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CAPITOL 1. INTRODUCCIO 1

1.1 ANTECEDENTS

El descobriment de la quiralitat durant el segle XIX va provocar que el's quimics es plantegessin
la necessitat de desenvolupar métodes per tal d' obtenir substancies enantioenriquides. La
importancia de la quiralitat ve donada pel fet que molts dels productes naturals son quirasi que
la seva activitat fisiologica o farmacologica depen, en gran manera, del seu reconeixement per
part de receptors quirals. Aquests receptors nomes interaccionen amb molecules amb la
configuracio absoluta adient.

Un exemple molt il-lustratiu de la relacio entre activitat i quiralitat és el cas de la talidomida
(Figura 1.1). Als anys 60, la talidomida racémica va ser administrada a dones en estat amb
consequiencies tragiques. Si bé I’enantiomer R presenta propietats analgésiques, |’ enantiomer S

€s un potent teratogen que indueix malformacions fetals o la mort.

—0 O
N Y N
O/ @)

== O

N N

H (®) H \o
(R)-talidomida (S)-talidomida

andgesc teratogénic

Figura 1.1.- Enantiomers delatalidomida.

Després del cas de la talidomida, els controls dels farmacs quirals sintetics disponibles
comercialment han esdevingut molt més estrictes. Si es volen comercialitzar barreges racemiques
Sha davaluar perfectament [I'activitat de cada enantiomer, només autoritzant-se la
comercialitzacio de la barrgja s es pot demostrar que €ls dos enantiomers tenen activitats
similars o bé que I’ enantiomer menys actiu esta completament lliure d’ efectes secundaris. Com a
consequéncia d’ aquest fet, la preparacié i comercialitzacio d' un sol enantiomer és cada vegada

un fet mésusual i necessari.



CAPITOL 1. INTRODUCCIO 2

En generd, les estrategies utilitzades per a I’obtencié de compostos enantiopurs es poden

catalogar dins alguna de |es segiients categories (Figura 1.2) :*

1. - RESOLUCIO DE RACEMATS.
2. - USDE SUBSTRATS QUIRALS (“CHIRAL POOL").
3. - USDE SUBSTRATS PROQUIRALS (SINTESI ASIMETRICA).

METODES SINTETICS

RACEMATS SUBSTRATS SUBSTRATS

QUIRALS PROQUIRALS
I I 1 [ [
Resolucio Cristal.litzacié ||Cristal.litzaci6 de Sintesi Sintesi
Cinética Preferencial Diastereoisomer Asimétrica
l—|—| l—|—|
Quimica Enzimatica Biocatalisi Auxiliars quirals

Reactius quirals
Catalisi quiral

Figura 1.2.- Estratégies per al’ abtencid de compostos enantiopurs.

El “chiral pool” fa referéncia a tot un seguit de productes naturals opticament actius facilment
assequibles i de baix preu (sintons quirals o “quirons’) que es produeixen comercialment en
quantitats que oscil-len entre les 100 i les 100.000 tones anuals.** També s han d’ afegir tota una
série de compostos quirals poc coneguts i disponibles en forma d’'un sol enantiomer que poden
ser fabricats en grans quantitats si la demanda aixi ho determina.

En aquest apartat s hi troben un gran nombre de compostos que pertanyen a diferents families.

Una primera classificacid establerta és |a segiient:?

a) CARBOHIDRATS (monosacarids, quirons procedents de carbohidrats protegits ...).
b) HIDROXIACIDS QUIRALS (&cid lactic, &cid tartaric, a i b-hidroxiacids ...).

c) AMINOACIDS (a-aminoacids proteinogénicsi no proteinogénics, b i g-aminoacids).
d) TERPENS.

e) ALCALOIDES.

f) ALTRES PRODUCTES OPTICAMENT PURS.
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Els a-aminoacids, concretament, han estat focus de gran interés en diferents arees de la ciencia
durant més de 150 anys. Es ben conegut que els a-aminoacids son essencials per a la mateixa
vida ja que constitueixen €ls “building-blocks’ dels péptids, de les proteines i de molts atres
productes naturals. Constitueixen una de les cinc classes més importants de productes naturals i
exhibeixen importants i variades funcions bioldgiques.’

Historicament, els a-aminoacids shan dividit entre els 20 proteinogénics i €els no
proteinogenics. El nombre d' estructures no proteinogeniques inusuals que es poden trobar a la
naturalesa s incrementa constantment, i jaal’any 1985 arribava a les 700. Aquestes estructures
inusuals son sintetitzades principalment per microorganismes i poden interferir en les rutes
bioquimiques d atres organismes. En clara analogia, un gran nombre d’aminoacids inusuas
dissenyats per I’home han trobat importants aplicacions farmaceutiques, agroquimiques i com a
additius alimentaris.* Aixi mateix, han estat objectius classics en sintes organica i també s han
utilitzat com a compostos de partida quirals en catalisi o sintesi asimétrica.®

Excepte en € cas de la glicing, €ls a-aminoacids son estructures quirals i la maor part del
compostos presents a la naturalesa pertanyen a la serie L, que acostuma a correspondre’ s amb

una configuracié absoluta (S) (d’ acord amb les regles de Cahn-Ingold i Prelog) (Figura 1.3).°

COOH COOH

NIIII/H
H NH,

Figura 1.3.- Estructurageneral d’ a-L-aminoacids.

Shan destinat molts recursos a la preparacié d’ a-aminoacids enantioméricament purs en
cadascuna de les dues configuracions possibles, fet que ha donat lloc ala publicacié de diferents
treballs de recopilacié sobre el tema.”®

Un tipus molt interessant i important d’ a-aminoacids no proteinogenics € congtitueixen les
arilglicines.” La seva obtencié a partir de fonts naturals no és freqiient, perd ha esdevingut més
habitual en els darrers 25 anys. Una de les fonts més habituals d’ arilglicines la constitueixen els
antibiotics glicopeptidics. L’any 1956 es va descobrir € primer antibiotic d’aguest tipus: la

vancomicina (1).*° La seva estructura (no elucidada completament fins al's anys 80) consisteix en
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un heptapeptid ciclic on tres dels residus son arilglicines (Figura 1.4). La vancomicina s ailla a
partir de I’Amycolatposis orientalis i presenta activitat contra bacteries Gram-positives.
S utilitza clinicament en € tractament d’infeccions severes per estafilococus, com per exemple,
la colitis pseudomembranosa, una infeccié potencialment letal associada a tractament amb

antibiotics després de cirurgia gastrointestinal .

~+NHMe

Me

1

Figura 1.4.- Estructurade I’ antibiotic vancomicina.

Arrel del descobriment de la vancomicina s han aillat i caracteritzat molts atres antibiotics
glicopeptidics com ara la ristocetina™, la teicoplanina® |I'avoparcina®, la ristomicina™ i
I’ actaplanina.™ L’ ailllament i caracteritzacié de nous antibiotics glicopeptidics continua essent un
camp de recerca molt important com testimonia la gran quantitat de literatura existent al
respecte.™®

Una dtra font natural d'arilglicines la congtitueix la familia dels antibiotics b-lactamics
monociclics coneguts com a nocar dicines (2).1” Aquests compostos contenen dos derivats de p-

hidroxifenilglicina en la seva estructura (Figura 1.5).
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COH Q

H
OH H,N
T o
N R:

O

2 COOH H G
NH,

Figura 1.5.- Estructurageneral deles nocardicines A-G. Exemple delesnocardicinesCi G.

Apart de les arilglicines naturals, també s han descrit a la literatura tot un seguit d’ arilglicines
sintétiques.”® Entre elles destaguen les D-arilglicines, que es troben formant part de la cadena
lateral de penicil-lines semisintétiquesi cefal -losporines tals com la cefalexina (3), €l cefadroxil
(4) i I'amoxicil lina (5) (Figura 1.6).

Me

COOH

CEFALEXINA 3 CEFADROXIL 4

Me
\><Me

COOH

AMOXICIL-LINA 5

Figura 1.6.- Exemples d' antibiotics b-lactamics.

Un subgrup menys conegut dins les arilglicines el constitueixen les heteroarilglicines. Dins
aguest subgrup s hi inclouen a-aminoacids tals com les piridinil-, pirimidinil-, quinolil-, furil-,
tienil-, pirrolilglicines ... Fins aquest moment no ha aparegut publicat cap recull d aplicacions
importants d'aquest tipus de compostos, tot i que € seu vaor intrinsec i especialment la
possibilitat d'incorporar-los en estructures peptidomimetiqgues els fa extremadament

interessants.
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1.2 ESTRUCTURES PEPTIDOMIMETIQUES.

En els darrers 30 anys s han sintetitzat un gran nombre de péptids biologicament actius tals com
I’ endorfina, la colecistoquinina, I’ encefalina, I’ angiotensinall ...'° Després d enllacar-se al's seus
receptors de membrana, aguests neurotransmissors, neuromoduladors i hormones, influeixen en la
comunicacio cdllula-cél-lulai controlen una série de funcions vitals tals com el metabolisme, la
defensa immunologica, la digestio, la respiracio, la sensibilitat al dolor, la reproduccio, el
comportament i es nivells d’ electrolits. Es per aguest motiu que els péptids tenen un enorme
interes medic i € nombre de peptids sintétics que S utilitzen com a farmacs augmenta
constantment.?

Tot i aixo, la utilitzacié farmacol 0gica de péptids esta limitada pels seglients factors:

a) baixa estabilitat metabolica front a protedlis en € tracteintestinal i en el serum.

b) pobre absorcié després de la ingestié oral, en particular degut a la seva massa molecular
relativament elevada o ala manca d’ un sistema de transport especific.

c) rapidaexcrecié atravésdel fetgei elsronyons.

d) efectes secundaris provocats per les interaccions dels péptids conformacionalment flexibles
amb diferents receptors (Figura 1.7).

€) un péptid pot provocar efectes en diferents tipus de cél-lulesi organs, ja que els receptorsi/o

isoreceptors del peptid poden estar ampliament distribuits en un organisme.

La sintesi de peptidomimeétics (compostos que, com a lligants d'un receptor, poden imitar 0

bloquejar |’ efecte bioldgic d’ un péptid a nivell del receptor®) es fonamenta essencialment en

coneixement de les propietats conformacionals, topoquimiques i electroniques del péeptid nadiu i
de la seva “adreca’, és adir, del receptor o del centre actiu de I’enzim on aguell interacciona.®

El disseny de peptidomimeétics ha de tenir en compte dos factors estructurals:

a) Una conformacié global favorable respecte de la situacidé espacia complementaria
corresponent en el centre actiu sobre el que interacciona; S és necessari, la conformacio es
pot estabilitzar mitjancant la introduccié d elements que confereixin rigidesa. Apart dels
meétodes espectroscopics (RMN) i de I’andlisi estructural mitjancant raigs X, la modelitzacio

molecular constitueix una eina essencial en aguest tipus d’ estudis.
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a) La disposicié de certs elements estructurals (per exemple grups funcionals, regions polars i
hidrofobiques) en posicions determinades per tal que les interaccions requerides (ponts

d  hidrogen, interaccions hidrofobicues o el ectrostatiques) puguin tenir lloc.?

PEPTID EN EQUILIBRI CONFORMACIONAL

Conformaci6

A B biocactiva
Receptor i Receptor
dternaiu Peptidassa correcte

Complexe
petidassa-
peptid —/\—\;
Complexe .
dternatiu E
receptor-péptid i_\_l_/i
Complexe
receptor-peptid

Efecte biologic Destruccio Efectebiologic
indesitjat dd péptid esperat

Figura 1.7 - Interaccions possibles receptor-péptid.

i

En definitiva, les estructures peptidomimeétiques ofereixen importants avantatges sobre els
péptids fisioldgicament actius (que com a substancies actives son essencias per al’ organisme).
Apart de millorar en selectivitat i efectivitat, presenten menys efectes secundaris, son més
facilment absorbibles després de la sevaingestié oral i prolonguen la seva activitat dificultant la

seva degradaci6 enzimatica.
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1.2.1 -POSSIBILITATSESTRUCTURALS.

Des d'un punt de vista estructural, €ls peptidomimeétics poden ser preparats segons diferents
estrategies que van des de la lleugera modificacio de I’estructura inicia fins a la generacio

d’ auténtics nopéptids. Algunes d’ aquestes estratégies es presenten a continuacio. %

1.2.1.1 MODIFICACIO DE LESCADENESLATERALSDELSAMINOACIDS.

Una possible estrategia per a la modificacié d’aminoacids és la practica usual de reemplacar
cadenes laterals naturals per no naturals i aixi com el canvi de L- per D-aminoacids. El canvi
d’aminoacids naturals per d’'altres a-C-alquilats o a-N-alquilats és una practica ampliament
descrita a la literatura. Apart, també es poden utilitzar aminoacids a,b-insaturats, ciclics, b-
aminoacids®™ aixi com aminoacids amb cadenes laterals amb una gran demanda estérica o amb
grups funcionals que puguin millorar lainteraccio amb e receptor.?*

Un exemple classic el constitueix |es estructures analogues de la fenilalanina (Figura 1.8).%

COOH COOH
COOH NH. NH,
NH,

a b (o
NH COOEt
COOH
NH
H
N COOH H,
H O
d e f g

Figura 1.8- Anaegs de fenilalanina (amb demanda estérica el evada o conformacionalment restringits).

L’ estructurade I’ aminoacid esta ressaltat en negreta.
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El nombre de possibles conformacions pot ser limitat mitjancant la introduccio de grups amb una
elevada demanda estéerica (@i b) o bé amb la preséncia de ponts que confereixin una elevada
rigidesa(c-g).

En el cas de latirosina 6) (Figura 1.9), la modificacié de la cadena lateral introduint grups
metil en les posicions 2, 6 i b evita la lliure rotaci6 a voltant de I'enllag C*-C° i d'aquesta

manera pot afavorir laformacié de la conformacio bioactiva.®

CHs H,N

COOH N

CHs
CH3 §

Figura 1.9- Modificacio de lacadenalateral delatirosina.

1.2.1.2 MODIFICACIO DE L’ESQUELET PEPTIDIC.

La modificacié de I'esquelet peptidic fa referencia a I'intercanvi isostéric o isoelectronic
d’unitats de la cadena peptidica i també a la introduccié de fragments addicionals. Condueix
principalment a un increment del temps de vida mig biologic en comparacié amb € del peptid
original i només, agunes vegades, a restriccions en la conformaci 6.

De les modificacions més usuals descrites a la Taula 1.1* possiblement la més extensament
estudiada consisteixi en Iintercanvi isostéric de I’enllag amidic.”? Tot i els estudis redlitzats en
aquest camp, la imitacié acurada de I'enllag amidic (geometria, lipofilicitat i propietats
donadores o acceptores) no s ha pogut correlacionar encara amb |’ afinitat per un determinat
receptor.

L’ (s de D-aminoacids enlloc d’ L-aminoacids (modificacions retro-inverso®) ha donat lloc a
peptids on la topologia de les cadenes laterals es manté quasi totalment (amb I’ excepcio dels
grups de la prolina) i que no sdn substrats per a proteasses. Tot i axo, € baix nombre de
derivats retro-inverso amb activitat comparable a la dels peptids originals indica que I’ esquel et
peptidic és molt important pel reconeixement per part del receptor i que hi ha reament

diferéncies entre els dos tipus de compostos.
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Taula 1.1- Modificacions més usuals de |’ esquel et peptidic.

10

Intercanvi d’unitatsindividuals

R
I
—NH Cl COT—
—O0—+ ——N— —CSt+
depsi aza tio
ST —-Cadauil1— —TCH—
reduit
—(CO)—CHx1- BHL —son
cetometile bora n=12
—P=0(OH)+
1B(OH)f
Extensié de la cadena peptidica Reemplacament de I’ enlla¢ peptidic
Ff —CONH—-
— NHCH-CO—
—+NH-CO—+ retroinvers
__O__
—CH(OH)—CHy+  hidroxietilen
PR . N__ .
—CH=CH— (B)-dque
—‘CH2 — _—CHZ—CHZ—— carba
—-P=0(OH)—CHz
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1.2.1.3 INCORPORACIO D’ ANELLSESTABILITZANTSDE LA CONFORMACIO (“BRIDGING”).

La conformacié d’'un peptid por ser estabilitzada o fixada mitjancant la introducci6 de ponts de

diferents longituds entre diferents parts de la molécula; aguests elements donen Iloc a un augment

21,28 El “

de larigidesa de la molécula. bridging” pot tenir lloc dins un mateix aminoacid (7) o bé

pot implicar diferentsresidus (8-11) (Figura 1.10).

R

o)
g 8 9 10 11

Figura 1.10 - “Bridging” en peptidomimetics.

Els ponts es poden introduir en diferents punts i poden implicar diferents regions de |’ esquelet.
El pont pot consistir en una unid entre dues cadenes laterals (8), entre dues unitats de I’ esquel et
(9) o entre una cadena lateral i una unitat de I'’esquelet (10). De forma addicional, I'enllag
peptidic pot estar parcialment o completament incorporat dins |’ anell (11).%

1.2.1.4 INTRODUCCIO | ESTABILITZACIO D ESTRUCTURES SECUNDARIES (GIRS-b, GIRS-g,

a-HELIXS).

La retencio de I’ estructura secundaria del's péptids per mimetisme constitueix una eina important
en la recerca de nous farmacs, ja que s aplica amb la intencié de fixar les conformacions
bioactives que venen determinades en la seva major part per aguests elements estructurals. Apart
de les estructures en a-hélixsi fulles-b, els girsi els “loops’ sén components conformacionals
essencials per as péptids i les proteines® El punt de gir aparentment més important el
constitueix e gir-b (“b-turn”); esta constituit per quatre aminoacids i s estabilitza mitjancant un
pont d hidrogen entre el grup carbonil del primer aminoacid i € grup NH del quart. Un segon
pont d’ hidrogen pot estabilitzar encara més aquesta estructura.
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Fins aguest moment, a la literatura hi ha descrits un gran nombre d’ estructures que poden

mimetitzar aquests girs-b i que presenten caracteristiques estructurals que oscil -len entre cadenes

peptidiques identificables fins a compostos completament no peptidics (Figura 1.11).22

O 0O
z,zi H \Y
S H3C CH3
Ny H
j/\ N N\& o
H o}
)S/ \5 d HlN

Gir-R 12 13

Figura 1.11 - Estructuratipicad’ un gir-b i dos dels seus mimetics.

1.2.1.5 “SCAFFOLD PEPTIDOMIMETICS".

En els “scaffold peptidomimeétics’ una estructura completament no natural s utilitza com a suport
dels elements de les cadenes laterals del péptid original que son responsables de la seva
efectivitat.? Compostos o aguest tipus sOn particularment interessants de cara a la
biodisponibilitat oral, que constitueix un serios problema en € cas dels péptids. La relativa
rigidesa conformacional d’ aquests sistemes també és important de cara a prevenir € col-lapse
hidrofobic d’ una part de I’ estructura per donar Iloc a una conformaci inactiva.

El compost 14 (Figura 1.12), mimétic de la sequéncia parcial Arg-Gly-Asp (RDG) 15 en €
fibrinogen, constitueix un potent receptor d adhesié (Gpllb/ll1a) antagonista (prevé I’ agregaciod
de trombocits) i presenta els grups finals responsables de la seva activitat (substituents amidinai
carboxil) en les posicions adients.®

Mentre que I’ estructura 14 encara presenta caracteristiques peptidiques, el compost 16 és un
“scaffold mimetic” tipic, on I’esquelet d’ esteroide incorpora els grups funcionals necessaris per
alasevaactivitat biologica® Aquest mimétic és capac d’imitar un gir-b al’ area de la segiiéncia

RGD de 17 responsable de |la seva activitat.
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O.__COOH . .
0 ~ )NLH o | JOK
= INH
N 0" ™>CcooH HaN H/\/\V/lkm L
\ CHs O AN % “coon
HN = =
14 Arg Gly Asp

NH,

Figura 1.12 - Scaffold mimeticstipics (esquerra) i €ls peptids originals (dreta).

1.2.1.6 MIMETICSNO PEPTIDICS.

Els mimétics no peptidics generalment s'han descobert en e transcurs de I’ screening aleatori
d entre un gran nombre de substancies que inclouen filtrats de cultius de microorganismes i
metabolits de fongs.” Aquests mimétics pertanyen a diferents families de compostos organics i
no tenen cap relacio estructural aparent amb els péptids naturas. El terme limétic (de Illigand-
mimétic) s harelacionat amb aquest grup d’ estructures peptidomimeétiques.

Alguns exemples de la gran varietat d’ estructures englobades en aquest grup es presenten a la
Figura 1.13.

Cal ressaltar que I’estructura 21 va ser optimitzada sistematicament a partir d'una serie de
compostos similars per superposicio sobre la suposada conformacio bioactiva de I’ angiotensina
Il (octapéptid de segiiéncia Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe).* La sintesi del compost 21, anb
una geometria practicament exacta a I'angiotensina Il no hagués estat possible sense els

corresponents cal culs de modelitzacié molecular.
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CH

50

Iz

HOO

N \ /

20 21

Figura 1.13- Peptidomimeétics amb estructures completament no peptidiques: |’ analgesic

morfina 18, el CCK antagonista 19 i els antagonistes de |’ angiotensinall tipus DuP 20 i 21).

Apart dels exemples presentats anteriorment, hi ha tot un seguint d altres compostos molt

coneguts que recentment s ha descobert que sdn peptidomimétics:®

a) L’antibictic eritromicina s’ ha mostrat com un agonista del polipéptid motilina, que és €l
responsable de la coordinacié de la contracci6 del tracte intestinal .

b) Farmacs amb estructura de sulfonilurea, ampliament utilitzats pel tractament de la diabetis,
son mimétics de les endosulfines, lligants peptidics endogens del receptor sulfonilurea.

c) Elslligants del receptor benzodiazepina -un component del receptor g-aminobutiric (GABA)-
sOn també del tipus peptidic.
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1.3 SINTESI D’HETEROARILGLICINES.

En € Capitol 1.2 sha pogut comprovar la gran importancia de les estructures
peptidomimeétiques. Com ja s ha vist, la forma més simple d’ obtenir compostos d’ aquest tipus
consisteix en substituir un aminoacid present en un peptid per un altre aminoacid amb una cadena
lateral diferent a les presents en els 20 aminoacids proteinogenics. Aquest fet déna una
importancia extraordinaria a la sintesi estereosel ectiva d’aminoacids no proteinogenics (on s hi
poden incloure els aminoacids de la série D). En concret, un grup de compostos molt poc
estudiats i coneguts € congtitueixen les a-heteroarilglicines, on e carboni estereogénic esta

enllagat directament a un reste heteroaromatic.

Fins aguest moment, els métodes per a la sintes d’a-heteroarilglicines que s han detallat a la

literatura son els que es presenten a continuacio:>°

1.3.1- Resolucié enzimatica d’ heteroarilglicines.
1.3.2- Sintesi asimeétrica d heteroarilglicines.
1.3.2.1- Sintesi d’ Strecker asimétrica
1.3.2.2- Alquilacié de glicinats nucleofilics.
1.3.2.3- Alquilacio de glicinats electrofilics.
1.3.2.4- Aminacio electrofilicaasimetricad’ enolats.
1.3.2.5- Aminaci6 nucleofilica asimétrica d’ acids a-substituits.
1.3.2.6- Altres metodes.



CAPITOL 1. INTRODUCCIO 16

1.3.1 RESOLUCIO QUIMICA O ENZIMATICA D’HETEROARILGLICINES,

El metode més comu per a I’ obtencié genera d arilglicines opticament actives consisteix en la
separaci6 de barreges racémiques preparades sintéticament.®® Es poden utilitzar quatre métodes
generas. (1) cristal-litzaci6 fraccionada de sadls diastereoisomeériques; (2) resolucio
cromatografica en columnes quiras; (3) resolucié enzimatica d arilglicines racemiques; (4)
retroracemitzacio.

La resolucié quimica de barreges racemiques és una técnica classica i ha estat ampliament
utilitzada en un gran nombre daminoacids incloent-hi les arilglicines. La separacid
d’ enantiomers mitjancant cromatografia en columna quiral® també ha demostrat ser una métode
efectiu, perd presenta un important problema al’ hora de ser utilitzat en escala preparativa.

L’Us d'enzims per alaresolucié d’aminoacids constitueix un métode recent i prometedor i que
pot ser utilitzat a escalaindustrial.™ Els enzims utilitzats per aquest proposit es poden purificar i
immobilitzar sobre diferents suportsi poden ser Iliures de cél -lules o poden contenir les cél lules
enteres. Els tres tipus d’ enzims que s han demostrat eficacos per a la produccié d’ arilglicines
Opticament pures son les esterasses, les amidassesi |es hidantoinasses.’

En concret, només la esterasses s han utilitzat per alaresolucio d’ heteroarilglicines. Com es pot
observar a I’Esguema 1.1, la papaina s ha emprat eficientment en la resolucié del derivat

racémic de D,L-furilglicina22.%

NH_ _CO-/Me \<C02H
i Papaina, 20% DMF
o) o - + / o
Conversi6 50%
_—
22 (239 ee>98% 24

Esquema 1.1 - Resoluci6 enzimatica de D,L-furilglicinaamb I’ esterassa papaina.

El D-metiléster 23 es va obtenir amb una puresa optica superior a 98%, perd amb un rendiment
d entre el 31-44%. Els autors remarquen €l fet que es van obtenir els mateixos resultats utilitzant

diferents grups protectors. N-Cbz, N-etoxicarbonil i N-benzoil.
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1.3.2 SINTESI ASMETRICA D’HETEROARILGLICINES.

En general, les arilglicines han estat compostos dificils de sintetitzar opticament purs degut ala
facilitat amb que es pot produir racemitzacio catalitzada per bases. Tot i aix0, recentment alguns
grups de recerca han desenvolupat métodes que permeten la sintesi eficient d’aquest tipus de

compostos. Algunes d’ aquestes estratégies es detallen a continuacio.

1.3.2.1 SINTESI D’ STRECKER ASIMETRICA.

La primera sintesi d’ Strecker asimeétrica va ser publicada per Harada i col-laboradors I any
1963.% Des d' aquell moment, |’ estratégia general consisteix en generar una base de Schiff quiral
per condensacio d' un adehid i d’una amina Opticament pura. La subsequient addicié d un nitril
dbna lloc a un a-aminonitril que pot ser hidrolitzat al corresponent a-aminoacid. Aquesta
metodologia s ha aplicat amb bons resultats a la sintesi de molts aminoacids®, perd rarament
S ha utilitzat en lasintesi d’ heteroarilglicines. Un exemple el pot congtituir €l treball de Weinges
i col-laboradors® on s utilitza una amina quiral poc usual per a la sintesi de diferents aril- |
heteroarilglicines. La caracteristica més important d'aquest treball consisteix en €
desenvolupament d’un métode oxidatiu de I’ auxiliar quiral que permet I’ accés a les arilglicines.
Com es pot observar a |I’Esquema 1.2, la condensacio d aldehids aromatics i heteroaromatics
amb I’amina quiral 25 en presencia de cianur sodic dona lloc als adductes 27 que es poden
obtenir diastereoisomericament purs per cristal-litzacié. La hidrolisi del nitril i posterior
obertura de I’oxazinona amb aigua condueix as corresponents hidroxiacids 28. El tractament
d’ aquests compostos amb periodat sodic a pH=3 provoca un trencament selectiu conduint a les
arilglicines esperades enantiomeéricament pures 29.

Més recentment, Lipton i col-laboradors han descrit la versio catalitica de la sintesi d’ Strecker
asimétrica (Esquema 1.3).%> En aquest estudi, es presenta |’ s d’ un catalitzador quiral del tipus
peptidic; concretament consisteix en un dipeptid composat per (S)-fenilaaninai un anaeg d' (9-
argining, I'acid (9-a-amino-g-guanindinobutiric. Aquest catalitzador permet la conversio
d’ aldehids a (S§-aminoacids amb alts rendiments i, en alguns casos, excel-lents excessos

enantiomerics.



CAPITOL 1. INTRODUCCIO 18

NH2  R.cHO/NaCN

H MeOH H
M M

Me Me

\ CN
/ H
N\H R conc. HCI 1 H . NaOy/H,0 HoN  cooH
- > s ; E—— >/
HO “
H R H
M 29
Me
27
= OO (O Q
Rendiment: 68% 49% 64% 60%
Esquema 1.2 - Sintesi asimétricad’ Strecker per Weingesi col -laboradors.®
o NH TrNHZ
( NH

R HN

N
| _HON -25°C
32 (2% molar) 32
30 31

Esquema 1.3 - Sintesi d’ Strecker asimétrica catalitzada pel dipéptid 32.

En aguesta reaccid, una solucié d'imina 30 i 32 (2% molar) en metanol es tracta amb 2

equivalents de cianur d hidrogen a -25°C. Sorprenentment, la presencia de grups aquil en €

nitrogen de laimina déna lloc a la formaci6 dels corresponents a-aminonitrils 31 amb excessos

enantiomeérics excepcionals (>98%). La posterior hidrolis amb HCl 6N, 60°C i durant 6 hores

vadonar lloc alasimultania hidrolisi del nitril i desproteccié del nitrogen.
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Aquest métode permet obtenir (S)-fenilglicina a partir de benzaldehid en tres passos, un 92% de
rendiment global i un excés enantioméric >99%.

Tot i els excellents resultats presentats anteriorment, quan aquesta estratégia s aplica a altres
aldehids diferents del benzaldehid, els excessos enantiomeérics del's productes obtinguts son molt
variats (10-99%). Concretament, si la reaccié es porta a terme utilitzant les N-benzidril imines
derivades del furfural (que déna lloc a les furilglicines) o del 2-piridincarbaldehid (que déna
lloc ales piridinilglicines), els a-aminonitrils obtinguts presenten pureses optiques pobres (32 i
<10% respectivament).

Unavariant de lasintesi d’ Strecker la constitueix la condensacio d’'Ugi (Esquema 1.4). Aquesta
estratégia ha estat utilitzada per Kunz i col-laboradors* en la sintesi d’aril i heteroarilglicines
amb rendiments i pureses optiques excel -lents. En aguest cas, lainduccié quiral va donada per la

galactopiranosilamina 33.

_ OPiy, OPIV
OPjv,OPiv
% HCOOH/THF ¢HO
+ RiICHO + RCN ———> P NYCONHRZ
Pi NH; ZnCl »,.0Et, OPiv =\,
OPiv 1
33 34
OPiy, OPiv
1) HCI/MeOH HoN CONHR, 1) HCI 6N
o oo DAY
2) H,0 Pi H Ry 2) Amberlite IR 200
opiv “OH
35 36 Ry dauil, aril, 2-furil, 2-tienil

Esquema 1.4.- Reaccio d’ Ugi asimétrica.

1.3.2.2 ALQUILACIO DE GLICINATSNUCLEOFILICS.

L’ alquilacio de glicinats nucleofilics és un métode ampliament utilitzat per a la preparacio de
fenilglicines a-alquilades. Aquest tipus de compostos no son susceptibles de sofrir racemitzacié
(per tant son estables a les condicions basiques utilitzades en I’ alquilacid) i presenten el mateix
comportament quimic que les arilglicines usuals.

Schf llkopf va utilitzar els heterocicles 40 derivats d’aril- i heteroarilglicines i a-hidroxiacids

Opticament purs en reaccions d’aquilacié de glicinats nucleofilics (Esquema 1.5).% Aquests
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heterocicles es transformen en |’éter monolactimic 41 que és subjecte d'aquilacié amb
electrofils activats. Les oxazinones resultants 42 s hidrolitzen sota condicions suaus (acids
aguosos) donant lloc ales aril- i heteroarilglicines a-substituides 43 amb rendiments elevats en

tots els casos (>75%) i pureses optiques excel -lents (>95%).

Y 0

o)
/ one  DEWN o) o MesOBF,
o COSMe;  + ¢ —_— W o
H 2) NaOH HN
NH Ry

) 3)MeSOH

(@]
38 39 40

1) KOtBu
—_— >

2) RoX

1) HCI.Et,0 4N

_ >

2) NaOH 0.2N

O

R;:i-Pr, t-Bu

CH AL
R, Me, Et, i-Pr, HMO @/
>

Esquema 1.5 - Sintesi d’ a-furilglicines per alquilacié de glicinats nucleofilics.

H,C

& 0

1.3.2.3 ALQUILACIO DE GLICINATSELECTROFILICS.

Els treballs pioners de Kagan® i Ben-Ishai** descrivint la formacié d’enllacos C-C mitjancant
reaccions de Friedel-Crafts amb glicinats electrofilics racémics han estat recentment realitzats
en lasevaversio asimetrica.

Williamsi Hendrix han explotat els glicinats 45 (Esquema 1.6) per alasintesi de diferents aril i
heteroarilglicines® Com siil-lustra a I'Esquema 1.6, els glicinats 45 es bromen amb N-
bromosuccinimida i tetraclorur de carboni per donar lloc als corresponents bromurs 46. La
reaccid d'aguests compostos amb arilcuprats de liti o bé amb compostos aromatics rics en
electrons sota condicions de Friedel-Crafts dona lloc als compostos anti-arilats 47. La

proteccié amb Boc es pot eliminar per tractament amb iodur de trimetilsila, mentre que la
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proteccié amb Chz mitjancant una hidrogenolisi amb Pd/C. La posterior obertura hidroliticade la
lactona seguida de tractament amb periodat sodic a pH=3 deixa els aminoacids Iliures 48 amb

elevades pureses optiques (>90%).

Ph e
Lo H G
: NBSCCl Phu.. ArM 0 Ph....
va P/N\(go ArH/ZNCl P/N\(ko
P/ O \e" s‘“"
H™ "Br H Ar
(45 P:Boc, Cbz 46 a7
1) P=Boc MesSil ArM: - fenilcuprat de liti
P=Cbz H,Pd/C - naftilcuprat de liti

\J

ArH: - trimetoxibenze
- fura
- 5-metilfura

2) HCl 10%/THF
3) NalOy/H,O/THF

Esquema 1.6 - Sintesi d' a-aril- i a-furilglicines per alquilacié de glicinats electrofilics.

1.3.2.4 AMINACIONSELECTROFILIQUESASIMETRIQUESD ENOLATS.

L’aminacié electrofilica d’enolats constitueix un meétode relativament recent en la sintes
d’ aminoacids degut ala manca de fonts de nitrogen el ectrofilic.

Possiblement, els treballs més significatius dins aquests tipus d’ estratégia cal assignar-los a
Evansi col-laboradors.®® En els treballs descrits a la literatura s acostuma a generar un enolat
quiral (normalment derivat d’ un auxiliar quiral N-acilat) amb una base i s aminaamb reactius del
tipus DBAD* (di-terc-butilazodicarboxilat), LIBTOC® (terc-butil-N-tosiloxicarbamat de liti) o
més normalment, 2,4,6-triisopropilbenzenosulfonil azida (“trisil azida’) (Esquema 1.7).* El
tractament de I’ enolat quiral derivat de 49 amb “trisil azida’ (53) a baixa temperatura déna lloc
a la formacié dels corresponents triazens 50, que no Saillen i descomponen a temperatura
ambient per donar les a-azidocarboximides esperades 51. Una hidrogendlisi per reduir el grup
azido aamino i la posterior separacié de I’ auxiliar quiral per tractament amb LiOH dénalloc als

corresponents aminoacids 52 amb nivells de puresa optica de moderats a bons (76-90%).
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Esquema 1.7.- Aminacio electrofilicad’ enolats quirals amb “trisil azida’.

Tot i laimportancia d’ aguest métode, si bé s ha utilitzat per ala sintesi de diferents arilglicines,
fins aguest moment no s ha descrit per al’ obtencié d’ heteroarilglicines. L’ tnic métode que s ha
utilitzat per a la sintes d heteroarilglicines (s bé en forma racémica) implica I'Us de

difenilfosforil azida (DPPA, 57) com areactiu d aminacio electrofilica.™

- 0
R OL"
\/[L LDA i) DPPA R Ph
R A Ph — > N
THF-78°c H N ii) (Boc),0 NH Me
Boc
54 (R: Me. Et, Ph, 2-tienil) 23 56
I DPPA
—P—oPh
OpPh 57

Esquema 1.8.- Sintesi d’ a-N-Boc-aminocarbonamides amb DPPA.
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1.3.25 AMINACIO NUCLEOFILICA ASIMETRICA.

Una aproximaci6 a la sintesi d’a-aminoacids consisteix en el desplacament d’un grup sortint en
posicié a-carboxilica mitjancant un equivalent d’amina nucleofilica. Evans i col-laboradors™
han utilitat aquesta estrategia combinada amb I’ Us dels auxiliars quirals desenvolupats a s del
mateix grup (Esqguema 1.9).

(0]
0] B— 0]
\/lk /lK ? i /lk
Ar Ar
N~ Do Ar\)\N/ko N Do
\ / BUonf/RgN \ / NBS Br \ /

—_— —_—

49 58 59
o O
Arvlk /lk
7 ON 0
TMGA N3 \__/ 1) HpPdC
B —— N B ————
\ 2) LiOH
51

Esquema 1.9.- Aminacions nucleofiliquesamb TMGA.

Les carboxamides quirals 49 es converteixen en els enolats de bor corresponents 58 i s’ oxiden
per tractament amb NBS, donant lloc a les a-bromocarboxamides 59 amb un moderat
estereocontrol. L’ azida de tetrametilguanidini (TMGA) desplaca perfectament e bromur donant
lloc a les azides esperades 51 amb rendiments i pureses diastereoisomeriques moderats
(ed=56%). D’igua forma que amb les aminacions electrofiliques, el grup azido pot ser reduit
mitjancant una hidrogenolisi i posteriorment saponificat amb LiOH per donar lloc a les
arilglicines esperades 52.

Si bé no s’ ha descrit cap exemple de sintesi d’ heteroarilglicines mitjancant aquesta estratégia, en
principi només caldria disposar d’ auxiliars quirals convenientment N-acilats per poder-se portar

aterme.
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1.3.2.6 ALTRESMETODESDE SINTESI ENANTIOSELECTIVA D’ ARILGLICINES.

En aquests capitol s hi poden incorporar un gran nombre de sintesis possibles d' arilglicines com
poden ser: obertura d epoxids quirals per atac amb azides® reaccions d'arilacié (tant
asimétrica> com racémica™), aminacions al-liliques catalitzades per pal ladi®, Us de surfactants
quirals®, reaccions daminotransferéncia®’, reaccions d aminohidroxilacié asimétrica™,
reaccions amb acids arilboronics™ i d’ altres.

Tot i que dls tipus de reaccions esmentades anteriorment en principi poden ser aplicades a la
sintesi d’ heteroarilglicines, fins aquest moment no s hatrobat cap exemple alaliteratura.

Un metode molt especific que permet incorporar restes heteroarilics consisteix en utilitzar

carbens de Fisher (Esquema 1.10).%

0 1) -78°C at.a NR,' hv RTNRz
NaCrCo)s  + I ————>  (COr ———— [T
R” "NHR; 2) TMSC R 60 psi I
CcO (@]
@ ﬂ A Q
NaNapht
R"OH
1) RLi ONMes 1) MecoBr
Cr(COp ———— (CO)sCr )—
2) Me;NBr R 2) R',NH
T 64
R: dail, ail, 3furil

Esquema 1.10.- Sintesi d’ a-aminoésters amb complexos de crom amb carbens.

Mitjancant aguest metode diferents amides terciaries 60 van ser convertides en els
corresponents complexes d' aminocarbé i crom 61 per reacci6 amb Na,Cr(CO)s i clorur de
trimetilsila. La fotolisi d aquests carbens en metanol o terc-butanol va donar lloc als a-
aminoésters 63 amb rendiments elevats i excessos diasterecisomeérics d’entre 50-93%. Tot |
aixo, la complexitat del métode i la disubstitucié del grup amino constitueixen limitacions

importants del metode.
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1.4 SINTESI D’a-AMINOACIDS MITJANCANT L’US DE SUBSTRATS
PROQUIRALS: SINTESI ASIMETRICA.

Com s ha pogut constatar en els capitols anteriors, alguns méetodes de sintesi estereoselectiva
d’a-aminoacids impliquen I’ Gs d’ auxiliars 6 de catalitzadors quiras. En general, la sintesi de
materials enantioenriquits a través de la transformacié de substrats proquirals (sintesi
asimétrica), precisa de la intervencid d’un agent opticament actiu (utilitzat estequiométricament
o cataliticament) que expressi la seva quiralitat.®* Per motius economics, és aconsellable utilitzar
I’entitat quiral en quantitats catalitiques, aquest fet implica I'Us d’un quimiocatalitzador (acid,
base o complex quirals) o un biocatalitzador (enzim o microorganisme). Una altra possibilitat
consisteix en unir temporalment un auxiliar quiral a un substrat proquiral per poder realitzar
transformacions estereoselectives. Un cop finditat, se separa I'auxiliar quiral (que es pot
reciclar) i es recupera € fragment transformat enantio- o diastereoenriquit. En resum, els

metodes que S utilitzen en sintesi asimétrica son:

1.4.1.- METODES DE 22 GENERACIO: AUXILIARS QUIRALS

1.4.2.- METODES DE 32 GENERACIO: CATALISI ENANTIOSELECTIVA
1.4.2.1.- Métodes no enzimatics.
1.4.2.2.- Métodes enzimatics.

1.4.1 - METODESDE 22 GENERACIO: AUXILIARSQUIRALS.

Tot i que la catalis enantioselectiva ha experimentat un desenvolupament molt important en €ls
darrers anys, encara és una técnica aplicable a casos especifics, essent els nivells
d estereoselectivitat que s obtenen molt dependents del tipus de substrat.® Per evitar aquests
problemes una bona opci6é consisteix en utilitzar auxiliars quirals. Un auxiliar quiral és una
molécula quiral que s enllaca temporalment a un substrat proquiral sobre € que es redlitzen
transformacions diastereoselectives. Tots els nous centres que s estableixen tenen una relacié

diastereoisoméricaamb els de |’ auxiliar quiral.

Lainduccié asimétrica per part de I’ auxiliar quiral pot ser deguda a dos mecanismes:®
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a) Transferenciade laquiralitat extra-anular.

El centre estereogenic no esta conformacionalment bloquejat per connexid a centre trigonal on té
lloc la reaccio. Degut a I’'ambiguitat conformacional, és dificil predir “a priori”, € resultat
estereoquimic de lareaccio.

Un exemple interessant €l configura I’ aquilacio de laimina 65 procedent de la condensacio de
la ciclohexanona amb (9)-(-)-a-metilbenzilamina (Esqguema 1.11). En aguest cas només és
possible racionalitzar fins a cert punt e resultat, ja que la varietat conformacional de la imina

permet |’ entrada de I’ el ectrofil per qualsevol de les dues cares possibles.

Me., ,Ph Me., LPh Me., LPh

N H LDA N H N H
—_— Me + Me
Mel |
66 3.2:.1 67

Esquema 1.11 - Transferénciade laquiralitat extra-anular en unaiminaquiral.

65

b) Transferénciade la quiralitat intra-anular forcada per un quelat.

Encara que, en principi, la unitat estructura que suporta € centre estereogénic no esta
conformacional ment/configuracionalment fixada respecte € reste de I’enolat, la preséncia d’un
agent quelant fa que e sistema s organitzi estructuralment. En agquests casos generalment es pot
predir o racionalitzar € resultat estereoquimic de latransformacio.

Un exemple usua daguest tipus de transferéncia de quirditat e constitueix la reaccio
d'alquilacié d’ enolats quirals del tipus oxazolidin-2-ona™ (Esquema 1.12). En aquests casos, la
formacié del quelat 68 conformacionalment restringit fa que I'éectrofil (en aquest exemple
BnBr) reaccioni regioselectivament per una de les dues cares, donant lloc mgjoritariament a un

dels dos estereoi somers possibles.
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Esquema 1.12 - Transferenciaintra-anular de quiralitat forcada per un quelat.
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La principal avantatge de I’ Gs d’ auxiliars quirals és que €s productes finals que s obtenen son
diastereoisomers, que es poden purificar per cromatografia o cristal -litzacio. Un cop finalitzades
les transformacions adients, |’ auxiliar s alibera mitjancant un procediment suau recuperant-se el

substrat amb un centre estereogénic nou (com aminim).
Els requeriments més importants dels métodes basats en auxiliars quirals son: ®

1. Les transformacions han de ser altament estereoselectives (de>90%) i els processos de
purificacié dels productes resultants han de ser senzills.

2. L’éliminacié de I'auxiliar quiral sha de poder portar a terme en condicions suaus, no
introduint-se racemitzacio en €l nou centre estereogeénic. En general, I’auxiliar quiral s'ha de
poder reciclar sense perdua de puresa enantiomérica, evitant processos immolatius que
destrueixin I"auxiliar quiral durant el procés de separacio.

3. Haurien d'estar disponibles els dos enantiomers purs de I'auxiliar quiral, de forma que es

poguessin redlitzar transformacions asimeétriques amb diferents sentits d’induccié.

La maoria dels auxiliars quirals son productes naturals o bé compostos derivats d’ aquests
mitjangant transformacions atament eficients. Actuament es disposa d'un gran nombre

d auxiliars quirals comercials o facilment sintetitzables. Alguns dels més usuals son:®

Q‘CHZOMe MeOCHzfQ HNJKO

|  Samp 71 Ramp 72 |

NH, NH, /\ 73

Enders, D. 1984 Evans, D.A. 1984
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Dd s auxiliars quirals presentats anteriorment, n’ hi ha dos que possiblement s’ utilitzen més sovint
gue la resta en transformacions estereoselectives: les sultames (sultama d Oppolzer 75) i les

oxazolidin-2-ones 73 (auxiliars quirals d’ Evans).

1.4.1.1 CANFORSULTAMA D’ OPPOLZER.

Oppolzer i col-laboradors van desenvolupar |’ auxiliar quiral 75 basat en I’ esquelet de bornd™ i
facilment sintetitzable a partir dels corresponents acids 10-camforsulfonics 83
enantioméricament purs (Esquema 1.13). Els seus N-acil derivats 84 saturats han estat
ampliament utilitzats en alquilacions, aminacions® i condensacions aldoliques® asimétriques de

forma altament estereoselectiva. Les N-acilsultames 84 insaturades®” son substrats adients per
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reaccions d’ addici6 estereosel ectiva d’ organocuprats, ciclopropanacions, cicloaddicions [4+2] i
[3+2], dihidroxilacions amb OsO, i addicions radicalaries.®® Sobre les N-acilsultames adients,
també es poden portar aterme correctament reaccions d’ hetero-Diels-Alder.®

Després de reditzar qualsevol de les reaccions anteriors, |'auxiliar quiral es pot separar
facilment tractant els adductes entre d’ altres amb soluci6 aquosa de peroxid de liti, donant I’ acid
carboxilic, 0 amb un reductor com ara hidrur de liti i alumini, donant I’ alcohol. Aquest auxiliar té
com a principals avantatges que els seus derivats acostumen a ser cristal lins, pel que la

purificacié dels adductes és senzilla, a més a més que la sultama dliberada 75 és facilment

reciclable.
75
—_— > ACIL-LACIO
—_—> _—
NH
\\O
SOH 83 SO;
0 TRANSFORMACION
- > -
/k QUIMIQUES
N R
/ R saturat
SO 84 Alquilacions, aminacions, condensacions
CLEAVAGE aldoliques esteroselectives ...
R insaturat
Ciclopropanacions, cicloaddicions [4+2] i
[3+2], dihidroxilacions esteroselctives ...
75+ PRODUCTE QUIRAL

Esquema 1.13 - Sintesi i utilitzacio de lacamforsultama d’ Oppol zer .

1.4.1.2 AUXILIARSQUIRALSD  EVANS.

Evans i col-laboradors van desenvolupar la sintesi i aplicacions de les 1,3-oxazolidin-2-ones

quirals 87 de I'Esquema 1.14.% Es preparen per acci6 de fosgé, trifosgé o carbonat de dietil
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sobre el valinol, fenilglicinol, fenilalaninol o norefedrina. La reaccié de les sals sodiques o
litiques d’ aquests derivats, amb clorurs d’ &cid condueix a les N-aciloxazolidinones 88. Els
enolats d’ aquests darrers compostos han estat ampliament utilitzats en sintesi asimetrica, podent-

sealquilar™, acilar™i hidroxilar™ amb elevats nivells d estereosel ectivitat.

R Reducdi6 R Cidadi6

)\ - OH — 7~
HoN COOH HaN
85 86
o) 0
N-adlaci6 O/[KN)KRl TRANSFORMACIONS
> QUIMIQUES
R 88
R saturat

Alquilacions, acil lacions, hidroxil.lacions,
aminacions, Darzens, condensacions adoli-
CLEAVAGE ques asmétriques ...

R insaturat

Cicloaddicions [4+2], reaccions Eno,
87 + PRODUCTE QUIRAL addicions tipus Michagl asmétriques ...

Esquema 1.14 - Sintesi i utilitzacio delsauxiliars quiralsd’ Evans.

Els enolats metal-lics (Li, Sn, Ti, Zn 6 bor) han trobat moltes aplicacions en condensacions
adoliques o Darzens asimétriques.”® Els adductes de la reaccié o aminacié son interessants
precursors d’ aminoacids.” Les N-aciloxazolidinones a,b-insaturades® s utilitzen en addicions
de Michael °, en cicloaddicions’” i en reaccions Eno™, sempre amb estereosel ectivitats el evades.
Partint dels N-acil derivats de les oxazolidinones, es poden obtenir cetenes quirals, que poden
donar cicloaddicions [2+2] altament estereoselectives utilitzades en la sintesi de b-lactames.”
Una limitacio d aquests auxiliars quirals és € baix grau d’ estereoselectivitat mostrat en algunes
reaccions com ara en les cicloaddicions 1,3-dipolars.®

L’auxiliar quiral es pot separar del fragment on shan produit les transformacions

estereosel ectives anteriors utilitzant reactiusi condicions suaus: ™

a) Metoxid o etoxid sodic, per donar ésters metilics o etilics respectivament. ™8
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b) Hidroxid de liti/peroxid d hidrogen, per donar &cids carboxilics.%®
c) Benzilat de liti, per donar ésters benzilics.™™
d) Hidrur deliti i alumini ™ 6 borohidrur sddic® per donar alcohols.

e) Altresreactius.®

1.4.1.3 ALTRESTIPUSD’ AUXILIARS QUIRALS.

Amb estructures similars als auxiliars d’ Evans, s han desenvolupat atres auxiliars quirals que
proporcionen nivells d'induccié asimétrica excel-lents en diferents tipus de transformacions

asimétriques:

a) Auxiliar quiral sintetitzat per Sbi i col-laboradors (Esquema 1.15).%

0
NHCl
Ho\/YOCHs _Trfosge o/kNH _PMoBr
8 o 2 “COOCH;
1 O
0] NH Na/NH3 O NH
—_—
I OH | Ph
o1 Ph
Ph 92 Ph

Esquema 1.15 - Oxazolidin-2-ones quirals de Sibi.

La ciclacio d'L-serina metiléster amb trifosge condueix a I’ oxazolidina corresponent amb un
elevat rendiment (92%). La posterior addicié del reactiu de Grignard déna lloc a I’ alcohol 91
gue es desoxigena amb Na/NH; per donar lloc al’ auxiliar quiral 92 opticament pur amb un 64%
de rendiment. El producte final presenta una elevada cristal-linitat i proporciona excel-lents

nivells d’ estereosel ectivtat en diferents tipus de reaccions.®*

b) Auxiliar quiral sintetitzat per Palomo i collaboradors (Esquema 1.16).%
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Esquema 1.16 - Sintesi d’un oxazolidin-2-ona derivadade |’ exo,exo-2-

amino-3-borneol.

Laciclacio de I’ exo,exo-2-amino-3-borneol 93 amb trifosge condueix al compost 82 amb elevats
rendiments. L’ oxazolidina aixi obtinguda es pot utilitzar de forma eficient com auxiliar quiral en
processos de formacié d'enllacos C-C atament estereoselectius com ara en reaccions

d aquilacio i de Diels-Alder.

¢) Auxiliars quirals tipus imidazolidin-2-ona derivats d’ efedrina (Esquema 1.17). Laciclacio es
porta a terme sobre |’ efedrina 94 utilitzant urea® Aquest tipus de compostos, ja han estat

utilitzats com auxiliars quirals pels grups de Drewes™ i Cardillo® amb resultats excel lents.

_HCI ? ?

NH NH- Urea Me /lk M /lK
N/ U TS e | O Y0
Me~  “Ph 180-215°C \ * \__/

MEé  Ph Mé  Ph
Efedrina 94
60% 76 40% 95

Esquema 1.17 - Sintesi d’imidazolidin-2-ones a partir d’ efedrina.

Els auxiliars quiras del tipus imidazolidin-2-ona, també es poden obtenir per ciclacio de
diamines vicinals amb reactius tals com carbonat de dietil®, fosgeé 6 trifosge.* Si la ciclacio té
[loc amb disulfur de carboni o sulfamida, s obtenen les imidazolidin-2-tiones o -2-sulfones
respectives.® Ara bé, dins e “pool quiral” no s hi troben diamines quirals comercials, pel que

2a

aguestes acostumen a obtenir-se via reduccié d' azidoimines quirals™ o a partir d aminoacids. ™

1.4.2 - METODESDE 3 GENERACIO: CATALISI ENANTIOSEL ECTIVA.
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1.4.2.1 - METODESNO ENZIMATICS.

Les reaccions implicades, generalment son transformacions redox o0 processos de formacio
d’enllagos C-C.* Hi hatres tipus diferents de catalitzadors: catalitzadors metal lics heterogenis,
complexos homogenis i acids i bases quiras solubles. L habilitat manifesta dels metalls de
transicié per catalitzar un gran nombre de transformacions de molécules organiques es deu a les

seguients caracteristiques:

a) Accessibilitat de diferents estats d’ oxidacio i nUmeros de coordinacio per part d’ un metall en
particular.

b) Habilitat per coordinar grups en un ordre determinat (“template effect”) que deriva en una
gran estéreo i/o regioselectivitat.

c) Capacitat d' activar molécules petites (CO,, Hy, HCN ...).

d) Habilitat per estabilitzar una gran varietat d’intermedis reactius (hidrur, aquil, aril, i/o

alquilidé) viacoordinacié através d enllagos s i/o p.

Donada les diferents possibilitats existents, és convenient organitzar aquest punt en funcio del
tipus de reaccié i no en funcio del tipus de catalitzador. Una primera classificacio que es pot

establir es presenta a continuaci:*

A) FORMACIO ASIMETRICA D’ENLLACOS C-H.
1.- Hidrogenaci6 asimétricad’ olefines.
2.- Hidrogenaci6 asimetrica d’ enllagos C=0.
3.- Catalitzadors heterogenis per hidrogenacio d’ enllagos C=0.
4.- Hidrogenacié asimetrica d’ enllagos C=N.
5.- Hidrogenaci6 Transfer asimétrica.
6.- Hidrosililacié asimetrica.

7.- |someritzaci 6 asimeétrica.

B) FORMACIO ASIMETRICA D’ENLLACOS C-C.
1.- Hidroformilacid i carbonilacié asimetriques.
2.- Ciclopropanaci6 asimetrica.

3.- Codimeritzaci6 i ciclodimeritzacié asimétricad olefinesi diens.
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4.- Reaccio de Grignard asimeétrica.

5.- Addicié asimétrica de dialquilzenc a aldehids.

6.- Acids de Lewis quirals: reaccions de Diels-Alder i Eno asimétriques.
7.- Hidrocianaci ¢ asimetrica.

8.- Condensacions catalitzades per bases quirals.

9.- Catdlis de transferéncia de fase asimétrica.
C) OXIDACIONS ASIMETRIQUES.

1.- Epoxidaci6 asimeétrica.

2.- Sulfoxidaci® asimétrica.

3.- Dihidroxilacié asimétrica d’ ol efines.

D) APLICACIONS MODERNES COM ARA L' AUTOCATALISI ASIMETRICA.

Seguidament, | per ta de donar algun exemple concret, es presenten algunes aplicacions

pertanyents al's grups anteriors.

a) Formacié asimétricad’ enllagos C-H: hidrogenacié asimétrica d’ olefines.

b) Formaci6 asimetricad enllagos C-C: catdlisi de transferencia de fase.

a) Hidrogenaci6 asimétrica d’ ol efines.**

Té el seu origen en @ catalitzador soluble de Wilkinson modificat amb fosfines quirals, que va
ser utilitzat en € procés Monsanto d obtencio d’'L-DOPA 97, comerciditzat as anys 70
(Esquema 1.18). Tot i aix0, amb €els lligants inicials només un nombre relativament petit
daquens podia ser reduir amb elevada enantioselectivitat. La introduccié de les
binaftilbisfosfines (BINAP) (Esquema 1.19) per part de Noyori I’any 1980, junt amb la seva
complexacio, en particular amb €l ruteni, ha donat |loc a catalitzadors homogenis versatils per a

lareduccié d'alquensi cetones.
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MeO MeO

[Rh(DIPAMP)COD] +BF 4
MeO > MeO
>~COOH H2 COOH

ACHN  gg 97 HoN

OMe MeO@
Ph
@P/ P = DIPAMP 98 COD 99 =
_ “ph

Esquema 1.18 - Procés Monsanto per alasintesi d’'L-Dopa.

El Iligant quira BINAP 100, en virtut de la seva simetria C,,, minimitza e nombre d'intermedis
diastereoisomeérics a través dels que transcorre la reducci6. Pero no es en la reduccio d'alquens
sinG en la de cetones on ds catalitzadors Ru-BINAP tenen una major eficacia. No només son
bones les enantioselectivitats (>90%), sinG que €els rendiments i les relacions
substrat/catalitzador (200:1) també ho acostumen a ser.

El llevat també es pot utilitzar per reduir cetones amb els mateixos nivells d'enantiosel ectivitat,
pero les reaccions catalitiques es poden portar a terme a gran escalai emprant concentracions
de substrat superiors. Una dtra avantatja és que € producte es pot obtenir en les dues formes
enantiomeriques emprant I'R o I'SBINAP. El problema és que es necessita |'equipament adient
per a hidrogenacions a alta pressié i també que els catalitzadors acostumen a ser molt sensibles a

l'aire.

PPh,
PPh,

(R) - BINAP 100

Esquema 1.19 - (R)-BINAP.
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b) Catalis de transferéncia de fase.*

Recentment, O’ Donnell i col-laboradors™ han portat a terme I’aquilacié de la base de Schiff
100 per aconseguir la sintesi de I’aminoacid 102 (Esgquema 1.20). Tot i que s es compara amb
altres metodes I’ excés enantiomeéric del producte alquilat és baix (66%), larecristal-litzacio final

condueix al producte objectiu opticament pur.

‘ COt-Bu
COqt-Bu
101

CO4t-Bu

o HoN .
Hidrolisi cl
_ +

PTC=
Cl

Esquema 1.20.- Sintesi d’ aminoacids per catdlisi de transferencia de fase asimétrica.

1.4.2.2 - METODESENZIMATICS (BIOCATALITZADORS).

En aguest apartat shi poden trobar transformacions realitzades per microorganismes o per
enzims aillats. Aquests sistemes bioldgics acostumen a ser complexos pero es poden considerar
de forma més senzilla com métodes per a reduir, oxidar etc. Ara bé, de totes les aplicacions
possibles, moltes es basen en la diferenciacié entre dos enantiomers, esterecisomers o d'altres
molecules que ja tenen una certa quiralitat; no és molt senzill trobar casos en els que sindueixi
quiralitat a substrats proquirals. Les avantatges i limitacions d’ aquests métodes es resumeixen a

laTaula 1.2.%%
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Taula 1.2 - Avantatgesi limitacions dels biocatalitzadors.

AVANTATGES

LIMITACIONS

o o b~ w N P

Marge d’ aplicacié molt ampli.
Catalitzadors molt eficagos.
Respecten & medi ambient.
Reaccionen en condicions suaus.
Accepten un marge ampli de substrats.
Donen transformacions que no
S aconsegueixen per metodes quimics.

Les transformacions son quimio-, regio-,
diastereo- i enantioselectives.

Es pot modular lavelocitat i 1a selectivitat.

Es poden descobrir noves activitats.

1

© N o o

Els enzims només es troben en una forma
enantiomerica ala naturalesa.

El preui ladisponibilitat dels enzims.
Requereixen  parametres  experimentals
limitats.

Exhibeixen la magjor activitat catalitica en
medi aquos.

Sistemes propensos a lainhibicié.

Pot ser necessari €l reciclatge del cofactor.
Els enzims poden provocar al-lergies.

Els microorganismes poden ser nocius.

Aquests metodes tenen un gran nombre d’ aplicacions industrials. Alguns exemples classics son

els que es presenten a continuacio:*

a) Aminacionsreductives.

L’Esquema 1.21 mostra un exemple classic com és e metode d' obtencié d a-aminoacids

comercialitzat per Degussa.

O
105

R\H/COZH L-leucine deshidrogenase

\
-
I

Esquema 1.21 - Sintesi d’ a-aminoacids per aminaci6 reductiva.

b) Addicié d’amoniac.
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La produccio d'acid aspartic 108 (Esquema 1.22) és un important exemple industria que utilitza
I’ addicié enzimatica o amoniac a un substrat proquiral com és I’ cid fumaric 107. Es possible
immobilitzar I'enzim i retenir practicament tota la seva activitat (97%); la vida mitja d'aquest

enzim immobilitzat Sestimaentre 3i 4 anys.

OOH

Esquema 1.22 - Sintesi d’ acid aspartic per addici6 d’amoniac.

¢) Transaminacio.

La produccio6 a gran escala d’L-fenilalanina 110 desenvolupada per Purification Engineering i

descritaal’ Esquema 1.23 implicalatransaminacié d’ acid aspartic aacid piravic.

COOH .
Transaminassa

\ Ac. aspartic Ac. pirtvic o
Ac. fenilpiruvic109 L-fenilalaninall0

Esquema 1.23 - Sintesi d'L-fenilalanina per transaminacio.
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1.5 OBJECTIUS.

Dins el context de laimportancia de la sintesi asimétricai del productes enantiomeéricament purs

(molt especiament dels a-aminoacids), €ls objectius proposats en la present tesi doctoral han
estat el's segients:

1. Sintesi de nous auxiliars quirals derivats d’a-aminoacids de cara a la seva aplicacié a la
sintes asimétrica d’ aminoacids no naturals.
2. Determinacié del nivell d'inducci6 asimétrica aportat per I'auxiliar quira sintetitzat
mitjancant la seva aplicaci6 a diferents transformacions tals com:
Alquilacions asimetriques.
Reaccions tipus Refor matsky amb Smi.,.
Addicions de Michael amb tioacids.
Reaccions de ciclopropanacié amb diazometa.

Altresreaccionstals com Baylis-Hillman o Diels-Alder.

3. Sintesi estereoselectiva d'a-aminoacids no naturals mitjangant I’ auxiliar quiral i seguint tres
noves estrategies.
Us d’ una nitrocetena ditiocetal.
Reaccions d’aminaci6 electrofilicaamb DPPA.

Reaccions d' arilacié amb Sml..

4. Sintesi d’ heteroarilaminoacids (especialment pirimidinilglicines) mitjancant I’ Us de:
cetones acetileniques derivades d’ aldehid de Garner.

cetones acetileniques derivades d'aldehid de Lajoie utilitzant la funcionalitat

ortoéster com acid carboxilic emmascarat.

5. Aplicacié de compostos obtinguts en €s punts anteriors com a “building-blocks’ per a la
sintesi de productes de possible interes farmacol ogic

Portar aterme estudis teorics a nivell semiempiric AM1 en tots els punts que aixi ho requereixin.
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2.1 SINTESI D’AUXILIARS QUIRALSDERIVATSD’a-AMINOACIDS.

2.1.1 SINTESI D'UN AUXILIAR QUIRAL DERIVAT D'L-FENILALANINA.

El primer objectiu proposat en €l present estudi ha consitit en lasintesi de I’ auxiliar quiral (49)-
4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111 (Esquema 2.1) a partir d L-fenilalanina

opticament pura.

¥
-

111

Esquema 2.1 - Auxiliar quira

objectiu.

Els motius principals d' haver escollit aguest tipus d’ estructura son els seglents:

1. Existeixen estudis previs d’ estructures molt similars que s utilitzen com auxiliars quirals amb
excel -lents resul tats. # %1%

2. Existeix la possibilitat d’ incorporacié a unareina polimérica.*®

Sha escollit un a-aminoacid com a producte de partida quira ja que son productes
comercialment assequibles i estan disponibles en les dues configuracions, D i L. Aquest darrer
punt és especialment important ja que, utilitzant aquests materials de partida es poden obtenir els
dos enantiomers de I'auxiliar quiral desitjat amb gran puresa Optica, sempre i quan no es
produeixi epimeritzacié en el transcurs de la ruta sintetica.

S han estudiat diferents procediments de sintes del compost 111 amb diferents resultats. La

primera aproximacio sintética ha consistit en el procediment detallat al’ Esquema 2.2.
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MeOH/HCI (g) (BOC),0
6 MeOH/SOCI, 6 Z-Cl
Rend=52->90% Rend (2 passos)
HoN COOH HoN COOMe ™ _ /10 460
113
DIBAL H > NH
_—
t0| ue, -78°C, 8h CH,Cl>, MgSO4
0°C-t.a., 4h
COOMe PHN CHO
P=Chz 114 P=Chz 116
BOC 115 BOC 117

[H2] Pd/C
EtOH, ta, 12h P=BOC

TFA/CH,,Cl, (1:5)
Rend (3 passos) pHN

Rend=92-93%

= 39-63% P= Chb 120
P= Cbz m BOZC 121
BOC 119 22
Trifosge N
et o
NaOH/CH,Cl»
N 0°C, 3h N
HoN Hj< Rend=63% . 'I
122 ==

Esquema 2.2 - Esquema sintétic de (4S)-4benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111.

Dels diferents procediments d'esterificacio d L-fenilalanina 112 assgjats, la saturacié de
metanol anhidre amb acid clorhidric gasds (fins una concentracio final 4-5N) ha demostrat ser €l
metode més efectiu, obtenint-se & compost 113 amb un rendiment >90%. La utilitzacié d’'una
barreja de metanol anhidrei clorur de tionil també ha conduit al’ aminoéster esperat s bé amb un
rendiment sensiblement inferior (52%).

De forma molt semblant, I’ esterificacio d’L-fenilalanina utilitzant etanol i clorur de tionil ha

donat lloc al’ éster etilic amb un rendiment practicament identic a cas anterior amb metanol.
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La posterior proteccio del grup amino en forma de carbamat, bé amb clorur de benziloxicarbonil
(Cbz-C)¥ o bé amb di-terc-butildicarbonat ((BOC),0)*®, ha condluit als compostos 114 i 115
amb rendiments globals (esterificacio SOCl/MeOH + proteccié) del 46% i 44% respectivament.
El pas clau de la seqliencia sintética ha consistit en la transformacié de 114 i 115 en els
corresponents a dehids protegits 116 i 117.% Aquesta transformacio s ha portat a terme utilitzant
DIBAL-H a 15% en tolue. Els experiments realitzats han posat de manifest la importancia del
tipus de dissolvent en que es troba € reactiu: és aconsellable que el DIBAL-H estigui en solucié
d’ hexa o tolue, ja que s @ dissolvent és THF la velocitat de reaccié disminueix drasticament.
També és essencia que la temperatura de reaccié sigui sempre inferior a -65°C per tal d’ evitar
sobrereduccions al’alcohol i que I’ eliminacid a pressio reduida del tolue emprat en la reaccio
es faci a T<40°C; a temperatures superiors es produeix racemitzacio, que també té lloc s es

purificael producte per cromatografia en columnaamb SiO,.*®

Una alternativa estudiada per al’ obtenci6 de I’ aldehid 116 ha consistit en |’ oxidacié d’ Swvern de
fenilalaninol N-Cbz protegit 124 mitjancant un complex de trioxid de sofre en piridina (Esquema
2.3).

NaBH, Cbz-Cl
_— _—
H,SO, THF ACOEt, KHCQ (aq)
ta, 12h OH 0°C, 2h
HoN QOOH  pendsss0 M\ Rend-82%
112 123
SO, Py/DMSO
B
EtN, t.a, 3.
OH Rend cru$5%
CbzHN CbzHN CHO
12 116

Esquema 2.3 - Sintesi de Chz-L-fenilalaninal 116.

La reduccié d'L-fenilalanina 112 amb bora generat “in situ” per reaccié entre acid sulfdric i

borohidrur sodic, ha donat lloc a fenilalaninol 123 enantioméricament pur amb un rendiment
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elevat (88%). Aquest métode, desenvolupat per Masamune i col-laboradors™, es pot aplicar
tant a aminoacids amb €l grup amino protegit com Iliure amb rendiments similars.

La posterior proteccié del grup amino de 123 amb clorur de benziloxicarbonil ha conduit a
I”aminoal cohol 124 (Rend=73%) que s ha oxidat fins I’adehid 116 amb un complex de trioxid
de sofre en piridina utilitzant DM SO com a dissolvent.'® El Cbz-fenilalaninal 116 s ha obtingut
amb un rendiment del cru del 95%.

La utilitzacié de periodina de Dess-Martin 127*%

(preparat segons I’ Esquema 2.4) o persulfat
potassic (Oxone®)™ com agents oxidants enlloc del trioxid de sofre en piridina ha donat

resultats negatius, recuperant-se en tots dos casos els productes de partida inalterats.

OA
KBfOs (AcO)ZO 4
o)
COOH ZSO“ TSOH
Rend=93% o Rend=91% \\
o)
125 126 127

Esquema 2.4 - Sintesi de periodinade Dess-Martin.

Un cop sintetitzats els aldehids protegits 116 i 117, Shan condensat facilment amb terc-
butilamina en diclorometa anhidre (en presencia de sulfat magnesic com agent deshidratant) per
donar lloc alesimines 118 i 119 respectivament.'®

Lareduccio de 118 i 119 amb borohidrur sodic en etanol absolut ha permés obtenir les diamines
vicinals protegides 120 i 121 amb rendiments globals en els tres passos (reduccio éster a

aldehi d+condensaci 6+reduccié imina) moderats (63% i 39% respectivament).

Ladiamina 120 s ha purificat segons els tres metodes descrits ala Taula 2.1:

Taula 2.1 - Purificacié de |’ N-Cbz-diamina 120.

M étode de purificacio Rendiment global
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(Reduccio+condensaci6+r educcio)

Recristal -litzacio d’ alcohol isopropilic 63%
Cromatografiaamb SIO, (hexal AcOEY) 63%
Formaci6 de clorhidrat 58%

Els grup protectors shan eiminat quantitativament mitjancant hidrogenoliss amb Pd/C en
MeOH® (rend = 92%) o bé amb una barreja TFA/diclorometa® (rend = 93%) en el cas de 120 i
121 respectivament.

Ladiamina 122 obtinguda després de I’ etapa de desproteccid s ha fet reaccionar amb diferents

reactius per tal d’ obtenir els corresponents heterocicles (Esquema 2.5).

N Cs, Trifosge N
N EtOH, H,0 6 urea
100°C, 5h NH N
H Rend=229% H2N H
122
129 111
SO,(NH,), | EtaN, Py Rend=40-63%
Rend=39% reflux, 48h
N
\°
/ S\\
N
H
128

Esquema 2.5 - Sintesi de (45)-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111, -sulfona 128 i -tiona 129.

Per sintetitzar I auxiliar quiral 111 s ha utilitzat trifosgé'® (un substitut del fosgé menys perill6s)
en un sistema bifasic dicloromet&NaOH 5N.¥" Aquest ha estat e métode utilitzat en la sintesi de
111 a gran escala, ja que permet obtenir el compost desitjat en condicions suaus i amb un
rendiment moderat (63%).

També s han assgjat altres métodes de ciclacié per tal d obtenir e compost 111:
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1- Amb trifosgé, diclorometa i trietilamina a -78°C (métode desenvolupat per Sbi i
col laboradors®). Aquest métode perd, és complex i transcorre amb un rendiment Ileugerament
inferior al procediment descrit anteriorment (53%).

2.- Amb urea a 200°C en un recipient herméticament tancat. Es un métode senzill i rapid que
condueix a |’adducte ciclic de forma neta i Opticament pura perd amb un rendiment baix

(40%) .

El rendiment global de lasintesi de laimidazolidin-2-ona 111 ha estat d’un 30% i hatingut lloc

en 7 etapes. L’adducte final de reaccio és similar as auxiliars quirals d’Evans 87'® i molt

semblant ales imidazolidin-2-ones 76 derivades d’ efedrina, utilitzades pels grups de Cardill o'

i Drewes™™® (Figura 2.1).

: X
M
O/KNH SN OONH
87 R:i-Pr,Bn... 76 Me Ph
D.A. Evansi col-laboradors S. Drewesi col-laborador

Figura 2.1.- Exemples de diferents auxiliars quirals.

Ladiamina 122 també s ha fet reaccionar amb sulfamidai disulfur de carboni per tal d’ obtenir la
imidazolidin-2-sulfona™ 128 (Rend=39%) i la imidazolidin-2-tiona™® 129 (Rend=22%)
respectivament (Esquema 2.5). La sintes d’ aquests dos compostos no ha estat optimitzada, i

Unicament s’ ha portat aterme en unaocasio per tal de caracteritzar els adductes finals.

L’ estructura dels adductes 111, 128 i 129 ha estat elucidada mitjancant estudis  RMN (*H i 2C),
espectroscopiad’ IR i espectroscopia de masses. Una caracteristica interessant observada en els
estudis de *H-RMN sobre els adductes ciclics ha estat la preséncia de protons diastereotopics.
En el casde 111 i 129, € metilé constituent de I’anell ciclopentanic dona lloc a dos grups de
senyals. e protd que es troba en € mateix costat que e reste benzilic (posicié b segons
nomenclatura estereoquimica per esteroides®™) déna lloc a un grup de senyals que presenten un
desplacament quimic més petit (en ppm) que € grup de senyals generat pel protd a situat en el
costat oposat a reste benzil. L’ assignacié dels grups de senyals s ha portat a terme considerant
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gue en aquest cas el's acoblaments de protons en cis ha de tenir un valor superior als acoblaments
de protonsen trans.

Curiosament, en € cas de la sulfona 128, I’ ordre anterior S'inverteix, observant-se el proté b a
freqiéncies més elevades. Una possible explicacié d’aquest fet cal trobar-lo en I'efecte
anisotropic provocat per la presencia de la funcionalitat SO,. El desapantallament que sofreix el

proto b provoca una variacio del desplacament quimic cap camps més baixos (ppm majors).

Compost Protd6 Desplacament (ppm) Tipussenyal Constant acoblament

111 Ha 3.415 dd J=84

Hy 3.070 dd J=84,3=62
129 Ha 3.683 dd J=94

Hy 3.387 dd J=94,7=65
128 Ho 3.369 dd J=88,J=63

H, 3.143 dd J=88,J=75

H, 11,
CH,
CH

L

U

g

=

v T ¥
pom 4.5

T T T
3.8

3.0

1

En & casdel compost 128 I’ estructura postulada s ha confirmat per difraccio de raigs X (Figura
2.2), dictaminant-se, a més a més, que el monocristall estudiat és opticament pur (configuracio
absoluta S).
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Figura 2.2 - ORTEP-plot i empaquetament de (45)-4-benzil-1-(terc-
butil)imidazolidin-2-sulfona 128.
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Apart del procediment sintetic d’ obtencié de 111 presentat a |’ Esquema 2.2, s’ han estudiat dos

procediments aternatius:

PROCEDIMENT A. La clau d'aquest procediment consisteix en |’ obtencio de la diamina 122

per reduccié de I’amida 132 utilitzant complex de bora en dimetilsulfur (Esquema 2.6). ™2

i) Isobutil
Z-Cl cloroformiat
—_— > —_— >
NaOH/dioxa ii) terc-Butilamina
0°C-t.a, 4h THF, -30°C-t.a.
HoN COOH |  ChzHN COOCH T
130 Rend I+l = 49%
BH,.DMS
—_—
Pd/C MeOH THF, ta, 2d
ta, 8n Rend =67%
CbzHN CONH Rend =95% N CONH
131
Trifosgé N
- " —0O
NaOH/CH,Cl , N
NH 0°C, 3h
HoN j< Rend=60% 1
122

Esquema 2.6 - Sintesi de (4S)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona 111.

En e present cas, la reaccié entre L-fenilalanina 130 protegida en forma de benzilcarbamat,
isobutilcloroformiat i terc-butilamina a -30°C ha permes obtenir I’amida protegida 131 amb un
rendiment global del 49%. L’eliminacié del grup protector Chz mitjancant hidrogendlis amb
Pd/C i MeOH segons € procediment usual® i la posterior reduccio del carbonil amidic utilitzant
complex de bora en dimetilsulfur ha conduit ala diamina lliure 122 amb un rendiment del 64%

en els dos passos.
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Es essencial la desproteccié del grup amino de I’amida 131 abans de la reduccioé amb bor, ja
gue aquesta no té lloc s & grup protector no s elimina préviament (encara que S utilitzi un gran
excés d hidrur o estreballi areflux de THF i amb temps de reaccio elevats).

D’ altra banda, també s ha constatat |a importancia d’ utilitzar complex de bora en dimetilsulfur
com agent reductor: intents de reduccié utilitzant complex de bora en THF™* han donat com a
resultat temps de reaccio elevatsi la preséncia de nombrosos subproductes.

Lareacci6 final de la 1,2-diamina 122 amb trifosge ha conduit a |’ auxiliar quiral objectiu 111
amb un rendiment global del 26%. Aquesta ruta implica menys passos que el procediment descrit

al’Esquema 2.2 i constitueix realment una aternativa sintética viable.

PROCEDIMENT B. El pas clau d' aguest procediment consisteix en intentar obtenir I'1,2-

diamina 120 per substituci6 nucledfiladel mesilat 133 amb terc-butilamina (Esquema 2.7).

MsCl/Py terc-butilamina
CH,Cly, EtaN,
0°C, 2h
OH *
ChzHN Rend=87% (pzHN OMs
133 134
ChbzHN CH,

+ SUBPRODUCTES

Esquema 2.7 - Sintesi delI’aminaquira 134.

Aquesta reacciO s ha portat aterme variant I’ ordre d’ addicié dels reactius, € temps de reaccid i
la temperatura (0°C - reflux), perd en tots els casos s ha obtingut una barrgja d’alcohol 124
(producte de la hidrolisi del mesilat de partida) i d’'un producte menys polar que la diamina final
esperada 120. En una publicacio recent on s ha estudiat aquesta mateixa reaccié™ s ha posat de
manifest que en les condicions de reaccid descrites a |I'Esquema 2.7 s obté e producte de

rupturareductiva, ésadir, I’aminaquiral 134.
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2.1.2 SINTESI D’UN AUXILIAR QUIRAL DERIVAT D'L-SERINA.

L’ objectiu del procediment sintétic que es detalla a continuacié era doble:

1. Sintetitzar I'auxiliar quiral 135 a partir d’ L-serinacomercia 137. El compost 135 objectiu és
similar a la imidazolidin-2-ona 111 derivada d’'L-fenilalanina descrita a capitol anterior,
perd amb un substituent diferent ala posicié 4 (Esquema 2.8); en el cas de 111 s hi troba un
benzil i en e compost 135 s hi troba un reste hidroximetil. Larad d aguesta sintesi cal trobar-
la en la intencié d enllacar un auxiliar quiral a una reina polimerica per tal d estudiar

reaccions de sintesi asimétrica en fase solida.

e

Esquema 2.8 - Auxiliar

quiral objectiu.

2. Conéixer la problematica sintética d’ un producte intermedi important: aldehid de Garner 136

(Esquema 2.9). Aquest aldehid té una gran importancia en sintesi organica ja que €s un
“building block” quiral molt utilitzat i es pot obtenir amb una elevada puresa optica (97%

e.e) apartir d'L-serina®

136 CHO

O NBOC

DS

Aldehid de Gar ner

Esquema 2.9 - Aldehid de

Garner.
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Laruta sintetica estudiada es descriu al’ Esquema 2.10.

52

H
COOH 01 heom COOMe 5006 COOMe
/ < — = = _ =
HO NH,  4C,2des g ) CHZC'ZI’IOOC’ N o NHBOC
137 138 Rend I+11 =82% 139
COOMe CHO
DMP DIBAL-Htolué —
—————> J Nsoc ———— | d NBOC
benzé, TSOH cat. tolug, -78°C, 7h
reflux, Rend =59% Rend = 72% 136

140

CH=NJ<
—

terc-butilamina NaBH4 /—<>H
. .
MgSQ4 g NBOC EIOH., ta g NBOC
CHpClo overnight
0°C-t.a, 4h I
| Rend I +11=57%
141 142
TFA/MeOH \ )< Trifosge 135 »L
_— > —_— >
0°C 2h H CH,,Cl/NaOH 5N N
| Hd NH [ >:o
Rend I1+11= 30% N
143 HO 4

Esquema 2.10 - Sintesi de I’ auxiliar quiral 135 tipusimidazolidin-2-onaapartir d’ L-serina 137.

L’ esterificacio d' L-serina amb metanol saturat d'acid clorhidric gasds ha conduit a |’ aminoéster
metilic 138 amb un rendiment practicament quantitatiu. L’ esterificacié amb diazometa™ també ha
donat un resultat correcte, perd I'elevada perillositat del reactiu ha fet considerar la primera

opcié com lamés adient per alasintes total de 135.
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La posterior proteccié del grup amino en forma de carbamat amb di-terc-butildicarbonat
[(BOC),Q] ha donat lloc a |’ aminoéster metilic N-BOC-protegit 139 amb un rendiment del 82%

en els dos passos, no observant-se cap interferéncia per part del grup hidroxil.

El tractament de 122 amb 2,2-dimetoxipropa en benze amb catalisi de TsOH ha donat lloc a
I’ oxazolidina 140 amb un rendiment del 59% després de microdestil-lar. La posterior reduccié
de lafuncionalitat éster anb DIBAL-H en tolué seguint e procediment descrit alaliteratura™, ha
conduit al’ aldehid de Garner 136 amb un 35% de rendiment global .

Una vegada s ha disposat de I’ aldehid de Garner s ha portat a terme la condensacié amb terc-
butilamina en presencia de sulfat magnésic com agent deshidratant. La imina resultant 141 sha
reduit amb borohidrur sodic en etanol conduint a la diamina 142 amb un rendiment del 57% en
els dos passos després de recristal -litzar. El tractament de 142 amb acid trifluoracetic a 0°C ha
permes obtenir 143 després de I'obertura de I'anell d’oxazolidina i I'eliminacio del grup
protector BOC en un sol pas.*®

Per portar aterme |’ oberturade |’ anell d’ oxazolidina s han estudiat dos altres procediments:

1. Acid clorhidric 0.IN durant 4 dies a temperatura ambient.™*’ La reaccié no ha evolucionat,
recuperant-se € producte de partida totalment inalterat.
2. Acetona areflux amb catalisi de TsOH. El producte de partida ha reaccionat totalment, pero

S ha obtingut una barreja de productes polars de dificil assignacio per RMN.

Per tal de verificar que el tractament de 142 amb TFA condueix a diaminoalcohol Iliure 143
S ha portat a terme la reproteccié “in situ” dels grups amino amb [(BOC),0O], obtenint-se €l
diaminoalcohol 144 amb els dos grups amino protegits en forma de terc-butilcarbamat (rend=

61% després de purificacio cromatografica (Esquema 2.11).

K

>< 0°C 2h
|

—
N

H
HO NH,

143

/_( : TFA/MeOH N)< (BOC);:0

— >

dioxa/NaHCO3 (aq)
1
Rend 1+11=61%

HO

144

K

\
BOC

N-BOC
H

Esquema 2.11.- Obertura d’anell d’ oxazolidina de 142 amb TFA/MeOH i reproteccié amb BOC anhidrid.
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Un cop assolit I’ objectiu d’ obrir eficientment I’anell d’ oxazolidina, la reaccié posterior de 143
amb trifosgé en una barrgja bifasica d'NaOH 5N i diclorometa ha donat Iloc a una barrgja
d’ imidazolidin-2-ona 135 i del bicicle 135 que s han separat per cromatografia en columna.

Laciclacié de 143 s ha portat a terme amb trifosge, pero també es poden utilitzar altres reactius

com sulfamida™ o bé sulfur de carboni ™ segons €l tipus d’ auxiliar desitjat (Esquema 2.12).

135
P .
N Trifosge HO N
\ cs, N o H 30%
/X 4-1"-;1:-“-(-1;" /—<>H NaOH 5N
o N o sulfami HO CH2C|21 0°C

NH,

N
(0]
145 X: CS, SO, 149 135
L1990 N 19%
P
(0]

Esquema 2.12 - Sintesi de |’ auxiliar quiral 135 derivat d’ L-serina.

—
[OV)

Una vegada es disposa del compost 135 només restaria I’ acoblament a la reina de Merrifield

(previa proteccio del grup NH en forma de carbamat) descrit al’ Esquema 2.13.

% % i) NaH/DMF
BOC);0 if) Reina Merrifield
>: (BOC) >: i) Dﬁ;lrl]:a errifi
135

O

>L /li BOC TFA >LN/kNH
¢

Esquema 2.13.- Acoblament de I’ auxiliar quiral 135 alareinadeMerrifield.
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Malauradament, durant la sintesi de 135. Allin i col-laboradors han publicat un estudi en e que
es detalla com acoblar I’oxazolidinona 149 derivada d'L-serina a la reina de Merrifield
(Esquema 2.14).

O o)
M _Boc DKHONF N_eoc
O N O N
\—/ i) ReinaMerrifield \_/ o
=~ —OH DMF 80°C 5dies w7
149 150

Esquema 2.14 - Acoblament de I’ auxiliar quiral d’ Evans 149 alareinadeMerrifield.

Aquesta reacci6 es fonamenta en la substitucié nucledfila del clor terminal de la reina de
Merrifield mitjancant I’alcoxid generat a tractar €l grup hidroxil de la cadena lateral de 149
amb hidrur potassic. L' eliminacié del grup protector BOC amb HCI diluit permet obtenir una

oxazolidinona quiral sobre suport polimeéric (150) en 5 passos de reaccio.

Aixi doncs, la publicaci6 dels resultats anteriors juntament amb els moderats nivells d'induccio
proporcionats per |’ auxiliar quiral 111 sintetitzat al punt 2.1.1 ha motivat que no s hagi portat a

terme el's experiments programats d' acoblament de 135 alareina de Merrifield.

En resum doncs, s han assolit els dos objectius proposats

1. Sintesi del’auxiliar quiral del tipusimidazolidin-2-ona 135 derivat d’ L-serina.
2. Sintesi del’adehid de Garner 136.

Cal mencionar que I’interés de coneixer amb precisio lasintesi de I’ aldehid de Garner radica en
el fet que constitueix un “building-block” molt important aplicat a un gran nombre de reaccions
actuals que condueixen a I’obtencié de productes de gran interes biologic: a-aminoacids no

naturals conformacionalment restringits, una gran varietat d’ heterocicles, diaminesvicinals...
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2.2 UTILITZACIO DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-
ONA (111) COM AUXILIAR QUIRAL EN SINTESI ASIMETRICA.

2.2.1 REACCIONSD'ALQUILACIO ASIMETRICA.

El desenvolupament d’enolats quiralsi la seva utilitat practica en laformacié d enllagos C-C, ha
estat subjecte a investigacié intensiva durant la darrera década, havent-se descrit diferents
sistemes denolats que exhibeixen ats nivells de diastereoselectivitat en reaccions
d’alquilacio.™

El proposit d’ aquest estudi és presentar les observacions realitzades sobre |la utilitat dels enolats
quirals derivats de (49)-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111 en processos d’ alquilacié
diastereosel ectiva.

En primer lloc s ha procedit a sintetitzar diferents N-acil derivats de 111 segons € procediment

#/ R:
i) NaH N b b
N THE, 0°C
>\O ) - =0 ¢ Bn
— > d Ph
\ ii) RCH,COCI N_O e I
H Rend= 49-80% 2* f Br
111 R

gue es presentaal’ Esquema 2.15.

g 2-tienil

15la-g

Esquema 2.15 - Sintesi d’ N-acil derivats de (45)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona 111.

Sobre una suspensié d hidrur sodic en THF anhidre a 0°C s'ha addicionat lentament una
dissolucié de 111 en THF anhidre. La posterior addicié del corresponent clorur d'acid ha
conduit a la formacio dels corresponents N-acil derivats 151a-g amb ats rendiments (Taula

2.2), excepte en e casdel 2-tienil derivat 151g on només ha estat moderat (49%).
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Taula2.2 - Sintesi d’ N-acil derivats de (4S)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona 111.

Compost R Rendiment® [a]p?° (CHCly) Pf.
15]1a Me 74% +29.2 (c=1.3) 75-78°C
151b Et 2% - -
151c Bn 7% +28.1(c=34) 62-65°C
151d 73% +65 (c=1.0)  98-101°C
151e H 77% +64.2 (c=1.2)  92-95°C
151f Br 80% +36.7 (c=1.8)  80-83°C
151g  2-Tienilacetil 49% +31.7 (c=1.8) oli negre

% Després de purificacié per cromatografia flash.

57

L’elucidacio estructural dels compostos 15la-g s'ha redlitzat en base a les seves dades
espectroscopiques (IR, *H-RMN, BC-RMN i MS). En € cas de 151d, I’estructura proposada

S ha confirmat inequivocament mitjancant estudis de difraccio de raigs X (Figura 2.3). El cristall

de 151d estudiat ha resultat ser enantioméricament pur.

Amb la findlitat d estudiar la capacitat d’induccié6 asimetrica de I'auxiliar quira 111, sha

sotmes els seus N-acil derivats 151a-d a reaccions d'alquilacié asimeétrica (Taula 2.3 -

Esquema 2.16).

-
£>

151 R

NaHMDS

THF, 78°C

-
e S

Rend= 39-78%

Ed=87-99% R

R: Me, Et, Bn, Ph
R': Mg, Et, Bn

153a-g

Esquema 2.16.- Enolitzacid i alquilacio d’ N-acil derivats de111.
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La formaci6 dels corresponents enolats de sodi 152a-d per tractament anb NaHMDS com a
base a -78°C i posterior reacci6 amb agents alquilants ha conduit a la formacié dels
corresponents adductes alquilats 153a-d amb rendiments moderats (39-78%) i amb excel-lents

nivells d’inducci6 asimetrica (87%-99%).

Figura 2.3 - ORTEP-plot de (4S)-4-benzil-1-(ter c-butil)-3-(2-fenilacetil)imidazolidin-2-ona 151d.
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Taula 2.3 - Reaccions d’aquilacié d’ N-acil derivats de (4S)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona 111.

Enolat Adducte

t-Bu

/ t-Bu
L=, [
o
o N O/Na BnJiN Rendiment ed.?-ed.” Aspecte/pf. [a]®, CHCl,

% © (per GC)°
R'........

R

R=Me R = Et 78% 87% - 96%  solid groguenc +30.36
152a 153a c=1.1
R=Me R’ =Bn 65% 98% - >99%  solid blanc +37.00
152a 153b 132-135°C c=1.0
R =Et R’ =Me 75% 87% - >99% solid gris +47.12
152b 153c 46-48°C c=2.95
R=Et R’ =Bn 46% >99% - >99% s0lid groguenc +26.00
152b 153d 109-112°C c=1.0
R=Bn R’ =Me 66% 90% - >99%  solid groguenc +60.67
152¢ 153e c=1.95
R =Bn R' = Et 39% >99% - >99% solid groguenc +47.7
152¢ 153f 92-95°C c=1.65
R =Ph R’ =Bn 60% >99% - >99%  solid blanc +96.32
152d 153g 195°C (desc.) c=0.95

2 Abans de la purificacio. ® Després de |a purificacio. © Determinats per cromatografiaen fase gas



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 60

Dels resultats presentats a la Taula 2.3 es desprén, com ja es preveia, que la reaccié és més
estereosel ectiva quan s utilitzen halurs d’aquil voluminosos (PhCH,Br vs CHal). En generd, les
metilacions d enolats de sodi amb iodur de metil han estat els processos menys estereosel ectius
gue s han trobat fins la data, tot i que les etilacions amb iodur d’etil no donen uns excessos
diastereoi somerics marcadament superiors.

En totes les reaccions d'alquilacié portades a terme en aguest estudi, €l sentit de la induccio
asimétrica pot ser perfectament interpretat s s'assumeix un (Z)-enolat metal-lic on la selectivitat

diastereofacial ve dictada pel substituent en C, de I’ anell d’ imidazolidin-2-ona (Figura 2.4).**

Figura 2.4 - Modelitzaci6 del procés d' alquilacio.

Com es pot comprovar a la Taula 2.4, €ls excessos diasterecisomeérics obtinguts utilitzant
I"auxiliar quiral sintetitzat 111 son comparables als que s obtenen utilitzant altres auxiliars

(Evans®, Drewes™™ i Cardillo'®, Yan'?® ...) (Esquema 2.17).

e
o Me

M
/
. N
= [ o
NF
- "%
o)

D.A. Evans 73 G. Cardillo76 T-H.Yan 81

Esquema2.17 - Auxiliars quirals utilitzatsala Taula 2.4.
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Taula 2.4 - Excessos diastereoisomerics de les reaccions d a quilacié amb diferents auxiliars quirals.

Adducte® Excés diaster eoisomeric segons Xc*

Auxiliar 111 Evans73 Cardillo 76 Yan 81
Xc*
o 98% >98% 98% >94%
Ph
Xc*
o 87% 88% ---- >86%
Xc*
0 87% 82%

aX. = auxiliar quiral.

Un cop purificats els adductes de la reaccio d alquilacié, I'auxiliar quiral es pot separar de

I"adducte quiral desitjat segons diferents procediments no destructius (Esquema 2.18).

0 MeONa

O o]
COOH LiOH-H;0, %\N)KN/[K/R PhCH,OLi COOR"

R - R
154 LiAIH, 153 NHNH, R"=PhCH,, Me
HO
CONH;
R 155 R < 156
. R

Esquema 2.18 - Métodes de separacio no destructivade I’ auxiliar quiral dels adductes alquilats.

En e present estudi, els metodes assgjats per a I’eliminacio de I'auxiliar quiral dels adductes
alquilats han estat els seglents:
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1. Hidrur de liti i alumini.*** La ruptura reductiva del compost 153g amb 2.5 equivalents

d hidrur deliti i dumini en THF anhidre a 0°C (3h) ha permes recuperar I’ auxiliar quiral 111

en un 80% i el corresponent alcohol 158 en un 71% (Esquema 2.19).

§ Ph ;
N N/lk/ i) LiAIHy/ THF N~ ONH ho S
<Bn Sph i) HCI AN <Bn ~

153g 111(80%) 158 (71%)

Ph

Esquema 2.19 - Rupturareductiva de I’ adducte 153g amb LiAIH,.

La configuracio absoluta del 2,3-difenilpropan-1-ol 158 obtingut és S. La determinacio s ha
portat a terme per comparacio del valor de la rotaci6 optica del compost sintetitzat amb les
dades bibliografiques® (Taula 2.5). Aquest valor coincideix perfectament amb |’ esperat
tenint en compte la configuracié de centre estereogénic de (4S)-4-benzil-1-(terc-

butil)imidazolidin-2-ona 111.

Taula2.5 - Vaorsd'[a]p® de (+)(29)-2,3-difenilpropan-1-ol 158.

Bibliogr afia’® Experimental
+76.3°(c=53CHCly) +75.0°(c= 5.0 CHCl2).

Quan aguest metode s ha aplicat sobre compostos que han donat lloc a alcohols sense
cromofors importants, aquests han estat molt dificils de detectar, ja que, apart de ser molt poc
visbles a I’'UV no es revelen amb els agents oxidants usuals (KMnQy,, I, anisaldehid) ni
tampoc amb reveladors especifics d’alcohols, com ara reactiu fosfomolibdic o nitrat ceric-

amonic.

2. Benzilat de liti."® S'ha generat € reactiu “in situ” per tractament d alcohol benzilic amb n-

BuLi a -78°C. Després de 4 hores de reaccié a -78°C, només s ha detectat producte de
partida.
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3. Metoxid sodic.™™ El tractament de I’ adducte alquilat 153e amb un excés de metoxid sodic

generat “in situ” amb metanol i sodi, ha donat lloc al’auxiliar quiral 111, que s’ ha recuperat
enun 72%. Tot i que la desaparicio total del producte de partida s’ ha monitoritzat per TLC, la
caracteritzacid de I’ éster metilic aillat ha estat impossible ja que en els experiments d’ *H-
RMN apareixien els senyals de subproductes no volatils del dissolvent comercial. Al
treballar amb molt petites quantitats de producte (10 mg), la important quantitat d’ impureses
no volatils haimpedit caracteritzar correctament el producte final.

Aixi doncs, si bé s ha recuperat clarament I’auxiliar quiral (TLC, GC i 'H-RMN) no sha
pogut caracteritzar perfectament |’ altre fragment resultant de la ruptura. Per solucionar aquest
problema sha procedit a sintetitzar hidrocinamat d'etil 160 per reaccid de clorur
d’ hidrocinamoil comercia 159 amb etanol anhidre (Esquema 2.20). L' éster obtingut s ha
utilitzat com areferenciaen larupturade compost 151¢c amb etoxid sodic. En aquesta darrera
reaccié sha obtingut I’auxiliar quiral 111 (caracteritzat per GC, TLC i 'H-RMN) i el
corresponent hidrocinamat o etil 160 que coincidia perfectament (GC, TLC i *H-RMN) amb

d dereferéncia sintetitzat anteriorment.

/\/U\ — /\/U\
e
159
160 || L, 6C, 1H-RWN

O EtONa
_— + 111

Ph Xc* EtOH0°C  Ph oEt

Esquema 2.20 - Etanolisi del compost 151c.

4. Hidroxid de liti monohidratat.’® La combinacié d’ aquest reactiu amb perdxid d hidrogen a

temperatura ambient ha conduiit al's productes esperats pero de forma excessivament lenta, tot i

utilitzar-se un gran exceés de reactiu.
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2.2.2 REACCIONSTIPUS REFORMATSKY AMB IODUR DE SAMARI(1D).

2.2.2.1 ANTECEDENTS.

Lareaccio de Reformatsky és molt semblant al’ addicié d’un compost organometal -lic sobre un
aldehid o cetona, és a dir, que es podria considerar com un anadleg de la reaccio de Grighard.
Normament un a-ha oéster (com per exemple 161) es tracta amb zenc i es fa reaccionar amb un
electrofil tipus aldehid o cetona Esquema 2.21). També es poden utilitzar a-haonitrils, a-
haloamides N,N-disubstituides i la sal de zenc d acids a-halocarboxilics. En lloc de zenc es pot
emprar estany, indi activat i diferents combinacions Zn-Cu. L’aldehid o la cetona poden ser
alifatics, aromatics o heterociclics i poden contenir diferents grups funcionals. El rendiment de la

reaccio ésmés elevat s esrealitza en presenciad’ ultrasons.

Bz

BrCH,CO,Me+Zn —— » BrZnCH,CO,Me .

272 272 i) CH,CHO

161 162 . N
Refor matsky ii) H30

CH,CHO

Tipus BFCHZCOZMG _—

Reformatsky 164 + Sm|2 OH o 163

MOMe

i) (But),BOTf
Condensaci6 CH,CO,Me - >
aldolica @ ii) CH3CHO

Esquema 2.21 - Diferents métodes de sintesi de 2-hidroxibutirat de metil 163.

Lareaccio d’acoblament tipus Reformatsky té lloc entre un a-bromoacetat d’alquil i diferents
electrofils (aldehids 6 cetones) tilitzant iodur de samari(ll) (Esquema 2.21). Aquest
procediment condueix a |'obtencié dels mateixos adductes que la condensacio aldolica i la
reacci6 de Reformatsky pero através d’ un mecanisme radicalment diferent.

El iodur de samari(ll) és un agent reductor d' un electr6'® que va comencar a utilitzar a les
darreries dels anys 70 i és e responsable de tot un seguit d' importants reaccions de formacio

124

d enllacos carboni-carboni:™" ciclacions radicalaries, reaccions d acoblament cetil-olefina,
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acoblament pinacolinic, del tipus Barbier, del tipus aldol, reaccions tipus Reformatsky,
addicions conjugades i substitucions acil nucleofiliques. En totes aquestes reaccions €l iodur de
samari(ll) exhibeix una remarcable selectivitat; de forma addicional, lareactivitat i/o selectivitat
del Sml, es pot modificar mitjancant I’ addicid de catalitzadors, canviant el dissolvent o variant
altres condicions de reaccio.

La versatilitat del iodur de samari(ll) es demostra perfectament en reaccions tandem, donada la
seva habilitat per promoure tant processos d'un, com de dos electrons. A més a més, s estan
correctament dissenyats, aquests processos poden tenir lloc en qualsevol ordre. ES poden
presentar processos radicalaris sequencials, reaccions tandem carbani oniques, processos iniciats
per reaccions radicalaries i acabats per reaccions carbanioniques i transformacions iniciades per
reaccions carbanioniques seguides de reaccions radicalaries.”®

Les reaccions d’ acoblament tipus Reformatsky mitjancant iodur de samari(ll) normament tenen
lloc entre a-haloésters i electrofils carbonilics (aldehids i cetones). Al ser el Sml, un agent

reductor d'un electré, es precisa de 2 equivalents del reactiu per tal de generar I'enolat

corresponent (Esquema 2.22) 12412
163
o) 25m, oamil) o oH O
DU QLR
M M OMe
161 161b

Esquema 2.22 - Reaccio tipus Reformatsky entre bromoacetat de metil i acetaldehid.

Tot i que fins aguest moment no s ha publicat cap estudi sistematic, sembla ser que agquest tipus
de reacci6 podria ser una alternativa Util a les reaccions de Reformatsky habituals promogudes
per zenc, especiament quan es treballa amb cetones amb un volum estéric important.

L es condicions de reaccié optimes requereixen que I’ a-haloéster, I’aldehid i € Smi, es barregin
al’hora; la pregeneracio de I’ enolat seguida de I’ addici6 de I’ ldehid corresponent provoca una
disminucié important del rendiment del productes esperats.

Cal esmentar que en totes les reaccions que comporten formacid de diastereoisomers s observa

una baixa estereoselectivitat, a menys que tingui lloc una ciclacié intramolecular que pot
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transcorrer a través d'una estructura de transicio ciclica enfortida per quelacié amb €l

samari(l11). Només en aguests darrers casos |’ estereosel ectivitat és elevada (Esquema 2.23).2%

S R= n-Pr, R=R2=H, rend = 69%, ds> 200:1

Esquema 2.23 - Exemple de ciclacio intramolecular amb Sml.

2.2.2.2 RESULTATS.

Al nostre grup de Sintesi Organica de la Universitat de Girona s ha estudiat € grau d'induccié
aportat per I’auxiliar quiral 111 en lareaccio tipus Reformatsky amb Sml, i diferents electrofils
(cetones, aldehids i imines) (Esquema 2.24). El substrat de la reaccié ha estat 1a (45)-4-benzil-
3-(2-bromoacetil)-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 151f, obtinguda per reaccié de I'auxiliar
quiral 111 amb bromur de bromoacetil segons €l procediment d’ N-acilacié descrit al punt 2.2.1.
Ha semblat interessant coneixer e grau d'induccié proporcionat per I’auxiliar quiral 111 en
aquestareaccio jaque, si bé se sap que en lareaccio tipus Reformatsky intramolecular es poden
assolir excessos diastereoisomerics elevats, en reaccions intermoleculars s obté sempre una

barrejaracémica.

En primer lloc, shan utilitzaa com a electrofils cinc adehids diferents. acetaldehid,
propionaldehid, isobutiraldehid, crotonaldehid, heptanal i benzaldehid. Shan utilitzat els
esmentats aldehids per tal de comprovar la influéncia del components estéric de I’ electrofil
sobre la reaccié i especialment sobre els excessos diastereoisomeérics. També ha semblant
interessant conéixer la reactivitat dels aldehids insaturats conjugats (crotonaldehid i
benzaldehid).
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Esquema 2.24 - Reacci0 tipus Reformatsky entre 151f i diferents electrofils.

