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Introduccié general

INTRODUCCIO GENERAL

Posar al mercat un nou farmac és un procés molt llarg i costos i que comporta un
risc economic important per una empresa farmaceutica. Les inversions necessaries
[] \ )
per al llancament d'un nou farmac han crescut molt a causa de I'increment en el
nombre i complexitat dels assajos clinics exigits abans de comercialitzar-lo. Aquest
augment és el resultat d'una legislaci6 més estricta que procura millorar la
seguretat dels pacients, pero també del fet que sovint els nous farmacs s'assemblen
molt a d’altres més antics, cosa que obliga a realitzar més proves per poder

demostrar les millores (sovint petites) respecte als farmacs ja existents.

El desenvolupament d'un procediment millorat per a la produccié d'un principi
actiu conegut (component mes important d’'un farmac) pot generar propietat
industrial valuosa i una possibilitat de negoci. El canvi d’escala necessari per la
fabricacio de lots industrials d’aquests geneérics requereix una adaptacié de medis
personals, equips, instal-lacions i metodes de treball dirigits a un objectiu priorita-

ri: produir medicaments de qualitat.

Un medicament geneéric es aquell que es venut sota la denominaci6 del principi
actiu que incorpora, i és bioequivalent a la marca original, es a dir, igual en
composicio, forma farmaceutica i biodisponibilitat. Els generics poden ser
comercialitzats una vegada ha vencut lapatentdel medicament original. El
desenvolupament d’'una nova ruta per a la fabricaci6 d’'un farmac ja conegut
implica fomentar la innovaci6 i la millora continuada en els processos de fabricacié
augmentant la competitivitat en els plans de produccié, el que exigeix un

coneixement exhaustiu i cientific de tot el procés.

L’objectiu del present Projecte, en el marc d’'una col-laboraci6 entre la Universitat
de Barcelona i Esteve Quimica, és el desenvolupament de rutes sintetiques
potencialment patentables i industrialitzables d'un antiviric d’interes (o bé d'un
intermedi avancat d'aquest) i d’'un producte utilitzat per a malalties d’insuficiéncia

cardiaca que es troben ja en el mercat o en fases cliniques molt avangades.

15



Introduccié general

Etapes del desenvolupament industrial d’'un nou procés de produccié d’'un

principi actiu

En primer lloc, hi ha una etapa d’avaluaci6 on es realitza un estudi bibliografic dels
precedents en la sintesi de les molecules susceptibles de ser comercialitzades aixi
com la seva viabilitat tecnica. En el cas d’'un potencial geneéric, un cop s’arriba a la
conclusié6 que la molecula presenta interés comercial es realitza un estudi
exploratori de les possibles rutes per la sintesi del farmac en qliesti6. Aquesta
etapa consisteix en I'estudi exhaustiu de les patents existents, I’analisi bibliografica
de treballs cientifics relacionats i el treball de laboratori. Un cop triada una nova
ruta potencial amb viabilitat industrial, es procedeix a I'etapa de desenvolupament.
En aquesta etapa es realitza I'optimitzacid de la ruta sintética més favorable per a
la preparacio6 del principi actiu, aixi com el seu escalat abans del traspas a escala

industrial.

| Avaluacio |:>| Estudi  |=—=>| Desenvolupament |—=>| Escalat | = | Industrializacié

1

Estudi de patents

Analisi bibliografica
~— Ruta sintética
Exploracio de rutes

Caracteritzacio de productes

Figura 1

En aquest context, el temps és un factor critic que pot determinar I'éxit o el fracas
de tot el projecte. Per aquest motiu, durant l'exploracié de possibles rutes
sintetiques s’avaluen diferents aproximacions en paral-lel, escollint com a opcié
preferent la que ofereix els millors resultats en un temps raonable. Cal destacar
que l'esfor¢ en aquesta etapa del projecte esta més enfocada a la recerca basica
d’'una nova via d’accés al farmac que a l'optimitzacié dels procediments

experimentals o a la caracteritzacié completa dels compostos preparats.

Durant el desenvolupament inicial de la ruta, els esfor¢os es centren en adaptar els

processos de laboratori a escales superiors. Cal afegir que en aquesta part de la

16



Introduccié general

recerca es poden incloure petites modificacions sintetiques que facilitin I'escalat o

I'aillament d’'una etapa de reaccié.

