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1.1 Introduccié general

La natura é€s un magatzem inesgotable de possibles nous farmacs amb una
elevada activitat bioldgica. Perd sovint molts d'aquests compostos bioldgicament
actius, la natura els proporciona en una quantitat molt minsa, o el seu adillament resulta
molt tedids i poc efectiu. Es per aixd, que la sintesi orgdnica racionalitza esforcos vers la
necessitat practica d'obtenir aquestes estructures orgdniques, essent cadascuna
d’elles un nou repte que impulsa el descobriment de nous metodes sintétics o de noves
transformacions dins del camp de la gquimica i d'altres camps del coneixement.

Dins de I'ampli espectre d'estructures orgdniques amb activitat terapéutica, o
en vies de demostrar-ho, un dels grups més estudiats sén les macrolides,! que es poden
deescriure de manera general com macrolactones (0 macrolactames), normalment
d'entre 14 i 16 baules que presenten molts centres estereogeénics i un o més d'un
carbohidrat a la seva estructura (vegeu esquema 1.1). La eritromicina,? descoberta per
extraccions d'un cultiu de Streptomyces erythreus, n'és un exemple que té un ampli

ventall d’aplicacions farmacologiques conegudes.

Pikromycin
NMe2
0 OH

Tylosin

Esquema 1.1
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A finals del segle passat, diversos grups d'investigacié descubriren un nou grup
de polioximacrolides que presenten un anell macrolactamic de 14 baules amb
diversos centres estereogenics alternats i glicosidat amb un aminosucre. Mes
concretament, un grup de investigacid de Shering-Ploug ailld d'un cultiu de la
Actinomadura Vulgaris el que coneixen avui en dia com la familia de compostos dels
Sch's (vegeu esquema 1.2).3% Unes macrolactames, amb una elevada activitat
antifingica, de 13 dtoms de carboni amb 4 centres estereogenics, localitzats

generalment als carbonis: C2, C6, C? i C10. Normalment el C9, presenta un grup

OH
O- OH
NH,
(0]

hidroxil glicosidat amb un aminosucre.
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Esquema 1.2

Quasi simultaniament, un grup d'investigacié de Bristol-Myers qilld de cultius
d'Actinomicets el que coneixem avui com la familia de compostos de les fluvirucines
amb activitat antifngica i antivirica.4 Tornen a ser estructures amb el mateix esquelet
macrolactdmic que els Sch's i amb els mateixos animosucres. No va ser fins passats uns
anys que es varem establir les configuracions absolutes dels centres estereogénics de
I'anell macrolactdmic i dels aminosucres. Aleshores, es va poder determinar que les
aglicones d’algunes de les fluvirucines eren idéntiques a les d'alguns Sch's i que
sorprenentment les fluvirucines Biz contenen els mateixos aminosucres que els dels

Sch's.
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HO .  OH HO\H, QM
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NH; NH> NH,
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4 5 6
Fluvirucin B, Fluvirucin B, Fluvirucin B3

Esquema 1.3

Anys més tard, la fluvirucina B2 (5) va ser dillada de I'espécie Streptomyces
MJ677-72F5 i va demostrar inhibicié especifica davant fosfatidilinositol fosfolipasa C (PI-
PLC), un enzim important en el creixement cel lular, amb una ICso de 1.6 ug/mL.5

Mes recentment, ha estat aillada el que es coneix com fluvirucina Bo (9) a partir
de cultius de la Nonomureae turkmeniaca, juntament amb les conegudes Fluvirucines

B1 (4) i B3 (6), ales quals se les atribueix una activitat també antihelmintica.¢

OH
OH

NH,

Fluvirucin Bg

Esquema 1.4

El fet que aquestes macrolactames tinguin centres estereogenics consecutius
(excepte C9 i C10), fet que dificulta el control esterequimic, que continguin un
aminosucre i una activitat bioldgica notable, fa que no sigui estrany, doncs, que
aquesta familia de compostos finguin un gran interés per part de moltes companyies
farmaceutiques i de nombrosos grups de recerca. Precisament, pel repte que aixo

suposa, el nostre grup de recerca també abordar la sintesi d'aquestes estructures. Aixi,
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en el present treball ens centrarem en la sintesi de la fluvirucina B2 (5) i també d'altres
andlegs en I'estructura carbonada de I'anell macrolactdamic o de I'aminosucre.

La configuracié absoluta de I'anell macrolactamic, tant de la fluvirucina By (4)
com la fluvirucina B2 (5), es van establir com a 2R, 6S, 9R i 10R.4a Per el que fa als
aminosucres es van determinar com el 3-amino-3,6-didesoxi-L-talopiranosa (12) (4-epi-L-
micosamina) per la fluvirucina B (4), i com el 3-amino-3,6-didesoxi-L-manopiranosa (13)
(L-micosamina) per a la Fluvirucina B2 (5). Cal remarcar que [I'estructura
macrolactdmica sense I'aminosucre, es a dir I'aglicona (“a” sense, “glykos"sucre) rep

el non de fluvirucinina.

o OH OH ’
o?H O- OH
: 1 NH, 1 NH>
b 3 3
6 OH OH
OH = =
9 6, O _OH 6, O _OH
w2 _o 19, 1 1
N '| w3, 3 .,
HN OH : OH OH : OH
NH, NH,
10 11 12 13
Fluvirucinine B, Fluvirucinine B,_3 3-amino-3,6-dideoxy- 3-amino-3,6-dideoxy-
o-L-talose a-L-manose

(4-epi-L-mycosamine) (L-mycosamine)

Esquema 1.5
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1.2 Precedents Sintétics

1.2.1 Sintesi de I'Sch 38514 (4) de Hoveydaii col

La primera sintesi total descrita quan s'inicia aquest treball per I'Sch38516 (4) fou
duta a terme per Hoveyda i col.” Com es d'esperar, la desconnexid en I'enllac
glicosidic proporciona dos fragments d'elevada complexitat sintética, I'aglicona o
fluvirucinina Bi (10), i I'aminosucre 12 (vegeu esquema 1.6). Hoveyda va descriure
ambdues sintesis en diferents articles,’e7c amb la intencid de unir tots dos fragments a
les darreres etapes de la sintesi. Malauradament, va realitzar successius assajos
infructuosos. Hoveyda apunta que el problema no era la reaccié de glicosidacid, siné
la poca solubilitat de la fluvirucinina (10) en els dissolvents orgdnics aprotics que s'han

d'emprar en aguesta reaccid.”p.7d

OH
- OH
: o
NH»
(0] 6, O _OH
[ — + L/Tr
w (0] . w NG
w " N OH Y OH
HN NH,
4 10 12

Esquema 1.6

Es per aixd, que va haver de replantejar-se una nova ruta sintética per tal
d'aprofitar tot el treball realitzat a priori. L'andlisi retrosintética que va desenvolupar es
resumeix a I'esquema 1.7 i, implica dur a terme la reaccié de glicosidacié amb I'amida

17, que provenia de I'acid 18 i I'amina 19.