El procediment utilitzat per portar a terme les reaccions tipus Reformatsky ha consistit en
dissoldre I’ N-a-bromoacetil derivat 151f en THF anhidre dins un bal6 allat de la llum,
addicionar-hi 1 equivalent d' aldehid acabat de destil-lar i seguidament dos equivalents de
solucié 0.1M de iodur de samari(ll) en THF anhidre. Després d’ agitar 10 minuts sota atmosfera
inert i de constatar la descoloracid del reactiu (verd fosc a groc) es tracta amb HCI 0.1N i
s eliminad dissolvent. S extrau amb diclorometa i la fase organica es tracta amb solucié aquosa
de tiosulfat sodic. Es renta amb aigua i € residu que s obté després d'assecar amb MgSO,

anhidrei eliminar el dissolvent es purifica per cromatografiaamb SiO..

Dels resultats obtinguts presentats a la Taula 2.6 es despren que, a mesura que augmenta €
volum de I’ eectrofil, els excessos diastereoisomerics dels adductes finals també augmenten.
Aquesta seqgiiencia té un limit, a partir del que ja no es produeix I’ acoblament esperat sind que
només s obtenen productes de descomposicié de I'enolat de samari i de polimeritzacié de

I’ aldehid corresponent, com per exemple en € cas de I’ heptanal.
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Taula 2.6 - Resultats de lareacci6 tipus Refor matsky entre 151f i aldehids.

Aldehid Rend.? Compost ed. (cru)® [a]p® (CHCI3)
Acetaldehid aldol (169a) 19%  +23.41(c=2.15)
63% R=Me
Propionaldehid aldol (169b) 29% +5.2 (c=1.0)
2% R=Et
| sobutiraldehid aldol (169c) 55% +33.5(c=1.4)
25% R=Isoprop.
Crotonaldehid  compost a,b-insat. (172a) - +4.9 (c=4.0)
48% R= CH;CH=CH
Benzaldehid compost a,b-insat. (172b) - -
62% R=Ph
Heptanal N-acetil derivat (151e) -
57/% -

2 Producte pur aillat. "Mitjana de mesures ' HPLC i RMN en el cru de reaccio.

En lareaccio tipus Reformatsky anb Sml, i aldehids s han detectat diferents problemes:

1. Quan €els adehids han estat insaturats o bé aromatics (crotonaldehid i benzaldehid
respectivament), I'aldol 169 resultant de la reaccid tipus Reformatsky ha deshidratat
immediatament conduint a derivat insaturat conjugat 172 (Esquema 2.25). Aquesta reaccio,
s bé podria congtituir un metode interessant de sintesi de compostos a ,b-insaturats, és una
reaccio que no interessa en aquest estudi, ja que I’objectiu principal és I’obtenci6 dels b-
hidroxiderivats 169. Per tal d evitar la deshidratacio dels aldols fruit de la condensacio amb
aldehids conjugats, s ha realitzat un experiment amb crotonaldehid posant-hi 1.2 equivalents
de carbonat potassic per tal de tenir sempre pH basic. Tot i les precaucions, s ha tornat a

obtenir quantitativament el derivat insaturat 172a sense cap tracade |’ aldol desitjat 169.
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% Xc* X c*

N . 0] O
o i) RCHO Deshidratacié
— B —_—>
N i) Sml,, THF oH | Rend=48-62% >

Bn r.t., 10 min
0] R H R
Br 169 172

151f R = Ph, :\

Xc* =Auxiliar quira 111

Esquema 2.25 - Sintesi dels compostos insaturats 172 per deshidratacio de 1609.

2. Shan obtingut quantitats variables, perd sempre importants, d N-acetil derivat 15le

procedent de la hidrolisi de I’ enolat de samari | (Esquema 2.26).

N N N
Ji >:o 2 Smi, Ji >:o Hidrolis Ji >:o
—_— N - >
Bri N Bn N /Sm3+ Bri N
4):0 />*O >:O
Br 151f i L

Esquema 2.26 - Formaci6 d’ N-acetil derivat 151e

3. La reaccié de condensacié amb adehids aromatics esta en competéncia directe amb la
condensacié pinacolinica (temps de reaccié <10 min)."*? Sembla ser pero, que la reaccié
d’ acoblament tipus Reformatsky i posterior deshidratacié observades son molt més rapides,
no detectant-se el possible pinacol final.

4. Si els adehids son molt voluminosos, com en e cas de I’ heptanal, no té lloc la reaccié de
condensacio, sind que els que s obté son els productes de reduccid i de polimeritzacio.
Sembla ser que la frontera entre condensaci6-polimeritzacio estaria en els aldehids de 5-6

carbonis.
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Finalment, s ha estudiat la reaccio tipus Reformatsky amb acetaldehid a-78°C, 0°C i 25°C per tal
de comprovar s I'excés diasterecisomeric de 169a varia significativament en funcié de la

temperatura.

Taula2.7 - Variacié del’ e.d. dels adductes de la reacci 6 ti pus Refor matsky amb acetaldehid en funcid dela

temperatura
Temperatura ed. (HPLC)
temperatura ambient 19%
0°C 23%
-78°C 18%

Els excessos diasterecisomerics descrits a la Taula 2.7 sdn molt semblants en les tres
temperatures. No s observa cap millora de selectivitat al treballar a-78°C com es podria esperar
en un principi. El mecanisme de reaccio condueix a l’ adducte 169a molt rapidament (la reaccio
té lloc en menys de 10 min) pero amb un nivell d’ estereosel ectivitat molt baix.

També s ha fet una prova amb acetaldehid a -100°C (dietileter/CO,), utilitzant tolué com a
dissolvent, essent elsrendimentsi larelacié aldol 169a/N-acetil derivat 151e molt semblants as

presentatsalaTaula 2.7.

Els excessos diastereoi somérics de les reaccions tipus Reformatsky s han determinat per HPLC i
RMN. Els resultats presentats ala Taula 2.6 i Taula 2.7, son la mitjana de les dues mesures
(molt semblants entre elles (£2%)).

La determinacié d’excessos diastereoisomérics dels adductes 169 per 'H-RMN ha estat
complicada, ja que els senyals que permetien una bona integracid, com ara els doblets
procedents de metils units a's centre estereogénics, normalment apareixien [leugerament solapats
amb el senyal del terc-butil. Per intentar solucionar aguest problema s hairradiat a les mateixes
fregliencies on apareix € senyal de terc-butil. Al redlitzar aguest experiment, a més de
desapareixer € senya desitjat també ho han fe els senyals propers, no podent-se eliminar un
senyal concret sense afectar €ls senyals dels protons que presenten freqliéncies de ressonancia

properes.
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D’altra banda, la determinacié dels excessos diastereoisomerics per cromatografia en fase
gasosa no ha estat possible, ja que la columna normal de qué es disposa (fenil-metilsilicona) no
permet la separacié dels dos adductes de reaccid. Una possible solucié consistiria en utilitzar
una columna amb una fase estacionaria més polar (hidroxil), de la que, malauradament, no es
disposa. Tot i aix0, s ha intentat variar la pressié a cap de columna (80-120 Kpa), per tal de
trobar una zona de la corba de Van Deemter on la resolucié entre pics fos millor, pero els
senyals dels dos diasterecisomers mai no s han pogut separar correctament, donant un unic
senya ample en tots els casos.'®

En e cas de la reacci6 amb propionaldehid s ha intentat determinar |’ excés diastereoisomeric
derivatitzant |’hidroxil de I’adducte 169b, amb tricloroacetilisocianat (TAIl) segons €

procediment descrit per Drewes i col-laboradors™*° (Esquema 2.27).

Xc* Xc*

TAI o) 0

— N ANE
OH O N
Cl
H Cl
3

169b Xc* = auxiliar quirallll

Esquema 2.27 - Derivatitzacié del69b amb TAI.

El procediment de derivatitzacié utilitzat ha consistit en tractar una mostra del cru de reaccio (30
mg) amb un excés (20%) de TAIl. La mostra Sha agitat per tal d assegurar una correcte
homogeneitzacié i s ha deixat reaccionar durant 5-10 min. Laintegracié dels NH carbamics (8.5-

10 ppm) de 173 ha donat com aresultat un excés diastereoisomeéric del 30%.

Lareaccio tipus Reformatsky amb Sml, també s ha intentat amb la ciclohexanonai amb diferents
imines, pero els resultats obtinguts no han estat els esperats en cap dels casos estudiats (Taula
2.8, Esquema 2.24). En €l cas de la ciclohexanona, no s ha aillat cap producte nou, només I’ N-
acetil derivat 151e. Tampoc s han detectat els adductes procedents d' un possible acoblament

pinacolinic.
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Taula 2.8 - Reaccio tipus Reformatsky entre 151f i ciclohexanona 6 imines.

Electr ofil Temp. N-acetil 151e N-iodoacetil 175  Relacio a:b
(a) (b) (GC)
Ciclohexanona t.a 57% - -

N-Benzilfenilmetanimina ta  62%del productede 33% del producte de 1.30
(174a) partida partida

N-Difenilmetanimina -130°C - - 1.58
(174b)

El resultats obtinguts utilitzant imines com electrofils, tampoc no han estat els esperats. En la
reaccio amb 174a s ha aillat majoritariament N-acetil derivat 151e i també un percentatge

important d’'N-a-iodoacetil 175 procedent de I’ intercanvi d’ halur (Esquema 2.28).

o
ﬁ o

R: Bn 174a
Ph 174b

X*c=auxiliar quird 111

H

1/ 151e

Esquema 2.28 - Reaccio tipus Reformatsky entre 151f i imines 6 cetones.

Posteriorment s'ha portat a terme un experiment addicionant N-bromoacetil 151f sobre una
soluci6 de Sml, a -130°C (n-pent&/N, liquid) i immediatament després afegint-hi N-
difenilmetanimina 174b. Els resultats han estat els mateixos que amb I’ N-benzilfenilmetanimina
174a a temperatura ambient, obtenint-se el mateixos productes perd en proporcions Ileugerament

diferents.
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La formacié dels diferents subproductes és facilment explicable s es té en compte € gran

nombre de possibles reaccions que pot provocar el iodur de samari (11).2*3

En un estudi anterior sobre condensacions reductives en amines s havia constatat la baixa
reactivitat del carboni iminic en comparacié amb d altres funcionalitats tipus aldehid o cetona,
que reaccionaven perfectament amb € iodur de samari.™** Aquest detall pot explicar I’ abséncia
de reaccio en e present cas amb aldimines: si hi ha problemes per aconseguir | acoblament d’ N-
bromoacetil derivat 151f amb cetones com ara la ciclohexanona, sembla [ogic pensar que, en €
cas de les aldimines 174a-b, que son menys reactives que les cetones, tampoc tingui lloc la
reaccio esperada. Cal esmentar també que recentment Huang i col-laboradors han comprovat

que reacci6 de condensacié amb imines té lloc correctament si s utilitza Gals. ™

Aixi doncs, de tots els experiments descrits en aguest capitol, es desprén que:

1. L’ N-a-bromoacetil derivat 151f utilitzat en les reaccions d’ acoblament tipus Reformatsky és
un bon substrat i reacciona en tots els casos molt rapidament (t<10min.), tot i que € seu
comportament difereix tant dels a-haloésters com de les a-halocetones descrites a la
literatura

2. La reaccio amb adehids alifatics de fins 4 carbonis és correcte, conduint als adductes
esperats; I'Gs d’'aldehids de nimero de carbonis superior a 6, porta majoritariament a
I’ obtenci6 d’ N-acetil derivat 151e sense detectar-se els aldols esperats.

3. Els excessos diastereoisomerics no milloren si es treballa a baixa temperatura (-78°C), tot i
gue disminueix la quantitat d’ N-acetil derivat 151e que S obté de subproducte.

4. S sutilitzen adehids aromatics o conjugats, la reaccido amb Sml,, a I'igua que amb altres
lantanids, condueix a I’acoblament perd seguit d' una deshidratacié quantitativa, obtenint-se
els N-acil derivats a,b-insaturats 172.

5. La ciclohexanona i I’N-a-bromoacetil derivat 151f utilitzat en aquest estudi no donen la
reaccio tipus Reformatsky amb Sml,. Aixo implica una influéncia important del tipus d'a-
bromoderivat de partida, ja que aquesta mateixa reaccio esta perfectament descrita per tot un
seguit de substrats halogenats similars.

6. Lesimines 174a-b no donen lareaccid d acoblament ni a 25°C ni a-130°C.
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Arribat aquest punt, cal esmentar que els mateixos experiments descrits a les linies anteriors han
estat publicats recentment per Fukuzawa i col-laboradors.™ En aguests experiments (Esquema
2.29), la reaccio tipus Reformatsky amb Sml, entre a-bromoacetilderivats d oxazolidinones

quiralsi diferents aldehids ha conduit als corresponents aldols 178 amb rendiments i excessos
diastereoi somérics de moderats a bons (67-97% i 64-99% respectivament).

o ii) Smly, THF
-78°C, 10 min

o)
o) >:o
N
o i) RCHO
N - . o)
Br—>: OH
17 178 R H

Esquema 2.29.- Reaccio tipus Refor matsky amb oxazolidinones

quirals.
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2.2.3 ADDICIONSTIPUSMICHAEL D'ACID TIOBENZOIC.

2.2.3.1 ANTECEDENTS.

A la literatura es poden trobar descrits diferents derivats d'acids mercaptocarboxilics que
presenten interessants activitats farmacol 0giques. Algunes d’ aguestes mol ecules contenen centres

estereogénics, com ara el captopril**179 o I’ antibiotic (+)-PS-5 180.

0 e i
M : A
H _. N
E N
1D
HO, COH
Captopril 179 (+)-PS-5 180

Esquema 2.30 - Farmacs derivats d’ acids mercaptocarboxilics.

En es darrers 10 anys s ha publicat diferents estudis on es detalla la preparacio d acids b-
mercaptocarboxilics enantiomeéricament purs via reaccio d’ addicié conjugada asimetrica de tiols

sobre derivats a,b-insaturats d’ auxiliars quirals.*’

Recentment s ha publicat un estudi sobre I’ addici6 conjugada asimetricade tiolsi tioésters sobre
N-enoilsultames b-substituides 181 catalitzada per acids de Lewis (Esquema 2.31)."® En aquest
treball s’ han assgjat diferents acids de Lewis (TiCly,, ELAICI, BF;.OEt;...), diferents promotors
(tiolat de liti, n-BuLi i LiOH), diferents temperatures (25°C, -50°C i -78°C) i diferents nucledfils.
Els millors resultats s'han obtingut utilitzant TiCl, a -78°C; amb altres acids de Lewis els
excessos diastereoi somerics son baixos (Et,AICI) o bé inexistents (tiolat de liti 0 EtsN). També
S ha constatat una variacié molt important en € nivell d estereoselectivitat segons s s utilitzen
tiols amb grups éster o no. Si no presenten grups éster, els excessos diastereoisomerics son
baixos, ja que € mecanisme transcorre via formacié del complex de titani 182a descrit a

I”’Esquema 2.31, on el centre de reaccio quedalluny del’ auxiliar quiral.
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yx TiCl4 ~
N/V\R s S_/ON‘\A

-78°C

Esquema 2.31 - Addicié conjugada de tiols sobre N-enoil sultames.

Si en canvi presenten grups éster o el nucleofil és un tioacid, el complex que esformaés el 182b

descrit al’ Esquema 2.32.

O SH

cinTi”
0O desafavoridd
$</o »

o) Re \ afavorida

\

Esquema 2.32 - 2°" complex detitani.

Es pot comprovar com el nucledfil esta més proper al’auxiliar quiral amb el que es produeix una
major interaccio estérica. Aixi, I’addicié nucleofilica afavoreix |’ atac per la carainferior (Re) i
transcorre amb nivells d’ inducci6 asimétrica elevats.

En un recent article publicat I’any 1995, Wu i col-laboradors™® han descrit la reacci6 o addicio
tipus Michael de tiols i tioacids sobre el compost 184 (Esgquema 2.33). Les primeres proves
S han redlitzat seguint les condicions descrites en els experiments anteriors, és a dir, amb TiCl,

com acid de Lewis pero atemperatura ambient.
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L’ addicio de tiols en aguestes condicions transcorre amb una ata selectivitat, tant si hi ha grups
éster com no. En canvi, I’addici6 d'acid tiobenzoic ha conduit a una barreja d'isdomers 60:40.
Curiosament, s’ ha observat que si la reaccio té lloc en abséncia del TiCl,, la relacié isomerica
és molt superior (91:9). Resultats molt semblants s han obtingut amb acid tioacetic. L’ explicacio
gue es dona a aquest fet és la seglient: els dos tioacids son suficientment acids com per protonar
el substrat 184. La protonacié seguida de I’ addici6 de la base conjugada a |’ intermedi protonat
condueix a I'enol |, que immediatament reverteix a la cetona 185 de forma atament
diastereosel ectiva.

Altres experiments han demostrat que és essencial |’addicié de la base conjugada per ta
d obtenir els adductes de I’ addicié tipus Michael. Quan aquestes reaccions estan catalitzades per
TiCly, I'enolat inicial detitani 11, pot estar en equilibri amb I’enolat 111. La protonacié final dels

dosenolats |l i Il condueix a unabarreja d’isomers de 185 en proporcions semblants.

N

i Cn O ]
i Is/lk
JLPVA

[
Py
7
¢
O
s
3
E

Ph

Esquema 2.33 - Mecanismes d' addicid conjugada de tioacids sobre 184 amb TiCl 4 i sense.
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2.2.3.2 RESULTATS.

78

De cara a estudiar la sintesi de mercaptans s ha portat a terme |’ addicio tipus Michael d acid

tiobenzoic sobre els substrats a ,b-insaturats 186a-d (Esquema 2.34).

CH CI ,ta, 12h Ry

o} 0 SCOPh
/k PhCOSH /k
N N R, Rz
< R1
Bn Rend= 44-93% B”
E.d.= 19-35%

186a-d 187a-d

Ry H, Me Ry H, Me, Ph

Esquema 2.34 - Addicio conjugadad’ acid tiobenzoic sobre substratsinsaturats.

Un primer punt aresoldre ha estat la sintesi de 186a-d, ja que I’ obtencié d’ aquests derivats a ,b-

insaturats de |’auxiliar quiral 111 és molt més complex que la sintesi dels N-acil derivats

saturats 151 descritaa punt 2.2.1. A ta efecte s han estudiat els tres procediments descrits a

I’Esquema 2.35.
Metodeb M étode a
acid acrilic + ]

cIorur d'acrilail i) Base

THF -78°C )
LICI -20°C ——— > POLIMER
NO REACCIONA Ji ii) R,CH=CR,COClI
anhidrid metacrilic -78°C

=< 111 Base: NaH, KHMDS, nBuLi

(o]
LiCl, EtN5, -20°C Ry =H R,=H, CHs Ph
Rl = CH3 R2= H
i) CIMgCH3
THF, 0°C M étode ¢
ii) R,CH=CR,COCI

Rend= 63-90%
aR,=R,=H

O 0 )
/lk 186a.d bR,=CH, R,=H
N~ N R, 224L (R =H R,=CH,
]
Bn

dR,=H R,=Ph

Faniiema 2 35 - Sintesi dels sihstrate a h-insatiirats 1A
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La desprotonacié de 111 amb solucié de clorur de metilmagnesi 3M en THF a0°C i la posterior

reaccié de lasal de magnesi amb € clorur d’ acid insaturat corresponent ha conduit als adductes

esperats 186 amb s rendiments que es detallen ala Taula 2.9.1°

Taula 2.9 - Sintesi d’ N-enoil derivats 186.

Compost Ry, R, Rendiment?® p.f. [a]p®
186a Ri=R,=H 74% 80-82°C  +83.7 (1.35 CHCly)
186b Ri=Me R,=H 63% 109-111°C +40.0 (1.70 CHCI5)
186c Ri=H,R,=Me  87% 58-60°C  +48.8 (2.05 CHCly)
186d  Ri=H,R,=Ph  90% oi  +57.4(5.80 CHCly)

 Producte pur aillat.

La utilitzaci6 d'dtres bases usuas en reaccions d'N-acilacié d auxiliars quirals (NaH,

NaHMDS i n-BuLi) i diferents temperatures (0°C, -78°C), ha conduit en tots els casos a barreges

complexes de polimers (H-RMN i 2C-RMN). Intents d’'N-acilaci6 utilitzant anhidrids d’ acid

insaturats (comercials o0 generats “in situ” per reaccié del clorur d'acid amb |’acid adient) i

clorur deliti** han donat Iloc alarecuperaci6 de I’ auxiliar quiral 111 sense reaccionar.

Sobre els compostos a,b-insaturats 186 sha portat a terme |'addicié conjugada d acid

tiobenzoic descritaal’ Esquema 2.34.

El procediment utilitzat en les addicions tipus Michael ha consistit en dissoldre I'N-

enoilimidazolidin-2-ona corresponent 186 en diclorometa anhidre i, sota atmosfera d'argo,

afegir-hi un excés d’ acid tiobenzoic (3 eq.). Els resultats obtinguts es descriuen ala Taula 2.10.

Taula2.10 - Resultats del’addicié tipusMichael d’ acid tiobenzoic sobre 186.

Compost Ry, R, Rendiment® ed.” [a]p?® CHCI,
187a R;=R,=H 70% - -
187b  R;=Me R;=H 75% 35% +24.3 (c=1.05)
187c  Ry=H,R;=Me 93% 28% +48.8° (c = 2.05)
187d R =H,R,=Ph 44% 19%  +32.1(c=1.0)

2 Producte pur aillat. "Determinats per RMN
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Els excessos diastereoisomerics dels adductes 187a-d s han determinat per RMN, tot i que a

vegades per 'H-RMN els senyals per mesurar quasi se solapaven amb el senyal del terc-butil.

Una vegada s ha disposat dels resultat anteriors, s’ ha portat aterme la comparacio dels excessos
diastereoisomerics de I’ addicio tipus Michael d’acid tiobenzoic sobre N-enoil derivats de (49)-
4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (A) i de (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona (B)
respectivament (Esquema 2.36). L’objectiu radica en determinar s hi ha una diferencia
significativa en el grau d’induccio a canviar € fenil present a la posicié 4 de I'anell per un
benzil i també s hi ha atres factors (electronics o conformacionals) que tinguin una importancia

rellevant.

O SCOPh
PhCOSH

T Xe
CH,Cl,, ta

A 184 185
B 186b O o] b
/lk ~ /k -
xer 9 N %N N

Esquema 2.36 - Addicié tipusMichael d’ acid tiobenzoic sobre

—QO

Xc*
R1

derivatsinsaturats dels auxiliars quiralsA i B.

Taula2.11 - Comparaci6 de resultats de I’ Esquema 2.36.

Adducte Rendiment® Aspecte E.d”. Temps
185 65% solidblanc 82% 1dia
187b 75% oligroc  35% 3dies

*Producte pur aillat "RMN del cru.

Cal notar que el's temps de reaccié son molt diferents. En la reaccio entre 184 i acid tiobenzoic,
el temps de reacci6 és de I’ ordre de 24 hores, mentre que quan s utilitza 186b com a substrat, la

reaccio tarda un minim de 3 dies en finalitzar.
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Dels resultats de la Taula 2.11 es desprén que, tot i que les dues molécules son semblants
(variant només un benzil per un fenil i un nitrogen per un oxigen) € nivell d’ estereoselectivitat de
lareaccio és radicalment diferent.

Per tal d'explicar € resultats anteriors s ha realitzat un estudi tedric comparatiu dels substrats

insaturats A, B i C anivell semiempiric AM1 mitjancant el software Hyperchemv 3.0.

ISR SIS

>
|oo
(@)

Per ales geometriesinicials dels sistemes s han utilitzat |es dades de difraccio de RX de (49)-4-
benzil-1-(terc-butil)-3-(2-fenilacetil)imidazolidin-2-ona 151d (Figura 2.3); posteriorment
agquestes geometries han estat optimitzades sense cap restriccio.

L es carregues dels carbonis vinilics obtingudes per calcul tedric es mostren ala Taula 2.12.

Taula2.12.- Carregues dels carbonis vinilics dels sistemes A, B i C.

(CH3)C= =CH,
Sistema A -0.14 -0.14
Sistema B -0.13 -0.15
Sistema C -0.14 -0.14

De la comparacio entre els sistemes B i C es despren que les diferéncies electroniques que
implicael canvi d’'un grup terc-butilamino per un oxigen no son molt acusades, estant el carboni
vinilic terminal del sistema B lleugerament més carregat (-0.15) que € seu homoleg del sistema
C (-0.14).

Dels resultats de la Taula 2.12 també es despren que € canvi d'un fenil per un benzil en la

posicio 4 del sistema ciclopentanic de les oxazolidinones A i C no té cap repercussio electronica
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sobre e fragment insaturat. Les carregues sobre els carbonis vinilics son les mateixes en ambdés

Casos.

Per tal de determinar la presencia de factors esterics que puguin explicar laimportant diferéncia
constada en e nivell d’inducci6 sha portat a terme la comparacié de les geometries
optimitzades dels diferents sistemes insaturats per veure si, inicialment, la disposici6 espacial de
les estructures A, B i C difereix de forma important. Com es pot observar ala Figura 2.5, la
geometria dels sistemes B i C és practicament identica i difereixen significativament d’A. En la
superposicio de les diferents estructures (Figura 2.7 i Figura 2.6) es pot constatar perfectament
com a sistema A, € reste fenil queda més proper a centre de reaccio que € reste benzil dels
sistemes B i C, on queda més allunyat donada la possibilitat d’una maor variabilitat

conformacional.

Figura 2.5 - Geometria dels sistemesA, B i C respectivament.
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Figura 2.6.- Superposicio del’ estructura A sobre B i C (en verd els enllagos sobreposats).

Figura 2.7.- Superposicio6 de les estructuresB i C (en verd els enllagos sobreposats).
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També s ha portat aterme un estudi comparatiu de lageometriadel quelat | que es forma després
de I’etapa de protonacié (Esquema 2.33). La geometria dels dos quelats és molt similar,
destacant per la seva planaritat. La diferencia entre ambdues radica essencialment en la

disposici6 espacial dels substituents en la posicio 4 del’ anell ciclopentanic.

En la reaccié d'addicié tipus Michael d'acid tiobenzoic sobre e substrat A descrita a
I’Esgquema 2.33, s ha postulat que un primer pas de reaccié consisteix en la protonacié del
carbonil del substituent insaturat, seguida de |’ atac de la base conjugada del tioacid sobre €l
carbocatié generat. Aixi doncs, s ha portat a terme un calcul tedric a nivell semiempiric AM1
(Annex 1) per tal de conéixer si realment els carbonils dels sistemes B i C es poden protonar
amb acid tiobenzoic i quines son les estructures més estables per tal de determinar s el
mecanisme de reacci6 pot ser realment €l que es presentaal’ Esquema 2.33.

Dels resultats d' aquest estudi es despréen que els dos sistemes es protonen perfectament en
presencia d’ acid tiobenzoic i la configuracié resultant més estable en ambdos casos és € quelat |
(pont d’ hidrogen) postulat al’ Esquema 2.33. El fet que després de la protonacio del carbonil es
generi un carbocatio sobre el que s addiciona la base conjugada de I’ acid tiobenzoic, fa postular
gue aquest pas esta igualment afavorit en els dos sistemes. Sembla ser que és en €l darrer pas de
formacié del nou centre estereogénic on es produeix la influéncia decisiva per part del
substituent en posicio 4 que fa que les diferencies en els excessos diastereoisomerics siguin tant

acusades.

Aixi doncs, sembla clar que €els diferents nivells d’ estereoselectivitat entre 185 i 187b en la
reaccié d addicio tipus Michael d'acid tiobenzoic venen determinats per factors estérics (el
reste fenil en la posici6 4 de I'anell de cinc membres dona lloc a reaccions més
estereoselectives que e reste benzil) més que per factors electronics (no hi diferencies molt
acusades derivades del fet que I’anell sigui d’'imidazolidin-2-ona (B) o d’ oxazolidin-2-ona (A,
C) o que hi hagi present un grup benzil enlloc d'un grup fenil a la posicié 4 de I'anell
ciclopentanic) o mecanistics (probablement el mecanisme pel que transcorre la reaccié és €l
mateix en ambdoOs casos). Tot i aixod, també ca precisar que les lleugeres diferéncies
electroniques constatades entre els diferents sistemes fan pensar que substrats insaturats A i C
estan Ileugerament més activats que el substrat B de cara a reaccions d’addicio nucleofilica
sobre €l carboni vinilic terminal. Aquest fet podria ser responsable dels temps de reacci6

menors utilitzant € substrat A.
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2.24 REACCIONS DE CICLOPROPANACIO AMB DIAZOMETA | ACETAT DE
PAL-LADI.

2.2.4.1 ANTECEDENTS.

Els ciclopropans son estructures que apareixen de forma freqient en productes naturals
dimportancia biologica. Shan descrit tot un seguit de farmacs que incorporen anells
ciclopropanics com ara el potent inhibidor d oxidasses trans-fenilciclopropilamina 188 i el

selectiu i potent receptor agonista 5-HT 4 189, presentats al’ Esquema 2.37.

(IR, 29)

188 189

Esquema 2.37 - Farmacs amb anells ciclopropanics.

Conseglientment, s’ han desenvolupat diferents rutes sintetiques (algunes estereoselectives) que

condueixen a derivats ciclopropanics.'® Tradicionalment, la preparacié d agquest tipus de

compostos s ha realitzat mitjancant métodes com ara la reaccié de Smmons-Smith®** i |es

seves variants i €l métode de Corey-Chaykovsky®***: aguests procediments perd, no tenen una
aplicabilitat general.
Al 1972, Paulisseni col-laboradors van publicar un metode innovador per ala ciclopropanacié

d estiré 190 amb diazometai acetat de pal-ladi com a catalitzador (Esquema 2.38).%

AN Diazometa
+ EDA ——>
Acetat de paladi
25°C
190 o1

Esquema 2.38 - Ciclopropanaci6 d’ estire amb diazometa.
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En aguest estudi es constata que I'acetat de pal-ladi és millor catalitzador que €l clorur de
pal-ladi(1l) i que el complex de rodi(l) tris(trifenilfosfina), tot i que també poden catalitzar la
reaccié de ciclopropanacio. Posteriorment, aquest métode ha esdevingut fonamental de caraala
sintesi de derivats ciclopropanics amb alts rendiments a partir de compostos carbonilics a,b-
insaturats (Esquema 2.39)."*

O Diazometa

/ e, H R
N/v\ Pd(AcO \Q&N
_,Sé R (AcO)2 S</O H
o) o)

192ed = 66-92%

Esquema 2.39 - Ciclopropanacié de compostos carbonilicsa,b-insaturats.

El diazometa s addiciona estereoespecificament cis sobre compostos a,b-insaturats

disubstituits, perd no reacciona amb compostos carbonilics a,b-insaturats trisubstituits.**
El mecanisme de la reaccio de ciclopropanacié amb catalitzadors metal-lics (Pd, Cu ...) no es

coneix exactament, perd es pensa que té lloc a través de diferents etapes:'*’

(a) descomposicio
del diazometa catalitzada pel pal-ladi; (b) enllag del carbé format, sobre la superficie del metall;

(c) formacié d’ un complex carbée-metall-olefina (Esquema 2.40); (d) formaci6 del ciclopropa.

En alguns casos es detecten ciclopropil epoxids 198 com a subproductes de la reaccié™®, perd
aquesta té lloc directament i no via formacio de pirazolines (Esquema 2.41). La pirazolina que
es formaria 196 isomeritzaria rapidament en preséncia d’ acetat de pal-ladi per tal de donar la

forma estable 197, que no s ha detectat mai en els experiments.**

També s han redlitzat algunes ciclopropanacions estereoselectives amb catalitzadors quirals,
perd en general s obtenen enantiopureses insuficients i es requereixen processos de purificacio

complexos.**®

En canvi, la utilitzacié d auxiliars quirals pel tal d obtenir les estereoquimiques
desitjades, produeix barreges de diastereoisomers que es poden separar correctament mitjancant

metodes cromatografics.
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195a 195

Esquema 2.40 - Intermedis de la reaccié de ciclopropanacio.

88

o R o R
Pd(AcO);
Xc* Xc*
Pirazolines N=nN N—NG
0 197(Forma més estable
196
Xc*)v\R
181

XC*K/\R N~ = Xc

50

O

Esquema 2.41 - Possibles subproductes de lareaccio de ciclopropanacié amb Pd(AcO)..
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2.24.2 RESULTATS.

En aquest apartat es descriuen els resultats obtinguts en la sintesi diastereoselectiva de derivats
d’ acid ciclopropancarboxilic mitjancant I’ s de I’ auxiliar quiral 111.
Els substrats utilitzats en les reaccions de ciclopropanacio han estat els compostos a,b-insaturats

186a-d sintetitzats seguint el procediment descrit a punt 2.2.3.2.(Esquema 2.42).

}L )  CIMgCH3; )\
THF 0°C
Ji >/ ||) R,CH=CR,;COCI
111

Rend= 63-90%

186a-d
— Ri: H, Me R,: H, Mg, Ph

Esquema 2.42 - Sintesi d’ N-enoil (4S)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ones.

En cas que fos necessari, es podrien preparar més substrats insaturats a través de la reaccié de

Heck (Esquema 2.43) entre I’ N-acriloil derivat 172ai € iodur d’ aril corresponent.™®

%N&Nj}v R-I, Pd(AcO), ﬁ\ /k /lk/\

K,CO,, Bu,NCl
186a Bn DMF, 20°C 186 Bn

Esquema 2.43 - Sintesi de compostos a ,b-insaturats segons la reacci6é de Heck.

La reaccié d N-enoilimidazolidin-2-ones 186 amb diazometa en presencia de quantitats
catalitiques d acetat de pal-ladi, hauria de conduir predominantment a un Unic estereoisomer

ciclopropanic 199 amb rendiments elevats (Esquema 2.44).
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(@] (0]
/lk CH,N,/EtOEt /lk
& PAACO); (g
Bn ta, Bn
186 19

Esquema 2.44 - Ciclopropanacio de 186 amb diazometai acetat de pal-ladi.

Estudis previs™" han demostrat que les condicions de reaccions optimes per ala ciclopropanacio
de derivats de la sultama d’ Oppol zer (Esquema 2.39), impliquen treballar a temperatures entre -
30°C i 28°C. A temperatures inferiors, la reaccid és lenta, i a temperatures superiors, la
volatilitat del diazometa pot ocasionar problemes. Quan a I’ estereoselectivitat, s'ha vist que
augmenta amb la temperatura, perd que, per sobre de 0°C, es manté relativament constant. La
reaccio de ciclopropanacio es realitza amb diazometa en presencia de quantitats catalitiques de
Pd(AcO),; quantitats superiors a 0.005 equivalents de Pd(AcO),, porten a la precipitacié de

Pd(0) i ala consequent finalitzaci6 de lareaccio.

El procediment de ciclopropanacio utilitzat en € present estudi ha consistit en dissoldre N-
enoilimidazolidin-2-ona 186 i 0.005 equivalents d' acetat de pal-ladi en diclorometa a 0°C i
destil-lar-hi a sobre un azeodtrop de diazometa (10 equivalents) en éter etilic. Es deixa reaccionar
12 h atemperatura ambient i S atura mitjancant I’ addicio d acid acétic. La barreja s extrau amb
solucio saturada de bicarbonat sodic i la fase organica s asseca amb sulfat magnésic anhidre. Es
filtra sobre Celited, selimina el dissolvent a pressio reduida i el residu es purifica per
cromatografia després de determinar |’ excés diastereoisomeric per GCi RMN.

El métode utilitzat per tal d’ addicionar la quantitat exacte de catalitzador ha consistit en preparar
una dissolucié d acetat de pal-ladi en diclorometa i mesurar-ne I’ aliquota necessaria per a la
reaccid. Aquest procediment ha permes utilitzar amb precisié, quantitats minimes de catalitzador
gue en una reaccié norma amb uns 50 mg de substrat, podria ser de I’ordre de décimes de
mil-ligram.

En total s'ha portat a terme la reaccio de ciclopropanacié de 186b i 186d (Taula 2.13). El
compost 186a no s ha fet reaccionar ja que I’adducte de reaccié no presenta cap centre

estereogenic noul.
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Taula 2.13 - Excessos diastereoi someérics obtinguts en lareaccié de ciclopropanacio.

Substrat Rendiment E.d.?
| nsaturat RMN GC
186d R;=H R,=Ph 60% (199d) 6% 9%

2E.d. determinats en € cru de reaccio.

En € cas de I'adducte 199d només s han detectat dos dels quatre diastereoisomers possibles
(tant per GC com per RMN), fet que coincideix plenament amb e mecanisme d addicié
estereospecifica cis (Esquema 2.40). S ha tingut una cura especia en I’addicio de la quantitat
exacta de catalitzador. Tot i aix0, immediatament després de la destil-lacié de |’ azedtrop de
diazometd/dietil éter, ja s ha detectat una quantitat important de pal-ladi metal-lic precipitat.

L’ excés diasterecisomeric del 6-9% ha estat decebedor s es té en compte que els valors
obtinguts en aquest tipus de reaccié utilitzant auxiliars quiras com la sultama d’ Oppolzer
(Esquema 2.39 amb R=Ph)™ son molt elevats. 86%. Aquesta diferéncia en e grau de
diastereoselectivitat es deu, amb tota probabilitat, al superior volum esteric aportat per la

sultama d’ Oppolzer en lareaccié de ciclopropanacio.

En € cas de lareacci6 entre I’ N-metacriloil derivat 186b i diazometa en preséncia d’ acetat de
pal-ladi, de seguida s ha produit la precipitacio del pal-ladi metal-lic, tot i que la quantitat de
catalitzador afegida és exacta. Donat que hi ha un gran excés de diazometa, no s ha obtingut el
ciclopropa esperat sind la pirazolina 200b (punt 2.2.4.3, Esquema 2.45), amb un rendiment del

68% i un excés diastereoisomeric del 45%.

Sembla ser que en € cas que s ha estudiat hi ha un factor desconegut que provoca la precipitacio
de |’ acetat de pal-ladi. Aquest factor pot ser |la mateixa naturalesa del substrat insaturat o la seva
dilucid, la velocitat de destil-lacié de I’ azedtrop diazometal/eter, la temperatura ... Aixi doncs,
S hauria de portar a terme un estudi més profund per tal d’afinar les condicions experimentals
optimes, ja que es pot comprovar que les que s utilitzen en la ciclopropanacio dels derivats
insaturats de la sultama d’ Oppol zer (Esquema 2.39) no son les més adients en el present cas.™
Tot i aix0, a constatar que I’ excés diastereoisomeric de I’ adducte de ciclopropanacié 199d és

molt baix, no s hainsistit més en aguesta reaccio.
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2.2.4.3 REACCIONS DE CICLOPROPANACIO AMB DIAZOMETA SENSE ACETAT DE PAL -LADI:

SINTESI ESTEREOSELECTIVA DE PIRAZOLINES.

Sha intentat aprofitar € fet que en abséncia d acetat de pal-ladi s ha produit I'addicié de
diazometa sobre els compostos carbonilics a,b-insaturats 186 per desenvolupar un métode de
sintesi de pirazolines opticament actives.

El procediment utilitzat és el mateix que per les reaccions de ciclopropanacié perd sense
I"addicio d acetat de pal-ladi. El residu que s obté després del tractament adient es purifica per
cromatografia després de determinar |’ excés diastereoisomeric per GCi RMN.

Les proves s han realitzat sobre els substrats insaturats 186b-d (Esquema 2.45, Taula 2.14).

0
é\ /k /‘\K\RZ CHoN/EtOEt ﬁ\ /k
R

t.a, 12h 1
Rend= 78-82% B

186b-d Ri: H, MeR2: H, Me, Ph 200b-d

Esquema 2.45 - Sintesi de les pirazolines 200.

Taula2.14 - E.d. de les pirazolines 200b-d.

Compost R1, Ry Rendiment? Excés diaster eoisoméric (e.d.)
'H-RMN (2 isdmers) GC (4 senyals)
200b R;= CH3; R=H 78% 45% 1:37:164:20
200c Ri=H R,= CH; 80% 18% 3.1:1:30:1
200d R:=H R,=Ph 82% 5% 7:1:1:40

®Producte pur aillat.

En cap cas no s ha produit la isomeritzacio cap a la forma més estable 197 (Esquema 2.41), ja

gue aquest procés només té lloc si esta catalitzat per acetat de pal-ladi.
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La reaccio transcorre probablement via cicloaddicié 1,3-dipolar sobre doble enllag. L’ addicio

és estereoselectivai sin, essent e mecanisme sincronic en un pas (Esquema 2.46).

N
+N% \CHZ- o Ry
O( Ry
— XC*
XC*)K%RZ
N=N
Ry
186 Xc*:axiliar quird  (111) 200

Esquema 2.46 - Mecanisme de cicloaddicié 1,3-dipolar amb

diazometa

En aguest tipus de processos, la velocitat de reaccié no varia en funcié del dissolvent i no
existeixen regles senzilles que expliquin I’ orientaci6 de I’ addicio.

L’ estructura de les pirazolines 200 s ha determinat en funci6 de les dades espectroscopiques (IR,
H-RMN, “®C-RMN, MS) perd especiament a través de correlacions *H-*C. Es interessant
comprovar que si bé per RMN nomeés s han detectat dos adductes de reacci, per cromatografia
en fase gas se n’ han detectat quatre. Aquest fet pot ser degut a que, a latemperatura de treball del
cromatograf de gasos (T>200°C), les pirazolines 200b-d pirolitzin donant lloc a diferents

ciclopropans amb eliminacio de nitrogen.

Els rendiments son elevats en €els tres casos, perd el's excessos diasterecisomerics son baixos.
Sembla ser que com més voluminds és e substituent en posicio b dd sistema insaturat, més
baixos son els valors que s obtenen. Amb I'N-metacriloil derivat 200b que no presenta cap
substituent en laposicié b, s han obtingut €ls valors més elevats.

Tot i que els rendiments dels experiments son elevats i les reaccions transcorren rapidament i
sense formacié de productes secundaris, €ls baixos excessos diastereoisomerics obtinguts fan
poc aconsellable I’ aplicaci6 de I’ auxiliar quiral 111 en lasintesi estereosel ectiva de pirazolines.
Els resultats descrits concorden amb els baixos nivells d’induccié constatats per Kanemasa i
col-laboradors en e camp de les cicloaddicions 1,3-dipolars utilitzant substrats insaturats

derivats d oxazolidinesi d oxazolidinones quirals.™>
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225 UTILITZACIO DELS N-ACIL DERIVATS a ,b-INSATURATS DE (4S)-4-BENZIL -
1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA (111) EN REACCIONS DE BAYLISHILLMAN |
DIELS-ALDER ASIMETRIQUES,

2.25.1 REACCIO DE BAYLIS-HILLMAN.

La reacci6 de Baylis-Hillman consisteix en I'addici6 catalitzada per amines terciaries
(normalment DABCO) de vinil cetones™, acroleina™, acrilonitril, perd molt especialment

acrilat de metil. sobre aldehids o cetones (Esquema 2.47 i Esquema 2.48).™

o) OH o
NR"3 (cat)
+ RCHO
| R R R
201 202

Esquema 2.47 - Esquemageneral de lareaccié deBaylis-Hillman.

;o
AN,
—_—
N
<o O  (DABCO)
Il
O
181
0 o
Addicié /lv
— » XcN ; R
carare :
/
RN"" 204
O
o NRs
R R 208

Esquema 2.48.- Mecanisme de la reaccié de Baylis-Hillman emprant la sultama d’ Oppolzer com auxiliar

quiral.
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Els excel-lents resultats descrits a la bibliografia™ obtinguts en la versié asimétrica de la
reaccié de Baylis-Hillman utilitzant la sultama d’ Oppolzer 181 o oxazolidines quirals han
motivat una temptativa d aplicacié dels derivats a,b-insaturats de (49)-4-benzil-1-(terc-

butil)imidazolidin-2-ona 111 a aquesta mateixa reaccio.

El procediment utilitzat ha consistit en refredar a 0°C* una solucié de propionaldehid acabat de
destil-lar (3 equivaents) i del substrat insaturat 186 corresponent en diclorometa anhidre (0.5
mi/mmol). S afegeix DABCO (0.001 equivalents) i es manté a la nevera a 4°C, controlant-se

I”evolucié de lareaccié per cromatografia en capa prima. (Esquema 2.49).

O 0

/\ >‘\

SR pee S K W
\ < 2)DABCO
CH2Clo/0°C

Bn
186a R=H 209a R=H
186d R=Ph NO REACCIONA 209d R=Ph

Esquema 2.49 - Reacci6 de Baylis-Hillman sobre derivats a b-insaturats de la (4S)-4-benzil-1-
(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111.

La reaccié s'ha seguit durant una setmana i en cap moment s ha detectat la presencia dels
adductes esperats. En el cas de 186d, I'absencia de producte fina es podria explicar per la
presencia del substituent aromatic en posicié b del sistema insaturat. Sembla ser que la reaccié
presentada en aquest capitol és molt sensible als efectes estérics, ja que, s bé € volum de
I’aldehid no sembla afectar massa ni as temps de reaccio ni als rendiments, la presencia de

substituents en posicié b del derivat insaturat sembla ser un factor critic.™
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2.2.5.2 REACCIO DE DIELS-ALDER.

Lareaccio de Diels-Alder congtitueix un metode estandard de sintesi d’anells de sis membres
(tant hidrocarbonats com heterociclics). Consisteix en una cicloaddicié [4+2] en la que un
sistemavinilic (dienofil) s addiciona de forma 1-4 sobre un dié conjugat.™

En lareaccié de Diels-Alder asimétrica es poden considerar tres estratégies diferents.’®

1. Auxiliars quiras units al dienofil.
2. Auxiliars quirals units a die."*®

3. Auxiliars quirals que formin part del catalitzador.™

Generalment seguint la primera estrategia, la majoria dels auxiliars quirals comercias coneguts
han estat aplicats a la reacci de Diels-Alder asimétrica. Autors com ara Evans'®® (A) o
Oppolzer®™® (B) han posat atencié en aguest tipus de reaccié donades les seves possibilitats
sintétiques. Generalment, la utilitzacio d’ un acid de Lewis (especiament Et,AICI) combinat amb
una baixa temperatura de reaccid (-100°C 6 -78°C) s'han mostrat imprescindibles de cara a
obtenir bons nivells de diastereosel ectivitat facial .

161

Recentment Drewes i col -laboradors han publicat un estudi™ en € que s ha portat a terme la

reaccio de Diels-Alder utilitzant les imidazolidin-2-ones 210 derivades d’ efedrina (Esguema

2.50).
0] 0 = mCOXC XcCoﬁl\
J§ R
MeN N k SN 21la exo 211b
ve' R
21

ELAICI
R CH,Cl, 780
,Cl,, -78°C / - R \

Esquema 2.50 - Reacci6 de Diels-Alder utilitzant auxiliars quirals derivats de I’ efedrina.
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Cal considerar que en els derivats d’ efedrina el substituent en laposicio 4 de I’ anell ésun fenil o
un ciclohexil i no un benzil. Els resultats obtinguts han demostrat que en aquest tipus
d estructures és molt més important e volum esteric del substituent que no la preséncia d'un
anell aromatic ja que no es pot produir lainteraccié p-staking que es déna quan hi ha present un
substituent benzilic a la posici6 4. La diastereoselectivitat que sobté amb les 4-
ciclohexilimidazolidin-2-ones 210 és molt elevada, cosa que, juntament amb la seva elevada
cristal-linitat, les famolt aconsellables en les reaccions de Diels-Alder.

En base als resultats anteriors, s haintentat portar aterme lareaccio de Diels-Alder utilitzant els

substrats insaturats 186 com a diendfils (Esquema 2.51).

Xkak O A7

EtoAICI =9

CH2Clp, -78°C
R Xc 9

|I—\

H
Ph NO REACCIONA

H
Q.
|| ||

Esquema 2.51 - Reaccio de Diels-Alder amb N-enoil derivats de (49)-
4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111.

El procediment utilitzat'® ha consistit en dissoldre e substrat a,b-inssturat 186a,d en
diclorometa anhidre (25 ml/mol) i refredar-lo sota atmosfera inert fins -100°C. S afegeixen 1.4
equivalents de clorur de dietilalumini (solucié 1M en hexa), s agita 10 minuts a -100°C i
s afegeixen 42 equivalents de ciclopentadie destil |at®, controlant-se I’ evolucié de la reaccié per
cromatografia en capa prima.

La primera temptativa s ha redlitzat amb |I'N-acriloil derivat 186a. Després de 3 hores de
reacci6 a -100°C només s han detectat els productes de partida. La repeticid de la reaccié pero
utilitzant N-cinamoil derivat 186d ha conduit als mateixos resultats, només detectant-se els

productes de partida (tot i que s ha deixat evolucionar latemperatura fins 25°C durant tota la nit).

4 El ciclopentadié utilitzat prové de la destil 1acié de diciclopentadié comercial utilitzant una columna Vigreux
amb 2 g de llimadures de ferro per cada 50 g de producte. El producte destil |at es guarda sota atmosferad argd a
-60°C.
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2.2.5.3 DIscussiO DELSRESULTATS.

Tot i que pot semblar que no hi ha cap motiu que expliqui la manca de reactivitat dels compostos
insaturats (186) en les reaccions de Baylis-Hillman i de Diels-Alder, hi ha un punt que cd tenir
en compte: la carrega dels carbonis sp? vinilics. A tal efecte, s'ha reditzat un estudi tedric
comparatiu entre els compostos insaturats 186a i 184 (descrit a la bibliografia com un substrat
excel lent per alesreaccions de Baylis-Hillman i Diels-Alder).

Dels resultats de aguest estudi a nivell semiempiric AM1 (adjuntat al’ Annex 1), es desprén que
alaposicio b del sistema vinilic de 184 hi ha menys carrega que a la mateixa posicio de 186a
(Esquema 2.52).

o) o) O o)
PN /[v-o.lz >‘\ /lV-o.m
/ /
N % NN o5
184 186a

Esquema 2.52 - Comparaci6 dels valors de carrega dels N-acril oil
derivats 184 i 186a.

En la reacci6 de Baylis-Hillman, aguest fet pot implicar una major reactivitat d’ aquest punt a
I’ atac d’ aminesterciaries per tal de formar I’intermedi ionic 203 de I’ Esquema 2.48.

En el cas de la reacci6 de Diels-Alder, s es considera que transcorre seguint un mecanisme
concertat'® ¢ radicalari'® (Esquema 2.53), els valors de carrega no semblen rad suficient per
explicar la diferéncia de reactivitat entre ambdds sistemes, tot i que es pot considerar que 184
constitueix un dienofil menys carregat, i per tant, més afavorit de cares a una reaccié de Diels-
Alder de requeriment electronic normal.

També és cert que la reaccié de Diels-Alder pot transcOrrer seguint un mecanisme asincronic
zwitterionic on el caracter més electrofil del carboni sp? en posicié b de 184 respecte de 186a
pot explicar en part els resultat experimentals. Caldrien pero, altres estudis mecanistics i tedrics

per justificar aquesta hipotesi.
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Bn \/\
Bn

- |
LA LR
LR T _q*@

n

212

Esquema 2.53. - Mecanismes concertat i radicalari delareaccio deDiels-Alder.

En consonancia amb el's resultats obtinguts en € present estudi, cal destacar que altres autors han
constatat dificultats similars en la reaccié de Diels-Alder utilitzant substrats insaturats derivats
d’ imidazolidin-2-ones quirals. Roos i col-laboradors'™ atribueixen la manca de reactivitat del
dienofil A de I'Esquema 2.54 a caracter donador del reste N-metil. Al substituir €l reste metil
per un grup benzoil (amb & que sinverteix I'efecte electronic), la reaccié de Diels-Alder

transcorre perfectament amb rendiments elevats i amb selectivitats diastereofacials i pureses

diastereoi someériques excel -lents.

o) o)
Ha /lk /lv :
C\N N Z R X*: auxiliar quiral
R: Ph, ciclohexil = /
X*
L | Me . | COO
COOX Me

ELAICI Endo Exo
o 0 %}' dr.>100:1  d.r.>100:1

0
N /k M Endo:Exo = 98:2

Ph N N

B COtBu

Esquema 2.54.- Reaccio de diferents dienofils amb ciclopentadie.
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Tot 1 es resultats anteriors, ja que I'objectiu d’'aguest estudi consisteix en redlitzar un
“screening” de reaccions per tal de veure I’ eficacia de I’auxiliar quiral 111, I’ optimitzacié de
les reaccions de Baylis-Hillman i de Diels-Alder sobre els substrats insaturats 186 presentats en

aquest capitol s'ha posposat fins propers estudis.
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2.3 SINTESI D’a-AMINOACIDS.

Com jas hamencionat a capitol d’Introduccid, la sintesi asimétrica d’ a-aminoacids constitueix
un camp d'investigacié molt important en quimica organica. La importancia d’ aquest tipus de
compostos i la seva utilitat com a “building-blocks’ quirals'® ha estimulat el desenvolupament

de nombrosos métodes per ala sevasintesi.”® Els principals son el's segilents:

[EEN

. Resoluci6 cinética de racemats.

N

. Introduccié enantiosel ectiva del proté a.

w

. Introducci6 enantioselectiva de lafunciondlitat a-amino.
a) Aminaci6 nucleofilica.
b) Aminacio electrofilicad enolats.

4. Sintesisd’ Strecker i Ugi asimétriques.

5. Introducci6 estereoselectiva de la cadena lateral.

a) Equivalents a-anionics de laglicina.

b) Equivalents a-cationics de laglicina.

6. Sintesis parcials apartir d’ a-aminoacids.

En aguest capitol es descriuen tres procediments relativament innovadors per a la sintes
estereoselectiva d’a-aminoacids en els que hi juga un paper important I'auxiliar quiral 111
desenvolupat a si del nostre grup de Quimica Organica de la Universitat de Girona. Els

procediments estudiats han estat els seglients:

a) Aminacions electrofiles amb difenilfosforilazida (DPPA).
b) Arilacionsamb iodur de samari(ll).
c) Alquilacions asimetriques d’ N-a-nitroacetilderivats de I'auxiliar quiral 111

sintetitzats a partir de nitrocetenes.

Després dels tres punts anteriors es presenten els resultats obtinguts en la sintes
d heteroarilglicines a partir d’ L-serina utilitzant cetones acetiléniques com a “building-blocks’

quirals.
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231 SINTESI DE (459)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)-3-(2-NITROACETIL)
IMIDAZOL IDIN-2-ONA (231).

2.3.1.1 SINTES UTILITZANT LA NITROCETENA DITIOCETAL 1-NITRO-2,2-

BIS(METILTIO)ETILE (215).

2.3.1.1.1 ANTECEDENTS.

Les cetenes ditiocetals que incorporen grups acceptors d’electrons constitueixen un grup de
reactius molt versatils i han estat ampliament utilitzades en sintesi d' heterocicles. En generd,
S obtenen per reaccid entre un metilé actiu i disulfur de carboni en presencia de base, seguit
d’ alquilacié amb un reactiu com araiodur de metil o sulfat de dimetil.

Dins les cetenes ditiocetals, I’ 1-nitro-2,2-bis(metiltio)etilé 215 (Esquema 2.55) congtitueix un
sint6 extremadament interessant utilitzat com a fragment de dos carbonis en sintesi de compostos
heterociclics que presenten grups nitro o amino. ES pot preparar condensant nitrometa amb
disulfur de carboni en presencia d’ hidroxid potassic, seguit de metilacié amb iodur de metil o
sulfat de dimetil .*®

) CS ON SCH3
K OH/ETOH
CHs—NO,
i) (Me)2S04 H SCH3
214 215

Esquema 2.55 - Sintesi d’ 1-nitro-2,2-
bis(metiltio)etilé 215.

Unade les propietats més importants de la gran majoria de |les cetenes ditiocetals consisteix en la
possibilitat de substitucid nucleofilica dels dos grups metilsulfurs per part de diferents nucledfils
nitrogenats, molt especiament per part d’amines® perd també per part d’amidines, urees,
amides i tioamides.*® Alguns exemples de substitucié nucleofilica es presenten a I’ Esquema
2.56.
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NH NH>
X NH——R Y
5 N =
NH “HX | AMIDINES
Y SCH3 AN
R% . HX R N SMe
NH> 218 X=Y=CN 219 Y=CN
217
RiNH; \ / Ro>NH,
> /\ > AMINES
Y SCH3 Y SCH3 Y NR,
216 220
T 221 X=NO2
(0] Y=H
/lk i
R NH, X NHJ—R
222 >=< 223 X=CN AMIDES
Y=COOMe
Y SCH3

Esquema 2.56 - Reacci6 de cetenes ditiocetal s amb diferents compostos nitrogenats.

Una vegada s han desplagat un grup metilsulfur amb un nucledfil, e metilsulfur conjugat restant
€s un carbonil emmascarat, que es pot recuperar mitjancant una senzilla hidrolis amb catalisi

d HgCl,. Aquest procediment ha estat utilitzat per Rajappa i col-laboradors per tal de sintetitzar

N-a-nitroacetil derivats d’ L-prolina (Esquema 2.57). *®°

EtOOC, o coom
O.N SCHa COOEt
HgCl, OzN\/lK
>=< ~ . oN N _ o N
>:< CHsCN/H,O

Esquema 2.57 - Sintesi d’ N-a-nitroacetil derivats d'L-prolina.

Si I’ adducte de substituci6 224 es tracta amb sulfur sodic, etanol desoxigenat i acid acetic en lloc
de recuperar €l carbonil es pot obtenir € nitrotio derivat 226, de dificil accés sintetic (Esquema

2 ) 58) . 169
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Me Xc* R
PR e
EtOH/AcOH NH2
NO, S
224 226 227

Esquema 2.58 - Sintesi d’ a-aminatio derivats d’ L-prolina.

El nitrocompost resultant 225, presenta un metilé que pot ser objecte de tot un seguit de
transformacions molt variades. aquilacions, condensacions, addicions tipus Michael
(Esquema 2.59).16%170

Xc* Xc* Xc*

o Transformaci6 0 Zn 0
_ _—

Rove AcOH/Ac,0 R

NO, NO, ta NH;
225 229
Cleavage Auxiliar Quirallll
—_— +

Aminoacid 6 derivat OCOOH = Xc*

Esquema 2.59 - Sintesi estereosel ectivad’ a-aminoacids o derivats.

Una vegada realitzada |a transformacié adient, el grup nitro pot ser reduit a amina amb Zn/AcOH
en condicions relativament suaus i amb rendiments moderats (30-75%) Esquema 2.59).° La
separacio adient dona lloc a a-aminoacids o els seus derivats en forma d ésters, alcohols,

amides ... que poden ser utilitzats en sintesi de peptids.

2.3.1.1.2 RESULTATS.

La possibilitat de desplacar grups metilsulfur de cetenes ditiocetals amb diferents nucledfils ha
motivat que s hagi intentat fer reaccionar (4S)-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111

amb 1-nitro-2,2-bis(metiltio)etile 215 per tal d’ obtenir I’ N-a-nitroacetil derivat 231 (Esquema
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2.60). Com es pot comprovar al’ Esquema 2.59, Iinterés d’ aquest compost radica essencia ment

en el fet que és un precursor d’a-aminoacids.

?L 02N SCH3 Xc*N SMe
£ Y=o >=< ............... .
Bn H H SCH3 H N02
21
RS} 2 =0
Xc*N
--------------- > it - R4<
MeCN/H20 (3:1)
NH
ta 2l No, 2

Esquema 2.60.- Sintesi d’ a-aminoacids utilitzant I’ auxiliar quiral 111.

En primer lloc es produeix el desplacament d'un grup metilsulfur per part del grup amino de 111

i e grup metilsulfur conjugat restant condueix a corresponent carbonil per tractament amb una

barreja acetonitril/aigua (3:1) amb catélisi de Hg?* . ***

Per portar aterme el primer pas de la ruta sintética descrita al’ Esquema 2.60 ha estat necessari

sintetitzar 1-nitro-2,2-bis(metiltio)etilé 215 segons I’ Esquema 2.61.

CH3z—NO,

214

. -kt OzN SCH3
pcs, ON SK g > <
—_—
i) KOH/EtOH s K H SCH;
233 215
Rendiment global =20%

Esquema 2.61 - Sintesi d’ 1-nitro-2,2-bis(metiltio)etile 215.

El tractament de nitrometa amb sulfur de carboni en potassa etanolica ha donat Iloc al ditiolat

potassic 233 que s ha alquilat amb iodur de metil, conduint a la cetena objectiu 215. Aquest

procediment, desenvolupat per Freund i col-laboradors I’any 1919'® ha permés preparar el

compost 215 agran escala, constatant-se que e rendiment disminueix drasticament si es produeix

algun del's seglients canvis en les condicions de reaccio:
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1. Tipusde basei dissolvents (hidrur sodic en THF en lloc de hidroxid potassic en etanol).

2. Quantitat de reactiu (les quantitats Optimes no son les estequiometriques).

3. Ordre i velocitat d' addicio dels reactius. Una velocitat massa elevada o un ordre equivocat,
provoquen la polimeritzacié del nitrometa

4. Temperatura de reaccid. Es essencial que, després de I’addicié de la potassa etanolica i €l

sulfur de carboni, la barreja de reacci6 s escalfi a 35°C durant 30 minuts.

Tenint en compte els detalls experimentals anteriors, s’ ha pogut obtenir la nitrocetena 215 en
formade solid groc cristal‘li de p.f. =122-124°C amb un rendiment del 20%. La Unica diferéncia
amb el procediment descrit ala literatura™® ha consistit en la substituci6 del sulfat de dimetil per
iodur de metil. Cal destacar que un intent d’alquilacio de I’intermedi ionic 233 amb 1-iodedeca

enlloc deiodur de metil ha donat resultats negatius, no detectant-se el producte esperat.

El seglient pas de reacci6 ha consistit en el desplacament d’un grup metilsulfur de 215 mitjancant
el grup NH de laimidazolidin-2-ona 111 (Esquema 2.62).

Fins aguest moment s han publicat agunes reaccions d’ acoblament entre cetenes ditiocetals (no
hi ha cap exemple amb nitrocetenes) i amides, perd amb urees només s han descrit dos exemples

que transcorren amb rendiments baixos (19-35%) (Esquema 2.62).1"

Me SMe
% A e
)\ 236
R %
234 end= 35%
Me SMe N Xc* SMe
NaH
+ O —\v 230
N Benze&/DMA
H N02 Bn H H N02
215 111

Esquema 2.62 - Substituci6 nucleofilica de grups metilsulfurs de cetenes ditiocetal's per

part de grups amino d’ urees.
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La reaccié de substitucié nucledfila té lloc per reaccié de la cetena 234 amb la urea 235 en
presencia d' hidrur sodic amb benze i dimetilacetamida com a codissolvent (1:1). L’ aplicacio de
les mateixes condicions experimentals en lareaccié entre 111 i 215 ha donat com a resultat una
barreja de productes de partida sense reaccionar.

També han donat resultats negatius els intents de desplacament utilitzant les condicions de

reaccio presentades al’ Esquema 2.63.

NO REACCIONA
CIMgCH; | 2 nBuLi
4 THEOC | — THF -78°C
K,CO, 1
B — Me! SMe
DESCOMPOSICIO  DMF 100°C . Awc NaH NO
DE LA CETENA Et,N ———> REACCIONA
- H NO, 111 THF 0°C
DMF 100°C 215
CH,CN ACOH
TSOH 3 MeSOH
30-80°C = 80°C
10-24 h
DESCOMPOSICIO
DE LA CETENA

Esquema 2.63 - Intents de reacci6 entre (4S5)-4-benzil - 1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona 111 i 1-nitro-2,2-
bis(metiltio)etilé 215.

1. Desprotonaci6 de I’auxiliar quiral 111 amb hidrur sodic en THF anhidre a 0°C. La reacci6
amb la cetena ditiocetal 215 no ha donat Iloc a cap producte nou, només detectant-se els
reactius inicials. La posterior addicié d’hidrur sodic ha conduit a la descomposicio de la
nitrocetena

2. Lareaccio anterior utilitzant n-BuLi 6 clorur de metilmagnesi*®® com abase en THF anhidre a
-78°C 6 a 0°C, tampoc ha donat lloc alaformacié de productes nous, recuperant-se en ambdos
casos els reactius de partidainalterats.

3. Lareaccio d'una barreja d’ auxiliar quiral i nitrocetena en acetonitril a 30-80°C en preséncia
d’acid p-toluensulfonic'™?, ha donat lloc a una barrgja complex de productes. Els mateixos
resultats s’ han obtingut utilitzant acid acétic a 80°C com a dissolvent en preséncia de

quantitats catal itiques d &cid metansulfonic.'™
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4. L’intent de desplagament d’'un grup metilsulfur per part de I'auxiliar 111 utilitzant DMF a
100°C en presencia d’'una base del tipus carbonat potassic o trietilamina, ha donat com a

resultat |a descomposicié de la nitrocetena i la recuperacio de |’ auxiliar quiral inalterat.*™*

Davant la impossibilitat de desplacar un grup metilsulfur de la nitrocetena 215, s ha intentat
I’oxidacio del sofre a sulfoxid o sulfona de cara a millorar la seva eficacia com a grup sortint.
L’ oxidaci6 del grup metilsulfur amb mCPBA (Esguema 2.64) en diclorometa anhidre a 0°C ha

conduit a una barrgja complex de productes d’ oxidacio i de producte de partida residual.

MeS NO (”) O\\ /9
2 m-CPBA MeS NO, MeS NO,
_ > +
: i CH,Cl, 0°C >=< >=<
MeS H Me< H MeS H
215 237 238

Esquema 2.64 - Oxidacio d'un grup metilsulfur de215 amb m-CPBA.

Tot i que també es podria haver intentat la reacci6 d oxidaci6 emprant atres reactius

(oxaziridines™, periodina de Dess-Martin'®

, acid peracetic...), I’ experiencia acumulada dins €l
nostre grup de Quimica Organica de la Universitat de Girona en oxidacio de grups metilsulfur de
cetenes ditiocetals, demostra que és unareaccié molt dificil d’ optimitzar, obtenint-se normal ment
barreges de productes de molt dificil separaci6 i identificacié. S ha preferit doncs, explorar
altres possibilitats abans que intentar optimitzar les condicions de reaccid d’una oxidacié que,
des d’un bon comencament, ja es planteja com un procediment potencia ment complicat.

Davant la despesa d'auxiliar quiral 111 que significaven els experiments d’ acoblament amb la
nitrocetena ditiocetal 215, s ha procedir a sintetitzar estructures similars al’ auxiliar quiral facils
i rapides de preparar (Esquema 2.65). En primer lloc shan sintetitzat dues amides: N-
benzanilida 239 i N-benzilbenzamida 240. Malauradament, e comportament d aquestes amides
era diferent de I'auxiliar quiral 111 i per aquest motiu s han sintetitzat una estructura més

semblant com és la N-fenil-N-tetrametilenurea 242.
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215
O ﬁ»
_R ACOH/MeSOzH, A
N
H i) n-Bu i >=<
239(R= Ph) ~ THF/0C
240(R=Bn) i) 215 241
i) NaH/THF i) NaH/THF NO
REACCIO —» REACCIONA
LENTA ||) Clorur de Y ii) 215
propionil

Esquema 2.65.- Sintesi i reactivitat d estructuressimilarsa 111.

La reacci6 entre fenilisocianat i pirrolidina ha donat lloc a la urea 242 amb només un proto
amidic (Esquema 2.65). Es una estructura molt semblant a la imidazolidin-2-ona 111 perod
aciclicai amb substituents diferents sobre el's nitrogens.

Els resultats dels experiments utilitzant la urea 242, tampoc han estat molt positius. La reaccio
d’N-acilacié amb clorur de propionil ha tingut lloc molt lentament i en aguest cas tampoc no
S han detectat indicis de |’ adducte d’ acoblament amb la nitrocetena 215. Cal tenir en compte que
el nitrogen desprotonable presenta un fenil i un carbonil com a substituents, pel que pot ser que

I’ ani6 generat per tractament amb NaH sigui poc reactiul.

Com a conclusié de les dades presentades es pot afirmar que la nitrocetena ditiocetal 215
utilitzada en els experiments de substitucié nucleofilica té un comportament diferent a d altres
cetenes ditiocetals. En altres casos descrits ha estat possible portar aterme el desplacament d’ un
grup metilsulfur mitjangcant amines, amides o urees, mentre que amb & compost 215 ha estat

absolutament impossible.

Cal tenir molt en compte que en els casos descrits a la bibliografia, totes les reaccions de
formacio d’ heterocicles han utilitzat cetenes ditiocetals amb dos substituents diferents d’ hidrogen
(Esguema 2.62). Contrariament, la nitrocetena 215 presenta un proté vinilic que en condicions
basiques pot ser arrancat i pot donar peu areaccions no desitjades.'® Sembla ser que a |’ afegir
una base com hidrur sodic o n-BuL.i es produeix la desprotonacié del proté amidic de I’ auxiliar

quiral 111 i aquest ani6 arrenca el proto vinilic de la cetena segons I’ Esquema 2.66.
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N Base Nltrocetena
>:o %
Ji THF 0°C
Ph N
H

111 1llla
[ Mes NO X
2 MeS O H,0 Nitrocetena 215
) > N@ + 111 _— +
\ Auxiliar 111
MeS MeS Oo =
i 15a 215b

Esquema 2.66 - Desprotonaci6 de la nitrocetena ditiocetal 215.

Al posar en contacte la nitrocetena 215 amb la sal sodicade 111 S obtenen els intermedis 215a i
215b que en e moment d’ aturar |a reaccio reverteixen cap la nitrocetena de partida. Si després
d arrencar-se el proto vinilic s’ afegeix més base alareaccio, es produeix la descomposici6 total
dels intermedis ionics caracteritzada per unaintensa coloracio taronja.

Aixi doncs, la relativa acidesa del prot6 vinilic en front d hidrur sodic s'ha postulat com

I’explicacié de I’ abséncia de reaccio entre I’ auxiliar quiral 111 i la cetena 215.
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2.3.1.2 SINTESI PER SUBSTITUCIO NUCLEOFILA AMB ANIO NITRIT DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-

BUTIL )-3-(2-BROMOACETIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (225).

2.3.1.2.1 ANTECEDENTS.

La sintes d'a-nitroésters per substitucié nucledfila d' a-haloésters congtitueix una reaccio

174

ampliament descrita a la bibliografia.™™ Per aguesta reaccid, es poden utilitzar dos reactius

diferents: nitrit sodic o nitrit de plata (Esquema 2.67).

/Fi NaNO, 6 AgNO,, }R‘\
_—
Br COOR DMF 6 DMSO O2N COOR
243 ta 1-6 hores 244

Esquema 2.67 - Sintesi d’ a-nitroésters.

El nitrit de plata dona lloc a nitrocompostos només quan I” halur d’alquil és un bromur o un iodur
primari.'” La formacié de nitrits representa una important reaccio lateral, tot i que pot ser
minimitzada en alguns casos comencant la reaccié a 0°C i deixant evolucionar fins temperatura
ambient.

El nitrit sodic es pot utilitzar per a I’obtencié de nitrocompostos per substitucié nucleofila de
bromurs o iodurs d’alquil primaris o secundaris. El principal problema que es presenta és que la
reaccio no té lloc a menys que hi hagin presents en soluci6 importants quantitats de nitrit sodic i
d’ halur d’aquil. De cara a obtenir solucions relativament concentrades els dissolvents a utilitzar
son DMF i DMSO. Al ser @ nitrit sodic més soluble en DM SO, els temps de reaccié seran
inferiors que s S utilitza DMF. Tot i aixo, el DMSO no és totalment inert i, en les condicions de
reaccio (t.a.) poden tenir lloc oxidacions com a reaccions secundaries.

Un problema important que presenta la substitucid nucleofilica amb nitrit sodic és que, s bé
aquesta reaccié s ha portat a terme amb molts a-bromoésters, (a-bromopropionat d'etil, a-

bromobutirat d etil™ ...) amb rendiments eevats'”, fins ara no s ha pogut portar a terme de
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forma efectiva amb a-bromoacetat d'etil (243, R'=H). Quan aguest compost es tracta amb nitrit
sodic segons el procediment normal, té lloc una reaccid molt rapida, perd s obtenen tot un seguit

de nitro i nitrosocompostos diferents de I’ a-nitroacetat esperat | (Esquema 2.68).

NaNOp O (@]
o —s L wo, v I _owo
Et EtO EtO
243 | Ll
o o)
NO, I
| ——=—> HNO2 + )K/Noz — RO N2
EtO 5
1 NO
+
o HNO2 o
voi + I _ow :
EtO EtO
v
NO, o
iy —— NO,
> EtO \Vi
NO
NO

Esquema 2.68 - Reacciod entre a-bromoacetat d’ etil i nitrit sodic.

Lasintes d’a-nitroacetats, (que tampoc té lloc correctament a -78°C), va ser objecte d’ un estudi
profund per part de Kornblum i col-laboradors'’®, arribant-se a la conclusio de que € seu
comportament especial és degut al’ elevada acidesa del metilé resultant, facilment nitrosable en
presencia d un excés de nitrit sodic.

Si lareacci6 d’ obtencié de nitroacetat d'etil (244, R'=H) a partir de bromoacetat d’etil @243,
R'=H) es realitza amb nitrit de plata, té lloc correctament perd de forma molt lenta (12-15% en
1.5-6 dies). En canvi s es fareaccionar iodoacetat d' etil amb nitrit de plata, s obté rapidament
el producte desitjat amb rendiments elevats (77%).”
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2.3.1.2.2 RESULTATS.

Aixi doncs, una estratégia interessant per tal d'obtenir la (49)-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(2-
nitroacetil)imidazolidin-2-ona 231, consisteix en intentar la substitucié nucleofilica d’ N-a-

bromoacetil derivat 151f mitjancant anio nitrit (Esquema 2.69).

DMF 6 DMSO
Bn  151f t.a. 1-6 hores Bn 231

J Ao naozo agnor k)b
%L( %L(

Esquema 2.69 - Sintesi de (49)-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(2-nitroacetil)imidazolidin-2-ona
231.

Possiblement els millors resultats s obtindrien utilitzant nitrit de platai N-a-iodoacetil derivat
del’auxiliar quiral 111, pero si bé es pot disposar del nitrit de plata, és molt dificil obtenir I'a-
iodo derivat, ja que I'halur de iodoacetil necessari per aguesta sintesi no és comercial. Aixi
doncs, una soluci6 temporal ha consistit en treballar amb I’ N-a-bromoacetil derivat i amb nitrit

sodic (més economic i més disponible que el nitrit de plata).

Una primera prova de substitucio nucledfila s ha portat a terme amb THF a temperatura ambient,
perd després de 5 dies, la reaccié no evoluciona. Un posterior reflux provocat I’ aparicié d’una

barregja complex de productes que no han estat caracteritzats (Esquema 2.70).

THF, A 231
Bn 151f Bn

PP G- ™
Sy 3L

Esquema 2.70 - Intent de sintesi de (4S)-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(2-

nitroacetil)imidazolidin-2-ona 231.
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Aquests resultats s expliquen pel fet que e THF no solubilitza prou quantitat de nitrit sodic com
per promoure la reaccio a una velocitat acceptable. Quan s intenta forcar la reaccid incrementant

|latemperatura s’ obtenen molts subproductes.

Seguidament s ha intentat 1a mateixa reaccié perd amb DMF com a dissolvent, ja que solubilitza
molt més €l nitrit sodic. No s ha utilitzat DM SO pel seu caracter |leugerament oxidant.

El procediment utilitzat ha consistit en dissoldre I’ N-a-bromoacetil derivat (151f) en 2 ml/mmol

de DMF i refredar-lo a 0°C. S'han afegit 1.1 equivalents de nitrit sddic i s'ha agitat 1 hora a
temperatura ambient sota atmosfera inert. Després d' aquest temps, |’ a-bromocompost de partida
ha desaparegut totalment, perd a final s ha obtingut una barrgja inseparable del nitrocompost
esperat 231 i atres productes nitrosats (Esquema 2.71).

o) o) @) o] 0 o)
%NAN/[K/BV NaNO, %\NAN/[K/NOZ %NAN&NOZ
\—<B DMF, ta \—<B * \—<Bn o

151f 231 245

n n

Esquema 2.71 - Barregja de nitrocompostos obtinguda per reaccio de (151f) amb nitrit sodic.

Davant €es resultats negatius anteriors, s ha deixat de banda momentaniament aquesta linia de
treball tot esperant fer les proves adients amb |’ N-a-iodoacetil derivat de 111 (que es podria
preparar per reaccio de I’ N-bromoacetil derivat 151f amb iodur de tetrabutilamoni) i nitrit de

pl ata. 179
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2.3.2 REACCIONS D'AMINACIO ELECTROFILA AMB DIFENILFOSFORILAZIDA
(DPPA).

2.3.2.1 ANTECEDENTS.

Com ja sha esmentat anteriorment, els a-aminoacids constitueixen una de les cinc majors
classes de productes naturals i desenvolupen importants i diverses funcions biologiques. S han
publicat molts estudis on es tracten punts especifics com ara la seva preparacié industrial,
aspectes mecanistics, diferents métodes especifics de sintesi'® ...

Dins els diferents procediments sintétics tenen una importancia rellevant els métodes d’ aminacio
emprant auxiliars quirals. En gran part han estat desenvolupats per Evans i col-laboradors i

s engloben essencialment en dos grans grups:™

1. Aminacions nucledfiles: substitucié nucleofilicad halurs per part d’ azides.®

2. Aminacions electrofiles; Us d’ azides e ectrofiles.'®

1.- Aminacions nucledfiles.

Els metodes que s engloben dins les aminacions nucledfiles coincideixen en e fet que el
precursor de I’aminoacid final és un a-azido derivat obtingut utilitzant una azida com a nucleofil.
En un exemple habitual d’ aquest tipus de reaccions™®, |’ N-acilderivat d’ un auxiliar quiral 246
es tracta amb etildiisopropilamina (DIPEA) i dibutilbor triflat de cara a obtenir I’ enolat de bor
247, que per reaccio amb N-bromosuccinimida (NBS) donalloc al’ a-bromoacil derivat 248. La
substitucié nucledfila d halogen amb tetrametilguanidinazida (TMGA) doéna lloc a |’ azida 249,

que pot ser reduida convenientment per donar I’ a-aminocarboxamida 250 (Esquema 2.72).
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._\\/O DIPEA, -78°C Br
Bn"" .\\/O Bn'
Bn"’

246 247 248

0 o) ] 0
N H R
TMGA N//< 2 N%
N3 \\/O Pd/C NH, \\/O
Bn' Bn"
249 250

N
R\/kN //<O (Buy) BTH . V/?\/N J“z NBS R%,\E/{io
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Esquema 2.72 - Sintesi d' a-azidocarboxamides per aminacio nucledfila.

2.- Aminacions electr ofiles.

A I’ exemple descrit al’ Esquema 2.73 ¥, |’ N-acilderivat d’ un auxiliar quiral 246 es tracta anb

KHMDS per donar lloc a I’enolat potassic corresponent. La reaccié de 251 amb una azida

electrofila com ara 2,4,6-triisopropilbenzesulfonilazida (Trisilazida), dona lloc al triazé 252,

gue descomposa mitjancant acid acetic generant-se |’ a-azidocarboxamida 249.

. o)
o g .
R .
\/lKN/K KHMDS RM/I\ //< TriN N
—_— —3—>

(K)Tris
251 252

O

o A At e AL
N \\/O Pd/C NH, .\\/O

Bn'
250

Bn""

N
©

£
o)
0 N =N \\/
“I,.-\\/ \\/O ITI Bnllll
' N

Esquema 2.73 - Sintesi d’ a-azidocarboxamides per aminaci6 electrofila.

Un cop s han obtingut I'a-azidoderivat 249 mitjancant un dels dos meétodes anteriors, pot ser

reduit fins I’amina 250 mitjancant hidrogenaci6 catalitica amb Pd/C*® o bé amb Sml,'™ amb
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rendiments excel lents. La separaci6 final de I'auxiliar quiral per exemple amb hidroxid de liti

donalloc al's corresponents a-aminoacids enantioenriquits.

Un dtre tipus de sintesi d’ aminoacids via aminaci6 electrofila d’ enolats quirals es fonamenta en
I'Gs d electrofils com ara di-terc-butilazodicarboxilat (DBAD).***'® |a reaccié d agquest
compost amb |’enolat de liti de 246, dona lloc a la hidrazides 253 amb excd -lents rendiments
(91-96%). L’ eliminaci6 del grup protector amb acid trifluoroacétic/diclorometa (1:1) seguida
d'hidrogenacié amb niquel Raney, dona lloc als a-amino derivats 250 precursors immediats

d a-aminoacids (Esquema 2.74).

o o) o o)
R\/lK T 1)LiNH, R Jl 1) TFA/CH,,Cl,
N _ > N/\O _ >
O _ .
\\/ 2) BocN=NBoc BOCNHNBOC,.J\/ 2) [H], Ni Raney
Bn' Bn'
246 253
¢ 0
R LiOH R
NH 0O
2B n"" NH2 &
250 "

Esquema2.74 - Aminacio electrofilaamb DBAD.

El problema que presenten els metodes anteriors és que, 0 bé impliquen moltes etapes de reaccio
o bé que I’ obtencié de I’ a-amino derivat final representa un procés delicat.
Molt recentment, s ha publicat un procediment per tal d’ obtenir a-BOC-amino derivats utilitzant

difenilfosforilazida (DPPA)® i que pot oferir una solucié interessant als problemes mencionats

anteriorment.
ﬂ’
Nyg— T—oph
OPh
255DPPA

LaDDPA 255 és un reactiu que té diverses aplicacions (Esquema 2.75):
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1. Reactiu de transferéncia de grups azido, utilitzat per a la preparacié d'acil azides com a
derivats activats d’ &cids en sintesi de péptids.*®
2. El grup azido de la DPPA pot subgtituir I’atom d oxigen dels enolats de les N-metil-N-

fenilcarboxamides 256, conduint a 3-amino-2H-azirines (A).*®

3. Reactiu de diazo-transferéncia (B). *®

4. Reactiu d’aminaci6 (C).*®
Na DPPA oLi* DPPA
Ry Ph 0°C R Ph 0°C Ry Ph
\%\N/ - JbY @ Rr N/ e o N/
| R1=Ro# H | R2=H N |
R Me A R, Me B 2 Me
257 - 256 258
Ro=H DPPA + (BOC),O
l C -78°C
o)
Azirines R _Ph
|
NH me
BOC"  »59

Esquema 2.75 - Diferents aplicacions sintétiques de la DPPA.

L’ aplicacié C de la DPPA és especialment interessant ja que pot constituir un procediment adient
per al’ obtenci6 d’ a-BOC-aminocarboxamides opticament pures per reaccio sobre |’ enolat 260 i

posterior proteccié amb (BOC),0 segons e procediment descrit al’ Esquema 2.76.

2.3.2.2 RESULTATS.

N N _ N
i) DPPA -78°C
>:o Base -78°C >:Q >:o
Bn Bn /' i)@oc),0 B
© © 78°Cta ©
BOCNH
151 260 261
R R R

Esquema 2.76 - Sintesi d’ a-BOC-aminocarboxamides quirals amb DPPA.
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Davant |’ eficacia del procediment d’ aminacio electrofila amb DPPA descrit al’ Esquema 2.75,
S ha plantgjat aplicar el mateix procés sobre substrats quirals, ja que fins aguest moment només

S ha experimentat sobre enolats aquirals.
Per a les reaccions d’aminacio electrofila s'han utilitzat com a substrats quirals dos N-acil

derivats de la (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111 sintetitzats segons €
procediment descrit a punt 2.2.1 (Esquema 2.77).

Fom A
% D) N>:O Et
fo

_THROC

if) RCH ,COCI
Rend = 49-80%

111 151a-g

Esquema 2.77 - Reacci6é d' N-acilacié de 111.

El procediment d’aminacié electrofila utilitzat (Esquema 2.78) ha consistit en tractar I’ N-acil
derivat corresponent amb 1.1 equivaents de base (LDA 6 KHMDS) en THF anhidre a -78°C i
sotaatmosfera d’ argd. Després d' 1 hora d’ agitacid a-78°C es gotegen 1.1 equivalents de DPPA i
S agita a -78°C durant 10 minuts. S addiciona tota de cop una solucié de 2 equivaents de BOC

anhidrid en THF anhidre i es deixa evolucionar durant 6 hores de -78°C atemperatura ambient.

j/ #/
Ji ><o i) Base-78°C Ji >i
BY N ii) DPPA -78°C
'e) iii) (BOC) 20 -78°C-t.a.
151a (R=Me) BOCNH:-- 261a (R=Me)
261d (R=Ph)

151b (R=Ph) R R

Esquema 2.78 - Aminacions electrofiles amb DPPA
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Lareacci6 s ha portat a terme a -78°C sobre els dos N-acil derivats (151a,d) i amb dues bases
diferents (LDA i KHMDS), pero en tots els casos s ha recuperat € producte de partida sense
reaccionar i tot un seguit de subproductes derivats de la reaccio entre DPPA i BOC anhidrid
(Esquema 2.79).

O (0]
NO KHMDS /k /lK/R
REACCIONA N N LDA NO
Y i ———\\> REACCIONA

Re Me. Ph -78°C \_< -78°C "= ph

151a (R=Me) Bn
151d (R=Ph)

Esquema 2.79 - Experiments d’ aminacié electrofilaamb DPPA.

Cal dir que laformacié de I’ enolat a 0°C no s ha intentat amb cap altra base sodica o potassica
(KHMDS 6 NaHMDS), ja que a aquesta temperatura €ls enolats d aquests metalls sdn menys
estables que els de liti.

Aixi doncs, € comportament d' aquests substrats ha estat diferent dels que es presenten a
I’Esguema 2.76, i sota les mateixes condicions experimentals no han donat Iloc a la reaccié

d aminaci6 eectrofila.

Un fet remarcable ha tingut lloc quan s ha redlitzat la reaccié amb LDA a 0°C (Esquema 2.80).
En aguestes condicions, sembla ser que I’enolat de liti 260 descomposa via formacié de la
cetena 264", La gran afinitat del fosfor per I’oxigen i la possibilitat d’ obtenir la forma endlica
de I'auxiliar quiral un cop eiminat €l reste acil, ha conduit a la formacié del fosfat 262,
(convenientment caracteritzat per *H, *C i *P-RMN) en forma d'oli groguenc amb un 66% de

rendiment.
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Esquema 2.80 - Sintesi de (45)-4-benzil-1-(terc-butil)-4,5-dihidre-1H-2-imidazolildifenilfosfat

262.

Recentment, Zheng i col-laboradors han desenvolupat un nou metode d'aminacié eectrofila

altament diastereosel ectiva utilitzant terc-butil-N-tosiloxicarbamat de liti (LiBTOC) com a sintd

“*NHBOC” (Esquema 2.81). *® Cal destacar que perqué el métode tingui Iloc correctament és

essencial unatransmetal -laci, doncs |’ enolat de liti inicial no reaccionaamb LiBTOC.

El tractament de I'enolat de liti amb cianur de coure(l) permet obtenir |’amidocuprat

O

265

1) n-BuLi, -78°C
2) CuCN, -78°C-0°C

3) LIBTOC, -78°C

Rend=50-80%
d.e>99%
R =Bn, Ph, Mg, t-Bu ...

O

N

NHBOC,

26

>

Esquema 2.81 - Aminacions electrofilesamb LiBTOC.
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corresponent, que reacciona rapidament amb I'eectrofil a -78°C per donar I'a-BOC-
aminoamida 266 amb rendiments moderats (50-80%) i excessos diastereoisomerics excel -lents
(>99%).

Aixi doncs, la transmetal -lacié amb reactius com ara cianur cuprés consitueix una possibilitat a
tenir en compte de cara a futurs estudis en aquest camp, doncs s ha vist que €ls enolats de liti o

potassi utilitzats en aquest estudi no son els més adients en unareaccié d aminacié amb DPPA.
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2.3.3 REACCIONSD’'ARILACIO AMB IODUR DE SAMARI(I).

2.3.3.1 ANTECEDENTS.

El disseny d’un metode d’ arilacié d’ ampli espectre amb resultats reproduiblesi en condicions de
reaccio suaus, representa una questio pendent en quimica organica. S han descrit alguns casos
particulars, com ara |I’arilacié d olefines amb sals de diazoni (arilacio de Meerwein) o amb
compostos organometal -lics derivats del pal-ladi, I'arilacio d a-bromocetones per reaccié amb
arilcuprats de liti **°... perd no es disposa d’ un métode d’ aplicabilitat general.

Recentment, Rossi i col-laboradors, han publicat un estudi en e que es detalla la utilitat del
iodur de samari(ll) com iniciador d’ una reaccié de substitucié nucledfila aromatica radicalaria

Sewl, que conclou en I’ arilacié de substrats tipus acetofenona (Esquema 2.82). %

T U - e N G e
=l e N _ ) "
K>L =
R

Esquema 2.82 - Sintesi d' a-arilacetofenones.

El mecanisme de reaccio consisteix en una serie de passos encadenats d'iniciacio i propagacio
en els que hi estan involucrats intermedis anionicsi radicals (Esquema 2.83).

La cadenarequereix d'un pas d'iniciacio, que consisteix en una transferencia d el ectrons. Aquest

Iniciacid RX + € —> (RX)
Propagacié (RX)’ » R + X
R + Nu —> (RNu)

(RNUy + RX —— RNu + (RX)

Esquema 2.83 - Mecanisme de reaccio Sgyl.



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 126

procés a vegades és espontani, perd hi ha casos en €s que sha d’induir mitjancant la llum,
amalgama de sodi*®*
e Sml,.

S han descrit tot un seguit de factors que influeixen decisivament en lareaccio:

, 0, com en € present cas, mitjancant compostos reductors d’ un electré com

1. Dissolvent: el DM SO és el dissolvent optim de caraa estabilitzar elsintermedis.

2. Halur d'aril: elsiodurs d' aril presenten una major reactivitat que els bromurs i els clorurs.
També influeix la densitat de carrega electronica de I’ aril. Halurs arométics voluminosos (2-
cloroquinoleina) donen rendiments més elevats que d’ atres més reduits (iodobenze).

3. Base: terc-butoxid potassic.

4. Relacio Ar-X:Sml,. Depen de I'halur d’aril: per halurs voluminosos, la relacié optima és

1:0.3. Per halurs poc voluminosos, larelaci6 és 1:2.

2.3.3.2 RESULTATS.

Disposant de les dades anteriors, s ha intentat aplicar €l procediment d' arilacio als substrats

quirals descrits al’ Esquema 2.84.

0O 0 . )
) (@]
>‘\N*N)K/Ph | ”?LLLL, 0°C \ XC*/lK/Ph

ii) p-iodoanisol
. 151d iii) Sml , en THF
270
i) terc-butoxid
potassic

 THF,0°C NO REACCIONEN OMe
i) 2-cloroquinalina

jii) Sml, en THF

*

0]
i /U\
Ph
N Bn

111

Esquema 2.84 - Intents d arilaci6 asimétrica.
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Pels experiments d'arilacio sha utilitzat com a substrat (4S)-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(2-
fenilacetil)imidazolidin-2-ona (151d) sintetitzada segons &l procediment detallat a punt 2.2.1.

El procediment d arilacio utilitzat ha consistit en dissoldre el substrat quiral en DM SO anhidre i
tractar-lo amb 1.2 equivalents de terc-butoxid potassic a 0°C i sota atmosfera d’argé. La barrgja
S agita a 0°C durant 30 minuts i s addicionen 1.04 equivaents d halur d'aril. Immediatament
s afegeix iodur de samari(ll) (2-0.26 equivalents) i es controla la reaccié per TLC. El temps

normal per lareaccié amb acetofenona descrita al’ Esquema 2.82 ha estat de 15 minuts.

Tot i que per lareaccidé amb acetofenona les condicions de reaccié Optimes son les expressades
anteriorment, primer de tot s haredlitzat una temptativa amb THF enlloc de DMSO i amb n-BuL.i
com abase. Laintenci6 radica en veure com es comporta € sistema utilitzant un dissolvent i una
base usuals en sintesi organica. El substrat de la reaccié ha estat I’ N-fenilacetil derivat (151d) i
I"halur d'aril utilitzat p-iodoanisol (1.04 equivalents), essent larelacié halur:Sml, = 2.
Experimentalment s ha observat que després de 24 hores la reaccidé no ha avancat gens, només
detectant-se la presencia dels productes de partida.

Davant € resultat anterior, i després de constatar-se que la presencia del DM SO és essencia de
cara |’ estabilitat dels intermedis (anionics i radicalaris), la reaccié s ha portat a terme amb els
reactius descrits a I’article original, és a dir, amb 1.2 equivalents de terc-butoxid potassic,
DMSO com adissolvent i unarelacio halur:Sml, = 0.26. En aquest cas, |’ halur d' aril emprat ha
estat 2-cloroquinolina (1.02 equivalents) utilitzant-se també N-fenilacetil derivat (151d) com a
substrat (Esquema 2.84).

Els resultats obtinguts en aquest experiment també han estat totalment negatius, recuperant-se en
tots els casos @ producte de partida inalterat. En cap cas no s ha detectat cap altre producte

després de 24 hores de reacci 6.

Davant les dades anteriors, i tenint coneixement de les dificultats d' altres grups de recerca a
reditzar el mateix tipus de reaccié sobre substrats diferents a |’ acetofenona' s ha decidit

posposar aquest estudi d’ arilacio estereosel ectiva.
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2.4 SINTESI DE NOVES HETEROARILGLICINES OPTICAMENT
PURES.

24.1 ANTECEDENTS.

Com ja s'ha pogut comprovar al capitol d’Introduccid, a la bibliografia es poden trobar pocs
exemples descrits d’ heteroarilglicines aixi com d’ estructures superiors que incorporin aquest
tipus d’a-aminoacids. Tot i aix0, és evident la seva importancia tant intrinseca com també de
caraal aplicacio en sintesi de peptidomimeétics®%.

Si bé fins ara no s han trobat heteroarilglicines formant part de productes naturals, s que es
poden trobar a la naturalesa diferents a-aminoacids amb propietats essencials degudes a la
presencia de substituents heteroaromatics dins la seva estructura. Clars exemples d’ aguest fet els

congtitueixen a-aminoacids naturals com € triptofan 272 o lahistidina 273 (Figura 2.8).

HoN CO,H
H,N COH
/
HN \ N
Triptofan 272 Higtidina 273

Figura 2.8.- Estructuradd triptofani lahistidina.

Recentment, Baldwin i col-laboradors han descrit la sintes d’L-Lathyrine'® (274), un a-
aminoacid que incorpora la funcionalitat pirimidin-4-il dins la seva estructura i que presenta

interessants propietats biol ogiques (Figura 2.9).**

NH>
K)\/\COZH

L-Lathyrine 274

Figura 2.9.- L-Lathyrine.
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Alguns dels métodes tradicionalment descrits a la bibliografia per ala sintesi de pirimidines es

presenten a |’ Esquema 2.85."%*

FZ
/\ PN
O NH, -H0 SN -HCN NN N N
L e L e Y —
=
O
o O
N ‘/lkNH -EtOH NH
N _—
3 J e T LA L L
EtO EtO H|N 9)
HoN— |

Esquema 2.85.- Métodes per alasintesi de pirimidines.

1. (Métode més usual) Reaccié entre un compost 1,3-dicarbonilic (o un sint6 seu) i un fragment
N-C-N tal com unaurea™®, una guanidina™®’ o una amidina'®
2. Cicloaddici6 d’una 1,3,5-triazina sobre un alqui.*®

3. Reacci6 entre isocianat d’ etoxiacriloil i amines primaries.”®

Tenint en compte els métodes anteriorment descrits, la sintesi estereocontrolada d’ L-lathyrine
presenta un especia interés ja que I'anell heteroaromatic es construeix mitjancant la

ciclocondensacié de guanidina sobre la cetona acetilénica 275 (Esquema 2.86).

NH»
o M NH NaxCO )\
2 pL03
.COH * /g - NN NH;
7 n 2 HN" NH  AcORt |
H H NS M cot
Cetona acetilénica 275 Guanidina
L-Lathyrine 274

Esquema 2.86.- Sintesi d'L-Lathyrine.
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L es cetones acetiléniques (276) son compostos coneguts des de comencaments de segle i s han
utilitzat en la sintesi d’un gran nombre d’ heterocicles diferents (Figura 2.10):** pirimidines™,
quinolines™®, furans™, tiofens®, pirrols*®, pirazols?”, triazols™®...

N
N——N
M Pirazols278
R R'
H HoNHNR'

X X
COOR 5 y N*NH )\
X XVCOOR 2 N AN N
e I e P G}
R R’ R 276 R Z g
Furans (279, X=0) Cetona acetilénica L
Tiofens (280 X=5) R: Aril, alquil Pirimidine277
Pirrols281 X=NH) l : SSH
J NH,
N R’
X
Quinolines282
P
R

Figura 2.10.- Sintesi d’ heterocicles per reaccio de cetones acetileniques amb diferents nucledfils.

Donada la importancia de les cetones acetileniques com a intermedis sintétics i pel seu interés

bioldgic® s han desenvolupat diferents procediments per ala seva sintesi:

a) A partir d’aquinsi clorurs d’ acil amb catélisi de pal-ladi (reaccié de Sonogashira™).

b) A partir ' alquinsi halurs d aril o vinil en preséncia de monoxid de carboni.”*

c) Per acilacio d alquinilzencs™ i aquinil estannans (reaccié d’ Stille?®) amb clorurs d’acil en
presencia de catalitzadors de pal -ladi.

d) Viaoxidacié d alcohols propargilics.”*

e) Altres métodes.®®
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Lareaccio de condensacié entre un acetilur de liti i un aldehid dénalloc al corresponent alcohol
propargilic que pot ser oxidat sota condicions suaus fins la cetona acetilenica. Aquest metode ha
estat utilitzat de forma eficient per Obrecht i col -laboradors en la preparacio de dienofils per a

lareacci6 de Diels-Alder?® i en lasintesi d’ acids acilacrilics?’ (Esquema 2.87).

OH 0
i) BuLi, THF )\ MnO, )\
H——R — = , B ——— '
R R
ii) R"CHO X . CH,Cl, N =
283 R': aril, alquil 284 276

Esquema 2.87.- Sintesi de cetones acetiléniques.

La versatilitat d aquesta darrera reaccié (pot portar-se a terme amb aldehids aromatics i
alifatics) i els elevats rendiments amb que transcorre ha donat Iloc a que dins € nostre grup de
treball al’ Area de Quimica Organica de la Universitat de Girona s hagi proposat com a objectiu
lasintesi de cetones acetileniques per ala seva utilitzacié en reaccions de ciclocondensacio amb
diferents nucledfils.

Concretament, €l primer pla de treball proposat i detallat a Esquema 2.88, presenta la
particularitat d'utilitzar un alqui quiral opticament pur que incorpora un anell d’ oxazolidina
(potencial precursor d’'a-aminoacids) com a producte de partida. Les transformacions adients
poden conduir a diferents heteroarilglicines (especialment pirimidinilglicines) que constitueixen

I’ objectiu primordial del present estudi.

D’dtra banda, també cal tenir en compte la possible presencia de problemes sintéetics en
I estratégia esmentada anteriorment, especialment a I’ etapa final d’ oxidacié d’aminoalcohols a
aminoacids. Aquesta problematica ha estat constatada per diferents grups de recerca sense haver-
se descrit, fins aguest moment, una solucié d ampli espectre. %8 Es per aquest motiu que s ha
proposat una segona estratégia general de sintesi de pirimidinilglicines que presenta com a pas
clau la utilitzacio de la funcionalitat ortoéster biciclic com a acid carboxilic emmascarat.

Aquesta segona estrategia es resumeix al’ Esquema 2.89
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CHO J VR
V4

O N -

X\BOC >< —BOC >

285 ~BOC
= 286 >

287

ALDEHID DE GARNER Alqui Cetones acetiléniques

NH

R'/lKNHg Q R C)N R N><7>N R

% —>
Amidines
HOOC
N—Boc HO  N—poc H, 2N

288 H 289

Pirimidines Aminoalcohols PIRIMIDINILGLICINES
Esquema 2.88.- Sintesi general de pirimidinilglicines.

0] @]
COOH ) N-Proteccié /_z—o—><> BF3 EtOEt
—_— _—
ii) Esterificacio
HO NH, i) Hg N—P 343
H

L-serina O_>CO
H P: Grup protector

Q ) Transfor macions Q o) i) TFA

0] > O - s
R i) Cs,CO3
HO N—P Ortoeésters N—P .
H H a-Aminoacids

Esquema 2.89.- Sintesi general de pirimidinilglicines. 22 estratégia.
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2.4.2 SINTESI DE PIRIMIDINILGLICINES OPTICAMENT PURES: 12ESTRATEGIA.

Per tal de portar a terme I'estratégia presentada a I'Esquema 2.88 en primer lloc ha estat
necessari sintetitzar aldehid de Garner (285).. El procediment utilitzat ha estat el descrit per

McKillop i col laboradors®™® amb algunes modificacionsi es presenta al’ Esquema 2.90.

COOH COOMe
< CH5COCI (BOC),0 COOMe
HO NH MeOH HO NH, THFEN  HO NHBOC
. Rend= 89%
L-serina 290 201 292
CHO
COOMe /_<
- DIBALH
L s S N ' O N
0] N R
BF3.EtOEt >< ~—BOC tolue-78°C ><
Acetona Rend = 83% _
Rend = 90% 293 Aldehid de
= Garner 285
LiAIHy/THF
Rend cru = 90%
DMSO/Clorur doxdil
OH Rend cru = 83%

1H-RMN, GC >92%
o) N

>< ——BOC
294

Esquema 2.90.- Sintesi d’adehid de Garner 285.

Cal destacar que I’aldehid de Garner 285 s ha obtingut per reducci6 directe de I’ éster metilic
293 amb DIBAL-H en tolué a-78°C seguint la bibliografia original de Garner i col laboradors®
0 bé per reducci6 de I’ éster metilic fins I’alcohol 294 amb LiAIH, en THF i posterior oxidacio
de Swern amb DMSO i clorur d’ oxalil fins1’adehid 285.2°

Els dos metodes anteriors han permeés obtenir e compost 285 amb rendiments del 83% i del 75%

respectivament i amb pureses Optiques elevades, >98%.



CAPITOL 2. RESULTATS| DISCUSSIO 135

2421 SINTESI D' 1,1-DIMETIL (4R)-4-ETINIL-2,2-DIMETIL-OXAZOLIDIN CARBOXILAT

(286).

24.2.1.1 METODEA.

Una vegada s ha disposat de I’aldehid de Garner 285 opticament pur, s ha portat a terme la
sintesi de I'alqui 286 mitjancant una reaccié tipus Horner-Wadsworth-Emmons segons €

procediment descrit al’ Esquema 2.91. %

NaN3
SO.Cl > SO5N3
EtOH/HO
296

Rend =97%
295 asle]
Aldehid de /
O (”3 TsN3/Cs,CO3 p—0|\/| e Gar ner 285 2
Rend = 88% N OMe MeOH/K2C03
OMe Rend = 78% O><\'\Boc
297 & 286

Esquema 2.91.- Sintesi del’aqui quiral 286 mitjancant una reaccio tipus Wadsworth-Hor ner-Emmons.

La reacci6 entre dimetil-2-oxopropilfosfonat 297 i tosil azida 296 (preparada amb rendiment
quantitatiu segons procediment descrit a la literatura® a partir de clorur de tosil 295 i azida
sodica en etanol/aigua) en presencia d' una base tal com carbonat de cesi, ha donat Iloc al
diazocompost 298 amb un 78% de rendiment.”® Aquest métode representa una millora del
procediment tradicional d’ homologaci6 desenvolupat per Colvin®* i perfeccionat per Gilbert™

Shiori®® (Esquema 2.92)%" en el que s utilitza un diazofosfonat menys estable.
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T
H_ _P(OMe), y
CHO e a
N2
_— >
O N—
BOC tBUOK , -78°C O N—pgoc
s <
285 286

Esquema 2.92.- Sintesi de |’ alqui 286 segons el métode de
Gilbert.