Un cop la ruta esta ben definida, és el moment d’estudiar i determinar totes les
variables de reacci6 critiques per a cada etapa del procés, assegurant uns intervals
segurs en les condicions de treball que permetin procedir al posterior escalat amb
efectivitat. Cal afegir que en procediments sintetics llargs en el desenvolupament
es diferencien dos parts de la ruta. Per una banda, per a les etapes inicials
(considerades suficientment allunyades del producte final), s’aplica un grau de
desenvolupament moderat, on l'objectiu principal és la reproductibilitat de la
reaccid i el coneixement i control de les impureses majoritaries amb possibilitats
d’arribar al final de la sintesi. Per I'altra banda, a partir d’'un determinat intermedi
avangat, s’aplica un grau de desenvolupament més rigorés amb 'objectiu de poder
produir de manera regulatoria el farmac. Aixi l'objectiu principal és Ia
reproductibilitat de la reacci6 en les condicions optimes i assegurar la qualitat del

producte final.

Finalment, un cop el desenvolupament ha estat completat, es procedeix a l'escalat
sota la normativa GMP (good manufacturing practices), la preparaci6 dels lots de

registre, de validacid, etc.

Aquests passos entre d’altres, son imprescindibles per a la produccié industrial i

comercialitzacié de qualsevol farmac.

Es en aquest context, que en la present tesi ens varem plantejar com a objectiu el
desenvolupament d’'una nova aproximacié estereoselectiva de dues estructures
diferents que presentessin inventiva i valor afegit sobre les existents, i que per

tant, fossin patentables i que, poguessin ser desenvolupades industrialment.
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Capitol 1. Sintesi d’un fragment d’'un compost antiviric

1. SINTESI D’UN FRAGMENT D’UN COMPOST ANTIVIRIC

1.1 Introduccié i objectius

L’objectiu marcat en aquest primer capitol va ser el desenvolupament d’'una nova

sintesi del compost 1 o del seu derivat 2 (Figura 1).

Algunes molecules que contenen aquestes subestructures presenten una elevada
activitat antiviral enfront el virus de 'hepatitis C (VHC). Concretament 1 s’ha fet
servir en la sintesi de molecules biologicament actives com és el cas de 3 (farmac
Ledispavir, patentat per Gilead Sciences),! que és un inhibidor de la proteina NS5A
codificada per el virus de l'hepatitis C i que esta implicada en la replicacié

d’aquest.?

\
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Figura 1

A continuacié es mostra un esquema resumit de la sintesi de 3 descrita a la patent

de Gilead:!

23



Capitol 1. Sintesi d'un fragment d’'un compost antiviric
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Resum de la sintesi descrita per Gilead per al compost 3

1.1.1 L’hepatitis C

L'hepatitis C és un dels diferents tipus d'hepatitis coneguts i és causada pel virus
de 1'hepatitis C (VHC). Aproximadament un 15% dels casos és de tipus agut, és a
dir, el virus acaba sent eliminat de 1'organisme sense conseqiliencies greus a llarg
termini. Pero en la majoria dels casos (85%) la infeccié esdevé cronica i pot afectar
el fetge durant molts anys.3 L'hepatitis C pot derivar en cirrosi del fetge i cancer de

fetge.

Simptomes

Les persones infectades amb I'hepatitis C acostumen a estar llargs periodes (de
vegades molts anys) sense mostrar-ne simptomes i la malaltia roman
desapercebuda. De fet, no és gens estrany que la malaltia sigui diagnosticada a

conseqiiencia d'algun fet casual. Els seus simptomes, quan n'hi ha, poden ser dolor
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abdominal, cansament, nausees, vomits, perdua de gana, febre lleu, ictericia
(coloracié groga de la pell i dels ulls), I'orina fosca i la femta blanquinosa. Sovint
I'hepatitis C no causa molesties a l'infectat fins que no es troba en una fase ja molt
avancgada, cosa que complica i dificulta I'eficiencia del seu tractament. D'aqui ve la

importancia de fer-ne una deteccid precog.*

Epidemiologia

La prevalenca mundial de la infeccid pel virus de I'hepatitis C és del 3% amb 170
milions de persones infectades. Egipte és el pais amb major prevalencga, prop del
13% de la poblacid, encara que la infeccié es presenta en tot el mén amb una

amplia variabilitat geografica en la seva distribucid, com s’observa a la Figura 2.