OPG; OPG;
NH, NHPG, NHPG,
: (@) O (@)
=~ “OH = < YoPG, ~ “OPG,
0 o) 0
| e— >
w0 I, w0 A, WA _0 A,
HN HN | HN
4
Sch 38516 14 15
=z
OPG; OH o)
. (0]
|“ | GP,0 OPG,
OH H,N NHPG,
18 19 17 16

Esquema 1.7
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Per a la sintesi de I'acid 18 partiren del dihidrofurd 20 i realitzaren una reaccid
d'alquilacié asimétrica catalitzada per un complex quiral de zirconi amb bromur
d’'etilmagnesi (EtMgBr), reaccié que fou desenvolupada per Hoveyda.8 Aixi, assoliren
I'alcohol homoalilic 21 amb bon rendiment i un e.e. del 99%. El posterior tractament
de 21 amb bromur de propilmagnesi (PrMgBr) en preséncia de Cp2liCl2 com a
catalitzador forni el intermedi de reaccié 22 que posteriorment tractaren amb bromur
de vinil, en preséncia d'un catalitzador de niquel, per obtenir I'alcohol 23. Finalment,
I'oxidacié de I'alcohol primari 23 amb catdlisi de ruteni (TPAP) els dugué a I'acid 18

amb un rendiment global del 55% (vegeu esquema 1.8)

a. EtMgBr, b. PrMgBr,
_ (S)-[EBTHI]-Zr-BINOL Cp,TiCly
o \ BrMg

OH OMgBr
20 21 22

c. CH,CHBr,
(PhsP),NiCl,

d. (CH3(CH2)2)aNRUOy,

H,O, NMO
N OH x
o)

OH
77%, 18 72%, 23

Esquema 1.8

Per a la sintesi de I'amina 19 utilitzaren com a material de partida I'alcohol
homoal lilic comercial 24, que mitjancant 4 etapes sintetiques: 1) conversid de I'alcohol
primari en un iodur primari, 2) posterior transformacié en un alquil liti, 3) addicié sobre
crotonaldehid per obtenir I'alcohol 25 i, 4) finalment una resolucid cinética, seguint el
protocol de Sharpless, els va permetre assolir I'alcohol alilic 26 amb un rendiment del
66% i un e.e. del 99%. Tot seguit, aplicaren metodologia d’'etilmagnesiacid, abans
esmentada,d sobre el doble enllac allilic de 26, tot obtenint el intermedi 27, que en fer-
lo reaccionar amb tosilaziridina en preséncia de CuBr-MesS obteniren I'amina 28 amb
uns rendiments moderats. La proteccié del grup hidroxil com a éeter de silici i el darrer
fractament amb una barreja de Na/NHz els permeté assolir 'amina 19, en 8 etapesiun

rendiment global del 11% (vegeu esquema 1.9).
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a. PhgP, I,, OH
Y\/o FrN Y\)\/ w
b. 'BuLi, c. Ti(O'Pr),,
24 H,CCHCHO  51%, 25 'BUOOH, 66%, 26
(+)-Tartrate
d. EtMgCl,
szZrCIZ
otes TBSOTf OMgCl
OH €. Tosylazmdme
, MgCl
N g. Na/NH3 ", CuBr-Me,S
HoN
TsHN 27
83%, 18 40%, 28

Esquema 1.9

Un cop obtinguts I'acid 18 i I'amina 19, Hoveyda va dur a terme la unié dels dos
sinfons mitjancant metodologia estandard, emprant dicliclohexilcarbodiimida (DCC) i
1-hidroxibenzotriazole (HOBT). La posterior desproteccié de I'éter de silici els va
permetre obtenir I'amida 17 sobre la que calia redlitzar la reaccié de glicosilacié

(vegeu esquema 1.10).

= =z
a. DCC,
HOBT OH
+
N0 b. HF, WNGO S,
MeCN
OH HN
18 19 68%, 17

Esquema 1.10

Previament a la glicosilacié, va dur a terme la sintesi del fluoroderivat’e 14
(vegeu esquema 1.7). La sintesi s'inicid partint del sorbat d'etil 29 que es va sotmetre a
una dihidroxilacié asimétrica regioselectiva i la posterior proteccidé com acetonid forni
I'ester 30. Una reaccié d'ozondlisi i la posterior aminacid amb (R)-N-hidroxi-o-
metilbenzilaomina els va permetre obtenir la nitrona 31, amb un rendiment global del
30%. La seglent etapa, que va esdevenir clau per a I'obtencidé del fluoroderivat 16,
implicava una cicloadicié [3+2] de la nitrona 31 i carbonat de vinilé, va fornir 32a amb
una diasteroselectivitat de 20:1 i una relacié endo:exo superior a 98%. La desproteccid
de I'acetonid, la reduccié de I'enllac N-O amb Pd(OH)2 en atmosfera d’hidrogen i el
posterior tractament amb HCI en MeOH condui a I'obtencié de I'hidroclorur 33. Les
posteriors proteccions i desproteccions conduiren a 34, que en tractar-ho amb tiofenol

(PhSH), en presencia de tetraclorur d'estany (SnCls) com a dcid de Lewis, i
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posteriorment amb dietilaminotrifluorosulfur (DAST) els va permetre obtenir

el

fluoroderivat 35 com a precursor de la reaccié de glicosidacié, en un total de 13

etapesiun rendiment global del 4% (vegeu esquema 1.11).

a. AD mix-a,
o) tl\éegazNHz, )\/\/& c. O3, MesS )\/\ o
/\/\)J\OH u o ) OEt — Y SNTPh
i O H O O
b. 2,2-dimethoxy- )< : )<
29 propane, p-TsOH 52%, 30 d. Hl}l/\Ph © 30%, 31
OH e}
e.
[ p=o
(6]
Benzene, 85 °C
MeO,,, O
f. THF:HCI, 4:1
HO OH g. Pd(OH),, 300
%I %H3 psi H,, MeOH
h. HCl anh, MeOH
79%, 33 69%, 32a:32b, 20:1

i. CF3COSEt, Et3N, MeOH
j- Ac,0, pyridine
k. H,S0y4, Acy0, 0 °C

AcO,, O I. PhSH, SnCl, o
AcO OAc M. EtzNSF%, AcO OAc
NHCOCE,  N\BS:0°C NHCOCFs
85%, 34 65%, 35

Esquema 1.11

Un cop obtingut el fluoroderivat 35 i I'amida 17, Hoveyda i col. procediren a dur

a terme la reaccié de glicosidacid emprant clorur d'estany (ll) en preséncia de

perclorat de plata (AgClOa4) i tamis molecular, tot obtenint I'amida glicosilada 36 amb

un excellent rendiment i una elevada diasteroselectivitat (>98%) cap a I'andmer «a

desitjat.

22

\
\
W

OAc
NHCOCF;
0
a. AgClO,, SnCl,, = : OAc
OH O 4 A sieves o
+
o _~u, AcO OAc WS 0 i,
HN NHCOCF; N

17 35 92%, 36

Esquema 1.12
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Posteriorment, Hoveyda i col. van assajar en I'amida 36 una reaccid de ring
closing metathesis (RCM), emprant el catalitzador de molibdé desenvolupat per
Schrock.? Sobre aquesta reaccié cal comentar que fins aleshores no s’havien assajat
gaire ciclacions sobre estructures per a la sintesi de productes naturals ni tampoc per
estructures més enlld de 8 atoms de carboni. A més a més, quasi sempre es realitzaven
sobre compostos amb una estructura rigida i orientant adequadament els centres
reactius. Finalment comentar que, Hoveyda i col. realitzaren la reaccidé de RCM per a
I'obtencié d'un doble enllag trisubstituit, fet que encara augmentava més la
complexitat de la reaccid, ja que en aqguests casos I'impediment estéric juga un paper
desfavorable en la reaccié.

Tot i aquests hipotétics problemes, Hoveyda va obtenir la macrolactama 37
amb un excellent rendiment i una elevada diastereoselectivitat cap a l'alque 7
(>98%). La posterior hidrogenacié del doble enllac amb Pd/C en EtOH condui al
producte reduit 38 amb un elevada diasteroselectivitat cap al diasteredmer desitjat 6S
(>98%). Aquest fet esdevingué clau per a la sintesi de la Fluvirucina Br (4) i fou
argumentada per Hoveyda i col. apuntant que s'obtingué per preferéncies
comformacionals de I'anell macrolactdmic. Finalment, les desproteccions dels hidroxils
i del grup amino de I'aminosucre forniren la fluvirucina Bi o Sch 38516 (4) en un total de

13 etapes i un rendiment global del 4%.