L’ elevat cost economic del fosfonat comercial 297 ha fet interessant la seva obtencié per via

sintetica. A tal efecte s’ han estudiat €ls quatre procediments descrits al’ Esquema 2.93.
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OMe i) ACOEt, -78°C OMe
301 297
i NaClO O O
/lOJVCI DT o 2 M pom
c D @O | POIOE: o
299 302 303
+ SUBPRODUCTES
. CH3O
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Cl
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MeO\ H-0, reflux MeO\ .
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Esquema 2.93.- Diferents procedi ments sintétics per al’ obtencio del fosfonat 297.

La reacci6 d Arbuzov-Michaelis® (a) ha conduit majoritariament a la formacié de

I’ enolfosfonat 300 fruit de la reaccié de Perkow™ amb la que estd en competéncia. Tant la

metal-lacié del fosfonat 301 i la posterior reacci6 amb AcOEt*™' (b) com la utilitzacié de

benzenosulfonilhidrazones™ (c) han conduit a fosfonats objectiu perd amb la preséncia

important de subproductes de dificil separacio.
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Finament, I’ acilaci6 de I’ enolat de magnesi 305 amb clorur d’ acetil segons el métode de Corbel
i col-laboradors®™ ha donat lloc a b-cetoéster 306 que ha descarboxilat amb aigua a reflux

conduint al fosfonat 297 perd amb un rendiment baix (20%) (d). %

Una vegada s ha sintetitzat €l diazocompost 298 a partir del fosfonat 297, la posterior reaccio
tipus Hor ner-Wadsworth-Emmons sobre aldehid de Garner 285 utilitzant carbonat potassic com
abase i en metanol com a dissolvent® ha conduit a I’ alqui objectiu 286 enantioméricament pur

amb un rendiment del 78% després de purificacio cromatografica (Esquema 2.91).

El mecanisme postulat per alareaccié d’ homologaci6 de I aldehid 285 al’ alqui 286 es descriu
a |’Esquema 2.94. El tractament del diazocompost 298 amb carbonat potassic déna lloc a la
formacié “in situ” d'un diazocompost carbanionic que reacciona immediatament amb aldehid de
Garner 285 conduint a la betaina corresponent.”® L’evolucié d’ aquest compost pot tenir lloc
segons els diferents mecanismes descrits al’ Esquema 2.95, tot i que sembla que & mecanisme
2 através del diazoalqué d és més factible que I 1 (que transcorre via formacié del carbé a).®
Aquesta eleccié es fonamenta en la dificultat d’ explicar perqué I’ oxafosfeta perd nitrogen
espontaniament quan, per exemple, € diazofosfonat 298 és estable fins i tot a tempetura ambient.
Es pot argumentar que la incorporacié del fragment diazometil dins un anell petit de 4 membres
fa disminuir la barrera d'activacié de cara a una eliminacié unimolecular de nitrogen.
Malauradament, el diazociclobuta (que presenta la mateixa geometria que I’ oxafosfeta) també és

estable i la sevavelocitat de descomposicié és molt lentaa 0°C.

Si sadmet el mecanisme 2 com a més problable, € pas final consisteix en una descomposicio
unimolecular del diazoeté d a I'aquilidencarbé e; la seva justificacié radica en la baixa
estabilitat térmica dels diazocompostos amb cicles petits (3 membres), i un diazoete es pot
considerar com la mida de cicle més petita possible. La migraci6 posterior de protd condueix de

formaefectivaal’ alqui esperat ¢ sense presenciaimportant de subproductes de reaccio.
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Esquema 2.94.- Mecanisme postulat de la reacci6 tipus Hor ner-Wadsworth-Emmons entre 298 i 285.
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Esquema 2.95.- Mecanismes alternatius d’ evolucio de betaines aalquins.
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24.2.1.2 METODEB.

Una dtra estratégia sintética estudiada de I’alqui 286 que evita I’Us de diazocompostos es

descriu al’ Esquema 2.96.

o) //
/—(kH CBr,/PhsP n-BuLi, -78°C
—_— B — T

Br
Br
O _N~Boc EgN,cHC, O_ Nwpoe THF O _N—poc
>< Rend = 30% >< Rend =75% >< I
285 307

Esquema 2.96.- Sintesi de I’ alqui 286 segons el metode de Corey-Fuchs.

En aquest cas, € tractament d’ aldehid de Garner 285 amb CBr, i PhsP en presencia de Et;N ha
donat lloc a dibromoalqué 307 perd amb rendiments sensiblement inferiors als bibliografics
descrits per Reginato i col-laboradors®’ (39% enfront de 74%). Tot i que el métode de Corey-
Fuchs® o’ homologacié d’ aldehids a alquins constitueix un procediment llargament utilitzat, en
el present cas ha estat molt complicat reproduir €ls resultats publicats pel grup italia. Quan s han

utilitzat les concentracions descrites ala literatura®’

la reaccié no ha evolucionat, recuperant-se
els reactius de partida. Només a reduir drasticament el volum de dissolvent s ha aconseguit
obtenir € dibromoalqué esperat, tot i que amb rendiments sensiblement inferiors als descrits. La
comunicacié persona amb els autors ha posat de manifest I'existencia de problemes de

reproductibilitat.

El tractament final del dibromoalqué 307 amb n-BuLi a -78°C durant 15 min i la posterior
hidrolisi de I’ acetilur de liti resultant”’ ha donat lloc a I’alqui 286 opticament pur amb un
rendiment del 75%.
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2.4.2.2 SINTESI DE CETONESACETILENIQUES.

2.4.2.2.1 METODEA.

L’ alqui 286 constitueix € producte de partida essencia per alasintesi de cetones acetiléniques,

perd també ha estat utilitzat per atres grups de recerca en la sintesi de compostos de marcat

interés farmacologic. Els grups de Meffre??!, Reginato®®’ aixi com Khambay”* i col laboradors

han utilitzat e compost 286 per a la sintesi d'etinilglicina 308, homofenilalanina 309 i (S)-2-

amino-(Z)-3,5-hexadienoic 310 respectivament (Figura 2.11).

co, //?/
H %(. H HO
+ H.N~ NCOOH
NH3 NHBoc 2
308 09 310

Figura 2.11.- Productes sintetitzats a partir de |’ alqui 286.

En el present estudi, I’alqui 286 s ha utilitzat per a la sintesi de les cetones acetileniques 287

mitjancant |’ oxidacié dels corresponents alcohols propargilics 311 descritaal’ Esquema 2.97.

HO 9]
4 i R
i) n-BuLi va MO, CH,Cl /)
S oo
O N—pgoc ii)RCHO 6
>< THF-100C O N—pgo.  IBX,DMSO O N—g,-
Rend= 62-93% Rend= 76-93% ><
286 311 /_< 287
R= Et, i-Pr, hexil, fenil, 2-furil, piperonil, °><“\Boc

Esquema 2.97.- Sintesi de cetones acetileniques per oxidacio d’ a cohols propargilics.

La reaccio entre |’acetilur de liti de 286 (obtingut per tractament amb n-BuLi) i diferents

aldehids a -100°C, ha permeés obtenir els corresponents alcohols propargilics 311 (en forma de
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barreja diastereoisomerica 5:1) amb rendiments elevats. El posterior tractament de 311 amb un
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oxidant suau tipus MnO,2" 6 IBX'%2% ha conduit a les cetones acetiléniques esperades 287 amb

rendiments elevats i pureses optiques excel-lents (Taula 2.15).

Taula 2.15.- Sintesi d'alcohols propargilicsi cetones acetiléniques.

Aldehid Rendiment® Rendiment® Oxidant [a]p* en MeOH P.f.
R alcohol 311  cetona 287
Et a 74% 76% MnO,  -63.8°(c=1.17) ol
i-Pr b 78% 83% IBX  -148.9°(c=1.06) ol
n-Hexil C 83% 90-93% IBX -92.3°(c=0.95) oli
O><N\BOC d 62% 76% IBX -165.1°(c=0.45) 108-109°C
Fenil e 79% 89% MnO, -141.6°(c=111) 77-78°C
2-Furil f 93% 77% MnO, -191.79(c=0.42) 165-166°C
Piperonil g 83% 78% MnO, -113.1°(c=0.61)  99-100°C

®Producte pur aillat.

L’ agent oxidant IBX (126) és en un intermedi no acetilat que S obté en & transcurs de la sintes

d’un altre oxidant molt utilitzat com és el periodina de Dess-Martin (127)*® (Esquema 2.98).

(@] (0]
O O
COH \ \ oac
I KBrO3 |+\ - Ac50, tsOH |/
- "5 6 o S - ~OAc
H,S0, H 80°C, 2h Ac
82%
125 IBX 126 Periodina de Dess-Martiri27

Esquema 2.98.- Sintesi d'IBX i de periodinade Dess-Martin.

El tractament d’ acid o-iodobenzoic 125 amb bromat potassic en acid sulfuric agués ha conduit al
compost IBX 126 amb un rendiment del 82%. Aquest compost és perfectament estable i pot ser

emmagatzemat a 4°C durant un llarg periode de temps sense pérdua de propietats.
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Per a |’ oxidaci6é d’ acohols propargilics s ha utilitzat IBX doncs s’ ha demostrat que:*®

1. Es compatible amb la preséncia de diferents heterocicles (furans, piridines, indoles...).

2. Pot ser utilitzat en presencia d’ altres grups funcionals com dobles o triples enllacos (aillats o
conjugats), acids carboxilics, ésters, carboxamidesi grups amino.

3. Espot emprar en reaccions a gran escala.

4. A diferéncia del periodina de Dess-Martin, és completament estable a la humitat i pot ser

utilitzat en un flasco obert sense precaucions d aimosferainert o solvent anhidre.

Cal destacar que tant MnO, com IBX 126 oxiden els alcohols propargilics 125 de forma neta i
eficient. L’anic problema s ha detectat a I’oxidar I'alcohol propargilic 311b (fruit de la
condensacié de 286 amb isobutiraldehid). Quan s ha utilitzat IBX, s'ha obtingut Gnicament la
cetona esperada 287b amb un rendiment elevat (83%); en canvi amb MnO,, S ha obtingut una
barreja de quantitats practicament equimolars (determinat per *H-RMN) dels compostos 287b i
312 descritsal’ Esquema 2.99.

@)

HO J
/ 287b
/_/_< M nOz, CH 2C| 2 O><N —BOC ~—
—_ >
@)

O><N\BOC 287b/312 = 1 .
311b

@) N

>< —BOC

Esquema 2.99.- Oxidaci6 de 311b amb MnO, en CH,Cl..

312

L’origen d'aquest fet cal buscar-lo en e poder oxidant de I'MnO,. En aguns casos s ha

comprovat que pot oxidar cadenes alquiliques donant Iloc als corresponents compostos insaturats
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conjugats.“" En el cas que aqui S estudia, I’ efecte és encara més important, doncs el compost 312

gue es genera per sobreoxidacié conté un sistema insaturat doblement conjugat.
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2.4.2.2.2 METODEB.

Un adtre métode de sintes de cetones acetiléniques estudiat es fonamenta en la reaccid de
Sonogashira.”? El tractament de I’alqui 286 amb clorur de benzoil en preséncia de quantitats
catalitiques (10% molar) de PdCI,(PhsP), i Cul en EtsN durant 17 hores a temperatura ambient,
ha donat lloc ala cetona acetilenica 287e amb un 72% de rendiment. Aquest metode suposa una
aternativa interessant a la sintesi de cetones acetiléniques per oxidacio d’ acohols propargilics

semprei quan es disposi del clorur d'acid adient.

o)
PhCOCI, EtsN V4
—_—
O><N\BOC PdCl»(PheP) 2,
cul (10%) o) N—
17h ta >< BOC
286 Rend= 72% 287e

Esquema 2.100.- Sintesi de 287e mitjancant lareaccio de Sonogashira.

Tot i que € mecanisme de reaccido no ha estat totalment elucidat, els autors postulen que

transcorre viaformacio inicial d un complex bis-(trifenilfosfina)dial quinilpal -ladi(11).2°

L’ elucidacio estructural de les cetones 287 s ha portat a terme mitjancant experiments de
ressonancia magnetica nuclear, espectroscopiesd' FT-IR i massesi andlisi elemental.

En es experiments d RMN (*H i **C) sha constatat en tots els casos la preséncia de dos
rotamers.® Quan els experiments es porten a terme baixa temperatura (-40°C) utilitzant CDCl4
com a dissolvent, s observa perfectament la presencia dels dos rotamers en proporcions 1.42:1.
A mesura que S incrementa la temperatura del |’ experiment, s observa com els senyals dels dos
rotamers s ajunten fins arribar a la coal -lescencia (que per aguest tipus de compostos esta entre
50-60°C). A partir d'aquest punt només sobserva un Unic senya que pot ser integrat
perfectament i permet calcular les corresponents constants d’ acoblament. Per aguest motiu tots
els experiments  RMN (H i 2C) per estructures que contenen un anell d oxazoliding, s han
portat a terme a 60-70°C amb DM SO deuterat com a dissolvent. Els espectres de *H-RMN del

compost 287b a diferents temperatures es presenten ala Figura 2.12.
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Figura 2.12.- Espectres de "H-RMN del compost 287b en funci6 de latemperatura.
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Apart dels experiments descrits anteriorment, |’ estructura del compost 287e s ha confirmat de
forma inequivoca mitjancant experiments de difraccié de raigs X (Figura 2.13). Els prismes

incolors estudiats han resultat ser enantiomeéricament purs.

Figura 2.13.- ORTEP-PLOT de la cetona acetilénica 287e.
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2.4.3 SINTESI DE PIRIMIDINES (288).

24.3.1 METODEA.

Una vegada s ha disposat de les cetones acetiléniques 287 s han portat a terme experiments de
ciclocondensacié amb diferents nucledfils per tal d’ obtenir les pirimidines 288, doncs hi ha
diferents compostos amb marcat interes farmacol dgic que incorporen € fragment pirimidinil dins
la seva estructura.'®#%*#

Lareaccio entre les cetones acetileniques 287 amb amidines (316b-c) 6 amb sal de tiouroni 316a
(sintetitzada segons procediment descrit a la literatura®) en preséncia de carbonat potassic i
amb DMF com a dissolvent, ha donat lloc a les corresponents pirimidines 288 amb rendiments
elevats (Esquema 2.101, Taula 2.16). Quan s ha utilitzat DIPEA com a base i acetonitril com a
dissolvent, també s han obtingut les pirimidines 288 perd amb una quantitat important de cetona

de partidaresidual després de 48 hores de reacci6 a 50°C.

R!
Rend= 25-86% : AMIDINES
KCO4/DMF R': CHg, Ph,
t.312-64 h R: n-Hexil, 2-furil, piperonil
/U\ SAL TIOURONI
(@) N— '
BOC R ONH: R o R BN
316a R'=SBn >< R: Et,i-Pr, Ph, 2-furil, piperoni
287 b R'=CHj; 288
c R=Ph

Esquema 2.101.- Sintesi de pirimidines 288 per reaccié amb amidines 6 sal de tiouroni.

El mecanisme de reaccié transcorre via una primera addicio tipus Michael d’amidina sobre la
posicio b del triple enllag de 287. La barrga obtinguda de dos tautdomers de cadena oberta
evoluciona cap a laformacio de les pirimidines 288 mitjancant una condensacié intramolecular

amb pérdua d’ aigua (Esquema 2.103).
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Taula 2.16.- Sintesi de pirimidines 288.

Compost Rendiment® [a]p* en MeOH p.f.
R'=SBn, R=Et 288a 53-55% -65.9° (c = 1.36) oli
R'=SBn, R=i-Pr 288b 25% -82.4° (c = 0.34) oli
R'=SBn, R=Ph 288c 84% -85.0° (c = 0.40) oli
R'= SBn, R= 2-furil 288d 79% -103.2°(c=0.31) oli
R’=SBn, R= piperonil  288e 74-81% -79.5°(c=0.44) oli
R'= Me, R= hexil 288f 72% -41.39° (c = 1.45) oli
R'= Ph, R= hexil 2889 75% -71.3° (c = 0.73) oli
R'= Me, R= 2-furil 288h 80% -10.9° (= 046) 128-129°C
R’'= Ph, R= 2-furil 288i 83% -60.0° (c = 0.45) oli
R'=Me, R= piperonil 288j 82% -31.3°(c =1.16) 96-97%
R’ = Ph, R= piperonil 288k 86% -60.9°(c=0.51) 133-134°C

®Producte pur aillat i caracteritzat.

En e's experiments que s han portat a terme utilitzant amidines (acetamidina 316b o benzamidina
316¢) com a nucledfils, shan obtingut Unicament les pirimidines esperades 288(f-k) amb
rendiments elevats. Quan s ha utilitzat lasal de tiouroni 316a com a nucledfil, s ha constatat una
gran diferéncia de reactivitat en funcié del tipus de substituent a-carbonilic de les cetones
acetiléniques. Quan € substituent és aromatic (fenil, 2-furil i piperonil), I'atac i la posterior
condensacié intramolecular tenen lloc correctament, obtenint-se les pirimidines esperades de
forma practicament quantitativa. En canvi, quan e substituent és difatic (etil i i-Pr) si bé
S obtenen majoritariament les pirimidines esperades 288, també s aillen quantitats importants

dels compostos sulfurats 318 i 320 (Esquema 2.102, Taula 2.17).

Taula 2.17.- Productes de la ciclocondensaci 6 de cetones acetil eniques amb substituent alquilic i sal de tiouroni.

Cetona RENDIMENTS
acetilénica Pirimidina 288 Subproducte 318 Subproducte 320
287a R=Et 53-55% 33-30% 6-4%

287b R=i-Pr 29% barreja de productes 7%
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Els compostos sulfurats anteriorment es poden obtenir segons dos mecanismes diferents:

1. Per addicio tipus Michael de benziltiolat (fruit de la descomposicio de sal de tiouroni en
medi basic*) sobre la posicid beta del sistemainsaturat conjugat segons I’ Esquema 2.102.
1. Per substitucié nucleofilica del reste nitrogenat dels intermedis aciclics 313 per part de

benziltiol segons es descriu al’ Esquema 2.103.

Medi basic s~ >Bn
+ BnSSBN + NH,CN <% i
K,COyDME  HoN™ SNH,'Br

t.a, 12-64 h. 316
Ph
gl
S o
4 ) )kR B'
—> R
N\BOC O><N\BOC N\BOC +B
287a (R=Et) i 317 | 318a (R=Et)
287b (R=i-Pr) 318b (R=i-Pr)
Ph Ph Fﬂ Fﬂ
kS kS o S OH S O
> ) o/ \N N o) N
- 319 ' 320a (R=EY)
320b (R=i-Pr)

Esquema 2.102.- Mecanisme postulat de formaci6 del's subproductes 318 i 320.

Per tal de trobar una explicacio a la diferéncia de reactivitat entre cetones acetileniques amb
subgtituents a-carbonilics aromatics i alifatics en la reaccio de ciclocondensacio amb sal de
tiouroni, s ha portat a terme un estudi tedric a nivell semiempiric AM1® en e que shan
comparat €ls substrats 287a (R=Et) i 287b (R=Ph) (Figura 2.14). Per a I'estudi tedric s'ha

utilitzat el software comercial Hyperchemv 3.0 i s’han emprat geometries obtingudes a través
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d experiments de difraccio de raigs X que han estat optimitzades mitjancant un metode

semiempiric AM1 per tal de verificar que constitueixen un minim energetic en fase gas.

K,COs/DMF H,N
t. 8, 12-64 h. /U\ /U\
NH2 Br
>< BOC Bn NH2 BOC BOC
L 3 3 .
287 ﬁ' -
<87 -H,O

R: alifatic

o e e
318

PIRIMIDINES 288

Esquema 2.103.- Productes de partida, finalsi intermedis de lareaccié de ciclocondensacio.

Vi

D s D s
287a

287b

Figura 2.14.- Compostos comparats al’ estudi tedric AM 1.

Elsresultats de |’ estudi teoric es resumeixen alaTaula 2.18.
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Taula 2.18.- Carregues resultants de I’ estudi teoric anivell semiempiric AM1 (en unitats d’ el ectro).

287a 287b  313al 313b | 313all 3130 11

(R=Et) (R=Ph) (R=Et)  (R=Ph) (R=Et) (R=Ph)
C=0 0366 0281  0.259 0.304 0.277 0.314
c=0 0273  -0271  -0.284 -0.301 -0.288 -0.305
C=Ccco 0.068 0.084 -0.007 0.002
c=CCo -0.289 -0.302 -0.213 -0.212

C=CcCo -0.091 -0.097
Cc = CCO -0.190 -0.188
CH 0.115 0.121 0.038 0.024 0.020 0.014

L’ energia dels intermedis 3131 i || s’ha donat de forma relativa a la suma de |’ energia de la
cetona acetilénica 287 corresponent i de la sal de tiouroni 316a en forma de base (també

cal culada mitjancant un metode semiempiric AM1) i es presenten ala Taula 2.19.

Taula2.19.- Calcul d’ energiesrelatives delsintermedis3131 i I1.

Intermedis DEr=E intermedi - E;* E Intermedi | - E intermedi Il (Kcal/mol)

(Kcal/mol)
313al (R=Et) -27.1 5.2
313all (R=Et) -32.3
313b | (R=Ph) -23.5 8.1
313b Il (R=Ph) -31.6

®Er éslasumad energies absol utes de la cetona acetilénica 287 corresponent i de lasal de tiouroni 316a.

Si es considera que € primer pas de reacci6é consisteix en |’addicié tipus Michael de sal de
tiouroni sobre la posicié b del sistema insaturat conjugat, els resultats del calcul tedric semblen
indicar que la reactivitat de les dues cetones acetiléniques analitzades ha de ser similar ja que

els vaors obtinguts sdn molt semblants en tots dos casos. Amb I’ etil com a substituent (287a), la



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 152

carrega del carboni sp en posicié b és -0.091 mentre que amb e substituent fenil 287b), la

carregadel mateix carboni és de -0.097.

Dels dos tautomers 313 resultants de I’ addicié tipus Michael (Esquema 2.103) sembla que €l
tautomer 11 és el responsable de la condensaci6 intramolecular necessaria per al’ obtencié de les
pirimidines 288. El tautomer |1 amb un substituent etil és 5.2 Kcal/mol més estable que I'l, i, en
el cas del substituent fenil, la diferencia energetica entre tautomers és 8.1 Kcal/mol també
favorable a tautomer |1. D’ aquests resultats es despren que la condensacié intramolecular estara
afavorida en ambdds casos ja que s intermedis aciclics |1 sdn més estables que els intermedis
aciclics |. Per aquest raonament s ha suposat que la barrera per ala conversié d’'l a |l es prou

baixa com perque tingui 1loc sense impediments cinétics a temperatura ambient.

Els resultats de |’ estudi tedric també semblen confirmar que el carboni carbonilic conjugat de
I"intermedi aciclic 313 |1 és més electropositiu quan presenta un substituent fenil en posicié a
(0.314) gue quan presenta un etil (0.277). Aquest fet podria explicar una reactivitat major del
substrat 287b en |’etapa final de condensacio, tot i que la diferéncia entre ambdos valors de

carrega no és molt acusada.

Tot i s resultats anteriors, és dificil imputar la diferéncia de reactivitat constatada entre els
compostos 287a i 287b a un factor concret. Si bé s ha constatat una diferéncia important en la
carrega del carboni carbonilic dels intermedis aciclics Il, és aventurat explicar els fets

experimentals només en funcio d aquest parametre.

S'ha de tenir en compte la possible presencia de tautomeria cetoenolica (només possible amb
substituents a-carbonilics alifatics enolitzables) que obstaculitzi I’ etapa final de condensacio
intramolecular (Esquema 2.104). Aquest impediment donaria Iloc a temps de reaccio elevats,
facilitant la descomposicié de la sal de tiouroni en medi basic i, conseqlientment, provocant la
presencia dels compostos sulfurats 318 i 320 através del mecanisme descrit al’ Esquema 2.103.
Tot i aixo, el percentatge de forma endlica en estructures similars descrites a la literatura no és

massaimportant (<3%).2%
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r Intermedi |1
ph s
)S\/\ i N)\NHZ
N7 SNH -~
_
(0]
O N\BOC
>< 313a
Forma ceténica Dif=5.8
ER=-32.3 kca/mol K cal/mol

HO
O

><N\BOC

Formaenodlica
ER=-26.5 kcal/moal

Esquema 2.104.- Tautomeria cetoenolica de I'intermedi |1 del compost 313a.

La diferéncia energética calculada entre la forma cetonica i la forma endlica és de 5.8 Kcal/mol

favorable a la primera, pel que practicament es pot assegurar que I’ equilibri tautomeric estara

desplacat cap a la forma cetonica. Aixi doncs, si la tautomeria cetoendlica no es pot considerar

el factor responsable de les diferencies de reactivitat aqui estudiades, aquest fet només és

imputable ala diferencia de carrega del carboni carbonilic conjugat anteriorment esmentada.

Per verificar aquest fet s ha sintetitzat la cetona acetilénica 287h mitjancant la condensacio de

I’alqui 286 amb pivalaldehid i s ha portat a terme la reaccié de ciclocondensacié amb sal de

tiouroni en medi basic. La cetona 287h presenta un substituent a-carbonilic alifatic perd no pot

donar lloc atautomeria cetoendlica (Esquema 2.105).

o)
s >ph

/

/ HZN/KNH

PN Intermedi |1

Ph

NH2
W "

N\BOC
313h

S

Forma
enolica

BnS

Esquema 2.105.- Sintesi delapirimidina 288l através d’un intermedi sense possible tautomeria cetoendlica.

En aguest cas, S ha obtingut la pirimidina esperada perd6 amb percentatges importants del

producte sulfurat 318. Aquest resultat era previsible s es tenen en compte les dades presentades

a la Taula 2.20. Es pot observar que a l'intermedi 313h responsable de condensacio
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intramolecular final, la carrega del carboni carbonilic (0.282) és molt similar a la que presenta
el mateix 313a amb un etil com a substituent (0.277), pero forca diferent del cas 313b on hi ha
present un fenil (0.314).

Taula 2.20.- Resultats de |’ estudi teoric de ciclocondensaci 6 sobre 287h.

287h 313h | 313h 11
(R=t-Bu) (R=t-Bu) (R=t-Bu)
C=0 0.343 0.280 0.282
c=0 -0.271 -0.339 -0.286
C=Ccco 0.120 0.002
c=Cco -0.338 -0.216
C==cco -0.093
Cc = CCO -0.188
CH 0.112 0.030 0.017
Energia (Kcal/mol) -4782.2 -6953.0 -6951.2

En definitiva doncs, de les dades analitzades es pot concloure que:

a) L’addicio tipus Michael de sal de tiouroni sobre les cetones acetiléniques 287 té lloc
correctament tant i presenten substituents alifatics com aromatics.

b) Tant s @ substituent a-carbonilic és aromatic com alifatic, € tautomer aciclic 313 més
estable acostuma aser € 11.

c) En I’etapa fina de condensaci6 intramolecular, € tipus de substituent a-carbonilic exerceix
una influencia molt important. Un substituent aroméatic fa que € carboni carbonilic del sistema
insaturat conjugat sigui més electropositiu (més reactiu) que un substituent alifatic.

d) L’ efecte d'una possible tautomeria cetoenolica no és massa important ja que |’ equilibri esta

marcadament desplacat cap alaforma cetonica.

Cal esmentar que e solvent podria tenir un efecte important en els calculs teorics, pero al
comparar-se estructures molt semblants (en les que només varia un substituent) s ha considerat

gue s calculs teorics obtinguts en fase gas poden ser utilitzats amb un cert marge de confianca.
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L’ elucidacio estructural de les pirimidines 288 s ha portat a terme mitjancant experiments de
ressonancia magnetica nuclear, espectroscopies d’ FT-IR i massesi analisi elemental.
En els casos de les pirimidines 288g i 288h, les estructures proposades s han confirmat a través

d’ estudis de difraccio deraigs X (Figura2.151 Figura 2.16 respectivament).

Figura 2.15.- ORTEP-PLOT amb les dues conformacions de la pirimidina 288g.
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Figura2.16.- ORTEP-PLOT delapirimidina 288h.

Dels estudis cristal -lografics es despren que, si bé els compostos sintetitzats son efectivament les
pirimidines 288, no sdn opticament pures, sind que els cristalls son racémics. Aquestes dades
estan en contradiccié amb els valors de rotacio optica d’ aquest compostos, que no son nuls sind
gue son considerables en tots els casos tal com es pot observar ala Taula 2.16.

Una possible explicacié d' aquest fet caldria trobar-la en e procés de formacioé del cristall
utilitzat en la difraccié de raigs X; és possible que, només amb la presencia d’'un 5% d’ epimer
S obtinguin cristalls formats per quantitats equimolars de dos enantiomers. Aixo es deu a fet que
els cristalls centresimétrics es formen més facilment que el's Opticament purs.

Per tal de mesurar definitivament la puresa optica de les pirimidines 288 s ha redlitzat un estudi
de RMN amb un reactiu de desplacament quira. Al tractar una solucié de 288h amb aliquotes
d' una solucié d' Eu(fod); segons € procediment descrit a la part experimental, s'’ha pogut
detectar |a preséncia de dos enantiomers en proporcions practicament equimolars (1.13:1, ee =
6% +3) (Figura 2.17). Queda doncs definitivament provat que la basicitat de |’amidina provoca

una epimeritzacié quasi total durant I’ etapa de ciclocondensaci 6.
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Figura 2.17.- Determinaci6 de la puresa optica de la pirimidina 288h mitjancant

estudis de *H-RMN emprant Eu(fod)s com a reactiu de desplacament quiral.
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En primer lloc, cal esmentar que el responsable de |’ epimeritzacio és la basicitat de I’amidina.
Altres reaccions de ciclocondensacio estudiades dins el nostre grup ala Universitat de Girona?®
amb reactius menys basics com ara o-aminotiofenol o hidrazines han conduit als corresponents
heterocicles amb elevades pureses optiques (determinades mitjancant experiments de raigs X,
utilitzant Eu(fod); com a reactiu de desplacament quirals i també a través del corresponent
derivat de Mosher).

Una possible explicacio del procés d' epimeritzacio es descriu al’ Esquema 2.106. La potencial
acidesa dels intermedis 313 en preséencia d’amidina basica (pk,=12-13) dona lloc a les

estructures 313’ responsables de |’ epimeritzacio.

R 2
- . R
K,COyDMF

o>< —goc  ta12-64h. O N—goc O><N\BOC
287 3131 31311
BH T
A
HN" ONH - 0<% H.N SN O
-
313 1
= / P / )
R. N
gy Oy
O><N\BOC N\BOC >< N~Boc
288

Esquema 2.106.- Mecanisme postulat d’ epimeritzacio.
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Cal, pero, tenir presents altres mecanismes possibles d’ epimeritzacio:

1. Formacio d'un aé. A I'entrar en contacte I’amidina basica amb la cetona acetilénica de
partida es pot produir la formacié d' un ale, que implica la presencia d' un sistema insaturat
conjugat pla, amb el que es perd la puresa optica del material de partida (Esquema 2.107).

2. Epimeritzacid deguda a la potencia acidesa de la pirimidina 288 La presencia d' un proto
acidic en € centre estereogeénic fa possible que, un cop sintetitzada, la pirimidina epimeritzi a

|’ estar en contacte amb amidina.

N\BOC \BOC
287

Esquema 2.107.- Epimeritzacié degudaalaformacio d un alé.

Finament només queda esmentar que s han portat a terme intents de ciclocondensacié amb
guanidina hidroclorur. Les condicions de reaccio han estat les mateixes que pels experiments de
ciclocondensacié amb amidines descrits anteriorment. Malauradament, en aguests cas no s han
pogut aillar les pirimidines 321 sind que s han obtingut barreges complexes de productes, tant

utilitzant cetones amb substituents aifatics com aromatics (Esquema 2.108).

o\ H,N
R —N
// K,COy/DMF
t.a, 24 h. N Q R
NH,' ClI
O _N—Boc /[KZ
>< HoN NH, ~BOC
28 R=Et >< 321a. b
879 R= Piperonil

Esquema 2.108.- Ciclocondensacions entre cetones acetileniquesi

guanidina
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2.4.3.2 METODE B.

El métode estudiat en aquest punt va ser utilitzat per Olsen i col-laboradors en la sintesi de
cetones acetiléniques com a diendfils per alareacci6 de Diels-Alder® i per altres autors en la
sintesi del lipid Esfingosina® (constituent de la membrana cel-lular).

En e primer cas, I’adehid de Garner 322 va ser transformat en la cetona acetilénica 323 per
condensacié amb bromur d’ etinilmagnesi i posterior oxidaci6 de |’ alcohol acetiléenic generat amb

reactiu de Jones (Esquema 2.109).

CHO 2 _
i) =—MgBr /_%T
_—
O N\Cbz “) Oxidacio (@) N\CbZ tol ue 150°C N\CbZ
de Jones >< 60h, 76%
322 Rend = 62% 325 324

Esquema 2.109.- Sintesi de cetones acetiléniques segons procediment d’ Olsen i col -laboradors.

En € cas aqui estudiat, la reaccio entre fenilacetilur de liti i aldehid de Garner (285) ha donat
lloc al’acohol propargilic 326 amb un rendiment del 91%. La posterior oxidaciéo amb IBX en
DMSO ha conduit a la cetona acetilénica esperada 327 amb un rendiment del 83% (Esguema
2.110).

Q i) n-BuLi, -100°C
— —_—
||)Aldeh|ddeGarner 285 O N\BOC DM SO
Rend = 92% Rend = 83%

(Y]
N
()]
(.\)
CD

O, N

>< —BOCC
o) /'L >7N

H,N" SNH

—_—
K ,CO4/DMF

~BOC 288] R=Me Rend=71%
o} N 288c R=BnS Rend=20%

—~BOC
327 ><

Esquema 2.110.- Sintesi de pirimidines per ciclocondensaci6 sobre cetones acetiléniques.
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Cal precisar que s ha portat a terme la ciclocondensacio amb sal de tiouroni per poder comparar
elsvalors de rotacio optica de la pirimidina 288c sintetitzada segons €l metode descrit en aquest
apartat amb el mateix compost que ja s havia sintetitzat seguint € metode A (Esquema 2.111).

La comparacio6 del valors de rotacié optica pot donar unaidea del grau de puresa Optica o, com a
minim, del nivell d epimeritzacié que impliquen els dos métodes estudiats. Els valors obtinguts

es presenten ala (Taula 2.20).

Q /—Ph
S >Ph S
Vs P =N
HN" SNH,' Br NQ
_—
d N—goc K ,CO3/DMF
Pt Métode A -
287e Rend= 84% O><N\BOC 288c
N
S

H,N” SNH, Brr N

s S O
o. N K 2CO3/DMF ool
BOC 0,
>< M étode B 288¢ (20%)

9
~BOC
>< 318’ (55%)

Esquema 2.111.- Sintesi de 288c a partir de dues cetones acetiléniques diferents.

Taula2.21.- Sintesi de la pirimidina288c segons els metodes A i B.

Métode Rendiment [a]p®® en MeOH
A 84% -85.0° (c = 0.40)
B 20% -28.33° (¢ = 0.40)

Una vegada s ha disposat de la cetona acetilénica 327, s ha portat a terme la reaccié de
ciclocondensaci6 utilitzant acetamidina 6 sal de tiouroni. Amb acetamidina (R=Me), la reaccid

ha estat rapida i total, obtenint-se la pirimidina 288l amb un rendiment del 71%. Tot i aixo, €l



CAPITOL 2. RESULTATS| DISCUSSIO 162

baix valor de rotacio optica d’aguest compost [-5.66° (¢ = 1.02 MeOH)] indica un alt nivell
d epimeritzacio.

La ciclocondensacié amb sal de tiouroni ha conduit a la pirimidina 288c amb un rendiment baix
(20% de producte pur aillat) i amb la presencia mgjoritaria del compost sulfurat 318" (55%).
Aquest fet concorda amb €ls baixos rendiments i I’ elevat percentatge de compostos aciclics 318
observats en la ciclocondensacié de sal de tiouroni sobre cetones acetileniques amb restes
alifatics seguint e metode A.

De les dades anteriors es pot deduir que s ha produit un alt nivell d epimeritzacié durant el
procés de ciclocondensacio. En principi es podria pensar que la reaccidé entre la cetona
acetilénica 327 i diferents amidines hauria de conduir a les corresponents pirimidines opticament
pures, pero les dades experimentals demostren que |’ epimeritzacié deguda a la basicitat de les
amidines afecta molt més al substrat 327 que a les cetones acetiléniques 287 utilitzades en
metode A.

Aixi doncs, com a conclusi6 es pot afirmar que els diferents métodes estudiats poden ser utilitzat
per a la sintesi de pirimidines altament funcionalitzades. Quan s utilitzin amidines com a
nucledfils es podran obtenir les pirimidines corresponents amb elevats rendiments
independentment del tipus de cetona acetilénica emprada. En canvi, quan s utilitzi sal de tiouroni

S hauran de tenir en compte dues possibilitats:

1. Reacci6 rapida, neta i amb alts rendiments si els substituents a-carbonilics de les cetones
acetiléniques sdn aromatics.
2. Rendiments baixos amb alts percentatges de compostos sulfurats aciclics 318, 318’ i 320 si

els substituents a -carbonilics de les cetones acetil éniques son alifatics.

Malauradament en tots els casos de ciclocondensacio estudiats (tant amb amidines com amb sal
de tiouroni) s han produit alts nivells d’ epimeritzacio. Aixi doncs es pot concloure que, amb €ls
substrats utilitzats, és practicament impossible sintetitzar les pirimidines 288 enantiomeéricament

pures, havent-se de recorrer necessariament a una altra estratégia sintética per tal d’ obtenir-les.
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2.4.4 SINTESI D'AMINOAL COHOL S (289).

El tractament de les pirimidines 288(f-k) (sintetitzades per ciclocondensacié entre cetones
acetiléniques i acetamidina 316b 6 benzamidina 316¢c) amb TFA/MeOH ha donat lloc a
I" obertura de I’anell d oxazolidina i a I’eliminacio del grup protector BOC (&cid 1abil).# La
posterior reproteccié del grup amino amb (BOC),O segons |I'Esquema 2.112 ha conduit als

quimicament interessants aminoal cohols 289%" amb el's rendiments descrits ala (Taula 2.22).

i) TFA N R R: n-Hexil, 2-furil, piperonil
—_—
i) (BOC),0 R': Me, Ph
o N Rend= 57-66%
>< BOC HO N—goc
H
288 (f-k) 289(a-€)

Esquema 2.112.- Oberturai reproteccio d anells d’ oxazolidina.

Taula 2.22.- Oberturade |’ anell d’ oxazolidinai reproteccio de les pirimidines 288(f-k).

Compost Rendiment® [a]p™ en MeOH P.f.
R=n-Hex R'=Me 289 65% -29.7°(c=0.13)  83-84°C
R=n-Hex R'=Ph 289b 57% -27.4° (c=2.22) oli
R= 2-furil R'=Me 289c 68% -31.4°(c=051) 139-140°C
R=2-furil R'=Ph 289d 63% -- oli
R= piperonil R'=Me 289 66% -46.2° (c=0.52) 125-126°C

®Producte pur aillat.

L’ elucidacio estructural dels aminoalcohols 289 s ha portat a terme mitjancant experiments de
ressonancia magnetica nuclear, espectroscopiesd FT-IR i massesi andlisi elemental.

L’estructura del compost 289¢ s ha confirmat de forma inequivoca mitjancant estudis de
difraccio deraigs X (Figura 2.18). A I'igual que e seu precursor 288h, el cristall del compost

289c estudiat haresultat ser racémic.
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Figura 2.18.- ORTEP-Plot de |’ aminoal cohol 328c.

En les pirimidines 288(a-e) amb substituent benzilsulfur, és a dir, que provenen de la reaccio
amb sal de tiouroni 316a, shan portat a terme reaccions de desplacament amb diferents
nucledfils nitrogenats. Per portar a terme els desplacaments ha estat necessari oxidar € grup
benzilsulfur ala corresponent sulfona per tal de millorar I’ eficacia del sofre com a grup sortint.

L’ oxidaci6 de sulfurs a sulfones i €l posterior desplagament amb diferents nucledfils constitueix
una practica habitual en quimica organica, especialment en fase solida. Recentment, aguesta
estrategia ha estat aplicada per Obrecht i col-laboradors ala sintesi de pirimidines amb elevada
diversitat molecular en fase sdlida®? De forma similar, dins els nostre grup de Quimica
Organica a la Universitat de Girona s ha portat a terme el mateix tipus de reaccié en dissolucio

sobre les pirimidines 288(a-e) amb diferents substituents (Esquema 2.113).
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Esquema 2.113.- Sintesi d’aminoal cohols per desplagament nucleofilic de benzilsulfones.

En primer lloc, e grup benzilsulfur de les pirimidines 288(a-e) ha estat oxidat fins les
corresponents sulfones (329) amb mCPBA en cloroform. El posterior tractament amb acid

trifluoroacétic en MeOH (per afavorir la solvolisi®®

) ha provocat I’obertura de I'anell
d oxazolidinai I’eliminacio del grup protector BOC. Després de I’ eliminacio de I’ excés d’ acid
trifluoroacétic, el grup amino s hareprotegit “in situ” mitjancant I’ addicié de (BOC),0 sobre una
barreja de dioxa i solucié saturada d'NaHCOs. Aquests procediment ha permes obtenir els
quimica i biologicament interessants®™ aminoalcohols 330 amb la funcionalitat sulfona amb

rendiments elevats (Taula 2.23).



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO

166

Taula 2.23.- Resultats de la sintesi de sulfonesi d’ aminoal cohols procedents de sal de tiouroni.

Substrat Rendiment p.f. Rendiment p.f.
sulfona 329° aminoalcohol 330°
288a R=Et 89% a oli 75% a 43-45°C
288c R="Ph 86% C 58-60°C 73% C 84-85°C
288d R = 2-furil 93% d 59-61°C 61% d 69-70°C
288e  R= Piperonil 89% e 63-65°C 63% e 93-94°C
®Producte pur aillat.

També s ha estudiat I’ obertura de I’ anell d’ oxazolidina amb altres reactius, com ara BF;.EtOEt™

0 amb TsOH en MeOH® segons procediments descrits a la literatura. Malauradament, els

rendiments dels aminoalcohols finals 330 han estat baixos donada la presencia de diferents

subproductesi la utilitzacié de temps de reacci6 elevats.

La puresa optica de I’ aminoal cohol 330d s ha determinat de dues maneres diferents:

1. Per 'H-RMN utilitzant Eu(fod); com a reactiu de desplacament quiral. La successiva addicié

d’aliquotes de solucié d Eu(fod); sobre una solucié de 330d en benze deuterat, tal com es

detalaala part experimental, no ha permes detectar |a presencia de barreja d’ enantiomers,

no observant-se en cap cas desdoblament de senyals.

1. Mitjangant la preparacio d' un éster de Mosher. El tractament del compost 330d amb (+)-

MTPCI segons e procediment descrit a la literatura®™ ha donat lloc a una barrgja de

diastereoi sdmers en proporcions practicament 1:1 (*H-RMN). (Esquema 2.114)

(+)-MTPCl

Py/CCl 4
Rend = 45%

OMe

Ph”:
CF3 O

Barreja diastereoisomers (1:1)

O

N—
H BOC

334

Esquema 2.114.- Determinacié de la puresa optica de 330d mitjancant lasintesi del’ éster de

Mosher.
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Com s ha descrit a I’Esgquema 2.113, una vegada s ha disposat dels aminoalcohols 330 s ha
portat a terme e desplacament de la funcionditat sulfona mitjancant diferents nucleofils

nitrogenats. amoniac, amines primariesi amines secundaries (Taula 2.24).

Taula 2.24.- Resultats de desplagaments amb nucledfils nitrogenats.

Substrat Nucledfil Rendiment®  [a]p™ en MeOH Pf.
288c R=Ph Morfolina 90% 331a -9.1°(c=0.54) 155-156°C
288d R=2-furil Piperidina 83% 331b -17.0°(c=0.48) 139-140°C
288e R= Piperonil Pirrolidina 95% 331c -21.4°(c=0.42) 141-142°C
288a R=Et Benzilamina 63% 332a -7.0°(c=0.81) 94-95°C
288c R=Ph (S Métilbenzilamina  69% 332b 2 Diastereoisom. oli
288e R= Piperonil Benzilamina 87% 332c -4.3°(c=0.46) 80-81°C
288c R=Ph Amoniac 59% 333a 0.0° (c=0.32) 158-159°C
288d R=2-furil Amoniac 54% 333b 0.0° (c=0.37) 195-196°C
288e R= Piperonil Amoniac 63% 333¢c 0.0° (c=0.21) 167-168°C

®Producte pur aillat.

El procediment sintetic utilitzat ha consitit en agitar una solucié en dioxa de la sulfona
corresponent 330 i de I’amina adient a diferents temperatures. a 60°C si €s una amina secundaria,
a80°C s és unaamina primariai a 110°C en un reactor a pressio quan s ha utilitzat amoniac en
dioxa. L’ Us de les diferents temperatures s’ ha mostrat indispensable per poder portar aterme els
desplacaments nucleofilics.

Dels resultats presentats a la Taula 2.24 es desprén que s rendiments de la reaccié de
desplacament son elevats quan S utilitzen bons nucledfils. Aixi, €ls rendiments més elevats (83-
95%) s obtenen amb amines secundaries i els més baixos amb amoniac en dioxa (54-63%). En
aguest darrer cas, la temperatura utilitzada (110°C) i els elevats temps de reaccid (2-3 dies)
donen com aresultat laformacié d’ un elevat nombre de subproductes.

El mecanisme d'ipso-substitucié nucledfila amb amines consisteix en un procés d’ addicié de
nucleofil (donant lloc al’intermedi A) i posterior eliminacié de benzilsulfona en forma d’ acid

fenilmetansul finic (Esquema 2.115).°
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Esquema 2.115.- Mecanisme d' i pso-substitucio nucleofilica de grups benzilsulfona amb amines.

Respecte de la puresa optica dels aminoalcohols finals, sha de dir que la reaccié de
desplacament ha provocat diferents nivells d’ epimeritzacié, sempre tenint en compte que les
pirimidines precursores 288 ja eren quas totalment racémiques. Aixi, en € cas d amoniac
(120°C), els productes finals son totalment racémics i en e cas d'amines primaries (80°C)
practicament també. Aquest fet s ha verificat per RMN (°C i 'H), ja que la reacci6 entre €
compost 330b i I'amina quiral (S)-(-)-a-metilbenzilamina opticament pura (ee>98%) segons
I’Esquema 2.116 ha donat com a resultat una barreja de diastereoisdmers en proporcions

practicament equimolars (RMN)

Ph H

NH, He)>—N
CH4 N

o)

S h)\

/ Ph” I CH

= e 0
—_ >

NO Dioxa, 80°C

2dies
HO N\BOC
HO  N—pgoc H 322b
H Barreja de diastereoisomers

330b

Esquema 2.116.- Sintesi de diastereoisomers per desplacament amb unaaminaquiral.

Aixi doncs, dels resultats obtinguts es pot concloure que € procediment de desplacament amb

nucleofils nitrogenats implica I’ epimeritzacio quas total dels aminoalcohols resultants. Davant
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aquest fet, s ha portat aterme un experiment on s ha desplacat la benzilsulfona del compost 329a

amb benzilamina per tal de conéixer amb exactitud s 1a presencia de I’ anell d’ oxazolidina evita

minimament el procés d’ epimeritzacio (Esquema 2.117).

Bn—NH
g 9
I H—nN .
i) TFA PCHoNH,
(@
ii) (BOC),0 Dioxa, 80°C
Rend= 75% 2 dies
Rend=63% HO N\BOC
O _N—Boc
>< HO N \BOC [a]p = -6.99 c=0.81 MeOH
329a 330a |||| 3328
Bn-NH Bn—NH
Dioxa, 80°C
2 dies i) TFA
_—
Rend= 97% ii) (BOC) ,0 Et
Rend= 75%
O \BOC N\BOC
332" [a]p = -30.32 ¢c=0.82 MeOH

Esquema 2.117.- Estrategies per alasintesi de pirimidines substituides.

En € procediment usual en € que & desplacament amb benzilamina es porta a terme sobre la
sulfona 330a després de |’ obertura de I'anell d’ oxazolidinag, s obté I’aminoalcohol 332a amb
[a]p®=-6.99 (c=0.81 en MeOH). En el cas en que & desplacament s ha redlitzat sobre 329a
abans de I’ obertura de I’ anell d’ oxazolidina, s ha obtingut el mateix aminoalcohol 332a amb un
valor d'[a]p?=-30.32 (c=0.82 en MeOH). D’ aquestes dades es conclou que és millor realitzat el
desplacament amb nucledfils abans de I’ obertura de I’ anell d’ oxazolidina que després, doncs la
puresa optica dels productes és superior. Tot i aix0, aquesta circumstancia no és massa rellevant,

jaque € nivell d’ epimeritzacié mésimportant té lloc en |’ etapa de ciclocondensacio.
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2.4.5 OXIDACIO D’AMINOAL COHOLS: SINTESI DE PIRIMIDINILGLICINES (290)

El pas final en la sintesi de pirimidinilglicines 289) ha consistit en I’oxidacié dels acohols
primaris 328 i 330-333 a's corresponents acids carboxilics.

Per a I’oxidacié d'alcohols a acids carboxilics es poden utilitzar dues estratégies. oxidacio
directe d’alcohol primari a acid carboxilic (&) o bé oxidacié controlada d'alcohol a aldehid i

posterior oxidacio fins acid carboxilic (b) (Esquema 2.118).

OHC

N—
H BOC

Esquema 2.118.- Estratégies d’ oxidacio d’ aminoal cohols a aminoacids.

Si bé I’oxidacié directe a congtitueix un procediment ampliament descrit a la literatura amb
diferents reactius (PDC®, KMnO,~"*® TEMPO/NaCIO™, oxidaci6 de Jones amb
CrOy/H,S02"#0  oxidacio de Sharpless amb RuCl;™ ...) també és coneguda la dificultat

d’ oxidacio (en certs casos) de la cadena lateral hidroxilica derivada d’ L-serina.®®

Seguint I’ estratégia b, és possible oxidar parcialment un alcohol a aldehid amb diferents reactius
(oxidacio d’ Swern?L, periodina de Dess-Martin®?, IBX*®, Oxone®®, TEMPO/NaCIO?™ ...) i
finAlment oxidar I'adehid a acid carboxilic mitjancant una métode suau com és la barrgja
NaClO,, NaH,PO,, 2-metil-2-but, terc-butanol i aigua.**?®
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En e cas que aqui es presenta, s haintentat la oxidacio d’ alcohol aacid carboxilic mitjancant les

dues estratégies anteriorsi descrites al’ Esqguema 2.118 (Taula 2.25):

1. Per oxidacio directe amb quatre métodes classics com son |’ oxidacié de Jones, de Sharpless,
amb TEMPO/NaClIO?™ i oxidacié amb solucié aquosa de KMnO, diluit.?*’

2. Per oxidacio parcia fins adehid amb IBX* i posterior oxidacié suau fins &cid carboxilic

mitjancant la barreja NaClO,, NaH,PO,, 2-metil-2-but&, terc-butanol i aigua.®***®
Taula 2.25.- Oxidacions d’aminoal cohols.

Aminoalcohol Tipusd’oxidacié Producte de reacci6
330e Sharpless (RuCl sz, NalOQ,4, CCly4, H,O, CH3CN) barreja de productes
330e Jones (CrOs, H,SO,) imida 338c
331c Sharpless (RuCl sz, NalO,4, CCly4, H,O, CH3CN) barreja de productes
330d TEMPO/NaClO barreja de productes
330c KMnQO, diluit descomposicio
330c TEMPO/NaClO barreja de productes
330c (IBX, DMSO) imida 338a (Rend=59%)
330d (IBX, DMSO) imida 338b (Rend= 41%)

Malauradament els resultats dels experiments anteriors no han estat els esperats. En el casde les
oxidacions directes d'alcohol a acid carboxilic, els diferents métodes han conduit a la
degradacio total dels productes de partida o a |’ obtencié de laimida 338e (obtinguda segons €
mecanisme proposat per Meffre i col-laboradors descrit a I’ Esquema 2.119%'%). Només en la
oxidaci6 amb TEMPO/NaClO s ha detectat la possible preséncia de traces d’acid carboxilic,
perd en cap ocasio s ha pogut aillar.

En la segona edtratégia, I’oxidacio d acohols primaris amb IBX ha conduit a un tipus de
compostos que, si bé presentaven un possible senya d’adehid ad ~ 9 ppm (*H-RMN) han estat
finalment identificats com lesimides 338(a-b) (Esquema 2.120, Taula 2.25).
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R
R R >7N
= = O
N Q HoCrO, N Q R
OHC 335 J N\Boc
HO N— N—
H BOC H BOC O=Cr—
OH 336
R
= :
(@) ST
HCI’O4- HO N Q i
- > _— HCO,H + HCrO,
H NHBOC
D) &»o o
X~
/on B
O
Esquema 2.119.- Mecanisme postulat de formacié de 338 en I’ oxidaci6 de Jones
R\ R
P P
(O e A
_—
OHC 335 ) N\BOC
HO N— N—
o BOC H BOC
328, 330-333
I
1B N o + HCO,H
E— —_—
3 NHBOC
@) (0]
+|Q/ NHBOC HzO/OH
N 338
CO,H
Acid 2-iodosobenzoic

Esquema 2.120.- Mecanisme postulat de formacio de 338 en lareaccié d’ oxidacié amb IBX.
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En & mecanisme descrit a I'Esquema 2.119, la formacié dels subproductes 338 es deu a
trencament d un enllag C-C i s ha descrit que té lloc quan s utilitzen reactius que contenen Cr®*
(reactius de Jones, de Collins, PDC o PCC), particularment en el cas d’ aldehids enolitzables.”®

En e cas de I’oxidacié amb IBX en DMSO, s ha postulat que les imides 338 s obtenen a través
del mecanisme representat al’ Esquema 2.120, on I’ evolucié de I’ intermedi ciclic 239 dona lloc

a 238 amb formaci6 d’ acid 2-iodosobenzoic i acid formic com a subproductes.

Davant €ls resultats negatius descrits anteriorment s ha portat a terme I’ oxidaci6 de fenilalaninol
N-protegit amb els diferents agents oxidants utilitzats anteriorment per tal de verificar que
realment es pot portar a terme I’ oxidacié d’ aminoalcohols amb aquests reactius. S ha utilitzat
TEMPO/NaCIO, I’ oxidacio de Sharpless amnb RuCl; i finament IBX/DMSO (Esquema 2.121).
Els tres métodes han permés obtenir de forma eficient N-BOC-fenilalaninal 117, N-BOC-
fenilalanina 340 i N-Chz-fenilalaninal 116 respectivament. En aquests casos, €ls aldehids 117 i
116 no son facilment enolitzables; aixi doncs, € problema d' oxidacié de 330 sembla radicar

efectivament en la naturalesa enolitzabl e dels aldehids 335.

o Ph
IBX/DMSO - /E
Chz., > S
N Rend =70% H GHO
Ho 116
CbzCl 1223
end= 73%
Fh TEMPO/Naclo  BOS N/[CHO
NaBH4 =
Rend= 58% H
HoN 117

COH sto4 o4 “_Rend =72% Ph
(BOGYO /g

Lzlb RuCk/NalQ BOC, /[
(nivell TLC) H

340

H

Esquema 2.121.- Oxidacions d’ L-fenilalaninol N-protegit
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Després dels resultats dels experiments anteriors i amb la coincidencia amb altres grups de
recerca en les dificultats d oxidacié d'aminoalcohols vicinals derivats de |’ obertura
d’ oxazolidines als corresponents a-aminoacids®?, s ha decidit buscar una nova estratégia per
tal devitar e procés oxidatiu final. Aquesta nova estratégia per a la sintes de

pirimidinilglicines opticament pures es presenta en el seglient capitol de la present memoria.
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2.4.6 SINTESI DE PIRIMIDINILGLICINES: 22ESTRATEGIA.

L’ oxidacié d aminoal cohols opticament purs ha constituit una de les estrategies més usuals per a
la sintesi estereoselectiva d aminoacids. Com ja sha comentat a capitol anterior, les
oxazolidines quirals constitueixen una font tradicional d’aminoalcohols vicinals.” L’ obertura
d oxazolidines en condicions acides (TFA, HCI, acids de Lewis, TSOH ... ) dbna lloc as

corresponents aminoal cohols que poden ser oxidats fins aminoacids segons I’ Esquema 2.122.

R
R
COH i) Obertura anell [Ox] R
> _— > —— | HOC
T O __N—p ijNPoteci6 HO N
HO NH, P i) N-Proteccio H\P \Hp
L-serina P: grup protector .
a-Aminoacids

Esquema 2.122.- Sintesi d’ a-aminoacids per oxidacié d’ aminoal cohols vicinals.

Tot i que aguesta estratégia ha estat ampliament utilitzada en la sintes estereocontrolada
d’ aminoacids, fins aquest moment no s han descrit condicions experimental's aplicables atots el's
casos. Un dels oxidants més utilitzats ha estat el reactiu de Jones™*™* (CrO; en H,SO,), tot i que
I’oxidacio fins I’adehid intermedi combinada amb una oxidacié suau posterior fins I'acid
carboxilic també constitueix una estratégia ampliament aplicada. %%

Tot i que en alguns casos S han obtingut els productes esperats, I’ oxidacié d’aminoalcohols

vicinals a a-aminoacids continua essent una quiestié pendent en quimica organica.

Molt recentment, Lajoie i col-laboradors han desenvolupat una estratégia aternativa per a la
sintes d’a-aminodcids opticament purs a partir d’L-serina®” i L-treonina®* Aquest
procediment, descrit a I’Esguema 2.123, es fonamenta en la utilitzacié d’un ortoéster biciclic
com a acid carboxilic emmascarat. La proteccio del grup amino d’' L-serina o L-treonina en forma
de carbamat seguida d'esterificaci6 amb 3-metil-3-hidroximetiloxeta 353, déna lloc a
I’aminoéster N-protegit 343 que, per tractament amb BFs.EtOEt, permet obtenir finalment
I’ ortoéster 344. Després de portar-se a terme les transformacions adients sobre la cadena

hidroxilica lateral, el tractament acidic provoca |’ obertura de la funcionalitat ortoéster conduint
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al dihidroxiéster gque se saponifica posteriorment recuperant-se la funcionalitat acid carboxilic

desitjada.
o) O
COOH i) N-Proteccio /_2;0_>C BF3 EtOEt
_— _—
ii) Esterificecio
HO NH, 1) HO N—P 343
H
L-serina O—><>O
H P: Grup protector
353
Q o) Transfor macions Q o ) TFA
0] > o - 5
R i) Cs,CO3
HO N—P N—P Aminoacid
H 344 345 H a-Aminoacids

Esquema 2.123.- Sintesi d’' a-aminoacids mitjancant la utilitzaci6 d’ ortoésters.

El pas clau de I’ estratégia consisteix en la sintesi de I’ ortoéster 344 a partir de |’ éster oxetanic

343 per tractament amb quantitats catalitiques de BF;.EtOEt. Aquesta reaccié va ser descrita per

Corey i col-laboradors’™ I’any 1983 i & seu mecanisme es presentaa l’ Esquema 2.124.

O
e
a

O

e

BF3.EtOEt o>\(o__>\<>g+—

b

- >

! EtaN
R \ + CH 3 — R O
\ +
O_o BFs”
~ BF3- 3
C

d

258

Esquema 2.124.- Mecanisme de formacié d’ ortoésters per catalisi de BF3.Et,O
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Lacoordinacié de I’ éster oxetanic a amb acids de Lewis (en aquest cas BF3;.EtOEt) pot induir la
heterdlisi de I’enllag C-O oxetanic amb la participacié del carbonil de I’ éster. L’ zwitterid ¢
obtingut col -lapsa per donar lloc I’ ortoéster d, que condueix al’ ortoéster biciclic e per hidrolisi
final del’enllag O-B amb trietilamina. Latensié dels enllacos de I’ anell oxetanic d’'a és la forca
motriu termodinamica perqué e reordenament d'a a e tingui lloc. Els ortoésters biciclics
obtinguts e sOn especialment Utils en quimica organica ja que sbn molt més estables a la
cromatografia amb silica que el's seus homolegs aciclics.?”

Donades les possibilitats sintetiques dels ortoésters 344, a nostre grup de Quimica Organica de
la Universitat de Girona s ha decidit aplicar aquesta estratégia a la sintesi d’ heteroarilglicines,

especialment pirimidinilglicines. La ruta sintética proposada es descriu al’ Esquema 2.125.

~ ﬁoiL QCO O

— BF3.EtOEt o)
— —_— 0]
HO  NH,
HO N—P
L-serina H HO N—P
343 344 H

R
HOCA%4

345 H 346
Aldehid de L ajoie

Oxidacié o E ; Reaccio tipus 0
OO Horner-Wadsworth-Emmons X
N—P

NH

R'/U\NHZ R 9

(@] iO > e
o g Amidines (19) O —>
- . N
»—c=c Q
R N—P
H

Base >—N N—P
' H
347 R 348
Pirimidines

Cetones acetiléniques
R

CO,H
N Q Pirimidinilglicines

>7N N—P
H

Esquema 2.125.- Sintesi de pirimidinilglicines.

R’
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Per portar a terme I’ estratégia descrita a I'Esquema 2.125 en primer Iloc ha estat necessari
protegir € grup amino d’L-serina en forma de carbamat o amida utilitzant diferents reactius: di-
terc-butildicarbonat® (BOC), clorur de benziloxicarbonil®® (Cbz), Fmoc-succinimida®® (Fmoc)
i N-etoxicarbonilftalimida®” (Ftaloil). La reaccié d’L-serina amb els reactius anteriors segons
les condicions descrites a la part experimental del present estudi ha permes obtenir les
corresponents L-serines N-protegides 349 amb rendiments elevats en tots quatre casos (Esquema

2.126, Taula 2.26).

COOH
N-etoxicar bonil HO N e}
COOH (BOC),0 COOH ftalimida 4
- / _< —_— O
10X EtaN/THF
"o N\n/o DI;);(ﬁ/NaOH HO NH; ref3I ux 24h
, t.a
N o] \’< L-serina 349d
349a o
CbzCl Fmoc-succinimida
T;':'f% Diox&H0 O
ta COOH
COOH 36h, t.a
~ S I
HO N O. N\ﬂ/
3490 349c

Esquema 2.126.- Proteccio del grup amino d' L-serinaamb diferents reactius.

Taula 2.26.- Rendiments de I’ etapa de proteccié d’ L-serina.

Rendiments”
349a (P=BOC) 349b (P=Cbz) 349c (P=Fmoc) 349d (P=Ftalail)
84% 90% 94% 68%

®Producte pur aillat.

Una vegada s ha disposat d’ L-serina N-protegida, s ha procedit a sintetitzar els corresponents
ortoésters biciclics N-protegits 343. Fins aquest moment e nombre de metodes de preparacio
d ortoésters biciclics a partir d'acids carboxilics descrits a la literatura és practicament
inexistent.””® La majoria dels casos descrits s obtenen per ortoesterificacio directa utilitzant 2-

hidroximetil-1,3-propanodiol 350 substituit en la posicié 22" (Esquema 2.127).
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OR'

OH

H™, reflux K

R OH + RCOOH —— og ) + HO

350 351 (40-60%)
R: CH3 R': CH3, CF3, CC|3, CHCl 2, CH3CC| 2 3,5-(N02)2C6H3, C(CH3)3

Esquema 2.127.- Preparaci6 termica d’ ortoésters biciclics.

El tractament termic de 350 amb I’ &cid carboxilic corresponent i amb catalisi acida condueix as
corresponents ortoésters biciclics 351 amb rendiments moderats (40-60%).%”® La reaccid és més
rapida s s utilitzen acids amb substituents electronegatius, pero també es pot utilitzar en atres
casos, per tant, també sha emprat en € present estudi per intentar obtenir directament els
ortoésters 344 a partir d’' L-serina o L-serina N-protegida.

Com es pot observar a I'Esquema 2.128, la reaccié entre N-Boc- 6 N-Cbz-L-serina i 2-
hidroximetil-2-metil-1,3-propanodiol 350a en xile a reflux amb catdlis de TsOH, no ha donat
[loc als ortoésters esperats 344, sind que s ha produit la monoalquilacié del triol 350a (que esta
en exceés per tal d evitar la competéncia de la cadena lateral de I’aminoacid). Els responsables
de la reacci6 d’'O-alquilacié han estat els carbocations generats en I'éliminacié dels grups

protectors en condicions acidiques.

OH
AE/OH &0a O-R
COOH - B
>

OH R: t-Bu 352a

>
>

HO  NHP Xilé, TSOH OH Bn 3520
reflux, 7h
P: BOC 349a
Cbz 349b

Esquema 2.128.- Preparacio termica d’ ortoésters derivats d’ L-serina.

La mateixa reacci6 utilitzant directament L-serina ha provocat la degradacio total del material
de partida.
Davant dels resultats preliminars anteriors s’ ha portat a terme la sintesi dels ortoésters 344

segons €l procediment descrit al’ Esquema 2.125.



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 180

En aguest cas, abans de res ha estat necessari sintetitzar 3-metil-3-hidroximetiloxeta 353. El
reflux d'una barrgja de triol 350a, carbonat de dietil i hidroxid potassic en etanol durant 15
minuts i la posterior purificacio del residu per destil-lacié fraccionada han conduit a I’ acohol

353 amb un 75% de rendiment (lit**: 77%) (Esquema 2.129).

O
OH EtO/U\OEt
OH — ©
L_oH KOH/EtOH H
Reflux, 15 min
350a Rend = 75% 353

Esquema 2.129.- Sintesi de |’ alcohol oxetanic 353.

El seglent pas ha consistit en |'esterificacio d’'L-serina N-protegida 349. El procediment
original®” presenta la dificultat o haver d utilitzar un gran excés d’ alcohol 350a (20 equivalents)
per evitar la competencia de I’ hidroxil present ala cadenalateral d’L-serina. Aquest fet dificulta
en gran manera |’escalat del procediment més a més de fer recomanable la recuperacié de
I"alcohol sense reaccionar. Per tal de solucionar aguest problema, s'ha proposat protegir
I"hidroxil lateral, portar a terme la reaccio d esterificacio i posteriorment eliminar € grup

protector. Amb aquest objectiu, s han estudiat dues possibilitats (Esquema 2.130):

COOH
BnBr 354 a P:BOC (55%)
b P: Chz (54%)
a NaH/DME BnO NHP
5h, t.a
COOH
HO NHP
349 (a-d) b FOOH 355a P: Cbz  (79%)
TBDMSICI | /_< b P: Fmoc (45%)
> S—0 NHP c P:Pht  (94%)
imidazole/DMF |
12h, ta

Esquema 2.130.- Protecci6 de lafuncionalitat hidroxil d’'L-serina.
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a) Alquilacié de I hidroxil obtenint éters facilment hidrolitzables. ®*

b) Utilitzacié de grups protectors derivats de silici.®

En & metode a, € tractament d'L-serina-N-protegida 349(a,b) amb hidrur sodic en DMF ha
donat lloc al corresponent alcoxid que ha reaccionat amb bromur de benzil per donar lloc al’ éter
esperat amb un rendiment moderat (54.8% i 53.7% amb els grups protectors BOC i Cbz
respectivament). S ha utilitzat € bromur de benzil com agent alquilant ja que € grup benzil és
facilment eliminable posteriorment per hidrogenacio catalitica sobre Pd/C. %

En € métode b, € tractament d L-serina-N-protegida 349 amb TBDMSIClI en presencia
d’'imidazole i DMF ha donat lloc als corresponents éters de silici amb rendiments elevats.®®
L’ excepcio la constitueix e grup Fmoc, ja que els elevats temps de reaccid ocasionen
I’eliminacio parcial d’aquest grup protector base labil. S ha utilitzat TBDMSIClI com a grup
protector ja que és molt estable en condicions basiques, acides (molt més estable que altres éeters
de silici) i a la hidrogendlisi. L’eliminacié es pot portar a terme facilment amb fluorur de
tetrabutilamoni (TBAF)®? 6 fins i tot amb una barreja o AcCOH/THF/H,O (3:1:1).%? Recentment

també s’ ha publicat un métode de desprotecci6 utilitzant ultrasons.®

Unavegada s hadisposat d’ L-serina convenientment N-protegida-O-sililada 6 O-benzilada, s ha
portat a terme |’ esterificacio amb alcohol 353 utilitzant diciclohexilcabodiimida (DCC) i una
quantitat cataitica de DMAP en diclorometad anhidre® El tractament posterior amb
ACOH/THF/H,O (3:1:1)*? (pels éters de silici) 6 una hidrogendlisi amb Pd/C* (pels éters
benzilics) ha permes obtenir els corresponents ésters oxetanics N-protegits amb rendiments

moderats (~ 40%) (Esquema 2.131, Taula 2.27).

Taula2.27.- Sintesi d’ ésters oxetanics 343.

Ester oxetanic Métode Rendiment® [a]p®®en AcOEt  P.f.
343a P=BOC A 58% 149°(c=1.00)  oli
343b P=Chz B 40% -10.21°(c=1.06) 49-50°C
343c P =Fmoc B 37% -6.2°(c=1.03) 97-99°C
343d P=Pht B 40% -- oli

®Producte pur aillat.
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oo C)C ﬁ{LQC /_C%—o—><>o

A
~ BnO NHP DCCOCME CDI BnO Pd/C,MeOH HO N—P
DMAP CH2C|2 H
12 h,ta
4 356 a P: Boc (61%) 343a P: Boc (96%)

b P:Cbz (47%)
¢ P:Fmoc (79%)

/—< | AcOH/THF/H DHITHF/H 20 (3:1:1) /_2‘

%gl_o NHP DCCOCME CDI
| DMAP, CH2Cl» 50°C, 24-48h HO N—P
12h ta H
355 Rend (2 passos) 343 b-d
357 =37-40%

Esquema 2.131.- Reaccions d’ esterificacid i d’ O-desproteccio.

Cal esmentar que en e cas de I’N-Fmoc-O-Bn éster 356¢, e trencament de |’eter benzilic
mitjancant una hidrogenolis amb Pd/C no ha conduit a I’ hidroxiéster esperat 343 siné que ha
donat lloc a unabarreja de productes (Esquema 2.132). Aquest fet es deu aque € grup protector
Fmoc és sensible a condicions d'hidrogendlisi, essent practicament impossible evitar la
presencia de quantitats considerables de I’ adducte N-desprotegit en el cru de reacci6 (finsi tot

utilitzant catalitzadors enverinats).”

el et s
_ > +
BnO N—Fmoc PA/C,MeOH 4 N—Fmoc
HO NH.
H H
356C 343 358

Esquema 2.132.- Hidrogendlisi d' N-Fmoc-O-Bn éster oxetanic.

També ca mencionar que en els experiments d esterificacié portats a terme utilitzant e
procediments usual amb DCC, laurea 360 (DCU) que s obté de subproducte ha estat molt dificil
d eliminar fins i tot per cromatografia en columna (Esquema 2.133). El problema de la
presencia de DCU és que impedeix que e reordenament posterior amb BF;.EtOEt per obtenir

I’ ortoéster biciclic objectiu 344 tingui Iloc correctament.
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RO N—p 356
COOH o NH HO)CO H 357
~ VA .
RO NHP DCC
DMAP,CHLCl, RO NHP o
354 12h, ta b
355 N~ N
329 H H
DCU 360

Esquema 2.133.- Reaccio d' esterificacio amb DCC.

Per solucionar aquest problema, en la mgoria d’ esterificacions s ha utilitzat la carbodiimida
CME-CDI, que presenta l'avantatja que la urea generada de és soluble en aigua
Consequientment, amb un rentat aquds es pot eiminar aguest subproducte evitant qualsevol

interferéncia en e segiient pas de reacci6.®

En € transcurs d’ aquests experiments, Lajoie i col-laboradors han publicat un estudi on es
detalla una sintesi alternativa d’ ésters oxetanics amb ats rendiments mitjancant una reaccio de
substitucié nucleofilica®® Aquest procediment evita la proteccié de la cadena lateral hidroxilica
i permet sintetitzar ésters oxetanics a gran escala.

L’ aplicacié d’'aguest métode a cas aqui plantgjat ha donat els resultats descrits a I’ Esqguema
21341 alaTaula2.29.

TsO
HO Rend = 82%
353 361
COOH ') C2COJH-0 o—><> °
+ liofilitzacio CO
HO NH-P ii) Nal, DMF, i
48h, ta HO  NH-P 343(ad)
%(a—d) 361 Rend=53-87%

Esquema 2.134.- Sintesi d’ ésters oxetanics per reaccions de substituci6 nucleofilica
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Taula 2.28.- Sintesi d’ ésters oxetanics 343.

Ester oxetanic Rendiment?®
343a P=BOC 58%
343b P=Cbz 81%
343c P =Fmoc 53%
343d P=Pht 87%

®Producte pur aillat.

El tractament d’'L-serina N-protegida 349 amb una solucié aquosa de carbonat de cesi i la

posterior liofilitzacié durant 12-24 h ha donat lloc al's corresponents carboxilats de cesi en forma

d espuma blanca. Aquestes sals s han suspes en DMF i shan tractat amb Nal i 3-metil-3-

(toluensulfoniloximetil)oxeta 361 (préviament sintetitzat per tractament d'a cohol 353 amb clorur

detosil i piridinasegons |’ Esquema 2.134). L’ agitacio de les solucions durant 48 at.a. sotaargd

ha donat Iloc al's corresponents ésters oxetanics amb rendiments de moderats a bons (53-87%).

Intents d’ esterificacio directa d’' L-serina N-protegida 349 segons altres procediments han donat

lloc a la formacié de barreges complexes en tots els casos. Els dos procediments alternatius

estudiats es descriuen al’ Esquema 2.135.

COOH

—

HO NH-BOC

(W)

34%

COOH

b~

HO NH-CBz

349b

i) MsCl, EtN, DMAP

i)

P

' 353
O_>Co 361

H

NaHCO3 agf CHxCl 2

Aliquat 336, TBAI

o

HO NH-BOC 343a

Esquema 2.135.- Alternatives sintétiques d’ ésters oxetanics.
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1. Activacio de I’ acid carboxilic amb clorur de mesil i EtsN a-30°C i tractament “in situ” amb
I’ alcohol oxetanic 353 en preséncia de quantitats catalitiques de 4-DMAP.?
2. Reaccié amb tosil oxeta 361 en una barrgja bifasica CH,Cly/solucié saturada d’ NaHCO;

utilitzant un reactiu de transferéncia de fase (Aliquat 336).2°
El tractament dels ésters oxetanics 343 amb quantitats catalitiques de BFzEtOEt segons

I’ Esgquema 2.136 ha permeés obtenir els ortoésters biciclics 344 amb rendiments moderats (36-
62%) (Esquema 2.136, Taula 2.29).

o
0!
coo-><> BF; EtOEt 5

>

CH,Cl, O
5-7h ta 344 (a-d
HO NH-P (a-d)
Rend= 36-62% HO NH-P
343 (a-d)

Esquema 2.136.- Sintesi d’ ortoésters biciclics apartir d’ ésters oxetanics.

Taula 2.29.- Sintesi d’ ortoésters biciclics 344.

Compost Rendiment® [a]p?° en AcOEt Pf.
344a P=BOC 41%  -4L.0°(c=1.02) oli
3440 P=Chz 62%  -24.3°(c=0.94) oli
344c  P=Fmoc 36% -20.6°(c=0.99) 144-146°C
344d P=Pht 40% -55.35°(c=1.03) 175-176°C

®Producte pur aillat.

El métode de formacid d' ortoésters per tractament d’ ésters oxetanics amb quantitats catalitiques
de BF3.EtOEt també s ha assgjat amb |’ éster oxetanic N-fmoc-O-benzilat 356¢. En aquest cas,
també s'ha produit € reordenament de forma correcte perd amb un rendiment marcadament

superior (83%) als exemples 344 que presentaven € grup hidroxil Iliure (Esquema 2.137).
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COO—><>O BF3.EtOEt 0] 5
/—< CH,Cl, ©
Ph/\O NH-Fmoc 5-7h, t.a o~
Rend=83% Ph @] NH-Fmoc
356¢ 344"

Esquema 2.137.- Sintesi de |’ ortoéster N-Fmoc-O-benzilat 344'.

La comunicaci6 personal amb Lajoie i col-laboradors ha posat de manifest que per obtenir
rendiments importants del's ortoésters 344 és estrictament necessari que la concentracié de BF;
estigui entre 2-5% molar i que tant & dissolvent com &l materia utilitzats siguin absolutament
anhidres. Concentracions superiors o temps de reaccio llargs donen com a resultat percentatges
molt importants dels dihidroxiésters 362 fruit de I’ obertura de I’anell biciclic catalitzada per
acid (Esquema 2.138).

Esquema 2.138.- Obertura d’ ortoésters catalitzada per acids.

La posterior oxidacié d Swern dels ortoésters 344 amb clorur d’ oxalil i DMSO a -78°C ha donat
Iloc als corresponents aldehids 345 que s han utilitzat sense major purificacio en e segient pas
de reaccio (Esquema 2.139). Per al’oxidacié d’ Swvern anterior és estrictament necessari que €l
clorur d'oxalil utilitzat (aixi com tot el material i dissolvents) no estigui gens hidrolitzat. La

minima presencia d’ HCl ocasionala obertura de tot €l material de partida.
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i) (CO),Cl/CH,Cl,
0] _780 O
Y 78°C _ N
0! . o
ii) DMSO, -78°C,
iii) DIPEA, -78-0cc ~ HOC
HO  NH-P Rend=91-100%  _, ~ NHP
344 =
o o ,
/lS(Fz—OMe 346a-b
Nt OMe
N 208 0
> o
K,COy/MeOH —
12h, ta K IH-P
Rend= 49-55% -

Esquema 2.139.- Sintesi d’ aldehids mitjancant I’ oxidacio d’ Swern.

La reaccio tipus Horner-Wadsworth-Emmons (descrita a punt 2.4.2.1) sobre els aldehids 345

ha conduit a's corresponents alquins 346 amb els rendiments descritsala Taula 2.3

0.221

Taula 2.30.- Sintesi d’aldehidsi alquins amb lafuncionalitat ortoéster.

Compost Rendiment [a]p® en MeOH PAf.
345a P=BOC 91%° -- oli
345b P=Cbz 100%* -- oli
46a  P=BOC 49%° 347°(c=1.04) 104-105°C
346b  P=Chz 5596 581°(c=1.04) 125-126°C

Rendiment del cru. °Producte pur aillat.

La puresa optica dels alquins sintetitzats sha determinat utilitzant d Eu(fod); seguint €

procediment descrit alapart experimental.?” Els resultats d aquests experiments han confirmat

la preséncia de quantitats practicament equimolars de dos enantiomers en cadascuna de les

mostres dels alquins analitzats (Figura 2.19).
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Figura 2.19.- Determinaci6 de la puresa optica de 344a mitjancant estudis de*H-RMN

emprant Eu(fod)s com areactiu de desplacament quiral.
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Durant lareacci6 tipus Horner-Wadsworth-Emmons s ha produit |’ epimeritzacio total del centre
estereogenic dels alquins 346 deguda a la presencia d’ un protd potencialment acidic. Tot i aixo,
cal dir que aquest procediment no ha estat perfectament optimitzat.

Una possible solucié a problema d’ epimeritzacio podria consistir en sintetitzar els alquins 346
utilitzant & métode de Corey-Fuchs amb CBr, i PhsP descrit a I’ Esquema 2.140.%2°%”

(@] CBry, PhgP (o] n-BuLi (@]
OO --------------- > Br OO --------------- > OO
EtsN, CHCl2 g, THF, -78°C
HOC -60°C =
NH-P NH-P NH-P
345 363 346

Esquema 2.140.- Possible sintesi d’alquins utilitzant el métode de Corey-Fuchs.

Per tal de conéixer la rad del procés d epimeritzacio sofert en el transcurs de la reaccié de
formaci6 de I’ alqui 346a, s ha portat a terme un estudi teoric a nivell semiempiric AM1 on s ha
comparat |I'acidesa relativa dels productes de partida i final de la reaccié tipus Horner-
Wadsworth-Emmons. S han comparat les estructures que intervenen quan la mateixa reaccio té
Iloc sobre els aldehids 345 (que presenten lafuncionalitat ortoéster) amb les que intervenen quan
s utilitzal’ adehid de Garner 285, on I’alqui final que s obté (286) és opticament pur.

Per |’ estudi tedric s han utilitzat geometries obtingudes mitjancant estudis de difracci6 de raigs X
i que han estat optimitzades mitjancant un métode semiempiric AM1** per tal de verificar que

constitueixen un minim energétic en fase gas.

Cal precisar que només ha interessat conéixer quins dels productes estudiats sdn més acidics
perd sense obtenir valors absoluts, ja que, com és conegut, és molt complicat obtenir valors
absoluts d'acidesa mitjangant calculs teodrics. Aixi doncs, shan caculat les energies de
cadascuna de les estructures neutres i també dels anions resultants de la seva desprotonacio.
Quan més elevada sigui la diferencia entre aquests valors és d’ esperar que menys acidic sera el
compost estudiat. Val a dir que els resultats obtinguts d aquesta manera s'han de considerar
Unicament qualitatius i orientatius. Per obtenir resultats qualitatius caldrien nivells de calcul més
avancats aixi com tenir en compte I’ efecte del solvent.

Tot i les precisions anteriors, en els valors presentats ala Figura 2.20 es pot observar que:
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1. En €l cas dels adehids, I’ acidesa de I’ aldehid de Garner 285 i del I’aldehid 345a hauria de
ser molt similar ja que les diferencies energetiques entre la forma neutre i I’anié sdn molt
similars (-30.0 i -29.2 Kcal/mol respectivament). L’aldehid 345b, en canvi, és potencialment

més acidic (-24.1 Kcal/mol) que els dos compostos anteriors.

2. En € cas dels aquins és pot observar una major diferéncia entre el compost 286 derivat de
I’aldehid de Garner i els alquins 346a i 346b. Aquestes dues darreres estructures son
potencialment més acidiques que I’alqui 286 (3.0 i 6.9 Kcal/mol respectivament) i, al’igua
gue en €l cas dels aldehids, I’ estructura amb € grup protector Cbz és més acidica que la que

presenta el grup protector BOC.

3. Si es comparen les diferencies energetiques dels diferents compostos estudiats, es pot
observar que en el cas dels aldehids son menors (24-30 Kcal/mol) que en € cas dels alquins
(36-43 Kcal/mol). Per aquest motiu sembla possible que el procés d’ epimeritzacié tingui lloc
al posar en contacte I’aldehid amb una base. Si fos aixi, pero, I'alqui 286 també s hauria
d obtenir en forma racémica (ja que s obté amb les matei xes condicions experimentals que els
alquins 346ai b) i s obté opticament pur. Una possible explicacio d aguest fet cal buscar-la
en |'efecte del solvent: en la reaccid tipus Horner-Wadsworth-Emmons, € metanol
(dissolvent polar prétic) que s utilitza com a dissolvent podria estabilitzar més els anions
derivats de les estructures 345 fent-les potencialment més acidiques. Caldria perd un estudi
teoric més profund utilitzant metodes discrets i/o continus per tal de confirmar o refusar

aguesta possibilitat.
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Dif=-30.0 kca/mol

/ 4

~-—7—

Dif= -43.6 kca/mol

@) . 0
o; H og
0 O = 0 O
) A
H \.

HP

H N_
H P
345a P=BOC Dif=-29.2 kcal/mol
345b P=Cbz Dif=-24.1 kcal/moal
O . 9]
(0] S -H 0] E
O o)
= = ©
N N_
H P H P
346a P=BOC Dif=-40.6 kcal/moal
346b P=Cbz Dif= -36.7 kcal/moal

Figura 2.20.- Resultats de |’ estudi teoric AM 1.
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Tot i e problema anterior, els alquins 346a-b sdn estructures molt interessants, ja que, de forma
similar aI’aqui 225 derivat de I’aldehid de Garner, poden ser utilitzats com a “building-

blocks’ en lasintesi d’ un gran nombre de compostos de possible interés farmacol ogic:
1. Sintes d'etinilglicines. EI C sp terminal pot ser funcionalitzat de diferents maneres:

Reaccions o alquilacio amb n-BuLi i halurs d’ aquil Z2"#*

Acoblaments catalitzats per Pd (Heck®* i Larock®?).

2. Sintes de cetones acetiléniques. Aquest tipus de compostos poden donar origen a tot

un seguit d’ heteroarilglicines ja descrites a punt 2.4.3.

Aixi doncs, tot i saber que es treballa amb una barreja racémica, s ha portat aterme la sintesi de
la cetona acetilénica 347 per tal de detectar la possible presencia d’ algun altre tipus de dificultat
sintética.

Aixi doncs, € tractament de I’alqui 346a amb n-BuL.i i la posterior reaccié amb piperonal ha
donat lloc a I’acohol propargilic 365 (Esquema 2.141). En € cas de I’alqui 346b, no sha
obtingut I’alcohol esperat molt possiblement degut a la presencia de protons benzilics

potencialment acidics en € grup protector.

(0] ; > (0] .
) i) n-BuLi -100°C o] E i) Piperona
o - = o -
= THF - = i) HoO/H"
Li N o

YK T
346a

0 365
NC  Rend= 8%
346 364 Conv = 41%

Esquema 2.141.- Sintesi d’a cohol propargilic 365 amb lafuncionalitat ortoéster.

Cal destacar que, si bé e rendiment de la reaccio6 de sintesi de I’ alcohol propargilic 365 ha estat
elevat (82%), el grau de conversié és baix (41%). L’ explicacié d’ aquest fet cal trobar-la en els

problemes de solubilitat que s originen a formar-se I’ intermedi dianionic 364. Després de 6h de
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reaccid a-100°C, 2h a-45°C i evolucié fins temperatura ambient només ha reaccionat un 59% de
I"alqui inicial 346a.Una possible solucié a aquest problema podria consistir en utilitzar clorur
d'isopropilmagnesi enlloc d'n-BuLi, doncs les sals de magnesi en principi son meés solubles en
THF queles de liti.

El posterior tractament de I’ alcohol propargilic 365 amb una suspensié d MnO, en diclorometa
ha donat Iloc ala corresponent cetona acetilénica amb un 80% de rendiment (Esquema 2.142).2*
En e cas descrit s ha utilitzat MnO, enlloc d'IBX (Esquema 2.98) per tal d evitar problemes

d’ obertura de I’ anell biciclic per I’ acidesa del reactiu (pk.<4).**

MnO,

_—
CHJCl,
4h, t.a
Rend = 80%

Esquema 2.142.- Sintesi de la cetona acetilenica 347 per oxidacié de |’ alcohol propargilic 365.

Aixi doncs, mitjancant aquest procediment es poden obtenir cetones acetileniques (en forma de
barrgja racémica) que podran ser utilitzats en futurs projectes per a la sintes de noves

heteroarilglicines seguint el procediment descrit anteriorment al’ Esquema 2.125.



25.- ALTRES APLICACIONS DEL S “BUILDING-BLOCKS’ QUIRALS (4S)-4-BENZIL-
1-(TERC-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA  (111), ALQUI (286) | CETONES
ACETILENIQUES (287).

25.1 SINTES| DE L’ ANALEG (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(4-
METILFENILSULFONIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA (368).....ucvvvvveeeeresssseeesseseeeesonn 194
X o L= OO 195
2.5.2 PIRIMIDINES FUSIONADES: SINTESI DE TRIAZOL O[1,5-a]PIRIMIDINES.196
253 SINTES! D’ETINILGLICINES, covvvveeeveeeeeeeeeeeeeeeeesessssesesssssesesssssssessssssessesesssseeees 203



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 193

2.5 ALTRES APLICACIONS DELS “BUILDING-BLOCKS’ QUIRALS
(4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA (111), ALQUI (286)
| CETONES ACETILENIQUES (287).

En aguest capitol s'inclouen els experiments que S han portat a terme de cara a la sintes de
compostos presents a la literatura que destaquen per la seva interessant activitat biologica. Les
rutes sintetiques que es presenten en aquest apartat S han dissenyat tenint en compte les
metodol ogi es desenvol upades en els capitols anteriors.

Aixi shan portat a terme estudis per a I’obtencié de compostos pertanyents a tres families
diferents (Figura 2.21):

1. Sintes de arilfulfonilimidazolidin-2-ones.
2. Sintes d’analegs de latripamina.

3. Sintesi de etinilglicines.

Rz
Z
R Y
Z\@\ I‘\I—N
N NH k /I\
s~ N N SMe
O// \\O T
Arilsulfonilimidazolidin-2-ones Triazolo[1,5a]pirimidines
SérieB

NH3"

Alquinilglicines

Figura 2.21.- Objectius sintétics.

A continuaci6 es detallen els experiments realitzats per ala sintesi de cadascun d’ aquests tipus

de compostos.
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251 SINTES DE L’ANALEG (49)-4-BENZIL -1-(terc-BUTI L )-3-(4-
METILFENIL SULFONIL)IMIDAZOL IDIN-2-ONA (368).

Fins aguest moment s han descrit i patentat un gran nombre de compostos bioldgicament actius
que incorporen urees asimétriques.”® Un cas especial dins les urees e constitueixen les
arilsulfonilurees™, i més concretament, les arilsulfonilimidazolidinones (interessants per la seva

activitat antineoplastica) (Esquema 2.143). %

On ot e

366 (SérieA) 367 (S&rieB)

Esquema 2.143- Estructura general de les arilsulfonilimidazolidinones.

L'avaluacio d activitat antitumora ha demostrat que la majoria dels compostos de la serie A
(especiament on R;=H i R,=5-indolil) presenten una potent activitat contra les cél-lules
canceroses humanes d' ovari, cervell i colon. El test del mateix compost en rates (C3H/He) que
presentaven adrenocarcinoma mamari (MM48), ha donat com a resultats un 80-90% de supressié
del creixement del tumor en dosis de 300mg/kg/dia.

Els compostos de la série B també presenten una important activitat antitumoral, perd no amb €
mateix grau d’ efectivitat que els de la serie A. Sembla ser que aguesta diferencia en I’ activitat
pot ser assignable a la posicio dels grups aril, essent I’ estructura més activa aquella amb els
restes aromatics el més separats possible. Es imprescindible mencionar que en els treballs
realitzats no es fa referéncia en cap moment ala configuracio absoluta del centre estereogeénic de
I’anell que suporta € grup aromatic, pel que no queda clar si es treballa amb barreges

racemiques 0 en un moment determinat té Iloc una resolucio d’ enantiomers.
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25.1.1 RESULTATS.

Donada la importancia dels compostos amb activitat antitumoral i donada la similitud de la part
ciclica de les imidazolidinones de les series A i B amb I'auxiliar quiral 111 s'ha decidit
utilitzar-lo per al’ obtenci6 d’ un analeg de les arilsulfonilimidazolidinones de la série B.

El procediment sintetic utilitzat per a la sintes de I’andleg de la s&rie B 368 ha consistit
essencialment en la reaccio de la sal sodica de (49)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona

111, amb clorur de tosil segons |’ Esquema 2.144.

o)
>‘\ i >[\ /lK O\\ /O
i) NaH/THF -~
N NH ) N N

0°C
— >

ii) TsCl CHs
0°C-t.a.

[EEY
[EEN

=== Rend = 21% 368

Esquema 2.144 - Sintesi de (49)-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(4-metilfenilsulfonil)imidazolidin-2-

ona

La reaccié s ha portat a terme en THF a 0°C, sota atmosfera inert i amb un lleuger excés del
clorur de tosil. S ha repetit dues vegades sota les mateixes condicions i deixant temps de reaccié
elevats (2h-2 dies), pero els rendiments sempre han estat baixos (@20%). Tot i aixo, € fet que el
producte de partida 111 que queda sense reaccionar no es destrueixi fa que es pugui reciclar
convenientment i ser reutilitzat.

En cap moment sha provat d optimitzar € rendiment, ja que només interessava obtenir la
quantitat de producte suficient per ala caracteritzacio (*H i *C-RMN, MS, IR, [a]p? i pf.)i per
poder demostrar que la sintesi d’ aquest tipus de productes és viable. Cal esmentar € fet que, fins
aquest moment, no s ha trobat cap referéncia bibliografica d’N-sulfonilacié d’amides o urees
amb clorurs d’ arilsulfonil..

Aixi doncs, mitjancant e métode presentat en aguestes linies es poden sintetitzar facilment tot un

ventall d’analegs dels derivats antitumorals de laserie B 367.
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2.5.2 PIRIMIDINES FUSIONADES: SINTESI DE TRIAZOL O[1,5-a]PIRIMIDINES,

Les triazolo[1,5-a]pirimidines sOn compostos de considerable importancia quimica i

farmacologica®® Concretament la tripamina  (7-(N,N-dietilamino)-5-metil-s-triazol o[ 1,5-

a]pirimidina) sintetitzada per Tenor i Ludwig®’, s utilitza clinicament com adilatador coronari.

N——-N

LA,

N(CH2CH3)»

H
Tripamina
CHs3

Fins aquest moment per a la sintesi d'aguest compostos s han utilitzat cetenes ditiocetals

funcionalitzades apropiadament (amb substituents ciano, éster, cetones, sulfonil, piridini...) i 3-

amino-1,2,4-triazol segons |’ Esquema 2.14

5.168b

N——N
H\ )L MeS X
+ :
N NH2 MeS Y
H
369 370

100-150°C
_—>

1.5-3h

X,Y: CN, COOR, SO2R, COR...

z

Y
I‘\I—N
371

Esquema 2.145.- Sintesi detriazolo[1,5-a]pirimidines 371 a partir de cetenes ditiocetals 370.

Els compostos sintetitzats segons |'esquema anterior presenten |'avantatge que poden ser

funcionalitzats posteriorment en diferents posicions segons |’ Esquema 2.14

6. 168b

1. Per desplacament directe del grup metilsulfur amb diferents nucledfils nitrogenats.

2. Per tractament amb POCI 3 i posterior desplacament del clorur amb nucledfils nitrogenats.
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OH OH NR,
CN CN I) POCl3
N N Ami n&s N N
H\ /[\ )\ ”) Amines H\ )\
N N SMe
372 373 374

Esquema 2.146.- Funcionalitzacio6 de triazolo[ 1,5-a]pirimidines.

Donades les importants aplicacions de les triazolo[1,5-a]pirimidines, dins € nostre grup de
Quimica Organica de la Universitat de Girona s ha portat a terme la sintesi del compost 376
utilitzant la metodologia basada en ciclocondensacions entre cetones acetiléniques i diferents
nucledfils presentada al Capitol 2.4.

En e present cas, la reaccio entre la cetona acetilénica 2879 i 3-amino-1,2,4-triazol 375 en
presencia de carbonat potassic i amb DMF com a dissolvent ha conduit a la pirimidina fusionada
esperada 376 amb un rendiment del 62% (després de purificacié cromatografica) i en forma de
solid blanc de p.f.= 216-216.5°C (Esquema 2.147).

o 0
T < NN
0 )L
R T
—_—
K,COy/DMF
ta 12h. __BOC
A N— N
>< BOC Rend =62%
2874 376

Esquema 2.147 .- Sintesi de latriazolo[1,5-a]pirimidina 375 per reaccio entre 3-amino-

1,2,4-triazol 374 i la cetona acetilénica 287g.

L’ elucidacié estructural de la triazolo[1,5-a]pirimidina 376 s ha portat a terme mitjancant
estudis de RMN, espectroscopies d’' FT-IR i masses i andlisi elemental. L’ estructura proposada
S'ha confirmat inequivocament a través d’experiments de difraccio de raigs X (Figura 2.22).
Malauradament, les dades cristal-lografiques de I’ estructura 376 han confirmat les previsions

inicials segons les quals I’ estructura resultant de la ciclocondensacié amb 3-amino-1,2,4-triazol
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375 havia de ser racémica, doncs la mateixa reaccié amb altres nucledfils com ara amidines
també han comportat epimeritzacié del centre estereogenic. Aquest fet confirma que les reaccions
de ciclocondensaci6 entre cetones acetiléniques 287 i nucleofils de marcada basicitat impliquen
I’ epimeritzacio practicament total del centre estereogenic present en els heterocicles finals (en

aquest cas, en latriazol o[ 1,5-a] pirimidina fusionada 376).

Figura 2.22.- ORTEP-PLOT delatriazolo[1,5-a]pirimidina 376.

Donat €l bon resultat obtingut en la sintesi de la triazolo[1,5-a]pirimidina 376 per condensacio
entre la cetona acetilénica 287g i € triazol 375, s'han portat a terme altres experiments per tal
d’obtenir agquest tipus de compostos perd encara més funcionalitzats. Per aquests experiments

S ha utilitzat el mercaptoaminotriazol S-alquilat 378 (Esquema 2.148).
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H
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N——N
BnBr A )L
- > Bn._
EtsN, DMF N~ NH
t.a, 4h H
Rend= 79% 378

Esquema 2.148.-

Reaccio d' S-alquilacio del triazol 377.
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Esquema 2.149.- Sintesi de triazol o[ 1,5-a] pirimidines altament funcionalitzades mitjangant reaccions
de desplagament nucleofilic.
Com es pot observar al’ Esquema 2.149, la condensacié entre la cetona 287h?i €l triazol 378 ha
donat lloc alatriazolo[1,5-a]pirimidina 379 amb un rendiment del 79% després de purificacio
cromatografica. La posterior oxidacio del grup benzilsulfur amb m-CPBA ha conduit a la sulfona
380 (Rend= 89%) que pot ser desplacada mitjancant diferents nucledfils.”® En I’exemple que
aqui es descriu, e tractament amb pirrolidina en dioxa a 60°C durant 8 h hadonat lloc al compost

381 de forma neta i amb un rendiment elevat (86%). El posterior tractament amb una barrgja

% Sintetitzada per G. Cabarrocas dins & nostre grup de Quimica Organica de la Universitat de Girona.
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TFA/MEOH atemperatura ambient durant 12 h ha permés eliminar € grup protector acid labil i
obrir I'anell d oxazolidina. L’aminoalcohol Iliure obtingut no s ha aillat i s ha reprotegit “in
situ” amb (BOC),0 per donar Iloc a I’aminoalcohol N-protegit 382 amb un rendiment del 90%

després de purificacié cromatografica.

La importancia de la metodologia desenvolupada i descrita a I’Esquema 2.149 radica en el fet

que pot ser perfectament portat aterme en fase solida (Esquema 2.150).

N——N o
LA, s
O\/CI 3 SJL X
--------------- > et
NH
377 O N 2 276
ReinaMerrifield H 83

N——-N N——N

)L Funcionalitzacio A )L m-CPBA
O\/AN N oL > O\/ N N ------------ee- >

384 85

$
| M M

86 38

Esquema 2.150.- Possible sintesi de triazolo[ 1,5-a]pirimidines sobre suport polimeéric.
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Deformaanaogaal Esquema 2.148, €l triazol 377 pot ser ancorat a una reina poliméricai pot
ser utilitzat en reaccions de ciclocondensacié amb diferents cetones acetileniques. Una vegada
Shan portat a terme les transformacions adients, la oxidacié de la funcionalitat sulfur a la
corresponent sulfona amb m-CPBA i e posterior desplacament amb diferents nucledfils™ pot
donar lloc a una llibreria de farmacol dgicament interessants triazolo[ 1,5-a] pirimidines altament

funcionalitzades.
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253 SINTESI D’ETINILGLICINES.

Com ja s ha esmentat en capitols anteriors, els a-aminoacids b,g-insaturats han estat ampliament
estudiats donades les seves interessants propietats biologiques®® Dins aguest tipus de
compostos, els b,galquinil a-aminoacids™’ representats per I’ antibiotic natural etinilglicina
(379) congtitueixen un grup de compostos poc coneguts i dificils de sintetitzar opticament purs.
Mentre que la metodologia per al’ obtencié de viniglicines s ha anat perfeccionant, la tecnologia
equivalent per a la preparacio d'etinilglicines no s ha desenvolupat donada la gran labilitat
guimica d’ aguests sistemes (tendencia a la racemitzaci6 i tautomeria cap as inestables a,b-
dehidroaminoacids).**
Recentment, Meffre i col -laboradors?®* han descrit una sintesi d etinilglicina 389 i derivats no

racemics apartir d’' L-serina (Esquema 2.151).

T
/lS(IT—OMe /
COOH _<CHO N+ OMe g
4 passos N” 298
O N—Boc > O __N—poc
HO NH, >< Hor ner-Wadsworth-Emmons ><
L-serina .
Aldehid 286
de Garner 285
i) TFA/MeOH Oxidaci6 d
i) Xidacio de H,OC
ii) (Boc),0 Jones
) (Boc)2 HO ﬂ\Boc ﬂ\Boc
388 Etinilglicina389

Esquema 2.151.- Sintesi estereocontroladad’ etinilglicina 379.

A partir d'adehid de Garner 285 sobté I’alqui 286 mitjancant una reaccié tipus Horner-
Wadsworth-Emmons amb €l diazocompost 298. El posterior tractament amb TFA/MeOH dona

[loc a I’ obertura de I’anell d’oxazolidinai al’eliminacié del grup protector acid labil, que es
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reintrodueix per tractament amb di-ter c-butildicarbonat en dioxa. Finalment, I’ oxidacié de Jones
(CrO4/H,S0,) de I’ aminoalcohol 388 condueix al’ etinilglicina 389 amb un rendiment del 32% i
un e.e>90%..

Donada laimportancia de I’ etinilglicina (aillada a partir del fong Sreptomyces Catenulae I’ any
1980) i dels seus derivats, en € present estudi s ha proposat una sintesi alternativa utilitzant una
nova metodologia desenvolupada dins €l nostre grup de Quimica Organica de la Universitat de

Girona. El procediment proposat es detallaal’ Esquema 2.152.

O @)
COOH  j) N-Protecci6 /_2;()—><> BF3EtOEt
E—
ii) Esterificacio CH.Cl,, t.a
HO NH, 1) HG N P Ll
. H 343
L-serina 0
H P: BOC, Chz, Fmoc, Pht
353
Q ) Transfor macions Q o)
/_24 ’ : 2 ’
HO N—P N—P o
H 344 346 H Etinilglicina389

Esquema 2.152.- Sintesi estereocontrolada d’ a-aminoacids.

Com ja s ha descrit al capitol 2.4.6, la proteccié quantitativa del grup amino d’'L-serinai la
posterior esterificacié amb 3-metil-3-hidroximetiloxeta 353 ha donat lloc als corresponents
ésters oxetanics 343 amb rendiments del 53-87%. El posterior tractament amb BF;.EtOEt segons
el métode desenvolupat per Corey”” i optimitzat per Lajoie i col-laboradors?®® ha conduit als
corresponents ortoésters 344 enantioméricament purs amb rendiments del 36-62%.

L’ oxidacio de la funcionalitat hidroxil de 344 mitjancant una oxidacid6 d’Swern amb clorur
d oxalil i DMSO fins els adehids 345 i la posterior reaccio tipus Horner-Wadsworth-Emmons
utilitzant el diazocompost 298 ha conduit a's corresponents alquins 346 amb rendiments moderats

(49-55%) i en forma de barreja racemica (Esquema 2.153).
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CH,Cl, 6 Cs,CO5 I
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H

J

390 Etinilglicina

Esquema 2.153.- Sintesi d' etinilglicina 379.

El tractament de I'alqui N-Cbz protegit 346b amb TFA 2.3% en CH,Cl, ha donat lloc a
dihidroxiéster 390 de forma practicament quantitativa. EI problema principal s ha presentat a
I hora de recuperar lafuncionalitat acid carboxilic, quan la saponificacié de 390 no hatingut Iloc
ni amb carbonat potassic ni amb carbonat de cesi. En ambdds casos s han obtingut barreges de

compostos més apolars que el producte de partida.