Els paisos amb major prevalenca es troben a Africa i Asia, mentres que en paisos

com Alemanya, Canada, i Franca I'incidéncia és molt menor.>

Prevalencia de la
infeccion por VHC

H >29%
H 2,0%29%
B 1,0%-1,9%
<1,0%
Mo hay datos

Figura 2. Distribucié geografica d’infeccio per el virus de la hepatitis C (extret ref. 5)

Amb relacié a l'edat, als Estats Units i a Europa Occidental, la majoria de les
infeccions agudes son d’adults amb edats d’entre 30 i 49 anys, i son rares en els

infants.>
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Transmissi6

El virus de I'hepatitis C pot ser transmes per la sang d'una persona infectada.
Perque aquest virus infecti algu cal que la persona sana tingui una ferida a la pell o
una punxada que la travessi, de manera que hi pugui haver contacte entre les
sangs. Per tant, la majoria dels contagis es produeixen pel fet de compartir agulles,
fulles d'afaitar, raspalls de dents o d'altres eines amb restes de sang de persones
infectades, o pel fet de fer-se pircings, tatuatges o tractaments d'acupuntura amb
instruments contaminats. Es important destacar que la transmissié per via sexual

entre infectats inicament pel virus de I'hepatitis C és rara.*

Una altra via possible de transmissio6 és de la mare gestant infectada cap al fill, pero
és un risc petit, molt menys freqlient que la transmissié de 1'hepatitis B. Abans de
1989, la majoria dels contagis es produien durant les transfusions de sang atés que

no se'n podien detectar el virus.*

Aspectes microbiologics del VHC®

El centre del virus de I'hepatitis C allotja un bri d'acid ribonucleic (ARN), que conté
tota la informacid geneética per a la replicacio del virus. Menys estable que I'ADN,
I'ARN del virus té una gran tendencia a la mutacid, per aquest motiu existeixen
diferents genotips d’aquest. Aix0 pot canviar la forma del virus en una infeccié
aguda o cronica. El virus de I'hepatitis C (VHC) pertany a la familia Flaviviridae,
que només afecta els ximpanzés i els humans. Aquest bri d'ARN conté unes 9.600
bases genetiques per determinar la fabricacié6 de 10 proteines, pero sense una

cel-lula hoste, I’ARN no pot replicar-se.

Una capa de proteines envolta I'ARN del virus de I'hepatitis C (embolcall intern o
capsida nuclear). L'exterior del virus esta completament cobert per una capa
lipidica. Aquesta membrana manté segura el bri d'ARN fins que el virus pugui
trobar una cel-lula hoste i envair-la per comencar la seva replicacié. En general, el
virus complet en solitari mesura entre 50 i 60 nanometres i té 20 cares triangulars,

és a dir té forma d’icosaedre (Figura 3).7
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Figura 3. Representacio del virus de I'hepatitis C (extret ref. 7)

Patogénesi

Les particules viriques s’'uneixen a receptors de la superficie de les cel-lules
hepatiques, és a dir, als hepatocits, entrant en la cel-lula. Una vegada dins el
citoplasma, el VHC utilitza la maquinaria intracel-lular per portar a terme la seva
propia replicaci6. Aquestes noves particules viriques son presumiblement

alliberades per exocitosi.

El virus de I'hepatitis C té una alta taxa de replicaci6, amb aproximadament un bilié
de nous virus al dia en un individu infectat. El virus posseeix una taxa de mutacié

excepcionalment alta, un factor que pot ajudar-lo a eludir les defenses de 1'hoste.

Per tant, una caracteristica molt important del VHC és la variabilitat geneética, és a
dir, l'alt grau d'heterogeneitat en les seqiiencies genomiques. Aquesta
caracteristica té implicacions en la patogenia i la persistencia del virus, el disseny
de vacunes i la seleccié de mutants resistents durant el tractament. Es a dir, que un
aillament unic del VHC, compreén molts milions de seqiiencies diferents pero

intimament relacionades.8
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Tractament

De 15% a 20% dels casos aguts es curen espontaniament, pero la majoria de les
hepatitis C evolucionen cap a la cronicitat. Quan es diagnostica una hepatitis C
cronica cal fer un seguiment medic i analisis periodiques dels marcadors hepatics
durant tota la vida, tant si la malaltia remet del tot com si evoluciona activament o
es desenvolupa una cirrosi. En aquest darrer cas, el malalt pot arribar a requerir

un trasplantament de fetge.

Des de la introduccié d’interferé estandard (proteina produida de forma natural
pel sistema immunitari dels animals com a resposta a agents patogens, com ara
els virus) I'any 1991 per al tractament del VHC cronic van anar augmentant
lentament els percentatges de curacié, primer amb la incorporacié de ribavirina
(nucleosid sintetic, que actua com antiviral) i més tard amb la incorporaci6

d’interfer6 pegilat.