OAc OAc OAc
NHCOCF3 NHCOCF;3 NHCOCF;
< oA < YoAc N O Noac
O  a.Schrock O b.PdIC, Hy, o
catalyst EtOH
HN
36 72%, 38
FsC c. NoH4, MeOH
F3C¥
o, OH
/M
o) NH,
F304\ - ©
FoC : OH
o}
Schrock catalyst K o) ",
HN
96%, 4
Sch 38516

Esquema 1.13
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1.2.2 Sintesi de les fluvirucinines B1 (10) i Bo (57)

1.2.2.1 Sintesi de la fluvirucinina B: (56) de Trost i col.

La sintesi de la fluvirucinina By o I'aglicona del Sch 38516 (10) del grup de Trost i
col.’19 apareix amb posterioritat a la sintesi total de Hoveyda.” Trost i col. realitzaren la
desconnexié de la macrolactama 10 per I'enllac amida i donada la seva amplia
experieéncia en la quimica del paliadi,'' I'etapa clau en la sintesi de la fluvirucinina Bs
(10) escau en una addicid estereoselectiva catalitzada per palladi. Aixi per obtenir 40
realitza una addicié estereoselectiva del nucleodfil derivat de 41 vers I'epoxid al lilic 42
catalitzada per paliladi. Cal fer esment que els 2 compostos 41 i 42 provenen del

mateix precursor, I'N-propanoil-imidazolidinona quiral 43, derivada de la efedrina.

[N

X
(0]

o 0o ‘",
HN | OCH,Ph N3 I

10 40 41 42

)O]\ (0]
Me\N NJ\k
Me Ph
43

Esquema 1.14

Per a la sintesi de 41 parteixen de I'imidazolidinona 43 i mitjancant I'alquilacid
estereoselectiva del seu enolat de liti amb bromur I'aldil déna lloc a 44 com a Unic
diasteredmer (>95%). Cal esmentar que Trost trid aquest auxiliar quiral degut a la seva
facilitat d'obtenir-ho a patir de la efedrina i la possibilitat de dur a terme reaccions
d'alquilacié amb halurs d'alquil no activats, fet que no succeeix amb un ampli ventall
d’altres auxiliars quirals descrits a la literatura. El posterior fractament de la imida 44
amb benzildoxid de liti els permet eliminar I'auxiliar quiral i obtenir I'ester benzilic 45. El
tfractament d'aquest ester via una ozondlisi condueix a I'aldehid 46, que mitjancant
una reaccié de Knoevenagel, amb I'anid de I'dcid de Meldrum dona lloc al derivat 41,
després de I'addicié conjugada de NaTeH preparat in situ (NaBHs + Te) amb un

rendiment global del 42%.
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)OI\ 0 a. LDA, o o o
78°C
Me< e« )]\
N™ N N NJ\/\ PhCH,0” ™
)~ Br — b. PhCH,OH, :
mMé  Ph e med en ) BuLi, 0°C m
43 94%, 44, 61%, 45
d.r. >95%
c.0s 78°C,
PhsP
o 0
LYY 0
-0
H
EtOH, 30°C, O
iperidine, NaTeH
OCH,Ph piperidine, NaTe OCH,Ph
87%, 41 85%, 46

Per I'obtencid de I'alguenilepoxid 42, Trost i col.

Esquema 1.15

realitzaren novament una

reaccié d'alquilacié de 43 amb iodur de 3-azidopropil i obtenir aixi I'imida 47.

L'eliminacié de I'auxiliar quiral de 47 mitjancant una reduccid amb LiAlH4 i la posterior

oxidacié de Swern de I'alcohol primari els permeté obtenir I'aldehid 48. L'olefinacié de

I'aldehid 48 via una reaccié de Horner-Wadsworth-Emmons i el posterior tractament

amb DIBALH condueix a I'alcohol alfilic 49. L'epoxidacid de 49 en les condicions de

Sharpless seguida de I'oxidacié de I'alcohol alfilic conduiren a I'obtencié de I'aldehid

50. La reaccio d'olefinacid de Wittig déna lloc a I'alqué 42 amb una relacid

diastereomeérica Z/E de 7:1.

62%, 47,
d.r. >95%

a. LDA,
Me- )J\ J\k 78 °C, Me.
) ( I(CH3)3N3
Me
43
X
(0]
h. Ph3PCH2CH3BI’
' KHMDS, 78 °C
N3
42,
dr. ZIE7:1

)J\ °b. LiAlH,, 0 °C
c. (COC|)2, DMSO

5296, 48
d. NaH, (Et0),PO

(CH,COOEY)
e. DIBALH, 78°C

f. Sharpless
epoxidation

g. (COCl),, DMSO,
EtzN, 78 °C

81%, 49

J

58%, 50

Esquema 1.16
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Finalment la reaccié d'alquilacié de 41 amb el derivat 42 en presencia d'un
catalitzador de palladi [(dba)sPd2CHCIs] els va permetre assolir 40 amb un rendiment
del 75% com a Unic diastereomer (vegeu esquema 1.17). Les intencions inicials de Trost
eren hidrogenar el doble enllag, reduir I'azida i realitzar la hidrogenodlisi de |'ester
benzilic de 40 en un Unic pas de reacciod. Perd després de diferents assajos infructuosos,
optaren per realitzar la hidrogendlisi i reduccié de I'azida en un primer lloc. Aixi, després
de protegir I'alcohol de 40 com a éter de silici, reduiren el grup azida i realitzaren la
hidrogendlisi del grup benzil emprant formiat d'amoni en presencia de Pd/C per
obtenir el w-aminodcid 51, el precursor de la reaccié de macrolactamitzacié. Trost i
col. varen tenir greus problemes en dur a terme la macrociclacidé de 51. Despres
d'assajar nombrosos profocols varen frobar que emprant hexafluorofosfat de
bromotripirrolidinfosfoni (PyBroP), per activar I'dcid carboxilic, els va permetre obtenir la
lactama 52 amb un rendiment del 42%. La posterior descarboxilacié de 52 forni la

lactama 53 com a Unic diasteredmer.

a. [(dba);Pd,-CHCl3]

’
7
‘

'/,'/
N3

|
N —P—
OCH,Ph ° o0 PhCH,0

41 42 75% ,40

b. TBSOTHf,
2,6-lutidine

c. Pd/C,
HCO,NH,,
4 kbar, rt

d. PyBroP

DIPEA, DMAP,
83°C

42%, 52 39%, 51

e. LiOH, MeOH 4 kbar,
rt, then DMSO, 120 °C

i —

64%, 53

Esquema 1.17
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En aquest punt, Trost i col. intentaren d'hidrogenar el doble enllac de la
lactama 53, perd no se'n sortiren. Aleshores, triaren desprotegir I'eter de silici de 53 i
assajar la hidrogenacié. Aquesta nova estratégia els funciond, perd van haver de
tornar a protegir I'alcohol com a I'éter de silici per obtenir aixi 54. La transformacié de
54 en |'ester de selenifenil 55 i la posterior descarboxilacid radicaldria, emprant BusSnH,
condui a I'obtencié del eter de silici de la fluvirucinina By (58), producte que ja estava

descrit per el grup de Hoveyda i col.

o =
MeO MeO
a. TBAF, 40 °C
OTBS y_h,, PdiC, EtOH
W iz C. TBSOTf, 2,6- o
lutidine, 0 °C
53 68%, 54
d. LiOH, KCN, MeOH, rt
e. PhOP(O)Cl,, Et3N, 0 °C
f. PhSeH, Et3N, 0 °C
OTBS
0] g. BusSnH, AIBN,
xylene 175 °C
HN
83%, 56 56%, 55

Esquema 1.18

1.2.2.2 Sintesi de la fluvirucinina Bo 57 de Baltrusch i col.

La sintesi de la fluvirucinina Bo 57 es publica abans de la seva descoberta i/o
dillament a la Natura.!2 Els autors d'aquesta sintesi tenint en compte [|'activitat
antiviica que presenta la fluvirucinina B (10) proposaren la sintesi de la 6-nor-
fluvirucinina B (57), eliminant el grup metil de la posicid Cé de I'anell lactamic, per
facilitar aixi la seva preparacio sintetica. L'andlisi retrosintética proposada, resumida a
I'esquema 1.19, implica la desconnexié de 57 als carbonis C4-C5, per generar unad
amida, que al seu torn, prové de 2 fragments: I'dcid carboxilic 58 i I'amina 59, que

provindria per obertura de I'epoxid 60 amb un alguenil-metall.
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X
6 OH l i OPG | S
o M, = L o J, = L& o
HN | HN l OH X
57 58 59 60