Una recerca bibliografica exhaustiva ha posat de manifest la dificultat intrinseca de la
saponificacié d'ésters d'etinilglicines. L’any 1990, Williams i col laboradors®® van portar a
terme la sintesi de les b,g-alquinilglicines racemiques 396 segons € procediment descrit a
I’ Esquema 2.154.

L’acoblament entre a-haoglicinats®™ (393) i organoestannats (394) doéna lloc a b,g
alquinilglicinats (395) totalment protegits. La saponificacio del grup éster doéna lloc a les
corresponents b,g-alquinilglicines N-protegides esperades 396 depenent del tipus d éster
utilitzat. En € cas dels benzhidril ésters la desproteccid es porta a terme amb TFA i anisol en
CH.Cl,. En & cas d'ésters metilics, e tractament sota condicions acides, basiques o

nucleofiliques condueix ala descomposicié extensivadel material de partida.



CAPITOL 2. RESULTATSI DISCUSSIO 206

H H
| |
R-NH, + OHC-COH ——> RNﬁ/COzH N RN_ _COR;
OH 391 Y 392
R: bz, Ac Y: OH,OMe
R1: Me, CH(Ph)z
34 RE COR
SOCI,/CH,Cl, II—| (R3)39"| =R, 2™
_ RNYcole .
6 PBr3 X ZnCl,, CCly, reflux [——
X: Cl,Br 393 R,
R1 Me
Ry CH(F_)H)Z Condicions
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0
RN_ _CO.H
R2 396

Esquema 2.154.- Sintesi d’ etinilglicines 386 segons Williamsi col-laboradors.

Davant la dificultat de saponificar € dihidroxiéster 390 resultant del tractament de I’ alqui 346b
amb TFA i davant la impossibilitat de transesterificar-lo en €l benzhidril éster (que podria ser
hidrolitzat mitjancant el tractament amb TFA/anisol), s ha decidit abandonar momentaniament el

present estudi tot esperant trobar d’ un procediment que permeti superar les dificultats detectades.



3. CONCLUSIONS
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1.- Shan sintetitzat i descrit per primera vegada dos nous auxiliars quirals:

a) (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111 derivat d'L-fenildanina, amb un

rendiment global del 30%. La sintesi ha estat optimitzada variant diferents parametres.

b) (4R)-1-(terc-butil)-4-hidroximetiltetrahidro-1H-2-imidazolona 135 derivat d'L-serina, amb
un rendiment global del 8%. El seu possible Us com auxiliar quiral ancorat sobre suport solid
no s ha estudiat, tot i que representa un “building-block” potencialment Util en aquest tipus

d’ aplicacions.

2.- Shaaplicat I’auxiliar quiral 111 amb exit ales seglients transformacions asimeétriques.

Reacci6 Rendiment E.d.
Alquilacions 38-78% 87->99%
Reaccions tipus Reformatsky amb Sml, 25-72% 18-55%
Addicions tipus Michael 44-93% 19-34%
Ciclopropanacions 60% 7.2%
Cicloaddicions 1,3-dipolars 77-82% 5-45%

3.- Sha estudiat I'aplicacio de I'auxiliar quiral 111 a reaccions d aminacio electrofila,
d’ arilacié amb iodur de samari(ll), de Baylis-Hillman, de Diels-Alder i a la sintesi d'a-

nitroacetil derivats, no obtenint-se els resultats esperats en cap dels casos.

4.- Sha desenvolupat i implementat |la metodologia per a la sintess de noves cetones
acetileniques (287) derivades d’aldehid de Garner 285 pel seu Us com a “building-blocks”

quirals en sintesi de diferents sistemes heterociclics opticament purs.

5.- Sha portat a terme la reaccié de ciclocondensacié entre cetones acetiléniques (287) i
diferents amidines (sal de tiouroni 316a, acetamidina 316b i benzamidina 316c), obtenint-se les

corresponents pirimidines 288 amb rendiments elevats en la majoria dels casos (55-85%) pero
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amb alts nivells d’ epimeritzacio. S ha postulat un mecanisme de ciclocondensacio que explica

I’ epimeritzacid del centre estereogenic aixi com la presencia de diferents subproductes sulfurats.

6.- L'obertura de I'anell d' oxazolidina i I'eliminacié del grup protector acid labil de les
pirimidines 288 amb TFA/MeOH seguida de reproteccié del grup amino en forma de carbamat
ha conduit als b-aminoal cohols N-protegits 328 i 330 amb rendiments elevats (57%-75%).

7.- Shan portat a terme reaccions de substitucié nucleofilica amb amines sobre els b-
aminoal cohols amb la funcionalitat sulfona 330 procedents de la reaccié de ciclocondensacio
utilitzant sal de tiouroni 316a. Els rendiments més elevats s han obtingut amb amines terciaries
(83%-95%); quan S ha utilitzat amoniac com a nucleofil shan obtingut les pirimidines

funcionalitzades 333 amb rendiments moderats (54%-63%).

8.- No ha estat possible portar aterme |’ oxidacié de b-aminoal cohols a a-aminoacids mitjancant
els metodes d'oxidacié habituament utilitzats en la literatura produint-se la degradacié del
material de partida en la majoria dels casos; I’ oxidacié directa mitjancant reactiu de Jones i
I’ oxidaci6 parcia a aldehid 335 utilitzant IBX 126, han conduit majoritariament a les imides
338.

9.- S’ha desenvolupat una sintes aternativa de pirimidinilglicines utilitzant ortoésters N-
protegits derivats d’ L-serina (346) com a “building-blocks’ quirals. Malauradament, si bé s han
obtingut els compostos desitjats, durant la reaccio tipus Horner-Wadsworth-Emmons s ha

produit I’ epimeritzaci6 total del centre estereogenic.

10.- S'han estudiat la sintesi de tres tipos de compostos de possible interes farmacol ogic:

a) L’ arilsulfonilimidazolidin-2-ona 368 (andleg d’un compost antitumoral) a partir de I’ auxiliar
quiral 111 (Rend= 21%).

b) Etinilglicines, per obertura de la funcionalitat ortoéster del compost 346a amb TFA.
Malauradament, la saponificacio final del dihidroxiéster obtingut no s ha pogut portar aterme.

¢) Triazolo[1,5-a]pirimidines 376 i 379 (analegs d’ un dilatador coronari) per ciclocondensacio

entre cetones acetilenica (287) i 3-amino-1,2,4-triazols (Rend= 62-79% respectivament).
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11.- S'ha portat aterme un estudi teoric comparatiu a nivell semiempiric AM1 dels derivats a,b-
insaturats de I'auxiliar quiral 111 Els resultats semblen indicar que poden ser substrats poc
reactius en reaccions de Diels-Alder i Baylis-Hillman. Aquest fet estaria en consonancia amb els

resultats observats experimental ment.

12.- S ha portat a terme un estudi tedric comparatiu a nivell semiempiric AM1 sobre les cetones
acetiléniques 287 per tal d’ explicar les diferéncies de reactivitat en | etapa de ciclocondensacio
amb amidines segons € tipus de substituent a-carbonilic. Els resultats apunten a diferénciesen la
carrega del carboni carbonilic com a explicaciO possible dels resultats constatats

experimental ment.



4. CONCLUSIONES
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1.- Se han sintetizado y descrito por primera vez dos nuevos auxiliares quirales:

a) (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona 111 derivada de L-fenilalanina, con un

rendimiento global del 30%. La sintesis se ha optimizado modificando distintos parametros.

b) (4R)-1-(terc-butil)-4-hidroximetiltetrahidro-1H-2-imidazolona 135 derivada de L-serina, con
un rendimiento global del 8%. Su posible uso como auxiliar quiral anclado sobre soporte
sdlido no se ha estudiado, pese a que representa un “building-block” potencialmente (til para

este tipo de aplicaciones.

2.- Sehaaplicado el auxiliar quiral 111 con éxito alas siguientes transformaciones asimétricas.

Reaccion Rendimiento E.d.
Alquilaciones 38-78% 87->99%
Reacciones tipo Reformatsky con Smil , 25-72% 18-55%
Adiciones tipo Michael 44-93% 19-34%
Ciclopropanaciones 60% 7.2%
Cicloadiciones 1,3-dipolares 77-82% 5-45%

3.- Se ha estudiado la aplicacion del auxiliar quiral 111 en reacciones de aminacion
electrofilica, de arilacion con yoduro de samario(ll), de Baylis-Hillman, de Diels-Alder i en la
sintesis de a-nitroacetil derivados, no obteniéndose los resultados esperados en ninguno de estos

Ccasos.

4.- Se ha desarrollado y optimizado la metodologia para la sintesis de nuevas cetonas
acetilénicas (287) derivadas de aldehido de Garner 285 para su uso como “building-blocks’

guirales en sintesis de distintos sistemas heterociclicos Opticamente puros.

5.- Se ha llevado a cabo la reaccion de ciclocondensacion entre cetonas acetilénicas (287) y
distintas amidinas (sa de tiouronio 316a, acetamidina 316b y benzamidina 316c), obteniéndose

las correspondientes pirimidinas 288 con elevados rendimientos en la mayoria de los casos (55
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85%) pero con atos niveles de epimerizacion. Se ha propuesto un posible mecanismo de
ciclocondensacion que explicala epimerizacion del centro esterogénico asi como la presencia de

distintos subproductos sulfurados.

6.- La apertura del anillo de oxazolidinay la eliminacién del grupo protector acido 18bil en las
pirimidinas 288 mediante TFA/MeOH, seguida de la reproteccion del grupo amino como
carbamato ha permitido obtener los correspondientes b-aminoalcoholes N-protegidos 328 y 330

con rendimientos el evados (57%-75%).

7.- Se han llevado a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica con aminas sobre los b-
aminoalcoholes con la funcionaidad sulfona 330 procedentes de la reaccion de
ciclocondensacion utilizando sal de tiouronio 316a. Los rendimientos mas elevados se han
obtenido con aminas terciarias (83%-95%); cuando se ha utilizado amoniaco como nucledfilo se

han obtenido las pirimidinas funcionalizadas 333 con rendimientos moderados (54%-63%).

8.- No ha sido posible oxidar b-aminoalcoholes a a-aminoacidos mediante los métodos de
oxidacion habitualmente utilizados en la literatura, produciéndose la degradacién del material de
partida en la mayoria de los casos; la oxidacion directa mediante reactivo de Jones y la
oxidacion parcia a aldehido 335 utilizando IBX 126 han conducido mayoritariamente a las

imidas 338 en |os dos casos.

9.- Se ha estudiado una sintesis adternativa de pirimidinilglicinas utilizando ortoésteres N-
protegidos (346) derivados de L serina como “building-blocks’ quirales. Desafortunadamente, s
bien se han obtenidos los compuestos deseados, durante la reaccion tipo Horner-Wadsworth-

Emmons se ha producido la epimerizacion total del centro estereogénico.

10.- Se ha estudiado la sintesis de tres tipos de compuestos con posible interés farmacol 6gico:

a) La arilsulfonilimidazolidin-2-ona 368 (andoga a un compuesto con actividad antitumoral) a
partir del auxiliar quiral 111 (Rend= 21%).
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a) Etinilglicinas, por apertura de la funcionalidad ortoéster del compuesto 346a con TFA.
Desafortunadamente, la saponificacion final del dihidroxiéster obtenido no se ha podido
[levar a cabo de forma satisfactoria.

b) Triazolo[1,5-a]pirimidinas 376 i 379 (andogas a un dilatador coronario) por
ciclocondensacion entre cetonas acetilénicas (287) y 3-amino-1,2,4-triazoles (Rend= 62-79%

respectivamente).

11.- Se ha llevado a cabo un estudio tedrico comparativo a nivel semiempirico AM1 de los
derivados a,b-insaturados del auxiliar quiral 111. Los resultados parecen indicar una posible
baja reactividad de estos sustratos en reacciones de Diels-Alder i Baylis-Hillman. Este hecho

estaria en consonancia con |os resultados constatados experimental mente.

12.- Se hallevado a cabo un estudio tedrico comparativo a nivel semiempirico AM1 sobre las
cetonas acetilénicas 287 con el objeto de explicar las diferencias de reactividad en |la etapa de
ciclocondensacién con amidinas dependiendo del tipo de sustituyente a-carbonilico. Los
resultados parecen apuntar a diferencias en la carga del carbono carbonilica como la explicacion

mas plausible de los resultados constatados experimental mente.
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1.- Two novel chiral auxiliaries were synthesized:

a) (49-4-benzyl-1-(tert-butyl)imidazolidin-2-one 111 derived from L-phenylaanine was
synthesized in 30% overal yield. The reaction sequence was optimized by modifying different

parameters.

b) (4R)-1-(tert-butil)-4-hydroximethyltetrahydro-1H-2-imidazolone 135 derived from L-serine,
was synthesized in 8% overall yield. Its application as a chiral auxiliary linked to solid phase
was not tested.

2.- The chird auxiliary 111 was employed succesfully in the following asymmetric

transformations:;

Reaction Yield E.d.
Alkylations 38-78% 87->99%
Reformatsky type reactionswith Sml, 25-72%  18-55%
Michael type additions 44-93% 19-34%
Cyclopropanations 60% 7.2%
1,3-dipolar cycloadditions 77-82%  5-45%

3.- The application of the chiral auxiliary 111 derivatives in reactions with ketenes dithioketals,
reductive aminations, arylations with samarium diiodide, Baylis-Hillman type reactions and
Diels-Alder type reactions was tested. The negative results initially obtained would deserve

further studies.

4.- A methodology for the synthesis of novel acetylenic ketones 287 derived from Garner’s
Aldehyde 285 was developed. Its application as chira building-blocks in heterocyclic synthesis
was successfully developed.

5.- Cyclondensation reacion between acetylenic ketones 287 and amidines (tiouronium salt 316a,

acetamidine 316b and benzamidine 316c) afforded pyrimidines 288 in high yields in most cases
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(55-85%); unfortunately, they showed high epimerization levels in al cases. A mechanism for

cyclocondensation was proposed.

6.- The oxazolidine ring in pyrimidines 288 was opened and the cleavage of the protecting group
with TFA/MeOH followed by amino protection as a terc-butilcarbamate, led to the N-protected
b-aminoal cohols 328 and 330 in good yields (57-75%).

7.- Nucleophilic substitution of N-protected b-aminoalcohols 330 bearing a sulphone group was
achieved by using different amines. The best results were obtained using tertiary amines (83-
95%); when ammonia was used as a nucleophile, substituted pyrimidines 333 were obtained in
moderated yields (54-63%)

8.- The fina oxidation step of b-aminoalcohols to a-aminoacids could not be achieved using
usua methods described in the literature. In most cases, degradation of the starting materials
occurred and, the straight oxidation with Jones reagent or the partial oxidation to the aldehyde
335 with IBX 126, led mainly to the imides 338.

9.- A different strategy for the synthesis of pyrimidinilglycines using orthoesters derived from N-
protected L-serine as chira building-blocks was developed. Unfortunalety, epimerization
occurred during the synthetic pathway at the Hor ner-Wadsworth-Emmons type reaction stage.

10.- The synthesis of three analogous of compounds with potential pharmacological properties
was studied:

a) Arylsulphonylimidazolidin-2-one 368 (analog of an antitumora compound), from the chiral
auxiliary 111 (Yield= 21%).

b) Alkynylglycines, by opening of the orthoester group of the compound 346a with TFA.
Unfortunately, the final saponification of the dihydroxiester yielded was not achieved.

¢) Triazolo[1,5-a]pirimidines 376 and 379 (coronary dilator), by cyclocondensation of the
acetylenic ketones 287 with 3-amino-1,2,4-triazoles (Yield= 62-79%).
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11.- Comparative semiempirical AM1 theoretical studies of a,b-unsaturated compounds derived
from 111 has showed a possible lack of reactivity in Diels-Alder and Baylis-Hillman type

reactions.

12.- Comparative semiempirical AM1 theoretical studies of acetylenic ketones 287 in order to
explain different reactivities in the cyclocondensation step with amidines depending on the kind
of a-carbonilic residue were carried out. The results showed that charge differences in the

carbonylic carbon were a possible explanation of the experimental data.
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(1) (R)Talidomida

(5) Etambutol

(9) hidrogenacio 1

(13) R isopropilglic.

(16) ascorbic
(20) tienamicina
(24) carvona
(28) b-pine

(32) quinidina
(36) imina 3
(40) Samp

(44) Oppol zer
(48) Curran

(52) Camforsulfonic
(54) a-AA

(58) serina

(62) palomo 1
(66) oxazolidin

(70) imidazolidinona

(2) (S) Talidomida

(6) Diltiazem

(20) hidrogenacio 2

(14) acid

sopropilglic.

(17) aspartam
(21) fluvalinat
(25) felandre
(29) camfora
(33) cinconina
(37) Evans 1
(41) Ramp
(45) Cardillo

(49) Boeckman

(55) aminoalcohal
(59) oxazolidin
(63) palomo 2
(67) 1,2-diamina

(71) Dopa 1

(3) Ampicil-lina
(7) Naproxen
(11) hidrogenacio

3
(15) Glucosa

(18) captopril
(22) limone
(26) care

(30) Quinina
(34) iminal
(38) Evans 2
(42) Evans
(46) Hanessian

(50) Yan

(56) Evans
(60) Sibi 1
(64) Efedrina
(68) sulfona

(72) Dopa 2

(4) Cloramfenicol

(8 Cloramfenicol
base
(12)

isopropilglic

D,L-

(19) aztreonam
(23) mentol
(27) a-pine

(31) Cinconidina
(35) imina 2
(39) Evans 3
(43) Oppol zer
(47) Davies
(51) Palomo
(53) N-acil

(57) N-acil

(61) Sibi 2

(65) imidazolid
(69) tiona

(73) DIPAMP
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(74) COD

(78) diels-alder

(83) eter arilic
(87) cetoacid

(91) fenilpiruvic

(104) (105) (106) (107)

(113) metilester

(114) Z-metilester

(118) Z-imina
(122) diam

(126) periodinal
(130) Z-acid
(134) amina
(136) Garner
(140) cicle

(144) BOC diam
(148) FS1

(153) alquilats

(75) BINAP
(79) tartrat
(82) Glicidol R
(84) epoxid
(88) a-AA

(92) (93) (94) (95)

(108) (109) (110)

(115)BOC-metilest.

(119) BOC-imina
(123) alaninal
(127) periodina2

(131) Z-amida

(137) L-serina

(141) imina

(145) auxil

(149) oxa (150)FS

(76) ciclopent

(80) alcohol

(85) fluor ocet
(89) fumaric

(96) (97) (98) (99)

(111) auxiliar

(116) Z-alaninal

(120) Z-diamina
(124) Z aaninal
(128)sulfona

(132) amida

(138) aminoester

(142) aminacicle

(146) Bocaux

(151) N-acilder

(77) aldehid

(81) Glicidal S

(86) fluoroalc
(90) agpartic

(100) (101) (102)
(103)

(112) fenilalanina

(117) BOC-

alaninal

(121) BOC-diam
(125) iodobenzoic
(129) tiona

(133) mesilat
(135) aux ser
(139) BOC amino
(143) Diamina
(147) BOCFS

(152) inter medi

(154) (155) (156) (157) (158) (159) (160) Hidrocinam
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(161) (162) (163) (164) hidroxibutira
(168) N-bromoacet (169) aldol

(173) TAI (174) imines

(176) diamina (177) Evans

(183) (184) (185) (186) insaturats
(190) estire

(198) (199) Ciclopropa

(202) (203) (204) (205)  (206) (207) (208)

(215) cetena ditiocetal  (216)
(223) (224) (225) (226) (227) (228) (229)

(236) (237) (239)Amida (240)
(238) 1 Amida2

(241)
(249) (250) (251) (252)  (253) (254) (255)

(262)
DPPA

Sub (263) (264) (266) (267) (268)
(265)
(275) (276)

(277) (278) (282) (283) (284)

(288) pirim
(293) DMP (294) serinal
(297) fosfon (298) diazo

(191)

(279) (280) (281) (285)Garner

(165) (166) (167)
(170) (171)
(175) iodeacetil

(178)
aldol

(179)
cap

(187) mer captans
(192) (193) (194)
(200) Pirazol
(209) (210) (211)
(217) (218) (219)
(230)(231)(232)

(242) urea

(256) (257) (258)

(269) (270) (271)

(286)alqui

(289) aminoal amidines (290) (291) serinester

(295)

(172) insatur at

(180) (181) (182)
ps-5
(188) (189
(195) (196) (197)
(201) nitrometa
(212) (213) (214)
(220) (221) (222)
(233) (234) (235)
(243) (244) (245)
(246) (247) (248)

(259) (260) (261)

(272) (273) (274)

(287)Cetona

(292)BOC

(296) Tossil azida



222 CAPITOL 6. ANNEX 1

(299) (300) (301) (302) (307) (308) (309) (31l)alc (312)subiso
(303) (304) (305) (306) dibromoalque (310) olprop
(313)(314) (316) sal (318) subtiooll (319) (320) sub tiol2
(315) tiou (317)
(321) (322) (323) (324) (326)alcpropinvers (327) (328) (329) sulfona cicl
(325) Cet amalc mid

inver

(330) amalc (33L)am (332)  (333) (334) (335) (336)  (338) imida

sulfona 3 am2 amoni

(337)
(339) (340) (341) (342) (343)ester (344) orto (345) aldehid
(346)alqui  (347) Cetona (348) (349)serrinaprot  (350) (351) (352)
(353) oxeta (354)0OBn (355)0Si
(356)ester OBn (357) (358) (359) (360) (361) tossilat (362) (363) (364)
(365) Alc (366) (368) (369) (370) (371) (372) (376) (377)
prop orto (367) Antitumor al triazolo triazol

(373) (374) (375) .
pirl

(378) Bn (379) pir (380) pir sulfona (381) (382) aminoalc

triazol sulfur pirrol pirrol
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En aguns experiments descrits a capitol 2.2 sha constatat una important diferéencia de
reactivitat entre els substrats a,b-insaturats derivats d’ oxazolidinones quirals d’ Evans (A) i els
derivats de (49)-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona (B). Si bé les reaccions de Diels-
Alder i Baylis-Hillman asimetriques tenen lloc correctament en els primers substrats, no

S observa cap indici de reaccié quan s utilitzen els segons.

També es constata una gran diferencia en e nivell d'induccié asimétrica quan s utilitzen els
derivats insaturats de (49-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (C) i els de (49-4-benzil-1-(terc-
butil)imidazolidin-2-ona (B) com a substrats en la reaccié d addicié tipus Michael d acid
tiobenzoic (punt 2.2.3). En € primer cas, €ls excessos enantiomeérics que s obtenen sdn molt
elevats i els temps de reaccié baixos, mentre que en e segon cas, €ls excessos

diastereoisomeérics son baixosi els temps de reaccio elevats.

(@)

Davant aquest fet, s'ha portat a terme un estudi tedric comparatiu dels sistemes A i B a nivell
semiempiric AM1%* utilitzant el software MOPAC93. Per ales geometries inicials dels sistemes
Shan utilitzaa les dades de difracci6 de RX de (49-4-benzil-1-(terc-butil)-3-(2-
fenilacetil)imidazolidin-2-ona 151d (Figura 2.3); posteriorment aquestes geometries han estat

optimitzades sense cap restriccio i la geometria de minima energia en cada cas ha estat finalment



CAPITOL 6. ANNEX 1 225

confirmada per calcul de fregliencies (aixo implica calcular la segona derivada de la funcié
energia respecte de les variables geométriques, per assegurar que |’estructura correspon
realment a un minim energetic). En tots els casos les energies presentades corresponen a
diferéncies entalpiques a 25°C. En els casos en que pugui influir decisivament, s ha introduit
I’ efecte del solvent, també al nivell AM1, segons el métode M ST/SCRF2*®. L’ efecte del solvent
pot ser determinant, per exemple, quan una geometria esta energéticament desafavorida enfront
d’una altra, pero la solvatacio de la segona és molt més favorable que la de la primera. Llavors,

els calculs indiquen que globalment és més probabl e agquesta segona geometria.

6.1 ESTUDI ESTRUCTURAL.

Les modelitzacions dels sistemes A i B esmostren alesFigura 6.1 i Figura 6.2. Es pot observar
gue les geometries de minima energia trobades presenten la mateixa disposicio espacia que

I estructura determinada per difraccio deraigs X.

Figura 6.1 - Vistesde I’ estructura A.
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Figura6.2 - Vistesde |’ estructuraB.

En les figures anteriors es constata un alt grau d’ analogia dels sistemes A i B amb I’ estructura
elucidada per RX. Sembla doncs, que la geometria dels N-acil derivats (tant saturats com
insaturats) de (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona B i de (49-4-benzil-1,3-
oxazolidin-2-ona A és molt similar. Cal mencionar que el's dos carbonils presenten configuracio
transoide entre ells.

Mentre els resultats esmentats indiquen, en general, les estructures més estables en fase solida
(RX) i en fase gas (calculs), I’ estructura en dissolucio pot diferir d’ aquestes dues. Per aquesta
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rad s hainvestigat la possible presencia d’ una estructura amb els dos carbonils en configuracié

cissoide (Esquema6.1).

B R

7

/
LA AL

Cisoide Transoide

Esquema 6.1 - Diferents conformacions dels substrats.

Els resultats (AM1) indiquen que les estructures amb la conformacié cissoide estan
desafavorides tant en fase gas (per unes 5 Kcal/mol), com en solucié en cloroform (aquestes
estructures se solvaten unes 6 Kcal/mol pitjor que les que tenen els carbonils en configuracio
transoide). Aixi doncs, sembla que I’ estructura més estable en solucid de dissolvents no polars

seralamateixa que la obtinguda per RX (fase solida) i en fase gas.

6.2 ESTUDI DE REACTIVITAT.

En aguesta part del treball s estudiara quines son les conformacions més estables dels sistemes
A'i B en front a diferents reactius i també la densitat electronica dels nuclis i/o grups funcionals

més importants. Aixi, s ha estudiat:

1. Laprotonacio dels grups carbonils presentsa A i B. Donat que aquest ha estat proposat com
a primer pas de la reaccié d addicio tipus Michael, s'investigaran les diferencies dels dos
sistemes front ala protonacio.

2. L’estructura electronica del grup vinil terminal. S'investigara, de forma molt aproximada, la
distribuci6 de carrega dels atoms de carboni sobre els que tenen lloc les reaccions de Diels-

Alder i Baylis-Hillman.
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Mentre que en els sistemes neutres la disposicio més estable situava els grups carbonil en
configuracio transoide, € terme protonat més favorable correspon a una estructura amb els
carbonils en configuracio cissoide donada I’ estabilitzacié que proporciona la formacid del
guelat (Esquema 6.2). Aquesta estabilitzacio representa (respecte de les estructures protonades
amb els carbonils en configuraci6 transoide) unes 5 Kcal/mol en € casde A i unes 3 Kca/mol
en e cas de B. A més amés, tant en e cas d A com de B, la solvatacié en cloroform també
afavoreix I’ estructura quelada per unes 10 Kcal/mol. Tot aixo indica que, tal com era d’ esperar,

les estructures canvien la seva configuracié en protonar-se.

O XL

OH

Lo — 1o
xﬁ . xMi
e

Esquema 6.2 - Configuracions de | es estructures protonades.

Pel que fa a la diferéncia relativa de tendéncia a la protonacié dels dos sistemes, la protonacio
en B resulta més favorable que la protonacié en A per unes 10 Kcal/mol.

Davant aquestes dades, sembla ser que ambdds sistemes es protonen perfectament, donant unes
estructures que s estabilitzen per ponts d’ hidrogen. Finsi tot, la protonacio del sistema B és més
favorable que la de I'A, pel que seria d’'esperar una reactivitat molt semblant en ambdues
estructures. Un cop ha tingut Iloc la protonacio, € punt reactiu és el carbocatio terminal. La
densitat de carrega positiva que mostra aquest carboni és molt semblant en els dos sistemes
protonats, cosa que fa que les diferéncies de reactivitat hagin de ser molt petites.

Finalment, s has estudiat |es diferencies en la densitat de carrega sobre els carbonis sp? vinilics

en lesestructures A i B. L’assignacio d' una carrega a cada atom de la molecula no és facil, tot i
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gue es troben descrits a la bibliografia nombrosos métodes numeérics (tots ells criticats en més o
menys mesura) per fer-ho. Aquesta dificultat intrinseca ve donada per la naturalesa del
problema: els electrons es distribueixen de forma continua per tota la molécula i assignar
carregues a cada atom és truncar aquesta situacié real per passar aun model simplificat. Aixi, els
diferents metodes es diferencien en la forma en que fan aguest repartiment i assignen la densitat
electronica continua en I’ espai a punts concrets (de fet, la posicio dels nuclis). En aquest estudi
S han emprat dos métodes: les carregues derivades de I’andlisi de poblacions de Mulliken i les
carregues derivades del potencial electrostatic (ESP)™®. El métode Mulliken proporciona
resultats acurats quan |’ electronegativitat dels atoms enllacats és semblant, com és € cas que
S estudia.

Els resultats obtinguts es mostren ala Taula 6.1. L’analis dels resultats es pot efectuar en els

termes seguients:

1. Les carregues de Mulliken donen diferéncies significatives (tant en A com en B) entre els dos
carbonis vinilics, assenyalant com a més positiu e carboni terminal. Les carregues ESP, en
canvi, no mostren diferencies significatives.

2. Si es comparala carrega sobre el carboni terminal d'A i el de B, €ls dos métodes assenyalen
com amés positiu el carboni termina d'A.

3. Lescarregues de Mulliken mostren que €l doble enllag en A esta més polaritzat que en B.

Taula 6.1 - Carregues sobre els carbonis vinilics dels sistemesA i B.

Métode Sistema A Sistema B
-CH= =CH, -CH= =CH,
Mulliken -0.22 -0.12 -0.21 -0.14
ESP -0.28 -0.26 -0.27 -0.29

Aquests resultats indiquen (certament no de forma concloent) que e doble enllag terminal hauria
de ser més reactiu en sistemes derivats de (49)-4-benzil-1,3-oxazolidin-2-ona A que en sistemes
derivats de (49-4-benzil-1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona B, sempre en reaccions d atac

nucleofil.
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7.1 CONSIDERACIONS GENERALS.

- Els punts de fusi6 s han redlitzat en un bloc Klofer de la marca Reichert.

- Els espectres d' IR s’ han enregistrat en un aparell Nicolet 205FT-IR. Les bandes d’ absorcio
estan donades en cmi’; f = forta, m = mitja, d = débil i b.a= banda ampla.

- Els Espectres de 'H-RMN s han enregistrat a 200 MHz en un aparell Bruker DPX200, model
Avance (4.7T). Els desplacaments estan donats en ppm relatives al tetrametilsila (TMS) com a
referéncia interna (O ppm); s = singlet, d = doblet, dd = doble doblet, t = triplet, q = quadruplet,

m = multiplet, b.a. = banda ampla

- Els espectres de *C-RMN s han enregistrat a 50 MHz en un aparell Bruker DPX200, model
Avance (4.7T). Els desplacaments estan donats en ppm relatives al tetrametilsila (TMS) com a
referencia interna (O ppm). En tots els espectres s ha realitzat un desacoblament de banda ampla.

En el cas del producte (262) on hi ha acoblaments C-P: s = singlet, d = doblet.

- Els espectres d RMN bidimensional proté-carboni, s'han efectuat en un espectrofotometre
Varian GEMINI 300. Els desplacaments estan donats en ppm relatives a tetrametilsila (TMS)

com areferenciainterna (0 ppm).

- Els espectres de *P-RMN s han enregistrat a 81 MHz en un aparell Bruker DPX200, model
Avance (4.7T). Els desplagaments estan donats en ppm relatives a |’ acid fosforic al 84% com a

referenciainterna (0 ppm). En tots el's espectres s ha realitzat un desacoblament de banda ampla.

- Les mesures de rotacio optica s han realitzat en un polarimetre Perkin-Elmer model 241. Pels
experiments, s han utilitzat la linia D d'una lampara de sodi i s'ha trebalat a temperatura
ambient, sense bany termostatitzat. El valor final de rotaciéo és la mitjana de deu mesures

consecutives de la mateixa mostra.

- Les difraccions de Raig X, s’ han portat a terme en un difractometre Rigaku AFC5R utilitzant
radiacié MK, monocromatica (I = 0.71069 A) i un generador d’ anode rotatori de 12 kW.
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- Els espectres de masses s han redlitzat en un espectrometre Hewlett-Packard model 5989 A

segons la técnica d' impacte electronic.

- La cromatografia en fase gasosa (GC) s ha redlitzat en un aparell Hewlett-Packard 5890,
utilitzant una columna HP-5 (25mx0.2mmx0.33mm gruix de film) amb un 5% de fenil-
metilsilicona i nitrogen com a gas portador. Temperatura injector=250°C i temperatura
detector=300°C. Pressio al cap de columna: 100kPa. T; = temperatura inicial; T; = temperatura

final; t = tempsinicia; R = relaci6 °C/min.; Er = durada de I’ andlisi.

- Les analisis d HPLC s han redlitzat en un aparell Perkin-Elmer LC 250 amb detector UV,
emprant una columna Spherisorb W-5mm 25cmx0.46cm de SO, (fase normal). Els euents per
HPLC son SDSi s han destil -lat abans del seu Us.

- La cromatografia de capa fina (TLC) s ha redlitzat utilitzant plaques de silica gel (S O,)
Alugram SIL G/UV s, de 0.25mm (TLC analitica) i 2mm (TLC preparativa) de Macheray-Nagel.
La cromatografia en columna s ha redlitzat utilitzant silica gel de 0.04-0.07 mm de SDS en la

cromatografiaflash i de 0.07-0.2nm en la cromatografia per gravetat.

Reveladors per TLC (per defecte UV | =254 nm)

Anisadehid: 0.5 ml anisadehid + 9 ml etanol + 0.5 ml H,S0,97% + 0.1 ml AcOH.
Ninhidrina: solucio a 2% en acetona

Permanganat: soluci6 aquosa al 1.5%.

lode: cambra amb iode metal lic.

- L’eter dietilic, @ tetrahidrofura (THF) i e tolué s'han destil-lat sobre sodi/benzofenona; el
diclorometa (CH,Cl,) sobre hidrur calcic i I'isopropanol sobre clorur célcic; el xile, sha
destil -lat sobre oxid calcic; I’ acetonitril i e dimetilsulfoxid (DM SO) s han assecat amb tamisos

moleculars de 4A activats.

Determinaci6 de puresa optica utilitzant Eu(fod)s com a reactiu de desplacament quiral.
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Es prepara una solucié de 10 mg de producte/0.5 ml de benzé-dg i es tracta amb una aliquota de
10 m d'una solucié de 50 mg d Eu(hfc)yml benze-ds. Després d’uns minuts S enregistra
I" espectre de *H-RMN i es determina larelacié d’ enantiomers. Si no és possible, s afegeix una

altraaiquota de soluci6 d’ Eu(fod)si es repeteix €l procés.
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7.2 DADES ESPECTROSCOPIQUES.

7.2.1 SINTESI D’'L-FENILALANINAT DE METIL (113).

S addicionen lentament 44 ml (600 mmol) d’ SOCI, sobre 181 ml de metanol absolut 0°C i S agita
15 min a 0°C. S addicionen 10 g (60.5 mmol) d’'L-fenilalanina comercial tota de cop i S agita
totala nit atemperatura ambient. S elimina el dissolvent a pressio reduidai €l residu es redissol
en 18 ml d'H,0O. Safegeix Na,CO; solid fins pH basic i s extrau amb 3x18 ml de CH,Cl,. Es
reuneixen les fases organiques i es renten amb 9 ml de solucié saturada d’' NaCl. S asseca sobre
MgS0O, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. S obtenen 5.64 g (52%)

d’ aminoéster (113) en formad’'oli que s utilitza directament en & seglient pas de reaccio.

TLC: r.f. =0.28 CH,Cl,/MeOH (4:1). Revelador: solucié de KMnO,.

GC: t.r.=4.48 min (T;=T{=180°C).

IR (KBr): 3378d, 3030d, 2954d, 1737f, 1604d, 1493d, 1459d, 1437d, 1202m, 1166m.
'H-RMN (CDCly):  7.28-7.13 (m, 5H, H arom.), 3.70-3.67 (m, 1H, CH), 3.65 (s, 3H, CH,),
3.03 (dd, J=13.2, J’=5.1, 1H, CH,), 2.81 (dd, J=13.2, J'=7.7, 1H, CH,), 1.51 (b.a., 2H, NH,).

7.2.2 SINTESI D’'N-(BENZIL OXICARBONIL)-L-FENILALANINAT DE METIL (114).

Una suspensio d' L-fenilalaninat de metil (113) (6 g, 33.48 mmol) en 144 ml d’ AcOEt, 134 mi
d'H,O i KHCO;3; (20 g, 0.2 mol), s agita en un bany de gd fins 0°C. S addiciona amb una bona
agitacié clorur de benziloxicarbonil (6.05 ml, 40.2 mmol) durant 30 minuts. S agita 2 h a 0°C,
Sacidul-la amb HCl 1IN i se separa la fase organica. La fase aquosa s extrau amb 2 porcions
d AcOEt. Es reuneixen les fraccions organiques, es renten amb solucié saturada d'NaCl,
S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina e dissolvent a pressio reduida. Es purifica
per cromatografia en columna emprant SIO, 1 hexal ACOEt com eluents, obtenint-se 8.66 g (46%

esterificacio + proteccid) de |’ adducte protegit (114) en formad' oli groguenc.

[a]p® = -47.8° (c=1.8 CHCl>).
TLC: rf.= 0.38 hexdAcOEt (3:1).
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GC: tr.= 7.40min (T=T{=250°C).

IR (film): 3342b.a, 3031m, 2981m, 1723f, 1720f, 1522m, 1498m, 1455m, 1371m, 1345m,
1257m, 1211f, 1054m, 1027m, 747m, 698m.

'H-RMN (CDCl3):  7.2-6.9 (m, 10H, H arom.), 5.46 (d, 1H, NH), 4.90 (s, 2H, CH,0), 4.49 (m,

1H, CH), 3.51 (s, 3H, CH30), 2.91 (m, 2H, f CH,).

13C-RMN (CDCl3): 171.9 (COOMe), 155.5 (CON), 135.9 (C arom.), 128.0 (C arom.), 66.8

(CH,0), 55.3 (CH), 52.1 (CH5), 38.0 (f CH,).

7.2.3 SINTESI D’ N-(terc-BUTOXICARBONIL)-L-FENILALANINAT DE METIL (115).

Una suspensio d'L-fenilalaninat de metil (113) (6.02 g, 27.9 mmol) en 56 ml de CH.Cl,, s agita
en un bany de gd fins 0°C. S addiciona trietilamina (4.3 ml, 30.7 mmoal), s agita 20 min a 0°C i
s addiciona una soluci6 de (BOC),0 (7.5 g, 33.5 mmol) en 28 ml de CH,Cl,. Després de 4 hores
a 0°C, s'addiciona solucié saturada d’NaCl i se separen les fases. La fase organica es reserva i
I’aquosa s extrau amb CH,Cl,. La reuni6 de fases organiques s asseca sobre MgSO, anhidre, es
filtra i selimina e dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per cromatografia en
columna emprant SO, i hexaAcCOEt com eluents. S obtenen 6.62 g (44% -esterificacio +

protecci6-) del compost (115) en formad' oli groguenc molt viscés.

TLC: r.f. =0.63 hexal AcOEt (1:1).

GC: t.r. = 6.34 min (T;=T{=200°C).

IR (film): 3600-3100 b.a, 2975f, 1750f, 1720f, 1500f, 1450m, 1430m, 1360f, 1250m,
1215m, 1170f, 1050m, 1025m.

7.2.4 SINTESI D'AMINOAL DEHIDSN-PROTEGITS.

Procediment general

Unasolucié d aminoéster N-protegit en tolue anhidre (2 ml/mmol) s agita, sota atmosfera d’ argo,
en un bany d'acetonai CO, () fins -78°C. S addiciona una solucio de DIBAL-H 1.5M en tolue
(1,2 eg.) molt lentament i amb una bona agitacié, de forma que la temperatura sigui sempre
inferior a-65°C. Sagita 7 h a-78°C i s addicionen amb molta cura 0.4 ml/mmol de MeOH, de
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forma que la temperatura es mantingui sempre inferior a -65°C. L’emulsié blanca resultant
S aboca de cop sobre 6.5 ml/mmol d’'HCI 1IN a 0°C i s agita 15 minuts. Es deixa que se separin
les fases i la fase aquosa s extrau amb 3x6.5 ml/mmol d’ AcOEt. La combinacié de fases
organiques es renta amb 6.5 ml/mmol de solucié saturada d’'NaCl, s asseca sobre MgSO,
anhidre, esfiltrai s'eimina el dissolvent a pressio reduida. El residu que s obté s utilitza sense

cap altra purificacié en € seglient pas de reaccio.

7.2.4.1 SINTESI D'N-(BENZILOXICARBONIL )-L-FENILALANINAL (116).

1. Lareduccio de Chz-L-Phe-OMe (114) (9.72 g, 31.1 mmol) amb DIBAL-H (24.9 ml) segons €l
procediment general, déna lloc a 8.6 g (rend cru=98%) d'adehid (116) en forma de solid
blanc de p.f. = 94-99°C que s'utilitza sense purificar en els seglient pas de reaccié ja que

racemitzaa columnar.

2. Sobre una soluci6 de Chz-L-fenilaaninol (124a) (89 mg, 0.3 mmol) en CH,CI, anhidre (0.4
ml) s'addicionatrietilamina (167 m, 1.2 mmol) acabada de destil-lar i S agita en un bany de
gel fins 0°C. S'addiciona una solucié de SOz.Py (144 mg, 0.9 mmol) en DMSO (1.1 ml)
assecat sobre tamisos moleculars de 4A. S agita 3 hores a 0°C i es tracta amb 2 ml d' H,0.
Sextrau amb 3x2 ml de CH,CIl, i la combinacié de les fases organiques es renta amb 3x2
mi/mmol d’'H,O, 1 ml dHCl 1IN i 1 ml de solucio6 saturada d’ NH,Cl. S asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtrai s'elimina e dissolvent a pressio reduida. Al final s obtenen 85 mg (rend
cru=100%) d’'aldehid (116) en forma d’oli molt viscos que S utilitza sense purificar en els

seglient pas de reaccid ja que racemitza al columnar.

3. Sobre una solucié de 200 mg (0.70 mmol) de (124a) en 2.7 ml de DMSO s addicionen 292
mg (1.05 mmol) d'IBX. Sagital2 hat.a, esdilueix amb 12 ml d'H,O i s extrau amb 3 x 30
ml d AcOEt. La combinacié de fases organiques es renta amb 6 ml de solucié saturada
d’NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressié reduida.
Al final s obtenen 139 mg (rend cru=70%) d’'aldehid (116) en forma d'oli molt viscds que
S utilitza sense purificar en el's seglient pas de reaccio ja que racemitzaal columnar.

[a]p?® = +20.6° (c=1.7 CHCl5).

TLC: r.f. =0.25 hexal AcOEt (4:1).

GC: t.r. = 6.34 min (T;=T{=250°C).
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IR (KBr):  3342b.a, 3031d, 1721f, 1717f, 1514m, 1455m, 1371m, 1344m, 1256m, 1212m,
1081m, 1054m, 1027m, 745m, 698m.

'H-RMN (CDCly):  9.55 (s, 1H, CHO), 7.29-7.03 (m, 10H, H arom.), 5.2 (b.a., 1H, NH), 5.02

(s, 2H, CH,0), 4.61 (m, 1H, CH), 3.05 (d, J=6.5, 2H, f CH,).

13C-RMN (CDCl3): 198.8 (CHO), 155.9 (NCO), 136.0, 135.4 (2s, C arom.), 129.2, 128.5,

128.4, 128.0, 127.8, 127.1 (6s, CH arom.), 67.1 (CH,0CO), 61.0 (CH), 35.3 (f CH,).

7.2.4.2 SINTESI D' N-(terc-BUTOXICARBONIL )-L-FENILALANINAL (117).

1. Lareducci6é de BOC-L-Phe-OMe (115) (4.55 g, 16.3 mmol) amb DIBAL-H (13.0 ml) segons
el procediment general, condueix al’ obtenci6 de 4.06 g (rend cru=100%) d aldehid (117) en

forma de solid blanc de p.f. = 100-107°C que no es purificaja que racemitzaal columnar.

2. Sobre una soluci6 de BOC-L-fenilalaninol (124b) (52 mg, 0.2 mmol) en 0.25 ml de CH,Cl,,
S addiciona TEMPO (1% molar), KBr (10% molar), Aliquat 336 (0.63 ml/mmol) i solucié
agquosa d’'NaClO 0.35M (2.5 eg.) tamponada a pH=8.6. S agita 30 min at.a., se separen les
fasesi lafase organica es rentaamb H,0. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina
el dissolvent a pressio reduida. El residu obtingut (30 mg, 58%) s utilitza sense major

purificacio en el seglient pas de reaccio.

TLC: r.f. =0.3 hex?ddAcOEt (4:1).

GC: t.r. = 6.88 min (T;=T=200°C).

IR (KBr): 3365hb.a,, 2979m, 2931m, 1697f, 1695f, 1497m, 1455m, 1392m, 1367m, 1250m,
1169f, 1051m, 740m, 701m.

'H-RMN (CDCl3):  9.61 (s, 1H, CHO), 7.35-7.14 (m, 5H, H arom.), 5.1 (b.a., 1H, NH), 4.60

(m, 1H, CH), 3.11(d, J=4.2, 2H, f CH,), 1.43 (s, 9H, C(CHs),).

3C-RMN (CDCls): 199.5 (CHO), 163.6 (NCO), 136.1 (C arom.), 129.4, 128.8, 128.6 (3s, CH

arom.), 80.1 (C(CHy)3), 60.8 (CH), 35.5 (f CH,), 28.3(C(CHa)3).

7.25 SINTESI D'IMINES PER CONDENSACIO D'ALDEHIDS AMB __terc-
BUTILAMINA.
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Procediment General

Una suspensié de |’ aldehid corresponent en CH,CI, anhidre (3 ml/mmol) i MgSO, anhidre (3 g/g
d aldehid) s agita sota atmosfera inert en un bany de gel fins a 0°C. Es goteja terc-butilamina
(1.3eq.) i sagital horaa0°Ci 3 horesat.a. Esfiltrai s eliminaé dissolvent a pressio reduida.

El residu que s obté s utilitza directament en e seglient pas de reaccio.

7.25.1 SINTES D’N-(BENZILOXICARBONIL) (19)-1-BENZIL -2-(terc-

BUTILIMINO)ETILAMINA (118).

La condensacio entre Chz-L-fenilalanina (116) (8.6 g, 30.4 mmol) i terc-butilamina (4.15 ml,

39.5 mmol) segons € procediment general, dénalloc a9.56 g (rend cru=93%) d'imina (118) en

formad’ oli groguenc viscos.

TLC: r.f. = 0.31 hexd AcOEt (3:1).

GC: t.r. = 8.87 min (T;=T;=250°C).

IR (film): 3600-3200b.a., 1967m, 1967m, 1721f, 1665m, 1496f, 1455m, 1342d, 1214m,
1062m, 747m, 699m..

'H-RMN (CDCly):  7.74 (s, 1H, CH=N), 7.05-7.31 (m, 10H, H arom.), 6.13 (b.a, 1H, NH),

5.06 (d, J=4.0, 2H, f CH,OCO), 4.38 (b.a, 1H, CH), 3.17-2.76 (m, 2H, f CH,), 0.99 (s, 9H,

C(CHg)y).

7.25.2 SINTES D’ N-(terc-BUTOXICARBONIL) (15)-1-BENZIL-2-(terc-

BUTILIMINO)ETILAMINA (119).

La condensacio entre BOC-L-fenilalaninal (117) (4.06 g, 16.3 mmol) i terc-butilamina (2.22 ml,
21 mmol) segons € procediment general, produeix 3.96 g (rend cru=80%) d'imina (119) en

formad' oli groguenc viscos.

TLC: r.f. =0.31 hexa/ AcOEt (4:1).

GC: t.r. = 10.36 min (T=T;=200°C).

IR (film): 3600-3200b.a.,, 2971m, 1713f, 1668f, 1494f, 1455m, 1391d, 1366m, 1248m,
1218m, 1171f, 1063m, 1029d, 756d, 702m.
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7.2.6 REDUCCIO D'IMINES AMB BOROHIDRUR SODIC.

Procediment General.

Una dissolucié de laimina corresponent en 3 ml/mmol d' EtOH absolut s agita en un bany de gel
fins 0°C. S addiciona NaBH, solid (3 eg.) amb molt de compte i S agita tota la nit a temperatura
ambient sota atmosfera inert. S addiciona 1 ml/mmol de solucié saturada d'NH,Cl, s’ elimina €l
dissolvent a pressio reduida i s extrau amb 3x3 mi/mmol de CH,Cl,. La combinacié de fases
organiques es renta amb 3 mi/mmol de solucié aquosa d' NaHCOs a 10%, amb 3 ml/mmol de
soluci6 saturada d'NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i S evapora €l dissolvent a
pressio reduida. El residu es purifica per cristal litzacié, per cromatografia o per formacié del
clorhidrat.

7.2.6.1 SINTESI D'N1-(terc-BUTIL)-N2-(BENZILOXICARBONIL )-(2S)-3-FENILPROPAN-1,2-
DIAMINA (120).

La reducci6 de (118) (9.5 g, 28.7 mmol) amb NaBH, (800 mg, 21.1 mmol) seguint €
procediment general, condueix a la 1,2-diamina (120) amb diferents rendiments segons €

métode de purificacio utilitzat (Taula 7.1).

Taula 7.1 - Métodes de purificacio d’ N1-(ter c-butil)-N2-(benzil oxicarbonil)-(2S)-3-fenil propan-1,2-diamina

(120).
METODE DE PURIFICACIO RENDIMENT GLOBAL
(aldehid+iminat+amina)
Recristal -litzacio d’ alcohol isopropilic 63% (6.14 g)
Cromatografiaamb SO, (hexal AcOEY) 63% (6.15 Q)
Formacio de clorhidrat 58% (6.32 Q)

PURIFICACIO: Recristal litzaci6 d’alcohol isopropilic o cromatografia amb SiO,.

pf.= 198-200°C (sdlid blanc).
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[a]p?’= -18.2 (c = 1.5 CHCl5).
TLC: r.f. = 0.63 CH,Cl/MeOH (9:1).
GC: t.r. = 10.59 min (T,=T;=250°C).

IR (KBr):  3600-3200b.a, 3415m, 1973d, 2922d, 2868d, 1701f, 1489m, 1464m, 1332d,
1290d, 1210m, 1199m, 1063m, 746d, 732d, 704m.

'H-RMN (CDCly):  7.33-7.22 (m, 10H, H arom.), 6.68 (d, J=6.4, 1H, CONH), 5.06 (s, 2H,

f CH,0), 4.03 (b.a, 1H, CH), 3.50-2.96 (m, 4H, f CH,CH + CH,NH), 1.37 (2, 9H, (CH3)C).

3C-RMN (CDCly): 156.4 (CO), 137.1, 136.5 (2s, C arom.), 129.1, 128.6, 128.4, 127.9, 126.8

(5s, CH arom.), 66.6 (f CH,0), 57.7 (CH), 51.5 ((CH3)sC), 44.5 (CH,NH), 37.3 (f CH,CH), 25.7

((CH3)C).

PURIFICACIO: Formacio del clorhidrat.

Procediment: sobre una soluci6 d'1,2-diamina (120) en eter dietilic es bombollgja un
corrent d'HCI gas generat amb acid sulfdric i clorur sodic comercias. Immediatament es forma
un precipitat que es filtra, es renta amb eter fred i s asseca al buit, obtenint-se el clorhidrat de
(120) en formade solid blanc de p.f. = 190-193°C.

[a]p® = -13.3° (c=1.5 en MeOH).

IR (KBr):  3600-3300b.a, 3262m, 3030d, 2977m, 2777d, 1706f, 1574d, 1522m, 1454m,
1254m, 1212m, 1072d, 1055d, 1030m, 751m, 703m.

'H-RMN (CDCly):  9.25 (b.a, 1H, CH,NH," (D;0)), 8.78 (b.a., 1H, CH,NH," (D;0)), 7.3-7.2

(m, 10H, H arom.), 6.75 (d, J=6.3, 1H, CONH), 5.04 (s, 2H, f CH,0), 4.02 (b.a., 1H, CH), 3.55-

3.0 (m, 4H, f CH,CH + CH,NH,"), 1.36 (s, 9H, C(CH3)3).

¥C-RMN (CDCly): 156.2 (CO), 137.0, 136.3 (2s, C arom.), 128.9, 128.4, 128.2, 127.7, 126.6

(5s, CH arom.), 66.3 (f CH,0), 57.6 (C(CH3)3), 51.3 (CH), 44.2 (CH.NH,"), 37.1 f CH,CH),

25.5 (C(CHa)»).
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7.2.6.2 SINTESI D'N1-(terc-BUTIL)-N2-(terc-BUTOXICARBONIL) (2S)-3-FENILPROPAN-1,2-

DIAMINA (121).

Lareduccié de BOC-imina (119) (3.96 g, 13.0 mmol) amb NaBH,4 (369 mg, 9.75 mmol) segons
el procediment general, produeix 1.92 g (38.5% reduccié DIBAL-H + condensacié + reduccié)
de diamina (121) en forma de solid blanc després de purificacié per cromatografia flash amb
SiO, i hexal AcOEt com €uents.

TLC: r.f. =0.25 hexd AcOEt (1:1).

GC: t.r. = 11.90 min (T;=T=200°C).

IR (KBr): 3600-3200b.a., 2969m, 2931m, 2867d, 1700f, 1496m, 1455m, 1390m, 1365m,
1248m, 1232m, 1171m, 1019d, 740m, 701m.

'H-RMN (CDCly): 7.16-7.06 (m, 5H, H arom.), 4.98 (b.a, 1H, CONH), 3.81 (b.a, 1H,

CH,NH), 3.65-3.45 (m, 1H, CH), 3.00-2.65 (m, 2H, CH,), 2.60 (d, J=4.6, 2H, CH,), 1.41 (s, 9H,

(CH3)30), 1.04 (s, 9H, N(CHa)s).

®C-.RMN (CDCly): 155.8 (CO), 138.4 (C arom.), 129.4, 128.4, 126.4 (3s, CH arom.), 79.4

((CH3)sCO), 52.2 (CH), 50.4 (NC(CHs)3), 44.6 (CH.N), 39.0  CH,), 29.0 ((CH3):CN), 28.4

((CH3)5CO).

EM m/e (%): 306 (M", 0.1), 189 (6), 120 (9), 117 (5), 91 (21), 86 ((CHz)sCNHCH,",

100), 70 (6), 59 (13), 57 (40), 56 (7).

7.2.7 SINTESI D’ N1-(terc-BUTIL)-(25)-3-FENIL PROPAN-1,2-DIAMINA (122).

Procediment A

Una soluci6 d'1,2-diamina (121) (1.95 g, 6.4 mmol) en 20 ml d'una barrgja a 20% d'acid
trifluoroacetic i CH,Cl,, Sagita 2 h a temperatura ambient. S'elimina e dissolvent a pressio
reduida (CH,Cl,) i sota un corrent de nitrogen (TFA) i € residu que s obté de (122) en forma

d oli s utilitza directament en el seglient pas de reaccio.

Procediment B
Unadissolucio d' 1,2-diamina (120) (2.83 g, 8.33 mmol) en MeOH anhidre (25 ml) s agita en un
bany de gel fins 0°C. S addiciona tot de cop un 10% en pes de Pd/C (280 mg) i S agita 12h sota
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atmosfera d' hidrogen. Es filtra sobre Celited , s’ elimina e dissolvent a pressio reduida i €ls
1.57 g (92%) de (122) en forma d'oli que s obtenen s utilitzen sense cap altra purificacié en €

seglient pas de reaccio.

Procediment C

Una dissoluci6 de terc-butilamida (132) (49.7 mg, 0.22 mmol) en 0.7 ml de THF anhidre S agita
en un bany de gel fins 0°C sota atmosfera inert. S addiciona solucié de BHz.DMS 2M en THF
(0.22 ml, 0.45 mmol) i s agita atemperatura ambient durant 2 dies. S agita 12 hores amb NaOH
5N (0.5 ml), selimina el dissolvent a pressio reduida i s extrau amb CH,Cl,. Es renta amb
soluci6 saturada d'NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina e dissolvent a
pressié reduida. El residu obtingut es purifica per formacid del clorhidrat, es basifica amb
NaOH 1M i Sextrau amb CH,Cl,. La fase organica es renta amb solucié saturada d’NaCl,
S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint-se

32 mg (69%) del compost (122) en formad'oli groguenc.

[a]p® = +7.39° (c = 2.3 CHCl ).
TLC: r.f. = 0.13 CH,Cl/MeOH (9:1).
GC: t.r. = 3.71 min (T;=T;=200°C).

IR (film):  3600-2400b.a., 2968f, 2790f, 1602m, 1495m, 1454m, 1404m, 1378m, 1233d,
1204m, 1084d, 1030d, 742m, 702f.

'H-RMN (CDCly):  7.17-7.00 (m, 5H, H arom.), 4.50 (d, J= 4.1, 2H, NH, (D,0)), 3.32 (d,

J=6.9, 1H, NH (D,0)), 2.81-2.39 (m, 5H, 2 CH, + CH), 1.45 (s, 9H, NC(CHs)3).

13C.-RMN (CDCl3): 137.2 (C arom.), 129.2, 128.6, 126.7 (3s, CH arom.), 55.6 (NC(CHa)3),

50.2 (CH), 47.6 (CH,N), 41.7 (f CH,), 26.5 (NC(CHa)s).

7.2.8 SINTESI D'L-FENILALANINOL (123).

Sobre una suspensid d'NaBH,; (5 g, 130 mmol) en THF comercia (50 ml), safegeix L-
fenilalanina comercia (8.25 g, 50 mmol) i s agita fins 0°C en un bany de gel. Es gotgja una
solucié d' H,SO, concentrat (3.3 ml) en dietil eter (6.7 ml), mantenint latemperatura de la barreja
per sotade 20°C. S agitatotalanit at.a. i s addicionaMeOH (5 ml) per destruir I’ excés de bora
generat. Labarrgjaes concentraalameitat i s afegeix NaOH 5N (50 ml). S elimina el dissolvent
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apressio reduidai esreflueix la solucié aguosa durant 3 h. Esfiltra sobre Celited , esrentaamb
H,O i S extrau amb 4x25 ml de CH,Cl,. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el
dissolvent a pressié reduida. Els 6.68 g (88%) de (123) en forma de solid blanc de p.f. = 78-

81°C obtinguts s utilitzen sense purificar en € seglient pas de reaccio.

TLC: r.f. = 0.57 CHClyMeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (KBr): 3400b.a, 3357f, 3299m, 2939m, 2919m, 2876m, 2848m, 2826m, 2789m, 1637d,
1578m, 1493m, 1454m, 1382d, 1339d, 1123m, 1089m, 1065f, 994d, 973m, 906d,
861d, 834m, 794m, 698m.

'H-RMN (CDCl3):  7.38-7.20 (m, 5H, H arom.), 3.67 (dd, J=10.6, J’=3.8, 1H, CH,OH), 3.43

(dd, J=10.6, J’=7.0, 1H, CH,0H), 3.21-3.11 (m, 1H, CH), 2.91-2.50 (m, 2H, f CH,C), 2.46 (b.a.,

3H, OH + NHy,).

7.2.9 SINTESI D’'N-(BENZILOXICARBONIL)-L-FENILALANINOL (124a).

Unaemulsio d’L-fenilalaninol (123) (6.68 g, 44.2 mmol) i KHCO; (26.5 g, 265 mmol) en H,O
(277 ml) i AcOEt (190 ml), Sagita en un bany de gel fins 0°C. Es gotga clorur de
benziloxicarbonil (7.95 ml, 53 mmol) i es deixa reaccionar durant 2 hores a 0°C. S acidul-laamb
HCI 1N i es deixa que se separin les fases. La fase organica s asseca sobre MgSO, anhidre, es
filtrai s'elimina el dissolvent a pressi6 reduida. El residu es recristal -litza de tolue, obtenint-se
10.5 g (73%, reducci6 + protecci6) de (124) en formade solid blanc de p.f. = 89-91°C.

[a]p® = -47.21° (c=1.4 CHCl ).

TLC: r.f. = 0.49 hexd AcOEt (1:1).

IR (KBr):  3347f, 3068d, 3036d, 2957d, 2931d, 2879d, 1692f, 1661d, 1541f, 1497d, 1405m,
1314m, 1258f, 1216d, 1141d, 1084d, 1054m, 1017d, 743m, 699m, 653m.

'H-RMN (CDCl3):  7.4-7.1 (m, 10H, H arom.), 5.06 (s, 2H, CH,OCO), 5.02 (b.a., 1H,

CONH), 3.95-3.90 (m, 1H, CH), 3.7-3.6 (m, 1H, CH,OH), 3.6-3.5 (m, 1H, CH,OH), 2.84 (d,

J=7.2, 2H, f CH.C), 2.3 (b.a., 1H, OH).
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7.2.10 SINTESI D’ N-(terc-BUTOXICARBONIL)-L -FENILALANINOL (124b).

Sobre una soluci6 d L-fenilalaninol (123) (265 mg, 1.75 mmol) en diclorometa anhidre (5.3 ml)
S afegeix trietilamina (0.27ml, 1.93 mmol) i sagita en un bany de gd fins 0°C. Es gotgja una
solucié de (BOC),0 (470 mg, 2.1 mmol) en diclorometa (3.5 ml) i sagita 6 h a 0°C. Es renta
amb soluci6 saturadad’ NaHCOs i amb soluci6 saturada d’ NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre,
esfiltrai s elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu obtingut es recristal-litza de tolué
donant Iloc a 396 mg (72%, reduccié + proteccid) de (124b) en forma de solid blanc de p.f. =
94-96°C.

[a]p® = -26.8° (c=1.02 CHCl>).

TLC: r.f. = 0.67 hexd AcOEt (1:1) Revelador: solucio KMnO,.

IR (KBr):  3356f, 2984d, 2963d, 2938d, 1687f, 1529f, 1443m, 1389d, 1367m, 1316m,
1270m, 1252d, 1170m, 1053d, 1036d, 1006m, 753d, 737d, 701m.

'H-RMN (CDCly):  7.4-7.2 (m, 5H, H arom.), 4.79 (d.a, J=7.6, 1H, CONH), 4.0-3.8 (m, 1H,

CH), 3.71 (dd, J=11, J=3.4, 1H, CHHOH), 3.59 (dd, J=11, J=5.4, 1H, CHHOH), 2.88 (d, J=7.0,

2H, f CH,C), 2.41 (b.a., 1H, OH), 1.46 (s, 9H, C(CH3)y)..

7.2.11 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)IMIDAZOL IDIN-2-ONA (111).

Procediment A

Una emulsio d'1,2-diamina (122) (3.26 g, 15.8 mmol) en una barrgja bifasica de 32 ml de
CH.Cl, comercial i 15 ml d'NaOH 5N, s agita fins 0°C en un bany de gel. S addiciona molt
lentament, amb una bona agitacié i sota una campana d extraccid de gasos, una solucié de
trifosge (2.24 g, 7.4 mmol) en 15 ml de CH,Cl,. S agita 3 hores a 0°C i es deixa que se separin
les dues fases. La fase organica, es renta amb soluci6 saturada d’ NH,4Cl i amb solucié saturada
d’ NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El

residu es purifica per cromatografiaamb SiO, i hexal ACOEt com eluents.

Procediment B
Unadissolucié d' 1,2-diamina (122) (0.85 g, 4.1 mmol) en CH,Cl, anhidre (10 ml), es refreda en

un bany de gel fins 0°C. S addiciona lentament trietilamina (1.17 ml, 8.2 mmoal), s agita 15 minuts
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a 0°C i saddiciona molt lentament (3 hores) una solucié de trifosge (410 mg, 1.36 mmol) en
CH,Cl, anhidre (4 ml). S'agita 30 minuts a 0°C, s afegeix dietil eter (9 ml) i es refreda fins -
78°C. Es forma un precipitat blanc (sal de trietilamoni) que es filtra. S elimina el dissolvent a
pressi6 reduidai €l residu es purifica per cromatografia en columnaamb SiO, i hexa ACOEt com

eluents.

Procediment C

En un reactor a pressié s hi posa 1,2-diamina (122) (0.279 mg, 1.35 mmol) i urea (164 mg, 2.7
mmol). Es tapa i sescafa en un bany d'oli a 200°C durant 30 minuts. Es deixa refredar,
safegeixen 7 ml d'aigua i S extrau amb 3x4 ml de CH,Cl,. La combinacié de les fraccions
organiques s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressio reduida.

Es purifica per cromatografia en columnaamb SiO, i hexal ACOEt com eluents.

Taula 7.2 - Sintesi de (49)-4-benzil-1-(ter c-butil)imidazolidin-2-ona (122).

Métode Rendiment (solid blanc)

A 63% (2.31g)
B 53% (500 mg)
C 40% (125 mg)

pf.= 85-87°C (sdlid blanc).

[a]p?® = -33.0° (c=1.1 CHCl3) Procediment A.

[a]p® = -33.4° (c=1.45 CHCl ) Procediment C.

TLC: r.f. = 0.49 hexd AcOEt (1:1).

GC: t.r. = 8.94 min (T;=T{=200°C).

t.r = 11.14 min (T;=200°C T;=250°C =10 min R=10°C/min).
IR (KBr): 3228b.a., 3087d, 2970m, 2934m, 2869d, 1690f, 1603d, 1482d, 1455m, 1430m,
1416m, 1362m, 1275m, 1255m, 1224m, 1147d, 1095d, 772m, 745m, 700m.
'H-RMN (CDCly):  7.27-7.07 (m, 5H, H arom.), 4.36 (b.a., 1H, NH), 3.70-3.60 (m, 1H, CH),
3.41 (t, J=8.4, 1H, CHH, a), 3.07 (dd, J=8.4, =6.2, 1H, CHH b), 2.69 (d, J=7.5, 2H, f CH,),
1.25 (s, 9H, C(CHa)53).
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3C-RMN (CDCl3): 161.7 (CO), 137.2 (C arom.), 128.9, 128.6, 126.7 (3s, C arom.), 52.6

(C(CHs)3), 50.6 (CH), 48.5 (CH,N), 41.5 (f CH,), 27.5 (C(CHa)s).

EM m/e (%): 233 ([M+1]*,2), 232 (M*, 1), 217 (23), 141 (36), 117 (5), 91 (25), 86 (5),
85 (100), 70 (9), 65 (7), 58 (8), 57 (25), 56 (5).

7.2.12 SINTESI D’1-HIDROXI-1,2-BENZIODOXOL -3(1H)-ONA 1-OXID (IBX) (126).

Sobre una solucié d'acid o-iodobenzoic (5 g, 19.8 mmol) en HSO, 0.73M (44 ml) a 55°C
S addiciona KBrO; solid (4.4 g, 26.3 mmol) durant 30 minuts. S agita a 68°C durant 3.6 h i
posteriorment es refreda a 0°C. El residu es filtra, es renta amb H,O (60 ml), amb acetona (2x3
ml) i eter etilic (2x3 ml), obtenint-se 2.3 g (82%) del compost (126) en forma de solid blanc de
p.f.= 223°C (explosio).

IR (KBr): 3500-2500b.a.,, 3433b.a, 2928b.a, 2406b.a, 1636f, 1604m, 1561m, 1439m,

1337m, 1299m, 1246d, 1143d, 1113d, 1017d, 962d, 834m, 782m, 746m, 694m,
677d, 647d, 592m, 546d, 440m.

7.2.13 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)IMIDAZOL I DIN-2-SUL FONA (128).

Sobre una solucié de 1,2-diamina (122) (181 mg, 0.88 mmol) en 2.1 ml de piridina, s afegeix
trietilamina (0.25 ml, 1.76 mmol) i s agita 10 minuts a temperatura ambient. S afegeix sulfamida
(93 mg, 9.7 mmol) i esreflueix durant 48 hores. S aboca el cru sobre H,O (0.91 ml), s'acidul-la
fins pH=1-2 amb HCI 6N i s extrau amb CH,Cl,. La combinacié de fraccions organiques es renta
amb solucié saturada d’ NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a
pressio reduida. El residu es purifica per cromatografia amb SIO, i hexa ACOEt com euents,

obtenint-se 92 mg (39%) de (128) en forma de solid groguenc de p.f. = 72-74°C.

[a]p?® = -31.25° (c=1.6 CHCl5).
TLC: r.f. =0.59 hexa! AcOEt (1:1).
GC: t.r. = 19.19 min (T;=T;=200°C).



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 241

IR (KBr):  3273m, 2955m, 2924f, 2853m, 1734d, 1605d, 1481d, 1463m, 1397m, 1372m,
1274m, 1209m, 1143m, 1119m, 1033m, 1012m, 981m, 921d, 882d, 807m, 746m,
696m, 666m.

'H-RMN (CDCl3):  7.28-7.10 (m, 5H, H arom.), 4.3 (b.a.,, 1H, NH), 3.79 (m, 1H, CH), 3.38

(dd, J=8.8, 7=6.3 ,1H, CH, a), 3.14 (dd, J=8.8 J'=7.5, 1H, CH, b), 2.94 (dd, J=13.6 J'=7.4,

1H, f CH,), 2.78 (dd, J=13.6 Y =7.1, 1H, f CH,), 1.31 (s, 9H, NC(CHy)s).

13C-RMN (CDCl3): 136.1 (C arom.), 128.7, 128.5, 126.7 (3s, CH arom.), 55.5 (C(CHa)3), 52.2

(CH), 49.5 (CH,N), 39.5 (f CH,), 27.1 (C(CH3)3).

EM m/e (%): 269 ([M+1]", 1), 268 (M*,1), 255 (5), 254 (14), 253 (87), 177 (18), 161

(6), 121 (48), 120 (8), 117 (6), 92 (31), 91 (51), 82 (8), 71 (6), 70 (21),
65 (14), 58 (20), 57 (100), 56 (7).

7.2.14 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)IMIDAZOL IDIN-2-TIONA (129).

Sobre una solucio d' 1,2-diamina (122) (51.6 mg, 2.5 mmol) en una barrgja d’ EtOH 96% (0.4 ml)
i H,O (0.4 ml), saddiciona CS; (17 m, 0.25 mmol) i s escalfa fins a 60°C. S addiciona més CS;
(0.15 ml) de forma que els vapors arribin a 1/3 de |’ alcada del refrigerant. Es reflueix durant 2h
a 60°C i 1h a 100°C. S afegeix HCI concentrat (20 ml) i es reflueix a 100°C durant 4 hores.
S elimina el dissolvent a pressio reduida, s afegeix solucio d’ NaHCO; a 10% i S extrau amb
CH.Cl,. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El
residu es purifica per cromatografia amb SIO, i hexad ACOEt com eluents, obtenint-se 136 mg

(22%) de (129) en formade solid groguenc de p.f. = 84-86°C.

[a]p?® = -8.7° (c=1.15 CHCl5).
TLC: r.f. =0.59 hexal AcOEt (1:1).
GC: t.r. = 16.48 min (T;=200°C T;=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  3193b.a, 2960m, 2925m, 2856m, 1495f, 1453m, 1432m, 1420m, 1363m, 1340m,
1274f, 1210f, 1089m, 1030d, 989d, 759d, 728d, 695m.

'H-RMN (CDCly):  7.26-7.07 (m, 5H, H arom.), 6.49 (b.a. 1H, NH), 3.87-3.77 (m, 1H, CH),

3.68 (t, J= 9.4, 1H, CH, a), 3.38 (dd, J=9.4 I'=6.4, 1H, CH, b), 2.72 (d, J=6.4, 2H, f CH,), 1.45

(s, 9H, C(CH3)s).
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3C.-RMN (CDCl3): 182.0 (CS), 136.1 (C arom.), 128.7, 128.4, 126.5 (3s, C arom.), 55.8

(C(CHs)3), 53.7 (CH), 52.7 (CH,N), 40.3 (f CH,), 27.6 (C(CHa)a).

EM m/e (%): 250 ([M+2]*, 2), 249 ([M+1]", 7), 248 (M", 36), 247 (IM-1]* ,17), 157
(23), 117 (5), 103 (6), 102 (6), 101 (100), 100 (16), 91 (21), 74 (12), 69
(5), 64 (6), 57 (11).

7.2.15 SINTESI D'N-(BENZIL OXICARBONIL)-L-FENIL AL ANINA (130).

Sobre una solucié d’L-fenilalanina (1 g, 6.05 mmol) en 12 ml dNaOH 1M a 0°C s addiciona,
amb una bona agitacid, una solucio de cloroformiat de benzil (1.1 ml 7.27 mmol) en 6 ml de
dioxa. Després de 30 min a 0°C, s agita a temperatura ambient durant 3.5 h. La barrgja es
concentra a la meitat eliminant € dissolvent a pressié reduidai a T<35°C. Es refreda en un bany
de gel i Sacidul-la a pH 2-3 per addicié lenta dHCl 1IN. S'extrau amb 3x25 ml d' AcOEt,
S asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. S obtenen 1.8
g (rend cru=99%) de (130) en forma de solid blanc de p.f. = 86-88°C que s utilitzen sense més

purificacié en el seglient pas de sintesi.

IR (KBr): 3600-2400h.a., 3031m, 2966m, 1721-1699b.a, 1519m, 1498m, 1455m, 1414m,
1346m, 1260m, 1217m, 1055m.

7.2.16 SINTESI D’'N1-(terc-BUTIL)-(29)-2-(BENZIL OXICARBONILAMINO)-3-
FENIL PROPANAMIDA (131).

Sobre una dissolucié de Chz-L-fenilalanina (130) (520 mg, 1.74 mmol) en 6ml de THF anhidre,
s addiciona trietilamina (0.3 ml, 209 mmol) i es refreda fins -30°C sota atmosfera inert.
S addiciona cloroformiat d'isobutil (0.27 ml, 2.09 mmol) i s agita 20 min a-30°C. S addiciona
terc-butilamina (0.22 ml, 2.09 mmal), s agita 30 min a -30°C, es deixa pujar la temperatura fins
t.a i Sagita2.5 h més. S afegeixen 2 ml de solucio saturada d’NaCl i s elimina el dissolvent a
pressio reduida. S extrau amb CH,Cl,, es renta la reunié de fases organiques amb solucié
saturada d’'NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s elimina e dissolvent a pressio

reduida. El residu que s obté es purifica per cromatografia amb SIO, i hexal ACOEL con eluents,
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obtenint-se 314 mg (49% proteccid Chz + formacié amida) de (131) en forma de solid blanc de
p.f. = 96-99%.

[a]p® = +20.6° (c=1.7 CHCl>).
TLC: r.f. = 0.26 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 12.27 min (T;=T{=250°C).

IR (KBr): 3344m, 3282m, 3066m, 2968m, 1704m, 1652f, 1553f, 1452m, 1364m, 1294m,
1258m, 1222m, 1050d, 742m, 698m.

'H-RMN (CDCly):  7.33-7.18 (m, 10H, H arom.), 5.84 (d.a, J=8.1, 1H, CONH), 5.63 (b.a.,
1H, NH), 5.02 (s, 2H, f CH,0), 4.31-4.27 (m, 1H, CH), 3.10-2.85 (m, 2H, f CH,C), 1.16 (s, 9H,
(CHa)3).

13C-RMN (CDCl3): 169.7 (CONHC(CHs)s), 155.8 (OCONH), 136.8, 136.2 (2s, C arom.),
129.3, 128.4, 128.3, 127.9, 127.7, 126.7 (6s, CH arom.), 66.6 (CH,0), 56.7 (CH), 51.0
(C(CHa)s), 39.1 (f CH,CH), 28.3 (C(CH3)3).

7.2.17 SINTESI D'N1-(terc-BUTIL)-(2S)-2-AMINO-3-FENIL PROPANAMIDA (132).

Una dissolucio de (131) (80 mg, 0.23 mmol) en MeOH anhidre (0.7 ml), s agita en un bany de
gel fins 0°C. S afegeix un 10% en pes de Pd/C i s agita 8 h a temperatura ambient sota atmosfera
d’ hidrogen. Es filtra la barreja sobre Celited i s elimina e dissolvent a pressié reduida
S obtenen 50 mg (95%) de (132) en forma d'oli transparent que s utilitza en €l seglient pas de

reacci6 sense cap altra purificacio.

TLC: r.f. =0.13 hexal AcOEt (1:1).
GC: t.r. = 5.44 min (T;=T{=200°C).
IR (film): 3319m, 2967m, 2928d, 1654f, 1521f, 1454m, 1364d, 1227m, 701m.

7.2.18 SINTESI D’'N-(BENZILOXICARBONIL) (29)-2-AMINO-3-
FENILPROPILMETANSUL FONAT (133).
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Sobre una solucié de Chz-L-fenildaninol (124) (375 mg, 1.3 mmol) en CH,Cl, anhidre (4 ml),
s addicionatrietilamina (0.2 ml, 1.4 mmol) i un 10% en pes de piridina (38 mg). S agita en bany
de gel fins 0°C i es gotgla clorur de metansulfonil (0.12 ml, 1.6 mmol). Sagita2 h a 0°C i
s acidul-laamb HCI 1N. Se separen les fases i |a fase organica es renta amb H,0O, s asseca sobre
MgSO,anhidre, esfiltrai s'eliminael dissolvent a pressio reduida. S obtenen 418 mg (87%) del

compost (133) que s utilitzen sense major purificacié en el seglient pas de reaccio.
TLC: r.f. =0.44 hexal AcOEt (1:1)

GC: t.r. = 4.442 (T=T=250°C)
IR (film):  3339m, 1694f, 1536m, 1349m, 1274m, 1186m, 991m.

7.2.19 SINTESI D’'L-SERINAT DE METIL HIDROCL ORUR (138).

Sobre 76 ml de MeOH anhidre 0°C es fa circular un corrent d’acid clorhidric gas (generat amb
acid sulfaric i clorur sodic comercials) fins obtenir una solucio @5N (valorat amb NaOH i amb
fenolftaleina com indicador). S addicionen 8 g (76.2 mmol) d'L-serina comercial tot de cop i es
guarda a 4°C ben tapat durant 2-3 dies. S elimina el dissolvent a pressié reduida, es renta amb
penta i S'asseca a la bomba de buit. Els 11.17 g (95%) d’aminoéster hidroclorur (138) que
S obtenen en forma de solid blanc de p.f. = 161°C (descomposicid), S utilitzen sense major

purificacié en e seglent pas de reaccio.

TLC: r.f. = 0.44 n-ButOH/AcOH/H,0 (4:1:1). Revelador: anisaldehid.
IR (KBr): 3500-2500 b.a., 1747f, 1597m, 1508m, 1443m, 1383d, 1307d, 1251f, 1152d,
1130d, 1088d, 1033m.

7.2.20 SINTESI D’ N-(terc-BUTOXICARBONIL)-L-SERINAT DE METIL (139).

Una soluci6 d'L-serinat de metil hidroclorur (138) (11.17 g, 72.1 mmol) en 144 ml de CH,Cl,,
s agita en un bany de gd fins 0°C. S addiciona trietilamina (2.2 eg.), S agita 20 min a 0°C i
s addiciona BOC anhidrid (19.3 g, 86.5 mmol) dissolt en 72 ml de CH,Cl,. Després de 4 hores a

0°C, s addiciona solucié saturada d’NaCl i se separen les fases. La fase organica es reserva i
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I’aguosa s'extrau amb CH,Cl,. ES reuneixen les fases organiques, sassequen amb sulfat
magneésic anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu, es purifica per
cromatografia flash emprant SIO, i hexd&/ AcOEt com eluents. S obtenen 13.7 g (82% esterificacio

+ proteccid) del compost (139) en formad' oli incolor molt viscos.

[a]p?® = +12.8° (c = 2.5 CHCl5).
TLC: r.f. =0.38 hexal AcOEt (1:1).
GC: t.r. = 5.855 min (T;=150°C T;=250°C =3 min R=10°C/min).

IR (film):  3600-3200 b.a, 2979m, 1747f, 1706f, 1514m, 1457d, 1441d, 1393d, 1368m,
1351m, 1285m, 1250m, 1213m, 1165f, 1061m, 1031d.

'H-RMN (CDCly): 550 (d.a, 1H, NH), 4.35 (b.a., 1H, CH), 3.98-3.81 (m, 2H, CH,), 3.76 (s,

3H, CHy), 2.82 (b.a, 1H, OH), 1.43 (s, 9H, (CHs)s).

3C-RMN (CDCl3): 171.4 (COOMe), 155.7 (NCOO), 80.3 (C(CH3)3), 63.3 (CH,), 55.7 (CH),

52.5 (CH3), 28.2 (C(CH2)s).

EM m/e (%): 219 (M*, 0.9), 189 (24), 160 (16), 146 (29), 101 (28), 88 (12), 86 (9), 60

(26), 59 (29), 57 ((CH3)sC+, 100), 56 (10).

7.2.21 SINTES DE 3-(1L1-DIMETIL) 4-METIL (9)-22-DIMETIL-34-
OXAZOLIDINDICARBOXILAT (140).

Una solucié de (139) (13.72 g, 62.6 mmol) en 188 ml de benze, DMP (16 ml, 125.2 mmol) i
TSOH (84 mg, 0.44 mmol), es reflueix durant 30 minuts i es destil-la lentament fins que S ha
recollit un 85% del benzé inicial. S addicionamés DMP (8 ml, 31.3 mmol), 94 ml de benze i es
repeteix € procediment. Es controla per TLC amb hexa/AcOEt (1:1) formant-se una taca nova a
r.f. = 0.78 i desapareixent totalment € producte de partida a r.f. = 0.38. El cru de reacci6 es
tracta amb 188 ml d'una barreja de solucié saturada d' NaHCO; i éter dietilic (1:6). Se separen
les fases i la fase organica es renta amb 63 ml de soluci6 saturada d NaHCOsi després amb 30
ml de soluci6 saturada d’ NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent
a pressio reduida. L'oli residual es purifica per destil-lacié al buit (p.eb. = 98°C-102°C a 2

mmHg), obtenint-se 9.33 g (58%) de (140) en formad' oli perfectament incolor i transparent.

[a]p® = -53.3° (c=1.2 CHCl>).
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TLC: r.f. = 0.78 hexd AcOEt (1:1). Revelador: ninhidrina.

GC. t.r. =5.617 min (T;=150°C T{=250°C =3 min R=10°C/min).

IR (film): 1979m, 1759m, 1708f, 1455d, 1435d, 1391f, 1380f, 1366f, 1252m, 1204m,
1173m, 1094m, 1067m, 1054m, 847d.

'H-RMN (CDCly)*: 4.42 (dd, J=6.5, I =2.8, 1H, CH rotamer 1), 4.42 (dd, J=6.8, J=3.2, 1H,

CH rotamer 2), 4.13-3.92 (m, 2H, CH,), 3.67 (s, 3H, OCH3), (1.60+1.57, 2s, 3H, C(CHa),),

(1.47+1.43, 2s, 3H, C(CHs),), (1.43+1.35, 25, 9H, C(CH3)3).

3 C-RMN (CDCly)*: (171.6+171.2, COOMe), (152.0+151.5, NCOO), (94.9+93.1,

C(CH3),), (80.8+80.2, C(CHs)), (66.2+65.9, CH,), 59.2 (CH), (52.3+52.2, OCH3), (28.23+

28.17, C(CH2)3), (25.9+25.1, C(CH5),), (24.8+24.3, C(CH5),).

*Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2

rotamers en relacié (3:2). Entre parentesi els desplacaments dels dos rotamers. La temperatura

de coalescéncia en benzeé com a dissolvent és de 75°C.

7.2.22 SINTES D'11-DIMETILETIL (S9-4-FORMIL-22-DIMETIL-3-
OXAZOLIDINCARBOXILAT (136).

Una solucié d’aminoéster (140) en tolué anhidre (20 ml) s agita, sota atmosfera d’argd, en un
bany d'acetonai CO; ) fins -78°C. S addicionen 8 ml (1.2 eq.) de soluci6 de DIBAL-H 1.5M en
tolue molt lentament i amb una bona agitacio, de forma que latemperatura sigui sempre inferior a
-65°C. S'agita 7 h a -78°C i saddicionen amb molta cura 8 ml de MeOH, de forma que la
temperatura interna es mantingui sempre inferior a-65°C. L’emulsié blanca resultant s aboca de
cop sobre 130 ml d'HCI 1IN a0°C i s agita 15 minuts. Es deixa que se separin lesfases i lafase
aguosa s extrau amb 3x130 ml d’ AcOEt. La combinacié de fases organiques es rentaamb 130 ml

de solucié saturada d’NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a
pressio reduida. El residu es purifica per destil-lacié a pressio reduida (p.eb. = 83-90°C a 1
mmHg), obtenint-se 1.67 g (73%) d’'adehid (136) en forma d'oli perfectament transparent i

incolor.
[a]p®= -91.7° (c = 1.34 CHCl ).
TLC: r.f. = 0.37 hexad AcOEt (3:1) . Revelador: anisaldehid.

GC. t.r. = 5.84 min (T;=150°C T;=200°C t;=5min R=2°C/min).
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IR (film): 2979m, 2936d, 2880d, 1739m, 1698f, 1478d, 1457d, 1392f, 1367f, 1259m,
1171m, 1091m, 1062m, 849d.

'H-RMN (CDCly)*: (9.62+9.57, 2s, 1H, CHO), 4.34-3.95 (m, 3H, CH+CH,0), 1.66-1.45 (m,
15H, C(CHs), + C(CHy)s3).

13C-RMN (CDCl3)*: 199.3 (CHO), (152.6+151.3, NCOO), (95.0+94.3, C(CHa),), (81.3+81.0,
(C(CHa)s), 64.7 (CH,), (63.9+63.4, CH), 28.2 (C(CHa)3), (26.6+25.7, C(CHy),), (24.6+23.8,
(C(CHy)y).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2
rotamers en relacio (2:1). Entre paréntesi els desplacaments dels dos rotamers. La temperatura

de coalescéncia en benzé com a dissolvent és de 60°C.

7.2.23 SINTES| DE terc-BUTIL (2S)-2-(terc-BUTILIMINOMETIL)-44-DIMETIL-13-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (141).

Una suspensié d’adehid (136) (1.67 g, 7.3mmol) en CH,Cl, anhidre (22 ml) i MgSO, anhidre
(5.0 g, 3 g/g d'ddehid) s agita sota atmosfera inert en un bany de gel fins a 0°C. Es gotgja terc-
butilamina (9.5 mmol, 1.3 eq.) i Sagita 1 horaa 0°C i 3 hores a t.a.. Esfiltrai selimina €
dissolvent a pressié reduida, obtenint-se 2.05 g (98%) de (141) en forma d'oli groguenc que

S utilitza directament en &l seglient pas de reacci6

TLC: r.f. =0.16 hexd/ AcOEt (3:1). Revelador: I,
GC: t.r. = 10.05 min (T;=150°C T;=200°C t=5min R=2°C/min).

7.2.24 SINTES| DE terc-BUTIL (2S)-2-(terc-BUTILAMINOMETIL)-44-DIMETIL-13-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (142).

Una dissolucié d’'imina (141) (2.05 g, 7.16 mmol) en EtOH absolut (21 ml) sagita sota
amosfera inert en un bany de gd fins 0°C. S addiciona NaBH, (203 mg, 5.37 mmol, 3 eg.) amb
molt de compte i s agitatotala nit atemperatura ambient. S addicionen 7 ml de solucié saturada
d'NH,4Cl, Sevapora el dissolvent a pressio reduida i s'extrau amb 3x21 ml de CH,Cl,. La

combinaci6 de fases organiques es renta amb 21 ml de solucié d NaHCO; a 10%, amb 21 ml de
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solucio saturada d’NaCl, sasseca amb MgSO, anhidre i selimina el dissolvent a pressio
reduida. La recristal-litzacié del residu amb hexa déna lloc a 1.63 g de (142) (57% reducci6
DIBAL-H + condensacio + reduccid) en forma de grans cristalls transparents i incolors de p.f. =
78-79°C.

[a]p® = -40.8° (c=1.2 CHCl>).
TLC: r.f.=0.57 CH,Cl,/ MeOH (9:1). Revelador: solucié de ninhidrina.
GC. t.r. = 11.92 min (Ti=150°C T{=200°C t=5min R=2°C/min).

IR (KBr):  3600-3200b.a., 3306m, 2965m, 2883d, 1680f, 1505d, 1477d, 1457d, 1392f,
1373m, 1258m, 1238d, 1222d, 1176m, 1162m, 1090m, 852d, 773d.

'H-RMN (CDCly):  3.84-3.67 (m, 3H, CH,O+CH), 2.76 (b.a., 1H, CHHNH), 2.45 (dd, J=10.4
J=8.8, 1H, CHHNH), 1.48 (b.a, 3H, CHy), 1.39 (b.a, 12H, CHz+OC(CHs)s), 1.0 (s, 9H,
NC(CHa)s).

3C-RMN (CDCls)*: (152.5+151.7, NCO), (93.6+93.3, C(CH5),), (80.0+79.4, OC(CH>)s), 66.3
(OCHy,), 58.3 (CH), 50.4 (NC(CHj3)3), 44.6 (CH,N), 28.9 (NC(CHy)3), 28.4 (OC(CHa)3), (27.5+
26.7, C(CH2),), (24.2+23.0, OC(CHb),).

EM m/e (%): 287 (M+1]", 1), 271 (7), 157 (9), 129 (8), 100 (7), 6 (144), 7 (129), 86

(100), 83 (5), 70 (6), 58 (8), 57 (71), 56 (9).
*Molts senyals estan desdoblats degut a la presencia de rotamers. Entre paréntesi €ls

desplacaments per cadascun dels dos rotamers.

7.2.25 SINTES| DE (4R)-1-(terc-BUTIL)4-HIDROXIMETILTETRAHIDRO-1H-2-
|IMIDAZOL ONA (135) | DEL SUBPRODUCTE (7aR)-5-(terc-
BUTIL)PERHIDROIMIDAZO[1,5-C|OXAZOL-35-DIONA (135).

Unasolucio de 1.0 g (3.53 mmol) de (142) en metanol (2.5 ml) s aboca sobre acid trifluoroacétic
(10 ml) a0°C i lareaccio S agita 12 h a temperatura ambient. S elimina e TFA mitjancant un
corrent de nitrogen i s addicionen 3.5 ml d NaOH 5N i 7.0 ml de CH,Cl,. Esrefredaa 0°C i es
gotegja una soluci6 de trifosge (530 mg, 1.8 mmol) en 5 ml de CH,Cl,. Sagita4ha(0°Ci 12 ha
temperatura ambient. Se separen les fases i la fase aquosa s extrau amb CH,Cl,. La reunié de
fases organiques es renta amb solucié saturada d’'NH,Cl i amb solucié saturada d NaCl.

S asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es
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purifica per cromatografia flash amb SO, i amb hex& AcOEt com euents, obtenint-se 180 mg
(30%) de (135) en forma de solid blanc de p.f.= 183-184°C i 132 mg (19%) de (135’) en forma
de solid blanc de p.f.= 104-105°C.

135

[a]p® = -19.1° (c=1.04 MeOH).

IR (KBr):  3366b.a, 3149b.a, 2971m, 2940d, 2923d, 2873m, 1655f, 1495d, 1457m, 1435m,
1362m, 1280m, 1255m, 1238m, 1150d, 1107d, 1087d, 1058m, 1034m, 770m,
743m, 639d, 623d.

'H-RMN (CDCly):  5.33 (b.a, 1H, NH), 3.67-3.53 (m, 4H), 3.31-3.24 (m, 1H), 2.86 (b.a, 1H,

OH), 1.39 (s, 9H, C(CHa)s).

3C-RMN (CDCl3): 162.7 (CO), 64.4 (HOCH,), 52.9 (NC(CH3)3), 50.7 (CH), 45.3 (CH,N),

27.6 (NC(CHy)).

EM m/e (%): 173((M+1]*, 1), 157(100), 96(14), 85(97), 84(29), 70(47), 58(31),

57(66), 56(31), 55(27).

(135)

[a]p® = -9.4° (c=1.00 MeOH).

IR (KBr):  3400b.a, 2976m, 2936d, 1874d, 1785f, 1704f, 1637d, 1491d, 1477m, 1458d,
1410m, 1363f, 1269f, 1250f, 1210m, 1184m, 1144d, 1111d, 1084m, 1005m,
961m, 871d, 781m, 759m, 738d, 719m.

'H-RMN (CDCls):  4.71-4.54 (m, 2H, CH+CHHOH), 4.19 (m, 1H, CHHOH), 3.80 (t, J=8.5

1H, CHHN), 3.46 (t, J=8.5, 1H, CHHN), 1.43 (s, 9H, C(CHa)5).

BC-RMN (CDCl3): 153.1 (CO), 151.7 (CO), 69.9 (HOCH,), 54.4 (NC(CH3)3), 50.2 (CH),

48.3 (CH,N), 27.3 (NC(CHs)s).

EM m/e (%): 198([M+1]", 1), 184, 183, 143, 139, 96, 86, 82, 70, 64, 57, 51.

7.2.26 SINTES DE (2R)-2-[LI(DIMETILETOXI)CARBONIL AMINO]-3-{terc-
BUTIL[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONIL]AMINO}PROPAN-1-OL (144A).

Una solucié de 70 mg (0.245 mmol) de (142) en MeOH (0.2 ml) saboca sobre acid
trifluoroacetic (1.6 ml) a0°C i s agita 4h atemperatura ambient. S eliminae TFA mitjancant un
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corrent de nitrogen, s addiciona dioxa (1.5 ml) i, amb molta cura, solucié saturada d’ NaHCO;
(1.5 ml). Sgusta el pH a 7-8 mitjancant NaHCOs solid, s afegeix carbonat sodic (52 mg, 0.49
mmol) i (BOC),O (160 mg, 0.735 mmol) i sagita a 0°C durant 12 h. Sagita 8 h més a
temperatura ambient, es filtra i s extrau amb 3x5 ml d’ AcOEt. La fase organica es renta amb
H,0O, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s elimina el dissolvent a pressié reduida. El
residu es purifica per cromatografia flash utilitzant SO, i hexd& AcCOEt com eluents, obtenint-se
52 mg (61%) del producte (144) en formade solid blanc de p.f. = 130-133°C.

[a]p® = -16.17° (c=1.8 CHCl>).
TLC: r.f.=0.69 CH,Cl,/ MeOH (9:1). Revelador: soluci6 de ninhidrina.
GC.: t.r. = 18.06 min (T;i=150°C T{=250°C t=10min R=10°C/min).

IR (KBr):  3400b.a, 1984m, 2926m, 2854d, 1752f, 1697f, 1670f, 1530m, 1496d, 1459d,
1393d, 1375m, 1339m, 1272m, 1257m, 1204f, 1157f, 1131m, 1077d, 854d, 832d,
797d, 720m.

IH-RMN (CDCls):  6.06 (b.a, 1H, NH), 4.34-4.10 (m, 3H, CH+CH,OH), 3.23 (b.a, 2H,

CH,N), 1.49 (s, 9H, OC(CH,)3), 1.44 (s, 9H, OC(CHy)), 1.38 (S, 9H, NC(CH>)a).

BC-RMN (CDCly): 1565 (NCO), 1531 (HNCO), 830 (NCOOC(CH),), 80.7

(HNCOOC(CH>),), 65.7 (HOCH,), 57.1 (NC(CHa)s), 485 (CH.N), 43.0 (CH), 29.6

(NCOOC(CHy)), (HNCOOC(CH)3), 25.5 (NC(CH2)s).

7.2.27 SINTESI D'N-ACIL DERIVATS (* a,b-INSATURATS) DE (45)-4-BENZIL-1-
(terc-BUTIL)IMIDAZOL IDIN-2-ONA (151).

Procediment General

Una suspensio d'NaH (1.2 equivaents) en THF anhidre (2.5 ml/mmol), s agita sota atmosfera
inert en un bany de gd fins 0°C. Es gotgja una dissolucié d’'imidazolidin-2-ona (111) en THF
anhidre (2.5 ml/mmol) i sagita 30 min a 0°C. S addiciona molt lentament e clorur d acid
corresponent (1.1 equivalents) i S agita 2h a 0°C. S afegeix soluci6 saturada d’ NH,CI, es deixa
pujar la temperatura fins t.a. i S elimina & dissolvent a pressio reduida. S afegeix AcOEt i se
separa la fase organica, que es renta amb solucié saturada d NaHCO; i amb solucié saturada
d’'NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina e dissolvent a pressio reduida. El

residu que s obté es purifica per cromatografia flash amb SIO, i amb hexd AcOEt com eluents.
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7.2.27.1 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-PROPIONILIMIDAZOLIDIN-2-ONA
(151a).

Lareacci6 de la sal sodica de la imidazolidin-2-ona (111) (150 mg, 0.65 mmol) amb clorur de
propionil (62 m, 0.71 mmol) segons &l procediment general, permet obtenir 137 mg (74%) d' N-
acilderivat (151a) en formade solid blanc de p.f. = 75-78°C.

[a]p® = +29.2° (c=1.3 CHCl>).
TLC: r.f. = 0.43 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 12.57 min (T{=200°C T{=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2983m, 2935m, 1716f, 1677f, 1478d, 1461m, 1409m, 1387m, 1375m, 1345m,
1292m, 1277m, 1234m, 1216m, 1174m, 925d, 872d.

'H-RMN (CDCly):  7.38-7.20 (m, 5H, H arom.), 4.54-4.43 (m, 1H, CH), 3.35 (t, J=9.3, 1H,
NCH, a), 3.21 (dd, J=9.3, J'=2.0, 1H, NCH, b), 3.13-2.79 (m, 4H, f CH,*+CH,CH3), 1.27 (s,
9H, (CHa)g), 1.21 (t, J=7.4, 3H, CH.CH3).

3C-RMN (CDCly): 174.3 (COCH,), 153.9 (NCON), 1365 (C arom.), 129.5, 128.5, 126.8
(3s, CH arom.), 53.5 (C(CHy)3), 50.9 (CH), 43.5 (CH,N), 38.0 f CH,), 29.2 (CH,CHy), 27.2
(C(CHa)s), 8.7 (CH.CHy).

7.2.27.2 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-BUTIRILIMIDAZOLIDIN-2-ONA (151b).

Lareaccio de lasal sodica de laimidazolidin-2-ona (111) (200 mg, 0.86 mmol) amb clorur de
butiril (99 M, 0.95 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 188 mg (72%) d'N-

acilderivat (151b) en formade solid blanc.

TLC: r.f. = 0.46 hexd AcOEt (3:1).

GC: t.r. = 14.14 min (T;=200°C T{=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2963m, 2929m, 2874d, 1727f, 1676f, 1455m, 1389m, 1367m, 1278m, 1239m,
1214m, 1176d, 1159d, 757m.
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7.2.27.3 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(3-FENILPROPANOIL )IMIDAZOLIDIN-
2-ONA (151¢).

La reacci6 de la sa sodica de la imidazolidin-2-ona (111) (150 mg, 0.65 mmol) amb clorur
d’ hidrocinamoil (106 mi, 0.71 mmol) segons e procediment general, permet obtenir 180 mg
(77%) d’'N-acilderivat (151c) en formade solid blanc de p.f.= 62-65°C.

[a]p?® = +28.1 (c = 3.35 CHCl)).
TLC: r.f. = 0.4 hexddAcOEt (3:1).
GC: t.r. = 29.03 min (T;=200°C T;=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  3059d, 3027m, 2973m, 29331m, 1709f, 1668f, 1603d, 1496m, 1454m, 1415f,
1391f, 1366m, 1280m, 1246f, 1213m, 1191m, 1159m, 1079d, 1029d, 907d, 785d,
750m, 701m.

'H-RMN (CDCl3):  7.37-7.19 (m, 10H, H arom.), 4.57-4.46 (m, 1H, CH), 4.39-2.82 (m, 8H,

COCH,CH,f + NCH,+ f CH,CH), 1.28 (s, 9H, (CH3)3).

3C.-RMN (CDCl3): 172.6 (COCH,), 153.8 (NCON), 141.2, 136.4 (2s, C arom.), 129.5, 126.6,

128.2, 126.8, 125.9 (5s, CH arom.), 53.6 (C(CHs)3), 50.8 (CH), 43.4 (CH,N), 38.0 (f CH,CH),

37.3 (COCH,), 30.6 (f CH,CH,), 27.2 (C(CHa)).

7.2.27.4 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-(2-FENILACETIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA
(151d).

Lareacci6 de la sal sodica de la imidazolidin-2-ona (111) (200 mg, 0.86 mmol) amb clorur de
fenilacetil (128 m, 0.71 mmol) segons el procediment general, permet obtenir 214 mg (73%)
d’N-acilderivat (151d) en formade solid blanc de p.f. = 98-101°C.

[a]p® = +65.0° (c=1.0 CHCl>).
TLC: r.f. = 0.49 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 26.1 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  3029d, 2961m, 2926m, 2871d, 1724f, 1675m, 1602d, 1496m, 1455m, 1413m,
1368m, 1279m, 1246m, 1154m, 1031d, 748m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.4-7.0 (m, 10H, H arom.), 4.50-4.48 (m, 1H, CH), 4.39 (d, J=10.3, 1H,

COCHf ), 4.29 (d, J=10.3, 1H, COCHf ), 3.32 (t, J=6.2, 1H, NCH, a), 3.18 (dd, J=6.2, J=1.3,
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1H, NCH, b), 3.02 (dd, J=8.8, J’=2.1, 1H, f CH,), 2.80 (dd, J=8.8, J'=5.3, 1H, f CH,), 1.25 (s,
9H, C(CHy)s).

13C.-RMN (CDCl3): 171.3 (COCH,), 153.7 (NCON), 136.2, 134.9 (2s, C arom.), 129.9, 129.5,
128.5, 128.2, 126.7 (5s, C arom.), 53.7 (C(CHs)s), 51.1 (CH), 43.3 (CH,N), 41.6 (COCH,), 37.8
(f CH,), 27.2 (C(CH3)3).

7.2.27.5 SINTESI DE (4S)-3-ACETIL-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (151e).

La reacci6 de la sal sodica de la imidazolidin-2-ona (111) (50 mg, 0.22 mmol) amb clorur
d’acetil (17 m, 0.24 mmol) segons €l procediment general, permet obtenir 45 mg (77%) d’ N-
acilderivat (151e) en formade solid blanc de p.f. = 92-95°C.

[a]p® = +64.2° (c=1.2 CHCl>).
TLC: r.f. = 0.25 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 11.05min (T;=200°C T{=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2975m, 2925m, 1712f, 1674f, 1484d, 1455m, 1415m, 1380f, 1350m, 1316m,
1288m, 1246f, 1101d, 1040d, 977d, 933d, 759m, 736m, 714m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.22-7.07 (m, 5H, H arom.), 4.43-4.33 (m, 1H, CH), 3.24 (t, J=9.3, 1H,
NCH, a), 3.09 (dd, J=9.3, J'=2.0, 1H, NCH; b), 2.96 (dd, J=13.4, J =3.4, 1H, f CH,), 2.75 (dd,
J=13.4, J=7.8, 1H, f CH,), 2.43 (s, 3H, COCH), 1.14 (s, 9H, C(CHy)»).

3C-RMN (CDCly): 170.2 (COCH;), 153.7 (NCON), 136.2 (C arom.), 129.3, 128.4, 126.6 (3s,
CH arom.), 53.4 (C(CHg)3), 50.5 (CH), 43.2 (CH.N), 37.7 (f CH,), 29.4 (CH,CHs), 27.0
(C(CHa)s), 23.8 (COCHy).

7.2.27.6 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-3-(2-BROMOACETIL )-1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-
ONA (151f).

La reaccio de la sal sodica de la imidazolidin-2-ona (111) (50 mg, 0.22 mmol) amb clorur de
bromoacetil (21 m, 0.24 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 61 mg (80%)
d’N-acilderivat (151f) en formade solid blanc de p.f. = 80-83°C.