Actualment, hem passat de disposar d'un arsenal terapeéutic escas, basat
en interfer6 pegilat i ribavirina, amb wuna eficacia que amb prou feines
sobrepassava el 50%, a disposar dels medicament inhibidors de la proteasa que
van aconseguir augmentar les taxes de curaci6. Trobem ara disponibles una
varietat d’agents antivirals directes (AAD) capacos d’eliminar de forma sostinguda
la replicaci6 viral entre el 85 i el 100% dels casos, segons el grau de malaltia del
pacient. Aquests regims terapeutics causen escassos efectes adversos, permeten

tractaments de durada molt més breu i gairebé no requereixen monitoritzacié.?

Des del 1 d'abril de 2015, a Espanya, han estat aprovats diferents Antivirals d'Accié
Directa (AAD) que combinats entre ells tenen un alt potencial de curacié per a tots
els genotips del VHC, el que permet prescindir d'interferé i també de la ribavirina

en la majoria de pacients.?
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1.1.2 Precedents sintetics en 'obtencioé de Boc-amino acid 2

1.1.2.1 Sintesi de 2 a partir de derivats de la L-hidroxiprolina

Sintesi d’un intermedi amb doble enllag exociclic

L’estrategia més habitual per a la obtenci6 del fragment 1 (i del seu precursor 2)
passa per I'is d’un intermedi amb un doble enllag¢ exociclic (Figura 4), que pot

derivar de la L-hidroxiprolina.

OR
R = Me, Bu, H

N 0 R'=Boc, H

\

Rl
Figura 4. Intermedi amb doble enllag exociclic

Si es parteix de I'N-Boc-L-hidroxiprolina, en una primera etapa cal I'oxidaci6 de
I'’hidroxil secundari per obtenir la corresponent cetona. Aixo s’ha fet emprant
NaClO i TEMPO (Esquema 1, [a]),10-12 0 bé amb NalO4 i RuO2 amb rendiments més
discrets (Esquema 1, [b]).13 A continuacio, en la formacid del doble enlla¢ exociclic
i I'obtencio6 dels intermedis 4 i 5, els autors fan servir una reaccié de Wittigl0-12

que ofereix uns rendiments prou bons.13

NaClO, TEMPO Ph3PMeBr
HO«mOH 'PrOAc, 1t, o/n mOH KO'Bu YH
[a]

N

N o 62% N 0O THF } ©

Boc Boc Boc

65% -72% 4
NaIO4, RU02
AcOEt Rendiment global
45% 40% - 44%
Ph;PMeBr
O 3 OH
mOH KOBu  HCI (4N) YH )]
N o N O
THF
Boc 91% "
5

Rendiment global
41%

Esquema 1. Formacid dels intermedis 4 i 5 amb doble enllag exociclic
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També trobem a la literatura altres variants en 'oxidacié de 'ester metilic derivat

de I'N-Boc-L-hidroxiprolina, com per exemple I'oxidaci6 de Swern (Esquema 2,
[a])1* o la utilitzaci6 de RuCl3/104~ (Esquema 2, [b]).1> Sobre I'ester metilic, la

reaccié de Wittig per introduir el doble enllag exociclic presenta alguns problemes.
Aixi, Wei Shi i col1* reporten I'obtenci6é de 6 amb un 60% de rendiment (Esquema
2, [a]). En canvi, Tymtsunik i col15 descriuen una amplia racemitzacié durant
aquest procés resultant un 38% d'un producte amb només el 3% d’excés
enantiomeric, per lo que es van decantar per la utilitzacio del reactiu de Tebbe (7)

amb que obtingueren 6 amb només un 25% de rendiment.

DMSO Ph3PMeBr _
HO, — o) — o)
,'mo clorur d'oxalil mo KO'Bu m [a]

N
N O  CHyCI, -78°C N O THF 5 ©
Boc Boc oc
80% 60% 6
NalO, Rendiment glob
bl | RuCl, en 'T:; gioba
82% >
o} o— _
m PhsP*-CH,- m
N o N ©
Boc 38% Boc
Tisz 6
1+ - o -
CI-A_\I\ 25% Rendiment globa
, 31%
=
N 0]
Boc
6

Rendiment globa
21%

Esquema 2. Metilenacio de I'ester metilic de I'N-Boc-L-4-hidroxiprolina
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Metodes de ciclopropanacio

Per la ciclopropanaci6 del doble enllag, podem trobar a la bibliografia diferents
alternatives. La combinacié de EtzZn amb CH:I; o CICH:I per formar el carbe
intermedi esta ampliament descrita en diferents patents i articles pero sempre

amb rendiments discrets o baixos (Esquema 3).