Esquema 1.19

Per la sintesi de I'dcid 58 parteixen de la sultama d'Oppolzer 61 acilada amb
clorur de crotonil. El tractament posterior de 61 amb L-selectride i subseglent reaccid
d'alquilacid estereoselectiva de bromur d'allil condueix a 62 amb un 71% de

rendiment. La posterior eliminacié de I'auxiliar quiral forni I'acid 58 amb un 93% de

rendiment.
Oy P Q a. L-Selectride, \\ // b. BusNOH,
S\NJ\”\ allyl bromide H,0,
THF, _78°C DME, 0 °C
61 71%, 62 93%, 58

Esquema 1.20

Per a la preparacié de I'amina 59, els autors parteixen de I'(E)-2-penten-1-ol
que transformen en I'epdxid 63 via una epoxidacid de Sharpless i proteccié de
I'alcohol com a éter de benzil. L'obertura de I'epoxid de 63 amb I'alquinil-metall
obtingut a partir de I'alcohol propargilic protegit com a eter de PMP, n-Buli i Me3Al en

preséncia de BF3OEt2, condui a I'obtencid de 64 amb un 49% de rendiment.

o}
a. Sharpless \©\ OBn
epoxidation C. I | OMe OH

A Y aN
OH T>"o8n
b. NaH, © n-BuLi, MezAl P
Benzyl bromide, BE -Olétz THE PMPO 72
THF, 30 min. 3 20 o’C '
71%, 63 - 49%, 64

Esquema 1.21

La segUent reaccid consisteix en la hidrogenacié catalitica de 64 i la formacid
de I'epoxid 65, amb retencié de la configuracid, en un sol pas de sintesi emprant N-
Trisim i NaH. L'obertura de 65 de forma regioselectiva utilitzant bromur de 3-butenil-

magnesi amb catdlisi de coure condueix a I'adducte 66 amb un 58% de rendiment.
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X
OBn o & 3-butenyl-
on @ Hz PdIC, magnesium OH

MeOH bromide, Cul

=" " THE, 30°C /

PMPO Z4 b. NaH, L

N-Trisim, PMPO PMPO
THF

64 49%, 65 58%, 66

Esquema 1.22

La proteccid de I'alcohol secundari de I'adducte 66 com a eter de benzil, els
va permetre la desproteccié regioselectiva de I'éter de PMP amb CAN i obtenir qixi
I'alcohol primari 7. La posterior transformacié de 67 en I'amina 59 I'assoliren tot
convertint I'alcohol 67 en ftalimida 68, sota condicions de Mitsunobu, i posteriorment

eliminant el grup ftalimida amb un rendiment del 48% en les dues etapes.

AN
a. NaH,
Benzyl bromide, OBn
THF, 48 h
b. (NH4).Ce(NOgz)s,
CH3CN/H,0, HO
20°C
66 59%, 67
o
Cl
c. NH
Cl
c ©
PhsP, DEAD, THF,
12 h
AN
OoBn . HZN/\/NHZ Cl
Cl
EtOH, THF,
HoN 60 °C cl
c ©
48%, 59 68

Esquema 1.23

La uni® de I'acid 58 i de I'amina 59 la realitzen amb DCC i HOBT per tal
d'obtenir 69 amb un 63% de rendiment. La posterior reaccid de RCM, emprant el
catalitzador de Grubbs |'i un 30% en mols de tetraisopropoxid de titani, forni la lactama
70 amb un excellent rendiment, com a barreja d'isdmers E/Z en relacid 1:1. Finalment,

la hidrogenacié del doble enllac de 70, en catdlisi heterogenia de Pd/C, al mateix
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temps que la hidrogendlisis de |'eter benzilic condui a la fluvirucinina Bo 57 amb un 83%

de rendiment.

| x
a.DCC |
OBn d
5(0 + HOBT b. Grubbs cat. OBn
- w0
| OoH CHaCl, | Ti(PrO)s, ‘
HzN 12h HN CH,Cly, HN
A, 4 d
58 59 63%, 69 72%, 70
¢. Hy, Pd/C,
MeOH,
2h
OH

K (0] ‘0,
HN
83%, 57

Esquema 1.24

1.2.3 Precedents sintétics de I'aminosucre micosamina (13).

La micosamina (13) és present en molts compostos naturals d'elevada activitat
farmacologica (vegeu I'esquema 1.25).3413La forma més habitual d'obtenir-la és per
degradacié d'alguns productes naturals que la contenen,'4 perd com la majoria de
sucres i aminosucres de la natura, d'aguesta manera nomes tenim accés a

I'enantiomer de configuracié D (ent-13).

Amphotericin B

I
Q
Jd
I

o)
T

Nystatin . HO
{

Esquema 1.25
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Per I'obtencid de la micosamina de la série L (13) només existeix una sintesi
estereoselectiva duta a terme al nostre grup de recerca,!s en la Tesi doctoral de
Joaguim Nebot ¥ amb el que varem coincidir temporalment durant el
desenvolupament del present treball de Tesi. A la literatura trobarem un altre sintesi
estereoselectiva, perd en aquest cas de la micosamina de la série D (ent-13),'7 i d'altres
aproximacions a precursors de la D-micosamina a partir de modificacions de derivats

de la glucosa.'81? A continuacié, detallem cadascuna d'aquestes sintesis.
1.2.3.1 Aproximacioé sintética a la D-micosamina 70 de Nicolaou i col.

Nicolaou i col., en la sintesi de la Amfotericina B,'® varen dur a terme una
aproximacid al precursor de la D-micosamina 70. Aquest precursor 70 estava dissenyat
per readlitzar una B-O-glicosidacid, en lloc de I'a-O-glicosidacié que realitza
preferentment la micosamina. Inicialment, aixd va comportar molts mals de caps a
Nicolaou i col. ja que en totes les proves realitzades Unicament obtenien productes de
a-O-glicosidacié.’® Es per aixd que desenvoluparen una nova estrategia de
glicosidacié basada en I'ajut anquimeéric que proporciona el grup funcional situat en
C2 de l'anell pirdnic de I'aminosucre 70. Aixd va comportar haver de sacrificar
I'estereocentre en la posicid C2 i dur a terme la posterior inversié de I'estereocentre un

cop s'havia realitzat la reaccid de glicosidacio.

CIgCYNH (/P
O Me

O O~_.-Me alvst O~O~..1Me Adl O, >
catalys con
PSUE RIS UE_
AcO OTBS 9) OTBS AcO OTBS

3

2
w
2
Zn

3

[9]

® P

0., 0. .Me 0

o ., O~ "Me
L 0
HO" OTBS o OTBS

3

2
w
Zin

Esquema 1.26

Per la sintesi del precursor de la D-micosamina 70, Nicolaou i col. partiren de la
2-O-metil-4,6-O-benziliden-o-D-glucopiranosa 71 i realitzaren una inversié del grup
hidroxil de C3 mitjancant 2 passos sintétics. El primer d'ells consisteix en una oxidacié
emprant PDC i el segon en la reduccid del grup carbonil amb NaBH4 per tal d'obtenir

I'alopiranosa 72. La proteccié de 72 com a eter de tetrahidropiranil els va permetre dur
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a terme una hidrogendlisi del grup benziliden i aconseguir I'adducte 73 amb un

rendiment del 82% per ambdues etapes.