[a]p?® = +36.7° (c=1.8 CHCl5).
TLC: r.f. =0.39 hexa! AcOEt (3:1).
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GC. t.r. = 17.1 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2962m, 2926m, 2855d, 1718f, 1686m, 1455m, 1412m, 1366m, 1280m, 1250m,
1199m, 1150m, 750d, 703d, 640m.

'H-RMN (CDCly):  7.29-7.10 (m, 5H, H arom.), 4.53 (d, J=2.3, 2H, COCH,Br), 4.45-4.35 (m,

1H, CH), 3.32 (t, J=9.5, 1H, NCH, a), 3.16 (dd, J=9.5, J'=2.0, 1H, NCH, b), 2.98 (dd, J=13.4,

J=3.3, 1H, f CH,), 2.78 (dd, J=13.4, ' =7.8, 1H, f CH,), 1.16 (S, 9H, C(CH2)2).

3 C-RMN (CDCls): 166.4 (COCH,), 153.6 (NCON), 136.4 (C arom.), 130.0, 128.6, 127.5 (3s,

CH arom.), 54.5 (C(CHa)s), 51.8 (CH), 44.2 (CH,N), 38.2 (f CH,), 30.0 (COCH,Br), 27.7

(C(CHg)a).

7.2.27.7 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-[2-(2-TIENIL)ACETIL]IMIDAZOLIDIN-2-
ONA (1519).

Lareaccio de lasal sodica de laimidazolidin-2-ona (111) (150 mg, 0.65 mmol) amb clorur de
2-tienilacetil (88 ni, 0.71 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 117 mg (49%)
d’N-acilderivat (1519) en formad'oli negre.

[a]p?® = +31.7° (c=1.8 CHCl5).
TLC: r.f. =0.25 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 27.32min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  2960m, 1925m, 2857d, 1723f, 1672f, 1611d, 1455d, 1410m, 1367f, 1281m,
1240f, 1154d, 751d, 702m.

'H-RMN (CDCl3):  7.22-6.9 (m, 8H, H arom.), 4.48 (dd, J=3.6, J’=0.8, 2H, COCH,), 4.45-
4.35 (m, 1H, CH), 3.25 (t, J=9.3, 1H, NCH, a), 3.11 (dd, J=9.3, 1H, NCH, b), 2.88-2.69 (m,
2H, f CH,), 1.17 (s, 9H, (CHJ),).

13C.-RMN (CDCl3): 170.1 (COCH,), 153.6 (NCON), 143.7, 136.2 (2s, C arom), 129.5, 128.6,
127.0, 126.8, 126.5, 124.9 (5s, C arom.), 53.8 (C(CH3)3), 51.0 (CH), 43.4 (CH.N), 37.6 (f CH,),
36.04 (COCH}), 27.2 (C(CHa)a).

7.2.28 REACCIONSD'ALQUILACIO ASIMETRICA.,

Procediment General
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Una dissolucié d’N-acil derivat (151) corresponent en THF anhidre (3 ml/mmol) s agita sota
atmosfera inert en un bany de CO,/acetona fins -78°C. S addiciona solucié d NaHMDS 1M en
THF (1.2 equivaents) i sagita 30 min a -78°C. Es gotgja I’halur d’alquil corresponent (1.2
equivalents) i Sagital ha-78°Ci 2 ha(0°C. S addiciona soluci6 saturada d NH,Cl i s elimina
el dissolvent a pressio reduida. S extrau amb CH,Cl, i la combinacié de fases organiques es
renta amb solucié saturada d’'NaCl. S'asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s elimina €l
dissolvent a pressio reduida. Es purifica per cromatografia flash amb SO, i amb hexa/AcOEt

com eluents. Els excessos diastereoi somerics es determinen per cromatografia en fase gasosa.

7.2.28.1 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-[(2R)-2-METILBUTANOIL ]
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153a).

Lareacci6 de |’ enolat de sodi d’N-propionil derivat (151a) (70 mg, 0.24 mmol) amb iodur d’ etil
(30 m, 0.29 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 60 mg (78%) del compost

(153a) en forma de solid groguenc.

E.d.(GC)= 87.4% ap - 96.02% d.p.

[a]p?® = +30.4° (c=1.1 CHCl5).
TLC: r.f. =0.5 hexdAcOEt (3:1).
GC: t.r. = 14.637 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2969m, 2930m, 2875m, 1713f, 1673f, 1486m, 1457m, 1388m, 1372m, 1276m,
1223f, 1178m, 1151m, 1090d, 1043d, 930d, 880d, 753m, 708m, 695m.

'H-RMN (CDCl3):  7.25-7.05 (m, 5H, H arom), 4.48-4.36 (m, 1H, NCH), 3.78-3.66 (m, 1H,
COCH), 3.23 (t, J=9.4, 1H, NCH, a), 3.10 (dd, J=9.4, J’=2.1, 1H, NCH, b), 3.01 (dd, J=13.3,
J=3.4, 1H, f CH,), 2.68 (dd, J=13.3, J'=8.4, 1H, f CH,), 1.83-1.70 (m, 1H, CH,CH), 1.50-1.36
(m, 1H, CGH,CH3), 1.19 (s, 9H, C(CHa,)s), 1.07 (d, J=6.8, 3H, CHsCH), 0.90 (t, J=7.4, 3H,
CH4CH,).

3C.-RMN (CDCl3): 177.7 (COCH), 153.6 (NCON), 136.6 (C arom.), 129.5, 128.6, 126.8 (3s,
CH arom.), 53.7 (C(CHs)3), 51.1 (CH), 43.3 (CH,N), 38.7 (COCH), 38.3 (f CH,), 27.3
(C(CHa)3), 26.8 (CH,CHs3), 16.5 (CH3CH), 11.5 (CH,CHs).
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7.2.28.2 SINTESI DE (4S)-4-BENzIL-1-(terc-BUTIL)-3-[(2R)-2-METIL-3-FENILPROPANOIL ]
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153b).

Lareaccié del’enolat de sodi d’N-propionil derivat (151a) (67 mg, 0.23 mmol) amb bromur de
benzil (34 n, 0.28 mmol) segons € procediment general, permet obtenir 58 mg (66%) del
compost (153b) en forma de solid blanc de p.f. = 132-135°C.

Ed.(GC)= 97.6% ac- >99% d.p.

[a]p?® = +37.0° (c=1.0 CHCl5).
TLC: r.f. =0.49 hexa!AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 27.39 min (T;=200°C T;=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2976m, 2930m, 2875d, 1709f, 1667f, 1490d, 1453m, 1411m, 1392m, 1366m,
1348m, 1278m, 1244m, 1228m, 1182m, 1160d, 1079d, 1028d, 749m, 701m.

'H-RMN (CDCl3):  7.41-7.00 (m, 10H, H arom), 4.56-4.45 (m, 1H, CH), 3.6-3.4 (m, 1H,
COCH), 3.38-2.57 (m, 6H, NCH,+f CH,CHN+ f CH,CHCO), 1.25 (s, 9H, C(CHs)3), 1.20 (d,
J=7.0, 3H, CH5CH).

13C.-RMN (CDCl3): 176.7 (COCH), 153.4 (NCON), 140.0, 136.3 (2s, C arom.), 129.5, 128.5,
128.1, 126.7, 126.0 (5s, C arom.), 53.5 (C(CHs)), 50.7 (CH), 43.1 (CH,N), 39.9 (f CH,CHCO),
39.4 (CHCO), 37.9 (f CH,), 27.1 (C(CH3)3), 17.1 (CHzCH).

7.2.28.3 SINTES DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL )-3-[(2S)-2-METILBUTANOIL |

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153c).

La reaccié de I’enolat de sodi d’N-butiril derivat (151b) (108 mg, 0.36 mmol) amb iodur de
metil (27 m, 0.43 mmol) segons e procediment general, permet obtenir 80 mg (75%) del
compost (153c) en formade solid grisos de p.f. = 46-48°C.

E.d.(GC)= 87.2% ap - >99% d.p.

[a]p® = +47.1° (c=2.95 CHCl ).
TLC: r.f. = 0.51 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 14.425 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2966m, 2933m, 2875m, 1723f, 1671f, 1456m, 1390f, 1366m, 1346m, 1280m,
1228f, 1155m, 1090d, 747m, 699m.
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'H-RMN (CDCl3):  7.25-7.05 (m, 5H, H arom), 4.47-4.36 (m, 1H, CH), 3.79-3.61 (m, 1H,
COCH), 3.25 (t, J=9.4, 1H, NCH, a), 3.11 (dd, J=9.4, J'=1.9, 1H, NCH, b), 2.98 (dd, J=13.3,
J=3.3, 1H, f CH,), 2.73 (dd, J=13.3, J’=8.1, 1H, f CH,), 1.79-1.56 (m, 1H, CH,CH,), 1.50-1.25
(m, 1H, CH,CHg), 1.19 (s, 9H, (CHa)3), 1.18-1.13 (m, 3H, CHsCH), 0.84 (t, J=7.4, 3H,
CH4CH,).

3C.-RMN (CDCl3): 177.5(COCH), 153.7 (NCON), 136.6 (C arom.), 129.6, 128.6, 126.8 (3s,
CH arom.), 53.6 (C(CHs)s), 51.1 (CH), 43.4 (CH,N), 39.0 (COCH), 38.1 (fCH,), 27.3
(C(CHa)3), 26.6 (CH,CHs3), 17.2 (CH3CH), 11.7 (CH,CHs).

7.2.28.4 SINTES DE (495)-4-BENZIL-3-[(2R)-2-BENZILBUTANOIL ]-1-(terc-BUTIL)

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153d).

La reaccio de I’enolat de sodi d’N-butiril derivat (151b) (80 mg, 0.26 mmol) amb bromur de
benzil (39 m, 0.32 mmol) segons € procediment general, permet obtenir 47 mg (48%) del
compost (153d) en forma de solid groguenc de p.f.= 109-112°C.

E.d. (GC)= >99% ap ->99% d.p.

[a]p® = +26.00° (c=1.0 CHCl ).
TLC: r.f. = 0.51 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 28.442 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2971d, 2934d, 2875d, 1706f, 1661f, 1490d, 1465d, 1414m, 1396m, 1380m,
1365m, 1345m, 1283d, 1240m, 1226m, 1178d, 1160d, 750m, 701m.

'H-RMN (CDCly):  7.28-6.81 (m, 10H, H arom), 4.42-4.25 (m, 2H, CH+COCH), 3.00-2.59
(m, 6H, NCH,* CH,CHN+f CH,CHCO), 1.74-1.32 (m, 2H, CHsCH,), 1.11 (s, 9H, C(CH,)s),
0.85 (t, J=7.4, 3H, CHyCH,).

3C-RMN (CDCly): 176.0 (COCH), 153.5 (NCON), 140.1, 136.4 (25, C arom.), 129.5, 128.5,
128.1, 126.7, 126.0 (5s, CH arom.), 53.5 (C(CH3)3), 50.7 (CHN), 45.6 (CHCO), 43.0 (CH.N),
38.2 (f CH,CHCO), 37.9 (f CH,CHN), 27.1 (C(CH3)3), 25.4 (CH,CHy), 11.5 (CH,CH.).
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7.2.285 SINTESI DE (4S)-4-BENzIL-1-(terc-BUTIL)-3-[(25)-2-METIL-3-FENILPROPANOIL ]
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153e).

Lareaccio de I'enolat de sodi d’ N-hidrocinamoil derivat (151c) (90 mg, 0.25 mmol) amb iodur
de metil (19 m, 0.30 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 62 mg (66%) del

compost (153e) en forma de goma groguenca.

E.d.(GC)= 89.7% ap ->99% d.p.

[a]p?® = +60.7° (c=1.95 CHCl ).
TLC: r.f. =0.43 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 26.755 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2953m, 2924f, 2853m, 1705f, 1669f, 1458m, 1416m, 1396m, 1367m, 1346m,
1279m, 1242m, 1228m, 1184d, 1079d, 800d, 754m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.28-7.05 (m, 10H, H arom), 4.26-4.15 (m, 2H, CH+COCH), 3.04-2.57

(m, 6H, NCH,+f CH,CHN+f CH,CHCO), 1.17 (d, J=6.2, 3H, CH3CH), 1.12 (s, 9H, C(CH3)s).

3C-RMN (CDCly): 176.8 (COCH), 153.4 (NCON), 140.0, 136.6 (2s, C arom.), 129.6, 129.2,

128.6, 128.1, 125.9, 125.9 (6s, C arom.), 53.6 (C(CHg)3), 51.3 (CH), 43.3 (CH.N), 40.4

(f CH,CHCO), 39.1 (COCH), 38.1 (f CH,), 29.7 (CH,CHs), 27.1 (C(CHa)3), 14.1 (CHsCH).

7.2.28.6 SINTES DE (495)-4-BENZIL-3-[(2S)-BENZILBUTANOIL ]-1-(terc-
BUTIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153f).

Lareacci6 de |I’enolat de sodi d’ N-hidrocinamoil derivat (151c) (90 mg, 0.25 mmol) amb iodur
d’etil (31 m, 0.30 mmol) segons € procediment general, permet obtenir 37 mg (39%) del
compost (153f) en forma de solid groguenc de p.f. = 92-95°C.

E.d. (GC)= >99% ap ->99% d.p.

[a]p® = +47.7° (c=1.65 CHCl5).
TLC: r.f. = 0.55 hexa/ AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 27.993 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2965m, 2930m, 2872m, 1710f, 1666f, 1455m, 1405f, 1365m, 1342m, 1282m,
1233m, 1211m, 1150d, 905d, 860d, 835d, 749m, 698m.
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'H-RMN (CDCl5):  7.28-7.03 (m, 10H, H arom), 4.28-4.15 (m, 2H, CH+COCH), 3.29-2.42
(m, 6H, NCH,+f CH,CHN+f CH,CHCO), 1.90-1.44 (m, 2H, CH4CH,), 1.11 (s, 9H, C(CH3)s),
0.85 (t, J=7.4, 3H, CH5CH)).

13C.-RMN (CDCl3): 176.3 (COCH), 153.4 (NCON), 139.9, 136.7 (2s, C arom.), 129.5, 129.1,
128.6, 128.0, 126.8, 125.8 (6s, C arom.), 53.5 (C(CHs)3), 51.4 (CHN), 45.7 (CHCO), 43.1
(CH,N), 39.2 (f CH,CHCO), 38.3 (f CH,CHN), 27.3 (C(CH3)3), 25.3 (CH,CHs), 11.8 (CH,CHy).

7.2.28.7 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-[(2S)-2,3-DIFENILPROPANOIL |
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (153Q).

Lareacci6 de I’ enolat de sodi de I’ N-fenilacetil derivat (151d) (101 mg, 0.29 mmol) amb bromur
de benzil (42 m, 0.34 mmol) segons & procediment general, genera 75 mg (59%) del compost
(1530) desitjat en forma de solid blanc de p.f. = 195°C (descomposicio).

ed.(GC)= >99% a.p ->99% d.p.

[a]p?® = +96.3° (c=0.95 CHCl5).
TLC: r.f. =0.53 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 18.011 min (T;=200°C T;=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2925m, 1712f, 1661f, 1495d, 1455m, 1416m, 1386m, 1367m, 1282d, 1246m,
1227d, 750m, 700m.

IH-RMN (CDCly):  7.51-6.80 (m, 15H, H arom), 4.38-4.32 (m, 1H, CH), 3.57 (dd, J=8.9,
1'=6.6, 1H, COCH), 3.16-2.63 (M, 6H, NCHy+ CH,CHN+ f CH,CHCO), 1.07 (s, 9H, (CH2)-).
13C-RMN (CDCly): 173.3 (COCH), 153.1 (NCON), 139.8, 139.7, 136.1 (3s, C arom.), 129.6,
129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.7, 128.4, 128.3, 126.9, 126.7, 126.2 (12s, CH arom.), 53.5
(C(CHs)a), 50.9 (CH), 49.7 (CHCO), 42.8 (CH,N), 40.4 (f CH,CHCO), 37.9 (f CH,CHN), 27.0
(C(CHy)y).

7.2.29 SINTESI DE (29)-2,3-DIFENIL PROPAN-1-OL (158).

Una solucié de (153g) (25 mg, 0.057 mmol) en THF anhidre (0.2 ml), s addiciona lentament i
sota atmosfera inert sobre una suspensio agitada de LiAlH, (5.5 mg, 0.14 mmol) en THF anhidre
(0.25 ml) a0°C. Labarrgja s agita 3h a0°C i s afegeix amb cura MeOH i seguidament HCI 1N.
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Selimina & dissolvent a pressio reduida i s extrau amb éter etilic. La combinacié de fases
organiques s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressio reduida.
Es purifica per cromatografia amb SIO, i hexd AcOEt com euents, obtenint-se 9 mg (71%) del
(29)-2,3-difenilpropa-1-ol (158) en formad' oli groguenc i recuperant-se 17 mg (81%) d’ auxiliar
quiral (111).

[a]p?® = +75.0° (c = 2.0 CHCl5).
TLC: r.f. =0.29 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 7.75 min. (T=T:= 200°C).

IR (film):  3380b.a, 3084d, 3061d, 3027d, 2954m, 2924f, 2854m, 1725d, 1601d, 1496d,

1465m, 1376d, 1287d, 1262d, 1120d, 1065d, 1030d, 798d, 740d, 699m.
'H-RMN (CDCl3):  7.37-7.11 (m, 10H, H arom.), 3.84 (t, J=6.4, 2H, HOCH,), 3.18-2.94 (m,
4H, CHCH,+OH).

7.2.30 REACCIONSTIPUS REFORMATSKY AMB IODUR DE SAMARI(II).

Procediment General

En un bal6 perfectament tapat de la Ilum i equipat amb atmosfera d’'argd, shi introdueix una
soluci6 en THF anhidre (3 ml/mmol) d’ N-bromoacetil derivat (151f) i de I’aldehid corresponent
(1 equivaent) acabat de destil-lar. S addiciona una soluci6 de Smi, 0.1M en THF (2 equivalents)
i Sagita 15 min a temperatura ambient. S'afegeix HCI 0.1N i s'elimina el dissolvent a pressio
reduida. S extrau amb diclorometa i la combinacié de fases organiques es renta amb solucié
saturada de tiosulfat sodic i amb solucio saturada de clorur sodic. S asseca amb sulfat magnesic
anhidre, es filtra i selimina e dissolvent a pressio reduida. Els adductes que s obtenen es
purifiguen per cromatografia amb SO, i hexalACOEt com euents. Els excessos
diastereoisomerics es determinen per HPLC i per RMN; € valor que es presenta és la mitjana de

les dues mesures.

CondicionsHPL C:

Columna: Spoherisorb W-5mm de 25cmx0.46cm de SIO, (fase normal).
Fase mobil: hexa: ACOEt: AcCOH (75:22.5:2.5).
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Flux: 1 mli/min.
Volum injeccio: 10 m.
| detector: 264nm.

7.2.30.1 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-(3-HIDROXIBUTANOIL )IMIDAZOLIDIN-
2-ONA (169a).

La reaccié entre N-bromoacetil derivat (151f) (50 mg, 0.14 mmol) i acetaldehid (8 m, 0.14
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 28 mg (63%) del producte (169a) en

formad' oli groguenc.

Ed.= 18.5% (cru de reaccio).

[a]p?® = +23.41° (c = 2.15 CHCl5).

TLC: r.f. =0.37 hexal AcOEt (1:1).

GC: t.r. = 17.55 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  3600-3300b.a., 2977m, 2930m, 1717f, 1660m, 1455m, 1414m, 1390m, 1288m,
1241m, 1211m, 1156d, 1123d, 755m, 710m, 699m..

'H-RMN (CDCl3):  7.31-7.13 (m, 5H, H arom.), 4.55-4.35 (m, 1H, CHN), 4.35-4.15 (m, 1H,
CHOH), 3.11-2.81 (m, 7H, NCH,+f CH,CHN+CH,CO+OH (D,0)), 1.21 (m, 3H, CH;CH), 1.19
(s, 9H, (CHJ),).

13C-RMN (CDCl3): [173.0 (COCH, Diast.) + 172.8 (COCH, Diast.)], 153.8 (NCON), [136.1
(C arom. Diast.) + 136.0 (C arom. Diast.)], 129.5, 128.6, 126.9 (3s, CH arom.), [64.6 (CHOH
Diast.) + 64.4 (CHOH Diast.)], 53.8 (C(CHs)), 50.8 (CHN), 44.0 (CH,CO), 43.5 (CH,N), [38.1
(f CH, Diast.) + 37.9 ¢ CH, Diast.)], 27.3 (C(CHs)3), [22.6 (CHsCH Diast.) + 22.4 (CHsCH
Diast.)].

7.2.30.2 SINTES DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(3-
HIDROXIPENTANOIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (169D).

Lareaccio entre N-bromoacetil derivat (151f) (69 mg, 0.20 mmol) i propionaldehid (15 m, 0.20
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 47 mg (72%) del producte (169b) en

formad oli groguenc.
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Ed.= 29.0% (cru de reaccio).

[a]p?® = +5.20 (c=1.0 CHCl5).

TLC: r.f. =0.31 hexal AcOEt (2:1).

GC: t.r. = 18.60 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  3600-3300b.a., 2960m, 2925f, 2855m, 1726f, 1671m, 1455m, 1389m, 1379m,
1367m, 1279m, 1237m, 1156m, 1074d, 1031d, 980d, 747m, 700m.

'H-RMN (CDCl3): 7.28-7.10 (m, 5H, H arom.), 443 (m, 1H, CHN), 4.46-4.39 (m, 1H,
CHOH), 3.28-2.77 (m, 7H, NCH,+f CH,CHN+CH,CO+OH (D,0)), 1.55-1.49 (m, 2H,
CH4CH,), 1.21-1.14 (m, 3H, CH5CH)), 1.17 (s, 9H, C(CHa)).

13C-RMN (CDCl3): [173.1 (COCH, Diast.) + 173.0 (COCH, Diast.)], 153.8 (NCON), [136.2
(C arom. Diast.) + 136.0 (C arom. Diast.)], 129.5, 128.6, 126.9 (3s, CH arom.), [69.9 (CHOH
Diast.) + 69.6 (CHOH Diast.)], 53.8 (C(CHs)), [50.8 (CHN Diast.) + 50.7 (CHN Diast.)], 43.5
(CH,N), 42.1 (COCH,), [38.1 (f CH, Diast.) + 37.9 f CH, Diast.)], [29.6 (CHsCH, Diast.) +
29.4 (CH4CH, Diast.)], 27.2 (C(CHs)3), [9.95 (CH4CH, Diast.) + 9.89 (CH;CH, Diast.)].

7.2.30.3 SINTESI DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(3-HIDROXI-4-METILPENTANOIL)
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (169c).

Lareaccio entre N-bromoacetil derivat (151f) (50 mg, 0.14 mmol) i isobutiraldehid (13 m, 0.14
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 12 mg (25%) del producte (169c) en

formad oli groguenc.

Ed = 55.0% (cru de reaccio).

[a]p?® = +33.5° (c = 1.4 CHCl5).

TLC: r.f. =0.47 hexal AcOEt (1:1).

GC: t.r. = 20.88 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  3600-3300b.a, 2064f, 2928m, 2874m, 1727f, 1669f, 1604d, 1454m, 1397f,
1367f, 1279m, 1238f, 1157m, 1.053m, 1005d, 932d, 904d, 746m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.37-7.25 (m, 5H, H arom.), 4.58-4.50 (m, 1H, CHN), 3.92 (m, 1H,

CHOH), 3.39-2.87 (m, 7H, NCH,*+ CH,CHN+CH,CO+OH (D,0)), 183176 (m, 1H,

(CH2),CH), [1.28 (s, 9H, C(CH2); Diast.) + 1.26 (s, 9H, C(CHs); Diast.)], 1.06-1.01 (m, 6H,

(CHa),CH).
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13C-RMN (CDCl3): [173.5 (COCH, Diast.) + 173.4 (COCH, Diast.)], 154.0 (NCON), [136.3
(C arom. Diast.) + 136.2 (C arom. Diast.)], 129.6, 128.7, 127.0 (3s, CH arom.), [73.5 (CHOH
Diast.) + 73.0 (CHOH Diast.)], 53.8 (C(CHs)3), 50.9 (CHN), 43.6 (CH.N), 39.9 (CH,CO), [38.2
(f CH, Diast.) + 38.0 (f CH, Diast.)], [33.7 (CH(CHs), Diast.) + 33.3 (CH(CHs), Diast.)], 27.3
(C(CH3)3), [18.62-17.85 ((CH5),CH Diast.) + 18.56-17.80 ((CH3),CH Diast.)].

7.2.30.4 SINTES DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-[(2E,4E)-2,4-HEXADIENOIL ]

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (172a).

Lareaccio entre N-bromoacetil derivat (151f) (69 mg, 0.195 mmol) i crotonaldehid (17 m, 0.195
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 30 mg (48%) del producte (172a) en
forma de solid blanc de p.f.= 82-84°C.

[a]p® = +20.33 (c=0.9 CHCl5).
TLC: r.f. = 0.38 hexd AcOEt (2:1).
GC: t.r. = 21.67 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 3083d, 2961m, 2926m, 2854m, 1720f, 1653m, 1628m, 1594m, 1454m, 1413m,
1381m, 1364f, 1285m, 1245f, 1205m, 1153m, 1066d, 1017m, 943d, 769d, 754m,
740d, 705d.

'H-RMN (CDCl3):  7.36-7.11 (m, 7H, H arom.+COCH=CH), 6.24-6.00 (m, 2H, CHsCH=CH),

4.53-4.37 (m, 1H, CHN), 3.27 (t, J=9.4, 1H, NCH,a), 3.12 (dd, J=9.4, J'=2.1, 1H, NCH.b),

2.90 (m, 2H, f CH,), 1.81 (d, J=6.3, 3H, CHzCH=CH), 1.17 (s, 9H, C(CH3)3).

13C-RMN (CDCl3): 170.6 (COCH), 154.0 (NCON), 144.4 (COCH=CH), 138.6 (CH=CHCHy),

136.5 (C arom.), 130.7 (CH=CHCH,), 129.6, 128.6, 126.8 (3s, CH arom.), 120.0 (COCH=CH),

53.7 (C(CH3)3), 51.1 (CHN), 43.4 (CH,N), 38.1 (f CH,), 27.2 (C(CHa)3), 18.7 (CH,).

7.2.30.5 SINTESI DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL )-3-[(E)-3-FENIL -2-PROPENOIL |

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (172b).

La reaccié entre N-bromoacetil derivat (151f) (60 mg, 0.17 mmol) i benzaldehid (18 m, 0.17
mmol) segons e procediment general, permet obtenir 38 mg (62%) de compost (172b) en forma

de goma groguenca.
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TLC: r.f. =0.35 hexal AcOEt (3:1).

GC: t.r. = 26.58 min. (T;=200°C T{=280°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2973m, 2925m, 2871m, 1724f, 1674m, 1615m, 1496d, 1480d, 1454m, 1367m,
1278m, 1247m, 1156d, 1031d, 778m, 700m.

'H-RMN (CDCly): 8.05 (d, J=15.8, 1H, CH=CHf), 7.77 (d, J=15.8, 1H, CH=CHf), 7.58-

7.17 (m, 10H, H arom.), 4.59-4.49 (m, 1H, CHN), 3.28 (t, J=9.4, 1H, NCH, a), 3.17 (dd, J=9.4,

J =20, 1H, NCH, b), 3.07 (dd, J=13.4, J=3.3, 1H, f CH,CHN), 2.83 (dd, J=13.4, J'=7.9, 1H,

f CH,CHN), 1.20 (s, 9H, (CHa)3).

3 C-RMN (CDCls): 165.6 (COCH=CHf ), 153.9 (NCON), 143.7 (HC=CHf ), 136.4, 135.2 (2s,

C arom.), 129.9, 129.5, 128.61, 128.57, 128.4, 126.8 (6s, CH arom.), 119.1 (HC=CHf ), 53.7

(C(CHa)s), 51.1 (CHN), 43.4 (CH,N), 38.0 (f CH,), 27.2 (C(CHa)3).

7.2.30.6 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-3-(2-IODOACETIL )-1-(terc-BUTIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA
(175).

La reaccio entre N-bromoacetil derivat (151f) (50 mg, 0.14 mmol) i N-benzilfenilmetanimina
(174a) (28 mg, 0.14 mmol) segons & procediment general, permet obtenir 18.6 mg (88%) del
producte (175) en formad’oli i 24 mg (62%) d’ N-acetil derivat (151€) en forma de solid blanc.

[a]p® = +21.5 (¢ = 2.3 CHCl5).
TLC: r.f. = 0.43 hexd AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 19.52 min (T;=200°C T{=250°C =10 min R=10°C/min).

IR (film):  2973d, 2925m, 1723f, 1670m, 1493d, 1454m, 1405m, 1365m, 1279m, 1247m,
1148d, 1119d, 750d, 711d.

'H-RMN (CDCly):  7.30-7.13 (m, 5H, H arom.), 4.43 (d, J=4.9, 2H, COCH,l), 4.50-4.30 (m,
1H, CH), 3.31 (t, J=9.3, 1H, NCH, a), 3.15 (dd, J=9.3, J=2.0, 1H, NCH, b), 2.99 (dd, J=13.4,
J=35, 1H, f CH,), 2.77 (dd, J=13.4, J=7.9, 1H, f CH,), 1.18 (s, 9H, C(CH3)s).

3C-RMN (CDCly): 167.7 (COCH;), 153.0 (NCON), 136.0 (C arom.), 129.6, 128.7, 127.0 (3s,
CH arom.), 54.0 (C(CH3)s), 51.2 (CH), 43.4 (CH,N), 37.6 (f CHp), 27.2 (C(CHs)3), -0.8
(COCH,).
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7.2.31 SINTESI D’N-ACIL DERIVATS a-b-INSATURATS DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-
BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA.

Procediment General.

Una soluci6 d’imidazolidin-2-ona (111) en THF anhidre (1 ml/mmol) s agita sota atmosfera inert
en un bany de gel fins 0°C. S addiciona una soluci6 de clorur de metilmagnest 3M en THF (1.1
equivalents) i s agita 20 min a 0°C. Es goteja molt lentament una solucio6 del clorur d’acid a,b-
insaturat corresponent dissolt en THF anhidre (0.25 ml/mmoal). Després de 3 h a 0°C s addiciona
aigua destil-lada (0.6 mi/mmol) i selimina & THF a pressio reduida. El residu s extrau amb
3x1.5 ml/mmol de CH,CI, i la combinaci6 de fases organiques s asseca sobre MgSO, anhidre.
Es filtra, s elimina & dissolvent a pressié reduida i el residu es purifica per cromatografia en

columnaamb SO, i hexal AcOEt com €uents.

7.2.31.1 SINTESI DE  (49)-3-ACRILOIL-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA
(186a).

Lareaccié de la sal de magnes de la imidazolidin-2-ona (111) (50 mg, 0.22 mmol) amb clorur
d’acriloil (27 m, 0.25 mmol) segons € procediment general, permet obtenir 45 mg (74%) del
compost (186a) en forma de solid blanc de p.f. = 80-82°C.

[a]p® = +83.7° (c=1.35 CHCl ).
TLC: r.f. = 0.31 hexd AcOEt (3:1).
GC. t.r. = 13.42 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2957m, 2925f, 2856m, 1711f, 1662f, 1617m, 1456m, 1409f, 1365m, 1281m,
1243f, 1221m, 1152m, 1065d, 967d, 793d, 750m, 703m..

'H-RMN (CDCly):  7.57 (dd, J=17,1, J’=10.3, 1H, CH=CH,), 7.26-7.12 (m, 5H, H arom.),
6.42 (dd, J=17.1, ¥ =2.1, 1H, CH=CH,cis), 5.72 (dd, J=10.3, J'’=2.1, 1H, CH=CHj, trans), 4.53-
4.42 (m, 1H, CHN), 3.30 (t, J=9.4, 1H, NCH, a), 3.15 (dd, J=9.4, ’=2.1, 1H, NCH, b), 3.05
(dd, J=13.4, Y =3.4, 1H, f CH,), 2.79 (dd, J=13.4, '=8.2, 1H, f CH,), 1.18 (s, 9H, C(CH3)s).
3C.-RMN (CDCl3): 165.4 (COCH=CH,), 153.7 (NCON), 136.4 (C arom.), 129.5, 129.2,
128.9, 128.6, 126.9 (5s, CH arom.+CH=CH,), 53.8 (C(CH3)s), 51.0 (CHN), 43.5 (CH,N), 37.9
(f CH,), 27.2 (C(CHg)3).
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7.2.31.2 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-METACRILOILIMIDAZOLIDIN-2-ONA
(186h).

Lareaccio de lasal de magnesi de laimidazolidin-2-ona (111) (100 mg, 0.43 mmol) amb clorur
de metacriloil (50 m, 0.50 mmol) segons el procediment general, permet obtenir 81 mg (63%)
del compost (186b) en forma de solid blanc de p.f. = 109-111°C.

[a]p?® = +40.0° (c=1.7 CHCl5).
TLC: r.f. =0.21 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 13.51 min. (T;=200°C T;=250°C ;=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  2963m, 2926m, 2855m, 1723f, 1654m, 1491m, 1457m, 1407m, 1363f, 1335m,
1276m, 1248m, 1224m, 1212m, 1155m, 1032m, 905d, 793d, 753m, 720m, 701m,
607m.

'H-RMN (CDCl3):  7.30-7.12 (m, 5H, H arom.), 5.20-5.16 (m, C=CH,), 4.47-4.35 (m, 1H,

CHN), 3.32 (t, J=9.3, 1H, NCH, a), 3.15 (dd, J=9.3, =3.0, 1H, NCH, b), a), 3.18-3.06 (m,

2H, NCH, b+f CHH), 2.79 (dd, J=13.4, =8.2, 1H, f CHH), 2.02 (d, J=2.1, 3H, =CCHj), 1.18

(s, 9H, C(CH3),).

13C-RMN (CDCl3): 171.3 (COC(CH3)=CH,), 152.9 (NCON), 141.9 (C(CH3)=CH,), 136.2 (C

arom.), 129.5, 128.6, 126.9 (CH arom.), 116.9 (C(CHz)=CH,), 53.7 (C(CH3)3), 51.1 (CHN),

43.9 (CH,N), 37.9 (f CH,), 27.2 (C(CH3)3), 19.9 (C(CH3z)=CHy,).

EM m/e (%): 301 ([M+1]*, 2), 300 (M* ,6), 209 (13), 153 (43), 91 (12), 85 (7), 70 (8),

69 (100), 65 (5), 57 (23).

7.2.31.3 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-3-[(E)-BUTENOIL]-1-(terc-BUTIL)IMIDAZOLIDIN-2-ONA
(186C).

Lareaccio delasa de magnes de laimidazolidin-2-ona (111) (250 mg, 1.08 mmol) amb clorur
de crotonil (149 m, 1.4 mmol), segons el procediment general, permet obtenir 283 mg (88%)
del compost (186¢) en formade solid blanc de p.f. = 58-60°C.

[a]p?® = +48.8° (c = 2.05 CHCl)).
TLC: r.f. = 0.4 hexd/AcOEt (3:1).
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GC: t.r. = 16.03 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  3087d, 3028d, 2975m, 2930m, 2876d, 1723f, 1666m, 1633m, 1482d, 1445m,
1411m, 1367f, 1287m, 1231m, 1214m, 1104d, 971m, 905d, 794m, 713m.

'H-RMN (CDCly):  7.39-6.94 (m, 7H, H arom.+ CH=CHCHy), 4.51-4.40 (m, 1H, CHN), 3.26

(t, J=9.3, 1H, NCH, a), 3.11 (dd, J=9.3, J'=2.2, 1H, NCH, b), 3.00 (dd, J=13.4, =34, 1H,

f CH,), 2.77 (dd, J=13.4, J'=7.9, 1H, f CH,), 1.84 (dd, J=6.8, J'=1.6, 3H, CH=CHCH,), 1.17 (s,

9H, C(CHy)s).

13C-RMN (CDCl3): 165.5 (COCH=CHCHS,), 153.9 (NCON), 143.5 (HC=CHCH,), 136.5 (C

arom.), 129.5, 128.5, 126.8 (3s, CH arom.), 123.5 (HC=CHCHj), 53.7 (C(CH3)3), 50.9 (CHN),

43.4 (CH,N), 38.0 (f CH,), 27.2 (C(CH3)3), 18.3 (HC=CHCH,).

7.2.31.4 SINTES DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL )-3-[(E)-3-FENIL -2-PROPENOIL ]
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (186d).
Lareaccio de lasal de magnes de laimidazolidin-2-ona (111) (100 mg, 0.43 mmol) amb clorur

de cinamoail (85.7 mg, 0.50 mmoal), segons & procediment general, permet obtenir 81 mg (90%)

del compost (186d) en forma d’ oli groguenc molt viscos.

[a]p?® = +57.4° (c = 5.8 CHCl5).
TLC: r.f. =0.36 hexa! AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 26.87 min. (T;=200°C T;=280°C ;=10 min R=10°C/min).

IR (KBr):  3091d, 3062d, 3028m, 2927d, 2879d, 1719f, 1661f 1615f, 1577d, 1496m,
1454m, 1411m, 1364f, 1277m, 1229f, 1212f, 1156m, 1070m, 1031d, 983m, 940d,
868d, 764m, 703m, 701d.

'H-RMN (CDCl3): 8.05 (d, J=15.8, 1H, CH=CHf), 7.77 (d, J=15.8, 1H, CH=CHf), 7.58-

7.17 (m, 10H, H arom.), 4.59-4.49 (m, 1H, CHN), 3.28 (t, J=9.4, 1H, NCH, a), 3.17 (dd, J=9.4,

J=2.0, 1H, NCH, b), 3.07 (dd, J=13.4, J’=3.3, 1H, f CH,CHN), 2.83 (dd, J=13.4, J'=7.9, 1H,

f CH,CHN), 1.20 (s, 9H, (CHa)s).

13C-RMN (CDCl3): 165.6 (COCH=CHf ), 153.9 (NCON), 143.7 (HC=CHf ), 136.4, 135.2 (2s,

C arom.), 129.9, 129.5, 128.61, 128.57, 128.4, 126.8 (6s, CH arom.), 119.1 (HC=CHf ), 53.7

(C(CHg)3), 51.1 (CHN), 43.4 (CH,N), 38.0 (f CH,), 27.2 (C(CH3)3).
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7.2.32 ADDICIONSTIPUS MICHAEL AMB ACID TIOBENZOIC.

Procediment General

Sobre una soluci6 agitada del derivat a,b-insaturat corresponent en CH,Cl, anhidre (5 ml/mmal),
s afegeix una dissolucié d'acid tiobenzoic (3 equivalents) en CH,Cl, anhidre (5 ml/mmol).
S agita atemperatura ambient i sota atmosfera inert fins desaparicio total del producte de partida
(24-72 hores). El cru de reaccio es tracta amb solucio saturada de Na,COs i S extrau amb éter
dietilic. La fase etéria es renta amb solucié aguosa d'NaOH a 10%, amb solucié saturada
d’NaCl i s asseca sobre MgSO, anhidre. Es filtra, s elimina el dissolvent a pressio reduida i €l
residu es purifica per cromatografia amb SiO, i amb hex& AcCOEt com eluents. Els excessos
diastereoisomerics es determinen per HPLC i RMN. Els valors descrits son la mitjana de les

dues mesures.

7.2.32.1 SINTESI DE (495)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL )-3-(3-BENZOILTIOPROPANOIL )
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (187a).

Lareaccié d’ N-acriloil derivat (186a) (80 mg, 0.28 mmol) amb acid tiobenzoic (122 mg, 0.84
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 86 mg (70%) del compost (187a) en

formad' oli groguenc.

TLC: r.f. =0.31 hexa/ AcOEt (3:1). Revelador: anisaldehid.

GC: t.r. =41.32 min. (T;=200°C T:=280°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film): 2960m, 2924m, 2855m, 1727f, 1673f, 1581d, 1487m, 1455m, 1386f, 1279m,
1244m, 1206m, 1176m, 1156m, 912m, 774d, 757d, 690m, 650m.

'H-RMN (CDCly):  7.9-7.05 (m, 10H, H arom.), 4.44-4.36 (m, 1H, CHN), 3.47-2.65 (m, 6H,

NCH,+COCH,CH,), 3.00 (dd, J=13.4, J=3.3, 1H, f CH,), 2.75 (dd, J=13.4, J'=8.1, 1H, f CH),),

1.15 (s, 9H, C(CHa)a).

¥ C-.RMN (CDCls): 1916 (f COS), 171.4 (COCH,), 153.7 (NCON), 137.0, 136.2 (2s, C

arom.), 133.2, 129.5, 128.6, 128.4, 127.1, 126.8 (6s, CH arom.), 53.6 (C(CHs)3), 50.9 (CHN),

43.6 (CH,N), 37.9 (f CH,), 36.2 (COCH,), 27.2 (C(CHs)3), 23.6 (CH,SCO),
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7.2.32.2 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(2-METIL-3-BENZOILTIOPROPANOIL)
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (187h).

Lareacci6é d’ N-metacriloil derivat (186b) (70 mg, 0.23 mmol) amb acid tiobenzoic (102 mg, 0.7
mmol) segons € procediment general, permet obtenir 77 mg (75%) del compost (187b) en

formade oli groguenc.

Ed.= 34.7% (cru de reaccio).

[a]p?® = +24.3 (c=1.05 CHCl5).

TLC: r.f. = 0.40 hexa/ AcOEt (3:1). Revelador: anisaldehid.

GC: t.r. = 37.04 min. (T;=200°C T{=250°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  3062d, 3028d, 2977m, 2929m, 2874m, 1724f, 1688f, 1596d, 1581m, 1486m,
1450m, 1392f, 1366m, 1280m, 1241f, 1206f, 1175m, 1158m, 1075d, 1029d,
1000d, 913m, 775m, 749m, 689m, 649m.

'H-RMN (CDCls):  8.03-7.14 (m, 10H, H arom.), 4.46-4.35 (m, 1H, CHN), 4.27-3.96 (m, 1H,

COCH), 3.35 (t, J=6.7, 1H, NCH; a), 3.30-3.21 (m, 2H, CH,SCO5), 3.11 (dd, J=9.4, ' =2.0, 1H,

NCH, b), 3.05-2.68 (m, 2H, f CH,CHN), [1.32 (d, J= 6.9, 3H, CHsCH Diast.) + 1.23 (d, J=6.9,

3H, CH3CH Diast.)], 1.11 (s, 9H, C(CHy)»).

3C-RMN (CDCly): 191.3 (f COS), [175.2 (COCH, Diast.) + 175.1 (COCH, Diast.)], [153.21

(NCON Diast.) + 153.16 (NCON Diast))], 137.0, 136.9, 136.3, 134.3 (4s, C arom.), 133.1,

129.5, 128.9, 128.5, 128.4, 128.0, 127.2, 126.8 (8s, CH arom.), 53.6 (C(CH2)s), 51.0 (CHN),

[43.4 (CH,N Diast.) + 43.3 (CH.N Diast.)], 38.4 (COCH), [38.0 (f CH, Diast.) + 37.9 f CH,

Diast.)], [31.6 (CH,SCO Diast.) + 315 (CH,SCO Diast.)], 27.1 (C(CHa)s), [17.6 (CHsCH

Diast.) + 17.4 (CH.CH Diast.)].

7.2.32.3 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(3-METIL-3-BENZOILTIOPROPANOIL)

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (187c).

La reaccio d’'N-crotonil derivat (186¢) (45 mg, 0.15 mmol) amb acid tiobenzoic (65 mg, 0.45
mmol) segons €l procediment general, permet obtenir 62 mg (94%) del compost (187c) en

formad’ oli groguenc.

Ed. = 28.4% (cru de reaccio).
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[a]p?® = +4.9° (c = 4 CHCl,).
TLC: r.f. =0.54 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 39.03-40.75 min. (T;=200°C T;=280°C t=10 min R=10°C/min).

IR (film):  2960m, 2926m, 2872m, 1726f, 1673m, 1449m, 1389m, 1368m, 1279m, 1243m,
1209m, 1175m, 912m, 773d, 756d, 690m.

'H-RMN (CDCl3):  8.01-7.24 (m, 10H, H arom.), 4.54-4.36 (m, 2H, CHN+ SCH), 3.44-2.80

(m, 6H, CH,), [1.58 (d, J=7.0, 3H, CHsCH Diast.) + 1.56 (d, J=7.0, 3H, CHsCH Diast.)], [1.29

(s, 9H, C(CHs); Diast.) + 1.28 (s, 9H, C(CH3); Diast.)].

13C-RMN (CDCl3): 191.5 (SCO), 170.5 (CH,CO), [153.8 (NCON Diast.) + 153.7 (NCON

Diast.)], 137.2, 136.4 (2s, C arom.), 133.1, 129.6, 128.6, 128.4, 127.2, 126.9 (6s, CH arom.),

53.7 (C(CH3)a), [51.0 (CHN Diast.) + 50.9 (CHN Diast.)], 43.6 (CH,N), [42.5 (COCH, Diast.) +

42.2 (COCH, Diast.)], 38.0 (f CH,), 35.4 (CHSCO), 27.2 (C(CHa)3), [21.5 (CHsCH Diast.) +

21.4 (CHsCH Diast.)].

7.2.32.4 SINTESI DE (45)-4-BENZIL-1-(terc-BUTIL)-3-(3-FENIL-3-BENZOILTIOPROPANOIL)
IMIDAZOLIDIN-2-ONA (187d).

La reaccié d N-cinamoil derivat (186d) (50mg, 0.14mmol) amb acid tiobenzdic (60mg,
0.41mmol), segons & procediment gener al, produeix 30 mg (44%) del compost (187d) en forma

d oli groguenc.

Ed = 19.4% (cru de reaccio).

[a]p® = +32.1 (c=1.0 CHCl5).

TLC: r.f. = 0.37 hexad AcOEt (3:1). Revelador: anisaldehid

GC: t.r. = -- min. (T;=200°C T;=280°C t=10 min R=10°C/min Er=1h).

IR (film):  3061d, 3029d, 2959m, 2925m, 2857m, 1723f, 1667f, 1601m, 1488m, 1451m,
1386m, 1281m, 1241m, 1207f, 1176m, 1075d, 1030d, 908m, 767m, 753m, 692m.

'H-RMN (CDCly):  7.87-6.93 (m, 15H, H arom.), 5.47-5.31 (m, 1H, f CH), 4.38-4.20 (m, 1H,

CHN), 3.98-3.50 (m, 2H, f CHCH,), 3.28-3.04 (m, 2H, NCH;), 2.97-2.56 (m, 2H, f CH,CHN),

[1.16 (s, 9H, C(CH5); Diast.) + 1.13 (s, 9H, C(CHy); Diast.)].

3C-RMN (CDCl3): 1905 (s, f COS), 169.8 (s, COCH,), [153.8 (NCON Diast.) + 153.7

(NCON Diast.)], 141.2, 136.9, 136.3, 136.1, 134.3 (5s, C arom.), 133.2, 129.6, 128.9, 128.8,
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128.6, 128.5, 128.1, 128.05, 127.4, 127.3, 126.8, 126.8 (12s, C arom.), 53.7 (S, C(CH3)3), [50.9
(CHN Diast.) + 50.6 (CHN Diast.)], [43.7 (COCH Diast.) + 43.5 (COCH Diast.)], 43.4 (CH.N),
[42.1 (f CH,CHCO Diast.) + 41.6 (f CH,CHCO Diast))], [37.9 (f CH,CHN Diast) + 37.7
(f CH,CHN Diast.)], [27.22 (C(CH,); Diast.) + 27.19 (C(CHs)sDiast.)].

7.2.33 REACCIONS DE CICL OPROPANACIO AMB DIAZOMETA.

Procediment General.

L’ N-acil derivat a,b-insaturat (186) corresponent es dissol en CH,Cl, anhidre (6 ml/mmoal),
s addicionen 0.005 equivalents d’ acetat de pal-ladi i es refreda fins 0°C. En €l mateix bal6 s hi
recull €l destil-lat d’un azeodtrop de diazometa (procedent de 10 equivalents de Diazald®) i eter
dietilic. La reaccié Satura a les 12 h mitjancant addicié d’'acid acetic i es neutralitza amb
soluci6 saturada d’ NaHCO;. Se separen lesfases i |afase organica es renta amb soluci6 saturada
d’'NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina e dissolvent a pressio reduida. El
residu que s obté es purifica per cromatografia amb SiO, utilitzant hexal ACOEt com euents.
L’ excés diastereoisomeric dels adductes es determina mitjancant cromatografia en fase gas i
RMN del cru de reaccio.

Preparacio del diazometa

Es dissolent 10 equivalents de Diazald® en éter etilic (3 ml/mmol Diazald) i es refreda en un
bany de gd fins 0°C. S addiciona una solucié de KOH (0.71 mol/mol Diazald) en etanol a 96%
(2 ml/mmol Diazald). Si esforma un precipitat, S afegeix EtOH fins que es dissol. Després de 5

minuts, es destil-lala solucié etéria de diazometa en un bany d'aigua. La solucio etéria conté de

7.6-8.0 equivalents de diazometa.

7.2.33.1 SINTESI DE (4S)-4-BENzIL-1-(terc-BUTIL)-3-(2-FENILCICLOPROPILCARBONIL)

IMIDAZOLIDIN-2-ONA (199d).

La reaccié d’'N-cinamoil derivat (186d) (95 mg, 0.26 mmol) amb 10 equivalents de diazometa
sequint e procediment general, condueix a I'obtenci6 de 46 mg (60%) del derivat

ciclopropanic (199d) en formade solid blanc.
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[a]p?® = +84.89 (c = 3.25 CHCl)).

Ed.= 8.9% GC, 6.6% RMN.

TLC: r.f. =0.43 hexal AcOEt (3:1). Isbmer det.r. = 26.12 min

GC: t.r. = 25.41-26.12 min. (T;=200°C T;=280°C t=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 3025d, 2976d, 2926d, 1712f, 1647m, 1606d, 1457d, 1408m, 1366m, 1286m,
1243m, 1208m, 1158d, 1032d, 928d, 755m, 697m.

'H-RMN (CDCly):  7.38-7.21 (m, 10H, H arom.), 4.55-4.46 (m, 1H, NCH), 3.37 (t, J=9.3, 1H,
NCH, a), 3.23 (dd, J=9.3,  =1.9, 1H, NCH,b), 3.14 (dd, J=13.4, J=3.2, 1H, f CH,), 2.86 (dd,
J=13.3, J'=8.3, 1H, f CH,), 2.77-2.69 (m, 1H, COCH), 1.79-1.72 (m, 1H, f CH), 1.50-1.41 (m,
2H, CH, ciclop.), 1.30 (s, 9H, (CH5):C).

3C-.RMN (CDCls): 172.8 (COCH), 154.1 (NCON), 140.7 (C arom.), 136.6 (C arom.), 129.6,
128.8, 128.4, 126.9, 126.5, 126.2 (6s, CH arom.), 53.8 (C(CHs)3), 51.7 (CHN), 43.4 (CH,N),
38.3 (f CH,CHN), 27.4 ((CH53)5C), 27.3 (COCH), 23.4 (CHf ), 19.2 (CHCH,CH).

7.2.34 REACCIONSAMB DIAZOMETA SENSE ACETAT DE PAL -LADI.

Procediment General.
El mateix procediment general gue per a les ciclopropanacions anteriors amb diazometa pero
sense |’ addicio del catalitzador de pal -ladi.

7.2.34.1 SINTES DE (45)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-(4-METIL-4,5-DIHIDRO-3H-3-
PIRAZOLILCARBONIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (200Db).

La reacci6 entre N-crotonil derivat (186b) (70 mg, 0.23 mmol) i 10 equivaents de diazometa
segons e procediment general, condueix a |’ obtencid de 64 mg (80%) de la pirazolina (200b)

en formade solid blanc.

Ed. = 20.3:1:1.7:194.6 (GC), 17.6% (*H-RMN).

[a]p?® = +49.51 (c=1.85 CHCl»).

TLC: r.f. =0.16 hexal AcOEt (3:1).

GC: t.r. = 15.5-16.9 min. (T;=200°C T;=280°C ;=10 min R=10°C/min).

IR (KBr): 2968m, 1725f, 1671f, 1488m, 1455m, 1388f, 1280m, 1240m, 1214m, 1154m,
1082d, 1039d, 976d, 934d, 753m, 712m.



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 273

'H-RMN (CDCly):  7.39-7.18 (m, 5H, H arom.), [6.54 (m, 1H, CHCO Diast.) + 6.48 (m, 1H,
CHCO Diast.)], 4.70 (m, 1H, CH,N=N), 4.52 (m, 1H, NCH), 4.27 (m, 1H, CH,N=N), 3.51-2.82
(m, 4H, NCH, + f CH;), 2.47 (m, 1H, CH3CH), [1.33 (s, 9H, C(CHy); Diast.) + 1.30 (s, 9H,
C(CH2); Diast.)], [1.1 (d, J= 7.0, 3H, CH,CH Diast.) + 1.06 (d, J= 7.0, 3H, CHCH Diast.)].
3 C-RMN (CDCls): [167.3 (COCH Diast.) + 167.1 (COCH Diast.)], 153.3 (NCON), [136.0 (C
arom. Diast.) + 135.9 (C arom. Diast.)], 129.7-127.0 (6s, CH arom.), [94.4 (CHCO Diast.) +
94.2 (CHCO Diagt.)], [84.2 (CH,N=N Diast.) + 84.1 (CH,N=N Diast.)], [54.0 (C(CH,); Diast.)
+ 53.9 (C(CH3); Diast.)], [51.5 (CHN Diast) + 50.9 (CHN Diast)], [43.6 (CH.N Diast.) + 43.4
(CH,N Diast.)], [38.0 (f CH,CHN Diast.) + 37.8 (f CH,CHN Diast.)], [30.3 (CHCH; Diast.) +
30.2 (CHCH3 Diast.)], [27.3 ((CH3)sC Diast.) + 27.2 ((CH3)sC Diast.)], [18.3 (CH3 Diast) + 18.2
(CH; Diast)].
EM m/e (%): 343 ([M+1]*, 2), 342 (M*, 8), 341 ([M-1]", 15), 285 (15), 259 (8), 223
(28), 217 (9), 177 (5), 167 (8), 141 (61), 117 (5), 111 (10), 109 (17), 91
(18), 85 (80), 83 (100), 57 (28), 55 (29).

7.2.34.2 SINTESI DE (4S)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-(3-METIL-4,5-DIHIDRO-3H-3-
PIRAZOLILCARBONIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (200c).
Lareaccio entre N-metacriloil derivat (186c) (35 mg, 0.12 mmol) i 10 equivalents de diazometa

segons €l procediment general, condueix a |’ obtencié de 31 mg (78%) de la pirazolina (200c)

en formad’ oli groguenc.

Ed. = 1:37.4:164.4:20.3 (GC), 44.8% (*H-RMN).
[a]p?® = +29.5° (c = 3.55 CHCl)).

TLC: r.f. = 0.6 hexdAcOEt (1:1).

GC: t.r. = 5.5-6.7 min. (T=T=250°C).

IR (KBr):  1962m, 1926m, 1871m, 1855m, 1733f, 1663f, 1603d, 1553d, 1480m, 1455m,
1411m, 1367f, 1353m, 1324m, 1280m, 1247f, 1220m, 1199m, 1159m, 1135m,
991d, 921d, 888d, 834d, 748m, 709m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.73-7.03 (m, 5H, H arom.), 4.87-4.40 (m, 3H, CH,N=N + CHN), 3.57-

2.79 (m, 4H, NCH, + f CH,), 1.85-1.71 (m, 2H, CCH,CH)), [1.65 (s, 3H, CH:CN=N Diast.) +

1.60 (s, 3H, CHsCN=N Diast.)], [1.29 (s, 9H, C(CH2); Diast.) + 1.19 (s, 9H, C(CHz); Diast.)].
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3C.-RMN (CDCl5): [171.5 (COCH Diast.) + 171.4 (COCH Diast.)], [152.5 (NCON Diast.) +
152.3 (NCON Diast.)], [136.4 (C arom Diast.) + 136.3 (C arom Diast.)], 129.6-127.0 (3s, CH
arom), [95.0 (CCO Diast.) + 94.8 (CCO Diast.)], [76.6 (CH,N=N Diast.) + 76.4 (CH,N=N
Diast.)], [53.8 (C(CH3); Diast.) + 53.7 (C(CH3); Diast.)], [52.3 (CHN Diast.) + 52.3 (CHN
Diast.)], [44.0 (CH,N Diast) + 439 (CH,N Diast.)], [38.1 (f CH,CHN Diast.) + 38.0
(f CH,CHN Diast.)], [28.4 (CCH,CH, Diast.) + 28.2 (CCH,CH, Diast.)], 27.2 C(CHa),), [22.2
(CH4C Diast) + 21.9 (CH4C Diast)].

7.2.34.3 SINTES DE (49)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL )-3-(4-FENIL -4,5-DIHIDRO-3H-3-

PIRAZOLILCARBONIL )IMIDAZOLIDIN-2-ONA (200d).

La reaccio entre N-cinamoil derivat (186d) (100 mg, 0.28 mmol) i 10 equivaents de diazometa

segons € procediment general, permet obtenir 91 mg (82%) de la pirazolina (200d) en formade

solid blanc.

E.d.= 6.9:1:1.1:35.8 (GC); 4.8% (RMN).

[a]p® = +72.1 (c = 2.35 CHCl5).

TLC: r.f. = 0.21 hexd AcOEt (3:1)

GC: t.r. = 23.90-26.91 min. (T;=200°C T{=280°C =10 min R=10°C/min)

IR (KBr): 3600-3300b.a.,, 2975m, 2926m, 2853d, 1713f, 1664f, 1602d, 1494m, 1457m,
1402m, 1366m, 1289m, 1251m, 1210m, 1160m, 888d, 750m, 711m, 596d, 533d.

'H-RMN (CDCly): 7.38-7.10 (m, 10H, H arom.), 7.00 (m, 1H, CHCO), 527 (m, 1H,
CH,N=N), 4.67 (m, 1H, CH,N=N), 4.52 (m, 1H, NCH), 3.84 (m, 1H, f CH), 3.51-2.85 (m, 4H,
NCH, + f CH,), [1.31 (s, 9H, C(CH3); Diast.) + 1.28 (s, 9H, C(CH3); Diast.)].

®C-.RMN (CDCls): [166.4 (COCH Diast.) + 166.3 (COCH Diast.)], 153.0 (NCON), [141.1 (C
arom Diast.) + 140.9 (C arom Diast.)], [136.0 (C arom Diast.) + 135.9 (C arom Diast.)], 129.6-
127.0 (6s, CH arom.), [96.6 (CHCO Diast.) + 96.2 (CHCO Diast.)], [86.1 (CH,N=N Diast.) +
85.9 (CH,N=N Diast.)], [54.1 (C(CH3); Diast.) + 54.0 (C(CH3); Diast.)], [51.7 (CHN Diast) +
51.2 (CHN Diast)], [43.5 (CH,N Diast.) + 43.4 (CH,N Diast.)], 40.4 (CHf ), [37.91 (f CH,CHN
Diast.) + 37.87 (f CH,CHN Diast.)], [27.3 ((CH3)3C Diast.) + 27.2 ((CH3):C Diast.].
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7.2.35 SINTESI D'1,1-BISMETILTIO-2-NITROETE (215).

Es barrga nitrometa (3.6 ml, 63 mmol) amb CS, (6 ml, 100 mmol) i EtOH absolut (10 ml) a
temperatura ambient. S afegeix molt lentament i amb una molt bona agitacio, una solucié de
potassa etanodlica que s obté barrgant KOH (10.38 g, 157 mmol) i EtOH (60 ml). S'agita 30
minuts a 35°C i s addiciona iodur de metil (8.5 ml, 132 mmol). S agita 3 hores a temperatura
ambient, s aboca sobre gel picat (200ml) i es filtra en un embut Blchner. El residu es
recristal -litza de 100 ml de MeOH i s obtenen 2.1 g (20%) de (215) en forma de solid cristal i
groc de p.f. = 122-124°C.

TLC: r.f. = 0.45 hex¥/ACOEt (1:1).

GC: t.r. = 5.230 min (T;=200°C T;=200°C).

IR (KBr):  3123m, 2021m, 1514f, 1422f, 1321m, 1290m, 1250f, 1030d, 918m, 784m.
IH-RMN (CDCly):  7.06 (s, 1H, CH=), 2.53 (s, 3H, CH,), 2.52 (s, 3H, CH).

7.2.36_SINTESI D'AMIDES.

Procediment General.

Sobre una solucio de I'amina corresponent (1.2 equivaents) en CH,Cl, anhidre (2 ml/mmol)
s addiciona piridina anhidre (2 equivalents) i s agita en un bany de gel fins 0°C sota atmosfera
inert. Es gotgja una solucié de clorur de benzoil en CH,CI, anhidre (1 ml/mmoal), s agita 4 hores
a temperatura ambient i sacidul-la anb HCl 6N fins pH<1. Se separen les fases i la fase
organica es renta amb solucié saturada d’ NaHCOzi H,0. S asseca sobre MgSO,anhidre, esfiltra

i S eliminael dissolvent apressié reduida. El residu es purifica per recristal -litzacio.

7.2.36.1 SINTESI DE BENZANILIDA (N-FENILBENZAMIDA) (239).

La reaccio entre anilina (1.56 ml. 17.1 mmol) i clorur de benzoil (2.12 g, 14.2 mmol) en
presencia de piridina (28.5 mmol) segons e procediment general, permet obtenir, després
d’una recristal -litzacié d EtOH, 2.7 g (91%) d’amida (239) en forma de solid blanc cristal i de
p.f. = 163-165°C.
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TLC: r.f. = 0.28 hexd AcOEt (3:1).

GC. t.r. = 20.51 min (Ti=150°C T{=250°C =5 min R=5°C/min).

IR (KBr): 3343m, 1655f, 1595m, 1578d, 1534f, 1494d, 1438f, 1312m, 1259d, 749m, 715m,
690m, 630m.

IH-RMN (CDCls):  7.9-7.19 (m, 11H, H arom. + NH).

7.2.36.2 SINTESI D’ N-BENZILBENZAMIDA (240).

La reaccio entre benzilamina (1.86 ml. 17.1 mmol) i clorur de benzoil (1.65 ml, 14.2 mmol) en
presencia de piridina (28.5 mmol) segons e procediment general, permet obtenir, després
d’ unarecristal litzacio d’ eter/hexa, 2.27 g (76%) d’amida (241) en formade solid blanc cristal -l i
de p.f. = 103-106°C.

TLC: r.f. =0.22 hexd AcOEt (3:1).

GC: t.r. = 11.25 min (T;=200°C T{=200°C).

IR (KBr): 3290m, 1638f, 1601m, 1551f, 1490m, 1452m, 1417m, 1362m, 1325m, 1261m,
1056d, 1027d, 986d, 807d, 725m, 695f.

'H-RMN (CDCly): 7.86-7.81 (m, 2H, H arom.), 7.54-7.30 (m, 8H, H arom.), 6.52 (b.a., 1H,

NH), 4.69 (d, J=5.6, 2H, CH,).

7.2.37 SINTESI D’'N1-FENIL-1-AZOLANCARBOXAMIDA (242).

Una solucio de fenilisocianat (1 g, 8.39 mmol) en CH,Cl, anhidre (25 ml) s agita sota atmosfera
inert en un bany de gel fins 0°C. S addiciona pirrolidina (0.83 ml, 10.1 mmol) i Sagita2 h a
temperatura ambient. S'elimina el dissolvent a pressio reduida i el residu es recristal -litza de
tetraclorur de carboni, obtenint-se 1.34 g (84%) d’urea (242) en forma de solid blanc cristal -li

dep.f. = 126-129°C.

TLC: r.f. = 0.31 hexd AcOEt (1:1).
IR (KBr):  3300m, 2850m, 1642f, 1600m, 1537f, 1500m, 1442f, 1379f, 1300m, 1230m, 770,
700.
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'H-RMN (CDCls):  7.47-7.41 (m, 2H, H arom.), 7.33-7.25 (m, 2H, H arom.), 7.07-7.00 (m,
1H, H arom.), 6.30 (b.a, 1H, NH), 3.51-3.44 (m, 4H, N(CH,CH,),), 2.04-1.89 (m, 4H,
N(CH.CH,),).

7.2.38 SINTES DE (49)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)-4,5-DIHIDRE-1H-2-
IMIDAZOLILDIFENIL FOSFAT (262).

Una dissolucié d' N-propionil derivat (151a) (70 mg, 0.24 mmol) en THF anhidre (0.5 ml),
S agita sota atmosfera inert en un bany de gel fins 0°C. Es gotgja una solucié 1.5M d'LDA en
hexa (0.18 ml, 0.27 mmol) i s agita 45 minuts a 0°C. S addiciona DPPA (60 m, 0.27 mmol) molt
lentament i amb una bona agitacio i es deixa reaccionar 20 minuts a 0°C. S afegeix una dissolucié
de (BOC),0 (109 mg, 0.49 mmol) en THF anhidre (0.25 ml) i es deixa pujar la temperatura fins
t.a. S agita a temperatura ambient durant 6 hores, s elimina el dissolvent a pressié reduida i €
cru es purifica per cromatografia en columna amb SO, i hexal ACOEt com eluents. S obtenen 36
mg (66%) del compost (262) en forma d’ oli groguenc i es recuperen 36 mg (0.13 mmol, 51.4%)

de producte de partida (151a) sense reaccionar.

TLC: r.f. =0.43 hexa/ AcOEt (2:1). Revelador: anisaldehid.

GC: t.r. = 18.7 min (T;=200°C T{=280°C ;=10 min R=10°C/min).

IR (film): 2961m, 2925m, 2855m, 1766m, 1720f, 1590m, 1488m, 1456m, 1366m, 1343m,
1280m, 1250m, 1220m, 1189f, 1161m, 1135m, 1025m, 1008m, 950f, 778m,
691m, 618m.

'H-RMN (CDCl3):  7.38-6.98 (m, 15H, H arom.), 3.96-3.85 (m, 1H, CH), 3.00 (d, J=6.0, 2H,
NCH,), 2.83 (dd, J=13.4, J'=3.6, 1H, f CH,), 2.45 (dd, J=13.4, J’=9.2, 1H, f CH,), 1.16 (s, 9H,
C(CHa)3).

¥C-RMN (CDCl3): 155.2 (d, J=7.5, C(arom.)O), 150.2 (d, J=6.4, NCO), 136.3 (C arom.),
129.6, 129.5, 128.6, 126.8, 125.61, 126.58, 125.47, 121.4, 121.3, 121.0, 120.9 (11s, CH arom.),
53.73, 53.65, 53.46 (3s, CH+C(CH3)3), 45.2 (d, J=7.8, NCH,), 40.5 (f CH,), 27.2 (C(CH3),).
3IP.RMN (CDCl;): -8.81 (s, P fosfat).
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7.2.39 SINTESI D’'N-BOC-SERINAT DE METIL (292).

S addiciona clorur d'acetil (60 ml) durant 10 min sobre MeOH (400 ml) a 0°C. La solucié
S agita durant 5 min, s'addiciona L-serina (31.0 g, 295 mmol) tota de cop i es porta suaument a
reflux. Es reflueix durant 2 hi s'elimina el dissolvent a pressio reduida, donant lloc a serinat de
metil hidroclorur (291) en forma de solid incolor cristal-li que s usa sense cap altre purificacio
en el seglient pas de reaccid. Rendiment: 46-48 g (~ 100%).

El serinat de metil hidroclorur (5.0 g, 32 mmol) se suspén en THF (100 ml) i s addiciona Et;N
(7.0 g, 69 mmol). La suspensio blanca resultant es refreda a 0°C i es gotgja durant 30 min una
solucio de (BOC),0 (7.15 g, 97%, 31.8 mmol) en THF (50 ml). La barreja es deixa evolucionar
fins ta i Sagita durant 6 h; posteriorment sescafa a 50°C durant 2 h més. S elimina €
dissolvent a pressié reduidai el residu es reparteix entre Et,O (100 ml) i H,O (100 ml). Lafase
aguosa s extrau amb Et,O (2 x 80 ml) i la combinaci6 de fases organiques es renta amb HCl 3%
(80 ml), NaHCO; a 5% (80 ml) i solucié saturada d’NaCl (100 ml). S asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtrai selimina e dissolvent a pressio reduida donant lloc a 6.30 g (89%) del

compost (292) en formad’ oli incolor.

TLC: r.f. = 0.38 hexal AcOEt (1:1). Revelador: solucio KMnO,

IR (film):  3600-3200 b.a, 2979m, 1747f, 1706f, 1514m, 1457d, 1441d, 1393d, 1368m,
1351m, 1285m, 1250m, 1213m, 1165f, 1061m, 1031d.

'H-RMN (CDCl3):  5.50 (d, 1H, NH); 4.35 (m, 1H, CH), 3.94 (dd, J=11.2, ' =3.9, 1H, CH,),

3.85 (dd, J=11.2, ' =3.7, 1H, CH,), 3.76 (s, 3H, CH3), 2.82 (b.a, 1H, OH), 1.43 (s, 9H, (CH3)).

13C-RMN (CDCl3): 171.4 (COOMe), 155.7 (NCOO), 80.3 (C(CHs)3), 63.3 (CH,), 55.7 (CH),

52.5 (CH3), 28.2 ((CH3):C).

EM m/e (%): 219 (M*, 0.9), 189 (24), 160 (16), 146 (29), 101 (28), 88 (12), 86 (9), 60 (26), 59

(29), 57 ((CH3)sC+, 100), 56 (10).

7.240 SINTESI DE 3-(11-DIMETILETIL)-4-METIL-(S)-22-DIMETILOXAZOLIDIN-
34-DICARBOXILAT (293).
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L’ éster (292) (3.05 g, 13.9 mmol) es dissol en una barregja d' acetona (50 ml) i 2,2-DMP (15 ml)
sobre la que s addiciona BF3.OEt, (0.1 ml). La solucié resultant S'agita a t.a. durant 2 h,
controlant-se la desaparicié del producte de partida per TLC. El solvent s'elimina a pressio
reduida i I’oli residual es redissol en CH,Cl, (50 ml). La solucié resultant es renta amb una
barrgja (1:1) de solucié saturada d’NaHCO; i H,O (30 ml) i després amb solucié saturada
d’'NaCl (30 ml). S asseca amb MgSO, anhidre, es filtrai s elimina € dissolvent a pressio de
reduida. Al final s obtenen 3.28 g (91%) del compost (293) en forma d'oli groc pal-lid. Una
mostra analitica s’ ha obtingut per destil-lacié al buit (p.eb. = 98°C-102°C a 2 mmHg), obtenint-se

el compost (293) en formad' oli incolor i transparent.

[a]p?® = -53.3° (c=1.2 CHCl3). (lit: -57° c=1.3 CHCl5).
TLC: r.f. =0.78 hexal ACOEt (1:1). Revelador: ninhidrina.
GC: t.r. = 5.617 min (T;=150°C T;=250°C t=3 min R=10°C/min).

IR (film): 1979m, 1759m, 1708f, 1455d, 1435d, 1391f, 1380f, 1366f, 1252m, 1204m,
1173m, 1094m, 1067m, 1054m, 847d.

'H-RMN (CDCly)*: 4.42 (dd, J=6.5, J’'=2.8, 1H, CH rotamer 1), 4.31 (dd, J=6.8, J'=3.2, 1H,
CH rotamer 2), 4.13-3.92 (m, 2H, CH,), 3.67 (s, 3H, OCHs), (1.60+1.57, 2s, 3H, C(CHa),),
(1.47+1.43, 2s, 3H, C(CHa),), (1.43+1.35, 25, 9H, C(CHa)5).

13C-RMN (CDCly)*: (171.6+171.2, COOMe), (152.0+151.5, NCOO), (94.9+93.1,
C(CHs),), (80.8+80.2, C(CH3)a), (66.2+65.9, CH,), 59.2 (CH), (52.3+52.2, OCH,), (28.23+
28.17, C(CH3)a), (25.9+25.1, C(CHs),), (24.8+24.3, C(CH3),).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2
rotamers en relacio (3:2). Entre parentesi els desplagcaments dels dos rotamers. La temperatura

de coalescéncia en benzé com a dissolvent és de 75°C.

7.2.41 SINTESI D'N-[(11-DIMETILETOXI)CARBONIL]-N-O-ISOPROPIL IDEN-L -
SERINOL (294).

Sobre una suspensié de LiAlH, (216 mg, 5.7 mmol) en THF (10 ml), es gotgja amb vigorosa
agitacio unasolucié de (293) en THF (5ml). Després de 20 min d' agitacio, la barreja es refreda
a 0°C i s addiciona amb molta cura solucié agquosa de KOH a 10% (2 ml). S agita durant 1h a
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t.a i € precipitat blanc format es filtra sobre Celitea . El precipitat es renta amb tampo fosfat
pH=7 i la fase aguosa s extrau amb éter etilic (3x3 ml). La combinacié de fases organiques
S asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s'elimina el dissolvent a pressio reduida per donar 84
mg (95%) de (294) en formad’oli incolor de puresa>95% (*H-RMN).

[a]p?’= -23.4° (c = 1.0 CHCl5). (lit: -23.9 ¢=1.0 CHCl5).

TLC: r.f. =0.49 hexal AcOEt (2:1). Revelador: solucio KMnO,.

IR (film): 3442b.a., 2978m, 2936m, 2879m, 0697f, 1477m, 1456m, 1391f, 1367f, 1331d,
1296d, 1284d, 1259m, 1207m, 1173m, 1106m, 1087m, 1073m, 1050m, 957d,
878d, 849m, 807d, 770m, 670d.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 4.64 (t, J=5.6, 1H, CH), 4.05-3.84 (m, 3H, CH+CH,0),

3.71-3.62 (m, 1H, CHHOH), 3.42-3.29 (m, 1H, CHHOH), 1.59 (s, 3H, C(CHzs),), 1.53 (s, 12H,

C(CHg)2+ C(CHa)3).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 151.1 (NCOO), 92.6 (C(CHs),), 78.7 (C(CHj)3), 64.4

(CH,OH), 60.4 (CH,OC), 58.1 (CH), 27.8 (C(CHs)3), 26.5 (CHs), 23.4 (CHy).

7.2.42 SINTES| D'11-DIMETILETIL-22-DIMETIL-4(S)-FORMILOXAZOLIDIN-3-
CARBOXILAT (285).

Procediment A

L’ éster (293) (29.4 g, 113.5 mmol) es dissol en tolue anhidre (240 ml) i es refreda a -78°C. Es
gotgja molt lentament una solucié de DIBAL-H 1.5 M en tolue (132 ml) i sagita 6 h a-78°C.
S addiciona molt lentament MeOH (45 ml) i & cru s'aboca sobre HClI 1 M (500 ml) a 0°C,
agitant-se durant 15 min. Es deixen separar les dues fasesi lafase aguosa s extrau amb Et,0 (4 x
250 ml). La combinacié de fases organiques es renta amb solucié saturada d’NaCl, s asseca
sobre MgSO,, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu obtingut es purifica
per destil-lacié a pressio reduida donant [loc a 21.7 g (83%) del compost (285) en forma d' ol

incolor.

Procediment B
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Sobre una solucié de clorur d oxalil (132 mg, 1.04 mmol) en CH,CI, anhidre (1.6 ml) a -78°C
s addiciona lentament DM SO (162 mg, 2 mmol). Després de 10 min, la barreja s escalfa fins -
60°C i s addiciona lentament una solucio de (294) (160 mg, 0.7 mmol) en CH,Cl, anhidre (0.7
ml). La barregja s escalfa fins -45°C durant 30 min i s addiciona una soluci6 de DIPEA (0.7 ml, 4
mmol) en CH,Cl, (0.5 ml). Es deixa evolucionar fins temperatura ambient durant 10 min i es
transfereix a un embut de decantacio amb 5 ml de solucié HCl 1M a 0°C. Se separen les dues
fasesi lafase aguosa s extrau amb 3x5 ml de CH,Cl,. Lareunié de fases organiques es renta amb
tampo fosfat pH=7 (4x5 ml), s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a
pressio reduida. Al final s’ obtenen 160 mg (99%) d'aldehid (285) en forma d’oli transparent de
puresa > 95% (*H-RMN).

[a]p?’= -91.7° (c = 1.34 CHCl)).
TLC: r.f. =0.37 hexd/ AcOEt (3:1) . Revelador: anisaldehid.
GC: t.r. = 5.84 min (T;i=150°C T+=200°C t=5min R=2°C/min).

IR (film): 2979m, 2936d, 2880d, 1739m, 1698f, 1478d, 1457d, 1392f, 1367f, 1259m,
1171m, 1091m, 1062m, 849d.

'H-RMN (CDCly)*: (9.62+9.57, 2s, 1H, CHO), 4.34-3.95 (m, 3H, CH+CH,0), 1.66-1.45 (m,
15H, C(CHs), + C(CH2)).

3C-RMN (CDCl5)*: 199.3 (CHO), (152.6+151.3, NCOO), (95.0+94.3, C(CH,),), (81.3+ 81.0,
C(CH3)s), 64.7 (CH,), (63.9+63.4, CH), 28.2 (C(CHa)s), (26.6+25.7, C(CHs),), (24.6+ 23.8,
C(CHg),).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2
rotamers en relacié (2:1). Entre parentesi els desplacaments dels dos rotamers. La temperatura

de coalescéncia en benzeé com a dissolvent és de 60°C.

7.2.43 SINTES| DE terc-BUTIL 4-(2,2-DIBROMOVINIL)-22-DIMETIL-1.3-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (307).

Es dissol CBr4 (290 mg, 0.88 mmol) en CH,Cl, anhidre (6 ml) i es refreda a -20°C. S addiciona
una soluci6 de PPhs (230 mg, 0.88 mmol) en CH,Cl,anhidre (12 ml) i es deixa reaccionar 30min.
Després d’ aguest temps, la barreja es refreda a -60°C i s addiciona una barrgja de (285) (100
mg, 0.44 mmol) i EtsN (0.62 ml, 0.44 mmol) en CH,Cl, anhidre (4 ml). La solucié resultant
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Sagita 30 min a-60°C i 12 h at.a. Selimina el dissolvent a pressié reduida i €l residu es
purifica per cromatografia amb SiO, i amb hex& AcOEt com eluent. Al fina s obtenen 66 mg
(40%) del compost (307) en formade solid blanc de p.f.=56-57°C.

TLC: r.f. =0.66 hexal AcOEt (3:1) . Revelador: solucié KMnO,.

GC: t.r. = 9.88 min (T;i=150°C T{=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (KBr): 2975m, 2931m, 2887m, 1694f, 1608d, 1457m, 1382f, 1252m, 1205d, 1172m,
1149m, 1117m, 1084m, 1047m, 923d, 857m, 806m, 754m, 732d, 542d, 514d.

'H-RMN (CDCl; T=50°C): 6.48 (d, J=8.2, 1H, HC=), 4.60-4.52 (m, 1H, CH), 4.12 (dd,

J=9.1, J=6.3, 1H, CH,0), 3.80 (dd, J=9.2, J'=3.0, 1H, CH,0), 1.61 (s, 3H, C(CH3),), 1.54 (s,

3H, C(CHs),), 1.51 (s, 9H, C(CHy)3).

13C-RMN (CDCl; T=50°C): 151.7 (CO), 138.9 (HC=), 94.5 (C(CHs),), 89.9 (=CBr,),

80.5 (C(CHa)3), 67.4 (CH,), 59.7 (CH), 28.5 (C(CH3)3), 26.6 (C(CHs),), 24.3 (C(CHa),).

7.2.44 SINTES| DE 4-METIL-1-BENZENOSUL FONIL AZIDA (TOSILAZIDA) (296).

Sobre una solucié d azida sodica (18.2 g, 280 mmol) en una barrgja d’'H,O (51 ml) i EtOH 90%
(101 ml) a 45°C, s addiciona una soluci6 de clorur de tosil (49.4 g, 259 mmol) en EtOH 99%
(253 ml). Sagita a temperatura ambient 25 h i Selimina € dissolvent a pressié reduida
(T<35°C). S'addicionen 300 ml d'H,0O, se separa la fase organica, i lafase aquosa s extrau amb
AcOEt (3x200 ml). La reunié de fases organiques es renta amb 2x100 ml d'H,0O, s asseca sobre
MgSO, anhidre, es filtra i s elimina el dissolvent a pressio reduida. Al final s obtenen 50 g

(97%) del compost (296) en formad' oli [leugerament groguenc.

TLC: r.f. =0.66 hexa! AcOEt (1:1).
IR (film): 2127f, 1596m, 1370m, 1175f, 1086m, 1005m, 918m, 814m, 748m, 661m, 593m,
540m.

IH-RMN (CDCl3):  7.99 (d, J=8.5, 2H, CH arom.), 7.64 (d, J=8.5, 2H, CH arom.), 2.54 (s, 3
H, CHa).
3C-RMN (CDCl): 146.5, 134.6 (25, C arom.), 130.6, 127.3 (2s,CH arom.), 21.1 (CH.,).
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7.2.45 SINTES|I DE DIMETIL-1-DIAZO-2-OXOPROPIL FOSFONAT (298).

5.03 g (15.42 mmol) de Cs,CO; se suspenen en 123 ml de THF anhidre i s'addicionen 2.56 g
(15.42 mmol) de dimetil-2-oxopropilfosfonat (297). La barrgja S agita vigorosament sota argo
durant 30 minuts. S addicionen 3.65 g (16.96 mmol) de tosilazida (296) i s agita durant 1 h. Es
filtrala barreja sobre Celitei s'elimina el dissolvent a pressi6 reduida. S afegeix dietil éter per
precipitar la tosil amina generada i es torna a filtrar sobre Celite. S elimina & dissolvent a
pressio reduidai el residu es purifica per cromatografia flash amb silica gel i hex&/AcOEt com a

barrgja eluent. Al fina s obtenen 2.09 g (71%) del compost (298) en formad' oli groguenc.

TLC: r.f. =0.66 CH,Cl,/MeOH (9:1). Revelador: anisaldehid.

IR (film): 2057f, 2024f, 2854f, 2124f, 1659f, 1462m, 1366m, 1272f, 1181m, 1025m, 970d,
836m, 804m, 783m, 648d, 612d, 580m, 551m.

'H-RMN (CDCl3):  3.91 (s, 3H, OCHj), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.31 (s, 3H, COCHs).

7.2.46 SINTES| D'11-DIMETILETIL (4R)-4-ETINIL-2,2-DIMETIL-3-OXAZOLIDIN
CARBOXILAT (286).

Procediment A

Una solucio de (285) (12.12g, 52.9 mmol) i dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonat (298) (15.24 g,
79.4 mmol, 1.5 eq) en MeOH (291 ml) s agita sota argd i es refreda fins 0°C. S afegeix K,COs
(14.6 g, 118.4 mmol, 2 eq.) tot de cop i Sagital h a 0°C i 12 h at.a Saddiciona solucio
saturada de NH4Cl (190 ml), es filtra i Selimina e MeOH a pressio reduida. El residu es
reparteix entre AcOEt (238 ml) i H,O (95 ml) i la fase organica s extrau amb AcOEt (3 x 238
ml). La combinacié de fases organiques es renta amb H,O (238 ml), S asseca sobre MgSO,, es
filtra es concentra a pressio reduida i es purifica per cromatografia flash amb silica gel |
hexal AcOEt com eluent. Rendiment (286): 9.34 g (79%) d'oli groc pal-lid.

Procediment B
Es dissol e compost (307) (125 mg, 0.32 mmol) en THF anhidre (3 ml) i es refreda a -78°C.
S'addiciona solucié d’'n-BuLi 1.6 M en hexa (0.410 ml, 0.64 mmol) i es deixa reaccionar 40 min

a-78°C. S hidrolitza amb solucié d NaOH 0.01 M i es deixa evolucionar finst.a.. S elimina €



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 284

dissolvent a pressio reduida i el residu es reparteix entre AcOEt | H,O. La fase aquosa S extrau
amb (3 x 3 ml/mmol) d’ AcOEt. La combinacié de fases organiques es renta amb solucié saturada
d’NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina el dissolvent a pressié reduida. El
residu es purifica per cromatografia flash amb silica gel i hexal ACOEt com eluent, obtenint-se 51
mg (71%) de (286) en formad' oli groc pal-lid.

[a]p?’= - 88.2° (¢ = 1.05 CHCl3) (lit. -73.5 ¢c=1.01 i -96.5 c=1.23).
TLC: r.f. =0.60 hexa! AcOEt (3:1). Revelador: solucido KMnO,.
GC: t.r. = 4.42 min (T;i=150°C T{=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (film):  3293m, 3260m, 2982m, 2937m, 2880m, 1702f, 1478m, 1459m, 1381f, 1264m,
1247m, 1211m, 1174f, 1150m, 1097f, 1070m, 1054m, 855m, 770m, 676m.

'H-RMN (DM SO, T= 60°C): 467-461 (m, 1H, CH), 4.14 (dd, J=8.8, J=6.0, 1H,

CH,0), 3.98 (dd, J=8.8, I'=2.4, 1H, CH,0), 3.13 (d, J=2.2, 1H, ° CH), 1.63 (s, 3H, C(CHx),),

1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 1.51 (s, 3H, C(CH3),).

3C-RMN (DM SO, T= 60°C): 150.6 (CO), 93.2 (C(CH3),), 83.1 (C° CH), 79.4 (C(CHa)3),

71.9 (C° CH), 68.1 (CH,), 47.7 (CH), 27.8 (C(CHy)), 25.9 (C(CH3),), 24.2 (C(CH3),).

7.2.47 SINTESI D’ALCOHOL SPROPARGILICS (311).

Procediment A

El compost (286) es dissol en THF anhidre (3 ml/mmol) i es refreda a -100°C. S afegeix una
solucié d'n-BuLi 2 M en ciclohexa (1.15 eq.) i Sagita sota argd a -100°C durant 45 min.
S addiciona I’ aldehid corresponent (1.05 - 1.1 eq.) dissolt en THF anhidre (2 ml/mmol) i la
solucié s agita durant 3 h a -100°C. S addiciona H,O freda, es deixa evolucionar fins a t.a. i
s elimina € dissolvent a pressio reduida. El residu es reparteix entre ACOEt i HO i la fase
aquosa s extrau amb (3 x 3 mi/mmol) d’ AcOEt. La combinacio de fases organiques es renta amb
soluci6 saturada d'NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina e dissolvent a
pressio reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb silica gel i hexal ACOEt com

euent.

Procediment B
Un acetile subgtituit es dissol en THF anhidre (3 ml/mmol) i es refreda a -100°C. S afegeix una
solucié d'n-BuLi 2 M en ciclohexa (1.15 eq.) i Sagita sota argd a -100°C durant 45 min.
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S'addiciona I’aldehid (285) (1.05 - 1.1 eg.) dissolt en THF anhidre (2 ml/mmol) i la solucié
s agitadurant 3 h a-100°C. S addiciona H,O freda, es deixa evolucionar finsat.a. i Seliminael
dissolvent a pressio reduida. El residu es reparteix entre ACOEt i H,O i la fase aquosa s extrau
amb (3 x 3 ml/mmol) d’ AcOEt. La combinacié de fases organiques es renta amb soluci6 saturada
d’ NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina e dissolvent a pressio reduida. El

residu es purifica per cromatografia flash amb silicagel i hexal ACOEt com eluent.

7.247.1 SINTESI DE terc-BUTIL  (4R)-4-(3-HIDROXI-1-PENTINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311a).

La reaccié entre (286) (2.25 g, 10 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (5.75 ml, 11.5 mmol) i
propana (0.9 ml, 12 mmol) segons el procediment A dona lloc a 2.09 g (74%) de (311a) en

formad’oli groc.

TLC: r.f. = 0.29 hexd AcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.

GC: t.r. = 9.85 min (T;=150°C T;=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (film): 3400b.a., 2977m, 2936m, 2878m, 1704f, 1477m, 1457m, 1391f, 1379f, 1246m,
1210m, 1172m, 1134m, 1096m, 1056m, 1031m, 970m, 861m, 844m, 807d, 770m,
672d.

'H-RMN (CDCly): 4.60 (b.a, 1H, CH), 4.34 (t, J= 8.7, 1H, CHOH), 4.09-3.96 (m, 2H,

CH,0), 2.39 (b.a,, 1H, CHOH), 1.82-1.58 (m, 2H, CH,CHS), 1.63 (s, 3H, C(CH3),), 1.50 (s, 9H,

C(CHa)3), 1.48 (s, 3H, C(CH5),), 1.01 (t, J= 7.4, 3H, CH,CHS).

3C-.RMN (CDCls): 151.5 (CO), 94.1 (C(CH3),), 83.4 (C°C), 80.6+80.3 (C°C + C(CHa)a),

68.7 (CH,0), 63.4 (CHOH), 48.5 (CH), 30.8 (CH,CHj3), 28.3 (C(CHa)3), 26.3 (C(CHa),), 24.8

(C(CHa),), 9.34 (CH,CHy).

7.2.47.2 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-HIDROXI-4-METIL-1-PENTINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311b).

Lareaccio entre (286) (1.5 g, 6.67 mmoal), n-BuLi 2M en ciclohexa (3.8 ml, 7.67 mmol) i
isobutiraldehid (0.67 ml, 7.33 mmol) segons € procediment A dbna lloc a 1.54 g (78%) de

(311b) en formad’ oli incolor.
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TLC: r.f. = 0.23 hexd AcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.

GC: t.r. = 10.65 min (T;i=150°C T{=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (film): 3450b.a., 2977m, 2932m, 2873m, 1703f, 1686f, 1476m, 1458m, 1379f, 1367f,
1263m, 1247m, 1210m, 1173m, 1138m, 1111m, 1091m, 1056m, 863m, 846m,
806d, 770m, 673d.

'H-RMN (CDCly):  4.60 (b.a, 1H, CH), 4.20 (d.a, J= 4.6, 1H, CHOH), 4.09-4.00 (m, 2H,

CH,0), 1.94-1.81 (m, 1H, CH(CHs),), 1.64 (s, 3H, C(CHs),), 151 (s, 12H, [C(CH3)s; +

C(CHj3),]), 1.03-0.98 (m, 6H, CH(CHs),).

3C-RMN (CDCls): 151.4 (CO), 94.2 (C(CHJ),), 80.3 (C°C), 77.6 + 77.0 (C°C + C(CHya)s),

68.8 (CH,0), 67.7 (CHOH), 48.6 (CH), 34.5 (CH(CHy),), 28.4 (C(CHy)3), 25.6 (C(CH3),), 23.5

(C(CHa),), 18.8 (CH(CHy),), 17.3 (CH(CHa),).

EM m/e (%): 299(M+2, 5), 298(M+1, 27), 286(M-1, 1), 242(34), 226(12), 225(13),

224(100), 198(45), 194(11), 184(10), 182(24), 180(16), 166(16), 57(11).

7.2.47.3 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-HIDROXI-1-NONIL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-

3-CARBOXILAT (311c).

Lareaccio entre (286) (2.0 g, 8.89 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (5.1 ml, 10.2 mmoal) i
heptanal (1.45 ml, 9.78 mmol) segons € procediment A dénalloc a 2.5 g (83%) de (311c) en

formad oli groc.

TLC: r.f. =0.29 hexal AcOEt (3:1). Revelador: solucio KMnO,.

IR (film): 3450b.a., 2979m, 2946m, 2933m, 2872m, 1704f, 1683f, 1458m, 1392f, 1367f,
1263m, 1246m, 1210m, 1172m, 1139m, 1110m, 1089m, 1057m, 862m, 844m,
807d, 770m, 672d.

'H-RMN (CDCly): 456 (b.a, 1H, CH), 4.32 (t, J= 5.4, 1H, CHOH), 4.03-3.85 (m, 2H,

CH,0), 2.83 (b.a., 1H, CHOH), 1.92-1.61 (m, 5H, [C(CH3), + CH,]), 1.53 (s, 12H, [C(CH5), +

C(CHa)4], 1.28-1.16 (m, 8H, CH,), 0.90-0.83 (m, 3H, (CH,)sCHs).

13C-RMN (CDCl3): 151.4 (CO), 94.1 (C(CH3),), 83.3 (C°C), 77.6 + 77.0 (C°C + C(CHy)s),

68.7 (CH,0), 62.1 (CHOH), 48.5 (CH), 37.7 (CH,), 31.6 (CH,), 28.8 (CH,), 28.3 (C(CH5)s),

26.3 (C(CHj3),), 25.0 (CH,), 24.6 (C(CHa),), 22.4 (CHy), 14.0 (CHs>).
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7.2.47.4 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-{3-[(4S)-3-(terc-BUTILOXICARBONIL )-2,2-DIMETIL-
1,3-OXAZOLAN-4-1L]-3-HIDROXI-1-PROPINIL }-2,2-DIMETIL -1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT
(311d).

Lareacci6 entre (286) (113 mg, 0.5 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (0.28 ml, 0.57 mmol) i
aldehid de Garner (285) (137 mg, 0.60 mmol) segons € procediment A déna lloc a 141 mg
(62%) de (311d) en formad' oli incolor.

IR (film): 3454 (b.a.), 2979m, 1703f, 1378f, 1172m, 1090m.
TLC: r.f. =0.26 hexa AcOEt (3:1). Revelador: solucio KMnO,.

'H-RMN (CDCl3):  4.66 (b.a, 2H, 2 CHN), 4.14-3.99 (m, 5H, [CHOH + 2 CH,Q]), 1.64 (s,
6H, C(CH3),), 1.53 (S, 24H, [C(CHs3), + C(CH3)4].

13C-RMN (CDCl3): 154.0 (CO), 151.4 (CO), 95.0 (C(CHs),), 94.1 (C(CHy),), 84.7 (C°C),
81.3 + 80.4 (C° C + C(CH3)3), 68.6 (CH,0), 64.7 (CH,0), 63.4 (CHOH), 62.3 (CH), 48.5 (CH),
28.3 (C(CH3)3), 26.8-24.2 (C(CHa),).

7.2.47.5 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-FENIL-3-HIDROXI-1-PROPINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311e).

Lareaccio entre (286) (1.5 g, 6.67 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (3.8 ml, 7.67 mmoal) i
benzaldehid (0.71 ml, 7.33 mmol) segons el procediment A dénalloc a 1.74 g (79%) de (311e)

en formad oli groguenc.

TLC: r.f. =0.29 hexal AcOEt (3:1). Revelador: solucio KMnO,.

GC: t.r. = 15.00 min (T;=150°C T;=280°C t=3min R=10°C/min).

IR (film): 3420b.a., 2980m, 2935m, 2878m, 1701f, 1685f, 1477m, 1455m, 1378f, 1367f,
1262m, 1246m, 1170m, 1123m, 1090m, 1056m, 1011m, 861m, 847m, 806d,
769m, 698m.

'H-RMN (CDCly):  7.59-7.29 (m, 5H, CH arom.), 5.50 (b.a., 1H, CHOH), 4.66 (b.a., 1H, CH),

4.12-4.03 (m, 2H, CH,0), 2.8 (b.a, 1H, CHOH), 1.65 (s, 3H, C(CHs),), 1.53-1.42 (2s, 12H,

[C(CHg)3 + C(CH3)2)).
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13C-RMN (CDCl3): 151.5 (CO), 140.6 (C arom.), 128.4, 128.2, 126.6 (3s, CH arom), 94.2
(C(CHs),), 85.4 (C°C), 81.9 + 80.4 (C°C + C(CHs)), 68.6 (CH,0), 64.4 (CHOH), 48.6 (CH),
28.3 (C(CH3)3), 25.9 (C(CHa)y), 24.4 (C(CHa)y).

EM m/e (%): 314(17), 216(16), 215(47), 214(322), 198(14), 172(25), 156(33),
128(27), 115(49), 114(52), 105(221), 84(36), 82(57), 77(136), 58(57), 57(1000), 56(67),
51(78).

7.2.47.6 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-[3-(2-FURIL)-3-HIDROXI-1-PROPINIL]-2,2-DIMETIL -

1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311f).

Lareaccio entre (286) (1.5 g, 6.67 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (3.8 ml, 7.67 mmoal) i
furfural (0.58 ml, 7.0 mmol) segons € procediment A dénalloc a 1.98 g (93%) de (311f) en

forma solid marronds.

TLC: r.f. =0.38 hexa AcOEt [(3:1)x2]. Revelador: solucié KMnO,.

GC: t.r. = 14.04 min (T;=150°C T;=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (KBr): 3420b.a., 2981m, 2934m, 2882m, 1700f, 1671f, 1503d, 1477m, 1458m, 1403f,
1388f, 1367f, 1264m, 1246m, 1156m, 1125m, 1087m, 1053m, 1011m, 846m,
806d, 759m, 736m, 672m.

'H-RMN (CDCly):  7.42-7.41 (m, 1H, CH arom.), 6.46 (b.a, 1H, CH arom.), 6.37-6.34 (m,

1H, CH arom.), 5.48 (b.a,, 1H, CHOH), 4.66 (b.a, 1H, CH), 4.13-4.03 (m, 2H, CH,0), 2.75

(b.a, 1H, CHOH), 1.65 (s, 3H, C(CH3),), 1.53-1.42 (2s, 12H, [C(CH3)s + C(CH3),]).

®C-RMN (CDCls): 153.0 (C arom), 151.5 (CO), 142.8, 110.3, 107.7 (3s, CH arom.), 94.3

(C(CHa),), 84.5 (C°C), 80.5 + 79.6 (C° C + C(CHs)3), 68.5 (CH,0), 58.0 (CHOH), 48.6 (CH),

28.3 (C(CHa)3), 26.0 (C(CHy),), 24.4 (C(CH3),).

EM m/e (%): 306(18), 250(23), 206(89), 188(98), 147(31), 146(226), 118(30), 95(42),

91(46), 77(42), 68(34), 65(38), 59(42), 58(54), 57(1000), 56(59), 55(41), 51(45).
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7.247.7 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-BENzO[D][1,3] DIOXOL-5-IL-3-HIDROXI-1-
PROPINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311g).

Lareaccio entre (286) (0.6 g, 267 mmol), n-BuLi 2M en ciclohexa (1.6 ml, 3.07 mmoal) i
piperona (420 mg, 2.80 mmol) segons & procediment A donalloc a 870 mg (87%) de (311Q)

en formad' oli groc.

TLC: r.f. = 0.23 hexdAcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.

IR (film): 3400b.a., 2981m, 2934m, 2884m, 1698f, 1504m, 1487m, 1443m, 1392f, 1378f,
1367f, 1247f, 1246m, 1169m, 1094m, 1040m, 1011d, 938m, 863m, 846m, 810d,
770m.

'H-RMN (CDCl3): 7.04-6.76 (m, 3H, CH arom.), 5.96 (s, 2H, OCH,0), 5.38 (b.a, 1H,
CHOH), 4.65 (b.a., 1H, CH), 4.16-4.04 (m, 2H, CH,0), 2.89 (b.a, 1H, CHOH), 1.64 (s, 3H,
C(CHs),), 1.51-1.48 (2s, 12H, [C(CH3)3 + C(CHa)4]).

13C.-RMN (CDCl5)*: 151.4 (CO), 147.8, 147.5, 13.8 (3s, C arom.), (120.3+120.2, CH arom),
107.9, 107.4 (2s, CH arom), (101.2+101.06, OCH,0), 94.0 (C(CHa),), 85.3 (C°C), 81.9 (C°C),
80.4 (C(CHs)3), 685 (CHO), (64.2+64.1, CHOH), 486 (CH), (28.3+28.2, C(CHy)),
(26.7+26.0, C(CH3),), (25.2+24.3, C(CH3),).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2
rotamers. Entre parentesi els desplacaments dels dos rotamers. La temperatura de coalescencia
es troba entre 60-70°C.

7.2.47.8 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-HIDROXI-4,4-DIMETIL-1-PENTINIL)-2,2-DIMETIL -

1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (311h).

Lareacci6 entre (286) (0.5 g, 2.22 mmal), n-BuLi 2M en ciclohexa (1.20 ml, 2.44 mmoal) i
pivalaldehid (265 m, 2.44 mmol) segons €l procediment A dénalloc a 498 mg (72%) de (311h)

en formad'oli incolor.

TLC: r.f. = 0.36 hexdAcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.

IR (film): 3457b.a., 2974m, 2907d, 2871m, 1703f, 1478m, 1460m, 1382f, 1367f, 1263m,
1245m, 1210m, 1173m, 1124m, 1089m, 1059m, 1010m, 943d, 861m, 846m, 808d,
768m, 672d, 657d.
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'H-RMN (CDCl3):  4.60 (b.a, 1H, CH), 4.13-3.98 (m, 3H, CHOH + CH,0), 1.91 (b.a, 1H,
OH), 1.66 (s, 3H, C(CH3)), 1.52 (s, 12H, [OC(CH3)s + C(CH3)]), 1.02 (m, 9H, C(CHa)3).
13C-RMN (CDCl3): 151.4 (CO), 94.2 (C(CHa3),), 80.3 (C°C), 81.7 (C°C), 80.3 (OC(CHy)s),
712 (CH,0), 689 (CHOH), 486 (CH), 35.9 (C(CH3)s), 284 (OC(CHa)s), (26.8+25.9,
(C(CHa),), 25.2 (C(CHa)a) (25.2+23.5, C(CHy),).

7.2.47.9 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-FENIL-1-HIDROXI-2-PROPINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (326).

La reacci6 entre 474 m (4.31 mmol) de fenilacetilé comercial, n-BuLi 1.6M en ciclohexa (3.2
ml, 5.17 mmol) i 1 g (4.53 mmol) d’aldehid de Garner (285) segons €l procediment B dona lloc
al.27 g (89%) del compost (326) en formad' oli transparent.

IR (film):  3429b.a, 2978m, 2935m, 2879m, 1694f, 1586d, 1489d, 1478d, 1455d, 1444d,
1391f, 1367f, 1322d, 1257m, 1207d, 1170f, 1086f, 1068f, 965d, 945d, 849m,
808d, 758m, 692m, 621d.

IH-RMN (CDCly):  7.47-7.28 (m, 5H, CH arom.), 5.21 (b.a., 1H, CHOH), 4.78 (b.a., 1H, CH),

4.26-4.03 (M, 2H, CH,0), 2.8 (b.a, 1H, CHOH), 1.65 (s, 3H, C(CHs),), 1.52 (s, 3H, C(CHs),),

1.50 (s, 9H, C(CH2)s).

3C-RMN (CDCly): 154.3 (CO), 131.7, 128.3, 128.2, (3s, CH arom), 122.6 (C arom.), 95.0

(C(CHa)), 87.2 (CHC®C), 85.7 (C°Cf) 81.4 (C(CHa)s), 65.2 (CH,0), 64.7 (CHOH), 62.8

(CH), 26.6 (C(CHy)), 26.4 (C(CH3),), 25.8 (C(CH,),).

7.2.48 SINTESI DE CETONESACETILENIQUES (287).

Procediment A

L’ acohol propargilic corresponent (311) es dissol en CH,Cl, (1.5 ml/mmol) i s addiciona sobre
una suspensio a 0°C de MnO,, (26 eg.) en CH.CI, (5 ml/mmol). La barrgja s agital ha0°Ci 30
min at.a. Esfiltra sobre MgSO,, s elimina el dissolvent a pressio reduidai el residu es filtra en

una columnaamb silicagd i amb hexal ACOEt com eluent.

Procediment B
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L’ acohol propargilic corresponent (311) es dissol en DMSO (3.8 mi/mmol) i s'addiciona IBX
(1.5 eq.). La suspensi6 resultant s agita a t.a. durant 4 h, es dilueix amb HO (15 mlI/mmoal) i
S extrau amb AcOEt (3 x 38 ml/mmol). La combinaci6 de fases organiques es renta amb solucié
saturada d’ NaCl (5 ml/mmol), s asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a
pressio reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb silica gel i amb hexa/ AcOEt

com g uent.

7.2.48.1 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL -4-(3-0X0-1-PENTINIL )-1,3-OXAZOLAN-3-
CARBOXILAT (287A).