Aixi, I'Gs de Et2Zn i CICH2I condueix a 8 amb rendiments entre 26-36%.10.111617 Jn
rendiment semblant (34%) resulta de I'is de Et;Zn, CHzI2 i TFA. En aquest cas cal
una posterior re-introduccié del grup Boc en el subproducte hidrolitzat que es

forma durant la ciclopropanaci.t>

_ o—
mo Et,Zn, CICH,l AEB_«
—_—_—

N 0 0 N O
Boc 36% |\3°C
6 8

\
o N O 0
EtQZn, CH2|2 BOCZO/Et3N

N\ 0O _— > 4 _— N O
Boc TFA \ 34% Boc
MO
6 8
l\\l (0]
Boc

Esquema 3. Ciclopropanacié de 6 amb Et;Zn/CHzIX

Aquests rendiments poden millorar fins a arribar al 65% quan s’utilitza com a
protector del NH un grup Cbz en lloc del Boc (Esquema 4).18 La ciclopropanaci6 de
9 amb Et;Zn, CHzIz i TFA ddéna una barreja del producte ciclopropanat 10 i
material de partida de dificil separaci6. El tractament posterior de la mescla amb el
procediment d’'Upjohn amb NMO i OsO4 permet de separar el material de partida

que queda sense reaccionar en forma del seu derivat dihidroxilat.

31



Capitol 1. Sintesi d'un fragment d’'un compost antiviric

o=
OH
o— EtZn, TFA N O NMO o— OH o
CHal, Cbz 0s0, +
N o — N ©O
Cbz CH,Cl, THF bz "éb 0
O— | Ho z
9 Acetona 10
N O
Cbz 65%
L 10 —

Esquema 4. Ciclopropanacié de 9 amb EtzZn/CHzI

Una altra opci6 per a la ciclopropanacié del doble enllag exociclic utilitzada en
algunes patents es basa en l'utilitzacié6 del dibromocarbé que condueix al

ciclopropa dibromat. Cal llavors una etapa posterior de desbromaci.

L’accés a lI'intermedi dibromat pot fer-se de diferents maneres (Esquema 5), com

ara amb CHBr3 pel derivat acid 42 o CBr3COzNa sobre I'ester 6.1219

L’etapa de desbromacié s’ha portat també a terme de diferents maneres. A partir
de I'ester metilic 11, s’ha descrit I'is d’una reacci6 radicalaria amb un R3SiH com a
reductor,219 mentre que partint de 1'acid 12 s’ha emprat acid hipofosforés amb
catalisi de V-50 [dihidroclorur de 2,2'-azobis(2-metilpropionamidina)],1219 o

també hidrogenacio catalitica amb Pd/C.2

Els rendiments globals descrits per aquests processos oscil-len entre 56-61%.

Br
Br
WOH CHBr;, NaOH OH  Pd/C, KOH AEB_«OH
N e} BnN(Me);ClI N 0 IPA, H, N @]
Boc 35°C Boc 40°C Boc
4 68% 12 82% 2
Rendiment global
56%

Esquema 5. Obtencid dels derivats ciclopropanats 2 i 8 a través d’intermedis

dibromats
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Br 5 (Me3Si)sSiH, AIBN
o— CBrCO,Na | o—  Tolug 90°C o—
m cat. BusNBr 24h
N o N oo Noo©
Boc 88% Boc 69% Boc
6 1 8
LiOH Rendiment global
THF/MeOH/H,0 61%
quant.
Br
Br OH
OH
H3P02' EtsN, V-50 N (@)
\
l\\l (@) . Boc
Boc H,0, 100°C
69% 2
12 Rendiment global
61%

Esquema 5 (continuacio)

1.1.2.2 Sintesi del precursor 2 a partir del Boc-Gly-0O!Bu o del Boc-Gly-OEt

Una altra aproximacié descrita per al precursor ciclopropanic es basa en una doble
alquilacié del Boc-Gly-OtBu o del Boc-Gly-OEt amb reactius dihalogenats com 13 o
14. Aquesta doble alquilaci6, sobre C i sobre N, crea 'anell pirrolidinic present en
els compostos 15 i 16, respectivament, com a mescla racemica. Un cop hidrolitzat
l'ester, i obtingut I'acid 2 racemic els autors efectuen una resolucié amb cis-amino
indanoll2 enantiopur (Esquema 6). Els millors rendiments en I'alquilacié s’obtenen
utilitzant el reactiu diiodat 13 (61%) pero el rendiment global descrit es menor

que en els casos anteriors (14%), degut sobretot a I'’etapa de resolucié.