\OMe c. dihydrofuran, O. .OM

S a. PDC, CH,Cl, o/\QOJwOMe TsOH cat. HO/\(J\\ ©

',,OAC b NaBH4, \\\\k N . ‘1, d HZ! Pd(OH)Z HO\\\ g /,'OAC
THEMeoH 0 © oH OAc ™ Efoac

OTHP
71 94%, 72 82%, 73

Esquema 1.27

La diferenciacié, en quant a reactivitat, de cadascun dels hidroxils de 73 els
permet dur a terme una iodacidé quimioselectiva en la posicid Cé, i obtenir el compost
74, en les condicions descrites per Appel.20 La posterior proteccid del hidroxil de C4 de
74, com a éter de silici, i una reducciod radicaldria en la posicid Cé de I'anell pirdnic,

emprant BusSnH i AIBN cat., forni I'estructura carbonada 75.

O .OMe a. PPhs, Iy, . b. TBSOTT, .
HO/\QJ‘ imidazole |/\C.j\‘ OMe ™ 5 6-lutidine \(Oj\\ OMe
HO™ Y “'0OAc benzene HO - “0Ac C.BusSnH, Tso" - "OAc
OTHP OTHP AIBN cat. OTHP
73 89%, 74 93%, 75

Esquema 1.27

Per assolir el precursor de la D-micosamina 70 es necessari una inversid de
I'estereocentre en C3 i infroduir el grup amino a I'anell pirdnic de 75. Per aconseguir-
ho, Nicolaou i col. desprotegeixen el hidroxil de C3, l'activen com a
trifluorometansulfonat (triflat 76) i el desplacen via una reaccid tipus SN2, amb NaNs tot
obtenint I'adducte 77.

\ijowle a PPTS, MeOH \‘/\Oj\‘\OMe o Nals O._.OMe
TBSO" Y “OAc  b. (CF3S0,),0, TBSO" > “OAc  15-crown-5, TBSO" “'OAc
OTHP pyridine, CH,Cl, OT§ DMF Na

75 86%, 76 83%, 77

Esquema 1.28

Finalment, Nicolaou i col. activen la posicié C1 de 77 via una acidolisi catalitica
amb HzSO4 i anhidrid aceétic per fornir I'acetoxi derivat 78. La conversié de 78 en el
lactol 79 I'assoliren emprant el ZnClz2 i clorur de metoximetil, que en condicions
d’hidrolisi amb HgBr2 en MeCN/H20 (9:1), aconsegueixen el lactol 79 com a barreja

anomeérica o/f en una relacio 1:3. L'anomer a és el producte desitjat per dur a terme la
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O-glicosidacié de 70, Nicolaou i col. realitzen un enriqguiment d'aquest en sotmetre la
barreja 1:3 de 79 en condicions de cromatografia en columna flash amb silica gel i

obtenen una nova relacié anomeérica del lactol 79 de 9:1.

b. Cl,CHOMe,
O\ wOMe 4 Ac,0, H,S0, O wOAC ™ ZncCl, cat. O wOH
8BS0 “'OAc TBSO" “oAc C HIBr2, CaCls, 15 “'OAc
silica gel
N3 N3 N3
77 90%, 78 80%, 79, a/p 91

Esquema 1.29

L'activacié del hidroxil de 79 com a tricloroacetimidat els va permetre obtenir

finalment 70 com a precursor de la D-micosamina.

C|30\|¢NH

O OH a. NaH, CI;CCN OO
8S0" Y “0Ac  CHXLh T8S0" Y~ “OAc
N3 N3
79, a/p 9:1 70, o/ 9:1

Esquema 1.30

1.2.3.2 Aproximaci6 sintetica a la D-micosamina 80 de Carreira i col.

Carreira i col., anys més tard, optimitzaren la sintesi del precursor 70 duta a
terme per Nicolaou i col. La intencid principal de Carreira i col.'? era escurcar la sintesi
d’en Nicolaou i reduir el nombre de purificacions per cromatografia en columna per
obtenir d'una manera rdapida i senzilla la major quantitat de precursor de la D-
micosamina 80 i poder sintetitzar la amfotericina B i realitzar diferents proves d'activitat
biologica.?! Tot i qixi, la sintesi del precursor de la D-micosamina de Carreira 80 difereix
de la de Nicolaou en el grup protector en C2 i en la variacié de les condicions de
proteccié dels hidroxils en C3 i C4. La tria del nou grup protector en C2 de 80 ve
argumentada per la possible disminucid, per raons estériques, del ortoester 81, originat
durant la reaccid de dlicosidacié del precursor 70 en la sintesi de la amfotericina B

descrita per Nicolaou i col'8 (vegeu I'esquema 1.31).
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CI3CYNH C|3c\l//NH

[ONGL®) (ONgRL®)
TBSO" Y~ “OAc T8SO" Y~ 0Bz
N3 N3
70 80
Nicolaou's precursor Carreira's precursor

Lo,
81 Q

O (T
N3 OTBS

Esquema 1.31

Aixi doncs, Carreira i col. iniciaren la sintesi del precursor 80 a partir del mateix
compost 82 que en Nicolaou, perd aquest cop protegit en la posicid C2 com a ester
de benzoil emprant les condicions de Matsumura 22 (vegeu l'esquema 1.32). La
posterior inversié de |'estereocentre en C3 de 82 emprant el mateix protocol que
Nicolaou els va permetre obtenir 83 amb un 89% de rendiment. Per protegir el hidroxil
de la posicié C3 triaren un grup protector diferent del de Nicolaou. En aquest cas,
protegiren el hidroxil de C3 de 83 com a levulinat, emprant condicions estandard
d'esterificacid (DCC i DMAP cat.), assolint 84 amb un 88% de rendiment.

a. PDC, c. levulinic acid,

e}

e} \\‘OMe CH2C|2 O/f)j\\‘OMe DCC, DMAP O/YJ\\\OME
Ph““l\o“‘ OBz b. NaBH,, Ph“\\ko‘\\ <"0Bz  ch,cl, Ph 0" Y 0Bz O
THF, : :
OH MeOH OH O\”/\)J\
0
82 89%, 83 88%, 84

Esquema 1.32

La hidrogenolisi de 84 i la posterior iodacié del hidroxil en Cé' els va permetre
d'dillar 85 amb un 86% de rendiment en 2 passos de sintesi. La proteccid del hidroxil de
C4 com a eter de silici amb TBSOTf va provocar també la desproteccié del hidroxil en
C3. Aleshores, assajaren unes condicions molt més suaus (TBSCI i imidazole) tot obtenint
I'adducte 86 en un 95% de rendiment. No obstant, varem haver de realitzar la reaccié

en una concentracid bastant elevada per tal de precipitar tot I'hidroclorur de
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imidazole i qixi evitar un intercanvi de clor per iode en la posicid Cé. La reduccid

radicalaria de 86 amb BusSnH i AIBN cat. forni I'adducte 87 amb un 95% de rendiment.

a. H,, Pd/C cat.,

Ph“\\ko‘\\ \”:Oiz/lok b. PPha, I, HO™ \”"/’oiz)?\

(:) imidazole o
o) O
84 86%, 85
c. TBSCI,
imidazole,
CH,Cl,
O .OMe d. BuzSnH,
U‘ AIBN cat. |/fj“‘OMe
T8SO" Y 0Bz O TBSO" > 0Bz O
oM o
(@) (@]
95%, 87 95%, 86

Esquema 1.33

Arribats aquest punt, Carreira i col. varen tenir molts problemes en la
desproteccid del grup levulinat de la posicié C3 de I'anell pirdnic de 87. Finalment,
aconseguiren obtenir 88 emprant 20 eq. d'hidrazina en una barreja de piridina-acid
aceétic 3:1 com a dissolvent. No obstant, no varen poder evitar la formacié de 89 en
petites quantitats, degut a la migracié de I'eter de silici de la posicié C4 a la posicid
Cs.