Lareacci6 entre (311a) (2.0 g, 7.07 mmol) i MnO, (18.2 g, 184 mmol) segons € procediment A
dénalloc a 1.51 g (76%) de (287a) en formad’oli groc.

alp = -0o. c=1 .
[a]p?° 63.8° (c = 1.17 MeOH)
TLC: r.f. =0.63 hexa AcOEt (3:1). Revelador: solucio KMnO,.
GC: t.r. = 9.77 min (T;i=150°C T{=250°C t=3min R=10°C/min).

IR (film):  2981m, 2938m, 2882m, 2215m, 1704f, 1682f, 1478m, 1459m, 1377f, 1367f,
1264m, 1245m, 1171m, 1098m, 1077m, 1058m, 970d, 859m, 842m, 807d, 770m,
672d.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 4.90 (dd, J=6.2, ¥ =2.4, 1H, CH), 4.22 (dd, J= 8.8, J'=6.2,

1H, CH,0), 4.09 (dd, J=8.8, J=2.4, 1H, CH,0), 2.65 (q, J=7.4, 2H, CH,CH3), 1.65 (s, 3H,

C(CHs),), 1.56 (s, 12H, [C(CH3)3+ C(CH3)]), 1.17 (t, J= 7.4, 3H, CH,CH>).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 187.1 (CO), 150.4 (NCO), 93.5 (C(CHj),), 91.0 (C°C),

80.1+79.8 (C°C + Q(CHy)3), 67.3 (CH;0), 47.9 (CH), 37.8 (CH,CHa), 27.7 (C(CHJ)3), 25.8

(C(CHa),), 24.0 (C(CH3),), 7.4 (CH,CH).

7.248.2 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-(4-METIL-3-0X0-1-PENTINIL)-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (287B). SNTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-(4-METIL-3-

OX0-4-PENTEN-1-1L)-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (312).

a) La reaccio entre (311b) (1.50 g, 5.05 mmol) i MnO; (13.0 g, 131.3 mmol) segons €
procediment A dénalloc a 1.02 g d’'una barreja de (287b) i (312) (1:1.26 molar) en forma

d'oli incolor.
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b) La reaccié entre (311b) (228 mg, 0.77 mmol) i IBX (320 mg, 1.15 mmol) segons €
procediment B donalloc a 187 mg (83%) del compost (287b) en formad’ oli groguenc.

(287h)

[a]p®= -148.9° (c = 1.06 MeOH).

TLC: r.f. = 0.26 hexd AcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.
GC: t.r. = 10.52 min (Ti=150°C T{=280°C t=3min R=10°C/min).

IR (film):  2977m, 2935m, 2877m, 2215m, 1705f, 1679f, 1478m, 1466m, 1377, 1263m,
1245m, 1171m, 1092m, 1056m, 958d, 947d, 855m, 838m, 806d, 770m, 736d,
675d.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 4.91 (dd, J=6.0,  =2.4, 1H, CH), 4.23 (dd, J=9.0, J'=6.0,

1H, CHHO), 4.09 (dd, J=9.0, J’=2.4, 1H, CHHO), 2.79-2.62 (m, 1H, CH(CHy),), 1.68 (s, 3H,

C(CHs)), 1.57 (S, 3H, C(CHa),), 1.55 (s, 9H, C(CH3)3), 1.24 (d, J=7.0, 6H, CH(CHs),).

13C-RMN (CDCl3, T=50°C): 191.1 (CO), 151.2 (NCO), 94.6 (C(CHs),), 91.3 (C°C), 80.9

(C(CH3)3), 80.1 (C°C), 68.0 (CH,0), 48.6 (CH), 43.0 (CH(CHy),), 28.2 (C(CHa)s), 26.2

(C(CHa),), 24.6 (C(CHy),), 17.7 (CH(CH),).

EM m/e (%) (lonitzaci6 Quimica): 268(5), 240(18), 222(14), 197(8), 196(100), 182(17),

180(33), 57(15).

312
TLC: r.f. = 0.26 hexd AcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.
GC: t.r. = 10.16 min (T;i=150°C T{=280°C t=3min R=10°C/min).
'H-RMN (CDCly): 6.46 (b.a, 1H, C=CH,), 6.07 (b.a, 1H, C=CH,), 4.74 (m, 1H, CH),

4.18-4.11 (m, 2H, CH,0), 1.94 (s, 3H, CCH3), 1.68 (s, 3H, C(CHa),), 1.56 (s, 3H, C(CHs)y),
1.53 (s, 9H, C(CHa)s).

13C-RMN (CDCly): 179.5 (CO), 151.1 (NCO), 145.1 (C=CH,), 130.9 C=CH,), 94.7
(C(CHs),), 91.0 (C°C), 80.7 (C(CHa)3), 79.1 (C°C), 67.9 (CH,0), 48.6 (CH), 28.3 (C(CH3)3),
26.4 (C(CHa),), 24.6 (C(CHs)y), 15.9 (CH(CHa).).

EM m/e (%) (lonitzaci6 Quimica): 266(5), 238(9), 220(18), 195(8), 194(100), 180(9),
179(8), 178(50), 136(6), 57(30).
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7.2.48.3 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-(3-0X0-1-NONINIL)-1,3-OXAZOLAN-3-

CARBOXILAT (287cC).

Lareaccio entre (311c) (0.2-1.1 g, 0.59-3.25 mmol) i IBX (0.25-1.35 g, 0.89-4.88 mmol) segons
el procediment B donalloc a0.178-1.01 g (90-93%) de (287c) en formad' oli taronja.

[a]p?’= -92.3° (c = 0.95 MeOH).

TLC: r.f. =0.29 hexal AcOEt (3:1). Revelador: solucio KMnO,.

IR (film):  2980m, 2959m, 2933m, 2873m, 2216m, 1701f, 1678f, 1477d, 1459m, 1376f,
1366f, 1263m, 1243m, 1209d, 1171m, 1091m, 1054m, 860m, 843m, 807d, 769m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 4.89 (dd, J=6.1, ’=2.3, 1H, CH), 4.22 (dd, J=9.0, J'=6.1,

1H, CH,0), 4.08 (dd, J=9.0, J'=2.3, 1H, CH,0), 2.62 (t, J=7.2, 2H, COCH,), 1.72-1.63 (m, 6H,

3 CH,), 1.65 (s, 3H, C(CHs),), 1.57 (s, 9H, C(CHs)s), 1.38-1.34 (m, 5H, CH, . C(CHs),), 0.97 (t,

J=7.0, 3H, CsCHy).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 186.6 (CO), 150.3 (NCO), 93.4 (C(CHj),), 90.9 (C°C),

80.2 + 79.7 (C°C + C(CHs)3), 67.3 (CH,0), 47.9 (CH), 44.5 (CH,), 30.4 (CH,), 27.6 (CH,),

27.5 (C(CHa)3), 25.8 (C(CHs)y), 24.0 (C(CHs),), 23.2 (CH,), 21.3 (CH,), 13.2 (CsCHs).

7.2.48.4 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-{3-[(4S)-3-(terc-BUTILOXICARBONIL )-2,2-DIMETIL -
1,3-OXAZOLAN-4-1L]-3-0X0-1-PROPINIL }-2,2-DIMETIL -1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT
(287D).

Lareacci6 entre (311d) (88 mg, 0.19 mmol) i IBX (88 mg, 0.29 mmol) segons € procediment B
ddnalloc a67 mg (76%) de (287d) en forma de solid blanc de p.f.=108-109°C.

[a]p?’= -165.1° (c = 0.45 MeOH).

TLC: r.f. =0.54 hexal AcOEt (2:1). Revelador: solucio KMnO,.

IR (film): 2965m, 2938m, 2870m, 2214m, 1714f, 1682m, 1477d, 1470m, 1372f, 1262m,
1210m, 1175m, 1098m, 1068m, 1052m, 849m, 807d, 766m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 4.94 (dd, J=6.2, ' =2.2, 1H, CH), 4.54 (dd, J=7.4, J =34,

1H, CH’), 4.28 (m, 2H, CHHO + CHHO'), 4.13-4.05 (m, 2H, CHHO + CHHO’), 1.69 (s, 3H,
C(CHg)z’), 1.62 (S, 3H, C(CHg)z), 157 (S, 3H, C(CHg)z’), 1.56 (S, 9H, C(CH3)3), 151 (S, 3H,
C(CHa)y).
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13C-RMN (DM SO, T=60°C): 186.7 (CO), 150.4 (NCO), 94.1 (C(CH3),), 93.6 (C°C),
79.9 (C°C), 79.8 + 78.4 (25, C(CHy)3), 67.2 (CH,0), 66.0 (CH’), 64.6 (CH,O'), 48.0 (CH), 27.7
+27.6 (2 C(CHy)3), 25.9 (C(CH3),), 23.9 (C(CHy),).

EM m/e (%): 453(M+1), 451(M-1), 353(26), 298(16), 297(100), 239(30), 83(14),
57(11).

7.2.485 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-(3-0X0-3-FENIL-1-PROPINIL)-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (287E).

a) La reaccio entre (311le) (1.74 g, 526 mmol) i MnO, (135 g, 136 mmol) segons €
procediment A donalloc a 1.53 g (88%) de (287€e) en forma de solid blanc de p.f. = 77-
78°C.

b) Sobre una barrgja de (286) (46 mg, 0.204 mmol) i EtzN (1 ml) s afegeix (PhsP),PdCl, (14 mg,
0.02 mmol) i Cul (4 mg, 0.02 mmol). S addiciona clorur de benzoil (34 mg, 0.2 mmol) i
Sagita 17h sota argd. S eliminala Et;N a pressio reduida i el residu es redissol en éter. Es
filtra sobre Celited i s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per
cromatografia flash amb silica gel i hexdAcOEt com eluents, obtenint-se 48 mg (72%) del

compost (287e) en formad’ oli taronja.

[a]p®= -141.6° (c = 1.11 MeOH).

TLC: r.f. = 0.71 hexd AcOEt [(3:1)x2]. Revelador: solucio KMnO,.

IR (KBr):  2980m, 2932m, 2230m, 1704f, 1650f, 1598d, 1581d, 1477d, 1451m, 1377f,
1367f, 1314d, 1264f, 1210m, 1112m, 1090m, 1056m, 857m, 838m, 806d, 769m,
703m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.20-8.15 (m, 2H, CH arom.), 7.83-7.63 (m, 3H, CH

arom.), 5.04 (dd, J=5.8, J =2.6, 1H, CH), 4.34-4.19 (m, 2H, CH,0), 1.69 (s, 3H, C(CHs),), 1.58

(s, 3H, C(CHs)2), 1.56 (s, 9H, C(CHa)s).

3C-RMN (DM SO, T=60°C): 176.5 (CO), 150.5 (NCO), 136.1 (C arom.), 134.2, 128.6,

128.5 (3s, CH arom.), 93.8 (C(CHs),), 93.5 (C°C), 79.9 (C(CH3)3), 79.1 (C°C), 67.3 (CH,0),

48.1 (CH), 27.7 (C(CH3)3), 25.9 (C(CH3),), 24.0 (C(CHy),).

EM m/e (%): 315(13), 314(63), 215(154), 214(1000), 172(65), 171(54), 128(35),

115(63), 114(76), 106(34), 105(364), 77(155), 58(49), 57(862), 56(58), 51(63).
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7.2.48.6 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-[3-(2-FURIL)-3-0X0-1-PROPINIL]-1,3-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (287F).

Lareaccié entre (311f) (1.98 g, 6.17 mmol) i MnO, (15.9 g, 160 mmol) segons & procediment
A doénalloc a 1.51 g (77%) de (287f) en forma de solid blanc de p.f. = 165-166°C.

[a]p™= -191.7° (c = 0.42 MeOH).
TLC: r.f. = 0.51 hexd AcOEt [(3:1)x2]. Revelador: solucio KMnO,.
GC: t.r. = 13.06 min (T;i=150°C T{=280°C t=3min R=10°C/min).

IR (KBr): 3123m, 2992d, 2972m, 2886d, 2229m, 1697f, 1637f, 1561d, 1466m, 1397f,
1365m, 1336m, 1308m, 1262m, 1242m, 1175m, 1151m, 1125m, 1095m, 1061m,
1029m, 983d, 849m, 827d, 801m, 770d, 747d, 674d.

'H-RMN (DM SO): 8.23 (s, 1H, CH arom.), 7.60 (b.a., 1H, CH arom.), 6.91 (t, J=1.6,

1H, CH arom.), 5.00 (t, J=4.2, 1H, CH), 4.23-4.21 (m, 2H, CH,0), 1.66 (s, 3H, C(CHa),), 1.55

(b.a., 12H, C(CH3),+ C(CHa)s).

13C-RMN (DM SO)*: 163.2 (CO), 152.3 (C arom.), 150.7 (NCO), 150.0 (CH arom.),

122.2, 113.3 (2s, CH arom.), 93.8 (C(CH3),), 92.3 (C°C), 80.1 (C(CHJ)s), 78.5 (C°C), 67.5

(CH,0), 48.3 (CH), 28.0 (C(CHa)3), (27.0+26.0, C(CHa),), (24.6+23.9, C(CHa),).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2

rotamers (entre paréntesi els desplacaments de cadascun d’ ells). La temperatura de coalescéncia

es troba entre 60-70°C.

7.2.48.7 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-4-(3-BENzO[D][1,3] DIOXOL-5-1L-3-OX0-1-PROPINIL )-
2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (287G).

Lareacci6 entre (311g) (0.81 g, 2.16 mmol) i MnO, (5.55 g, 56.2 mmol) segons e procediment
A dbnalloc a 0.63 g (78%) de (287g) en formade solid blanc de p.f.= 99-100°C.

alpy™ = -113.1° (c=0. :
[a]p® 113.1° (c=0.61 MeOH)
TLC: r.f. =0.48 hexal AcOEt [(3:1)x2]. Revelador: solucié KMnO,.
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IR (KBr): 2981m, 2934m, 2220m, 1700f, 1640m, 1602m, 1504m, 1488m, 1447f, 1377f,
1367f, 1261f, 1210m, 1166m, 1098m, 1038m, 933m, 900d, 850m, 830d, 806d,
770d, 747m, 717d, 703m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 7.84 (d, J=8.0, 1H, H arom.), 7.55 (s, 1H, (H arom.),

7.15 (d, J=8.0, 1H, CH arom.), 6.26 (s, 2H, OCH,0), 5.02-5.00 (m, 1H, CH), 4.31-4.18 (m, 2H,

CH.0), 1.68 (s, 3H, C(CHa)»), 1.57 (s, 12H, C(CH3)s+ C(CHs)»).

3C-RMN (DM SO, T=60°C): 174.6 (CO), 152.7 (C arom.), 150.5 (NCO), 148.0, 131.1

(2s, C arom.), 126.3, 108.0, 107.2 (3s, CH arom.), 102.2 (OCH,0), 93.5 (C(CHs),), 92.9 (C° C),

80.0 (C(CHa)3), 79.0 (C°C), 67.4 (CH,0), 48.2 (CH), 27.7 (C(CHa)3), 26.1 (C(CHs),), 24.1

(C(CHy),).

EM m/e (%): 373 (M", 1), 317 (10), 259 (14), 258 (49), 215 (5), 149 (28), 121 (5), 65
(5), 58 (5), 57 (100), 56 (7).
AE.: Calculat per CHxNOs € 64.33% H 6.21% N 3.75%

Experimental: C 64.21% H 6.20% N 3.68%

7.2.48.8 SINTESI DE terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL-4-(4,4-DIMETIL-3-OX0O-1-PENTINIL)-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (287H).

Lareaccio entre (311h) (360 mg, 1.16 mmol) i IBX (483 mg, 1.74 mmol) segons & procediment
B, donalloc a 340 mg (95%) del compost (287h) en forma de solid blanc de p.f.= 66-67°C.

[a]p® = -153.3° (c=1.22 MeOH).
TLC: r.f. = 0.43 hexd AcOEt (3:1). Revelador: solucié KMnOy,.
IR (KBr):  3008d, 2980m, 2935m, 2882m, 2220m, 1701f, 1665f, 1476m, 1374f, 1245m,
1208d, 1172m, 1154m, 1090f, 1056m, 978d, 844m, 769m, 674d.
'H-RMN (DM SO, T=60°C): 4.92 (dd, J=5.9, ’=2.1, 1H, CH), 4.22 (dd, J=9.0, J' =5.9,
1H, CHHO), 4.10 (dd, J=9.0, J'=2.1, 1H, CHHO), 1.66 (s, 3H, C(CHs),), 1.56 (s, 12H, C(CH3),
+ OC(CHa)3), 1.36 (s, 9H, C(CHy)s).
13C-RMN (DM SO, T=60°C): 192.4 (CO), 150.3 (NCO), 93.4 (C(CHj),), 92.8 (C°C),
79.8 (OC(CH3)3), 78.2 (C°C), 67.4 (CH,0), 47.9 (CH), 44.0 (C(CHs)3), 27.6 (OC(CHs)3), 25.9
(C(CHa),), 25.2 (C(CHa)3), 24.0 (C(CHy),).
A.E. Calculat per C;HNO;; € 65.99% H 8.80% N 4.53%
Experimental: C 66.27% H 8.96% N 4.41%
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7.2.48.9 SINTES DE  terc-BUTIL (4R)-2,2-DIMETIL -4-(3-FENIL -2-PROPINOIL )-1,3-
OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (327).

Lareacci6 entre (326) (1.24 g, 3.74 mmol) i IBX (1.56 g, 5.61 mmol) segons € procediment B
ddnalloc a 1.02 g (82%) de (327) en formade solid blanc de p.f.=68-69°C.

[a]p®= -138.26° (¢ = 1.02 MeOH).
TLC: r.f. = 0.55 hexd AcOEt [(3:1)x2]. Revelador: solucio KMnO,.
GC: t.r. = 14.95 min (T;i=150°C T{=280°C t=3min R=10°C/min).

IR (KBr): 3063d, 2989m, 2972m, 2933m, 2878m, 2196f, 1712f, 1667f, 1593d, 1591m,
1475d, 1443m, 1378f, 1365f, 1315d, 1292m, 1269m, 1247m, 1205m, 1172m,
1137m, 1093f, 1058m, 1036d, 999d, 959m, 935d, 854m, 831d, 803d, 767m,
693m, 626d, 612d.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 7.75-7.56 (m, 5H, CH arom.), 4.65 (dd, J=7.2, J'=3.4, 1H,

CH), 4.36 (dd, J=9.4, J'=7.4, 1H, CH,0), 4.19 (dd, J=9.5, J'=3.3, 1H, (H,0), 1.76 (s, 3H,

C(CHs),), 1.61 (s, 3H, C(CH5),), 1.51 (S, 9H, C(CH2)2).

*C-RMN (DM SO, T=60°C): 185.6 (CO), 150.8 (NCO), 132.4, 131.0, 128.7 (3s, CH

arom.), 1185 (C arom.), 94.1 (C(CHjy),), 93.0 (C°Cf), 85.7 (C°Cf), 79.7 (C(CHs)3), 66.0

(CH,0), 65.0 (CH), 27.6 (C(CHj3)3), 25.2 (C(CHy)2), 23.9 (C(CHy),).

A.E. Calculat per CigH»NO,: C 69.28% H 7.04% N 4.25%

Experimental: C 69.28% H 7.26% N 4.22%

7.2.49 SINTESI DE PIRIMIDINES (288).

Procediment general.

L a cetona acetilénica (287) corresponent, K,COs (2.2 eq.) i sal detiouroni (316a) o bé I’amidina
corresponent (316b-c) (1.1 eq.) se suspenen en DMF anhidre (3 ml/mmol). La barrgja S agita a
t.a. i sota argd fins desaparicio total de la cetona de partida. S elimina el dissolvent a pressio
reduida i el residu es reparteix entre AcOEt i H,O. La fase aquosa sextrau amb (3 x 15
mi/mmol) d’ AcOEt. La combinacid de fases organiques es renta amb solucié saturada d’ NaCl,
S asseca sobre MgSO,, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu es purifica

per cromatografia flash amb silicagel i amb hexal ACOEt com eluents.
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A) SAL DE TIOURONI.

7.2.49.1 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(2-BENZILSULFANIL-6-ETIL-4-PIRIMIDINIL )-2,2-DIMETIL -
1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288A) | DELS SUBPRODUCTES terc-BUTIL 4-[(2)-1-
BENZILSULFANIL-3-OX0O-1-PENTENIL ]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (318A) |
terc-BUTIL  4-[(E)-1-BENZILSULFANIL -3-OXOPENTILIDEN]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-
CARBOXILAT (320A).

Lareacci6 entre (287a) (0.16-0.7 g, 0.57-2.49 mmol) i sal de tiouroni (0.17-0.74 g, 0.68-2.99
mmol) segons € procediment general, dona lloc a 0.13-0.48g (53-44.5%) de (288a) en forma
d oli groc pal-lid, a 52-360 mg (22-36%) de (318a) i a 9-35 mg (4-3%) de (320a) en forma

d’ olis grocs.

(288a)
TLC r.f.=0.41 (Hexa/AcOEt 3:1) Revelador: UV i solucio d anisaldehid
[a]p?= -65.9° (c = 1.36 MeOH).

IR (film): 2978m, 2936m, 2880m, 1703f, 1576m, 1537m, 1495m, 1478m, 1454m, 1376f,
1329m, 1268m, 1238m, 1171m, 1093m, 1063m, 855m, 807d, 764m, 700m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 7.54-7.32 (m, 5H, CH arom.), 7.02 (s, 1H, CH arom.), 4.94
(dd, J=7.0, I =3.4, 1H, CH), 4.53 (s, 2H, CH,S), 4.41 (dd, J=9.0, J’ =7.0, 1H, CH,0), 3.98 (dd,
J=9.0, J’=3.6, 1H, CH,0), 2.82 (q, J=7.6, 2H, CH,CH3), 1.75 (s, 3H, C(CHj3),), 1.65 (s, 3H,
C(CHs),), 1.38 (s, 9H, C(CH5)s), 1.32 (t, J=7.6, 3H, CH,CHj).

¥ C-RMN (DM SO, T=60°C): 171.8, 169.7, 169.3 (3s, C arom.), 150.8 (NCO), 137.8 (C
arom.), 128.4, 128.1, 126.5, 111.5 (4s, CH arom.), 93.9 (C(CHj3),), 79.1 (C(CHa)3), 67.9
(CH,0), 60.9 (CH), 33.9 (CH,S), 29.7 (CH,CHz), 27.5 (C(CHs)s), 25.3 (C(CHs),), 23.9
(C(CHs)2), 11.7 (CH,CHy).

(318a)
TLC r.f.=0.32 (Hx/AcOEt 3:1) Revelador: UV i soluci6 d’ anisaldehid

IR (film):  2978m, 2936m, 2879m, 1704f, 1668m, 1549m, 1495d, 1478d, 1455m, 1375f,
1264m, 1171f, 1137m, 1099f, 1051m, 942m, 848m, 808d, 769m, 709m.

'H-RMN (CDCly): 7.41-7.29 (m, 5H, CH arom.), 6.43 (d, 1H, J=0.8, =CHCO), 4.88

(b.a, 1H, CH), 4.04 (s, 2H, CH,S), 4.04-3.96 (m, 1H, CHHO), 3.82-3.78 (m, 1H, CHHO), 2.52
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(q, I=7.4, 2H, CH,CH>), 1.77 (s, 3H, C(CHs),), 1.52 (s, 9H, C(CHa)s), 1.42 (s, 3H, C(CHa),),
1.14 (t, J=7.4, 3H, CH,CHs).

13C-RMN (CDCly)*: (197.5+197.2, COEt), (167.5+166.4, SC=), 151.4 (NCO),
(136.4+134.6, C arom.), 128.7, 127.6 (2s, CH arom.), 117.5 (=CH arom.), 94.9 (C(CH>),),
(80.6+80.0, C(CHs)3), 68.4 (CH,0), (60.5+59.9, CH), 36.8 (f CH,S), 35.7 (CH,CHj), 28.2
(C(CHa)a), (26.6+25.9, C(CHa),), (24.0+22.9, C(CHs),), 8.3 (CH,CHy).

* Alguns senyals estan desdoblats degut a la presencia de dos rotamers a temperatura ambient. La

temperatura de coal escencia per aguest compost esta entre 60-70°C.

(320a)
TLC r.f.= 0.44 (Hx/AcOEt 3:1) Revelador: UV i solucié d’ anisaldehid

IR (film):  2979m, 2937m, 1716f, 1455m, 1344f, 1252m, 1205m, 1161m, 1108m, 1079m,
1036m, 847m, 767m, 699m.

'H-RMN (CDCly): 7.32-7.28 (m, 5H, CH arom.), 4.13 (s, 2H, CH,0), 3.82 (s, 2H,
CH,S), 3.48 (s, 2H, CH,CO), 2.50 (q, J=7.4, 2H, CH,CH3), 1.53 (s, 15H, C(CHs), + C(CH2)3),
1.10 (t, J=7.4, 3H, CH,CH3).

13C-RMN (CDCly): 207.9 (COEY), 150.1 (NCO), 142.5 (SC), 138.4 (C arom.), 129.1,
128.3, 126.9 (3s, CH arom.), 104.7 (=CN), 97.7 (C(CHa),), 81.6 (C(CHy)3), 67.7 (CH,0), 49.3
(CH,COEY), 38.6 (CH,S), 35.0 (CH,CH3), 28.0 (C(CHa)3), 26.1 (C(CHy),), 7.8 (CH,CHS).

7.2.49.2 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(2-BENZILSULFANIL-6-ISOPROPIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-
DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288B) | DEL SUBPRODUCTE terc-BUTIL 4-[(E)-1-
BENZILSULFANIL-4-METIL-3-OXOPENTILIDEN]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-

CARBOXILAT (320B).
Lareacci6 entre 840 mg d unabarrgja (1:1.26) de (287b) (372 mg, 1.26 mmoal) i (312) (469 mg,

1.60 mmol) i sal detiouroni (774 mg, 3.1 mmol) segons € procediment general, donalloc a 160
mg (29%) de (288b) en formad’ oli incolor i a 37 mg (7%) de (320b) en formad’ oli incolor.

(288b)
TLC r.f.= 0.54 (Hx/AcOEt 4:1) Revelador: UV i solucié d’ anisaldehid

[a]p?= -82.4° (c = 0.34 MeOH).
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IR (film): 2975m, 2933m, 2875m, 1704f, 1574m, 1537m, 1495d, 1476m, 1454m, 1376f,
1365f, 1328m, 1264m, 1240m, 1173m, 1092m, 1063m, 1050m, 854m, 807d,
769m, 700m.

IH-RMN (DM SO, T=70°C): 7.47-7.24 (m, 5H, CH arom.), 6.95 (s, 1H, CH arom.), 4.87

(dd, J=7.0, 7' =3.6, 1H, CH), 4.47 (s, 2H, CH,S), 4.34 (dd, J= 9.0, I'=7.0, 1H, CH,0), 3.92 (dd,

3290, 7=3.6, 1H, CH,0), 3.02-2.94 (M, 1H, CH(CHz)), 1.69 (s, 3H, C(CHy),), 1.66 (s, 3H,

C(CHs),), 1.32 (s, 9H, C(CHz)3), 1.26 (d, J=7.0, 6H, CH(CH3),).

BC.RMN (DM SO, T=60°C): 1754, 169.7, 1695 (C arom.), 150.8 (NCO), 137.8 (C

arom), 128.3, 127.9, 1265, 110.2 (4s, CH arom.), 93.8 (C(CHy),), 79.1 (C(CH2);), 67.9

(CH,0), 61.0 (CHN), 35.0 (CH(CHy),), 34.8 (CH,S), 27.5 (C(CHa)a), 25.3 (C(CHy),), 23.9

(C(CHa)2), 20.8 (CH(CHa),).

EM m/e (%): 445(M+2]*, 16), 445(M+1]*, 54), 443(M", 178), 388(43), 387(160),

343(78), 330(62), 329(251), 328(305), 312(77), 287(68), 286(279), 285(108), 253(51),

163(32), 92(76), 91(829), 65(141), 58(71), 57(1000), 56(61).

(320b)
TLC rf.= 0.60 (Hx/AcOEt 4:1) Revelador: UV i solucié d’ anisaldehid

IR (film):  2973m, 2930m, 2874d, 1702f, 1671m, 1544f, 1465m, 1363f, 1262m, 1245m,
1173m, 1090m, 1052m, 855m, 769m, 690m.

'H-RMN (CDCly): 7.32-7.25 (m, 5H, CH arom.), 4.13 (s, 2H, CH,0), 3.82 (s, 2H,
CH,S), 3.58 (s, 2H, CH,CO), 2.73-2.66 (m, J=7.0, 2H, CH(CH3),), 1.53 (s, 15H, C(CH5), +
C(CHa)3), 1.15 (d, J=7.0, 3H, CH(CHa),).

13C-RMN (CDCly): 211.2 (COi-Pr), 150.1 (NCO), 142.6 (SC), 138.6 (C arom.), 129.2,
128.3, 126.9 (3s, CH arom.), 105.2 (=CN), 97.7 (C(CHa),), 81.6 (C(CHa)3), 67.7 (CH,0), 47.8
(CH,COi-Pr), 40.2 (CH(CHa),), 38.8 (CH,S), 28.1 (C(CH3)3), 26.2 (C(CH3),), 18.5 (CH(CHb),).
EM m/e (%): A20([M+1]", 2), 419(M*, 7), 248(52), 228(88), 160(45), 159(22),
158(137), 149(37), 131(23), 126(49), 124(51), 123(38), 92(49), 91(485), 87(21), 85(48),
84(140), 83(51), 72(47), 71(705), 70(100), 69(53), 65(77), 58(105), 57(1000), 56(72), 55(73).

7.249.3 SINTESI DE terc-BUTIL  4-(2-BENZILSULFANIL-6-FENIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-

DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288C) | DEL SUBPRODUCTE terc-BUTIL 4-[(Z)-3-
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BENZILSULFANIL-3-FENIL-2-PROPENOIL ]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT

(318').

a) Lareacci6 entre (287¢e) (1.43 g, 4.35 mmol) i sal de tiouroni (1.18 g, 4.78 mmol) segons €l
procediment general, dénalloc a1.74 g (84 %) de (288c) en formad'oli groc pal -lid.

b) Lareacci6 entre (327) (360 mg, 1.09 mmoal) i sal de tiouroni (323 mg, 1.31 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 90 mg (20%) de (288c) en forma d'oli groc pa-lid i 241
mg (55) de (318’) enformad' oli groc.

(288¢)

TLC R.f.=0.43 (Hx/AcOEt 3:1) Revelador: UV i solucio d’ anisaldehid
[a]p®= -85.0° (¢ = 0.40 MeOH)(a).

[a]p?= -28.33° (c = 0.40 MeOH)(b).

IR (film): 2978m, 2927m, 1704f, 1570f, 1530f, 1495m, 1476d, 1454m, 1376f, 1365f,
1329m, 1259m, 1238m, 1169m, 1093m, 1062m, 853m, 841m, 769m, 695m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.21-8.17 (m, 2H, CH arom.), 7.66-7.37 (m, 9H, CH
arom.), 5.05 (dd, J=7.2, I'=3.6, 1H, CH), 4.63 (s, 2H, CH,S), 4.46 (dd, J= 9.1, J'=7.2, 1H,
CH,0), 4.07 (dd, J=9.1, J’=3.6, 1H, CH,0), 1.80 (s, 3H, C(CHz),), 1.67 (s, 3H, C(CHz),), 1.37
(s, 9H, C(CHa)).

¥ C-RMN (DM SO, T=60°C): 170.5, 170.4, 163.4 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 137.6,
135.6 (2s, C arom.), 130.9, 128.7, 128.3, 128.0, 127.6, 127.0 (6s, CH arom.), 109.1 (CH arom.),
94.0 (C(CH3),), 79.2 (C(CH3)3), 67.9 (CH,0), 61.1 (CHN), 34.2 (CH,S), 27.5 (C(CHy)3), 25.3
(C(CHa)2), 24.0 (C(CHy)o).

318

TLC R.f.=0.34 (Hx/AcOEt 3:1) Revelador: UV i solucio d anisaldehid

IR (film): 2976m, 2928m, 2874d, 1704f, 1601d, 1539m, 1487m, 1454m, 1379f, 1323d,
1266m, 1242m, 1231m, 1207d, 1170m, 1093m, 1061m, 999d, 960d, 945d, 873d,
850m, 766m, 701m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 7.59-7.11 (m, 10H, CH arom.), 6.56 (s, 1H, COCH=), 4.61

(dd, J=7.4, =3.2, 1H, CH), 4.26-4.18 (m, 1H, CH,0), 4.00-3.94 (m, 1H, CH,0), 3.79 (s, 2H,

CH,S), 1.66 (s, 3H, C(CHs),), 1.56 (s, 3H, C(CHg),), 1.46 (s, 9H, C(CHy)s3).
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13C-RMN (DM SO, T=60°C)*: 193.9 (CO), 160.3 (SC=), 150.8 (NCO), 137.9, 136.6 (2s,
C arom.), 128.7-126.1 (6s, CH arom.), 119.7 (COCH=), 93.6 (C(CHa),), 79.2 (C(CHs),), 65.2
(CH,0), 64.6 (CH), 36.5 (f CH,S), 27.6 (C(CH3)s), 25.1 (C(CHa),), 24.0 (C(CHy),).

7.249.4 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(2-BENZILSULFANIL-6-(2-FURIL)-4-PIRIMIDINIL)-2,2-

DIMETIL -1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288D).

La reaccio entre (287f) (1.48 g, 4.64 mmol) i sal de tiouroni (1.26 g, 5.1 mmol) segons €l
procediment general, dénalloc al.7 g (79 %) de (288d) en formad' oli groc pa lid.

TLC R.f.=0.51 (Hx/AcOEt 4:1) Revelador: UV i solucio d anisaldehid.

[a]p?’= -103.2° (c = 0.31 MeOH).

IR (film):  2980m, 2934m, 2881d, 1701f, 1601m, 1561f, 1529f, 1482m, 1456m, 1372f,
1324m, 1270f, 1245m, 1169m, 1093m, 1062m, 1011m, 926d, 882m, 847m, 770m,
750m, 701m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.03 (dd, J=1.7, =0.8, 1H, CH arom.), 7.58-7.36 (m, 7H,

CH arom.), 6.81 (dd, J=3.4, =1.8, 1H, CH arom.), 5.01 (dd, J=7.0, J’=3.4, 1H, CH), 4.58 (s,

2H, CH,S), 4.44 (dd, J=9.2, J’=7.0, 1H, CH,0), 4.04 (dd, J=9.2, ' =3.4, 1H, CH,0), 1.78 (s,

3H, C(CHa),), 1.66 (s, 3H, C(CHs),), 1.39 (s, 9H, C(CHa)s).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 170.4, 170.3, 154.8 (3s, C arom.), 150.8 (NCO), 105.5 (C

arom.), 146.1 (CH arom.), 137.6 (C arom.), 128.3, 127.9, 126.6, 112.8, 112.4, 106.6 (6s, CH

arom.), 93.9 (C(CHs),), 79.3 (C(CHs)s), 67.8 (CH,0), 61.1 (CHN), 34.1 (CH.S), 27.5

(C(CHa)3), 25.4 (C(CH3),), 23.9 (C(CHy),).

7.2.49.5 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-BENZO[D][1,3]DIOXOL-5-IL-2-BENZILSULFANIL -4-
PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288E).

Lareacci6 entre (287g) (0.38-1.14 g, 1.03-3.06 mmol) i sal de tiouroni (0.28-0.83 g, 1.13-3.36
mmol) segons € procediment general, dona lloc a 0.39-1.29 g (74-81%) de (288e) en forma

d’oli groc.

alp~ = -79.5°(c=0. :
[a]p?° 79.5° (c = 0.44 MeOH)
TLC R.f.=0.43 (Hx/AcOEt 3:1) Revelador: UV i soluci6 d anisaldehid.



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 303

IR (film):  2978m, 2930m, 1701f, 1572f, 1528f, 1504m, 1493m, 1444m, 1376f, 1320m,
1237f, 1169m, 1093m, 1039m, 936m, 919m, 852m, 808, 769m, 700m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 7.81-7.35 (m, 8H, CH arom.), 7.16 (d, J=10, 1H, CH

arom.), 6.21 (s, 2H, OCH,0), 5.01 (dd, J=7.0, J’ =3.8, 1H, CH), 4.61 (s, 2H, CH,S), 4.44 (dd, J=

9.1, J'=7.0, 1H, CH,0), 4.04 (dd, J=9.1, J'=3.8, 1H, CH,0), 1.78 (s, 3H, C(CH3)), 1.66 (s, 3H,

C(CHs),), 1.35 (s, 9H, C(CH3)3).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 170.3, 170.1, 162.7 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 150.1,

148.0, 137.7, 129.7 (4s, C arom.), 128.4, 127.7, 126.7, 121.7, 108.6, 108.4, 106.4 (7s, CH

arom.), 101.5 (OCH,0), 94.0 (C(CH3),), 79.2 (C(CHs)s), 68.0 (CH,0), 61.1 (CHN), 34.1

(CH,S), 27.6 (C(CH3)3), 25.4 (C(CH3),), 24.1 (C(CHa),).

EM m/e (%): 523([M+2]", 1), 522([M+1]*, 3), 521(M", 10), 465(7), 407(10), 365(5),

364(17), 363(5), 334(6), 92(9), 91(86), 85(5), 83(5), 71(7), 70(5), 69(8), 65(15), 58(8),

57(100), 56(15), 55(13),

B) AMIDINES.

7.249.6 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-HEXIL-2-METIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288F).

La reacci6 entre (287c) (202 mg, 0.6 mmol) i acetamidina hidroclorur (66 mg, 0.66 mmol)

segons e procediment general, dénalloc a 162 mg (72%) de (288f) en formad’ oli incolor.

[a]p?= -41.3%° (c = 1.45 MeOH).

TLC R.f.=0.2 (HX/ACOEt 3:1).

IR (film): 2957f, 2927f, 2858f, 1705f, 1586f, 1549m, 1478m, 1457m, 1376f, 1264m, 1205d,
1173m, 1093f, 1065m, 1051m, 946m, 807d, 770m.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 7.07 (s, 1H, CH arom.), 4.94 (dd, J=7.0, J’=3.0, 1H, CH),

4.41 (dd, J=9.0, J=7.0, 1H, CH,0), 4.00 (dd, J=9.0, J=3.0, 1H, CH,0), 2.78 (t, J=7.4, 2H,

PYCH,), 2.66 (s, 3H, PyCHjs), 1.7-1.70 (m, 5H, CH, + C(CHs),), 1.65 (s, 3H, C(CHs),), 1.39

(b.a., 15H, 3 CH, + C(CHy)3), 0.96 (t, J=6.8, 3H, CsCHy).

¥ C-RMN (DM SO, T=70°C): 170.0, 168.7, 166.2 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 112.7 (CH

arom.), 93.8 (C(CHs),), 79.0 (C(CHs)s), 68.0 (CH,0), 61.1 (CH), 36.6 (CH,), 30.6 (CH,), 27.7

(CHy), 27.54 (CH,), 27.45 (C(CHa)s), 25.4 (C(CHa),), 25.0 (PyCHa), 23.7 (C(CHa),), 21.4

(CH,), 13.2 (CLCH3).
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7.249.7 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-HEXIL-2-FENIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288G).

Lareaccio entre (287c) (115 mg, 0.34 mmol) i benzamidina hidrat (74 mg, 0.38 mmol) segons el
procediment general, dénalloc a 113 mg (75%) de (288g) en formad’oli incolor.

[a]p?’= -71.3° (c = 0.73 MeOH).

TLC R.f.=0.51 (Hx/AcOEt 3:1).

IR (film):  2977m, 2930m, 2860m, 1705f, 1590m, 1572m, 1545f, 1458m, 1379f, 1263m,
1204m, 1172f, 1093f, 1064m, 853m, 767m, 698F.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 857-849 (m, 2H, CH arom.), 7.61-7.56 (m, 3H, CH

arom.), 7.23 (s, 1H, CH arom.), 5.08 (dd, J=7.0, J’=3.5, 1H, CH), 4.48 (dd, J=8.9, J'=7.0, 1H,

CH,0), 4.10 (dd, J=8.9, J’=3.5, 1H, CH,0), 2.91 (t, J=7.4, 2H, PyCH,), 1.95-1.81 (m, 5H, CH,

+ C(CHs),), 1.70 (s, 3H, C(CHs),), 1.44 (b.a, 15H, 3CH, + C(CHs)3), 0.96 (t, J=6.8, 3H,

CsCHs).

13C-RMN (DM SO, T=70°C): 170.5, 168.9, 162.6 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 137.3 (C

arom.), 130.1, 127.9, 127.4, 114.3 (4s, CH arom.), 93.8 (C(CHs),), 78.9 (C(CHa)s), 68.1

(CH,0), 61.2 (CH), 36.7 (CH,), 30.6 (CH,), 27.7 (CH,), 27.5 (C(CH3)s + CH,), 25.3 (C(CH3)»),

24.0 (C(CHa),), 21.4 (CH,), 13.2 (CsCH,).

7.2.49.8 SINTESI DE terc-BUTIL 4-[6-(2-FURIL)-2-METIL-4-PIRIMIDINIL]-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288H).

La reaccio entre (287f) (200 mg, 0.63 mmol) i acetamidina hidroclorur (69 mg, 0.69 mmol)
segons € procediment general, dénalloc a179 mg (80%) de (288h) en forma de solid blanc de
p.f.=128-129°C.

[a]p?’= -10.9° (c = 0.46 MeOH).

TLC R.f.=0.23 (Hx/AcOEt 3:1).

IR (KBr):  2980m, 2932m, 2876m, 1700f, 1606m, 1575m, 1542m, 1482m, 1402d, 1377f,
1261m, 1215d, 1173m, 1092f, 1060d, 1008d, 851d, 758d.
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'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.00 (dd, J=1.8, J’=0.7, 1H, CH arom.), 7.49 (s, 1H, CH
arom.), 7.40 (dd, J=3.4, J=0.7, 1H, CH arom.), 6.80 (dd, J=3.4, J’=0.7, CH arom.), 5.01 (dd,
J=7.0, J=3.2, 1H, (H), 4.45 (dd, J=9.0, =7.0, 1H, CH,0), 4.06 (dd, J=9.0, J=3.2, 1H,
CH,0), 2.72 (s, 3H, PyCHs), 1.80 (s, 3H, C(CHa),), 1.67 (s, 3H, C(CHs),), 1.39 (s, 9H,
C(CHa)3).
13C-RMN (DM SO, T=70°C): 169.9, 167.0, 154.7, 151.1 (4s, C arom.), 150.9 (NCO),
145.6, 112.2, 111.8, 107.5 (4s, CH arom.), 93.9 (C(CHa),), 79.2 (C(CHa)3), 67.9 (CH,0), 61.2
(CH), 27.5 (C(CHs)3), 25.5 (C(CHs).), 25.2 (PyCHs), 23.8 (C(CHy),).
AE: Calculat per CiHxN;O,:  C63.49% H 7.01% N 11.69%

Experimental: C63.57%H 7.11% N 11.68%

7.2.49.9 SINTESI DE terc-BUTIL 4-[2-FENIL-6-(2-FURIL)-4-PIRIMIDINIL]-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288l).

Lareacci6 entre (287f) (200 mg, 0.63 mmol) i benzamidina hidrat (135 mg, 0.69 mmol) segons €

procediment general, dénalloc a 220 mg (83%) de (288i) en formad’ oli incolor.

[a]p?’= -60.0° (¢ = 0.45 MeOH).

TLC R.f.=0.46 (Hx/AcOEt 3:1).

IR (film):  3067d, 2979m, 2932m, 2877m, 1703f, 1604f, 1563f, 1537f, 1484m, 1458m,
1370f, 1319d, 1263m, 1170m, 1127d, 1093f, 1062m, 1010m, 881d, 847m, 755m,
700m, 656d.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 8.60-8.55 (m, 2H, CH arom.), 8.02 (dd, J=1.8, J’=0.8, 1H,

CH arom.), 7.66-7.58 (m, 5H, CH arom.), 6.83 (dd, J=3.6, J’=1.8, CH arom.), 5.16 (dd, J=7.0,

J =35, 1H, CH), 4.52 (dd, J=9.0, J'=7.0, 1H, CH,0), 4.06 (dd, J=9.0, J’=3.5, 1H, CH,0), 1.89

(s, 3H, C(CHs),), 1.72 (s, 3H, C(CHs)y), 1.38 (s, 9H, C(CH3),).

13C-RMN (DM SO, T=70°C): 170.2, 163.2, 155.0, 151.2 (4s, C arom.), 150.9 (NCO),

145.7 (CH arom.), 136.9 (C arom.), 130.3, 128.2, 127.6, 112.2, 108.9 (5s, CH arom.), 93.9

(C(CHs),), 79.0 (C(CHs)3), 68.0 (CH;0), 61.3 (CH), 27.5 (C(CHa)3), 25.3 (C(CHs),), 24.0

(C(CHy),).
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7.2.49.10 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-BENzO[D][1,3] DIOXOL-5-IL-2-METIL -4~

PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288J).

La reaccio entre (287g) (208 mg, 0.56 mmol) i acetamidina hidroclorur (61 mg, 0.61 mmol)
segons € procediment general, dénalloc a 188 mg (82%) de (288j) en forma de solid blanc de
p.f.= 96-97°C.

[a]p?= -31.3° (c = 1.16 MeOH).

TLC R.f.=0.17 (HX/AcOEt 3:1).

IR (KBr): 2977m, 2929m, 1703f, 1580f, 1542f, 1494m, 1445f, 1370f, 1244f, 1168f, 1094f,
1040f, 933m, 851m, 811m, 711m, 619d.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 7.80-7.72 (m, 2H, CH arom.), 7.60 (s, 1H, CH arom.), 7.12

(d, J=8.2, 1H, CH arom.), 6.19 (s, 2H, OCH,0), 5.03 (dd, J=7.0, J'=3.4, 1H, CH), 4.45 (dd,

J=9.0, J’=7.0, 1H, CH,0), 4.08 (dd, J=9.0, J'=3.4, 1H, CH,0), 2.75 (s, 3H, PyCHj3), 1.83 (s,

3H, C(CHa),), 1.68 (s, 3H, C(CHa),), 1.38 (S, 9H, C(CHa)s).

¥ C-RMN (DM SO, T=70°C): 169.6, 166.7, 162.3 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 149.4,

147.9, 130.5 (3s, C arom.), 121.2, 109.2, 108.2, 106.2 (4s, CH arom.), 101.3 (OCH,0), 93.9

(C(CHs),), 79.0 (C(CHs)3), 68.0 (CH,0), 61.2 (CH), 27.5 (C(CHa)3), 25.4 (C(CH3),), 25.3

(PyCHjy), 23.4 (C(CHy),).

7.2.49.11 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-BENzZO[D][1,3] DIOXOL-5-IL-2-FENIL -4-PIRIMIDINIL )-

2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288K).

Lareacci6 entre (287¢g) (112 mg, 0.30 mmol) i benzamidina hidrat (65 mg, 0.33 mmol) segons €
procediment general, donalloc a 122 mg (86%) de (288k) en forma de solid blanc de p.f.=
133-134°C.

[a]p?= -60.9° (c = 0.51 MeOH).

TLC R.f.=0.41 (Hx/AcOEt 3:1).

IR (KBr):  2978m, 2928m, 1702f, 1570m, 1538m, 1498m, 1441f, 1382f, 1245m, 1169m,
1093m, 1040m, 933d, 850m, 760m, 698m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.64-859 (m, 2H, CH arom.), 7.97-7.60 (m, 5H, CH

arom.), 7.19 (d, J=8.2, 1H, CH arom.), 6.23 (s, 2H, OCH,0), 5.16 (dd, J=7.0, J’=3.8, 1H, CH),
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452 (dd, J=9.0, J=7.0, 1H, CH,0), 4.16 (dd, J=9.0, J=3.8, 1H, CH,0), 1.90 (s, 3H,
C(CHs),), 1.72 (s, 3H, C(CHs),), 1.35 (s, 9H, C(CHy)3).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 169.9, 162.9, 162.6 (3s, C arom.), 150.9 (NCO), 149.7,
148.0, 137.2 (3s, C arom.), 130.4, 130.3, 128.1, 127.5, 121.5, 110.8, 106.4 (7s, CH arom.),
101.4 (OCH,0), 93.9 (C(CHs),), 79.0 (C(CHs)3), 68.2 (CH,0), 61.3 (CH), 27.5 (C(CHs)3), 25.2
(C(CHa)2), 24.2 (C(CHy)y).

EM m/e (%): ATT(IM+2]*, 6), 476([M+1]*, 24), 475(M*, 29), 402(18), 361(121),
360(495), 344(73), 330(36), 319(271), 318(885), 317(111), 290(42), 263(43), 172(47),
146(76), 114(58), 104(38), 89(31), 77(28), 58(57), 57(1000), 56(74).

7.249.12 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-FENIL-2-METIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-

OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (288L).

La reaccio entre (327) (350 mg, 1.06 mmol) i acetamidina hidroclorur (117 mg, 1.17 mmol)
segons el procediment general, dénalloc a 277 mg (70%) de (288l) en forma de solid blanc de
p.f.=90-91°C.

[a]p?’= -5.66° (c = 1.02 MeOH).

TLC R.f.=0.25 (Hx/AcOEt 3:1).

IR (KBr): 3003d, 2978m, 2932m, 2896d, 1702f, 1579f, 1542m, 1493d, 1476d, 1454d,
1380f, 1366f, 1312d, 1257m, 1240m, 1204d, 1171m, 1152m, 1083f, 1046m,
853m, 789d, 771d, 754d, 697m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.22-8.18 (m, 2H, CH arom), 7.70 (s, 1H, CH pirim.),

7.67-7.64 (m, 3H, CH arom), 5.05 (dd, J=7.0, J=3.2, 1H, CH), 4.46 (dd, J=8.9, J=7.0, 1H,

CH,0), 4.09 (dd, J=8.9, J’=3.2, 1H, CH,0), 2.78 (s, 3H, PyCH3), 1.83 (s, 3H, C(CH3),), 1.68

(s, 3H, C(CHa),), 1.38 (s, 9H, C(CHa)s).

¥ C-RMN (DM SO, T=60°C): 169.9, 167.0, 162.9 (3s, C arom.), 150.9 (CO), 136.3 (C

arom.), 130.4, 128.6, 126.4, 109.9 (4s, CH arom.), 93.9 (C(CHs),), 79.1 (C(CHs)s), 68.0

(CH0), 61.2 (CH), 27.5 (C(CHj3)3), 25.4 (C(CHj3)+PyCHj), 24.0 (C(CHy),).

AE: Calculat per CxHx;N3Os: C68.271%H 7.37% N 11.37%

Experimental: C 68.95% H 7.38% N 11.40%
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7.250 SINTESI DE BENZIL CARBAIMIDOTIOAT HIDROBROMUR (316).

Es dissol tiourea (4g, 52.54 mmol) en EtOH absolut (158 ml), s addiciona bromur de benzil
(6.55 ml, 55.17 mmol) i es portaareflux durant 8h. S elimina el dissolvent a pressio reduidai el
residu es recristal-litza d' eter/hexa. Al final s obtenen 10.02 g (85%) del compost (316) en
forma de solid blanc cristal-li de p.f.= 135-136°C.

IR (KBr):  3500-1700b.a, 3278b.a., 3071b.a.,, 1639f, 1545d, 1491d, 1449d, 1414m, 1314m,
1251d, 1196d, 1151d, 1094d, 1071d, 1028d, 767m, 732d, 703f, 663m.

'H-RMN (DM SO): 9.27 (b.a, 4H, NH), 7.54-7.41 (m, 5H, CH arom.), 4.67 (s, 2H, CH,).

3C-RMN (DM SO): 169.2 (C=N), 135.1 (C arom.), 129.1, 128.8, 128.0 (3s, CH arom.), 34.4

(CH,).

7.251 OXIDACIO DE GRUPSBENZIL SULFUR AMB m-CPBA (329).

Procediment General

Sobre una solucié de la pirimidina (288) corresponent en CH,Cl, anhidre (10 ml/mmol) a 0°C,
s addiciona mCPBA (60%) solid (2.5 eg.) en porcionsi s agita 12h at.a. sota aimosfera inert.
Es dilueix amb CH,Cl, (15 ml/mmol), s extrau amb soluci6 saturada d’ NaHCOs (4 x 5 ml/mmoal)
i es rentaamb soluci6 saturada d’NaCl (1 x 5 ml/mmol). Lafase organica s asseca sobre MgSO,
anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressié reduida. El producte obtingut es pot utilitzar
sense major purificacié en e seglient pas de sintesi. Una fraccio analitica es purifica per

cromatografia flash amb silicagel i amb hexal ACOEt com eluent.

7.2.51.1 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(2-BENZILSULFONIL-6-ETIL-4-PIRIMIDINIL )-2,2-DIMETIL -

1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (329A).

La reacci6 entre (288a) (429 mg, 1 mmol) i mCPBA (0.732 mg, 2.5 mmol) segons el

procediment general, dénalloc a 410 mg (89%) de (329a) en formad’ oli groguenc.

TLC r.f.=0.29 (Hx/ACOEt 2:1).
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IR (film): 2980m, 2935m, 2883m, 1703f, 1588f, 1523m, 1459m, 1372f, 1327f, 1261m,
1170m,1143m, 1129m, 1093m, 1064m, 845m, 775m, 698m, 633m, 527m.
'H-RMN (CDCly):  7.44-7.30 (m, 6H, CH arom.), 5.11-5.00 (m, 1H, CH), 4.81 (s, 2H,
CH,S0,), 4.36 (dd, J=9.4, J=6.9, 1H, CH,0), 4.15-3.99 (m, 1H, CH,0), 2.99-2.95 (m, 2H,
CH,CHs3), 1.80-1.20 (m, 18H, C(CHz),+C(CHg)5+CH,CHb).
3C-RMN (CDCly)*: 174.7, 172.5, 164.6 (3s, C arom.), 151.5 (NCO), 131.3, 128.8, 128.7 (3s,
CH arom.), 126.9 (C arom.), 117.8 (CH arom.), 95.3 (C(CHy),), 80.8 (C(CHy)3), 68.7 (CH), 61.7
(CH,0), 57.6 (CH,S0,), 31.0 (CH,CHa), 28.3 (C(CHa)s), (26.9+26.2, (C(CHa),), (24.5+23.2,
C(CHs3),), 12.7 (CH,CHy).
* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2
rotamers (entre paréntesi els dos desplacaments). La temperatura de coal escéncia en benzé com a
dissolvent esta entre 60-70°C.

7.251.2 SINTESI DE terc-BUTIL  4-(2-BENZILSULFONIL-6-FENIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-

DIMETIL -1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (329¢C).

La reaccié entre (288c) (1.66 g, 3.48 mmol) i mCPBA (25 g, 8.69 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 1.52 g (86%) de (329c) en forma de solid blanc de p.f.= 58-
60°C.

[a]p™= -10.7° (c = 0.43 MeOH).

TLC r.f.=0.51 (HX/AcOEt 2:1).

IR (KBr): 2979m, 2927m, 1700f, 1570f, 1583f, 1517m, 1456m, 1372f, 1326m, 1260m,
1162m, 1132m, 1094m, 1056m, 858d, 771m, 696m, 625d, 531m.

'H-RMN (CDCly): 8.16-7.30 (m, 11H, CH arom.), 5.11 (b.a,, 1H, CH), 4.88 (s, 2H, CH,S0,),

440 (dd, J= 7.0, J=44, 1H, CH,0), 409 (b.a, 1H, CH,0), 1.851.30 (m, 15H,

C(CH3)2+C(CHz)a).

3C-RMN (CDCly)*: 173.4, 166.0, 165.3 (3 C arom.), 152.5 (d, NCO), 134.7, 132.4 (C arom.),

131.3-126.9 (CH arom.), 114.9 (d, CH arom.), 95.3 (d, C(CHz),), 81.0 (d, C(CHa)3), 68.7 (d,

CH,0), 61.9 (CHN), 57.7 (CH,S0,), 28.3 (C(CHa)s), 26.7 (d, C(CHa),), 23.8 (C(CHs),).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2

rotamers (entre parentesi els dos desplacaments). La temperatura de coal escéncia en benzé com a

dissolvent esta entre 60-70°C.
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7.2.51.3 SINTESI DE terc-BUTIL 4-[2-BENZILSULFONIL-6-(2-FURIL)-4-PIRIMIDINIL]-2,2-

DIMETIL -1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (329D).

La reacci6 entre (288d) (1.63 g, 3.49 mmol) i mCPBA (25 g, 872 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 1.63 g (93%) de (329d) en forma de solid blanc de p.f.= 59-
61°C.

[a]p®= -21.5° (¢ = 0.42 MeOH).

TLC r.f.=0.42 (HX/AcOEt 3:1).

IR (KBr): 2980m, 2929m, 1701f, 1601f, 1570m, 1517d, 1480m, 1372f, 1327m, 1262m,
1205d, 1167m, 1129m, 1094m, 1062m, 1012d, 842d, 769m, 698m, 632m, 532m.

'H-RMN (CDCl3): 7.70-7.30 (m, 8H, CH arom.), 6.68 (s.a, 1H, CH arom.), 5.05 (b.a, 1H,

CH), 4.84 (s, 2H, CH,S0,), 4.37 (dd, J= 9.4, J'=7, 1H, CH,0), 4.08 (b.a., 1H, CH,0), 1.83-1.21

(m, 15H, C(CH3),+C(CHa)3).

3C-RMN (CDCly)*: (173.3+172.2, C arom.), 165.1, 156.8 (2s, C arom.), (152.3+151.6, NCO),

150.4 (C arom.), 146.6, 131.3, 128.8, 128.7 (4s, CH arom.), 127.0 (C arom.), 115.4, 113.2 (2s,

CH arom.), (112.9+112.3, CH arom.), (95.4+94.9, C(CH.),), (81.3+80.9, C(CH,)s), 68.6

(CH,0), 61.8 (CHN), 57.5 (CH,S0,), 28.2 (C(CHaj)s), (26.9+26.2, C(CHz),), (24.5+23.2,

C(CHy)»).

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2

rotamers (entre parentesi els dos desplagaments). La temperatura de coal escencia en benze com a

dissolvent esta entre 60-70°C.

7.251.4 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(6-BENzO[d][1,3]DIOXOL-5-IL-2-BENZILSULFONIL -4-

PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (329E).

La reaccio entre (288e) (1.16 g, 222 mmol) i mCPBA (1.4 g, 556 mmol) segons €
procediment general donalloc a 1.09 g (89%) de (329¢e) en forma de solid groguenc de p.f.=
63-65°C.

[a]p?’= -81.6° (c = 0.17 MeOH).

TLC r.f.=0.59 (HX/ACOEt 1:1).
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IR (KBr):  2980m, 2924m, 2853d, 1702f, 1582f, 1509m, 1495m, 1453m, 1377f, 1326m,
1247f, 1205d, 1162m, 1138m, 1125m, 1092m, 1066d, 1037m, 987d, 918d, 844d,
809d, 771m, 730d, 698m, 630m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.12 (s, 1H, CH arom.), 7.92 (dd, J=6.4 J=1.8, 1H, CH

arom.), 7.82 (d, J=1.8, 1H, CH arom.), 7.48-7.40 (m, 5H, CH arom.), 7.22 (d, J=8.2, 1H, CH

arom.), 6.26 (s, 2H, OCH,0), 5.22 (dd, J=7.0, J’=3.4, 1H, CH), 5.50 (d, J= 9.1, J'=7.0, 1H,

CH,S0;), 4.08 (dd, J= 9.1, I =3.4, 1H, CH,0), 3.61-3.54 (m, 1H, CH,0), 1.85 (s, 3H, C(CHs),),

1.69 (s, 3H, C(CHs),), 1.37 (s, 9H, C(CHy)s).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 171.9, 164.8, 164.0 (3s, C arom.), 150.7 (NCO+ C arom.),

148.2 (C arom.), 130.8 (CH arom.), 128.3 (C arom.), 127.9 (CH arom.), 127.5 (C arom.), 122.6,

115.1, 108.6, 106.7 (4s, CH arom.), 101.7 (OCH,0), 94.2 (C(CHs),), 79.4 (C(CHs)3), 67.8

(CH,0), 60.9 (CHN), 56.5 (CH,S0,), 27.5 (C(CH3)3), 25.3 (C(CH3),), 24.1 (C(CHy),).

7.252 SINTESI D’AMINOAL COHOLS,

Procediment general

La pirimidina corresponent es dissol en MeOH (0.7 ml/mmol) i s addiciona sobre TFA (3
ml/mmol) a0°C. S agital2 hat.a i seliminae dissolvent mitjangant un corrent de nitrogen. El
residu es redissol en dioxa (6 ml/mmoal) i s addiciona soluci6 saturada d NaHCO; (6 mi/mmol).
Labarrgjaesrefredaa0°Ci s addiciona (BOC),0 (2.2 eqg.) en una porcid. S agital2zha0°Ci 8
h at.a. Esfiltrai s extrau amb AcOEt (3 x 20 ml/mmol). La combinaci6 de fases organiques es
renta amb H,O (2 x 20 ml/mmol), s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s'elimina el
dissolvent a pressié reduida. El residu que s obté es purifica per cromatografia flash amb
hexal/ AcOEt.

a) PIRIMIDINES DERIVADESDE SAL DE TIOURONI.
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7.2.52.1 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-BENZILSULFONIL -6-

ETIL-4-PIRIMIDINIL)ETAN-1-0L (3304).

Lareaccio entre (329a) (125 mg, 0.27 mmol), TFA (0.8 ml) i finalment amb (BOC),0 (134 mg,
5.97 mmol) segons € procediment general, dona lloc a 86 mg (75%) de (330a) en forma de
solid blanc de p.f.= 43-45°C.

[a]p®= -42.4° (¢ = 0.56 MeOH).

TLC r.f.=0.27 (HX/AcOEt 1:1).

IR (KBr):  3430b.a, 2978m, 2931m, 1711f, 1590f, 1519f, 1459m, 1392m, 1368m, 1322f,
1251m, 1165f, 1127f, 1058m, 888m, 852d, 779m, 698m, 631m, 526m.

'H-RMN (CDCly):  7.42-7.29 (m, 6H, CH arom.), 5.86 (d, J=7.8, 1H, NH), 4.86-4.73 (m, 1H,

CH), 4.77 (s, 2H, CH,S0,), 4.16-3.88 (m, 2H, CH,0H), 3.03 (b.a,, 1H, OH), 2.91 (q, J=7.6, 2H,

CH,CH3), 1.46 (s, 9H, C(CHa)3), 1.27, (t, J=7.6, 3H, CH,CHj).

3C-RMN (CDCly): 174.7, 170.1, 164.3 (3s, C arom.), 155.6 (NCO), 131.2, 128.8, 128.6 (3s,

CH arom.), 126.8 (C arom.), 120.3 (CH arom.), 80.3 (C(CH3)3), 64.1 (CH,OH), 57.6 (CH,S0,),

56.2 (CH), 30.7 (CH,CHs), 28.2 (C(CHs)s), 12.4 (CH,CH).

7.2.52.2 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-BENZIL SULFONIL -6-

FENIL-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0L (330C).

La reacci6 entre (329¢) (1.40 g, 2.75 mmol), TFA (8.2 ml) i finament amb (BOC),O (1.36 g,
6.04 mmol) segons e procediment general, dona lloc a 935 mg (73%) de (330c) en forma de
solid blanc de p.f.= 84-85°C.

[a]p™= -43.3° (c = 0.57 MeOH).

TLC r.f.=0.38 (Hx/ACOEt 1:1).

IR (KBr): 3400b.a., 2978m, 2932m, 1687f, 1586f, 1515f, 1498f, 1455d, 1392d, 1366m,
1322f, 1250m, 1165f, 1125m, 1077m, 1052m, 778d, 696m, 626m, 529m.

'H-RMN (CDCly): 8.22-8.17 (m, 2H, CH arom.), 8.00 (s, 1H, CH arom.), 7.62-7.32 (m, 8H,
CH arom.), 5.77 (b.a,, 1H, NH), 4.98-4.87 (m, 1H, CH), 4.87 (s, 2H, CH,S0,), 4.22-3.92 (m,
1H, CH,OH), 2.56 (b.a., 1H, OH), 1.50 (s, 9H, C(CHa)s).
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13C-RMN (CDCl3): 170.1, 166.0, 164.9 (3s, C arom.), 155.7 (NCO), 134.6, 132.3 (2s, C
arom.), 131.2, 129.2, 128.9, 128.7, 127.7, 126.7 (6s, CH arom.), 117.2 (CH arom.), 80.4
(C(CHs)s), 64.2 (CH,0H), 57.6 (CH,S0,), 56.4 (CH), 28.3 (C(CH3)3).

7.2.52.3 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-BENZIL SULFONIL -6-(2-

FURIL)-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (330D).

Lareacci6 entre (329d) (1.50 g, 3.00 mmol), TFA (9.0 ml) i finament amb (BOC),0 (1.5 g, 6.6
mmol) segons € procediment general, dona lloc a 837 mg (61%) de (330d) en forma de solid
blanc de p.f.= 69-70°C.

[a]p?’= -55.8° (¢ = 0.41 MeOH).

TLC r.f.=0.33 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (KBr):  3400b.a, 2978m, 2929m, 1706f, 1600f, 1571m, 1513m, 1479f, 1393d, 1368m,
1252m, 1164m, 1124m, 1057m, 1013m, 986d, 885d, 699m, 632m, 532m.

'H-RMN (Benzé-dy): 7.63 (s, 1H, CH arom.), 7.58 (d, J=1.8, 1H, CH arom.),

7.54 (d, J=1.4, 1H, CH arom.), 7.30-7.20 (m, 4H, CH arom.), 7.13 (dd, J=1.7, =0.6, 1H, CH

arom.), 6.65 (dd, J=3.5, J’=1.7, CH arom.), 5.91 (d.a., J=8.0, 1H, NH), 5.00 (b.a., 1H, CH), 4.74

(s, 2H, CH,S0,), 3.92 (dd, J=11.2, I’ =4.2, 1H, CH,0H), 3.75 (dd, J=11.2, J’=4.9, 1H, CH,0H),

2.21 (b.a., 1H, OH), 1.50 (s, 9H, C(CHa)).

13C-RMN (CDCl3): 170.8, 164.8 156.7 (3s, C arom.), 155.6 (NCO), 150.3 (C arom.), 146.6

(CH arom.), 131.2, 128.9, 128.7 (3s, CH arom.), 126.8 (C arom.), 115.7, 114.7, 113.2 (3s, CH

arom.), 80.4 (C(CHs)s), 64.2 (CH,OH), 57.5 (CH,S0,), 56.4 (CH), 28.3 (C(CH3)3).

7.252.4 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(6-BENZO[d][1,3]DIOXOL-
5-1L-2-BENZIL SULFONIL -4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (330E).

Lareaccio entre (329¢) (1.04 g, 1.88 mmoal), TFA (13 ml) i finalment amb (BOC),0 (929 mg,
4.13 mmol) segons € procediment general, déna lloc a 609 mg (63%) de (330e) en forma de
solid blanc de p.f.= 93-94°C.

[a]p®= -45.3° (¢ = 0.53 MeOH).
TLC r.f.=0.29 (Hx/AcOEt 1:1).
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IR (KBr): 3400b.a.,, 2929m, 1687f, 1585f, 1507f, 1447f, 1392d, 1365m, 1320m, 1246f,
1165m, 1124m, 1082d, 1037m, 988m, 931d, 918d, 878m, 775m, 729d, 697m,
630m.

'H-RMN (DM SO): 8.25 (s, 1H, CH arom.), 7.93-7.84 (m, 2H, CH arom.), 7.42-7.33 (m, 5H,

CH arom.), 7.18 (d, J=8.2, 1H, CH arom.), 6.20 (s, 2H, OCH,0), 5.10 (s, 2H, CH,S0,), 5.03 (t,

J=5.7, 1H, CH), 4.78 (b.a., 1H, NH), 3.78-3.72 (m, 2H, CH,0), 3.37 (b.a, 1H, OH)), 1.42 (s,

9H, C(CHy)3).

¥ C-.RMN (DM SO): 172.2, 164.7, 163.9 (3s, C arom.), 155.3 (NCO), 151.0, 1485 (2s, C

arom.), 131.6 (CH arom.), 128.6 (C arom.), 128.5, 128.4, 123.1, 116.4, 109.0, 107.1 (6s, CH

arom.), 102.2 (OCH,0), 78.6 (C(CHJ)s), 63.3 (CH,OH), 58.0 (CH), 56.3 (CH,S0,), 28.2

(C(CHa)3).

AE: Calculat per CxHx;N3O;S:  C58.46% H 5.30% N 8.18% S6.24%

Experimental: C 58.58% H 5.32% N 7.82% S5.66%

b) PIRIMIDINES DERIVADES D' AMIDINES.

7.2525 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(6-HEXIL-2-METIL -4-

PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (289A).

La reacci6 entre (288f) (113 mg, 0.3 mmol), TFA (0.9 ml) i la posterior reproteccié amb
(BOC),0 (148 mg, 0.66 mmol) segons € procediment general, déna lloc a 66 mg (65%) de
(289a) en formade solid blanc de p.f.= 83-84°C.

[a]p?’= -29.7° (c = 0.13 MeOH).

TLC r.f.=0.14 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (KBr):  3282b.a, 2999d, 2952m, 2930m, 2865m, 1698f, 1590f, 1548m, 1515f, 1457d,
1400m, 1363m, 1281m, 1251d, 1232d, 1168m, 1089d, 1055m, 1035d.

'H-RMN (CDCl3):  7.07 (s, 1H, CH arom.), 5.85 (b.a.,, 1H, NH), 4.76 (b.a., 1H, CH), 4.07

(dd, J=11.2, J=3.6, 1H, CH,0), 3.92 (dd, J=11.2, J=4.3, 1H, CH,0), 2.78-2.72 (m, 6H,

PyCH3+PyCH,+OH), 1.73-1.69 (m, 2H, CH,), 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.35 (b.a., 6H, 3 CH,),

0.92 (m, 3H, CsCHy).
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13C-RMN (CDCl3): 171.8, 167.2, 167.0 (3s, C arom.), 155.8 (NCO), 115.2 (CH arom.), 80.1
(C(CHa)s), 65.4 (CH,0), 55.2 (CH), 38.0 (CH,), 31.5 (CH,), 29.0 (2 CH,), 28.3 (C(CHs)3), 25.9
(PyCHj), 22.4 (CH,), 14.0 (CsCH5).

7.2.52.6 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-FENIL-6-HEXIL -4-

PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (2898B).

La reaccio entre (288g) (90 mg, 0.21 mmol), TFA (0.62 ml) i la posterior reproteccidé amb
(BOC),0 (102 mg, 0.45 mmol) segons € procediment general, dona lloc a 47 mg (57%) de

(289b) en formad' oli groguenc.

[a]p™= -27.4° (c = 2.22 MeOH).

TLC r.f.=0.67 (HX/AcOEt 1:1).

IR (KBr): 3400b.a., 2955f, 2926f, 2855f, 1709f, 1697f, 1591m, 1573m, 1542m, 1497m,
1461m, 1379f, 1324d, 1251m, 1169f, 1057m, 1028d, 856d, 760m, 721d, 697m,
657d.

'H-RMN (CDCl3): 8.48-8.43 (m, 2H, CH arom.), 7.58-7.51 (m, 4H, CH arom.), 7.14 (s, 1H,

CH arom.), 5.90 (b.a., 1H, NH), 4.90 (b.a., 1H, CH), 4.18 (dd, J=11.4, J’ =3.2, 1H, CH,0), 3.99

(dd, J=11.4, ¥ =4.4, 1H, CH,0), 3.69 (b.a., 1H, OH), 2.83 (t, 3H, PyCH,), 1.83-1.72 (m, 2H,

CH,), 1.51 (s, 9H, C(CHa)), 1.39 (b.a., 6H, 3 CH,), 0.97 (m, 3H, CsCHs).

¥ C-.RMN (CDCly): 172.2, 170.0, 163.8 (3s, C arom.), 155.9 (NCO), 137.4 (C arom.), 116.3

(CH arom.), 80.1 (C(CH3)3), 65.5 (CH,0), 55.4 (CH), 38.0 (CH,), 31.8 (CH,), 29.0 (CH,), 28.6

(CH,), 28.3 (C(CHy)s), 22.5 (CH,), 13.7 (CsCHy).

7.252.7 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-[6-(2-FURIL)-2-METIL -4-
PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (289cC).

Lareaccio entre (288h) (138 mg, 0.39 mmoal), TFA (1.2 ml) i finament amb (BOC),0 (207 mg,
0.92 mmol) segons e procediment general, déna lloc a 90 mg (67%) de (289c) en forma de
solid blanc de p.f.= 139-140°C.

[a]p?= -31.4° (c = 0.51 MeOH).
TLC r.f.=0.24 (Hx/AcOEt 1:1).
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IR (KBr): 3400b.a.,, 2957m, 2924f, 2852m, 1744f, 1719f, 1604f, 1564f, 1536f, 1488f,
1459m, 1390m, 1369f, 1279f, 1254f, 1161f, 1106m, 1009m, 884d, 860m, 791d,
759m, 699m.

'H-RMN (CDCl3): 7.62 (s, 1H, CH arom.), 7.46 (s, 1H, CH arom.), 7.33-7.30 (m,, 1H, CH

arom.), 6.62-6.60 (m, 1H, CH arom.), 5.90 (b.a., 1H, NH), 4.84 (b.a., 1H, CH), 4.10 (dd, J=11.2,

J=3.8, 1H, CH,0), 3.96 (dd, J=11.2, J=4.5, 1H, CH,0), 3.39 (b.a, 1H, CH), 2.76 (s, 3H,

CH3), 1.49 (s, 9H, C(CHy)3).

13C-RMN (CDCl3): 167.9, 167.7 (2s, C arom.), 155.8 (NCO + C arom.), 151.5 (C arom.),

145.2, 112.7, 112.5, 109.9 (4s, CH arom.), 80.1 (C(CHs)3), 65.3 (CH,0), 55.7 (CH), 28.3

(C(CHy)3), 25.9 (PyCH,).

AE: Calculat per CigH:1N3z0,: C60.18% H 6.63% N 13.16%

Experimental: C 59.86% H 5.99% N 13.04%

7.252.8 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-[2-FENIL-6-(2-FURIL )-4-

PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (289D).

Lareaccio entre (288i) (176 mg, 0.42 mmol), TFA (1.25 ml) i finament amb (BOC),0 (207 mg,
0.92 mmol) segons &l procediment general, donalloc a 100 mg (63%) de (289d) en forma d' ol

groguenc.

TLC r.f.=0.67 (HX/AcOEt 1:1).

IR (KBr): 3400b.a., 2954m, 2924f, 2853m, 1736f, 1705f, 1605f, 1564m, 1538m, 1485f,
1370m, 1280f, 1255m, 1159f, 1100m, 1056m, 1028d, 1007m, 860m, 791m,
752m, 698m.

'H-RMN (CDCl;): 8.59-8.54 (m, 2H, CH arom.), 7.67-7.52 (m, 5H, CH arom.), 7.46 (d,

J=3.4, 1H, CH arom.), 6.65 (dd, J=3.4, J’=1.6, 1H, CH arom.), 5.78 (b.a., 1H, NH), 5.16 (b.a,,

1H, CH), 4.64 (dd, J=10.8, J’'=5.2, 1H, CH,0), 4.46 (dd, J=10.8, J'=5.3, 1H, CH,0), 1.45 (s,

9H, C(CHy)s).

13C-RMN (CDCl3): 166.6, 164.3, (2s, C arom.), 156.1 (C arom.), 155.3 (NCO), 153.2, 152.2

(2s, C arom.), 145.0 (CH arom.), 137.3 (C arom.), 130.9, 130.8, 128.4 (3s, CH arom.), 112.6,

112.5, 110.3 (3s, CH arom.), 80.1 (C(CHs)s), 65.5 (CH,0), 54.2 (CH), 27.6 (C(CHs)a).
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7.2.52.9 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(6-BENzO[d][1,3]DIOXOL-

5-IL-2-METIL-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (289E).

Lareaccié entre (288j) (110 mg, 0.27 mmol), TFA (0.8 ml) i findment amb (BOC),0 (132 mg,
0.59 mmol) segons e procediment general, dona lloc a 65 mg (65%) de (289¢) en forma de
solid blanc de p.f.= 125-126°C.

[a]p?’= -46.2° (c = 0.52 MeOH).

TLC r.f.=0.27 (HX/ACOEt 1:1).

IR (KBr): 3372b.a., 1980d, 2930d, 1681f, 1589f, 1543m, 1521m, 1508m, 1446m, 1395m,
1367m, 1326d, 1280d, 1246f, 1170m, 1070d, 1057d, 1039m.

'H-RMN (CDCly):  7.67-7.64 (m, 2H, CH arom.), 7.49 (s, 1H, CH arom.), 6.94 (d, J=8.6, 1H,

CH arom.), 6.07 (s, 2H, OCH,0), 5.90 (b.a., 1H, NH), 4.82 (b.a.,, 1H, CH), 4.12-4.08 (m, 1H,

CH,0), 3.94 (dd, J=11.2, I’ =4.2, 1H, CH,0), 2.77 (s, 3H, PyCHj), 2.50 (b.a., 1H, OH), 1.49 (s,

9H, C(CHa),).

®C.RMN (CDCly): 167.7, 164.2 (25, C arom.), 155.8 (NCO), 150.2, 148.5, 131.0 (3s, C

arom.), 122.1, 111.6, 108.6, 107.4 (4s, CH arom.), 101.6 (OCH,0O), 80.2 (C(CHj)3), 65.4

(CH,0), 55.4 (CH), 28.3 (C(CH3)3), 26.1 (PyCHS).

7.2.53 REACCIONSDE DESPLACAMENT NUCLEOFILIC AMB AMINES,

a) AMINES SECUNDARIES.

Procediment General.

Es dissol la sulfona (330) en dioxa (3 ml/mmol), s addiciona I’ amina corresponent (2.5 eq.) i la
solucio s agita a 65°C durant 4 h. Selimina e dissolvent a pressié reduida i € residu es
reparteix entre AcOEt i HO. La fase aguosa s extrau amb AcOEt i la combinacié de fases
organiques es renta amb solucio saturada d’NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i
s eliminael dissolvent a pressio reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb silica
gel i amb hexal AcOEt com el uent.
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7.2.53.1 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-M ORFOLINO-6-FENIL -

4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (331A).

La reacci6 entre (330c) (150 mg, 0.32 mmol) i morfolina (70 m, 0.8 mmol) segons €
procediment general, déna lloc a 115 mg (90%) de (331a) en forma de solid blanc de p.f.=
155-156°C.

[a]p?’= -9.1° (¢ = 0.54 MeOH).

TLC r.f.=0.32 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (KBr):  3471b.a, 3394b.a., 2959m, 2924m, 2853m, 1681f, 1573f, 1556f, 1512f, 1442m,
1386m, 1366m, 1325m, 1269m, 1169m, 1116m, 1057m, 1030d, 989m, 859d,
773m, 694m.

'H-RMN (CDCl3):  8.10-8.05 (m, 2H, CH arom.), 7.54-7.48 (m, 3H, CH arom.), 7.08 (s, 1H,

CH), 5.75 (b.a.,, 1H, NH), 4.79 (b.a, 1H, CH), 4.14-3.82 (m, 10H, CH,OH+4 CH,), 3.40 (b.a.,

1H, OH), 1.51 (s, 9H, C(CHs)s).

3C.RMN (CDCl3): 168.3, 165.4, 161.6 (3s, C arom.), 155.9 (NCO), 137.3 (C arom.), 130.7,

128.6, 127.1, 104.3 (4s, CH arom.), 80.0 (C(CH3)3), 66.7 (CH,OCH,), 65.7 (CH,OH), 55.9

(CH), 44.3 (CH,NCH,), 28.4 (C(CHa)).

EM m/e (%): 401([M+1]", 3), 400(M*, 10), 315(7), 314(36), 313(34), 284(5), 283(8),

327(10), 326(5), 296(5), 295(12), 270(16), 269(53), 225(7), 210(5), 183(5), 155(8), 128(11),

103(5), 102(7), 77(9), 59(17), 57(100), 56(8), 55(9),

7.2.53.2 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-[6-(2-FURIL)-2-

PIPERIDINO-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (331B).

La reaccié entre (330d) (150 mg, 0.33 mmol) i piperidina (83 m, 0.82 mmol) segons €
procediment general, déna lloc a 105 mg (83%) de (331b) en forma de solid blanc de p.f.=
139-140°C.

[a]p®= -17.0° (c = 0.48 MeOH).
TLC r.f.=0.48 (Hx/AcOEt 1:1).
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IR (KBr):  3400b.a, 3275b.a, 2926m, 2852m, 1675f, 1604m, 1574f, 1539f, 1512m, 1481f,
1449m, 1386d, 1369m, 1342d, 1284f, 1256m, 1165m, 1059m, 1028d, 1012d,
989d, 944d, 855d, 757m, 700d.

'H-RMN (CDCl3):  7.58(dd, J=1.6, J'=0.6, 1H, CH arom.), 7.19 (dd, J=3.4, J’=0.6, 1H, CH

arom.), 6.90 (s, 1H, CH arom.), 6.56 (dd, J=3.4, J'=1.6, 1H, CH arom.), 5.74 (b.a., 1H, NH),

4.73 (b.a, 1H, CH), 4.07 (dd, J=11.1, J'=3.9, 1H, CH,0OH), 3.97 (dd, J=11.1, J'=4.4, 1H,

CH,OH), 3.96-3.84 (m, 4H, CH,NCH,), 3.59 (b.a., 1H, OH), 1.70-1.66 (m, 6H, 3 CH,), 1.51 (s,

9H, C(CHy)a).

13C-RMN (CDCl3): 168.0, 161.2, 156.7 (3s, C arom.), 155.9 (NCO), 152.7 (C arom.), 144.4

(CH arom.), 112.0, 111.4, 101.2 (3s, CH arom.), 79.9 (C(CHs)3), 65.7 (CH,OH), 55.6 (CH),

44.8 (CH,NCH,), 29.6 (C(CH3)3), 25.6 (2 CH,), 24.7 (CH,).

7.2.53.3 SINTES DE  2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-(1-AZOLANIL )-6-

BENZzO[d][1,3]DIOXOL-5-IL-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (331C).

La reacci6 entre (330e) (154 mg, 0.30 mmol) i pirrolidina (63.5 m, 0.75 mmol) segons €l
procediment general, déna lloc a 122 mg (95%) de (331c) en forma de solid blanc de p.f.=
141-142°C.

[a]p?’= -21.4° (c = 0.42 MeOH).

TLC r.f.=0.54 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (KBr):  3368b.a, 2961m, 2924m, 2855m, 1685f, 1561f, 1513f, 1444m, 1365d, 1341m,
1246m, 1218d, 1169m, 1036m, 931d, 812d.

'H-RMN (DMSO): 7.76-7.73 (m, 2H, CH arom.), 7.16-7.12 (m, 3H, 2 CH arom.+NH), 6.20

(s, 2H, OCH,0), 4.95-4.85 (m, 1H, OH), 453 (m, 1H, CH), 3.77-3.62 (m, 6H, CH,OH+

CH,NCH,), 2.07-2.04 (m, 4H, CH,CH,), 1.50 (s, 9H, C(CH5)s).

13C-.RMN (DM SO): 170.1, 162.7, 160.0 (3s, C arom.), 155.4 (NCO), 149.3, 147.9, 131.8 (3s,

C arom.), 121.3, 108.4, 106.6 (3s, CH arom.), 101.6 (OCH,0), 101.3 (CH arom.), 78.1

(C(CHs)s), 63.8 (CH,0OH), 58.3 (CH), 46.3 (CH,NCH,), 28.3 (C(CH3)3), 25.1 (CH,CH),).

EM m/e (%): A29(M+1]*, 1), 428(M*, 6), 355(10), 354(18), 342(27), 341(15),

325(13), 312(10), 298(22), 297(60), 283(10), 282(13), 266(15), 240(10), 147(7), 114(11),

111(11), 97(23), 96(16), 83(23), 82(15), 71(23), 70(53), 67(16), 59(61), 57(1000), 56(31),

55(58).



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 320

b) AMINES PRIMARIES.

Procediment General.

Esdissol lasulfona (330) en dioxa (3 ml/mmol), s addiciona I’ amina corresponent (2.5 eq.) i la
solucié s agita a 80°C durant 2 dies. S elimina €l dissolvent a pressié reduida i €l residu es
reparteix entre AcOEt i HO. La fase aquosa s extrau amb AcOEt i la combinacié de fases
organiques es renta amb solucié saturada d’NaCl. S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i
s eliminael dissolvent apressié reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb silica
gd i amb hexal ACOEt com eluent.

7.2.53.4 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-BENZILAMINO-6-ETIL-

4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (332A).

La reacci6 entre (330a) (85 mg, 0.2 mmol) i benzilamina (56 m, 0.5 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 47 mg (63%) de (332a) en forma de solid blanc de p.f.= 94-
95°C.

[a]p®= -7.0° (c = 0.81 MeOH).

TLC r.f.=0.46 (HX/AcOEt 1:1).

IR (KBr): 3500-3000b.a., 3428m, 3365m, 3282m, 2971m, 2932m, 1717f, 1686m, 1588f,
1567f, 1533m, 1490f, 1425d, 1386d, 1346m, 1304d, 1263m, 1211d, 1170f,
1086d, 1052m, 750d, 698d.

'H-RMN (CDCl3):  7.40-7.26 (m, 5H, CH arom.), 6.52 (s, 1H, CH arom.), 5.75 (b.a, 1H,

NH), 5.62 (b.a, 1H, BnNH), 4.63 (d, J=6.0, 3H, CH,Ph+CH), 3.95 (dd, J=11.1, J=4.0, 1H,

CH,OH), 3.83 (dd, J=11.1, J=4.4, 1H, (H,OH), 3.46 (b.a, 1H, OH), 2.62 (q, J=7.6, 2H,

CH,CHa), 1.49 (s, 9H, C(CH5)s), 1.26, (t, J=7.6, 3H, CH,CHb).

3C-.RMN (CDCls): 173.9, 167.5, 161.7 (3s, C arom.), 155.9 (NCO), 139.0 (C arom.), 128.5,

127.4, 127.2, 107.3 (4s, CH arom.), 79.9 (C(CH3)s), 65.6 (CH,OH), 55.2 (CH), 45.6 (PhCH),),

30.9 (CH,CH), 28.3 (C(CH3)s), 12.5 (CH,CHy).

EM m/e (%): 464(M*, 1), 390(7), 333(5), 330(6), 149(5), 129(8), 125(5), 123(5),

121(5), 111(9), 106(14), 97(20), 91(33), 85(20), 83(26), 82(13), 81(20), 73(51), 71(39),

69(46), 67(21), 60(36), 59(46), 57(100), 56(30), 55(70).
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7.2535 SINTESI DE  2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-{6-FENIL-2-[(1S)-1-

FENILETILAMINO]-4-PIRIMIDINIL }ETAN-1-OL (332B).

La reacci6 entre (330c) (94 mg, 0.20 mmoal) i (§-(-)-a-metilbenzilamina (>98% e.e.) (64 n,
0.5 mmol) segons € procediment general, dona lloc a 60 mg (69%) de (332b) en forma d' oli
groguenc.

TLC r.f.=0.45 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (KBr): 3400b.a., 2957m, 2924m, 2854m, 1703f, 1582f, 1555f, 1515m, 1493m, 1457m,
1368m, 1324d, 1281d, 1251d, 1216d, 1165m, 1054m, 1026d, 888m, 768m,
696m.

'H-RMN (CDCl;):  8.01-7.97 (m, 2H, CH arom.), 7.51-7.32 (m, 8H, CH arom.), 7.04 (s, 1H,

CH arom.), 5.62 (b.a, 2H, 2 NH), 5.19 (b.a., 1H, CHPh), 4.70 (b.a.,, 1H, CH), 4.02 (dd, J=11.2,

J=4.0, 1H, CH,0OH), 3.87-3.70 (m, 1H, CH,OH), 3.19 (b.a,, 1H, CH), [1.643 (d, J=6.8, 3H,

CH3CH Diast.) + 1.639 (d, J=7.0, 3H, CH3CH Diast.)], [1.51 (s, 9H, C(CH3)3 Diast.) + 1.50 (s,

9H, C(CH3); Diast.)].

13C-RMN (CDCl3): [168.4 (C arom. Diast.)+168.2 (C arom. Diast.)], 165.9 (C arom.), [161.2

(Carom. Diast.)+161.1 (C arom. Diast.)], 156.0 (NCO), [144.8 (C arom. Diast.)+144.6 (C arom.

Diast.)], [137.21 (C arom. Diast.)+137.18 (C arom. Diast.)], 130.6, 128.7, 128.6, 127.1, 125.9,

105.0 (6s, CH arom.), 79.9 (C(CHj3)3), 65.6 (CH,OH), 55.4 (CH), [51.4 (CHCH; Diast.)+51.3

(CHCH; Diast.)], [28.3 (C(CHa); Diast.)+28.2 (C(CHs); Diast.)], [23.2 (CHCH; Diast.)+22.6

(CHCH3 Diast.)].

7.2.53.6 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(6-BENzO[d][1,3]DIOXOL-

5-1L-2-BENZILAMINO-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-0OL (332C).

La reaccio entre (330e) (154 mg, 0.30 mmol) i benzilamina (82 m, 0.75 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 121 mg (87%) de (332b) en forma de solid blanc de p.f.= 80-
81°C.

[a]p®= -4.3° (c = 0.46 MeOH).
TLC r.f.=0.49 (Hx/AcOEt 1:1).
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IR (KBr): 3400b.a., 2956m, 2924m, 2853m, 1704f, 1558f, 1505f, 1454f, 1367m, 1309m,
1243f, 1167m, 1106d, 1039m, 930m, 810m, 732m, 699m.

'H-RMN (DMS0): 8.23-7.11 (m, 11H, CH arom.+ NH), 6.20 (s, 2H, OCH,0), 4.90 (t, J=5.8,
1H, BnNH), 4.66 (d, J=6.4, 2H, CH,Ph), 4.53-4.49 (m, 1H, CH), 3.75-3.62 (m, 2H, CH,0OH),
1.49 (s, 9H, C(CHa)a).

3 C-.RMN (DM SO): 170.3, 162.9, 162.1 (3s, C arom.), 155.3 (NCO), 149.3, 147.9, 140.8,
131.6 (4s, C arom.), 128.4, 127.4, 126.5 (3s, CH arom.), 121.2, 108.4, 106.5, 102.5 (4s, CH
arom.), 101.6 (OCH,0), 78.2 (C(CHa)s), 63.7 (CH,OH), 58.0 (CH), 44.3 (PhCH,), 28.3
(C(CHy)3).

7.253.7 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(2-BENZILAMINO-6-ETIL-4-PIRIMIDINIL)-2,2-DIMETIL -

1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (332’).

Lareaccio entre la sulfona (329a) (275 mg, 0.60 mmol) i benzilamina (130 m, 1.2 mmol) segons

el procediment general, dénalloc a 238 mg (97%) de (332') en formad'oli groc.

[a]p®= -61.76° (c = 1.18 MeOH).

TLC rf.=0.71 (HX/AcOEt 1:1).

IR (film): 3400b.a., 2978m, 2934m, 2877d, 1701f, 1567f, 1533m, 1455m, 1381f, 1260m,
1206m, 1172m, 1394m, 1058m, 978d, 846m, 804d, 739m, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.38-7.25 (m, 5H, CH arom.), 6.45 (s, 1H, CH arom.), 5.38 (b.a, 1H,

NH), 4.85 (b.a, 1H, CH), 4.68 (d, J=5.8, 1H, f CH,NH), 4.28 (dd, J=8.9, J'=6.9, 1H, CH,0),

4.04 (b.a., 1H, CH,0), 2.63 (g, J=7.6, 2H, CH,CH,), 1.77-1.31 (m, 15H, C(CH), + C(CHs)a),

1.27 (t, J=7.6, 3H, CH,CHy),

13C-RMN (CDCl3)*: 173.0 (C arom.), (170.3+169.5, C arom.), 162.2 (C arom.), 151.8 (NCO),

139.6 (C arom.), 128.5, 128.4, 127.5, 127.0, 126.9, 105.3 (6s, CH arom.), (94.8+94.3, C(CH5),),

(80.5+79.8, C(CHs)3), (68.9+68.5, CH,0), 61.9 (CH), 45.4 (PhCH,), 30.9 (CH,CHs), 28.2

(C(CHa)a), (26.6+25.5, C(CHa),), (24.7+23.8, C(CHa),), 12.6 (CH,CHy),.

* Molts grups de senyals estan desdoblats donada la presencia a temperatura ambient de 2

rotamers (entre parentesi els dos desplacaments). La temperatura de coal escéncia en benzé com a

dissolvent esta entre 60-70°C.

c) AMONIAC EN DIOXA.
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Procediment General.

S'introdueix lasulfona (330) en un reactor a pressid i s afegeix una solucié d amoniac en dioxa
0.5 M (5 eq.). Es tanca € reactor i s escalfa durant 24 h a 110°C. S'elimina € dissolvent a
pressio reduidai el residu es reparteix entre ACOEt i H,O. La fase aguosa S extrau amb AcOEt i
la combinacio de fases organiques es renta amb soluci6 saturada d’ NaCl, s asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtra i selimina e dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per

cromatografia flash amb silicagel i amb hexal ACOEt com eluent.

7.2.53.8 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-AMINO-6-FENIL -4-

PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (333A).

Lareaccio entre (330c) (175 mg, 0.37 mmol) i amoniac en dioxa (4 ml, 1.87 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 72 mg (59%) de (333a) en forma de solid blanc de p.f.= 158-
159°C.

[a]p?’= -0.0° (c = 0.32 MeOH).

TLC r.f.=0.44 ((Hx/AcOEt 1:1)x2).

IR (KBr):  3384b.a, 3330m, 3210m, 3040d, 2970d, 2927m, 2853d, 1695f, 1643f, 1560f,
1464m, 1451m, 1417d, 1382d, 1365m, 1331m, 1296m, 1250d, 1227d, 1164m,
1051m, 1021d, 773m, 700m.

'H-RMN (DM SO): 8.03-8.02 (m, 2H, CH arom.), 7.54-7.51 (m, 3H, CH arom.), 7.13 (s, 1H,

CH arom.), 7.04 (d, J=7.8, 1H, NH), 6.67 (s, 2H, NH,), 4.86 (t, J=5.6, 1H, OH), 4.42 (b.a., 1H,

CH), 3.72-3.55 (m, 2H, CH,OH), 1.41 (s, 9H, C(CH3)s).

13C-.RMN (DM SO): 170.8, 164.0, 163.5 (3s, C arom.), 155.3 (NCO), 137.4 (C arom.), 130.4,

128.8, 126.7, 103.0 (4s, CH arom.), 78.2 (C(CHs)3), 63.6 (CH,0H), 58.1 (CH), 28.3 (C(CHs)s).

EM m/e (%): 331([M+1]", 2), 300(60), 299(45), 257(51), 245(36), 244(211), 243(176),

225(43), 213(27), 212(56), 211(31), 200(111), 199(450), 172(24), 171(66), 170(80), 158(33),

144(27), 130(25), 128(67), 104(44), 130(43), 102(101), 101(33), 77(89), 76(29), 59(123),

58(52), 57(1000), 56(36).

AE: Caculat per C;yHNOs:  C68.80% H 6.71% N 16.96%

Experimental: C61.85% H 6.76% N 16.21%
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7.2.53.9 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-AMINO-6-(2-FURIL )-4-

PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (333B).

La reacci6 entre (330d) (175 mg, 0.38 mmol) i amoniac en dioxa (4 ml, 1.9 mmol) segons €
procediment general, dénalloc a 66 mg (54%) de (333b) en forma de solid blanc de p.f.= 195-
196°C.

[a]p?= -0.0° (¢ = 0.37 MeOH).

TLC r.f.=0.41 (AcOEL).

IR (KBr):  3400b.a, 3345b.a, 3221b.a, 2956m, 2925m, 2853m, 1688f, 1647m, 1603m,
1566f, 1492d, 1462m, 1397d, 1368m, 1322d, 1299m, 1246d, 1222d, 1166m,
1081d, 1049m, 1011m, 752m.

'H-RMN (CDCl3):  7.61(dd, J=1.8, J’'=0.6, 1H, CH arom.), 7.19 (dd, J=3.4, J’=0.6, 1H, CH

arom.), 7.06 (s, 1H, CH arom.), 6.58 (dd, J=3.4, J=1.8, 1H, CH arom.), 5.83 (b.a., 1H, NH),

5.14 (b.a, 1H, NH,), 4.74 (b.a, 1H, CH), 4.03 (dd, J=11,2 J=4.2 ,1H, CH,OH), 3.92 (dd,

J=11.2, J'=4.4 ,1H, CH,OH), 1.51 (s, 9H, C(CH3)s).

13C-RMN (CDCl3): 171.3, 163.7, 156.1 (3s, C arom.), 155.7 (NCO), 152.5 (C arom.), 145.6,

112.8, 111.4, 101.3 (4s, CH arom.), 78.5 (C(CHs)3), 63.8 (CH,0H), 58.5 (CH), 28.6 (C(CHs)s).

7.2.53.10 SINTES DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-(2-AMINO-6-

BENzO[d][1,3]DIOXOL-5-IL-4-PIRIMIDINIL )ETAN-1-OL (333C).

Lareaccio entre (330e) (100 mg, 0.19 mmol) i amoniac en dioxa (1.94 ml, 1.0 mmol) segons €l
procediment general, dénalloc a 46 mg (63%) de (333c) en forma de solid blanc de p.f.= 167-
168°C.

[a]p?’= -0.0° (c = 0.21 MeOH).

TLC r.f.=0.35 ((HX/AcOEt 1:1)x2).

IR (KBr):  3400b.a, 3328b.a, 3197b.a, 3030b.a, 2957m, 2924f, 2853m, 1693f, 1644m,
1563f, 1502m, 1452m, 1383m, 1296d, 1248m, 1166m, 1079d, 1046m, 933d,
871d, 811m, 735d, 669d.
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'H-RMN (DM SO): 7.78-7.66 (m, 2H, CH arom.), 7.13 (m, 2H, CH arom.), 7.05 (d, J=8.2, 1H,
NH), 6.67 (b.a., 2H, NH,), 6.20 (s, 2H, OCH,0), 4.92 (t, J=5.8, 1H, CH), 4.51-4.48 (m, 1H,
CH), 3.78-3.61 (m, 2H, CH,OH), 1.49 (s, 9H, C(CH3)s).

13C-.RMN (DM SO): 170.5, 163.4, 163.3 (3s, C arom.), 155.3 (NCO), 149.3, 147.9, 131.6 (3s,
C arom.), 121.2, 108.4, 106.5, 102.5 (4s, CH arom.), 101.6 (OCH,0), 78.2 (C(CH3)s), 63.7
(CH,OH), 58.0 (CH), 28.3 (C(CH3)3).

EM m/e (%): 374(M*, 1), 300(10), 288(9), 287(8), 256(8), 255(8), 244(6), 243(22),
215(8), 214(6), 146(5), 114(6), 93(5), 81(7), 69(17), 63(5), 59(100), 57(56), 55(6).

7.254 SINTESI D’ N1-(terc-BUTOXICARBONIL)-3-BENZIL SULFONIL-5-(2-
FURIL)BENZAMIDA (338B).

Sobre una solucié de 104 mg (0.23 mmol) de (330d) en 0.9 ml de DM SO s addicionen 95 mg
(0.3 mmoal) d'IBX. Sagital2 hat.a, esdilueix anb 4 ml dH,Oi Sextrau amb 3 x 10 ml d
AcOEt. La combinacié de fases organiques es renta amb 2 ml de solucié saturada d’NaCl,
S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es
purifica per cromatografia flash amb silica gel i amb hexa AcOEt com eluent, obtenint-se 41 mg

(41%) del compost (338b) en forma de solid groc de p.f.= 160-161°C.

TLC r.f.=0.77 (HX/ACOEt 1:1).

IR (KBr): 3429b.a., 3380m, 3112d, 3065d, 2979d, 2925m, 2853d, 1780f, 1734d, 1723d,
1703d, 1597m, 1493f, 1401d, 1370d, 1326m, 1299d, 1260m, 1135f, 1024d, 987d,
966d, 924d, 847d, 761m, 697d, 654d, 630m.

'H-RMN (CDCly): 9.52 (s.a, 1H, NH), 8.54 (s, 1H, CH pirimidina), 7.81 (d, J=0.8, 1H, CH

furil), 7.62 (d, J=3.4, 1H, CH furil), 7.43-7.35 (m, 5H, CH arom.), 6.75 (dd, J=3.5, J’=1.7, 1H,

CH furil), 4.90 (s, 2H, CH,), 1.60 (s, 9H, C(CHa),).

®C.RMN (CDCls): 164.6, 159.5, 158.7 (3s, C arom.), 157.3 (NCO),, 149.8, 148.7 (2s, C

arom.), 147.9 (CH arom.), 131.2, 129.1, 128.9 (3s, CH arom.), 126.5 (C arom.), 117.1, 114.6,

113.7 (3s, CH arom.), 83.6 (C(CHs)s), 57.8 (SO,CH,), 28.0 (C(CHy),).
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7.2.55 N-PROTECCIO D’'L-SERINA.

7.2.55.1 SINTESI D’N-BOC-L-SERINA (349A).

Una solucié de 9.97 g (45.6 mmol eq) de (BOC),0 en dioxa (1 ml/mmol) s addiciona sobre una

solucié de 4 g (38 mmol) d’'L-serinaen NaOH 1N (2 ml/mmol) a 0°C. L’ emulsié resultant s agita

vigorosament a 0°C durant 30 min i at.a durant 12 h. La barreja es concentra a T<35°C fins la

meitat del volum inicial, es refredafins 0°C i s acidul-laamb HCI 3 N fins pH=2-3. La suspensi6

resultant s'extrau amb 3x3 ml/mmol d AcOEt, sasseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i

s elimina & dissolvent a pressid reduida. S obtenen 6.54 g (84%) de (349a) en forma d oli

viscos gque s utilitzen sense major purificacio en el seglient pas de reaccio.

TLC r.f.=0.65 n-BUOH/H,O/AcOH (8:1:1). Revelador: solucié KMnO,.

IR (film): 3355h.a, 2979m, 2936m, 1693f, 1517m, 1477d, 147d, 1395m, 1369m, 1340d,
1282d, 1250m, 1164f, 1061m, 1031d, 850d, 779d, 753d.

'H-RMN (CDCl3): 6.66 (b.a, 1H, COOH), 5.82 (b.a., 1H, NH), 4.40 (b.a,, 1H, CH), 4.15

4.07 (m, 1H, CH,0H), 3.91-3.87 (m, 1H, CH,OH), 1.49 (s, 9H, C(CHa),).

3C-RMN (CDCly): 173.8 (COOH), 156.2 (NCO), 80.3 (C(CHa)s), 62.7 (CH,OH), 55.4 (CH),

28.1 (C(CHs)3).

7.2.55.2 SINTESI D’N-CBz-L-SERINA (349B).

Sobre una solucié de 10.5 g (100 mmol) d'L-serina en NaHCO; 1M (400 ml) a temperatura
ambient, s afegeix amb una forta agitacio, 24.0 g (140 mmol) de cloroformiat de benzil. Després
de 12 hores d' agitaci, s extrau amb éter dietilic (2x0.5 ml/mmoal), esrefredaa 0°C i s acidul-la
amb HCI (c). El cru sSextrau amb AcOEt (3x300 mI/mmol), la reunié de fases organiques
S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai selimina e dissolvent a pressié reduida. La massa
cristal-lina resultant es tritura amb eter etilic obtenint-se 21.5 g (90%) del compost (349b) en
forma de solid blanc cristal-li de p.f.= 118-119°C.