ar X _Br

14
Boc O'Bu
HN OtBu KOBu

N
0 DMF Soc ©
4h
42% 16
Esquema 6
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RX/'

1) 2-Me-THF
Boc cis-amino
, OH
HN  OEt AE>_< _LioH _ indanol %_«OH
\<o DMAC “MeTHF N O 2 Hei(m) N 0
H,0 Boc MTBE Boc
61% 15 50°C 2 (racemic) 33% 2
71%

Rendiment global
14%

Esquema 6 (continuacio)

1.1.2.3 Formacid de I'anell d'imidazole. Obtencid del fragment 1

La metodologia més estesa per la transformacié de 2 en el derivat imidazolic

buscat es la utilitzaci6 de diferents a-halo cetones?021 com es mostra a la Esquema
7.

O
X

Br Br

X=Cl, Br H

OH
RS G-
o n
Boc ACN Boc

2 84% (X = Cl) 87% (X = Br)

Esquema 7. Formaci6 de l'anell d’'imidazole
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1.1.2.4 Millores més recents

Ph;PMeBr 'BuNH,
KO'Bu
NaClO, TEMPO OH
HO/, ! 0] OH
N 0]
N o NaHSO N O 4 ;
Boc 4 Boc BuNH, Boc
77% 91% 4-BuNH,
Rendiment globa
70%
Esquema 8

Després de la finalitzacié del treball experimental corresponent al present capitol
va apareixer una publicaci6 d’interes.22 Tot i que es basava en estratégies ja
conegudes (vegeu Esquema 1) amb petites variants millorava els rendiments
descrits previament. Consistia en I'oxidaci6 de I’'N-Boc-L-hidroxiprolina a escala de
Kilograms en planta pilot utilitzant TEMPO i NaOCI (com en el cas de 'Esquema 1
pero amb rendiments millorats i augmentant l'escala) i seguit de la reaccié de
Wittig amb Ph3P=CH; (com en el cas de I'esquema 2 pero augmentant I'escala i
disminuint els equivalents necessaris de Ph3PhMeBr). Es formava aixi el compost 4

en forma de sal amb un rendiment global del 70%.

1.1.3 Objectius

Com ja hem avangat, el nostre objectiu en el Capitol 1 del present treball ha estat el
desenvolupament de rutes sintetiques patentables i industrialitzables per al
fragment 1 present en alguns antivirics o bé del precursor d’aquest, el N-Boc

amino acid 2.

Tot i que ja existien una serie d’articles cientifics i de patents que protegien les vies
d’accés més evidents, encara quedaven vies per explorar que donessin la

possibilitat d'innovacié en un temps raonable i amb possibilitat de ser escalada.

Aixi, a continuaci6 es discutiran breument les aproximacions estudiades més
rellevants. En alguns casos I'exploraci6 va ser relativament breu i es va descartar.

En d’altres I'esfor¢ va ser més prolongat i ens va ocupar mesos.
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1.2 A: Aproximacio basada en reaccions de cicloaddicié de Trost

Ens vam plantejar fer ds d'unes cicloaddicions [3+2] d'un sistema al:lilic sobre
imines descrites pel grup de Trost.23-26 Aquesta reacci6 pot esdevenir

enantioselectiva si s'utilitzen certs additius quirals.23-25

Un dels primers exemples de la bibliografia per aquest tipus de cicloaddicions
[3+2] va ser descrit per Jones i Kemmitt.2? Consistia en cicloaddicions no
estereoselectives utilitzant catalitzadors de Pd(0) o Ni(0) [Ni[P(OEts)4],
[Pd2(dba)3-CHCI3]-8P(OEt)3 i Pd(PPh3)4] amb diferents sistemes al-lilics i la imina

17 tal i com es mostra a I'Esquema 9.

O,N

o © TQ
(o]
N coves M x MO N

73-77%
X =O0Ac, Cl, OMs

17

Esquema 9. Cicloaddicions no enantioselectives

Trost explora més ampliament aquest tipus de reaccions i realitza proves amb
diferents tipus de imines, Pd(OAc)2 com a catalitzador i trifenilfosfina o triisopropil
fosfina com a lligand.2¢6 A més, si s’utilitzaven fosfines quirals (L)23-2> com a

lligands s’obtenien bones enantioselectivitats (Esquema 10).