"'OBz

O._.OMe
U a. NH2NH2H20 (e} \\\OMe O \\\OMe
T8SO" Y~ 0Bz O U * U
HO' ’

Qi

pyridine/AcOH TBSO' v OBz
M OH OTBS
)
87 95%, 88 2%, 89

Esquema 1.34

Per la inversi6 de l'estereocentre de C3 i la infroduccié del grup amino
enmascarat com azida, seguiren les condicions descrites per Nicolaou!d i assoliren
I'adducte 90 amb un bon rendiment. La conversid de I'acetal 90 en I'acilal 91 es va
dur a terme, de nou seguint les condicions de Nicolaou, en catdlisi dcida i anhidrid
acetic. Ara bé, I'obtencid de I'acilal 91 com a barreja a/p 1:1 difereix del resultat de
Nicolaou, que Unicament dillar I'andmer a 78 amb un 60% de rendiment (vegeu

I'esquema 1.29).
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a. (CF3SOZ)20,
f)“‘OMe pyridine, CH,Cl,
TBSO™

O._.OMe C.Ac0, O._+OAc
H2804 cat.
Y~ "OBz b, NaN;, 15-crown-5, TBSO" 0Bz TBSO" "'OBz
OH DMF N3 Ng
88 93%, 90

65%, 91, o/B 1:1
Esquema 1.35

Finalment, Carreira i col. accedeixen al lactol 92 hidrolitzant I'acetat anomeric

reaccid d'hidrolisi

91 emprant acetat d'hidrazina. L'obtencid exclusiva del a lactol 92 amb un 96% de
rendiment (basat en el cru de reaccid), es fruit de la formacié de I'intermedi 93 en la

(0] OAc

a. NH,NH,-AcOH

O._.OH 0.0
&—ph
TBSO" 0Bz DME TBSO" 0Bz TBSO" 0
N3 N3 N3
91, a/p 1:1 94%, 92,

single o anomer

Esquema 1.36

La posterior activacié del a-lactol 92, com a fricloroacetimidat, els va permetre
obtenir el precursor de la D-micosamina 80 amb un 94% de rendiment

O

Nﬁ/ca3
wOH ) NaH, cl,ceN OO
TBSO" “0Bz CH,Cl, TBSO™ OBz
N3 N3
92 94%, 80

Esquema 1.37

1.2.3.3 Aproximacio sintetica a la D-micosamina 93 de Neumann i col

Neumann i col. redlitzaren la primera sintesi asimétrica de la D-micosamina  tot

preparant I'aldehid 93, a partir del (R)-a-hidroxipropanal i I'a-amino dienona 94 tal |
com es resumeix en la segUent andlisi retrosintética.!”

PG;HN

PGlHN OPG, NHPG;
OPG, oPG
= = 2
G3PO,, oPG, ] C/:\
OHC  OPG; Fe<c0)3 (00)3 H
93 94

Esquema 1.38
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Per la preparacié de I'a-amino dienona 94 partiren de la (3E,5E)-3,5-heptadien-
2-ona protegida com un complex de ferro 95. Aix0, els va permetre preparar el bromo
derivat 96, que via una Sn2 amb NaNs, posterior reduccié de I'azida i proteccid amb

Boc20 aillaren I'a-amino dienona 94 amb un rendiment global del 60%.

o 0 B o)
a. TMSOTH, " b. NaNs, NHBoc
- EtsN, NBS = 15-crown-5 =
FeCO: ey, "t%e(coh c. Ha, PdIC, "H\Fe(cok
Boc,O
95 64%, 96 94%, 94

Esquema 1.39

La reaccié aldodlica entre I'a-amino dienona 94 i el (R)-a-hidroxipropanal 97 forni
I'aldol 98 amb una elevada diastereoselectivitat.

BocHN  OTBS

o o)
f NHiBoc o a. Sn(OT,,
N-ethylpiperidine
_ . H)J\l/ ylpip _ oH

vwiFe(CO i
Fe(Cox OTBS CH,Cl, §e(c0)3
94 97 86%, 98, dr >95:5

Esquema 1.40

La posterior desproteccid del complex de ferro 98 amb CAN i reduccié dirigida
del carbonil, en les condicions de Evans-Carreira-Chapman, condui a la formacid del
diol 99 com a Unic diasteridomer. La proteccid dels hidroxils de 99 com acetats i la

posterior ozonolisi forni el derivat completament protegit de la D-micosamina 93.

BocHN  OTBS BocHN  QTBS
o - HO s ¢. Ac,0, EtgN
a. CAN, MeOH “DrAR 2 BocHN  OTBS
_~  OH _—~  OH AcO,,,
“Fe(CO)s b. Me4NBH(OAC)3 d. O3, MeOH,
X . Me,S, 78°C OHC  OAc
98, dr >95:5 829%, 99, 77%, 93

single diasteromer

Esquema 1.41
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1.3 Precedents al grup de recerca

1.3.1 Sintesi de les Fluvirucinines B1 (10) i B2 (11)

En el nostre grup de recerca, Manuel Martin a la seva Tesi Doctoral2 va dur a
terme la sintesi de la fluvirucinina B124 (10) protegida en I'hidroxil de la posicidé C9 en
forma d'eter de MOM 100. Posteriorment Gemma Espasa, en el seu treball de Mdster,25
va redlitzar una nova aproximacié en una de les etapes de la sintesi desenvolupada
per M. Marti, aplicable tant a la obtencidé de la Fluvirucinina By (10) com a la
Fuvirucinina B2 (11). Per Ultim, Gloria Freixas2é va optimitzar alguns passos de la sintesi
d’en M. Martin per tal d'escurcar el nombre d'etapes i aplicar-les a la sintesi de la

fluvirucinina B2 (11).

1.3.1.1 Sintesi de la Fluvirucinina B 100 de Manuel Martin

1.3.1.1.1 Analisi retrosintética de la fluvirucinina B1 100 de Manuel Martin

L'andlisi retfrosintética proposada per M. Martin2 (vegeu I'esquema 1.42)

implica principalment 3 etapes clau: una alquilacié diasteroselectiva, una reaccid

aldolica estereoselectiva i una macrolactamitzacio.

Aglicon Sch 38516
or
Fluvirucinine B,

o] o] N3 ) 6 L.
2 6 PG,0 "9 N
PG,0 H = T2 s
Aldol
reaction
104 48 103
Diastereoselective ﬂ
alkylation o
5
PGZO/\(\/:’/\)J\AUX*
105
ﬂ X OH
=
PG,0 —> K(\/
106 107

Esquema 1.42

38



Capitol 1

Per dur a terme la macrolactamitzacié i I'obtencid de 10 era necessari assolir el
repte de sintetitzar I'w-azidodcid 102. Aquesta Ultima etapa, a priori, no hauria
d'implicar molt d'esfor¢ degut a la dilatada experiencia en el grup en reaccions de
macrolactonitzacié i macrolactamitzacid.?” Al seu torn, la p-hidroxicetona 103 provenia
de I'aldehid 48 i la metil cetona 104 via una reaccid aldolica estereoselectiva, un tipus
de reaccid sense gaire experiencia previa en el grup. La metil cetona 104 s’obtindria
mitjancant una reaccid d'alquilacié estereoselectiva d'un derivat obtingut a partir del
iodur d'alquil 106 i que provindria de I'alcohol quiral 107. Pel que fa a I'aldehid 48
prové, igual que el iodur d'alquil 106, del mateix precursor sintetic 107.

La sintesi d'entrada sembla molt convergent al iniciar-se a partir del mateix compost

de partida 107. Pero tot i qixi, presenta un gran nombre d’etapes.

1.3.1.1.2 Sintesi de la metil cetona 104 i 'aldehid 48

Per la sintesi de la metil cetona 104 es va emprar una de les oxazolidinones
quirals desenvolupades per Evans,28 la derivada de la fenilalanina 108, que es va acilar
amb clorur de butiril per obtenir I'N-acil imida 109. Posteriorment, I'alquilacié de I'enolat
de sodi de 109 amb un iodur activat forni 110 amb bons rendiments i bona
diastereoselectivitat (>97%). El posterior tractament de 110 amb hidroperdxid de liti2?
(LIOOH) desplaca I'auxiliar quiral per donar lloc a I'acid 58. La reduccié de 58, utilitzant
LiIALH4, i la proteccié de I'alcohol primari format com a eter de tert-butildifenilsilil forni
111 amb un 78% de rendiment en ambdues etapes. La hidroboracidé regioselectivaso

de 111 forni un alcohol primari que fou convertit, via mesilat, en el iododerivat 106.