TLC r.f.=0.37 CHCl /MeOH/AcOH (90:8:2).
IR (KBr): 13346b.a, 3336m, 3318m, 3212b.a, 1474m, 1689f, 1533m, 1399d, 1348d, 1305m,
1246m, 1206d, 1059m, 1028m, 749m, 730m, 696m.
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'H-RMN (Acetona-dy): 7.46 (b.a., 5H, H arom.), 7.36 (b.a., 1H, NH), 5.15 (s, 2H, f CH,),
4.23-4.17 (m, 1H, CH), 3.80 (d, J=4.4, 2H, CH,OH).

3C-RMN (Acetona-dg):  172.4 (COOH), 156.3 (NCO), 137.2 (C arom.), 128.6, 128.3,
128.1 (3s, CH arom.), 65.8 (f CH,), 61.7 (CH,OH), 56.9 (CH).

7.2.55.3 SINTESI D' N-FMOC-L-SERINA (349C).

Esdissolen 2.55g (24.3 mmol) d'L-serinai 3.32 g (26.8 mmol) d’ Na,COs.H,0, en H,O (30 ml)
i es gotegen sobre una solucié agitada a 0°C de 8.59 g (25.5 mmol) d’ Fmoc-succinimida en dioxa
(55 ml). La solucié es deixa evolucionar fins temperatura ambient i després de 36 hores s aboca
sobre H,O (50 ml). La solucié sextrau amb CH,Cl, (3x50 ml), la combinacié de fases
organiques s asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El

residu obtingut es recristal -litza de cloroform, donant 7.86 g (94%) del compost (349c) en forma
de solid blanc de p.f.= 74-86°C.

TLC r.f.=0.42 (CHClyMeOH/H,O/AcOH 62:25:4:3).

IR (KBr):  3500-2500b.a, 3392b.a, 3327b.a, 3064d, 3043d, 3023d, 2953m, 1740m, 1670f,
1536m, 1447m, 1402d, 1340m, 1259m, 1223m, 1087m, 1054m, 977d, 755m,
737m.

'"H-RMN (Acetona-dg): 8.40 (s, 1H, H arom.), 7.98 (d, J=7.0, 1H, H arom.), 7.84 (d, J=6.6,

1H, H arom.), 7.55-7.39 (m, 5H, H arom.), 6.99 (b.a., 1H, NH), 4.39-4.16 (m, 4H, CHCH,OCO

+ CHNH), 3.80 (d, J=4.4, 2H, CH,OH), 3.5 (b.a., 1H, CH,OH).

3C-RMN (Acetona-dg):  172.3 (COOH), 156.2 (NCO), 143.9, 140.8 (2s, C arom.), 127.7,

127.2, 125.4, 120.2 (4s, CH arom.), 65.8 (CH,OCO), 61.5 (CH,OH), 56.8 (CHCOOH), 46.8

(CH).

7.2.55.4 SINTESI D’ N-FTALOIL-L-SERINA (349D).

Una solucié de 2.1 g (20 mmol) d'L-sering, 4.52 g (20 mmol) d’ N-etoxicarbonilftalimida i 4 ml
(1.4 eq) de trietilamina en THF anhidre (40 ml) es reflueixen durant 24 hores. Es refreda a
temperatura ambient, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu es dissol en
CH.CI,i s extrau amb soluci6 aquosa de NaHCO; al 10%. Lareunio de fases aguoses s acidul-la

amb HCI 3N fins pH=2 i s extrau amb CH,Cl, La reunio de fases organiques es renta amb H,O,
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S asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu que
S obté es purifica per cromatografia flash amb SO, i amb hex& AcOEt com eluents, obtenint-se
3.2 9 (68%) del compost (349d) en formade solid blanc de p.f.= 117-119°C.

TLC r.f.=0.56 (CHCl yMeOH/H,O/ACOH 62:25:4:3).

IR (KBr):  3511m, 3377b.a, 3295b.a,, 2981m, 2943m, 2920m, 1756f, 1692f, 1602d, 1471,
1393f, 1338m, 1290d, 1254d, 1220m, 1191m, 1109m, 1066m, 1017d, 987m,
911d, 882d, 748d, 721m.

'H-RMN (Acetona-dg): 7.9 (b.a, 4H, H arom.), 5.00-4.97 (m, 1H, CH), 4.27-4.13 (m, 2H,

CH,OH).

3C-RMN (Acetona-dg):  169.1 (COOH), 167.6 (N(CO),), 138.7 (CH arom.), 1315 (C

arom.), 123.4 (CH arom.), 58.1 (CH,OH), 54.4 (CH).

7.256 SINTESI DE 3-METIL-3-HIDROXIMETILOXETA (353).

Una barrgja de 1,1,1-tris(hidroximetil)eta (12 g, 0.1 mol), carbonat de dietil (12.1 ml, 0.1 mol) i
KOH (0.1 g en 0.5 ml d’ EtOH absolut) es reflueix sota argd duran 1 h. Es destil-la I’'EtOH a
pressi6 atmosferica i posteriorment € residu a pressié reduida (p.eb=120°C, 24 mmHg),

obtenint-se 7.61 g (75%) del compost (353) en formad’ oli incolor.

IR (film):  3401b.a, 2958f, 2035m, 2874f, 1658m, 1453m, 1384m, 1322d, 1291d, 1263m,
1182d, 1146m, 1048f, 968f, 932d, 830m, 682m, 648d, 615d.

'H-RMN (CDCly): 455 (d, J=5.8, 2H, (CH,),0), 4.42 (d, J=5.8, 2H, (CH,),0), 3.73

(d, J=4.6, 2H, CH,0H), 2.31 (b.a,, 1H, OH), 1.33 (s, 3H, CHy).

7.2.57 SINTES| D’L-SERINA N-O-PROTEGIDA.

7.2.57.1 SINTESI D’'L-SERINA N-PROTEGIDA O-ALQUILADA (354).

Procediment general
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Sobre una suspensié d'NaH (2.2 eg) en DMF anhidre (2.5 ml/mmol) a 0°C s addiciona una
solucio d’'L-serina N-protegida (349) en DMF anhidre (5 ml/mmol). Després de 45 min es
gotegen 1.1 eq de bromur de benzil i la solucié sagita at.a. 5 h. Selimina € dissolvent a
pressio reduidaa T<40°C i €l residu es dissol en 5 ml/mmol d’'H,0. La solucié s extrau amb éter
etilic (2x2 ml/mmol) i la fase aquosa resultant es refreda a 0°C. Amb un bona agitacio,
s acidul-la amb HCI 3N fins pH=2-3. S extrau amb AcOEt (5x2 mi/mmoal) i la fase organica es
renta amb HO i S asseca sobre MgSO, anhidre. Es filtra i selimina e dissolvent a pressio
reduida, donant un oli que es pot utilitzat directament en el seglient pas de reaccid. Si interessa,
es pot purificar per cromatografia flash o bé dissolent-lo en éter etilic (3 ml/mmol) i afegint 90
mg/mmol de ciclohexilamina. La sal de ciclohexilamoni precipitada es filtra, es renta amb éter
etilici esrecristal-litzad AcOEt.

7.2.57.1.1 SINTESI D' N-BOC-O-BENZIL-L-SERINA (354A).

Lareacci6 entre 2.56 g (10.7 mmol) de (349a) i 1.42 ml (11.8 mmol) de bromur de benzil segons
el procediment general, porta a I’obtencié de 2.54 g (55%) de la sal de ciclohexilamoni de

(354a) (després de recristal -litzacio d’ AcOEt) en forma de solid blanc de p.f.=158-159°C.

TLC r.f.=0.59 CHCl/MeOH/AcOH (90:8:2). Revelador: solucié de KMnOs,.

IR (KBr):  3443m, 3500-2500b.a., 2974m, 2939f, 2861m, 2721d, 2659d, 2623d, 2569d,
1713f, 1628f, 1570f, 1491f, 1453d, 1410m, 1385m, 1367d, 1311d, 1265m,
1246m, 1224m, 1163f, 1128m, 1106m, 1061m, 1036m, 852d, 780d, 736m, 698m,
655m.

'H-RMN (CDCly):  7.35-7.24 (m, 6H, f CH,+COOH), 5.55 (d.a, J=6.6, 1H, NH), 4.55 (d,

J=1.4, 2H, f CH,), 4.13-4.10 (m, 1H, CHN), 3.91 (dd, J=9.2, J=3.5, 1H, CHHO), 3.80 (dd,

J=9.2, J=3.2, 1H, CHHO), 2.92-2.79 (m, 1H, CHNH3"), 2.00-1.94 (m, 2H, CH,), 1.71-1.21 (m,

8H, 4 CH,), 1.46 (s, 9H, C(CHy)3).

3C-RMN (CDCly): 175.7 (COOH), 155.5 (NCO), 138.3 (C arom.), 1283, 127.5 (2s, CH

arom.), 78.9 (C(CHs)s, 71.2 (CH,0), 56.2 (CH), 50.1 (CHNH3"), 31.0 (CH,), 28.1 (C(CHs)s),

24.8 (CH,), 24.4 (CH,).

7.2.57.1.2 SINTES D' N-CBz-O-BENZIL-L-SERINA (354B).
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Lareacci6 entre 1.195 g (5 mmol) de (349b) i 0.67 ml (5.5 mmol) de bromur de benzil segons €l
procediment general, porta a I’ obtencié de 943 mg (54%) del compost (354b) en forma d'oli
groguenc després de purificacio per cromatografia flash amb SiO, i AcCOEt/hexa com eluents.

TLC r.f.=0.63 CHCl/MeOH/AcOH (90:8:2). Revelador: solucié de KMnOs,.

IR (KBr): 3428b.a, 3318b.a., 3065m, 3033m, 2942m, 2876m, 1723f, 1717f, 1517m, 1498m,
1435m, 1417m, 1339m, 1283d, 1239d, 1212f, 1106m, 1069m, 1027m, 737f, 697f.

'H-RMN (CDCly):  7.40-7.28 (m, 10H, H arom.), 7.00 (b.a, 1H, COOH), 5.70 (d.a., J=8.4,

1H, NH), 5.17 (s, 2H, f CH,OCO), 4.61-4.57 (m, 1H, CH), 4.57 (s, 2H, f CH,0), 4.00 (dd,

J=9.4, J =29, 2H, CHHOBn), 3.77 (dd, J=9.4, J' =3.5, 2H, CHHOBN).

7.2.57.2 SINTESI D’L-SERINA N-PROTEGIDA O-SILILADA (355).

Procediment general.

Es dissol serina N-protegida (349) en DMF anhidre i s addiciona TBDMSCI (4 eq) i imidazole
(8 eg). S'agita a 40°C sota nitrogen fins que per TLC es comprova la desaparici6 total del
producte de partida. S'elimina la DMF a pressio reduida, s afegeix HCl a 5% i s extrau amb
CH.Cl,. Lareuni6 de les fases organiques es renta amb solucio saturada d’NaCl, s asseca sobre
MgSO, anhidre, es filtrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El producte es purifica per
cromatografia flash amb SO, i hexa/AcOEt com eluents.

7.2.57.2.1 SINTESI D' N-CBZ-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-L-SERINA (355A).

Lareaccio entre (349b) (120 mg, 0.5 mmol), TBDMSCI (300 mg, 2 mmoal) i imidazole (272 mg,
4 mmol) segons @ procediment general, porta a I’ obtencié de 140 mg (79%) de (355a) en
forma de solid blanc de p.f.= 84-85°C.

TLC r.f.=0.28 CHCl /MeOH/AcOH (90:8:2).

IR (KBr): 3406m, 3068b.a., 2956m, 2931m, 2885m, 2858m, 1759f, 1739f, 1684f, 1530f,
1463m, 1412m, 1365d, 1324m, 1250f, 1200f, 1103m, 1068m, 963m, 833f, 749m,
695m, 620m.
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'H-RMN (CDCl3):  7.47-7.40 (m, 5H, H arom.), 5.63 (d, J=8.0, 1H, NH), 5.5-4.8 (b.a., 1H,
COOH), 5.18 (s, 2H, f CH,), 4.51-4.47 (m, 1H, CH), 4.09 (dd, J=10.0, J’=2.0, 1H, CH,0Si),
3.89 (dd, J=10.0, J’=4.0, 1H, CH,0Si), 0.90 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.09 (s, 6H, Si(CH3),).
13C-RMN (CDCl3): 175.2 (COOH), 156.1 (NCO), 136.1 (C arom.), 128.5, 128.2, 128.1 (3s,
CH arom.), 67.2 (f CH,), 63.3 (CH,0Si), 55.7 (CH), 25.6 (SiC(CHs)3), 18.2 (SiC(CHs)3), -5.61
(Si(CHy)y).

7.2.57.2.2 SINTES D' N-9-FMOC-O-ter c-BUTILDIMETILSILIL-L-SERINA (355B).

Lareacci6 entre (349c) (327 mg, 1 mmol), TBDMSCI (603 mg, 4 mmol) i imidazole (545 mg, 8
mmol) segons € procediment general, va conduir a |’ obtencié de 200 mg (45%) de (355b) en
formad oli transparent.

TLC r.f.=0.61 CHCl/MeOH/AcOH (90:8:2).

IR (film): 3500-2500b.a., 3440b.a., 3332b.a,, 3067d, 2954f, 2928f, 2856f, 1722f, 1668f,
1512m, 1467m, 1449m, 1414m, 1385m, 1337m, 1254f, 1209m, 1109f, 1082m,
1059m, 1007d, 979d, 938d, 835f, 778m, 760m, 739f, 668d, 620d.

'H-RMN (CDClg):  7.81(d, J=7.2, 2H, H arom.), 7.64 (b.a., 2H, H arom.), 7.48-7.30 (m, 4H,

H arom.), 7.00 (b.a., 1H, COOH), 5.68 (d, J=8.4, 1H, NH), 4.48-4.38 (m, 3H, CHCH,OCO +

CHNH), 4.31 (d, J=7.0, 1H, CHCH,OCO), 4.25-4.17 (m, 1H, (H,0Si), 3.94-3.91 (m, 1H,

CH,0Si), 0.95 (s, 9H, SIC(CH5)3), 0.122 (s, 6H, Si(CHa),).

13C-RMN (CDCl3): 175.0 (COOH), 156.0 (NCO), 143.8, 141.3 (2s, C arom.), 127.7, 127.0,

125.1, 119.9 (4s, CH arom.), 67.3 (CH,OCO), 63.3 (CH,0Si), 55.7 (CH), 47.1 (CHCH,OCO),

25.7 (SIC(CHjy)3), 18.2 (SIC(CHs3)3), -5.6 (Si(CHs),).

7.2.57.2.3 SINTESI D' N-FTALOIL-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-L-SERINA (355C).

Lareaccio entre (349d) (235 mg, 1 mmol), TBDMSCI (603 mg, 4 mmol) i imidazole (545 mg, 8
mmol) segons € procediment general va conduir a I’ obtencioé de 329 mg (94%) de (355c) en

formad’ oli transparent.

TLC r.f.=0.53 CHCl/MeOH/ACOH (90:8:2).
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IR (film):  3600-2500b.a., 2955m, 2930m, 2894d, 2858m, 1716f, 1652m, 1470m, 1392f,
1290d, 1258f, 1217d, 1139d, 1109m, 1038m, 1007d, 960d, 870d, 837f, 778m,
721f, 669m, 638d.

'H-RMN (CDCly):  7.93-7.87 (m, 2H, H arom.), 7.81-7.75 (m, 2H, H arom.), 6.67 (b.a, 1H,

COOH), 5.12 (dd, J=10.0, J’=6.0, 1H, CH), 4.39-4.22 (m, 2H, CH,0Si), 0.80 (s, 9H,

SiC(CH3)3), 0.06 (s, 3H, Si(CHs)y), -0.015 (s, 3H, Si(CHs),).

13C-RMN (CDCl3): 171.6 (COOH), 167.5 (N(CO),), 134.2 (CH arom.), 131.8 (C arom.),

123.5 (CH arom.), 59.6 (CH,0Si), 53.3 (CH), 25.5 (SIC(CH3)s), 17.9 (SiC(CH3)3), -5.59

(Si(CHa)2).

7.2.58 SINTES| DE 3-METIL-3-(TOLUENSUL FONILOXIMETIL)OXETA (361).

Es dissolen 5.7 g (30 mmol) de clorur de tosil en piridina seca (40 ml) i s addicionen lentament
2.04 g (20 mmol) de 3-metil-3-hidroximetiloxeta (353). La solucié resultant s agita 1.5 h sota
argd. S'addicionen 40 g de gel picat i la barrgja s agita molt vigorosament durant 0.5 h. El
precipitat blanc resultant esfiltra, es rentaamb H,O fredai s asseca sota alt buit per tal de donar
4.91 g (92%) del tosilat (361) en formade solid blanc de p.f.= 49-51°C.

TLC r.f.=0.42 (HX/ACOEt 3:2).

IR (KBr):  2959m, 1874m, 1597m, 1462m, 1360f, 1295m, 1189f, 1097m, 986f, 941d, 837f,
810m, 666m, 560f, 526d.

'H-RMN (CDCly):  7.85 (d, J=8.2, 2H, H arom.), 7.40 (d, J=8.4, 2H, H arom.), 4.39 (s, 4H,

(CH,),0), 4.15 (s, 2H, SO,OCH}), 2.5 (CHf ), 1.34 (CHs).

3C-RMN (CDCly): 145, 1325 (C arom.), 129.9, 127.8 (CH arom.), 78.8 (CH,),0), 74.2

(SOOCH,), 39.1 (C quat. oxetd), 21.5 (CH4f ), 20.5 (CHy).

7.2.59 SINTESI DE SERINATSOXETANICSN-PROTEGITS.

Procediment A
La serina N-protegida corresponent (349) es dissol en HO i saddiciona Cs,CO; (0.6 eq).

L’ excés d'H,O s elimina a pressio reduida i I'oli resultant es liofilitza durant 12-24 hores. El
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residu solid se suspen en DMF anhidre (7.5 ml/mmol), s addiciona (361) (1.05 eq) i Nal (0.2 eq)
i S agitasotaargd durant 48 h. LaDMF s eliminaa pressio reduida, €l residu es dissol en AcOEt
(212.8 ml/mmol) i H,O (4.3 mi/mmol) i s extrau amb solucié aquosa de NaHCO; a 10% (2x2.1
ml/mmol) i solucié saturada d'NaCl (1x2.1 ml/mmol). La fase organica s asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtra i selimina e dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per
cromatografia flash amb SIO, i amb hexa/AcOEt com € uents.

Procediment B

La serina N,O-protegida corresponent (354) 6 (355) es dissol en CH,Cl, anhidre (3 ml/mmol) i
es goteja sobre una solucio de 3-metil-3-hidroximetiloxeta (353) (1.5 eq), 4-DMAP (0.05 eq) i
DCC (6 CME-CDI) (1.5 eqg) en CH,CI, anhidre (2 ml/mmol) a 0°C. La solucio S agitadurant 12 h
at.a sotaargdi esfiltraper eliminar I’ excés de DCU. Es renta amb soluci6 saturada d’ NH,CI (3
ml/mmoal), amb solucié saturada d’NaHCOs (3 mlI/mmol), s asseca sobre MgSO, anhidre, es
filtrai s elimina el dissolvent a pressio reduida.

En & cas dels eters benzilics (354), € residu es purifica per cromatografia flash amb SIO, i amb
hexal AcOEt com eluents. El producte fina purificat, es dissol en MeOH anhidre (3 mi/mmol) i
S agita en un bany de gel fins 0°C. S addiciona tot de cop un 10% en pes de Pd/C i s agita 12 h
sota atmosfera d’ hidrogen. Es filtra sobre Celited , s elimina el dissolvent a pressio reduidai €l
residu que s obté s utilitza sense major purificacié en el segiient pas de reaccio.

En & casdels eters desilici (355), €l residu no es purificai es dissol directament en una barreja
AcOH:THF:H,0 (3:1:1). S agita a 50°C fins desaparicio total del producte de partida (24-48 h),
s afegeix AcCOEt (10 ml/mmoal) i es renta amb HO (3x3 ml/mmol). S asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtra i selimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per
cromatografia flash amb SIO, i amb hexd AcOEt com eluents.

7.259.1 SINTESI D’N-terc-BUTOXICARBONIL-L-SERINAT DE 3-METIL-3-OXETANILMETIL

(343n).

a) Lareaccio entre 6.78 g (33.06 mmol) de (349a) i 8.81 g (34.4 mmol) de (361) segons €l
procediment A, portaal’ obtencio de 5.9 g (58%) de (343a) en formad’ oli incolor.

b) La reacci6 entre 295 mg (1 mmol) de (354a), 158 mg (1.5 mmol) de 3-metil-3-
hidroximetiloxeta (353) i DCC i la posterior desprotecci6 amb hidrogen i Pd/C segons €l

procediment B, portaal’ obtencio de 168 mg (58%) de (343a) en formad’ oli incolor viscos.
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[a]p®= -14.9° (c = 1.00 AcOEY).

TLC r.f.=0.35 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (film):  3420b.a, 2972m, 2937m, 2879m, 1747f, 1715f, 1514m, 1459m, 1393m, 1367m,
1289m, 1250m, 1164f, 1061m, 1030m, 981m, 929d, 855d, 835m, 780d, 760d.

'H-RMN (CDCls): 557 (d, J=7.4, 1H, NH), 4.60-4.44 (m, 6H), 4.19-3.89 (m, 3H), 3.16

(b.a., 1H, OH), 1.48 (s, 9H, C(CHs)3), 1.37 (s, 3H, CHy).

13C-RMN (CDCl3): 171.0 (COO), 155.7 (NCO), 80.2 (C(CHs)s), 79.4 ((CH,),0), 68.9

(COOCH,), 63.3 (CH,0H), 55.9 (CH), 39.5 (CCHs), 28.2 (C(CH3)3), 20.8 (CCHs).

7.259.2 SINTESI D'N-BENZILOXICARBONIL-L-SERINAT DE 3-METIL-3-OXETANILMETIL
(343B).

a) Lareaccié entre 10.9 g (45.61 mmol) de (349b) i 12.26 g (47.89 mmol) de (361) segons €
procediment A portaal’ obtencié de 11.9 g (81%) de (343b) en formade solid blanc de p.f.=
49-50°C.

b) La reacci6 entre 353 mg (1 mmol) de (355a), 158 mg (1.5 mmol) de 3-metil-3-
hidroximetiloxeta (353) i CME-CDI i la posterior desproteccié amb hidrogen i Pd/C segons
el procediment B, porta a I’obtencié de 195 mg (40%) de (343b) en forma d'oli incolor

viscos.
[a]p®= -10.21° (¢ = 1.06 AcOEt).
TLC r.f.=0.42 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (KBr): 3400b.a., 2963m, 2879m, 1723f, 1531m, 1455m, 1395m, 1380m, 1340m, 1268m,
1214f, 1196f, 1062f, 979m, 918d, 843d, 776d, 741m, 699m.

'H-RMN (CDCl3):  7.39 (b.a, 5H, H arom.), 5.82 (b.a., 1H, NH), 5.17 (s, 2H, f CH,), 4.57-
4.40 (m, 6H, 3 CH, éster), 4.21-3.96 (m, 3H, CH + CH,OH), 2.95 (b.a,, 1H, OH), 1.32 (s, 3H,
CHa).

3C.-RMN (CDCl3): 170.7 (COO), 156.2 (NCO), 136.1 (C arom.), 128.5, 128.2, 128.1 (3s, CH
arom.), 79.4 (CH,),0), 68.9 (COOCH, éster), 67.1  CH,), 63.2 (CH,OH), 56.3 (CH), 39.5
(CCHa), 20.7 (CCH).
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7.2.59.3 SINTESI  D’N-(9-FLUORENILMETOXICARBONIL)-L-SERINAT DE  3-METIL-3-

OXETANILMETIL (343cC).

a) La reaccio entre 1.64 g (5.0 mmol) de (349c) i 1.35 g (5.25 mmol) de (361) segons €
procediment A portaal’ obtencié de 1.09 g (53%) de (343c) en forma de solid blanc de p.f.=
97-99°C.

b) La reaccié entre 175 mg (0.39 mmol) de (355b), 61 mg (0.59 mmol) de 3-metil-3-
hidroximetiloxeta (353) i CME-CDI i la posterior desproteccié amb ACOH: THF:H,0O (3:1:1)
segons € procediment B portaal’ obtencio de 60 mg (37%) de (343c) en forma d' oli incolor

molt viscos.
[a]p®= -6.2° (c = 1.03 ACOEY).
TLC r.f.=0.47 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (film):  3466b.a, 3384f, 2960m, 2872m, 1755f, 1677f, 1540f, 1451m, 1383m, 1352m,
1285m, 1235f, 1106d, 1086d, 1068m, 1048d, 982m, 764m, 740m, 642d, 622d.

'H-RMN (CDCl,):  7.81(d, J=7.0, 2H, H arom.), 7.65 (d, J=7.4, 2H, H arom.), 7.49-7.29 (m,
4H, H arom.), 5.78 (d, J=7.4, 1H, NH), 4.62-4.47 (m, 8H, 3 CH, éster + CH, Fmoc), 4.31-4.13
(m, 3H, CH Fmoc + CHN + CHHOH), 3.98 (b.a.,, 1H, CHHOH), 2.85 (b.a., 1H, OH), 1.34 (s,
3H, CHs).
3C.-RMN (CDCl3): 170.7 (COO), 156.3 (NCO), 143.8, 141.3 (2s, C arom.), 127.7, 127.1,
125.0, 120.0 (4s, CH arom.), 79.4 ((CH,),0), 68.9 (COOCH, éster), 67.1 (CH, Fmoc), 63.2
(CH,OH), 56.3 (CH), 47.1 (CH Fmoc), 39.5 (CCHs), 20.7 (CCH).
AE: Calculat per CxHxNOs  C 67.14% H 6.12% N 3.40%

Experimental: C 67.37% H 6.35% N 3.39%

7.259.4 SINTESI D’N-FTALOIL-L-SERINAT DE 3-METIL-3-OXETANILMETIL (343C).

a) La reaccio entre 1.18 g (5.0 mmol) de (349d) i 1.35 g (5.25 mmol) de (361) segons €
procediment A, portaal’ obtencié de 1.35 g (87%) de (343d) en formad’ oli transparent.

b) La reaccié entre 329 mg (1.0 mmol) de (355c), 149 mg (1.5 mmol) de 3-metil-3-
hidroximetiloxeta (353) i CME-CDI i la posterior desproteccié amb AcOH: THF:H,O (3:1:1)
segons € procediment B, porta a I’ obtencié de 128 mg (40%) de (343c) en forma d oli

incolor molt viscos.
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[a]p® = -23.3° (c=1.01 MeOH).

TLC r.f.=0.48 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (film): 3471b.a., 2963m, 2877m, 1775m, 1745f, 1715f, 1612d, 1508d, 1488d, 1467m,
1391f, 1340d, 1288m, 1249m, 1204m, 1122m, 1087d, 1059m, 1031m, 1008d,
980m, 889m, 875d, 835d, 784d, 722m.

'H-RMN (CDCl3):  7.94-7.90 (m, 2H, H arom.), 7.84-7.78 (m, 2H, H arom.), 5.12 (t, J= 5.0,

1H, CH), 4.52-4.24 (m, 8H, 3 CH, éster + CH,OH), 3.73 (b.a,, 1H, OH), 1.31 (s, 3H, CHs).

3C-RMN (CDCly): (168.1+167.9, (CO),), 134.5 (CH arom.), 131.6 (C arom.), 123.7 (CH

arom.), 79.3 ((CH,).0), 69.8 (COOCH; éster), 61.1 (CH,OH), 55.0 (CH), 39.1 (CCHj), 20.8

(CCHy).

7.2.59.5 SINTES| D’ N-terc-BUTOXICARBONIL-O-BENZIL -L-SERINAT DE 3-METIL-3-

OXETANILMETIL (356A).

Lareaccio entre 295 mg (1.0 mmol) de (354a) i 158 mg (1.50 mmol) 3-metil-3-hidroximetiloxeta
(353) i DCC segons € procediment B porta a |’ obtencio de 230 mg (61%) de (356a) en forma

d oli incolor molt viscos.

TLC r.f.=0.79 CHCl/MeOH/ACOH (90:8:2).

'H-RMN (CDCl3):  7.81(d, J=7.4, 2H, H arom.), 7.66 (d, J=7.2, 2H, H arom.), 7.49-7.30 (m,
4H, H arom.), 5.79 (d.a.,, J=8.8, 1H, NH), 4.58-4.47 (m, 12H, 3 CH, éster + CHCH, Fmoc +
CHN + f CH,), 3.93 (dd, J=9.2, ’=2.7, 1H, CH,0Bn), 3.71 (dd, J=9.2, J=3.2, 1H, CH,OBn),
1.34 (s, 3H, CHs).

13C-RMN (CDClz): 170.3 (COO), 156.0 (NCO), 143.8, 141.3, 137.2 (3s, C arom.), 128.4,
127.9, 127.71, 127.68, 127.0, 125.1, 120.0 (7s, CH arom.), 79.5 ((CH,),0), 73.4 (f CH,), 69.8
(COOCH, éster), 69.4 (CH, Fmoc), 67.2 (CH,0Bn), 54.5 (CH), 47.1 (CH Fmoc), 39.1 (CCH),
21.0 (CCHy).
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7.259.6 SINTES D' N-BENZILOXICARBONIL-O-BENZIL-L-SERINAT DE 3-METIL-3-

OXETANILMETIL (3568B).

Lareacci6 entre 400 mg (1.21 mmol) d’ N-Cbz-O-benzil-L-serina (354b) 192 mg (1.82 mmol) de
3-metil-3-hidroximetiloxeta (353) i DCC segons € procediment B, portaal’ obtencié de 237 mg

(47%) de (356b) en formad’ oli incolor molt viscos.

[a]p® = -12.1° (c=1.09 MeOH).

TLC r.f.=0.47 (Hx/AcOEt 1:1).

IR (film):  3440b.a,, 3335b.a., 3064d, 3033m, 2959m, 2930m, 2873m, 1723f, 1509f, 1454m,
1378d, 1339m, 1295m, 1241m, 1199f, 1108d, 1067m, 982m, 833d, 775d, 740m,
698f.

'H-RMN (CDCl3):  7.40-7.26 (m, 10H, H arom.), 5.70 (d, J=8.4, 1H, NH), 5.17 (s, 2H,

f CH,), 4.61-4.15 (m, 9H, 3 CH, éster + f CH,O + CH), 3.98 (dd, J=9.2, J’=2.8, 1H, CH,0Bn),

3.76 (dd, J=9.2, ' =3.2, 1H, CH,0Bn), 1.32 (s, 3H, CHy).

3C.-RMN (CDCl3): 170.3 (COO), 156.0 (NCO), 137.2, 136.1 (2s, C arom.), 128.5, 128.4,

128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.7 (7s, CH aom.), 79.2 ((CH,),0), 73.4 (f CH,O), 69.8

(COOCH, éster), 69.4 (CH, CBz), 67.0 (CH,0Bn), 54.4 (CH), 39.0 (CCHs), 20.9 (CCH).

7.259.7 SINTESI D’N-(9-FLUORENILMETILOXICARBONIL)-O-BENZIL-L-SERINAT DE 3-

METIL-3-OXETANILMETIL (356C).

Lareaccio entre 418-507 mg (1.0-1.21 mmol) d’ N-Fmoc-O-benzil-L-serina comercial, 158-192
mg (1.50-1.82 mmol) de 3-metil-3-hidroximetiloxeta (353) i DCC segons e procediment B
porta al’ obtenci6 de 398-415 mg (79-68%) de (356¢) en formad’ oli incolor molt viscés.

TLC r.f.=0.35 (HX/AcOEt 1:1).

IR (film): 3444b.a., 3321b.a, 3065m, 3036m, 2958m, 2928m, 2873m, 1723f, 1522m,
1451m, 1337m, 1295d, 1246m, 1200f, 1106f, 1083d, 1046d, 981m, 940d, 843d,
759m, 740f, 699d, 647d.

'H-RMN (CDCly):  7.81(d, J=7.4, 2H, H arom.), 7.66 (d, J=7.2, 2H, H arom.), 7.49-7.32 (m,

9H, H arom.), 5.79 (d, J=8.8, 1H, NH), 4.58-4.36 (m, 12H, 3 CH, éster + CHCH, Fmoc + CHN

+f CH,0), 4.25 (dd, J=7.7 J=4.3, 1H, CHHOBN), 3.49 (dd, J=7.7, J=4.5, 1H, CHHOBN),

1.34 (s, 3H, CHa).
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13C-RMN (CDClz): 170.3 (COO), 156.0 (NCO), 143.8, 143.7, 137.2 (3s, C arom.), 128.4,
127.9, 127.71, 127.68, 127.0, 125.1, 119.9 (7s, CH arom.), 79.3 ((CH,),0), 73.4 (f CH,), 69.8
(COOCH, éster), 69.4 (CH,OBn), 67.1 (CH, Fmoc), 54.5 (CH), 47.1 (CH Fmoc), 39.1 (CCH),
21.0 (CCHy).

7.2.60 SINTESI D'ORTOESTERS DERIVATSD’L-SERINA.

Procediment general.

El serinat de 3-metil-3-oxetanilmetil (349) corresponent es dissol en CH,Cl, perfectament
anhidre i esrefredaa 0°C sota argod. S afegeixen 0.01-0.05 eq de BF:.EtOEt i la reaccio es deixa
evolucionar fins temperatura ambient. L’evolucié de la reaccio es controla per TLC i quan no
gueda producte de partida (6-8 hores) s'addiciona EtsN (0.2 eq) i Sagita durant 30 min.
S elimina € dissolvent a pressio reduidai I'oli residual es dissol en AcOEt (8.5 ml/mmol), es
renta amb solucié aquosa d'NH,Cl a 3% (2x5.4 ml/mmol) i amb solucié saturada d’NaCl.
S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s'elimina e dissolvent a pressié reduida. L’oli

residual es purifica per cromatografia flash amb SIO, i hexd AcOEt com eluents.

7.2.60.1 SINTESI DE (2S)-2-(terc-BUTOXICARBONILAMINO)-2-(4-METIL-2,6,7-
TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-1-IL)ETAN-1-OL (344A).

La reacci6 entre 4.44 g (15.35 mmol) de (349a) i 97 m de BF:.EtOEt (0.77 mmol) segons €

procediment general, condueix a |’obtencié de 1.82 g (41%) de (344a) en forma de goma

groguenca.
[a]p®= -41.0° (c = 1.02 AcOEY).
TLC r.f.=0.34 (CH,ClJAcOEt 4:1). Revelador: solucié KMnO,

IR (KBr): 3458b.a., 2969m, 2932m, 2881m, 1714f, 1510f, 1472m, 1460m, 1396m, 1366m,
1301d, 1245m, 1168f, 1097f, 998f, 731d.

'H-RMN (CDCl3):  5.09 (b.a, 1H, NH), 3.95 (s, 6H, (CH,0)sC), 3.95-3.68 (m, 3H, CH +

CH,OH), 2.71 (b.a, 1H, OH), 1.50 (s, 9H, C(CH3)), 0.85 (s, 3H, CH).

13C-RMN (CDCl3): 156.4 (NCO), 108.5 (C(OCH,)3), 79.6 (C(CHs)3), 72.6 (C(OCHy)s), 62.2

(CH,OH), 54.9 (CH), 30.5 (CCHg), 28.3 (C(CH3)3), 14.2 (CCHy).
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7.2.60.2 SINTESI DE (2S)-2-(BENZILOXICARBONILAMINO)-2-(4-METIL-2,6,7-
TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-1-IL)ETAN-1-0OL (344B).

La reacci6 entre 3.66 g (11.37 mmol) de (349b) i 29 m de BF:.EtOEt (0.23 mmol) segons €

procediment general, condueix a |’obtencié de 2.28 g (62%) de (344b) en forma de goma

groguenca.
[a]p®= -24.3° (c = 0.94 AcOEY).
TLC r.f.=0.60 (Hx/AcOEt 1:3). Revelador: solucié KMnO,

IR (KBr): 3444b.a., 2954m, 2936m, 2881m, 1713f, 1524m, 1470m, 1456m, 1399m, 1352m,
1301d, 1265d, 1239m, 1047f, 1011f, 990d, 745d, 699m.

'H-RMN (CDCly):  7.42-7.36 (m, 5H, H arom.), 5.35 (b.a., 1H, NH), 5.22 (s, 2H, f CH,), 3.96

(s, 6H, (CH,0):C), 3.95-3.65 (M, 3H, CH + CH,OH), 2.59 (b.a,, 1H, OH), 0.85 (s, 3H, CH).

3C-RMN (CDCls): 156.4 (NCO), 136.4 (C arom.), 128.4, 128.1, 128.0 (3s, CH arom.), 108.5

(C(OCH,)3), 72.7 (C(OCH,)s), 66.9 (f CH,), 61.9 (CH,OH), 55.3 (CH), 30.6 (CCH2), 14.3

(CCHy).

EM m/e (%)(ionitzacié quimica): 326([M+3]", 1), 325(IM+2]", 4), 324([M+1]", 21), 323(M",

1), 322([M-1]", 2), 307(13), 306(69), 244(19), 216(100), 91(37), 79(12).

7.2.60.3 SINTESI DE (2S)-2-(9-FLUORENILMETILOXICARBONILAMINO)-2-(4-METIL-2,6,7-

TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-1-IL)ETAN-1-0L (344cC).

La reacci6 entre 250 mg (0.6 mmol) de (349c) i 1.5 m de BFs.EtOEt (0.012 mmol) segons €l
procediment general, condueix a |I’obtencié de 91 mg (36%) de (344c) en forma de solid
groguenc de p.f.=144-146°C.

[a]p®= -20.6° (c = 0.99 AcOEY).

TLC r.f.=0.28 (HX/AcOEt 1:3).

IR (KBr):  3428b.a, 3064d, 3042d, 2955m, 2927m, 2879m, 1717f, 1639d, 1526m, 1451m,
1399m, 1351m, 1300d, 1243m, 1195d, 1046f, 1011f, 990d, 886d, 760m, 740m,
648d, 617d.

'H-RMN (CDCly):  7.80(d, J=7.8, 2H, H arom.), 7.66 (t, J= 4.6, 2H, H arom.), 7.48-7.35 (m,

4H, H arom.), 5.40 (d, J=9.2, 1H, NH), 4.40 (d, J=7.0, 2H, CHCH, Fmoc), 4.29 (t, J=7.0, 1H,
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CHCH, Fmoc), 4.17-3.91 (m, 2H, CH + CHHOH), 3.98 (s, 6H, (CH,0)sC), 3.78-3.62 (m, 1H,
CHHOH), 2.61 (b.a., 1H, OH), 0.86 (s, 3H, CHs).

3C.RMN (CDCl3): 156.4 (NCO), 144.1, 143.9, 141.3 (3s, C arom.), 127.7, 127.6, 127.0,
125.2, 119.9 (5s, CH arom.), 108.5 (C(OCHy,)s), 72.7 (C(OCH,)s), 67.0 (CH, Fmoc), 61.9
(CH,0OH), 55.2 (CH), 47.2 (CH Fmoc), 30.6 (CCH5), 14.2 (CCH).

EM m/e (%): 413(M+2]*, 3), 412((M+1]*, 11), 410(M-1]*, 1), 395(5), 394(20),
256(6), 244(16), 234(5), 217(11), 216(100), 207(12), 190(15), 180(10), 179(65), 178(10),
85(5).

7.2.60.4 SINTESI DE 2-[(1S9)-2-HIDROXI-1-(4-METIL-2,6,7-TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-

IL)ETIL]-1,3-1SOINDOLINDIONA (344D).

La reacci6 entre 573 mg (1.8 mmol) de (349d) i 4.5 ni de BF:.EtOEt (0.036 mmol) segons €l
procediment general, condueix al’ obtencié de 230 mg (40%) de (344d) en formade solid blanc
de p.f.=175-176°C.

[a]p™= -55.35° (¢ = 1.03 MeOH).

TLC r.f.=0.34 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (KBr):  3526f, 3495f, 2954m, 2928m, 2882m, 1778d, 1705f, 1610d, 1468m, 1400f,
1307m, 1281m, 1236d, 1194m, 1172d, 1129m, 1094d, 1047f, 1016f, 981m, 900d,
875m, 788d, 744m, 713m, 625m.

'H-RMN (CDCl;):  7.92-7.84 (m, 2H, H arom.), 7.78-7.70 (m, 2H, H arom.), 4.59 (t, J= 6.8,

1H, CH), 4.35 (b.a, 2H, CH,OH), 3.93 (s, 6H, (CH,0)sC), 2.55 (b.a., 1H, OH), 0.81 (s, 3H,

CHs).

13C-RMN (CDCl3): 168.1 ((CO),), 133.8 (CH arom.), 131.9 (C arom.), 123.3 (CH arom.),

108.3 (C(OCHy)3), 72.7 (C(OCH,)3), 59.1 (CH,0H), 56.4 (CH), 30.4 (CCH3), 14.2 (CCHy).

AE: Cdculat per C;,H7NOs:  C60.18% H 5.37% N 4.39%

Experimental: C 60.24% H 5.19% N 4.25%
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7.2.60.5 SINTES D’ 1-[N-(9-FLUORENILMETILOXICARBONIL )-(1S)-1-AMINO-2-

BENZILOXIETIL]-4-METIL-2,6,7-TRIOXABICICLO[2.2.2]OCTA (344E).

La reaccid entre 278 mg (0.55 mmol) de (356¢) i 3.5 ml de BFs.EtOEt (0.028 mmol) segons €
procediment general, condueix a I’obtencié de 231 mg (83%) de (344e) en forma d'oli

groguenc.

TLC r.f.=0.66 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (film):  3350b.a, 3063m, 3032m, 2955m, 2930m, 2878m, 1725f, 1607d, 1520m, 1468d,
1451m, 1397m, 1354m, 1327m, 1242m, 1195m, 1105m, 1078m, 1052f, 1014f,
948d, 889d, 793d, 759m, 740m, 698m, 620d.

'H-RMN (CDCl3):  7.80(d, 2H, J=7.4, H arom.), 7.71-7.67 (m, 2H, H arom.), 7.43-7.24 (m,

9H, H arom.), 5.13 (d.a,, 1H, NH), 4.60 (g, J=12.3, 2H, CH, Fmoc), 4.45-4.24 (m, 4H,

NCH-+CH+CH,f ), 3.95 (s, 6H, (CH,0)3), 3.79 (dd, J=10.8, J=3.8, 1H, CH,0Bn), 3.58 (b.a,,

1H, CH,0Bn), 0.85 (s, 3H, CH5).

3C.RMN (CDCl3): 156.5 (CO), 144.2, 144.1, 141.2, 138.3 (4s, C arom.), 128.5, 128.2, 127.5,

127.4, 127.0, 125.3, 119.8 (7s, CH arom), 107.8 (C(OCHy)3), 72.7 (C(OCH,)s), 68.4 (CH,), 67.2

(CH,), 67.0 (CH,), 54.4 (NCH), 47.2 (CH Fmoc), 30.5 (CCHs), 14.3 (CCHy).

EM m/e (%): 306(1), 196(9), 179(29), 178(100), 166(24), 165(40), 144(9), 92(8),

91(91), 65(16), 57(8), 55(31).

7261 SINTESI D'ALDEHIDS DERIVATS D'L-SERINA AMB FUNCIONALITAT
ORTOESTER (345).

Procediment general.

L’ ortoéster (344) corresponent en dissol en CH,Cl, anhidre (2.9 mi/mmol) i es refreda fins -78°C
sota argl. En un bald separat es prepara una solucié de clorur d’oxalil (1.6 eq) en CH.Cl,
anhidre (4.3 ml/mmol) i esrefredafins-78°C. S afegeix DM SO anhidre (3.3 eq) i S agita 15 min
a-78°C. Estransfereix viacanulaalasoluci6 inicial durant 45 min, es renta amb CH,Cl, anhidre
(1.8 mli/mmol) i la solucié blanca resultant s'agita 1.5 h a-78°C. S addiciona DIPEA (5.0 eq) i
sagita 30 min a-78°C i 10 min a 0°C. S addiciona CH,Cl, a 0°C (9 ml/mmal) i es renta amb
solucio d' NH,CI a 3% (3x9 ml/mmol) a 0°C i amb solucio saturada d’ NaCl (1x9 ml/mmol). La
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fase organica s asseca sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressié reduida.

El compost resultant s’ utilitza sense cap atre purificacio en €l seglient pas de reaccio.

7.2.61.1 SINTES DE (29)-2-(terc-BUTOXICARBONILAMINO)-2-(4-METIL-2,6,7-

TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-1-IL)ETANAL (345A).

Lareaccié d’ Svern sobre 800 mg (2.77 mmol) de (344a) segons € procediment general dona
Iloc a780 mg (rend del cru = 91%) del compost (345a) en forma de goma groguenca..

TLC r.f.=0.59 (Hx/AcOEt 1:3).

IR (film):  2972m, 2933m, 2884m, 1714f, 1508f, 1474d, 1395m, 1364m, 1337m, 1300m,
1249m, 1168f, 1048f, 1001f, 948m, 893m, 857d, 777m, 753m.

'H-RMN (CDCl3):  9.68 (s, 1H, CHO), 5.12 (d.a., 1H, NH), 4.52 (d, J=8.2, 1H, CH), 3.96 (s,

6H, (CH,0)5C), 1.46 (s, 9H, C(CHs)3), 0.84 (s, 3H, CHy).

13C-RMN (CDClz): 196.1 (CHO), 1555 (NCO), 107.1 (C(OCH,)s), 80.1 (C(CHJ)3), 72.8

(C(OCHy)3), 63.0 (CH), 30.8 (CCHs), 28.3 (C(CH3)3), 14.2 (CCH).

7.2.61.2 SINTESI DE (2S)-2-(BENZILOXICARBONILAMINO)-2-(4-METIL-2,6,7-

TRIOXABICICLO[2.2.2]OCT-1-IL)ETANAL (3458B).

La reaccié d' Swern sobre 100-740 mg (0.31-2.30 mmol) de (344b) segons e procediment
general dénalloc a 117-780 mg (rend del cru = 100%) del compost (345b) en forma de goma

groguenca.

TLC r.f.=0.72 (HX/AcOEt 1:3).

IR (film): 2940m, 2883m, 1725f, 1518m, 1471m, 1456m, 1397m, 1354d, 1334m, 1294m,
1245m, 1226m, 1192m, 1070f, 1054f, 1012f, 990d, 946m, 894d, 750m, 698m.

'H-RMN (CDCly):  9.71 (s, 1H, CHO), 7.38-7.31 (m, 5H, CH,), 5.42 (d.a.,, J=8.6, 1H, NH),

5.15 (s, 2H, f CH,), 4.63 (d, J=9.0, 1H, CH), 3.96 (s, 6H, (CH,0):C), 1.46 (s, 9H, C(CHa)3),

0.84 (s, 3H, CHa).

3C-RMN (CDCl3): 195.6 (CHO), 156.1 (NCO), 135.9 (C arom.), 128.4, 128.0, 123.6 (3s, CH

arom.), 107.1 (C(OCH,)s), 72.8 (C(OCH,)s), 67.1 (f CH,), 63.2 (CH), 30.8 (CCHj), 14.2

(CCHy).
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7.2.62 SINTESI D'ALQUINS DERIVATS D'L-SERINA AMB LA FUNCIONALITAT
ORTOESTER (346).

Procediment general.

Una solucié de (345) (52.9 mmol) i dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonat (298) (1.5 eq) en
MeOH anhidre (5.5 ml/mmol) s agita sotaargd i es refreda fins 0°C. S afegeix K,COs (2 eg.) tot
decopisagitalha0°Ci 12 hat.a. S addiciona soluci6 saturada de NH,Cl (3.6 ml/mmoal), es
filtrai s elimina el metanol a pressio reduida. El residu es reparteix entre ACOEt (4.5 ml/mmol)
i H,O (1.8 ml/mmol) i lafase organica s extrau amb AcOEt (3 x 4.5 ml/mmol). La combinacio de
fases organiques es renta amb HO (4.5 ml/mmoal), S asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i
selimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb

silicagel i hexal AcCOEt com eluents.

7.2.62.1 SINTESI D’ 1-[1-terc-BUTOXICARBONILAMINO-2-PROPINIL ]-4-METIL-2,6,7-

TRIOXABICICLO[2.2.2]OCTA (346A).

La reaccio entre 750 mg (2.61 mmol) de (345a) i 752 mg (3.92 mmol) de (298) seguint €
procediment general, portaal’ obtenci6 de 360 mg (49%) de (346a) en forma de solid blanc de
p.f.= 104-105°C.

[a]p™= -3.47° (c = 1.04 MeOH).
TLC r.f.=0.56 (Hx/AcOEt 1:3). Revelador: solucié KMnO,
IR (KBr): 3459b.a., 3377b.a., 3274b.a., 2970m, 2933m, 2882m, 1723f, 1713f, 1503f, 1473d,
1395m, 1367m, 1330m, 1313m, 1256m, 1164f, 1050f, 998f, 880m, 713d.

'H-RMN (CDCly):  5.00 (b.a, 1H, CH), 4.74-4.68 (d.a., 1H, NH), 4.00 (s, 6H, (CH,0)sC),
2.36 (d, J=0.8, 1H, HC®), 1.46 (s, 9H, C(CH3)s), 0.85 (s, 3H, CHj).
3C-RMN (CDCl3): 154.8 (NCO), 107.5 (C(OCH,)3), 80.2 (C(CHa)s), 79.5 (C°CH), 73.1
(C(OCHy)3), 71.5 (C° CH), 47.7 (CH), 30.8 (CCHs3), 28.3 (C(CHs)s), 14.2 (CCHy).
EM m/e (%): 284([M+1]*, 3), 282([M-1]", 1), 256(14), 229(11), 228(100), 210(9),
184(12), 57(6).
AE: Caculat per Ci4HNOs: C59.35% H 7.47% N 4.94%

Experimental: C59.28% H 7.27% N 4.96%
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7.2.62.2 SINTES D’ 1-[1-BENZILOXICARBONILAMINO-2-PROPINIL]-4-METIL-2,6,7-
TRIOXABICICLO[2.2.2]OCTA (346B).

Lareacci6 entre 100-739 mg (0.31-2.3 mmol) de (345b) i 90-665 mg (0.47-3.45 mmol) de (298)
seguint € procediment general, porta al’ obtencié de 43-401 mg (44-55%) de (346b) en forma
de solid blanc de p.f.= 125-126°C.

[a]p?’= -5.81° (c = 1.04 MeOH).
TLC r.f.=0.61 (Hx/AcOEt 1:3). Revelador: solucié KMnO,
GC: t.r. = 18.20 min (T;=150°C T{=280°C t;=3min R=10°C/min).

IR (KBr):  3338f, 3275m, 2963m, 2891m, 1721f, 1679d, 1532f, 1469m, 1436m, 1396m,
1375d, 1357m, 1327m, 1297m, 1266m, 1235f, 1220f, 1195d, 1163d, 1053f, 998f,
974d, 913d, 882m, 845d, 761m, 713m, 696m, 668m, 624m.

'H-RMN (CDCl3):  7.39 (b.a.,, 5H, CH arom.), 5.32-5.18 (m., 1H, CH), 5.24 (s, 2H, f CH,),

4.81 (d.a, J=9.0, 1H, NH), 4.00 (s, 6H, (CH,0)sC), 2.39 (d, J=2.0, 1H, HC®), 0.86 (s, 3H,

CHs).

3C.-RMN (CDCl3): 155.5 (NCO), 136.1 (C arom.), 128.4, 128.1 (2s, CH arom.), 107.5

(C(OCHy)3), 79.0 (C°CH), 73.1 (C(OCH,)3), 71.9 (C°CH), 67.2 (f CH,), 48.1 (CH), 30.8

(CCHa), 14.1 (CCH).

EM m/e (%): 319([M+2]*, 19), 318([M+1]*, 100), 317 (M*, 11), 274(20), 227(19),

216(16), 210(29), 131(7), 119(6), 91(34), 85(12), 55(5).

AE: Caculat per CyHigNOs:  C64.34% H 6.03% N 4.41%

Experimental: C64.13% H 5.87% N 4.20%

7.2.63 SINTESI DE 4-(terc-BUTOXICARBONILAMINO)-1-BENZO[d][1.3]DIOXOL -5-
|IL-4-(4-METIL-26,7-TRIOXABICICLO[2.2.2]0CT-1-1L)-2-BUTIN-1-OL (365).

71 mg (0.25 mmol) de (346a) es dissolen en THF anhidre (0.75 ml) i es refreda a -100°C sota
argo. S afegeixen 0.34 ml (0.55 mmol) d'n-BuLi 1.6 M en ciclohexai s agitaa-100°C durant 45
min. S addicionen 44 mg (0.29 mmol) de piperonal dissolts en THF anhidre (0.5 ml) i la solucio
s agitadurant 6 h a-100°C. S addiciona H,O freda, es deixa evolucionar finsat.a. i Seliminael

dissolvent a pressio reduida. El residu es reparteix entre ACOEt i H,O i la fase aquosa s extrau
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amb AcOEt. La combinacié de fases organiques es renta amb soluci6 saturada d’ NaCl, s asseca
sobre MgSO, anhidre, esfiltrai s elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu es purifica
per cromatografia flash amb silica gel i hexa AcCOEt com euent, obtenint-se 36.1 mg (rend=

82%, conversio=41%) d’ alcohol propargilic (365) en formad oli groguenc.

TLC r.f.=0.27 (Hx/AcOEt 1:3). Revelador: solucio KMnQO,

IR (film): 3395b.a, 2956m, 2924m, 2854m, 1713f, 1489f, 1445m, 1394m, 1366m, 1315m,
1249m, 1163m, 1129d, 1110d, 1092d, 1046f, 996m, 929m, 887m, 811d, 775d.

'H-RMN (CDCly):  7.15 (s, 1H, CH arom.), 7.07 (d, J=8.0, 1H, CH arom.), 6.81 (d, J=7.8,

1H, CH arom.), 6.00 (s, 2H, (CH,),0), 5.41 (b.a., 1H, CHOH), 5.01 (b.a,, 1H, NH), 4.81 (b.a,

1H, CH), 4.00 (s, 6H, (CH,0):C), 2.52 (b.a., 1H, OH), 1.49 (s, 9H, C(CHa)3), 0.87 (s, 3H, CHy).

7.2.64 SINTESI DE_4-(terc-BUTOXICARBONILAMINO)-1-BENZO[d][1.3]DIOXOL -5-
|IL-4-(4-METIL-2,6,7-TRIOXABICICLO[2.2.2]0CT-1-1L)-2-BUTIN-1-ONA (347).

30 mg (0.069 mmol) d’alcohol propargilic (365) es dissolen en CH,Cl, (0.1 ml) i s'addicionen
sobre una suspensié a 0°C de 34 mg (0.35 mmol) de MnO, en CH,Cl, (0.35 ml). La barrgja
Sagital h a0°C i 12 hores a t.a. Es filtra sobre MgSO, i s elimina el dissolvent a pressié
reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb silica gel i amb hexa/ ACOEt com

eluents obtenint-se 24 g (80%) de (347) en formad' oli groc.

TLC r.f.=0.34 (HX/AcOEt 1:3).

IR (film):  2927m, 2853m, 2227m, 1719f, 1641m, 1602m, 1504m, 1491m, 1446m, 1394d,
1362m, 1318m, 1259m, 1160m, 1111m, 1082d, 1044f, 994m, 929m, 885m, 858d,
806m, 746m, 714m, 640d..

'H-RMN (CDCly):  7.87 (dd, J=8.2, ’=1.8, 1H, CH arom), 7.63 (d, J=1.6, 1H, CH arom),

6.89 (d, J=8.2, 1H, CH arom), 6.10 (s, 2H, (CH,),0), 5.11 (b.a, 1H, CHOH), 5.01 (d.a, 1H,

NH), 4.38-4.27 (m, 1H, CH), 4.03 (s, 6H, (CH,0)sC), 1.51 (s, 9H, C(CHs)3), 0.88 (s, 3H, CHy).

3C.RMN (CDCl3): 175.7 (COC® C), 154.7 (NCO), 152.7, 148.0, 132.1 (3s, C arom.), 127.2,

108.7, 107.9 (3s, CH arom.), 107.4 (C(OCH,)3), 101.9 ((CH,),0), 89.2 (COC® C), 80.6+80.5

(C(CHa)3 + C° CCO), 73.1 (C(OCH,)3), 48.3 (CH), 31.9 (CCHs), 28.2 (C(CHs)3), 14.1 (CCHs).
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7.2.65 SINTES| (49)-4-BENZIL -1-(terc-BUTIL)-3-(4-METILFENIL SUL FONIL)
IMIDAZOL IDIN-2-ONA (368).

Una solucié d' imidazolidin-2-ona (111) (77 mg, 0.33 mmol) en THF anhidre (0.5 ml) es gotga
sobre una suspensio a 0°C d' hidrur sodic (16 mg, 0.4 mmol) en THF anhidre (0.5 ml). S agitaa
0°C durant 30 minuts i s addiciona una solucié de clorur de tosil (84 mg, 0.43 mmol) en THF
anhidre (0.5 ml). S'agita 1 hora a 0°C i 12h a temperatura ambient. S afegeix 1 ml de solucio
saturada d'NaHCO; i s elimina el THF a pressio reduida. La fase aquosa resultant s extrau amb
CH.Cl,. La fase organica es renta amb solucié saturada d' NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre,
es filtrai s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per cromatografia en
columna utilitzant SIO, i hexd/ AcOEt com eluents, obtenint-se 27 mg (21%) de (368) en forma de
solid marronés de p.f. = 105-106°C.

[a]p?® = +11.04° (c = 1.7 CHCl)).
TLC: r.f. =0.29 hexal AcOEt (3:1).
GC: t.r. = 11.78 min. (T;=T;=280°C).

IR (KBr): 2959m, 2925f, 2856m, 1727f, 1598m, 1456m, 1414m, 1364m, 1340m, 1287m,
1273m, 1251m, 1215d, 1163m, 1097m, 1047d, 823d, 749m, 707m, 669m.

'H-RMN (CDCl3): 8.04-8.00 (m, 2H, H arom.), 7.39-7.20 (m, 7H, H arom.), 4.54-4.42 (m,

1H, CH), 3.32 (d, J=9.0, 1H, NCH,), 3.36 (dd, J=13.3, J'=3.9, 1H, f CH,), 3.16 (dd, J=9.0,

J =29, 1H, NCH,), 2.90 (dd, J=13.3, J’=8.9, 1H, f CH,), 2.47 (s, 3H, CH,), 1.21 (s, 9H,

(CHy)C).

3C-RMN (CDCls): 153.0 (CO), 144.2 (C arom.), 136.9, 135.9 (2s, C arom.), 129.55, 129.49,

128.7, 128.1, 127.0 (5s, C arom.), 53.9 (CH + C(CHs)3), 44.6 (CH.N), 40.4 (f CH,CHN), 27.2

(C(CHa)s), 21.6 (CH4f ).

EM m/e (%): 388 ([M+2]*, 1), 387 ([M+1]*, 3), 386 (M*, 1), 385 ([M-1]*, 1), 296 (44),
295 (259), 241 (42), 240 (94), 239 (715), 175 (26), 156 (46), 155 (528),
125 (59), 117 (50), 92 (94), 91 (1000), 89 (45), 85 (113), 83 (50), 71
(53), 70 (102), 69 (47), 65 (302), 63 (42), 58 (68), 57 (788), 56 (89), 55
(100), 51 (40).
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7.266 SINTESI DE COMPOSTOS AMB FUNCIONALITAT TRIAZOLO[4.3
a]PIRIMIDIN-5-IL.

7.2.66.1 SINTESI DE terc-BUTIL 4-(7-BENzO[d][1,3]DIOXOL-5-IL[1,2,4]TRIAZOLO[4,3-

a]PIRIMIDIN-5-IL)-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (376).

Una barrgja de 150 mg (0.4 mmol) de (287g), 125 mg (0.88 mmol) de K,CO; i 37 mg (0.42
mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol en 1.2 ml de DMF anhidre s agita sota argd durant 12 h at.a.
Selimina € dissolvent a pressio reduida i € residu es dissol en AcOEt. Es renta amb solucio
saturada d'NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s elimina el dissolvent a pressié
reduida. El residu es purifica amb silica gel utilitzant hexd AcOEt com eluents, obtenint-se 110
mg (63%) del compost (376) en formade solid blanc de p.f.= 216-216.5°C.

[a]p®= -14.0° (c = 0.5 MeOH).

TLC: r.f. = 0.62 hexa/ AcOEt (1:3).

IR (KBr):  2992m, 2977m, 2932d, 2907m, 1688f, 1622m, 1606m, 1548m, 1500m, 1489m,
1476d, 1445f, 1388f, 1375f, 1347d, 1310m, 1290m, 1278d, 1245f, 1213d, 1162m,
1107m, 1035f, 934m, 908d,881d, 865m, 838m, 822m, 804m, 730m, 769m, 757m,
710d, 858m.

'H-RMN (DM SO, T=60°C): 8.72 (s, 1H, CH arom.), 7.82-7.78 (m, 2H, CH

arom.), 7.49 (s, 1H, CH arom.), 7.24-7.20 (m, 1H, CH arom.), 6.25 (s, 2H, OCH0), 5.77 (dd,

J=7.2, =28, 1H, CH), 4.63 (dd, J=9.4, =2.8, 1H, CHHO), 4.63 (dd, J=9.4, J'=7.2, 1H,

CHHO), 1.93 (s, 3H, (CHs),), 1.74 (s, 3H, (CHa),), 1.30 (S, 9H, (CHs)a).

13C-RMN (DM SO, T=60°C): 159.7, 155.8 (2s, C arom.), 150.8 (NCO), 150.0, 149.9,

148.2 (3s, C arom.), 138.0 (CH arom.), 130.1 (C arom.), 122.2, 108.5, 106.6, 102.6 (4s, CH

arom.), 101.6 (OCH.0), 94.3 (C(CHj),), 80.0 (C(CHs)3), 66.1 (CH,), 55.9 (CH), 27.4

(C(CH3)3), 26.2 (CH3), 23.2 (CHs).

EM m/e (%): 340([M+1]", 1), 439(M*, 5), 324(26), 282(9), 58(8), 57(100).

7.2.66.2 SINTESI DE 3-AMINO-5-BENZILSULFANIL-1,2,4-TRIAZOLE (378).

Es dissol 3-amino-5-mercapto-1,2,4-triazole (1 g, 8.18 mmol) en DMF anhidre (25 ml) i

s addiciona trietilamina (1.25 ml, 9 mmol). S addiciona bromur de benzil (1.0 ml, 8.6 mmoal) i
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S agita 4 h atemperatura ambient sota atmosferainert. S elimina el dissolvent a pressio reduidai
el residu es filtra a través de SIO, i amb hexa/ AcOEt com eluents, obtenint-se 1.3 g (79%) de
(378) en forma de solid blanc de p.f.= 107-108°C.

TLC: r.f. = 0.26 hexal AcOEt (1:3).

IR (KBr): 3412f, 3323m, 3227m, 3206m, 3174d, 3061m, 2981m, 2882m, 2767m, 2730m,
2579m, 2366m, 2340d, 1622f, 1546f, 1495m, 1452m, 1339m, 1294m, 1238m, 1140d, 1086m,
1022m, 920d, 857d, 751m, 704m, 659d.

IH-RMN (CDCl3, T=50°C): 7.38-7.22 (m, 5H, CH arom.), 5.8 (0.8, 3H, NH,+NH), 4.32
(S, 2H, CHy).
3C-RMN (CDCl,, T=50°C): 158.8, 155.5, 137.3 (3s, C arom), 128.8, 128.7, 127.5 (3s,

CH arom), 37.5 (CH,).

7.2.66.3 SINTESI DE terc-BUTIL 4-[3-BENZILSULFANIL-7-(2-TIENIL)[1,2,4]TRIAZOLO[4.3-

a]PIRIMIDIN-5-IL]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (379).

Una barrgja de 300 mg (0.9 mmol) de (287g), 135 mg (0.95 mmol) de K,COs i 194 mg (0.94
mmol) de triazol (378) en 2.7 ml de DMF anhidre s agita sota argé durant 12 h at.a. S dimina
el dissolvent a pressié reduida i €l residu es dissol en AcOEt. Es renta amb solucié saturada
d’ NaCl, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtrai s elimina e dissolvent a pressio reduida. El
residu es purifica mitjancant cromatografia amb SO, utilitzant hexaACOEt com euents,
obtenint-se 367 mg (78%) del compost (379) en forma de solid blanc de p.f.= 166-167°C.

TLC: r.f. =0.35 hexal AcOEt (3:1).

IR (KBr):  3462b.a, 3415b.a, 3099d, 3064d, 3025d, 2977m, 2930m, 2874d, 1685f, 1617f,
1552m, 1528m, 1492d, 1455m, 1425m, 1388f, 1369f, 1349f, 1289m, 1242m,
1207m, 1160m, 1107m, 1070d, 1047m, 824d, 864m, 845m, 805m, 770m, 722m,
614d, 560d.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 8.04-7.96 (m, 2H, CH arom.), 7.61-7.36 (m, 7H, CH

arom.), 5.69 (dd, J=7.0, ' =2.7, 1H, CH), 4.65 (s, 2H, CH,S), 4.63-4.55 (m, 1H, CHHO), 4.22

(dd, J=9.4, I =2.7, 1H, CHHO), 1.92 (s, 3H, (CH3),), 1.73 (s, 3H, (CHs),), 1.37 (s, 9H, (CH3)-).

3C-RMN (DM SO, T=70°C): 167.6, 155.9, 155.8, (3s, C arom.), 151.6 (NCO), 150.0,

142.0, 138.1, (3s, C arom.), 132.7, 129.8, 129.5, 129.2, 128.8, 127.6 (6s, CH arom.), 102.3 (CH
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arom.), 95.1 (C(CHs),), 80.9 (C(CHj)3), 66.8 (CH,0), 56.6 (CHN), 35.3 (CH,S), 28.2
(C(CHy)3), 26.9 (C(CHj3),), 24.0 (C(CHy)y).

7.2.66.4 SINTESI DE terc-BUTIL 4-[3-BENZILSULFONIL-7-(2-TIENIL)[1,2,4]TRIAZOLO[4.3-

a]PIRIMIDIN-5-IL]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (380).

Sobre una soluci6 de (379) (250 g, 0.48 mmol) en CH,Cl, comercial (5 ml) a(0°C s addiciona m-
CPBA 60% (343 mg, 1.19 mmol) i Sagitaat.a durant 12 h. Es dilueix amb CH,Cl, (20 ml) i es
renta amb solucio saturada d NaHCOs (3x5 ml) i amb HO (5 ml). S asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtra i selimina el dissolvent a pressié reduida. El residu es purifica per
cromatografia flash amb SO, i hexal AcCOEt com eluents obtenint-se 235 mg (89%) de (380) en
forma de solid blanc de p.f.= 186-187°C.

TLC: r.f. = 0.51 hex&/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 3549b.a, 3474b.a, 3415b.a., 3112d, 2960m, 2926m, 2897d, 2855m, 1707f, 1624f,
1554m, 1528m, 1489d, 1457m, 1428f, 1373f, 1333f, 1297m, 1263m, 1240m,
1211d, 1162m, 1142f, 1097m, 1073m, 1041m, 982d, 935d, 917d, 847m, 812d,
772m, 732m, 694m, 639m.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 8.10 (dd, J=3.8, J’=1.0, 1H, CH arom.), 8.00 (dd, J=5.0,

J =10, 1H, CH arom.), 7.99-7.42 (m, 1H, CH arom.), 7.54 (s, 1H, CH arom.), 7.38-7.33 (m,

5H, CH arom.), 5.63 (dd, J=7.2, ' =2.7, 1H, CH), 4.95 (s, 2H, CH,S), 4.51 (dd, J=9.4, J =7.2,

1H, CHHO), 4.14 (dd, J=9.4, J =2.7, 1H, CHHO), 1.86 (s, 3H, (CH3),), 1.73 (s, 3H, (CHa)y),

1.30 (s, 9H, (CHa)2).

3 C-RMN (DM SO, T=70°C): 163.7, 157.4, 154.6, 151.0 (4s, C arom.), 150.7. (NCO),

140.4, 138.1, (3s, C arom.), 133-126 (CH arom.), 104.3 (CH arom.), 94.3 (C(CHy),), 80.1

(C(CHa)3), 65.8 (CH,0), 59.4 (CH,SO,), 55.5 (CHN), 27.2 (C(CHa)s), 25.9 (C(CHy),), 23.0

(C(CHa)).

7.2.66.5 SINTESI DE terc-BUTIL  4-[3-(1-AZOLANIL-7-(2-TIENIL)[1,2,4]TRIAZOLO[4.3-

a]PIRIMIDIN-5-IL]-2,2-DIMETIL-1,3-OXAZOLAN-3-CARBOXILAT (381).

Sobre una dissolucié de (380) (166 mg, 0.3 mmol) en dioxa (1.5 ml) s addiciona pirrolidina (50
m, 0.6 mmol) i sagita a 60°C durant 12 h, controlant-se per TLC la desaparicio total del
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producte de partida. S elimina el dissolvent a pressio reduidai €l residu es dissol en CH,Cl,. Es
renta amb HO, s asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i s'elimina e dissolvent a pressio
reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb SiO, amb hexal AcOEt com eluents. Al
final s obtenen 116 mg (86%) de (381) en formade solid groc de p.f.= 228-229°C.

TLC: r.f. = 0.34 hexd AcOEt (1:1).

IR (KBr): 3548b.a, 3414b.a., 2967m, 2924m, 2853m, 1705f, 1588f, 1556m, 1500d, 1479d,
1458d, 1429d, 1406d, 1376m, 1309d, 1265m, 1238m, 1203d, 1163m, 1096m,
1057m, 921m, 853m, 836d, 805d, 737d, 715m, 691d, 615d.

'H-RMN (DM SO, T=70°C): 7.84-7.78 (m, 2H, CH arom.), 7.25 (dd, J=5.0, J’'=3.8, 1H,

CH arom.), 7.11 (s, 1H, CH arom.), 5.52 (dd, J=7.1, '=3.0, 1H, CH), 4.50 (dd, J=9.4, J'=7.1,

1H, CHHO), 4.14 (dd, J=9.4, I =3.0, 1H, CHHO), 3.58-3.50 (m, 4H, (CH3).N pirrolil), 2.04-

1.97 (M, 4H, (CH5),pirrolil), 1.83 (s, 3H, (CHa),), 1.65 (s, 3H, (CHs),), 1.31 (s, 9H, (CHs)).

3C-RMN (DM SO, T=70°C): 165.9, 154.8, 152.4 (3s, C arom.), 150.6. (NCO), 147.2,

141.9 (2s, C arom.), 130.2, 128.2, 127.1 (3s, CH arom.), 99.1 (CH arom.), 94.3 (C(CHy),), 79.7

(C(CHa)3), 65.7 (CH,0), 55.7 (CHN), 46.5 (CH,N pirrolil), 27.3 (C(CHa)s), 25.8 (C(CH3),),

24.4 (CH; pirrolil), 23.2 (C(CHj3),).

7.2.66.6 SINTESI DE 2-[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONILAMINO]-2-[3-(1-AZOLANIL)-7-(2-

TIENIL)[1,2,4]TRIAZOLO[4.3-a]PIRIMIDIN-5-IL]ETAN-1-0OL (382).

Es dissol 73 mg (0.155 mmol) de (381) en MeOH (0.1 ml) i s'addiciona sobre TFA (0.5 ml) a
0°C. Sagital2 hat.a i Selimina e dissolvent mitjancant un corrent de nitrogen. El residu es
redissol en una barrgja de dioxa (1 ml) i solucié saturada d’NaHCO; (1 ml). La barrgja es
refredaa0°C i s addiciona (Boc),O (77 mg, 0.34 mmol) tot de cop. Sagital2ha0°Ci 8hat.a.
Esfiltrai s extrau amb AcOEt (3 x 4 ml). La combinacié de fases organiques es renta amb H,O
(2 x 4 ml), s asseca sobre MgSO, anhidre i s'elimina el dissolvent a pressié reduida. El residu
gue s obté es purifica per cromatografia flash amb SIO, i amb hexal AcOEt com e uents, obtenint-
se 60 mg (90.5%) de (382) en forma de solid groguenc de p.f.= 229-230°C.

TLC: r.f. = 0.51 CH,Cl /MeOH (9:1).
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IR (KBr):  3545b.a, 3416b.a, 3309b.a, 3085m, 2972m, 2930m, 2870m, 1710f, 1588f,
1559m, 1504m, 1459m, 1430m, 1413d, 1385m, 1365m, 1309d, 1278m, 1245m,
1212m, 1166f, 1088m, 1055m, 931m, 854m, 774d, 721m, 686d.

'H-RMN (CDCls, T=45°C): 7.74 (d, J=3.8, 1H, CH arom.), 7.74 (d, J=5.0, 1H, CH

arom.), 7.19-7.14 (m, 1H, CH arom.), 7.07 (s, 1H, CH arom.), 6.10 (d.a., J=7.8, 1H, NH), 5.29

(b.a, 1H, CH), 4.75 (dd, J=12, J’'=2.2, 1H, CHHO), 4.17 (dd, J=12, J'=4.8, 1H, CHHO), 3.25-

3.13 (m, 4H, (CH3),N pirralil), 1.79-1.77 (m, 4H, (CHz), pirrolil, 1.48 (s, 9H, (CHs)53).

3C-RMN (CDCl3, T=45°C): 164.8 (C arom.), 155.2 (NCO), 154.9, 153.4, 147.0, 143.2

(4s, C arom.), 130.0, 128.2, 127.1, 102.1 (4s, CH arom.), 80.3 (C(CHs)3), 60.1 (CH,0), 53.7

(CHN), 46.9 (CH,N pirralil), 28.4 (C(CHy)3), 25.4 (CH, pirralil).
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X-RAY STRUCTURE REPORT

List of Tables
1 Experimental Details
2. Positional and Equivalent Isotropic Thermal Parameters for
Non-hydrogen Atoms
Bond Distances
Bond Angles
Torsional Angles

General Temperature Factor Expressions, Uj's

N o o~ w

Positional and Thermal Parameters for Hydrogen Atoms

Figure Captions
1 PLUTO™ representation of the molecule (arbitrary spheres for atoms)
2. ORTEP*® representation of the molecule (50% probability ellipsoids; H-atoms

given arbitrary thermal parametersfor clarity)

Definition of Terms
Function minimized: & W(|Fo| - [Fc])?
where w=4F s%(F,%) °© [s*F,) + (pFo/2)7]™
F.2=S(C - RB)/Lp
and  s*(F,) = [SYC + R™B) + (pF,")/Lp
S =Scanrate
C =Total integrated peak count
R = Ratio of scan time to background counting time
B = Tota background count
L p = Lorentz-polarizati on factor
p = p-factor

R-factorss Ry =& KF.>>-F7|/4F,> summed only over reflections for which
more than one symmetry equivaent was
measured.

R=a|F.|- |Fcll/&]|F| summed over all observed reflections.
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WR = [AW(|F,| - [Fc)®/ & wFo?] ¥
Standard deviation of an observation of unit weight (goodness of fit):

[éw(lFol - |Fc|)2/ (No - Nv)]ll2

where N, = number of observations; N, = number of variables

EXPERIMENTAL

Crystal-Structure Determination. A crystal obtained from University of Girona, was
mounted on a glass fibre and used for a low-temperature X-ray structure determination. All
measurements were made on a Rigaku AFCS5R diffractometer using graphite-monochromated
MoK, radiation (I = 0.71069 A) and a 12 kW rotating anode generator. The unit cell constants
and an orientation matrix for data collection were obtained from aleast-squares refinement of the
setting angles of 25 carefully centered reflections in the range 36° < 20 < 40°. The w/2q scan
mode was employed for data collection, where the w scan width was (1.21 + 0.35tang)® and the
w scan speed was 16 min®. The weaker reflections [I < 10s(l)] were rescanned up to a
maximum of 4 scans and the counts were accumulated. Stationary background counts were

recorded on each side of the reflection with a peak / background counting time ratio of 2:1.

The intensities of three standard reflections were measured after every 150 reflections
and remained stable throughout the data collection. The intensities were corrected for Lorentz
and polarization effects. Azimutha scans of several reflections indicated no need for an
absorption correction. The space group was determined from the systematic absences, packing
considerations, a dtatistical analysis of intensity distribution and the successful solution and
refinement of the structure. Equivaent reflections, other than Friedd pairs, were merged. Data
collection and refinement parameters are given in Table 1.

The structure was solved by direct methods using SHELXS86°%°, which revealed the
positions of all non-hydrogen atoms. The non-hydrogen atoms were refined anisotropicaly. All
of the H-atoms were located in a difference electron density map, but were subsequently fixed in
geometrically calculated positions [d(C-H) = 0.95 A], the orientations of the methyl H-atoms

being based on the difference map positions. Each H-atom was assigned a fixed isotropic
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temperature factor with a value equal to 1.2Ug, of the parent C-atom. Refinement of the structure
was carried out on F using full-matrix |east-squares procedures®, which minimised the function
aW(|F| - F<)? The weighting scheme was based on counting statistics and included a factor to
downweight the intense reflections. Plots of & W(|F,| - Fc])? versus .|, reflection order in data
collection, sing/l , and various classes of indices showed no unusual trends. A correction for

secondary extinction was applied.

Neutral atom scattering factors for non-hydrogen atoms were taken from Maden, Fox and
O'Keefe™, and the scattering factors for H-atoms were taken from Stewart, Davidson and
Simpson™. Anomalous dispersion effects were included in Feu™ the values for f and f ~ were
those of Creagh and McAuley.® All calculations were performed using the TEXSAN
crystallographic software package.*
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(128
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7.3.1 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (128).

The structure of Cy3HxN,0,S has been solved and refined successfully with no unusual features.
The crystals are enantiomerically pure and the absolute configuration of the molecule has been
determined crystallographically. The experimentally determined absolute configuration agrees
with that proposed when the sample was submitted for analysis.

The molecules are linked into infinite one-dimensiona chains by intermolecular hydrogen bonds

between the amine and one of the sulfonyl O-atoms. See Table 9 for details.

TABLE 1. Crystallographic Data

Crystallised from Hexane/CHCl ; 5% v/v
Empirical formula CisH2oNOS
Formulaweight 268.37

Crystal colour, habit colourless, prism

Crystal dimensions [mm] 0.15x0.20x0.40
Temperature [K] 173 (1)
Crystal system orthorhombic
Space group P2:2,2, (#19)
Z 4
Reflections for cell determination 24
2qrange for cell determination [] 35-40
Unit cell parameters a[A] 9.532 (4)
b [A] 22.248 (2)
c[A] 6.363 (3)
al9 90
b [9 20
g [ 0
VAT 1349.3 (7)
F(000) 576
Dx [g cmi] 1.321
mMoKy) [mm™] 0.237
Scan type w/2q
2Qmaq [°] 55
Total reflections measured 4474
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Symmetry independent reflections

I:\)int

Reflections used [1>2s(1)]
Parameters refined
Reflection/parameter ratio

Find R
wR

3103
0.094
2620
168
15.6
0.0544
0.0527

Weights: pinw=[s?F.) + (pF.)?™0.005

Goodness of fit

Secondary extinction coefficient

Fina Dya/s

O (max; min) [eA7]
Range of s(dic-c) [A]

1.972
1.8(2) x 10°
0.0004
0.49; -0.55
0.004 0.005

TABLE 2.

factors (A?) with e.s.d.sin parentheses.

* Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U; tensor.

ATOM

S(1)
1)
Q' 2)
N( 2)
N( 5)
(3)
C(4)
( 6)
A7)
( 8)
c(9)
C(10)
C(11)
c(12)

30336(7)
2136(2)
3940( 2)
3947(2)
2163(2)
4104( 3)
2711(3)
5371(3)
6770(3)
7211(3)
8469( 3)
. 9286( 3)
. 8866( 3)
. 7609( 3)

40700( 3)
4493( 1)
3722(1)
4435( 1)
3638(1)
4042( 1)
3689( 1)
3622( 1)
3950( 1)
4176(1)
4492( 2)
4585( 2)
4360( 2)
4045( 2)

COO0O00O0O0O00O0O PR PREO

9417(1)
0498( 4)
0769( 4)
7643(4)
7776(4)
5782( 5)
5614( 5)
5956( 5)
6161(5)
8104( 5)
8260( 5)
6496( 6)
4570( 6)
4402( 5)

COO0O00O0O0O0000 000

Fractional atomic coordinates and equivalent isotr opic temperature

Ueq*

0245( 2)
0380( 7)
0333(7)
0247(7)
0230(7)
0253( 8)
0259( 8)
0279(9)
0257( 8)
0299( 9)
033(1)
036( 1)
034(1)
0308( 9)
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(13)
C(14)
(15)
C(16)

0. 1406( 3)
0. 0232(3)
0. 0759( 3)
0. 2402( 3)

0.3084(1)
0.2963(2)
0.3191(2)
0. 2550( 2)

0. 8473(5)
0. 6895( 5)
1. 0634( 6)
0. 8552( 6)

0. 0257(8)
0. 0304( 9)
0.038(1)
0.041(1)

TABLE 3. Interatomic distances (&) with e.s.d.sin parentheses.

S(1)
S(1)
S(1)
S(1)
N( 2)
N( 5)
N( 5)
& 3)
& 3)
c( 6)

-Q(1)
-Q(2)
-N(2)
-N(5)
-0(3)
-0(4)
-Q(13)
-0(4)
-0(6)
-O(7)

1. 446(2)
1. 444(2)
1. 640( 3)
1. 644(2)
1. 480( 4)
1. 476(4)
1. 496( 4)
1. 545(4)
1. 530( 4)
1. 525(4)

A7)
A7)
(8)
(9)
C(10)
C(11)
(13)
(13)
(13)

-(8)

-(12)
-(9)

-(10)
-C(11)
-((12)
-C(14)
-(15)
-(16)

. 400( 4)
. 392(4)
. 393(4)
. 383(5)
383(5)
.392(4)
1.527(4)
1. 526(5)
1.522(4)

el R S

TABLE 4. Bond angles (°) with e.s.d.sin parentheses.

1)
1)
1)
A 2)
q2)
N( 2)
S(1)
S(1)
S(1)
C(4)
N( 2)
N( 2)
C(4)
N( 5)
(3)

-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-N(2)
- N(5)
- N(5)
- N(5)
-C(3)
-C(3)
-C(3)
-C(4)
- C(6)

- 2)
- N(2)
- N(5)
- N(2)
- N(5)
- N(5)
-C(3)
-C(4)
-C(13)
-C(13)
-C(4)
- C(6)
- C(6)
-C(3)
-C(7)

114. 8(1)
108. 6( 1)
112. 6(1)
110. 9( 1)
111. 5(1)
96. 9(1)

108. 2(2)
111. 6(2)
122.5(2)
120. 8(2)
105. 6( 2)
112. 5(2)
111. 9(2)
106. 2(2)
113. 9(2)

c( 6)
c( 6)
& 8)
a7)
& 8)
< 9)
¢ 10)
a7)
N( 5)
N( 5)
N( 5)
C(14)
C(14)
C(15)

-Q(7)
-Q(7)
-Q(7)
-(8)
-(9)
-(10)
-C(11)
-(12)
-(13)
-(13)
-(13)
-(13)
-C(13) -
-C(13) -

-(8)

-((12)
-((12)
-(9)

-(10)
-(11)
-((12)
-(11)
-(14)
-(15)
-(16)
-(15)

C(16)
C(16)

120.
120.
118.
120.
120.
120.
120.
120.
107.
109.
110.
108.
110.
110.

7(3)
4(3)
9(3)
2(3)
2(3)
1(3)
0(3)
6(3)
7(2)
5(3)
6(2)
9(2)
0(3)
1(3)
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TABLE 5. Torsion angles (°) with es.d.sin parentheses.

S(1)
S(1)
S(1)
S(1)
S(1)
S(1)
1)
1)
1)
2)
2)
2)
N(2)
N(2)
N(2)
N(2)
N(5)

-N(2)
-N(2)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-S(1)
-(3)
-(3)
-S(1)

-(3)
-(3)
-d(4)
-C(l3) -
-C(l3) -
-C(l3) -
-N(2)
-N(5)
-N(5)
-N(2)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-d(4)
-(6)
-N(2)

-Q(3)
-Q(4)
-(13)
-Q(3)
-Q(4)
-(13)
-0(4)
- 13)
-N(5)
-Q7)
-Q(3)

-Q(4)
-Q(6)
-Q(3)

o 14)
(15)
(16)

35
- 86
10

154.
36.
- 85.
- 143.
122.
- 82.
89.
- 106.
47.
9.
163.

-28
-60
-27

.7(3)
.6(2)
.9(3)
8(2)
5(3)
0(3)
7(2)
5(2)
8(2)
2(2)
8(2)
9(2)
0(2)
6(2)
.8(3)
L 4(3)
.0(2)

N(5)
A3)
A3)
A3)
A 4)
A 4)
A 4)
A 4)
6)
6)
A7)
A7)
a8)
a8)
x9)
x9)

TABLE 6. Anisotropic temperature factors (A?).

ATOM

S(1)
1)
qa2)
N(2)
N(5)
a3)
a4)
a(6)
a7
a(8)
a9)
¢(10)
a(11)

Uss

Ui1 Uz
0.0261(3) 0.0251(4)
0.038(1)  0.033(1)
0.035(1)  0.037(1)
0.024(1)  0.022(1)
0.026(1)  0.023(1)
0.025(1)  0.027(1)
0.028(1)  0.030(2)
0.030(1) 0.025(2)
0.025(1)  0.020(1)
0.029(1) 0.031(2)
0.033(1) 0.032(2)
0.025(1) 0.027(2)
0.030(1) 0.032(2)

. 0224(3)
. 043(1)
.027(1)
.028(1)
.020(1)
. 024(2)
.019(1)
.028(2)
.032(2)
.030(2)
. 035(2)
. 054( 2)
. 040( 2)

-q(4)
-(4)
-(6)
-(6)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-Q(3)
-(7)
-(7)
-(8)
-C(12) -
-(7)
-(9)
-(8)
-C(10) -

Uz

. 0050( 3)

-0.016(1)

. 004( 1)
. 001(1)

-0.003(1)

.000( 1)
.003(1)
.000( 1)

-0.001(1)

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

. 001(1)

-0. 008( 2)

0. 001( 2)
0. 007(2)

93

-144.

80.
-97.
-52.
-171.
67.
-179.
-177.
177.

. 9(3)
2(2)
8(3)
1(3)
8(3)
1(2)
4(3)
1(3)
9(3)
9(3)
. 4(5)

-0. 4(5)

1
o O O O o o

U2

.0(4)
.8(5)
.0(4)
.8(5)

-q(3) -Q6)
-N(5) - ((13)
-A7) -Q8)
-A7) -d12)
-q(13) -(14)
-(13) -(15)
-Q(13) -((16)
-q(6) -q7)
-q(8) -Q9)
-(12) -(11)
-9) -Q10)
a11) -10)
-(12) -(11)
-(10) -Q(11)
-A7) -d12)
a11) -d12)
Uis
0.0012( 3)
0.007(1)
-0.010(1)
0. 000( 1)
-0.001(1)
0. 002( 1)
0. 001(1)
0. 000( 1)
0. 000( 1)
0. 001(1)
-0. 005(2)
-0.007(2)
0. 006( 2)

-0.0022(3)

-0.002( 1)
-0.004( 1)
. 001( 1)
-0.003( 1)
-0.002( 1)
. 004( 1)
. 000( 1)
. 005( 1)
. 005( 1)
0. 006( 1)
-0.002( 1)
0.001(1)

1 1
O O O O O O o o o
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A12)
A13)
o 14)
(15)
16)

0. 030( 1)
0. 025(1)
0. 029(1)
0. 038( 2)
0. 041(2)

0. 032(2)
0.021(1)
0. 029(2)
0. 045( 2)
0. 029(2)

0. 030( 2)
0. 031(2)
0. 033(2)
0. 031(2)
0. 052( 2)

-0.001(2)
0. 001(1)
-0.001(1)
-0.001(2)
0. 005( 2)

The anisotropic temperature factor exponent takes the form:

-2p°(Wa* Uy +ieb* Uyt ... +2hkar b Uyy)

0. 000( 1)
-0.003(1)
-0.007(1)
0. 001( 2)
-0.010(2)

TABLE 7. Hydrogen atom coordinates and temper atur e factors.

ATOM

H( 2)
H( 3)
H( 8)
H( 9)
H( 10)
H(11)
H( 12)
H( 41)
H( 42)
H( 61)
H( 62)
H(141)
H( 142)
H( 143)
H( 151)
H( 152)
H( 153)
H(161)
H(162)
H( 163)

. 421
. 665
. 877
. 014
. 943
. 7132
. 287
. 206
. 540
0. 525

O O O O O Fr OO O O

. 348(3)

-0. 035

0. 063

-0.031

0. 016
023
148
191
277
315

© o0 o000

0. 475(1)

0. 429
0.411

O O OO OO O 0O O OO O0oO oo o o o

. 464
. 480
. 442
. 389
. 330
. 390
. 338
. 338
. 331
. 288
. 263
. 353
. 285
. 326
. 220
. 248
. 263

0. 733(5)
0. 457
0. 932

0.

CoOooOoRPRPRPOOOOOOOOOO

958
661
336
307
504
475
473
716
679
556
736
058
104
163
903
719
949

0. 002(1)
0. 003(1)
0. 004( 1)

-0.015(2)

0. 004( 1)

L*SO

03(1)
030
036
. 040
. 043
. 041
. 037
. 031
. 031
. 034
. 034
. 037
. 037
. 037
. 046
. 046
. 046
. 049
. 049
. 049
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TABLE 8. Bond lengths (A) involving H atoms.

N(2) -H(2) 0. 86(3)
S(1) -N2) -H2) 107( 2)
o(3) -N2) -H2) 111(2)

TABLE 9. Hydrogen Bonds.
D H A D-H H---A D---A D-H---A

N(2)-H(2)---O(1") 0. 86(3) 2.12(3) 2.936(3) 157(3)

Primed atoms refer to the molecule in the following symmetry related position:

' 11_1 Z-Xa 1-y’ -11_1 2+Z

The N-H group forms an intermolecular hydrogen bond with one of the sulfonyl O-atoms of a
neighbouring molecule. This interaction links the molecules into infinite one-dimensional chains
which run paralléel to the z-axis; graph set™®: C(4).
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(151d
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7.3.2 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (151D).

The structure of GoH2N,O, has been solved and refined successfully with no unusual
features. The crystals are enantiomerically pure (optically active), however the absolute
configuration of the molecule has not been determined. The enantiomer used in the refinement

was based on the S configuration at C(3) indicated when the sample was submitted for analysis.

TABLE 1. Crystallographic Data

Crystallised from Hexane/CHCI ;3 10% v/v
Empirical formula CaoH26N20,
Formulaweight 350.46

Crystal colour, habit

Crystal dimensions [mm] 0.15x0.38x0.38
Temperature [K] 173 (1)
Crystal system monoclinic
Space group P21 (#4)
z 2
Reflections for cell determination 25
2q range for cell determination [€] 36-40
Unit cell parameters a[A] 6.370 (3)
b [A] 16.030 (5)
c[A] 9.825 (3)
a9 90
b [ 105.55 (3)
g [ 90
V[AY 966.6 (6)
F(000) 376
Dx [g cm-3] 1.204
niMoK.,) [mm™] 0.0772
Scan type v/2q
2qmax) [9 55
Total reflections measured 2507
Symmetry independent reflections 2303
Rint 0.022
Reflectionsused [1>2s(1)] 1765

colourless, plate
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Parameters refined 235
Reflection/parameter ratio 7.51
Fina R 0.0416

WR 0.0360
Weights: pinw =[sFo) + (pFo)3™ 0.005
Goodness of fit 1.584
Secondary extinction coefficient 2.3(2) x 10°®
Fina Dnads 0.0002
D (max; min) [eA 7] 0.16; -0.14
Range of s(dc.-q) [A] 0.004 0.006

TABLE 2.  Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic temperature factors

(A% with es.d.sin parentheses.

* Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U;; tensor.
**  Origin defined by fixing the y coordinate of O(1).

ATOM X y z Ueg*
a'1) 0. 8974(3) 0. 71380 0. 1131(2) 0.0347(7)
a(6) 0.5714(4) 0. 7459( 2) 0. 4288(2) 0. 053(1)
N( 2) 0. 6023(3) 0. 7408( 2) 0.2069( 2) 0. 0275( 8)
N( 5) 0. 5457(3) 0.7299(2) 0. 0267(2) 0. 0283( 8)
C(1) 0. 7030(4) 0. 7265( 3) 0. 0955( 3) 0. 0262(9)
C(3) 0. 3751(5) 0. 7666( 2) 0. 1507(3) 0.033(1)
C(4) 0. 3306(4) 0. 7451(2) 0. 0070( 3) 0.030(1)
C( 6) 0. 6872(5) 0.7320(2) 0. 3503( 3) 0.034(1)
c(7) 0. 9203(5) 0.7040( 2) 0. 4088( 3) 0.036(1)
C(8) 0. 9441(5) 0. 6096( 2) 0.4113(3) 0. 035(1)
C(9) 1.1174(6) 0. 5731(3) 0. 3725(4) 0. 050(1)
C(10) 1.1466(7) 0.4872(3) 0.3784(4) 0. 064(2)
C(11) 1.0047(7) 0. 4368(3) 0.4222(4) 0. 060( 2)
C(12) 0.8319(7) 0.4715(3) 0.4628(4) 0. 060( 2)
C(13) 0.8015(6) 0. 5583( 3) 0. 4569( 3) 0. 046(1)
C(14) 0.3388(5) 0. 8595( 3) 0. 1765(3) 0.043(1)
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C(15) 0.4689(6) 0.9187(2) 0.1110(3) 0. 038(1)
C(16) 0.3843(6) 0. 9555( 3) -0.0195(4) 0.052(1)
C(17) 0.5093(8) 1. 0067(3) -0.0811(4) 0. 064(2)
C(18) 0.7229(8) 1.0221(3) -0.0115(5) 0.067(2)
C(19) 0.8098(6) 0. 9882(3) 0.1183(5) 0. 057(2)
C(20) 0.6857(6) 0. 9376( 3) 0.1799(4) 0.044(1)
C(21) 0.5876(4) 0. 7230( 3) -0.1689(3) 0. 0306(9)
C(22) 0.7107(7) 0. 6424(3) -0.1783(4) 0. 051(2)
C(23) 0.3716(5) 0.7212(4) -0.2812(3) 0.067(2)
C(24) 0.7198(7) 0. 7980( 3) -0.1920(4) 0.049(1)

TABLE 3. Interatomic distances (A) with e.s.d.sin parentheses.

A1)
Q' 6)
N( 2)
N( 2)
N( 2)
N( 5)
N( 5)
N( 5)
a(3)
a(3)
Cc(6)
a(7)
c(8)
c(8)

-(1)
- (6)
-(1)
-(3)
- (6)
-(1)
-(4)
-(21)
-(4)
- ((14)
-(7)
- (8)
-(9)
-(13)

P P PR R PR RRPRRRRRRP

. 221(3)
. 222(3)
. 427(3)
. 464( 4)
. 375(3)
. 343(3)
. 455( 3)
. 495( 3)
. 538( 4)
. 538(5)
.510( 4)
. 520( 4)
. 390( 4)
. 385(4)

9)

C(10)
a(11)
(12)
C(14)
(15)
(15)
C(16)
a(17)
(18)
(19)
(21)
(21)
(21)

- (10)
-((11)
-(12)
-(13)
- (15)
- (16)
- (20)
-(17)
- (18)
-(19)
- (20)
-(22)
- (23)
- ((24)

TABLE 4. Bond angles (°) with es.d.sin parentheses.

(1)
(1)
(3)

(1)
(1)

“N(2) -C(3) 111.0(2) C(8) -C(9)

“N(2) -C(6) 129.4(2) C(9) -C(10)
“N(2) -C(6) 119.5(2) C(10) -C(11)
“N(5) -C(4) 113.0(2) C(11) -C(12)
“N(5) -C(21) 123.7(2) C(8) -C(13)

1. 388(5)
1. 364(5)
1. 384(5)
1. 403(5)
1. 513(5)
1. 383(5)
1. 399( 4)
1. 390( 6)
1. 371(6)
1. 360( 6)
1. 380(5)
1. 527(5)
1.516(4)
1.519(5)

~C(10)  120.9( 4)
~C(11)  120.5(4)
SC(12)  119.9(4)

~C(13)  119.8(4)
SC(12)  120.4(4)
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C(4)
A1)
A1)
N( 2)
N( 2)
N( 2)
C(4)
N( 5)
Q' 6)
Q' 6)
N( 2)
c(6)
a(7)
a(7)
a(9)

-N(5)
-C(1)
-C(1)
-C(1)
-C(3)
-C(3)
-C(3)
-C(4)
- C(6)
- C(6)
- C(6)
-C(7)
-C(8)
-C(8)
-C(8)

-C(21) 123.2(2)
“N(2) 124.4(2)
“N(5) 128.2(2)
“N(5) 107.3(2)
-C(4)  102.3(2)
-C(14) 112.9(3)
-C(14) 112.8(3)
~C(3)  104.2(2)
“N(2) 119.3(3)
-C(7) 120.8(2)
~C(7)  119.8(2)
-C(8) 112.7(3)
~C(9) 119.8(3)
-C(13) 121.7(3)
-C(13) 118.5(3)

a3) -C14)
C(14) -C(15)
(14) -C(15)
(16) -C(15)
(15) -C(16)
c(16) -C(17)
c(17) -C(18)
c(18) -C(19)
(15) -C(20)
N(5) -C(21)
N(5) -C(21)
N(5) -C(21)
(22) -C(21)
(22) -C(21)
a(23) -C(21)

TABLE 5. Torsion angles (°) with es.d.sin parentheses.

A1)
A1)
A1)
A1)
Qx'6)
Qx'6)
Qx'6)
N(2)
N(2)
N(2)
N(2)
N(2)
N(5)
N(5)
N(5)
A1)
A1)
A1)
A1)

-q(1)
-q(1)
-q(1)
-q(1)
-q(6)
-q(6)
-q(6)
-q(1)
-q(1)
-q(3)
-q(3)
-q(6)
-q(1)
-q(1)
-q(4)
“N(2)
“N(2)
“N(2)
-N(5)

“N(2)
“N(2)
-N(5)
-N(5)
“N(2)
“N(2)
o)
-N(5)
-N(5)
-q(4)
-C(14) -
o)
“N(2)
“N(2)
-q(3)
-q(3)
-q(3)
-q(6)
-q(4)

-Q(3) 171.3(3)
-C(6) -10.2(5)
-C(4) 179.0(3)
-C(21) -3.8(5)
-C(1) -178.4(3)
-C(3) 0. 0(5)
-C(8)  93.4(4)
-C(4)  -0.9(4)
-C(21) 176.2(3)
-N(5) -13.5(3)
C(15) 59.8(3)
-C(8) -85.5(4)
-C(3) -8.8(3)
-C(6) 169.8(3)
-C(14) 108.1(3)
-C(4)  13.9(3)
-C(14) -107.6(3)
-(7) 0.5(5)
-C(3) 9.5(4)

A3)
A 4)
A 4)
A 4)
A 4)
A 4)
x6)
x6)
x6)
A7)
A7)
a'8)
a'8)
x9)
x9)
10) -
10) -

-C(14)
-N(5)
-N(5)
-N(5)
-Q(3)
-Q(3)
-N(2)
-A7)
-A7)
-(8)
-(8)
-(9)
-C(13) -
-(8)
-C(10) -
-(8)

a9)
a11) -

-(15)
-(21)
-(21)
-(21)
-N(2)
-((14)
-A(3)
-(8)
-(8)
-9)
-(13)
-(10)

-(13)

- (15)

- (16)

- (20)
- (20)
-(17)
- ((18)
-(19)
- (20)
-(19)
-(22)
- (23)
- (24)
- (23)
- (24)
- (24)

a12)

a11)

a12)

114.
122.
120.
116.
121.
119.
119.
120.
121.
110.
109.
109.
108.
110.
109.

- 0(20)
-(22)
-(23)
- C(24)
-q(6)
- (15)
-C(14)
-(9)
-¢(13)
-¢(10)
-(12)
-¢(11)
-¢(11)
-(12)
-(12)
-¢(13)
-¢(13)

4(3)
7(3)
9(3)
4(3)
9(4)
8(4)
8(4)
5(4)
5(3)
0(3)
1(2)
0(3)
7(3)
3(2)
7(3)

- 83.
-127.

0(4)
6(3)

-8.4(4)

111.
-164.
- 55.

73.
138.
-43.
177.
-177.
.3(6)
.3(6)
.3(5)

4(3)
8(3)
6(3)
7(3)
7(3)
9(4)
8(3)
8(3)

-0.9(7)

[
o O O o o o

.3(5)
. 9(6)

C(14) -C(15) -C(16) -C(17) -176.9(3)
q(14) -C(15) -C(20) -C(19)

176. 7(3)
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A1)
A1)
A1)
A3)
A3)
A3)

-N(5)
-N(5)
-N(5)
-N(2)
-q(4)
-C(14) -

-(21)
-(21)
-(21)
-(6)
-N(5)

a15)

-(22)

55.

-C(23) 174.
-C(24) -65.

-A7)

178.

-C(21) - 167.

-(16)

95.

6(4)
7(4)
5(4)
9(3)
7(3)
7(4)

a15)
a15)
a(16)
a(16)
a17)
a17)

TABLE 6. Anisotropic temperaturefactors (A?).

ATOM U1 U2
Q1) 0.0185(9)  0.053(1)
0. 005( 1)
Q6) 0.054(1)  0.081(2)
N(2) 0.022(1)  0.036(2)
0.002(1)

N(5) 0.017(1)  0.045(2)
0.001(1)

C(1) 0.024(1)  0.028(2)
0.002( 1)

C(3) 0.023(2)  0.046(2)
C(4) 0.020(1)  0.036(2)
0.001(1)

C(6) 0.040(2)  0.033(2)
o(7) 0.039(2)  0.037(2)
C(8) 0.044(2)  0.038(2)
C(9) 0.051(2)  0.040(2)
C(10) 0.070(3)  0.048(2)
C(11) 0.085(3) 0.035(2)
C(12) 0.083(3) 0.051(3)
0.017(2)

C(13) 0.058(2)  0.050(2)
0.001(2)

C(14) 0.035(2) 0.056(2)
C(15) 0.045(2)  0.029(2)
C(16) 0.066(3) 0.036(2)

Uss

. 032(1)

0. 028(1)

0.031(2)

o

o O O o o o o

0.038(2)
0.037(2)

. 025(1)

. 023(1)

. 026(1)

. 033(2)

. 027(1)
. 026(2)
.018( 1)
. 057(2)
. 075(3)
. 054(2)
. 044(2)

. 031(2)

. 043(2)

-(16)
- (20)
-(15)
-(17)
-(16)
-((18)

U3

0. 001( 1)

0. 001( 1)
0. 002( 1)

0. 001( 1)

0. 001( 1)

-0.001(1)

0. 000( 1)

-0.002(1)
-0.004(1)
-0.001(1)
-0.001(2)

0. 001(2)
0. 004( 2)
0. 009(2)

0. 002(2)

-0.009(2)
-0.007(1)
-0.008(2)

SQ(17) -C(18)  -0.4(6)
.C(19) -C(18)  0.8(6)
SQ(20) -C(19) -2.1(5)
SQ(18) -C(19)  -1.0(6)
_Q(15) -C(20)  1.9(5)
.C(19) -C(20)  0.8(6)
Uiz U2
0. 0062( 8)
0.018(1)  0.013(2)
0.0071(9)
0. 0051(9)
0. 007(1)
0.010(1)  0.000(1)
0. 006( 1)
0.007(1)  0.002(2)
-0.002(1)  0.001(2)
0.000(1)  0.001(2)
0.015(2)  0.006(2)
0.023(2)  0.016(2)
0.007(2)  0.008(2)
0. 014(2)
0.010(2)
0.008(2)  0.014(2)
0.006(2)  0.015(2)
-0.005(2) 0.018(2)
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a17)
a(18)
a19)
a(20)
a21)
a22)
a(23)
a(24)

The ani sotropic tenperature factor exponent
- 2p2( hza*2U11+k2b*2U22+ C

O O O O o o o o

.119( 4)
.103( 4)
. 059( 3)
. 049(2)
.032(1)
.076(3)
. 042(2)
. 074(3)

O O O O O O o o

. 030(2)
. 029(2)
. 031(2)
. 035(2)
. 037(2)
. 042(2)
.132(4)
. 038(2)

©O O O o o o o o

. 037(2)
.073(3)
.076(3)
. 043(2)
. 024(1)
. 037(2)
. 025(2)
. 043(2)

0.003(2) 0.011(2)
-0.010(2)  0.032(3)
-0.005(2) 0.012(2)
-0.003(2) 0.001(2)
0.001(1)  0.009(1)
-0. 006(2) 0.021(2)
-0. 004(2) 0.003(1)
0. 003(2) 0.029(2)
t akes the
+2hka* b* U;,)

TABLE 7. Hydrogen atom coordinates and temper atur e factors.