R
N’R . 5% Pd(dba), N
J Me;Si OAc .
Ar 10% L Art
Tolue, A
R =Boc, Ts 18 73 - 96% 86-92% e.e.

Esquema 10. Cicloaddicions de Trost enantioselectives

Els rendiments descrits, aixi com els excessos enantiomerics (e.e.) eren excel-lents

(73-96%).
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El cicle catalitic proposat per a aquest procés es mostra en 'Esquema 11.24 Es creu
que la reaccid passa a través d'un intermedi zwitterionic Pd-TMM (intermedi 1),
generat per la ionitzacio in situ del donant seguit de la desililacié promoguda pel

grup acetat.

L'addicié d’aquest complex Pd-TMM a la imina, a través d’'una addici6 nucleofilica,
seguida del col-lapse de l'intermedi 2 a través de l'atac del nitrogen nucleofilic

sobre la especies m-al-lil pal-ladi dona el producte final desitjat.

o L

LnPd\

R1

N=—
Intermedi 1 Ry ‘<H
+ LnPdo

R{ "R1 Addici6

H Nucleofilica
Ciclacio

Intermedi 2

Esquema 11. Cicle catalitic de les cicloaddicions de Trost (extret de ref. 24)

A la vista d’aquests precedents, i com s’ha esmentat anteriorment, ens plantejarem
una aproximacio6 al compost 1 fent s de cicloaddicions [3+2] de 'acetat d’al-lil 18
sobre imines que porten incorporat I'anell d'imidazole, com les que es mostren a
I'Esquema 12. Tot seguit s’assajaria la ciclopropanaci6 del doble enllag¢ exociclic,

que en cas de tenir exit conduiria a I’estructura buscada.
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R R\ R'<

N N N
N\\H
S + MeSSi\)J\/OAc = — N=

NH NH S/NH
R
R

18 R

7
74

R'=Boco Ts

Esquema 12. Proposta sintetica per a 'aproximacio A al fragment 1

1.2.1 Obtencio dels materials de partida

1.2.1.1 Preparacié de les imines 21-24

Es va treballar en 'obtencio6 de diferents imines (Figura 5) per realitzar proves de
les cicloaddicions descrites per Trost. Aix0 no sempre va ser possible i en algun cas

les imines van resultar ser forga inestables i/o facilment hidrolitzables.

/RI
N
o%
-
R

R =H, Me
R'=Boc, Ts

Figura 5. Imines amb un anell d'imidazole

Per a la sintesi de les imines provistes d’un grup Boc es va utilitzar un procediment

descrit a la bibliografia que utilitza Ph-SO3Na i tBu0,C-NHo.

El mecanisme de reaccio, en dues etapes, passa per un intermedi de reacci6 de
tipus a-amino sulfona que no s’ailla (Esquema 13, a).28 Aquest protocol ha estat
emprat per aldehids amb diferents grups R, com per exemple grups alquil o fenil,

pero no amb grups derivats de I'imidazole com es el nostre cas (Esquema 13).
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Es van utilitzar dos aldehids, un d’ells derivat de I'imidazole (19) i l'altre de I'N-
metilimidazole (20).

Els resultats no van ser del tot satisfactoris, doncs en tots dos casos les imines 21 i
22 van resultar ser inestables i no es van poder aillar. S’obtenien mescles on
majoritariament hi havia material de partida degut a la rapida degradacié de les

mateixes (Esquema 13).

a) procediment descrit

0
0
. , DTN >LO)J\NH 2) KoCOs, 18 ><
. /l(ka HCOOH e Na,SO, N
R H 0" NH, — ™~ R O/,S -

/
J
H,O-MeOH THF, 60°C R

b) proves amb els nostres aldehids

0 ,&i
1) TsONa, HCOOH o

: 8
N%H )( j\ H,0-MeOH N
<\/N\ " 707 NH, NY
R Q/MR

2) K2003' N82804
THF, 60°C

R=H(19)

R = Me (20) R=H(21)

R = Me (22)

Esquema 13. Sintesi de les imines amb grup protector Boc

Més facil va ser I'obtencié de les imines amb un grup tosil (23, 24) a partir de

’aldehid corresponent i tosilamida (Tos-NHz) (Esquema 14).2°

En aquest cas també s’observa certa inestabilitat de les imines tot i que podiem
obtenir-les mesclades amb restes de I'aldehid de partida. Les imines
s’hidrolitzaven amb el temps i descomposaven quan intentavem purificar-les per
columna cromatografica, amb qué optarem per fer servir la mescla sense cap

purificaci6 en la etapa de cicloaddicid.
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0 IN/Tos
<N/\\,)J\H + \©\§/O K2CO;3 N\\H
\_NH g NH, 4h, 120°C \_NH