0 a. BuLi, 78°C, b. NaHMDS, 0O O
N THF )L 78°c, THF _
0~ "NH o N
\_< o \{
Bn Bn
CI
108 109, 99% 110, 87%
d.r. >97%
C. LIOH, Hzoz,
THF/H,0, 0 °C
I OTBDPS ) o
f. 9-BBN, THF, rt 4. LiAlHg, EO, 1t o P
TBDPSO
g. MsCl, Et3N, CH,Cl, e. TBDPSCI, Et3N,
h. Nal, acetone, rt DMAP, THF, rt
106, 92% 111, 78% 58, 85%

Esquema 1.43
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El fractament del iododerivat 106 amb I'enolat de liti de acetat de tert-butil143!
va permetre allargar la cadena carbonada i obtenir I'ester 112, que per tractament
amb triflat de frimetilsil (TMSOTf) va conduir a I'acid 113.

a. CH3CO,'Bu,

| OTBDPS o) b. TMSOTf, = OTBDPS o
LDA 2,6-lutidine
TBDPSO O'Bu OH
THF/DMPU, CH,Cl,, 0 °C
_78°C
106 112, 95% 113, 100%

Esquema 1.44

El pas segUent esdevingué clau per la sintesi desenvolupada per M. Martin.
Aquesta etapa implicd la construccié d'un nou centre estereogenic emprant de nou
I'oxozolidinona quiral d'Evans 108. La transformacié de I'acid 113 en I'anhidrid mixte
114 i la posterior acilaci®832 amb I'anié de 108 va permetre d’obtenir I'N-acil imida 115
sense gaires problemes i bons rendiments. L'alquilacié de I'enolat de sodi2833 de 115 el
tfractament amb iodur de metil va permetre assolir 116 amb bon rendiment (86%) i
diastereoselectivitat (>92%). L'eliminacié de I'auxiliar quiral amb hidroperoxid de lifi

(LIOOH) forni I'acid 117 (vegeu I'esquema 1.45).

OTBDPS 0 a.'BucocCl, [ oTBDPS 0O O
EtsN
O~ "O'Bu
THF, 0 °C
113 114

o}
b. o\)_l\(\]H BuLi, THF,

_78°C
108 BN
OTBDPS o O c. NaHDMS, 0
)I\ v OTBDPS 0 )I\
N (@] N (o)
~— THF,_78°C J
Bﬁ Bn‘\
116, 86% 115, 96%
d.r. >92%
f. LIOH, | THF/H,0, 0°C
H,0,,
OTBDPS 0
OH
117, 94%

Esquema 1.45

40



Capitol 1

Finalment, per I'obtencié de la metil cetona 104, M. Martin transforma I'dcid 117
en I'amida de Weinreb34 118 o I'amida de morfolina3® 119. La posterior introduccié del
grup metil, emprant Meli per I'amida de Weinreb 118 i MeMgCl per I'amida de
morfolina 119, van permetre d'obtenir la metil cetona 104 amb bons rendiments sense

observar epimeritzacions del centre en a al grup carbonil.

OTBDPS O
OH
a. (MeO)NHMe-HCI, a. Et3N, morfoline,
DIPC, Et3N, DMAP DMAP, EDC-HCI
CHzclz, r.t. CH2C|2 r.t.
118, 100% 119, 85%
b. MeLi, THF, b. MeMgCI THF,
_78°C, 98% 0 °C, 88%
OTBDPS (0]
104

Esquema 1.46

Per la sintesi de I'aldehid 48, M. Martin parti de I'ester 111 que sotmeté a una
hibroboracié regioselectiva amb 9-BBN per obtenir I'alcohol primari 120.30 L'activacié
de I'hidroxil primari de 120 com a mesil i posterior desplacament amb NaNs, va
permetfre d'obtenir I'ester 121 amb un 96% de rendiment en les etapes. La
desproteccid de I'éter de silici 121 a I'alcohol primari 122 i oxidacidé d'aquest, via

reaccié de Swern3, condui a I'aldehid 48 desitjat.

41



Capitol 1

OTBDPS OTBDPS
' a.98BN b. MsCl, EtN, CH,Cl, {TBPPS
OH N;
THF, 1t ¢. NaNa, DMF, H,0,
80 °C
111 120, 98% 121, 96%

d. BuyNF-3H,0 | THF, r.t.

o] e. DMSO,(C0O),Cl,, OH
EtsN,
H N3 N3
CH,Cl,, _78°C

squema 1.47
48, 100% 122, 100%

1.3.1.1.3 Reaccid aldolica diastereoselectiva

Un cop sintetitzats I'aldehid 48 i la metil cetona 104, M. Martin va redlitzar, per
tal d'unir tots dos fragments, una reaccid aldolica. Després de molts assajos (vegeu la
taula 1.1) emprd I'acid de Lewis quiral 123, desenvolupat per Gennari,” per assolir la -
hidroxicetona 103a, amb un rendiment moderat (44%). La utilitzacié d'altres dcids de
Lewis quirals derivats de l'isopinocanfeil 124, desenvolupats per Paterson,3 no van
suposar cap canvi significativ en quant a rendiment i si una menor diastereoselectivitat
de la reaccié. La utilitzacié d'enolats metal lics,323? molts més nucledfils que els enolats
de bor,“ no li van permetre d'aconseguir una millora en la relacié diastereomeérica, tot

i que en aqguests casos els rendiments varen ser més elevats que en els casos anteriors.

i
i

. o] o]
~° M L,BX OH WOH
_ +
+ ’ Base ~Na i, ~Na i,
N TBDPSO TBDPSO
TBDPSO N3 Ns Ns
104 48 103a 103b
By
Br/B"'
123 124

Esquema 1.48
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lewis acid base solvent yield (%) o
(103a:103b)
123 Pr2EfN Ef20 44% 20:1
124 EfsN Ef.O 42% 6.6:1
— NaHDMS THF 95% 1:1.8
TiCl4 IPr2EtN CH2Cl2 95% 1.3:1
Taula 1.1

1.3.1.1.4 Macrolactanitzacio i darreres etapes de la sintesi

L'etapa clau de I'acabament de la sintesi de M. Martin, era una reaccié de

macrociclacié de la B-hidroxicetona 103a. Per poder dur-la a terme, en primer lloc, va

protegir el grup alcohol de 103a com a éter de metoximetil (OMOM) tot obtenint 125.

La desproteccid de I'éter de silici i la posterior oxidacié de Swern conduiren a I'aldehid

126,36 que en tractar-ho amb clorit de sodi (NaClO2) s'oxidd a I'acid 102. La

fransformacié de I'dcid 102 en el tioester d'S-2-piridil, com agent activador del grup

carbonil, i la reduccié del grup azida amb un complex d’'estany, desenvolupat al

nostre grup?- 4 en condicions de gran dilucié, li va permetre aconseguir la

macrolactama 101 amb un rendiment notable.

i
i
[

O 0 - o
a. MOMCI, b. HF-pyridine,
OH  DIPEA OoMOM THF,rt.
~a i, CHaClyy A S c. DMSO, (CO),Cly, .«
2z EtzN, CH,Cly, |
TBDPSO TBDPSO _78°C
N3 N3
103a 125, 100% 126, 90%
d. NaCIO,, CH3CN,
NaH,PO,, 'BUOH, r.t.
= O = O

e. (PyrS),, BusP,
OMOM benzene, 0 °C

f. [EtsNH][Sn(PyrS)a],
| CH3CN / toluene, A

101, 61% 102, 79%

Esquema 1.49
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Finalment, per la sintesi la fluvirucinina B: 100 va haver de reduir el carbonil de
C7 de la lactama 101 amb NaBH4 i obtenir aqixi la lactama 127. La posterior
desoxigenacid, seguint el protocol de Barton-McCombi,#2 va transformar 127 en la
corresponent carbodiimida 128, que en tractar-la amb BusSnH va permetre obtenir la

macrolactama 100 com la fluvirucinina B 10 protegida com a eter de metoximetil.