ATOM

H(3)
H( 9)
H( 10)
H(11)
H( 12)
H( 13)
H( 16)
H(17)
H( 18)
H( 19)
H( 20)
H(41)
H( 42)
H(71)
H( 72)
H(141)
H( 142)
H(221)
H( 222)
H( 223)
H( 231)

. 284
. 217
. 267
. 024
734
683
237
. 447
810
957
. 749
261
. 242
972
. 005
. 378
188
842
. 743
622
. 293

O 00O 90O O0O0OFr OO0 00000 OO0 O kR kL P O

O O 0O 0O 000000 oOoOkFrP, PP OO OOOoOOoOOo

. 734
. 607
. 463
. 378
. 437
. 582
. 945
. 031
. 056
. 000
. 915
. 790
. 697
. 724
. 127
. 869
. 872
. 641
. 640
. 596
. 672

. 192
. 341
. 352
425
. 494
0.484
- 0. 069
-0.171
-0. 054
0. 167
0.271
-0. 064
-0. 029
0. 503
0. 352
0. 275
0. 138
-0.104
-0. 267
-0. 169
-0. 269

O o oo o

0.016(2)
-0. 005( 2)
0. 000( 2)
0. 008( 2)
0. 000( 2)
0. 002( 2)
0. 001( 3)
-0.010(2)

form

l-*SO

. 039
. 060
076
. 072
. 072
. 056
. 062
. 077
. 080
. 068
. 053
. 036
. 036
. 043
. 043
. 052
. 052
. 061
. 061
. 061
. 080

O 0O OO0 00000000 O OO0 OO0 O o o
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H( 232)
H( 233)
H( 241)
H( 242)
H( 243)

0. 397
0. 289
0. 747
0. 640
0. 854

Coo0o0Q

720
769
795
848
799

. 372
. 272
. 282
. 187
. 121

0. 080
0. 080
0. 060
0. 060
0. 060
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7.3.3 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (287E).

The structure of Ci9H23NO4 (XS1) obtained from MeOH has been solved and refined
successfully with no unusual features. The crystals are enantiomerically pure (optically active),
however the absolute configuration of the molecule has not been determined. The enantiomer
used in the refinement was based on the known R-configuration a C(5), which was indicated

when the sample was submitted for analysis. The 5-membered ring has the envelope

conformation with C(4) as the envelope flap (see Table 9).

Table1l. Crystallographic Data

Crystallised from MeOH
Empirical formula C19H23NO4
Formulaweight [g mol-1] 329.39

Crystal colour, habit
Crystal dimensions [mm]

colourless, prism
0.35" 040" 0.50

Temperature [K] 173 (1)
Crystal system monoclinic
Space group P21 (#4)
Z 2
Reflections for cell determination 25
2qrange for cell determination [°] 38-40
Unit cell parameters a [A] 5.776 (2)

b [A] 8.079 (2)

c[A] 19.131 (2)

al’] 90

b[°] 96.18 (2)

gl’] 0

V[A3] 887.6 (4)
F(000) 352
Dy [g cnr3] 1.232
ntMoKga) [mm-1] 0.0861
Scan type w/2q
20(max) [°] 60
Transmission factors (min; max) 0.948; 1.000
Total reflections measured 2998
Symmetry independent reflections 2748
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Rint
Reflections used [1>2s(1)]
Parameters refined
Reflection/parameter ratio
Fina R

WR
Weights: pinw=[s2(Fo) + (pFo)?] 1
Goodness of fit
Secondary extinction coefficient
Fina Dnax/s
D (max; min) [e A-3]
s(dic—c) [A]

0.016
2448

309

7.92
0.0366
0.0342
0.005
1.891
2.4(3) 106
0.0003
0.22; -0.17
0.003

TABLE 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters
(A2) with standard uncertaintiesin parentheses.

* Ugq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor.
T Origin defined by fixing the y coordinate of O(3).

ATOM X

3T 0. 0507( 2) -0
Q( 6) 0. 2200( 2) 0
A7) 0.3817(2) 0
Q( 16) - 0. 4451( 3) -0
N( 1) 0. 2160( 3) -0
C(2) 0. 0887(3) -0
C(4) 0. 2287(4) -0
C( 5) 0. 2534( 3) -0
C( 6) 0. 2671(3) 0
C(8) 0.4519(3) 0
C( 9) 0. 2349( 4) 0
C( 10) 0. 6128( 4) 0
C(11) 0. 5852( 4) 0
C(12) 0. 2374( 4) -0
C(13) -0. 1505( 4) -0
C(14) 0. 0714(3) -0

. 35270
. 1401( 3)
. 0096( 3)
. 4012( 3)
. 1409( 3)
.1778(3)
. 4205( 3)
. 2915( 3)
. 0158( 3)
. 1639( 3)
. 2564(4)
. 2688( 3)
. 0971(4)
. 1380( 4)
. 0984( 4)
. 3086( 3)

O O O O O O O O O O O o o o o o

L 42272(7)
. 37851(7)
. 28914(7)
. 16680( 9)
. 36738(8)
. 4297(1)
.3847(1)
.3278(1)
. 34756(9)
. 25503( 9)
. 2247(1)
. 3055( 1)
. 1966( 1)
.4979( 1)
. 4256( 1)
. 2673(1)

CO 000000000000 o0

*

0326( 4)
0323( 4)
0281( 4)
0550( 6)
0251( 4)
0256( 5)
0325( 6)
0267(5)
0251(5)
0267(5)
0328( 6)
0318( 6)
0349(7)
0329( 6)
0337(7)
0291( 6)
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(15)
C(16)
(17)
C(18)
(19)
< 20)
(21)
(22)

LI . | L e |
©C 0000000

0807(3)
2642( 3)
2212(3)
0125( 4)
0205( 4)
1519( 5)
3605( 4)
3950( 4)

L e e e e L I |
©C 00000 0o

3188( 3)
3256( 3)
2372(3)
1529( 4)
0709( 4)
0728(4)
1554( 4)
2369( 3)

| I |
©C 0000000

2202( 1)
1613(1)
0956( 1)
0899( 1)
0283(1)
0282( 1)
0226( 1)
0391(1)

©C 0000000

0316( 6)
0327(6)
0273(5)
0346( 6)
0431(8)
0423(7)
0386(7)
0327(6)

TABLE 3. Interatomic distances (A) with standard uncertaintiesin par entheses.

Qa’3)
Qa’3)
Qa(6)
a7)
a7)
Q(16)
N( 1)
N( 1)
N( 1)
c(2)
c(2)
C(4)
& 5)

-Q(2)
-C(4)
-C(6)
-C(6)
-(8)
-((16)
-Q(2)
-C&(5)
-C(6)
-((12)
-((13)
-C&(5)
-C(14)

P PR R R R RPRRPRRRRRBR

. 434(2)
. 431(3)
. 212(2)
.360(2)
. 484(2)
. 225(2)
. 497(2)
. 461(3)
. 363(3)
.518(3)
.517(3)
. 525( 3)
. 485( 3)

(8)

(8)

(8)

C(14)
(15)
C(16)
(17)
(17)
C(18)
(19)
< 20)
(21)

-(9)
-(10)
-(11)
-(15)
-(16)
-Q(17)
-((18)
-(22)
-((19)
- (20)
-(21)
-(22)

.519(3)
.523(3)
.523(3)
.192(3)
. 462(3)
. 489( 3)
.399(3)
. 394(3)
. 383(3)
. 388(3)
.391(3)
. 386(3)

P PR R R R R R R R PR R

TABLE 4. Bond angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

& 2)
( 6)
& 2)
A 2)
& 5)
Qa’3)
Qa’3)
Qa’3)
N( 1)

- 3)
-Q(7)
- N( 1)
- N( 1)
- N( 1)
-C(2)
-C(2)
-C(2)
-C(2)

-C(4)  108.
-C(8)  120.
-Q(5)  111.
-C(6)  123.
-C(6)  125.
“N(1)  101.
-C(12) 110.
-C(13) 106.
-C(12)  111.

3(2)
7(1)
0(2)
1(2)
5(2)
9(2)
9(2)
4(2)
2(2)

A7)
A7)
(9)
(9)
C(10)
(5)
C(14)
Qq(16)
Q(16)

-(8)
-(8)
-(8)
-(8)
-(8)
-C(14)
-(15)
-(16)
-(16)

-(10)
-(11)
-(10)
-(11)
-(11)
-(15)
-(16)
-(15)
-(17)

111.
102.
113.
110.
109.
177.
177.
120.
122.

4(2)
1(2)
0(2)
8(2)
9(2)
4(2)
9(2)
5(2)
2(2)
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N( 1)
¢ 12)
Qa’3)
N( 1)
N( 1)
C(4)
Qa(6)
Qa(6)
a7)
a7)

-Q(2)
-Q(2)
-C(4)
-C&(5)
-C&(5)
-C&(5)
-C(6)
-C(6)
-C(6)
-(8)

-C(13) 113.
-C(13) 112
-C(5)  103.
- C(4) 99.
-C(14) 110.
-C(14) 112
~Q(7)  125.
“N(1) 124
“N(1)  109.
-C(9)  109.

4(2)
5(2)
2(2)
7(1)
5(2)
4(2)
9(2)
6(2)
5(2)
1(1)

(15)
C(16)
C(16)
C(18)
(17)
C(18)
(19)
C(20)
(17)

-CQ(16) -(17)
-Q(17) -(18)
-Q(17) - 22)
-Q(17) - 22)
-C(18) -(19)
-C¢(19) -(20)
-C¢(20) -C(21)
-Q(21) -(22)
-Q(22) -C(21)

TABLE 5. Torsion angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

q'3)
q'3)
q'3)
q'3)
x(6)
x(6)
x(6)
7)
7)
x(16) -
x(16) -
x(16) -
N(1)
N(1)
N(1)
A2)
A2)
A2)
A 4)
A 4)
A 4)

-q(2)
-q(2)
-(4)
-(4)
-(6)
-(6)
-(6)
-(6)
-(6)

-(2)
-((5)
-((6)
-(3)
-N(1)
-N(1)
-(3)
-(3)
-(5)

16) -
16) -
16) -

-N(1)  -(5)
-N(1)  -(6)
-(5)  -N(1)
-(5) -{(14)
-7) -d8)
-N(1)  -C(2)
-N(1)  -(5)
-N(1)  -C(2)
-N(1)  -(5)
(15) -(14)
(17) -(18)
d17) -d22)
-Q(3) -(4)
-(14) -(15)
-7) -d8)
-(4) -d53)
-5 -d4)
-(5) -{(14)
-2) -(12)
-(2) -(13)
-N(1)  -(6)

-1.5(2)
172.5(2)
36. 1(2)
-80.9(2)
-3.0(3)
1. 6(3)
174. 6(2)

-179. 6(1)

-6.6(2)

- 155( 6)
-179. 3(2)

1.7(3)
26.1(2)
-29(5)
178. 1(1)
- 40. 4(2)
-21.2(2)
97.2(2)
-92.3(2)
145. 1( 2)
165. 0( 2)

A 4)
A'5)
A'5)
A'5)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
o 14)
A(15)
A(15)
(16)
(16)
A17)
A17)
(18)
(18)
a19)
a19)

-((5)
-N(1)
-N(1)
-((14)
-(7)
-(7)
-(7)
-N(1)
-N(1)
-N(1)
-(15)
-(16)
-(16)
-(17)
-(17)
-((18)
-((22)
-(17)
-(19)
-((18)
- (20)

-C(14) -
-(2)
-(2)
-(15)
-((8)
-((8)
-((8)
-(2)
-(2)
-((5)
-(16)
-(17)
-(17)
-((18)
-((22)
-(19)
-((21)
-((22)
- (20)
-(17)
-((21)

A15)

-((12)
-(13)
-(16)
-(9)
-(10)
-(11)
-((12)
-(13)
-((14)
-(17)
-((18)
-((22)
-(19)
-((21)
- (20)
- (20)
-((21)
-((21)
-((22)
-((22)

117.
121.
118.
119.
119.
120.
120.
119.
120.

3(2)
5(2)
9(2)
5(2)
9(2)
3(2)
1(2)
9(2)
3(2)

82(5)

116.
-115.

7(2)
4(2)

91(7)

- 66.
59.
176.
- 69.
58.
- 76.

3(2)
2(2)
4(2)
4(2)
5(2)
5(2)

25( 6)

0.
-178.
-179.

179.

9(3)
1(2)
4(2)
9(2)

-0.5(4)
-0. 4(3)

.8(3)
.9(4)

-0.4(3)

1
o O O O o o

.5(4)
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TABLE 6. Anisotropic atomic displacement parameters (AZ).

ATOM

q'3)
x(6)
7)
x(16)
N(1)
A2)
A 4)
A'5)
6)
A 8)
A9)
(10)
a11)
A12)
A13)
o 14)
(15)
(16)
A17)
(18)
a19)
(20)
(21)
A22)

ull

0. 0403( 8)
0. 0381( 8)
0. 0315(7)
0. 051(1)
. 0284(8)
.0263(9)
. 042(1)
. 0295(9)
.0227(8)
. 0269(9)
.029(1)
.027(1)
. 034(1)
.033(1)
. 0261(9)
.036(1)
.038(1)
.035(1)
.0300( 9)
0. 030( 1)
0. 038(1)
0. 053( 1)
0. 045( 1)
0.032(1)

O O O O O O O O O o o o o o o

22

0. 0256( 7)
0. 0260( 7)
0. 0250( 7)
0. 069( 1)
. 0242(8)
. 0254(9)
.025(1)
. 0245(9)
. 0278(9)
. 0251(9)
.036(1)
.033(1)
.039(1)
.039(1)
.037(1)
.0231(9)
.028(1)
.033(1)
.0260(9)
0. 038(1)
0. 045( 1)
0. 039(1)
0. 039(1)
0.032(1)

O O O O O O O O O o o o o o o

us3

0. 0329(7)
0. 0341(7)
0. 0291(7)
0. 043(1)
.0230(8)
. 0255(9)
.030(1)
. 0259(9)
. 0246(9)
.0283(9)
. 034(1)
. 034(1)
.033(1)
.026(1)
.038(1)
.028(1)
.029(1)
.029(1)
. 0259(9)
0. 035(1)
0. 048( 1)
0. 036( 1)
0. 030( 1)
0. 033(1)

O O O O O O O O O o o o o o o

LI |
O O O O O O O O O o o o o o o

23

0. 0023( 6)

-0.0018( 6)

0. 0012( 6)
0. 0144(9)

-0.0011(6)

. 0016(7)
.0019(8)

- 0. 0008(7)

. 0005( 8)
.0040( 8)
.0063(9)
.0016(9)
.0031(9)

- 0. 0004(9)

.002(1)

-0.0007(8)
- 0. 0001(8)

. 0009( 9)
.0024( 8)
0. 003( 1)
0.011(1)
0. 007(1)
0. 002( 1)

-0.0018(9)

Ul3

0. 0078( 6)
0. 0100( 6)
0. 0090( 5)
- 0. 0043(8)
. 0043( 6)
.0043(7)
.0027(9)
.0021(7)
. 0016(7)
. 0048(7)
.0018( 8)
.0012(8)
.0102(9)

-0.0013(8)

.0038(9)
. 0049( 8)
. 0026( 8)
.0007(8)
.0025(7)
0. 0011( 8)
0.011(1)
0.010( 1)
- 0. 0029( 9)

O O O O O O O O O o o o o o o

-0.0012(8)

LI | 1 1 1
O O O O O O O O O o o o o o o

ul2

- 0. 0038( 6)

0. 0002( 6)

-0. 0003( 6)

-0.031(1)
.0003(7)
. 0016( 8)
.0029(9)
. 0015(8)
.0007(8)

-0. 0005( 8)

.0020( 9)
.0037(9)
.000( 1)
.002(1)
.0000( 9)
. 0005( 8)

-0.0018(9)

.0048( 9)
.0007(8)
- 0. 004( 1)
-0.006( 1)
0. 002( 1)
0. 002( 1)

-0.0018(9)

The ani sotropi c di spl acenent paraneter exponent takes the form

-2[2(h2a* 2ul1+k2p* 222+ | |

+2hka* b* Ul2)
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TABLE 7. Hydrogen atom coor dinates and displacement parameters.

ATOM X y z U so
H( 5) 0.407(3) -0.294(3) 0.311(1) 0. 030( 6)
H( 18) 0. 109(3) - 0. 155(3) 0.130(1) 0. 029(5)
H( 19) 0. 151(4) -0.008(4) 0.026(1) 0. 060( 8)
H( 20) -0.126(4) -0.003(4) -0.073(1) 0.049(7)
H(21) -0.488(4) -0.154(3) -0.063(1) 0. 043(6)
H(22) -0.531(4) -0.297(3) 0.044(1) 0.042(7)
H(41) 0. 378(3) -0.434(3) 0.419(1) 0. 029(6)
H(42) 0.188(4) -0.530(3) 0. 366(1) 0. 036( 6)
H(91) 0. 280( 4) 0. 350(4) 0.199(1) 0.047(7)
H(92) 0. 143(3) 0.181(3) 0.189(1) 0. 040( 6)
H( 93) 0. 145(3) 0. 288(3) 0.260(1) 0. 036( 6)
H(101) 0.531(3) 0.312(3) 0.344(1) 0. 031(6)
H(102) 0.757(4) 0. 200( 3) 0.325(1) 0.051(7)
H(103) 0.672(3) 0. 367(3) 0.280(1) 0. 040( 6)
H(111) 0. 500( 4) 0.029(3) 0.166(1) 0.047(7)
H(112) 0.718(4) 0.029(3) 0.218(1) 0. 040( 6)
H(113) 0. 651(4) 0.189(3) 0.170(1) 0.042(7)
H(121) 0. 143(3) -0.166(3) 0.538(1) 0.034(6)
H(122) 0. 383(4) -0.207(3) 0.500(1) 0. 051(8)
H(123) 0. 269(4) -0.025(4) 0.499(1) 0. 053(8)
H(131) -0.233(4) -0.143(3) 0.462(1) 0.048(7)
H(132) -0.226(4) -0.123(3) 0.379(1) 0.041(6)
H(133) -0.131(4) 0.019(4) 0.432(1) 0.044(7)
TABLE 8. Bond lengths (A) and angles (°) involving H atoms.

C(4) -H(41) 1.03(2) C(12) -H(121) 1.01(2)
C(4) -H(42) 0.97(2) C(12) -H(122) 1.00(2)
C(5) -H(5) 0.98(2) C(12) -H(123) 0.93(3)
C(9) -H(91) 0. 96(3) C(13) -H(131) 0.95(2)
C(9) -H(92) 1.01(2) C(13) -H(132) 0.97(2)
C(9) -H(93) 0.94(2) C(13) -H(133) 0. 96(3)
C(10) -H(101) 0.99(2) C(18) -H(18) 0.98(2)
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C(10)
C(10)
C(11)
C(11)
C(11)
A 3)
A 3)
C(5)
C(5)
H( 41)
N( 1)
C(4)
C(14)
C(8)
C(8)
C(8)
H(91)
H(91)
H( 92)
C(8)
C(8)
C(8)
H(101) -
H(101) -
H(102) -
C(8)
C(8)
C(8)
H(111) -

TABLE 9. Tableof L east-Squares Planes

- H(102)
- H(103)
- H(111)
-H(112)
- H(113)
-C(4)
-C(4)
-C(4)
-C(4)
-C(4)
-C(5)
-C(5)
-C(5)
-C(9)
-C(9)
-C(9)
-C(9)
-C(9)
-C(9)
-C(10)
-C(10)
-C(10)

C(10)
C(10)
C(10)

-C(11)
-C(11)
-C(11)

C(11)

1. 04(2)
1. 01(2)
0.91(3)
1. 00( 2)
1. 00( 2)

- H(41)
- H( 42)
- H(41)
- H( 42)
- H( 42)
- H(5)

- H(5)

- H(5)

- H(91)
- H(92)
- H(93)
- H(92)
- H(93)
- H(93)
- H(101)
- H(102)
- H(103)
- H(102)
- H(103)
- H(103)
- H(111)
-H(112)
- H(113)
-H(112)

N( 1)
c(2)
Qq(3)
( 5)

109( 1)
112(1)
113(1)
113(1)
107(2)
112(1)
113(1)
109( 1)
109( 1)
108( 1)
111(1)
106( 2)
112(2)
111(2)
112(1)
110( 1)
110( 1)
111(2)
107(2)
107(2)
114( 1)
109( 1)
111(1)
106( 2)

At ons Defining Plane

C(19)
< 20)
(21)
(22)

H(111) -
H(112) -
c(2)
c(2)
c(2)
H(121) -
H(121) -
H(122) -
c(2)
c(2)
c(2)
H(131) -
H(131) -
H(132) -
C(17)
C(19)
C(18)
C( 20)
C(19)
Cc(21)
C( 20)
C(22)
C(17)
Cc(21)

-((12)
-((12)
-((12)

-((13)
-((13)
-((13)

-((18)
-((18)
-((19)
-((19)
- (20)
- (20)
-(21)
-(21)
-(22)
-(22)

-H(19)
- H( 20)
-H(21)
-H(22)

C(11)
C(11)

(12)
(12)
(12)

(13)
(13)
(13)

Di st ance
-0. 0064
0. 0095
-0. 0038
0. 0069

0.92(3)
1.04(2)
1.01(2)
0.94(2)
-H(113) 109(2)
-H(113) 108(2)
-H(121) 107(1)
-H(122) 108(1)
-H(123) 108(1)
-H(122) 111(2)
-H(123) 109(2)
-H(123) 112(2)
-H(131) 109(1)
-H(132) 106(1)
-H(133) 109(1)
-H(132) 112(2)
-H(133) 110(2)
-H(133) 111(2)
-H(18) 118(1)
-H(18) 122(1)
-H(19) 120(2)
-H(19) 119(2)
- H( 20) 118(1)
- H( 20) 121(1)
-H(21) 120( 1)
-H(21) 120( 1)
-H(22) 117(1)
-H(22) 122(1)
esd
0. 0016
0. 0019
0. 0014
0. 0019
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Addi ti onal Atons Di st ance
C(4) 0. 5743

Mean deviation fromplane is 0.0066 angstrons
Chi - squar ed: 59.1
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7.3.4 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (288J).

The structure of C22H27N305 (XS4) obtained from methanol has been solved and

refined successfully with no unusual features. Since the space group is centrosymmetric, the

crystals are racemic and are not enantiomerically pure.

Table1l. Crystallographic Data

Crystallised from

Empirical formula
Formulaweight [g mol-1]

Crystal colour, habit

Crystal dimensions [mm]
Temperature [K]

Crystal system

Space group

Z

Reflections for cell determination
2qrange for cell determination [°]
Unit cell parameters a [A]

b [A]
c[A]
al’]
b[°]
g[°]
V [A3]

F(000)

Dx [g cnmd]

ntMoKga) [mm-1]

Scan type

2qmax) [°]

Total reflections measured
Symmetry independent reflections
Rint

Reflections used [1>2s(1)]
Parameters refined

MeOH
C22H27N305
413.47
colourless, prism
0.15" 043" 045
173 (1)
triclinic

P .1 (#2)

2

25

38-40
10.819 (2)
15.566 (2)
6.425 (1)
93.82 (1)
101.03 (2)
81.96 (1)
1050.8 (3)
440

1.307

0.0934

w/2q

55

5080

4822

0.016

3790

380
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Reflection/parameter ratio
Fina R
WR
Weights: pinw=[s2(Fo) + (pFo)?] 1
Goodness of fit
Secondary extinction coefficient
Fina Dnax/s
D (max; min) [e A-3]
s(dic—c) [A]

9.97
0.0431
0.0410
0.005

2.140
1.5(1) ~ 106
0.0006
0.31;-0.21
0.002—0.003

TABLE 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters
(A2) with standard uncertaintiesin parentheses.

* Ugq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor.

ATOM X

Q 4) 1.3200(1) 0
Q(6) 1.0777(1) 0
QA7) 1.2298(1) 0
Q(21) 0.5402(1) 0
Q(22) 0.6170(1) 0
N(1) 1.1997(1) 0
N(13) 0.9883(1) 0
N( 15) 0.8272(1) 0
C(2) 1.1502(2) 0
C(3) 1.2635(2) 0
C(5) 1. 3195(2) 0
C(6) 1.1623(2) 0
C(8) 1.2302(2) 0
C(9) 1.2659(2) 0
C(10) 1.1041(2) 0
C(11) 1. 3353(3) 0
C(12) 1.0324(1) 0
C(14) 0.8868(1) 0
C(16) 0.8730(1) 0

. 80150( 7)
.63100( 7)
.55921(7)
. 92247(7)
. 80130(7)
. 70431(8)
.91061(8)
. 93620( 8)
. 7893( 1)
. 8393(1)
. 7097(1)
. 6308( 1)
. 4730( 1)
L4774(1)
. 4396( 2)
L 4179(1)
. 83548( 9)
. 9570( 1)
. 86124(9)

ORP R R RPRRPRRRPRRPRRRPLORRPLOOERRPR

1257(2)
3629( 2)
1909( 2)
2048( 2)
0130( 2)
2037(2)
2461(2)

. 9375(2)
. 2890( 3)
. 2997(3)

1239( 3)

. 2633(3)
. 2761(3)
.5172(3)

1992( 5)
1796( 4)
1525( 2)
1346( 2)

. 8451(2)

COO0O0O000000000 0000 oo

*

0348( 4)
0409( 5)
0352( 4)
0350( 4)
0327( 4)
0253( 4)
0252( 4)
0245( 4)
0251(5)
0333( 6)
0300( 5)
0292(5)
0379( 6)
0467(8)
0582( 9)
0571(9)
0234(5)
0246( 5)
0235( 5)
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(17)
C(18)
(19)
< 20)
(21)
(22)
(23)
C(24)
A 25)
C(26)
o 27)

P P O O O O O O O O O

. 9770( 1)
. 8341(2)
. 8074( 1)
. 6993(2)
. 6448( 1)
. 6909( 2)
. 7952(2)
. 8534(2)
.5371(2)
. 4377(2)
.3133(2)

©C 0000000 0RO

8074(1)
0398( 1)
84091( 9)
8969( 1)
8773(1)
8054( 1)
7497(1)
7691( 1)
8838( 1)
6686( 1)
6765(2)

1
e A e e e S i o

9527(2)
2391( 3)
6252( 2)
5329( 3)
3280( 3)
2133(2)
2979( 3)
5070( 3)
0063( 3)
2715( 4)
8957( 3)

0243(5)
0298( 6)
0237(5)
0264(5)
0263( 5)
0260( 5)
0272(5)
0253( 5)
0324(6)
0413(7)
0466( 8)

©C 00000000 oo

TABLE 3. Interatomic distances (A) with standard uncertaintiesin par entheses.

a(4)
a(4)
' 6)
A7)
A7)
a(21)
a(21)
A 22)
A 22)
N( 1)
N( 1)
N( 1)
N( 13)
N( 13)
N( 15)
N( 15)
c(2)

-(3)
-C&(5)
-C(6)
-C(6)
-(8)
-(21)
- (25)
-(22)
- (25)
-Q(2)
-C&(5)
-C(6)
-((12)
-C(14)
-(14)
-(16)

-&(3)

. 430( 2)
. 429(2)
. 213(2)
. 351(2)
. 482(2)
. 383(2)
. 443(2)
.382(2)
. 443(2)
. 468( 2)
. 497(2)
. 366(2)
. 348(2)
.337(2)
. 347(2)
. 348(2)
.530(2)

P PR R RPRPRRPRRRRRRRRERRR

x(2)
(5)
(5)
(8)
(8)
(8)
(12)
C(14)
C(16)
C(16)
(19)
(19)
C(20)
(21)
(22)
(23)

-((12)
- ((26)
-Q(27)
-(9)
-(10)
-C(11)
-Q(17)
-((18)
-Q(17)
-(19)
- (20)
-(24)
-(21)
-(22)
-(23)
-(24)

P P R R R R RRRRRPRRRRRPR

.520( 2)
.527(2)
.514(3)
. 523(3)
.511(3)
. 529(3)
.379(2)
. 505( 2)
. 401( 2)
. 490( 2)
L 414(2)
. 396(2)
.369(2)
. 385(2)
.369(2)
. 404( 2)
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TABLE 4. Bond angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

o(3) -04) -Q5) 107.7(1) C(9) -C(8) -C(11) 110. 5(2)
o(6) -O7) -C8) 120.9(1) C(10) -C(8) -C(11) 110. 9( 2)
Co(21) -O(21) - C(25) 104. 9(1) N(13) -C(12) -C(2) 112. 1(1)
C(22) -O(22) -C(25) 104.8(1) N(13) -C(12) -C(17) 122. 4( 1)
o(2) -N1) -Q5) 110.7(1) C(2) -C(12) -C(17) 125. 5(1)
o(2) -N(1) -Q(6) 119.5(1) N(13) -C(14) -N(15) 126. 0( 1)
o(5) -N(1) -C(6) 126.1(1) N(13) -C(14) -C(18) 117. 0( 1)
C(12) -N(13) - C(14) 116.2(1) N(15) -C(14) -C(18) 117. 0( 1)
C(14) -N(15) - C(16) 117.1(1) N(15) -C(16) -C(17) 120. 8(1)
N(1) -C(2) -C(3) 100. 9(1) N(15) -C(16) - C(19) 116. 0( 1)
N(1) -C(2) -C(12) 115.4(1) C(17) -C(16) -C(19) 123. 2(1)
o(3) -C(2) -0C(12) 110.5(1) C(12) -C(17) - C(16) 117.5(1)
o4) -C(3) -C2) 103.1(1) C(16) -C(19) - C(20) 119. 3(1)
o4) -C(5) -N1) 101.5(1) C(16) -C(19) - C(24) 121. 0( 1)
o(4) -C(5) -C(26) 109. 7(1) C(20) -C(19) - C(24) 119. 6( 1)
o4) -C(5) -C(27) 106. 8(1) C(19) -C(20) -C(21) 117. 2(1)
N(1) -C(5) -C(26) 112.7(1) O(21) -C(21) - C(20) 127. 7(1)
N(1) -C(5) -C(27) 112.7(2) O(21) -C(21) -C(22) 109. 8(1)
C(26) -C(5) -C(27) 112.7(2) C(20) -C(21) -C(22) 122.5(1)
a6) -C(6) -0O7) 125.5(2) O(22) -C(22) -C(21) 110. 0( 1)
a6) -C(6) -N1) 123.9(1) O(22) -C(22) -C(23) 128. 2( 1)
A7) -C(6) -N1) 110. 7(1) C(21) -C(22) -C(23) 121. 9(1)
A7) -C(8) -C9) 110.2(1) C(22) -C(23) -C(24) 116. 6( 1)
o7) -C(8) -C(10) 110. 8(1) C(19) -C(24) -C(23) 122.2(1)
o7) -C(8) -C(11) 101.7(2) O(21) -C(25) -Q(22) 107. 4( 1)
o(9) -C(8) -C(10) 112. 3(2)

TABLE 5. Torsion angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

a4) -43) -d2) -N1) 31.6(1) 3) -g4) -5 -C26) -86.1(2)
a4) -03) -02) -C12) -91.0(1) ¢(3) -Q4) -45) -027) 151.5(2)
a4) -4ds5) -N1) -d2) -11.7(2) (3) -¢2) -N(1) -Q53) -12.1(2)
a4) -45) -N1) -g6) -169.6(1) (3) -42) -N1) -C6) 147. 4(1)
ae) -O6) -O7) -C8) -16.8(2) O(3) -C(2) -0(12) -C¢(17)  108.0(2)
ae) -46) -N1) -d2) 9.7(2) 5 -N1) -C2) -C12) 106.9(2)
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x(6)
7)
7)
(21)
(21)
(21)
(21)
(22)
(22)
(22)
N(1)
N(1)
N(1)
N(1)
N(13)
N(13)
N(13)
N(15)
N(15)
N(15)
N(15)
A2)
A2)
A2)
A2)
A2)

TABLE 6. Anisotropic atomic displacement parameters (AZ).

ATOM

x(4)
x(6)
7)
(21)
(22)
N(1)

-((6)
-((6)
-((6)
-(21)
-(21)
-(21)
- (25)
-((22)
-((22)
- (25)
-(2)
-(2)
-((5)
-((6)
-((12)
-((12)
-((14)
-((14)
-(16)
-(16)
-(16)
-N(1)
-N(1)
-(3)
-((12)
-((12)

o O O O o o

ull

.0308(7)
. 0336(7)
. 0375(7)
.0324(7)
.0342(7)
. 0241(7)

-N(1)
-N(1)
-N(1)
- (20)
-(22)
-(22)
-Q(22)
-¢(21)
-(23)
-Q(21)
-(12)
-(12)
- 4)
-q7)
-(2)
-Q(17)
- N(15)
-N(13)
-Q(17)
-(19)
-(19)
-(5)
-(5)
-q4)
-N(13)
- Q(17)

o O O O o o

-((5)
-(2)
-((5)
-(19)
-((22)
-((23)
-((22)
- (20)
-((24)
-((21)
-N(13)
-(17)
-(3)
-((8)
-(3)
-(16)
-(16)
-(12)
-((12)
- (20)
-((24)
- (26)
-(27)
-((5)
-((14)
-(16)

22

. 0274(6)
.0323(7)
. 0216(6)
. 0361(7)
. 0335(6)
. 0215(7)

165.
-172.
-16.
-179.

8(2)
1(1)
0(2)
3(1)

-0.7(2)

179.
-17.
179.
179.

16.
176.

5(1)
1(2)
4(1)
9(1)
7(2)
5(1)

-5.6(2)

33.
165.
- 69.

3(2)
0(1)
9(2)
L 4(2)
.9(2)

-1.5(2)

1
w N b O B

.0(2)

-3.7(2)

174,
105.
-125.
-42.
178.
-176.

o O O O o o

3(1)
5(2)
6(2)
1(2)
1(1)
2(1)

us3

. 0478(7)
. 0606( 9)
. 0454(7)
. 0302( 6)
. 0271(6)
.0299(7)

6)

6)

6)

6)

6)

6)

A12)
A12)
o 14)
o 14)
o 14)
16)
16)
16)
A17)
A17)
A19)
A19)
(20)
(20)
(20)
(21)
(21)
(21)
A22)
A(23)

o O O O o o

-(7)
-(7)
-(7)
-N(1)
-N(1)
-N(1)
-N(13)
-(17)
-N(13)
-N(15)
-N(15)
-N(15)
-(19)
-(19)
-(16)
-(16)
- (20)
-((24)
-(19)
-((21)
-((21)
- (20)
-((22)
-((22)
-((21)
-((22)

23

. 0045(5)
.0101(6)
. 0004( 5)
. 0005( 5)
. 0003(5)
. 0000( 5)

-¢(8) -9)
-¢(8) -C(10)
-¢(8) -C(11)
-2) -12)
-¢(5) -C(26)
-5 -27)
-C(14) -C(18)
-¢(16) -C(19)
-¢(12) -(17)
-¢(16) -C(17)
-¢(16) -C(19)
-C(14) -C(18)
-¢(20) -C(21)
-¢(24) -(23)
-¢(19) -C(20)
-C¢(19) -C(24)
-¢(21) -(22)
-¢(23) -(22)
-¢(24) -(23)
-Q(21) -C(25)
-¢(22) -(23)
-C(19) -C(24)
-Q(22) -(25)
-Q(23) -C(24)
-Q(21) -C(25)
-Q(22) -(25)
ul3

0. 0116( 6)

0. 0189( 6)

0. 0084( 6)

- 0. 0033(5)

- 0. 0020( 5)

0. 0064( 6)

-170.
-93.
-52.

76.
178.
177.

-178.
-178.
177.
-178.
176.

o O O O o o

-52
72

.9(2)
.0(2)
1(2)
5(2)
3(2)
5(2)
4(1)
4(1)
.2(2)
.9(2)
5(1)
(1)
8(1)
5(1)
(1)

5.1(2)
0.7(2)
0.7(2)

169.

.5(2)
9(2)

-0.5(2)

11.

.2(2)
1(2)

-0.2(2)

-10.
- 169.

1(2)
1(2)

ul2

- 0. 0022(5)

. 0009( 5)

.00

12(5)

. 0035(5)

- 0. 0038(5)

. 0004( 5)
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N(13)
N(15)
A2)

A3)

A'5)

6)

A 8)

A9)

(10)
a11)
A12)
o 14)
(16)
A17)
(18)
a19)
(20)
(21)
A22)
A(23)
X 24)
(25)
X 26)
A 27)

. 0254(7)
. 0241(7)
. 0276(8)
.0284(9)
. 0286(9)
. 0260( 8)
. 043(1)

0. 053( 1)
0. 059( 2)
0.071(2)
.0229(8)
. 0247(8)
.0231(8)
. 0253(8)
.032(1)

. 0240( 8)
. 0266(8)
.0222(8)
. 0279(8)
.0299(9)
. 0247(8)
.031(1)

.027(1)

0. 056( 1)

o O O o o o o

O O O O O O O o o o o o o

. 0226(7)
.0231(7)
. 0216(8)
. 0274(9)
. 0264(8)
. 0251(8)
.0211(8)
0. 034(1)
0.037(1)
0. 029(1)
0.0217(7)
0. 0229( 8)
0. 0234( 8)
0. 0211(8)
0. 0244( 8)
0. 0236( 8)
0. 0244( 8)
0
0
0
0
0
0

o O O o o o o

. 0257(8)
.0282(8)
. 0242(8)
. 0243(8)
.035(1)
.038(1)
0.047(1)

.0267(7)
. 0261(7)
. 0242(8)
. 041(1)
. 0358(9)
. 0336(9)
. 044(1)
0. 045( 1)
0.072(2)
0. 062( 2)
0. 0270( 8)
0. 0272(8)
0. 0258( 8)
0. 0267( 8)
0. 0298( 9)
0. 0254( 8)
0. 0282(9)
0
0
0
0
0
0

o O O o o o o

.0307(8)
.0229(8)
.0287(9)
. 0271(8)
.0290( 9)
. 058(1)
0. 041(1)

1
o O O o o o o

.0010(5)
.0010(5)
. 0001( 6)

- 0. 0024(8)

.0034(7)
.0030(7)
.0040(7)
0. 0052( 9)
0.017(1)
-0.006( 1)
. 0038( 6)
.0020( 6)
.0029( 6)
. 0004( 6)

-0.0018(7)

. 0034( 6)
.0012(7)
.0053(7)
.0020( 6)

- 0. 0009(7)

. 0044( 6)
.0035(7)
.009( 1)
-0.001(1)

O O O O O O O o o o o o o

1
o O O o o o o

. 0035( 6)
. 0050( 5)
.0033(7)
.0007(8)
. 0096( 7)
.0008(7)
. 0061(8)
- 0. 005( 1)
-0.018(1)
0. 005( 1)
. 0068( 6)
. 0066( 6)
.0070( 6)
. 0065(7)
.0034(8)
. 0065( 6)
. 0061(7)
.0029(7)
.0029( 6)
.0087(7)
. 0056( 7)
.0011(7)
. 0054( 9)
0.022(1)

O O O O O O O o o o o o o

1
o O O o o o o

1 1 1 1
O O O O O O O o o o o o o

- 0. 0020( 5)
- 0. 0020( 5)

. 0003( 6)

-0.0025(7)

.0002(7)
.0011(7)
.0009( 7)
0. 002( 1)
-0.018(1)
0.013(1)

-0. 0030( 6)
-0. 0037(6)

. 0051( 6)

-0.0013(6)

.0031(7)
. 0050( 6)

-0.0023(7)
- 0. 0025( 6)

.0088(7)

-0.0037(7)
-0.0010( 6)

.0038(8)
.0013(8)
-0.001(1)

The ani sotropi c di spl acenent paraneter exponent takes the form

-2[2(h2a* 2ul1l+k2p* 222+ | |

+2hka* b* Ul2)

TABLE 7. Hydrogen atom coor dinates and displacement parameters.

ATOM

H(2)
H(17)
H( 20)
H( 23)

1.129(1)
1. 010( 1)
0.667(1)
0. 830(2)

0.783(1)
0. 754(1)
0.947(1)
0.699( 1)

Ui so

1. 431(2)
0. 888(2)
0.611(2)
0.218(2)

0. 026( 4)
0. 030( 4)
0. 030( 4)
0. 031(5)



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL

390

H( 24)

H( 31)

H( 32)

H(91)

H( 92)

H( 93)

H(101)
H( 102)
H( 103)
H(111)
H(112)
H(113)
H(181)
H(182)
H( 183)
H( 251)
H( 252)
H( 261)
H( 262)
H( 263)
H(271)
H(272)
H(273)

TABLE 8. Bond lengths (A) involving H atoms.

(2)
(3)
(3)
9)
9)
9)
C(10)
C(10)
C(10)
C(11)
C(11)

P PP PR PRPPOOOOORRPRRPRRRERREPRRERIRLEREIEPRLO

“H(2)

- H(31)
- H(32)
- H(91)
- H(92)
- H(93)
- H(101)
- H(102)
- H(103)
- H(111)
-H(112)

. 929(2)
. 241(1)
. 326(2)
. 283(2)
. 196(2)
. 344(2)
. 081(2)
.109( 2)
. 035(2)
. 338(2)
. 422(3)
.314(2)
. 813(2)
. 888(2)
. 752(2)
.572(2)
. 446(2)
.514(2)
. 443(2)
L 441(2)
. 388(2)
.312(2)
. 235(2)

. 00( 2)
. 99(2)
. 04(2)
. 01(2)
. 01(2)
. 01(2)
. 02(2)
. 02(2)
. 04(2)
. 98(2)
. 06(3)

P OFRP P P P RPRPPRPRPRPROLPR

O O O O O O OO kFrR PFP PFP OOOOOOOOOOoOOoOOo

. 731(1)
. 902( 1)
. 829(1)
L 417(1)
.512(1)
.507(1)
. 440( 1)
.379(2)
. 479( 1)
. 358( 1)
. 444( 2)
. 423(1)
. 088( 1)
. 053(1)
. 033(1)
. 922(1)
. 874(1)
. 683(1)
. 605( 1)
. 691( 1)
. 690( 1)
.614( 1)
. 708( 1)

. 566(2)
L 274(2)
. 443( 3)
. 574(3)
. 583(3)
. 560( 3)
. 037(4)
. 254( 3)
. 266(3)
. 218(3)
. 237(4)
. 013(4)
. 138(3)
. 366(3)
. 281(3)
. 098( 2)

-0.072(2)

1
O 0O R R RFPROORRRRRPRRRRRPRRPRRLRRLEREIEPRLO

C(18)
C(18)
< 20)
(23)
C(24)
(25)
(25)
C(26)
C(26)
C(26)
o 27)

. 226(3)
. 268(3)
. 420( 3)
. 847(3)
. 888(3)
. 801(3)

- H(182)
- H(183)
- H( 20)

- H(23)

- H(24)

- H(251)
- H(252)
- H(261)
- H(262)
- H(263)
- H(271)

O OO0 O Fr kB OO O BFr O

O O O O O O O O O O O O O O OO0 00O oo o o o

. 031(4)
. 028(4)
. 037(5)
. 053( 6)
. 060( 6)
. 070(7)
.079(8)
. 084(8)
. 054( 6)
.071(7)
.101(9)
. 078(8)
. 062( 6)
. 063(7)
. 082(8)
. 032(5)
. 034(5)
. 051( 6)
. 052( 6)
. 064(7)
. 064(7)
. 057( 6)
.073(7)

. 93(2)
. 00( 2)
. 97(2)
. 98(2)
. 97(2)
. 02(2)
. 03(2)
. 98(2)
. 98(2)
. 99(2)
. 97(2)
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C(11) -H(113)  1.05(2) C(27) -H(272)  0.97(2)
Co(17) - H(17) 0.97(2) C(27) -H(273)  1.02(2)

C(18) -H(181)  0.99(2)

TABLE 9. Bond angles (°) involving H atoms.

N(1) -C(2) -H(2) 109.6(9)  C(14) -C(18) -H(182)
o(3) -C(2) -H2) 113.3(9) C(14) -C(18) -H(183)
o(12) -C(2) -H(2) 107.3(9)  H(181)-C(18) - H(182)

o(4) -C(3) -H31) 106.5(9)  H(181)-C(18) - H(183)
o4) -C(3) -H32) 111.0(9)  H(182)-C(18) - H(183)
o(2) -C(3) -H(31) 115.2(9) C(19) -C(20) - H(20)
o(2) -C(3) -H(32) 110.2(9) C(21) -C(20) - H(20)
H(31) -C(3) -H(32) 111(1)  C(22) -C(23) -H(23)
o(8) -C(9) -H91) 110(1)  C(24) -C(23) -H(23)
o(8) -C(9) -H92) 111(1)  C(19) -C(24) -H(24)
o(8) -C(9) -H93) 109(1)  C(23) -C(24) -H(24)
H(91) -C(9) -H(92) 109(2) O(21) -C(25) -H(251)
H(91) -C(9) -H(93) 110(2) O(21) -C(25) - H(252)
H(92) -C(9) -H(93) 107(2)  O(22) -C(25) -H(251)
C(8) -C(10) -H(101)  110(1) O(22) -C(25) - H(252)
C(8) -C(10) -H(102)  109(1)  H(251)- C(25) - H(252)
C(8) -C(10) -H(103)  109(1) C(5) -C(26) -H(261)
H(101)- C(10) -H(102) 112(2) C(5) -C(26) -H(262)
H(101)- C(10) -H(103)  110(2) C(5) -C(26) -H(263)
H(102)- C(10) -H(103)  107(2) H(261)-C(26) - H(262)
o(8) -C(11) -H(111)  108(1)  H(261)-C(26) - H(263)
o(8) -C(11) -H(112)  108(1)  H(262)-C(26) - H(263)
o(8) -C(11) -H(113)  109(1) C(5) -C(27) -H(271)
H(111)-C(11) -H(112) 113(2) C(5) -C(27) -H(272)
H(111)-C(11) -H(113) 111(2) C(5) -C(27) -H(273)
H(112)-C(11) -H(113)  108(2) H(271)-C(27) -H(272)
o(12) -C(17) -H(17) 121.2(9) H(271)-C(27) -H(273)
C(16) -C(17) -H(17) 121.3(9) H(272)-C(27) -H(273)
C(14) -C(18) -H(181)  111(1)

111(1)
110( 1)
115( 2)
105( 2)
105( 2)

120.
121.
122.
120.
120.
116.
110.
109.
109.
109.

9(9)
8(9)
7(9)
6(9)
9(9)
8(9)
4(9)
5(9)
0(9)
3(9)

111(1)
109( 1)
112(1)
112(1)
108( 1)
107( 2)
109( 2)
109( 1)
109( 1)
110( 1)
110( 2)
108( 2)
111(2)
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(288i
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7.3.5 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (288lI).

The structure of C1gH25N304 (XS-16098F-A) obtained from methanol has been solved
and refined successfully. Since the space group is centrosymmetric, the crystals are definitely
racemic. Once again, the available crystals were of quite poor quality and exhibited very broad
reflection profiles. As a result, the refinement results are also quite poor with low accuracy of
the geometric parameters, but the overal structure is clearly defined. The t-butyl group is
disordered over two orientations with equal occupancy. The terminal groups of this moiety were

only refined isotropically.

Table 1. Crystallographic Data

Crystallised from MeOH
Empirical formula C19H25N304
Formulaweight [g mol-1] 359.42

Crystal colour, habit
Crystal dimensions [mm]

colourless, prism
025" 0.32" 0.50

Temperature [K] 190 (1)
Crystal system triclinic
Space group P.1 (#2)
z 2
Reflections for cell determination 25
2qrange for cell determination [°] 30-37
Unit cell parameters a [A] 10.314 (3)
b [A] 11.376 (3)
c[A] 9.309 (3)
al] 111.21 (2)
b[°] 95.02 (3)
al’] 73.07 (2)
V[A3] 973.9 (5)
F(000) 384
Dy [g cnT3] 1.226
niMoKa) [mmrl] 0.0868
Scan type w/2q
20max) [°] 95
Transmission factors (min;max) 0.824; 1.000
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Total reflections measured
Symmetry independent reflections
Rint
Reflections used [1>2s(1)]
Parameters refined
Reflection/parameter ratio
Fina R

WR
Weights: pinw=[s2(Fo) + (pFo)?] 1
Goodness of fit
Fina Dnax/s
D (max; min) [e A-3]
s(dic—c) [A]

4711

4466
0.016
2664

232

115
0.0939
0.0790
0.005
4.027
0.0001
0.66; -0.45
0.005-0.01

TABLE 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters
(A2) with standard uncertaintiesin parentheses.

* Ugq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor.
T Disordered atom refined isotropically with a site occupation factor of 0.5.

ATOM X

Q1) 0.4762(4) 0.
Q( 6) 0. 1268(3) 0.
Q7) 0.1892(4) 0.
Q(19) 0. 1349(3) 0.
N( 1) 0.3174(4) 0.
N( 13) 0. 4576(5) 0.
N( 15) 0. 3615(4) 0.
c( 2) 0.4212(5) 0.
C( 3) 0.5413(5) 0.
Q( 5) 0. 3638(5) 0.
C( 6) 0. 2044(5) 0.
c( 8) 0. 0790( 6) 0.
C(9a) T 0. 082(1) 0.
c9) T 0.141(1) 0.
C(10a) T -0.058(1) 0.

6663( 3)
8730( 3)
6883( 3)
3817(3)
7080( 3)
3651( 4)
2171(3)
5933( 4)
5999( 5)
7683(5)
7680( 4)
7302(5)
6113(9)
6118(9)
783(1)

O O O O O O O O O O o o o o o

. 5084( 4)
. 3460( 4)
. 1324( 4)
. 4665( 4)
. 3358( 4)
. 0845( 5)
. 1351( 4)
. 2492( 6)
.3629(7)
. 4946( 5)
. 2794(5)
. 0339( 6)
. 096( 1)

L 127(1)

.101( 1)

&>
!

COO0O0O00000 0000 oo

*

or Uiso
061(2)
048( 2)
051( 2)
053(2)
033(2)
055( 2)
037(2)
045( 2)
061( 3)
044(2)
034(2)
051(2)
039(3)
040( 3)
058( 3)
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c(10) T - 0. 046(1) 0.719(1) 0.105(1) 0. 075(4)
c(11a) T 0.131(1) 0.839(1) -0.003(1) 0. 047(3)
o(11) 0. 064(1) 0. 855(1) 0.022(1) 0. 048(3)
o( 12) 0. 3867(5) 0. 4634( 4) 0.2079(6) 0. 041(2)
o 14) 0. 4380( 6) 0. 2464(5) 0. 0531( 6) 0. 049(2)
C( 16) 0. 2894(5) 0.3156( 4) 0. 2534(5) 0.037(2)
o(17) 0.2978(5) 0. 4442( 4) 0.2938(5) 0. 042(2)
o( 18) 0.5158(7) 0.1378(5) - 0. 0837(6) 0.079(3)
o( 19) 0.2097(5) 0.2823(4) 0. 3445(6) 0.038(2)
C( 20) 0.1929(5) 0. 1663( 4) 0. 3367(6) 0. 044(2)
o( 21) 0.1028(5) 0. 1947(5) 0. 4595( 6) 0. 053(3)
o 22) 0. 0701(6) 0. 3258(5) 0.5331(7) 0. 062(3)
o( 23) 0. 4063(5) 0. 8893( 4) 0. 5088( 6) 0. 057(3)
o 24) 0.2626(7) 0.7961(6) 0. 6184(6) 0. 070(3)

TABLE 3. Interatomic distances (A) with standard uncertaintiesin par entheses.

1) -C(3) 1. 407(6) o(5) -C(23) 1. 521(6)
1) -QO5) 1. 416(5) o(5) -C(24) 1. 508(7)
a6) -C(6) 1. 203(5) o(8) -C(9) 1. 64(1)
A7) -C(6) 1. 366(5) o(8) -C(10) 1.56(1)
A7) -C8) 1. 476(5) o(8) -C(11) 1.42(1)
o(19) -C(19) 1. 371(5) o(8) -C(9a) 1. 45(1)
o(19) -C(22) 1. 357(6) o(8) -C(10a)  1.46(1)
N(1) -C(2) 1. 441(5) o(8) -C(1la)  1.64(1)
N(1) -C(5) 1. 490( 5) c(12) - C(17) 1. 378(6)
N(1) -C(6) 1. 337(5) C(14) - C(18) 1. 501( 6)
N(13) - C(12) 1. 359( 6) C(16) - C(17) 1. 399( 5)
N(13) - C(14) 1. 346(5) C(16) - C(19) 1. 441(6)
N(15) - C(14) 1. 326(6) C(19) - C(20) 1. 356( 6)
N(15) - C(16) 1. 336(5) C(20) - C(21) 1. 421(7)
o(2) -O(3) 1. 558( 6) o(21) - C(22) 1. 347(6)
o(2) -C(12) 1. 526( 6)



CAPITOL 7. PART EXPERIMENTAL 397

TABLE 4. Bond angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

o(3) -0O1) -Q5) 107.4(4) O(7) -C(8) -C(10a) 116.7(6)
o(6) -O7) -C8) 121.9(3) O(7) -C(8) -C(1lla)  100.4(5)
Cc(19) -O(19) - C(22) 106.8(4) C(9) -C(8) -C(10) 116. 0(7)
o(2) -N1) -Q5) 110.4(4) C(9) -C(8) -C(11) 110. 6(7)
o(2) -N(1) -Q(6) 126.3(4) C(10) -C(8) -C(11) 114. 5(8)
o(5) -N(1) -C(6) 122.3(4) C(9a) -C(8) -C(10a)  107.1(8)
C(12) -N(13) - C(14) 115.8(4) C(9a) -C(8) -C(1lla)  115.3(7)
C(14) -N(15) - C(16) 117.5(4) C(10a)-C(8) -C(1la) 113.0(7)
N(1) -C(2) -C(3) 101.2(4) N(13) -C(12) -C(2) 114. 3(4)
N(1) -C(2) -C(12) 115.0(4) N(13) -C(12) -C(17) 122. 4(4)
o(3) -0(2) -0C(12) 110.9(4) C(2) -C(12) -C(17) 123. 2(4)
1) -C(3) -C2) 103.3(4) N(13) -C(14) -N(15) 125. 9(5)
1) -C5) -N1) 102. 4(4) N(13) -C(14) -C(18) 115. 8(5)
1) -C(5) -C(23) 111.3(4) N(15) -C(14) -C(18) 118. 2(4)
(1) -C(5) -C(24) 106. 4(4) N(15) -C(16) -C(17) 121. 6(5)
N(1) -C(5) -C(23) 110. 6(4) N(15) -C(16) - C(19) 117. 1(4)
N(1) -C(5) -C(24) 113.3(4) C(17) -C(16) -C(19) 121. 1(4)
C(23) -C(5) -C(24) 112.3(4) C(12) -C(17) - C(16) 116. 6(5)
a6) -C(6) -0O7) 125.0(4) O(19) -C(19) - C(16) 118. 1(4)
a6) -C(6) -N1) 126.6(4) O(19) -C(19) - C(20) 109. 4( 4)
A7) -C(6) -N1) 108.5(4) C(16) -C(19) - C(20) 132. 4(5)
A7) -C(8) -C9) 96.1(5) C(19) -C(20) -C(21) 106. 8(4)
o7) -C(8) -C(10) 101. 8(6) C(20) -C(21) -C(22) 106. 2(5)
A7) -C(8) -C(11) 116.3(6) O(19) -C(22) -C(21) 110. 7(5)
A7) -C(8) -C(9a) 104. 3(5)

TABLE 5. Torsion angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

a1l -43) -d2) -N1) 27.7(5) 3) -4q1) -5 -d23) -82.9(9)
al) -O3) -02) -C12) -94.8(5) O(3) -Q1) -O5) -0(24) 154.4(4)

a1 -d5 -N1) -2 -16.1(5) 43) -42) -N1) -d5) -6.9(5)
1) -A5 -N1) -d6) 174.2(4) (3) -42) -N1) -d6) 162.3(4)
a6 -de6) -Aq7) -d8) 5.7(7) A3) -d2) -d12) -(17) 87.4(6)

ae6) -0(6) -N(1) -C2) -169.2(4) O(5) -N1) -C2) -0(12) 112.8(4)
ae) -46) -N1) -d5) -1.2(7) 6) -q7) -48) -dY9) 167.0(5)
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7)
7)
(19)
(19)
(19)
(19)
N(1)
N(1)
N(1)
N(1)
N(13)
N(13)
N(13)
N(15)
N(15)
N(15)
A2)
A2)
A2)
A2)
A2)

TABLE 6. Anisotropic atomic displacement parameters (AZ).

ATOM

1)
x(6)
7)
(19)
N(1)
N(13)
N(15)
A2)
A3)
A'5)

-(6)
-(6)
-((19)
-((19)
-((19)
-(22)
-(2)
-(2)
-Q(5)
-(6)
-(12)
-(12)
-((14)
-((14)
- (16)
- (16)
-N(1)
-N(1)
-Q(3)
-(12)
-C(12) -

ull

-N(1)
-N(1)
- (16)
-((16)
- (20)
-((21)
-(12)
-(12)
-(1)
-(7)
-(2)
-(17)
-N(15)
-N(13)
-(17)
-(19)
-((5)
-((5)
-(1)
-N(13)
a17) -

. 081(3)
. 057(2)
077(3)
057(2)
042(2)
077(4)
054( 3)
. 055( 4)
. 053( 4)
. 058( 4)

© © 0o 0o 00 o0

-(2)
-((5)
-N(15)
-(17)
-((21)
- (20)
-N(13)
-(17)
-(3)
-((8)
-(3)
-(16)
-(16)
-(12)
-(12)
- (20)
-((23)
-((24)
-((5)
-((14)

(16)

22

. 047(2)
. 036(2)

032(2)
032(2)
020(2)
034(2)
030(2)
044( 3)

. 056( 4)
. 041(3)

12

-179.
180.

. 2(6)
8(4)
0(4)

4. 2(6)
0.2(5)

157.
- 26.

35.
-175.
- 88.

. 9(6)
4(4)
7(6)
3(5)
7(4)
5(5)
.6(7)
1(8)
1(8)

-1.5(7)

102.
- 130.
-40.
174,
-172.

1
PP oW 0w

© © 0o 0o 00 o0

.1(8)
6(4)
3(4)
2(5)
5(4)
0(4)

us3

6)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
A12)
A12)
o 14)
o 14)
o 14)
16)
16)
16)
A17)
A19)
A19)
(20)

. 054( 3)
. 036(2)
034(2)
069( 3)
033(2)
053( 3)
032(2)
049( 3)
.077(4)
. 037(3)

© © 0o 0o 00 o0

-(7)
-(7)
-(7)
-(7)
-(7)
-N(1)
-N(1)
-N(1)
-N(13)
-(17)
-N(13)
-N(15)
-N(15)
-N(15)
-(19)
-(19)
-(16)
-((19)
- (20)
-(19)

23

.019(2)
. 005( 2)

012(2)
014(2)
007(2)
015( 2)
010( 2)
025( 3)

. 029(3)
. 015(2)

-((8)
-((8)
-((8)
-((8)
-((8)
-(2)
-((5)
-((5)
-((14)
-(16)
-(12)
-(16)
-(16)
-((14)
-((19)
- (20)
-(19)
-((22)
-((21)
-((19)

-((10)
-(11)
-(9a)
-C(10a)
-C(11a)
-(12)
-(23)
-(24)
-((18)
-((19)
-(17)
-(17)
-((19)
-((18)
-(22)
-Q(21)
- (20)
-Q(21)
-(22)
-(22)

Ul3

.033(2)

-0.007(2)

025( 2)
015( 2)
012(2)
011(3)
006( 2)
014( 3)

- 0. 024(3)

1 | I | 1 1 1
© © 0o 0000 o0

.021(3)

1 L I e T I R | 1
© © 0o 0000 o0

-74
50

- 168.
- 50.

71.
-78.
-67.

60.
179.
174.

.9(7)
. 3(8)
6(6)
8(8)
7(6)
1(6)
1(6)
0(6)
7(5)
0(4)

-1 4(7)
-2.5(7)

-178.
-177.
-179.
179.
-174.

2(4)
8(5)
9(4)
1(3)
6(5)

1.0(6)
0. 4(6)
-0. 8(5)

ul2

0

0

. 025(2)
-0. 006( 2)
007(2)

11(2)

009( 2)

15(2)

020(2)
026(3)
- 0. 020(3)
. 025( 3)
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6)

A 8)

A12)
o 14)
16)
A17)
(18)
a19)
(20)
(21)
A22)
A(23)
X 24)

© © 0000000000 0O

048( 3)
067(4)
053( 3)
070( 4)
034(3)
052( 3)
133(6)
035(3)
051( 3)
055( 4)
062( 4)

. 083( 4)
. 097(5)

© © 0000000000 0O

.031(2)
. 043(3)

033(3)
031(3)
031(2)
033(3)
040( 3)
031(2)
032(3)
041(3)
049( 3)

. 040( 3)
. 091(5)

© © 0000000000 0O

. 028(3)
.037(3)

043(3)
044( 3)
047(3)
043(3)
060( 4)
048( 3)
050( 3)
072(4)
075(4)

. 052( 4)
. 038(3)

© © 0000000000 0O

. 014(2)
. 014(2)

020(2)
009( 2)
015(2)
014(2)
002( 3)
014(2)
013(2)
025(3)
021(3)

. 013(3)
. 026( 3)

1 1 1 1 1 1
© © 000000000 OO0

-0. 005( 2)
-0.023(3)

007(3)
000( 3)
011(2)
006( 3)
035( 4)
006( 2)
008( 3)
002( 3)
025(3)

-0.023(3)
.021(3)

The ani sotropi c di spl acenment paraneter exponent takes the form

- 202(h2a* 20t L+k2p* 2022+ . .

+2hka* b”* Ul2)

TABLE 7. Hydrogen atom coor dinates and displacement parameters.

T Disordered atom with a site occupation factor of 0.5.
* Atom shared between two disordered C-atoms.

ATOM

H( 2)
H(17)
H( 20)
H(21)
H( 22)
H(31)
H(32)
H(91) T
H(94) *
H( 95) *
H(96) T
H(101) T

© O 0O O O o o o o o o o

. 444
. 245
. 234
. 071
. 011
. 596
. 596
. 221
. 161
. 075
. 006

031

©C 00000000000

603
515
082
133
372
647
514
623
545
629
582
634

. 158
. 376
. 263
. 484
. 620
. 344
. 355
. 157
-0. 097
-0. 189
-0. 088

0. 109

O O O O O O O o

©C 00000000000

-0.017(2)
-0.012(3)
013(2)
016(3)
013(2)
014(2)
029( 4)
012(2)
016(2)
017(3)
010( 3)
- 0. 036(3)
. 050( 4)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
© © 000000000 OO0

Ui so

053
050
052
065
075
072
072
047
048
048
048
087
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H(104)° - 0. 057 0.782 0. 201 0. 075
H(105) ® -0. 116 0. 736 0. 037 0. 075
H(106) T -0. 092 0.871 0. 106 0. 075
H(111) T -0. 026 0. 908 0. 052 0. 060
H(114) T 0. 224 0. 804 -0. 036 0. 054
H(115)° 0.119 0. 916 0. 087 0. 054
H(116)° 0. 075 0. 863 -0. 082 0. 054
H(181) 0. 582 0. 166 -0. 116 0. 094
H(182) 0. 559 0. 063 - 0. 057 0. 094
H(183) 0. 455 0. 116 -0. 165 0. 094
H(231) 0. 437 0. 925 0.611 0. 067
H(232) 0.477 0. 866 0. 437 0. 067
H(233) 0. 331 0. 953 0. 490 0. 067
H(241) 0. 235 0.720 0. 602 0. 083
H(242) 0. 186 0. 866 0.616 0. 083
H(243) 0. 303 0.821 0.716 0. 083
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7.3.6 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (328C.

The structure of CigH21N304 (XS-160998F-B) obtained from MeOH has been solved
and refined successfully with no unusual features. Since the space group is centrosymmetric, the
crystals are definitely racemic. The t-butyl group may be disordered as the termina C-atoms
have elongated atomic displacement ellipsoids, however, a disordered model was not refined.
The amide and hydroxy groups of the molecule both act as donors for intermolecular hydrogen
bonds. The corresponding acceptor atoms are in different neighbouring molecules and are the
hydroxy O-atom and one of the N-atoms in the six-membered ring, respectively. Each type of
interaction links the molecules into dimeric pairs. The combination of both interactions links the

molecules into infinite one-dimensional chains. See Table 9 for full details.

Table1l. Crystallographic Data

Crystallised from MeOH
Empirical formula C16H21N304
Formulaweight [g mol-1] 319.36
Crystal colour, habit colourless, plate
Crystal dimensions [mm] 0.12° 0.35° 0.42
Temperature [K] 190 (1)
Crystal system monoclinic
L attice type C-centered
Space group C2/c (#15)
Z 8
Reflections for cell determination 25
2qrange for cell determination [°] 34-39
Unit cell parameters a [A] 14.565 (3)

b [A] 11.794 (3)

c[A] 19.671 (2)

al’] 90

b[°] 96.90 (1)

gl’] 0

V[A3] 3355 (1)

F(000) 1360
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Dx [g cnmd]
ntMoKga) [mm-1]
Scan type
2qmax) [°]
Total reflections measured
Symmetry independent reflections
Rint
Reflections used [1>2s(1)]
Parameters refined
Reflection/parameter ratio
Fina R

WR
Weights: pinw=[s2(Fo) + (pFo)?] 1
Goodness of fit
Secondary extinction coefficient
Fina Dnax/s
DO (max; min) [e A-3]
s(dic—c) [A]

1.264
0.0919
w/2q

55

4201

3853

0.020

2350

293

8.02

0.0501
0.03%4
0.005

1.811

1.1(2) " 107
0.0004

0.22; -0.20
0.003-0.005

TABLE 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters
(A2) with standard uncertaintiesin parentheses.

" Ugq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

ATOM X

Q1) 0. 5363(1) -0
Q’5) 0.1926(1) -0
Q(6) 0.2443(1) 0
Q(17) 0.3841(2) 0
N(4) 0.3436(1) -0
N( 10) 0.3804(1) -0
N(12) 0.3827(1) -0
C(2) 0. 4668(2) -0
C(3) 0.3732(2) -0
C(5) 0. 2538( 2) -0

. 0944( 2)
. 0940( 2)
. 0639( 1)
.1899(2)
. 0404( 2)
. 2181(2)
. 1086( 2)
.1791(2)
.1399(2)
.0291(2)

O O O O O O O o o o

. 56584(9)
.5176( 1)
. 46675( 8)
. 75103(9)
.5330( 1)
. 6867(1)
. 78927(9)
. 5541( 1)
.5728(1)
. 5067(1)

©C 000000000

*

0448(7)
0568(7)
0370( 6)
0608( 8)
0322(7)
0323(7)
0330(7)
0400( 9)
0320( 8)
0334( 8)
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C(7) 0. 1529( 2) 0. 0967(2) 0.4326(1) 0. 0375(8)
C(8) 0. 0887(3) 0. 1182(6) 0. 4852(2) 0. 105(2)
C(9) 0. 3758(1) -0.1218(2) 0. 6498(1) 0. 0300(7)
C(11) 0. 3824(2) - 0. 2069( 2) 0. 7549(1) 0. 0330(8)
C(13) 0. 3783(2) -0.0130(2) 0. 7514(1) 0.0317(8)
C(14) 0. 3740(2) -0.0166(2) 0. 6800(1) 0. 0316(8)
C(15) 0. 3843(2) - 0. 3149(3) 0. 7955( 2) 0.045(1)
C(16) 0. 3761(2) 0. 0936( 2) 0.7882(1) 0. 0341(8)
C(18) 0. 3757(2) 0.2784(3) 0. 7951(2) 0.062(1)
C(19) 0. 3638(2) 0.2416(3) 0. 8569(1) 0.048(1)
C(20) 0. 3636(2) 0.1219(2) 0. 8530(1) 0.044(1)
C(21) 0.1188(3) 0. 0094(3) 0. 3806( 2) 0.076(2)
C(22) 0. 1733(3) 0. 2053( 3) 0. 3974(3) 0.087(2)
TABLE 3. Interatomic distances (A) with standard uncertaintiesin par entheses.
a1l -C2) 1.421(3) C(2) -C(3 1.525(3)
Q5) -C5) 1.214(3) C(3) -C9 1.524(3)
ae6) -C(5) 1.347(3) C(7) -C(8) 1.497(5)
ae) -C7) 1.469(3) c7) -C(21) 1.493(4)
Q' 17) -C(16) 1.363(3) 7)) -C(22) 1.503(4)
Q17) -C(18) 1.372(3) c(9) -C(14) 1.378(3)
N(4) -C(3) 1.447(3) C(11) -C(15) 1.502(3)
N(4) -C(5) 1. 354(3) C(13) -C(14) 1.398(3)
N(10) -C(9) 1. 345(3) C(13) -C(16) 1.453(3)
N(10) -C(11) 1. 345(3) C(16) -C(20) 1.351(3)
N(12) -C(11) 1.341(3) C(18) -C(19) 1.322(4)
N(12) -C(13) 1. 349(3) C(19) -C(20) 1.413(4)
TABLE 4. Bond angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.
C5 -Qe6) -C7) 120.3(2) C(21) -C(7) -C(22) 109. 9(3)
C(16) -Q(17) -C(18) 106.0(2) N(10) -C(9) -C(3) 114. 4(2)
C(3) -N4) -C5b5) 119.9(2) N(10) -C(9) -C(14) 121.9(2)
C(9) -N(10) -C(11) 116.8(2) C(3) -C(9) -C(14) 123.7(2)
C(11) -N(12) -C(13) 116.5(2) N(10) -C(11) -N(12) 125. 8(2)
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a’1)
N( 4)
N( 4)
c(2)
Qa(5)
Qa(5)
Qa(6)
Qa(6)
Qa(6)
Qa(6)
& 8)
& 8)

-Q(2)
-(3)
-(3)
-(3)
-C&(5)
-C&(5)
-C&(5)
-C&(7)
-C&(7)
-C&(7)
-C&(7)
-C&(7)

-C(3)
-C(2)
-C(9)
-C(9)
- 6)
- N( 4)
- N( 4)
-C(8)

-(21)
-(22)
-(21)
-(22)

112.
109.
113.
111.
126.
124.
109.
109.
109.
102.
114.
110.

8(2)
4(2)
2(2)
4(2)
2(2)
5(2)
3(2)
6(2)
9(2)
5(2)
0(4)
4(4)

N( 10)
N( 12)
N( 12)
N( 12)
C(14)
C(9)

A17)
A17)
C(13)
A17)
C(18)
C(16)

-CQ(11) -(15)
-CQ(11) -(15)
-C¢(13) -(14)
-C¢(13) -(16)
-C¢(13) -(16)
-C(14) -(13)
-C(16) -(13)
-C(16) -(20)
-C(16) -(20)
-C(18) -(19)
-C¢(19) -(20)
-C(20) -(19)

TABLE 5. Torsion angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

1)
1)
q'5)
q'5)
x(6)
x(17)
x(17)
x(17)
x(17)
N(4)
N(4)
N(4)
N( 10)
N( 10)
N( 10)
N(12)
N(12)
N(12)
A2)

-(2)
-(2)
-((5)
-((5)
-((5)
-(16)
-(16)
-(16)
-((18)
-(3)
-(3)
-((5)
-(9)
-(9)
-(11)
-(11)
-(13)
-(13)
-(3)

-(3)
-(3)
-((6)
-N(4)
-N(4)
-(13)
-(13)
- (20)
-(19)
-(9)
-(9)
-((6)
-(3)
-((14)
-N(12)
-N(10)
-((14)
-(16)
-N(4)

-N(4)
-(9)
-(7)
-(3)
-(3)
-N(12)
-((14)
-(19)
- (20)
-N(10)
-((14)
-(7)
-(2)
-(13)
-(13)
-(9)
-(9)
- (20)
-((5)

58

- 67
1

5

-174.
171.

.8(3)
.2(3)
L 4(4)
.1(4)
4(2)
5(2)

9. 8(3)
-0.1(3)
-0.5(4)

164.
-16.
-179.
-71.

3(2)
0(3)
1(2)
8(3)
L7(4)
.7(3)

1.9(3)
-0.9(4)

-11.
139.

9(4)
5(2)

A2)
A3)
A3)
A'5)
A'5)
A'5)
A'5)
x9)
x9)
a11)
a11)
a11)
A13)
A13)
A13)
o 14)
16)
16)
(18)

-(3)
-(9)
-(9)
-((6)
-((6)
-((6)
-N(4)
-N(10)
-((14)
-N(10)
-N(12)
-N(12)
-N(12)
-(16)
-(16)
-(13)
-Q(17)
- (20)
-Q(17)

-(9)
-N(10) -
-((14)
-(7)
-(7)
-(7)
-Q(3)
-(11)
-((13)
-(9)
-((13)
-((13)
-(11)
-Q(17)
- (20)
- (16)
-((18)
-((19)
- (16)

- C(14)

a11)

-(13)
-((8)
-((21)
-((22)
-(9)
-(15)
-(16)
-((14)
-((14)
-(16)
-(15)
-(18)
-(19)
- (20)
-(19)
-(18)
- (20)

116.
117.
121.
116.
121.
117.
116.
109.
134.
111.
106.
107.

107.
-179.
-179.
60.

- 65.
177.
- 95.
177.
-179.
.6(3)

4(2)
8(2)
5(2)
8(2)
8(2)
5(2)
4(2)
3(2)
2(2)
2(3)
2(3)
3(3)

9(3)
7(2)
0(2)
1(4)
9(3)
3(3)
6(2)
9(2)
5(2)

-0.2(3)

178.
-178.
177.
-176.
166.

4(2)
1(2)
2(2)
8(3)
7(3)

0.5(4)
0.3(4)

.2(3)
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TABLE 6. Anisotropic atomic displacement parameters (AZ).

ATOM

1)
q'5)
x(6)
x(17)
N(4)
N( 10)
N(12)
A2)
A3)
A'5)
A7)
A 8)
A9)
a11)
A13)
o 14)
(15)
(16)
(18)
a19)
(20)
(21)
A22)

© ©O 0000000000000 00000000

ull

.039( 1)
.037(1)

039(1)
116( 2)
035( 1)
037(1)
036( 1)
045( 2)
039(1)
041(1)
042( 1)
076( 3)
028(1)
030( 1)
032(1)
040( 1)
064( 2)
041(1)
102( 3)
057(2)
057(2)

. 084(3)
. 091( 3)

© ©O 0000000000000 00000000

22

. 064(1)
. 061(1)

035( 1)
034(1)
034(1)
030( 1)
035( 1)
047(2)
030( 1)
035( 1)
034(1)
174(5)
034(1)
035( 1)
034(1)
030( 1)
035( 2)
034(1)
034(2)
048( 2)
045( 2)

. 049( 2)
. 055(2)

us3

0.031(1)
0.072(1)
0. 0361(9)
. 034(1)
.027(1)
029( 1)
028( 1)
028( 1)
026( 1)
026( 1)
035( 1)
069( 3)
027(1)
033(1)
029( 1)
025( 1)
037(2)
027(1)
048(2)
038(2)
032(1)
. 084(3)
.102(3)

© ©O 00000000000 00000 OO0

23

0. 004( 1)
0. 036( 1)
0. 0094( 8)
-0.0032(9)
0. 0033(9)
0. 0006( 9)
0. 0022(9)
-0.006( 1)
-0.002(1)
003( 1)
001( 1)
024(3)
000( 1)
003( 1)
001( 1)
001( 1)
006( 1)
003( 1)
008( 1)
013(1)
002( 1)
-0.017(2)
.039(2)

1 1 1
© © 00000000000 OO0 OO

1
© ©o oo oo o0o0o0

Ul3

0. 0034( 8)
0. 0060( 9)
0. 0003( 8)
0. 014(1)
0. 0019( 9)
0. 0004( 9)
0. 0032(9)
0. 003( 1)
-0.002(1)
0. 008( 1)
-0.001(1)
0.021(2)
0. 0007(9)
0. 001(1)
. 004(1)
.002(1)
004(2)
004( 1)
005(2)
001( 1)
012(1)

-0.042(2)

. 047(3)

The ani sotropi c di spl acenment paraneter exponent takes the form

- 202(h2a* 20 L+k2p* 2022+ . .

+2hka* b”* Ul2)

ul2

-0.001(1)
-0.004(1)
0. 0007( 8)

0. 001(1)
-0.001(1)
- 0. 0008( 9)
-0.0011(9)
.008( 1)
.000( 1)
004( 1)
008( 1)
080( 3)
001( 1)
001( 1)
001( 1)
000( 1)
005(2)
002( 1)
005(2)
011(1)
006( 1)
. 015(2)
.011(2)

1 1 1 1
© © 00000000000 OO0 o0
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TABLE 7. Hydrogen atom coor dinates and displacement parameters.

ATOM X y z U so

H( 1) 0. 564(2) -0.100(3) 0.612(2) 0.09(1)
H( 3) 0.327(1) -0.202(2) 0.558(1) 0.022(6)
H( 4) 0.383(2) 0.003( 2) 0.519(1) 0. 053(9)
H( 14) 0.370(1) 0. 050( 2) 0.653(1) 0. 029(6)
H( 18) 0.381(2) 0. 356( 2) 0.774(1) 0.072(9)
H( 19) 0.352(2) 0.287(2) 0.893(1) 0. 050( 8)
H( 20) 0. 355(2) 0. 068( 2) 0.888(1) 0.069(9)
H(21) 0. 486( 2) -0. 249(2) 0.582(1) 0.045(7)
H( 22) 0. 459(2) -0.196( 2) 0.503(1) 0.046(7)
H( 81) 0.117(4) 0. 185(4) 0.512(3) 0.22(2)
H( 82) 0.031(2) 0.138(3) 0. 460( 2) 0.10(1)
H( 83) 0.087(3) 0. 069(3) 0.518(2) 0.12(2)
H( 151) 0.367(2) -0.299(2) 0.841(1) 0. 058( 8)
H( 152) 0. 346( 2) -0.370(2) 0.773(1) 0.066(9)
H( 153) 0.442(2) - 0. 348(3) 0. 800( 2) 0.10(1)
H(211) 0.063(2) 0.038(2) 0. 354(1) 0.072(9)
H(212) 0.163(3) - 0. 004(3) 0. 349(2) 0.12(2)
H(213) 0.109(2) -0. 059(3) 0.401(2) 0.09(1)
H(221) 0.201(3) 0.257(3) 0.428(2) 0.12(1)
H( 222) 0.117(2) 0. 235(2) 0.375(1) 0.07(1)
H( 223) 0.221(3) 0.193(4) 0. 364(2) 0.18(2)
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TABLE 8. Bond lengths (A) and angles (°) involving H atoms.

a1l -H1) 0.95(3) C(15) -H(153) 0.93(3)
N(4) -H(4) 0.84(2) C(18) -H(18) 1.01(3)
a(2) -H(21) 1.01(2) C(19) -H(19) 0.92(2)
a(2) -H(22) 1.01(2) C(20) -H(20) 0. 95(3)
G(3) -H(3) 1.01(2) C(21) -H(211) 0.97(3)
c(8) -H(81) 1.01(5) C(21) -H(212) 0.95(3)
c(8) -H(82) 0.95(3) C(21) -H(213) 0.92(3)
c(8) -H(83) 0. 86(4) C(22) -H(221) 0.92(4)
C(14) -H(14) 0.95(2) C(22) -H(222) 0.95(3)
a(15) -H(151)  0.97(3) C(22) -H(223) 1.02(4)
C(15) -H(152)  0.94(3)

c(2) -O1) -H1) 109(2)  H(151)-C(15) -H(152)  112(2)
C(3) -N(4) -H4) 120(2)  H(151)-C(15) -H(153)  109(2)
C(5) -N(4) -H4) 119(2)  H(152)-C(15) -H(153)  104(2)

(1) -C(2) -H21) 110(1) O(17) -C(18) -H(18) 115( 2)
1) -C(2) -H22) 107(1)  C(19) -C(18) -H(18) 134( 2)
o(3) -C(2) -H21) 108(1)  C(18) -C(19) -H(19) 125( 2)
o(3) -C(2) -H22) 108(1)  C(20) -C(19) -H(19) 128(2)
H(21) -C(2) -H(22) 111(2)  C(16) -C(20) - H(20) 124( 2)

N(4) -C(3) -H(3) 106(1)  C(19) -C(20) - H(20) 129( 2)
o(2) -C(3) -H3) 107(1) C(7) -C(21) -H(211)  108(2)
o(9) -C(3) -H3) 109(1) C(7) -C(21) -H(212) 111(2)

o(7) -C(8) -H(81) 104(3) C(7) -C(21) -H(213) 111(2)
o(7) -C(8) -H(82) 105(2)  H(211)-C(21) -H(212)  107(3)
o(7) -C(8) -H(83) 118(3)  H(211)-C(21) -H(213)  112(3)
H(81) -C(8) -H(82) 111(4)  H(212)-C(21) -H(213)  107(3)
H(81) -C(8) -H(83) 101(4) C(7) -C(22) -H(221) 112(2)
H(82) -C(8) -H(83) 117(3) C(7) -C(22) -H(222)  109(2)
C(9) -C(14) -H(14) 120(1) C(7) -C(22) -H(223) 111(3)
C(13) -C(14) - H(14) 122(1)  H(221)-C(22) -H(222)  110(3)
C(11) -C(15) -H(151)  109(2)  H(221)-C(22) -H(223)  103(3)
C(11) -C(15) -H(152)  111(2) H(222)-C(22) -H(223)  111(3)
C(11) -C(15) -H(153)  112(2)
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TABLE 9. Hydrogen Bonds.

D H A D-H H - A DA DH--A
Q1)-H1)---N(12') 0. 95(3) 2.01(3) 2.956(2) 177(3) 2 656 yes
N(4)-H(4) - O(1") 0. 84(2) 2.41(2) 3.193(3)  155(2) 3 656 yes

Primed atons refer to the nmolecule in the following symetry
rel ated positions:

1-x, v, 11,-, 2 -Z "1-x, -y, 1-z

The am de and hydroxy groups of the nolecule both act as donors
for internolecular hydrogen bonds. The correspondi ng acceptor
atons are in different neighbouring nolecules and are the
hydroxy O atom and one of the N-atons in the six-nmenbered ring,
respectively. The hydroxy donor interaction |inks the nolecul es
into dineric pairs with a graph set notif/ of R2,2(16) , and the
am de donor interaction also links the nolecules into dineric
pairs with a graph set notif/ of R2,2(10) . The conbi nati on of
both interactions Ilinks the nolecules into infinite one-
di mensi onal chains which run parallel to the z-axis with a graph
set motif of C2, 5(9)
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7.3.7 DISCUSSION OF THE STRUCTURE OF (376.

The gructure of CooH25N505 (XS-080798T) obtained from MeCN has been solved and
refined successfully. Once again, since the space group is centrosymmetric, the crystals are
racemic. There is no possibility of any ambiguity in this feature as the systematic absences
definitively specify a centrosymmetric space group. The compound is also not quite that indicated
in the sketch that you supplied. The sequence of N and C atoms in the fused 5-membered ring is
different. If you find this result difficult to correlate with your other experimental results, you
should, once again, should consider whether or not your compound was dightly contaminated
with the opposite enantiomer. |If so, it is possible that the initial batch of racemic crystals result

from the preferential crystallisation of this small amount of racemic material.

We were actually very lucky to be able to determine this structure at al. Most of the
crystals turned out to be unsuitable in that they produced unindexable nets of reflections, which
suggested that they were not true single crystals. Only a small crystal was eventualy found
which did not suffer too severely from this effect and a from which it was possible to index a
consistent crystal lattice. However, the quality of the refinement results is dlightly poorer than
usual with elevated R-factors. This can be attributed to errors in some of the intensities

introduced by overlapping reflections from another |attice.

Table1l. Crystallographic Data

Crystallised from MeCN
Empirical formula Co2Ho5N505
Formulaweight [g mol-1] 439.47

Crystal colour, habit
Crystal dimensions [mm]

pale brown, tablet
0.13” 0.35° 0.40

Temperature [K] 180 (1)
Crystal system monoclinic
Space group P21/c (#14)
Z 4
Reflections for cell determination 25

2qrange for cell determination [°] 24-40

Unit cell parameters a [A] 8.827 (5)
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b[A] 14.681 (4)
c[A] 16.424 (6)
al°] 90
b[°] 95.24 (4)
gl’] 0
V [A3] 2119 (2)
F(000) 928
Dy [g cnr3] 1.377
ntMoKga) [mm-1] 0.0998
Scan type w/2q
2qmax) [°] 55
Total reflections measured 5232
Symmetry independent reflections 4866
Rint 0.085
Reflections used [1>2s(1)] 2483
Parameters refined 289
Reflection/parameter ratio 8.59
Fina R 0.0741
wR 0.0699
Weights: pinw=[s2(Fo) + (pFo)?] 1 0.005
Goodness of fit 2.448
Final Dnax/s 0.0001
DO (max; min) [e A-3] 0.38; -0.34
s(dic-0)) [A] 0.007-0.008

TABLE 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters
(A2) with standard uncertaintiesin parentheses.

" Ugq is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor.

*

ATOM X y z Ueq

a'4) 0. 8829(4) 0.5125(2) 0. 0825(2) 0.026(1)
Qa(6) 0. 4935(4) 0.3177(2) 0. 0274(2) 0. 031(1)
a7) 0. 5544(4) 0.3472(2) 0.1637(2) 0. 031(1)
Q23) 1. 3340(4) -0.0281(3) - 0. 0543(2) 0.039(1)
Qq 24) 1.2890(4) - 0. 0689( 3) 0.0784(2) 0.040(1)
N(1) 0. 6872(5) 0.4123(3) 0. 0705(2) 0.023(1)
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N( 13)
N( 14)
N( 16)
N( 18)
c(2)
C(3)
C(5)
C(6)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C( 15)
C(17)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C( 25)
C( 26)
c(27)
C(28)
C(29)

O o Fr Fr FP P PP P OOOOOOOOOOOOOUFErOoOooaOo

. 8274(5)
. 7595( 5)
. 9154( 5)
. 0020( 5)
. 7168(6)
. 8030( 6)
. 7801( 6)
. 5684( 6)
. 4418( 6)
. 2819(6)
. 4850( 7)
. 4699( 7)
. 8143(6)
. 8175(6)
. 9220( 6)
. 9889( 6)
. 8958( 6)
. 0715(6)
. 1691( 6)
. 2348( 6)
. 2094( 6)
. 1173(6)
. 0488( 6)
. 3573(6)
. 8736(6)
. 6834( 6)

O O O O O O O O O O O O O O OO O0OO0OO0OOoOOoOOoOOoO o oo

. 3756( 3)
. 4395( 3)
. 3459( 3)
. 2514( 3)
. 4366( 4)
. 5255( 3)
L 4677(4)
. 3536( 4)
. 2836( 4)
. 3157(4)
. 2899( 4)
.1872(4)
. 3664(3)
. 4170( 4)
. 3200( 4)
. 2392(4)
. 2985( 4)
.1612(3)
.1082(4)
. 0340( 4)
. 0090( 4)
. 0593( 4)
. 1355(4)
-0.0981(4)
. 4136(4)
. 5409( 4)

-0.1321(2)
- 0. 1841(3)

. 2519( 3)

- 0. 1363(3)
-0.0121(3)

. 0038( 3)
.1328(3)
. 0837(3)
. 1956( 3)
. 1714(4)
. 2869( 4)
. 1638(4)
. 0508( 3)

- 0. 2532(3)
-0.1732(3)

. 0573(3)

-0.0124(3)
- 0. 0164(3)

. 0612(3)

-0.0233(3)

1 1 1 1
O O O O O O O O O O O O O OO O0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoO o oo

. 0556( 3)
.1010( 3)
. 0635( 3)
. 0070( 4)
. 1963(3)
. 1715(3)

. 022(1)
. 030(2)
. 034(2)
. 028(2)
. 024(2)
. 025(2)
. 026(2)
. 023(2)
. 029(2)
. 040( 2)
. 047(2)
. 044( 2)
. 022(2)
. 034(2)
. 026(2)
. 024(2)
. 024(2)
. 024(2)
. 028(2)
. 027(2)
. 028(2)
.030(2)
. 026(2)
. 037(2)
. 032(2)
. 032(2)

O O O O O O O O O O O O O OO 0O0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoO o oo

TABLE 3. Interatomic distances (A) with standard uncertaintiesin par entheses.

Q(4)
Q(4)
Qq(6)
A7)
A7)
Qa(23)
Qa(23)
Q(24)

-(3)
-C&(5)
-C(6)
-C(6)
-(8)
-(23)
-Q(27)
-(24)

. 428( 6)
. 441( 6)
. 207( 6)
. 335(6)
. 494( 6)
. 393(6)
. 440( 6)
. 377(6)

N e e

N( 18)
N( 18)
c(2)
c(2)
C(5)
C(5)
C(8)
C(8)

-Q(17)
-(19)
-(3)

-((12)
-((28)
-(29)
-(9)

-(10)

N N e e

. 342(7)
. 326(6)
.521(7)
.518(7)
. 497(7)
. 545(7)
.507(7)
.517(7)
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Qa(24) -C(27) 1.434(6) c(8) -C(11) 1.536(8)
N(1) -C(2) 1. 450( 6) C(12) -C(20) 1.352(7)

N(1) -C(5) 1.492(6) C(19) -C(20) 1.444(7)

N(1) -C(6) 1. 390(6) C(19) -C(21) 1.484(7)
N(13) -N(14) 1. 369(6) C(21) -C(22) 1.417(7)
N(13) -C(12) 1. 358(6) C(21) -C(26) 1.396(7)
N(13) -C(17) 1. 386(6) C(22) -C(23) 1.359(7)
N(14) -C(15) 1. 329(6) C(23) -C(24) 1.384(7)
N(16) -C(15) 1. 355(7) C(24) -C(25) 1.369(7)
N(16) -C(17) 1. 343(6) C(25) -C(26) 1.389(7)
TABLE 4. Bond angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses.

C(3) -AQ4) -Cb5) 107.2(4) O 7) -C(8 -C(11) 108. 8(4)
c(e6e) -Q7) -C(8) 120.9(4) C(9) -C(8) -C(10) 112. 8(5)
C(23) -Q(23) -C(27) 105.4(4) C(9) -C(8 -C(11) 112.1(5)
C(24) -Q(24) -C(27) 105.5(4) C(10) -C(8) -C(11) 111. 0(5)
C(2) -N1) -C5) 111.9(4) N(13) -C(12) -C(2) 116. 5(5)
C(2) -N1) -C(6) 120.1(4) N(13) -C(12) -C(20) 116. 2(5)
C(5) -N(1) -C(6) 127.3(4) C(2) -C(12) -C(20) 127.1(5)
N(14) -N(13) -C(12) 127.5(4) N(14) -C(15) -N(16) 118. 2(5)
N(14) -N(13) -C(17) 110.5(4) N(13) -C(17) -N(16) 109. 0(5)
C(12) -N(13) -C(17) 121.9(4) N(13) -C(17) -N(18) 122. 6(5)
N(13) -N(14) -C(15) 100.5(4) N(16) -C(17) -N(18) 128. 4(5)
C(15) -N(16) -C(17) 101.8(4) N(18) -C(19) -C(20) 121. 5(5)
C(17) -N(18) -C(19) 117.0(5) N(18) -C(19) -C(21) 117.7(5)
N(1) -C(2) -C(3) 100.4(4) C(20) -C(19) -C(21) 120. 8(5)
N(1) -C(2) -C(12) 112.5(4) C(12) -C(20) -C(19) 120. 7(5)
C(3) -C2) -C12 111.1(4) C(19) -C(21) -C(22) 119. 0(5)
a4) -C(3) -C(2) 103.8(4) C(19) -C(21) -C(26) 121. 8(5)
a4) -C5 -N121 101.0(4) C(22) -C(21) -C(26) 119. 1(5)
a4) -C(5) -C(28) 107.8(4) C(21) -C(22) -C(23) 117. 2(5)
a4) -C(5) -C(29) 108.6(4) Q(23) -C(23) -C(22) 127.9(5)
N(1) -C(5) -C(28) 115.0(4) Q(23) -C(23) -C(24) 109. 3(5)
N(1) -C(5 -C(29) 111.8(4) C(22) -C(23) -C(24) 122. 8(5)
C(28) -C(5) -C(29) 111.9(5) QO(24) -C(24) -C(23) 110. 7(5)
ae) -C(6) -Q7) 129.0(5) QO(24) -C(24) -C(25) 127. 8(5)
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ae6) -C(6) -N1 121.4(5) C(23) -C(24) -C(25) 121. 5(5)
a7) -C(6) -N121 109.7(4) C(24) -C(25) -C(26) 116. 6(5)
a7) -C8) -C9 110.4(4) C(21) -C(26) -C(25) 122. 7(5)
a7) -C(8) -C(10) 101.1(4) Q(23) -C(27) -Q24) 108. 4(4)
TABLE 5. Torsion angles (°) with standard uncertaintiesin parentheses

a4) -43) -d2) -N1) 32.3(4) 2) -N1) -Q5) -Q28) -125.6(5)
Q4) -C(3) -C2) -0(12) -86.9(5) C(2) -N1) -C5) -C(29) 105.4(5)
a4) -d5 -N1) -d2) -9.9(5) (2) -C3) -4q4) -5 -41.5(5)
Q4) -C¢5) -N1) -Q6) 179.6(4) C(2) -C(12) -N(13) -C(17) 175.2(4)
qe) -C6) -07) -C8) 5.1(8) C(2) -C(12) -C(20) -C(19) -177.3(5)
ae) -d6) -N1) -d2) 4.3(8) (3) -Q4) -45) -C28) 152.5(4)
ae) -d6) -N1) -d5) 174.2(5) (3) -Q4) -Ad5) -q29) -86.2(5)
a7 -46) -N1) -d2) -174.8(4) (3) -d2) -N1) -5 -13.5(5)
a7 -d6) -N1) -d5) -4.9(7) 3) -d2) -N1) -6 157.8(4)
Q(23) -C(23) -C(22) -C(21) -180.0(5) C(3) -C(2) -C(12) -C(20) 97. 7(6)
Q(23) -C(23) -C(24) -Q24) -0.2(6) O(5) -N1) -C(2) -C(12) 104.7(5)
Q(23) -C(23) -C(24) -C(25) 179.1(5) C(6) -O7) -C(8) -C9) - 68. 6(6)
Q(23) -C(27) -Q(24) -C(24) 8.3(6) C(6) -Q7) -C(8) -C(10) 171.8(5)
Q(24) -C(24) -C(23) -C(22) 179.6(5) C(6) -Q7) -C(8) -C(11) 54. 8(6)
Q(24) -C(24) -C(25) -C(26) -179.7(5) C(6) -N1) -C(2) -C(12) -84.0(6)
Q(24) -C(27) -Q(23) -C(23) -8.5(6) C(6) -N(1) -C(5) -C(28) 63. 9(6)
N(1) -CQ(2) -C(12) -N(13) 169.6(4) C(6) -N1) -C(5) -C(29) -65.1(7)
N(1) -Q(2) -C(12) -C(20) -14.0(7) C(12) -N(13) -N(14) -C(15)  177.9(5)
N(1) -Q(5) -Q4) -g23) 31.5(5) C(12) -C(20) -C(19) -C(21) -176.4(5)
N(1) -Q6) -Q7) -C8) -175.9(4 C(15) -N(14) -N(13) -C(17) 0.5(5)
N(13) -N(14) -C(15) -N(16) -0.1(6) C(17) -N(13) -C(12) -C(20) -1.6(7)
N(13) -C(12) -C(2) -C(3) -78.7(6) C(17) -N(18) -C(19) -C(20) -1.5(7)
N(13) -C(12) -C(20) -C(19) -0.9(7) C(17) -N(18) -C(19) -C(21)  177.5(5)
N(13) -C(17) -N(16) -C(15) 0.7(6) C(19) -C(21) -C(22) -C(23) -175.8(5)
N(13) -C(17) -N(18) -C(19) -1.0(8) C(19) -C(21) -C(26) -C(25) 175.7(5)
N(14) -N(13) -C(12) -C(2) -1.9(7) ¢(20) -C(19) -C(21) -C(22) -176.0(5)
N(14) -N(13) -C(12) -C(20) -178.7(5) C(20) -C(19) -C(21) -C(26) 7.8(8)
N(14) -N(13) -C(17) -N(16) -0.8(6) C(21) -C(22) -C(23) -C(24) 0.2(8)
N(14) -N(13) -C(17) -N(18) -179.8(5) C(21) -C(26) -C(25) -C(24) -0.3(8)
N(14) -C(15) -N(16) -C(17) -0.4(7) ¢(22) -C(21) -C(26) -C(25) -0.5(8)
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N( 16)
N( 16)
N(18)
N(18)
N(18)
N(18)
N(18)

TABLE

ATOM

x(4)
x(6)
7)
(23)
(24)
N(1)
N(13)
N( 14)
N( 16)
N(18)
A2)
A3)
A'5)
6)
A 8)
A9)
(10)
a11)
A12)
(15)
A17)
a19)
(20)
(21)
A22)

-(17)
-(17)
-(17)
-(17)
-(19)
-(19)
-(19)

6.

ull

© ©O 0000000000000 0000000000

-N(13)
-N(18)
-N(13)
- N(16)
- (20)
-((21)
-((21)

Ani sotropi c atom c di spl acenent paraneters (AZ) :

. 024(2)
.029(2)
034(2)
049( 3)
050( 3)
024(2)
025(2)
037(3)
047(3)
036(3)
025(3)
025(3)
019(3)
022(3)
033(3)
033(3)
063(5)
047(4)
023(3)
042( 4)
031(3)
026( 3)
031(3)
. 025(3)
. 035(3)

© ©O 0000000000000 0000000000

-(12)
-(19)
-(12)
-(15)
-(12)
-((22)
- (26)

22

.018(2)
.030(2)

029(2)
028(2)
030( 3)
022(2)
020(2)
030( 3)
028(3)
026( 3)
021(3)
014(3)
028(3)
021(3)
019(3)
026( 3)
042( 4)
031(4)
020( 3)
036( 4)
023(3)
021(3)
022(3)

. 018(3)
. 023(3)

-178.
-179.
.7(8)
179.
.6(8)
L9(7)
-171.

© ©O 0000000000000 0000000000

4(4)
7(5)

5(5)

3(5)

us3

.037(2)
.033(2)
031(2)
040( 3)
042( 3)
026(2)
023(2)
023(3)
028(3)
023(3)
027(3)
035(3)
031(3)
027(3)
037(4)
065( 4)
039( 4)
056( 4)
024(3)
022(3)
024(3)
026(3)
022(3)
. 029(3)
. 029(3)

A22)
A22)
A(23)
A(23)
A(23)
X 24)
(25)

L B | 1 | I | | I | 1 1
© ©O 0000000000000 0000000000

-((23)
-((23)
-((22)
-((24)
-((24)
-((23)
-((24)

23

-0.003(2)
.002(2)

000( 2)
001(2)
004(2)
005(2)
001(2)
006( 2)
001(2)
000( 2)
001(2)
001(2)
004( 3)
000( 2)
004( 3)
003(3)
002( 3)
007(3)
003(2)
003(3)
003(2)
005(2)
002(2)

.000( 2)
. 000( 3)

-((23)
-((24)
-((21)
-((24)
- (25)
-((23)
-((24)

© ©O 0000000000000 0000000000

-(27)
- (25)
- (26)
-(27)
- (26)
-(27)
-(27)

Ul3

.011(2)
. 004( 2)

013(2)
013(2)
010(2)
010(2)
003(2)
001(2)
013(2)
011(2)
007(2)
010( 3)
008(2)
005(2)
014(3)
025(3)
019(3)
023(3)
005(2)
000( 3)
007(3)
005(2)
010(2)

. 006( 2)
. 013(3)

-174. 4(6)
-1.1(9)

.5(8)

-5.1(6)

.1(8)
. 4(6)

g = 01 O Bk

175. 7(6)

L I e T I R | L B | 1 L B | | I |
©O ©O 0000000000000 0000000000

ul2

-0.003(2)
. 008( 2)

013(2)
014(2)
014(2)
001(2)
002(2)
004(2)
002(2)
001(2)
000( 2)
001(2)
002(2)
003(2)
005( 3)
003(3)
018( 4)
001(3)
008(2)
007(3)
004( 3)
005(2)
006( 3)

.002(2)
. 000( 3)
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C(23) 0.027(3) 0. 026( 3) 0.029(3) -0.007(3) 0. 007(3) 0. 004( 3)
C(24) 0.031(3) 0. 022(3) 0.032(3) -0.002(3) 0. 002(3) 0. 000( 3)
C(25) 0.033(3) 0. 027(3) 0. 031(3) 0. 006( 3) 0.008(3) -0.001(3)
C(26) 0.026(3) 0. 029(3) 0.024(3)  -0.004(3) 0. 006( 2) 0. 004( 3)
C(27) 0.036(3) 0. 023(3) 0. 053(4) 0. 001(3) 0. 011(3) 0. 003(3)
C(28) 0.029(3) 0. 032(3) 0.035(3)  -0.004(3) 0.006(3) -0.003(3)
C(29) 0.027(3) 0. 028(3) 0.043(4) -0.012(3) 0.011(3) -0.003(3)
The ani sotropi c di spl acenment paraneter exponent takes the form
-2[2(h2a" 2U11+k2p* 222+ .. +2hka"b*UL2)
TABLE 7. Hydrogen atom coor dinates and displacement parameters.
ATOM X y z U so
H( 2) 0.624 0. 447 -0. 045 0. 029
H( 15) 0.791 0. 450 -0. 302 0. 040
H( 20) 0. 892 0. 290 0. 045 0. 029
H(22) 1.188 0.124 -0. 115 0.034
H( 25) 1.101 0. 043 0. 156 0. 036
H( 26) 0.984 0.172 0. 093 0. 032
H(31) 0.872 0.536 -0. 036 0. 029
H( 32) 0.735 0.576 0. 004 0. 029
H(91) 0. 212 0. 280 0. 199 0. 048
H(92) 0. 260 0. 309 0.114 0. 048
H( 93) 0.273 0.378 0. 186 0. 048
H( 101) 0.412 0. 259 0. 315 0. 056
H(102) 0. 582 0. 263 0. 300 0. 056
H( 103) 0. 488 0. 352 0. 303 0. 056
H(111) 0.412 0. 145 0. 191 0. 052
H(112) 0.575 0.173 0.174 0. 052
H(113) 0. 440 0. 185 0. 107 0. 052
H(271) 1.463 0. 108 0. 020 0. 045
H(272) 1.311 0. 153 -0.013 0. 045
H( 281) 0. 810 0. 391 0. 235 0. 038
H( 282) 0.921 0. 364 0.171 0. 038
H( 283) 0. 949 0. 452 0. 223 0. 038
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H(291) 0. 746 0. 575 0. 210 0. 039
H(292) 0. 640 0.581 0. 130 0. 039
H(293) 0. 604 0.512 0.198 0. 039
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