S
o OH O)J\Im
OMOM  a. NaBH, OMOM  b. Im,C=S OMOM
WSO, MeOH,0°C «~w\_O THF, 80°C ~w\_O 7,
HN | | HN | | HN
101

127, 84% 128, 85%

c. BugSnH,
toluene, A

i
i
i

OMOM

’

HN
100, 95%

Esquema 1.50
1.3.1.2 Aproximacié a la sintesi de les Fluvirucinies B1 (10) i B2 (11) de Gemma Espasa

Gemma Espasa en el seu treball de Mdaster2s optimitzd I'etapa d'obtencidé de la
metil cetona 104, descrita per M. Martin al seu treball de Tesi. El protocol per la sintesi
de la metil cetona 104 va ser quasi el mateix que va descriure M. Martin en el seu
freball (vegeu I'esquema 1.42), perd G. Espasa va utilitzar I'auxiliar quiral de Myers43
que, permet utilitzar halurs primaris poc activats, que no donen tan bons resultats amb

els auxiliars d'Evans.33

(0] |

TBDPSO/\(\/\l/N\ — TBDPSO/\(\/‘

104 106

Esquema 1.51

Aixi doncs, partint de I'amida 129 dugué a terme una reaccid d'alquilacié amb

el iodederivat 106, seguint el protocol de Myers,4 que condui a I'obtencidé de I'amida
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130. El fractament de 130 amb Meli va permetre eliminar I'auxiliar quiral i obtenir la

metil cetona 104 amb un rendiment notable, com a Unic diastereomer.

(0]

NN

Ph

<

OH OTBDPS o :
a 129 > Ph
TBDPSO N/\I/
LDA, LiCl, THF, _78°C I oH
106 130, 87%
b. MeLi,
Et,0,
_78°C
OTBDPS o]
104, 92%

Esquema 1.52

El fet de poder dur a terme la reaccié d'alquilacid amb el iodur 106 i aguest
auxiliar quiral 129 va permetre a G. Espasa d’introduir un grup etil en C3 emprant 131, i
obtenir la etil cetona 132 seguint el mateix protocol descrit anteriorment. Aixo
representava que en el cas de que es repetis I'aproximacid sintética descrita per M.
Martin, perd emprant la etil cetona 132, es podria obtenir la fluviricinina B2 (11), que no

havia estat sintetitzada fins aleshores.

O

))L Ph
OH
! .
a. 131 OTBDPS o : .
TBDPSO
LDA, LiCl, THF, _78°C M'}'/\&

106

82%

c. Meli,
Et,0,
78°

OTBDPS (0]

132, 75%
Esquema 1.53

1.3.1.3 Aproximacio a la sintesi de la Fluvirucinina B2 (11) per Gloria Freixas
Gloria Freixas en el seu treball de Tesi2é optimitza 3 etapes de la sintesi de la

fluvirucinina B: 100 de M. Martin i aplicd aquestes optimitzacions per tal d'obtenir la

fluvirucinina B2 (11).
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La primera de les millores consisti en la hidroboracié o hidrozirconacid de I'éter

111 i posterior generacié del iodo derivat 106 en un Unic pas de sintesi.

a. CthBH, |2
83%
OTBDPS / THF, rt. N\ I
Z TBDPSO
N\, &' CpoZrHCl, I, /930/0
111 THF, 40 °C 106

Esquema 1.54

La segona millora que redlitzd va ser la desoxigenacid del grup carbonil de la pB-
hidroxicetona 103a. El tractament 103a amb tosilhidrazina i posteriorment amb

catecolbord li va permetre obtenir 133 amb un bon rendiment.

- -~
Z O z
OH a TsNHNH,, OH
CH4CN, 50 °C

N b. CB, NaOAc, N
TBDPSO THF, A TBDPSO

N3 N3

103a 133, 83%

Esquema 1.55

Per Ultim, la tercera millora consisti en I'oxidacio selectiva d'un alcohol primari a
acid carboxiic en presencia d'un alcohol secundari a la mateixa estructura
carbonada. El fractament de 134 amb TEMPO i una barreja de NaClO/NaClO2, tot

controlant acuradament el pH de la reaccid, li va permetre d'aconseguir I'acid 135

amb un rendiment quasi quantitatiu.

- - e
b. TEMPO, NaClO,
OH  , TBAF-H,0 OH ™ Naclo, OH
N THF, r.t. CH4CN, buffer "\ O ",
TBDPSO HO PH=6,35°C HO
N3 N3 N3
133 134, 89% 135, 96%

Esquema 1.56

1.3.2 Sintesi de la L-micosamina 136 de Joaquim Nebot

Joaguim Nebot en el seu treball de Tesi'¢ va dur a terme la sintesi de la L-

micosamina'> 136, i d'altres aminosucres, tot demostrant I'utilitat sintetica de les
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reaccions aldoliques d'enolats de ftitani d'a-sililoxi cetones quirals. Aixi doncs és

d’esperar que a I'andlisi retrosintética aparegui aquesta reaccié com a pas clau per a
la sintesi de 136 (vegeu I'esquema 1.57).

NHPG; OPGOPG, OH OH
Gzpojjj[ope-4 — YWO N NS
0~ OPGs GIPO  NHPGs GPO  Na
136 137 138

0 (0] O OH
\l)J\/Br + H)J\/\ {—— =
G]_PO G]_PO Br
140 139

Esquema 1.57

En sentit sintétic, J. Nebot parti de la bromocetona quiral 140 i realitzd una
reaccié alddlica amb I'enolat de titani derivat de Ti(OPr)2Cl2 i crotonaldehid per
obtenir I'aldol 139 amb un bon rendiment i diastereoselectivitat. El posterior bescanvi
de brom per azida i reduccié del grup carbonil en les condicions de Evans-Carreira-

Chapman?3? forni el diol anti 138 amb un 73% de rendiment ambdues etapes.

OH OH
Br _ b. NaN3, DMSO z >
- . Me;NHB(OAC)s, N
TBSO Ti(OP C. Meq » TBSO N
( r)ZCIZOv TBSO Br AcOH, CH3CN 3
CH,Cl,, 78°C
140 139, 78%, 138, 73%,
single diasteromer single diasteromer
Esquema 1.58

Tot seguit, J. Nebot va acetilar el diol 138 i sobre aquest formar una 2-oxazolina

per reaccié PMes. L'obtencié de I'oxazolina 141 i del seu isomer 142 en una relacié 13:1
va permetre assajar la segUent reaccié.

O/( OAc
OH OH 8. AcO, OAc OAc b. PMe; Y :
\l/-\_)\/\ 3 > Z * N\>_
: OMAP, : THF  TBSO TBSO o
TBSO N CH,Cl, TBSO N3 | OAc |
138

97% 141, 90% 142, 4%

Esquema 1.59

Per la formacié de I'aldehid 137 optd per dur a terme en one-pot reaction una

dihidroxilacié-oxidacié del doble enllac de 141 emprant quantitats catalitiques de
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K20sO4 i un excés de NalOs. Aixi doncs, al sotmetre 141 a aquestes condicions
s'obtingué I'aldehid 137 amb un 95% de rendiment, que emprd en la seglent etapa
sense cap purificacid. Els posteriors assajos per a la desproteccié el grup OTBS de 137

foren infructuosos, obftinint en fots els casos mescles complexes de productes.

o~ o~

N C. K20$O4'2H20 N HF aq.
complex mixture
TBSO NalO,, 2,6-lutidine,  TBSO CH3CN
| OAc 1 4-dioxane/H,0 | OAc
O
141 137, 95%

Esquema 1.60

Ates aquests resultats, J. Nebot va replantejar una nova ruta sintética a partir de
la barreja 13:1 de les 2-oxazolines 141 i 142, que va 