23

Q N/Tos

MH ' Sp Nj)
N_ g NH Tolue =
\_N

reflux, 24 h N

24

Esquema 14. Obtencié de les imines amb grup protector tosil

1.2.1.2 Sintesi del lligand quiral (25)

El lligand quiral emprat en les proves de cicloaddici6 enantioselectiva va ser
preparat tal i com es descriu a la bibliografia a partir de reactius comercials.
S'utilitza la amina quiral 26, la clorofosfina 27 i n-BuLi, obtenint 25 amb un

rendiment del 33% (Esquema 15).30:31

L,

P-Cl + N + pBuli ————= O
0 THF Y
"y

NS ey

27 26 25

Esquema 15. Sintesi del lligand quiral 25

Altres proves utilitzant DMAP i EtsN enlloc de n-BuLi o I'utilitzacié de (R)-BINOL, la

amina 26 i PCls no milloraren el rendiment anterior.
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1.2.2 Proves de cicloaddicio basades en el métode de Trost

D’entrada voliem veure si érem capacos de reproduir els resultats descrits per
Trost i col. Per aixo, es va preparar una de les imines utilitzades per Trost (28),
derivada del benzaldehid. Amb aquesta imina es van realitzar un parell de les

proves descrites per Trost.2426

Vam comprovar amb satisfaccié6 que vam ser capagos de reproduir amb exit les
cicloaddicions descrites a la bibliografia, tant la versié no enantioselectiva com la

versio enantioselectiva.

A la versi6é no enantioselectiva (Esquema 16, a) s’obtingué el producte 29 amb un
rendiment del 72%, mentre que a la versié enantioselectiva (Esquema 16, b)
utilitzant el lligand quiral 25, s’obtingué 29a amb un rendiment del 92% (no es va

comprovar I'excés enantiomeric).

/©/ Pd(OAc), \Q 0

O
\\
’S\\ i /S
N o ' (‘C3H70)3P o N
a) I + MesSi OAc ——
THF
64 °C, 24 h
28 72%

29

o LT
A Pd(dba), \Q
/S\\ //O
N0 | L (25) S
b) I . MesSi OAc — — — » o N&

Tolué

45°C -6 h @
92%

Esquema 16. Reproduccioé de les cicloaddicions descrites a la bibliografia

28

Seguidament vam procedir a realitzar les proves de cicloaddici6 amb les nostres
imines, utilitzant diferents lligands quirals (compost 25, (S)-PipPhos) o fosfines no
quirals [PPhs, ({C3H70)3P], catalitzadors de Pd (Pd(dba)z, Pd(OAc)z) i el compost

18 a diferents temperatures i temps de reaccio.
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El resultat va ser decebedor. En les diferents proves realitzades vam recuperar
sempre el material de partida o bé obteniem una barreja complexa de productes

(Esquema 17).

Lligands quirals
0 no quirals R'

R
N
=~ . MesSi OAc Hé, N
& -
R 18 T, t N-r

R =H, Me R =H, Me
R' = Boc, Tosil R' = Boc, Tosil

Esquema 17. Proves de cicloaddicié amb els nostres sustractes

A la vista d’aquests resultats negatius quedava palés que tot i que les
cicloaddicions de Trost son reproduibles sobre els substrats que es descriuen a la
bibliografia no eren aplicables a les nostres imines. Aquest fet podria ser degut a la
presencia de I'anell d'imidazole que podria formar un complex amb el Pd i

enverinar el catalitzador, o bé a I'inestabilitat de les imines.

Com a alternativa es va proposar d’utilitzar imines que no continguessin el grup
imidazole siné un grup precursor d’aquest com per exemple un ester, com es

mostra a 'Esquema 18.

Boc Boc
+ [Pd] \N \N
_Boc O N=
IN (0] X _N
/O a ~
R m) i

R = Metil, tert-butil

Esquema 18. Alternativa sinteética a les imines 23 i 24
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Per posar a prova aquesta opcio calia preparar les corresponents imines. Es van
provar dos metodes.

a) Primerament es va provar una reaccié descrita a la bibliografia32-36 en la qual
utilitzen N-Boc-glicinat de metil o d’etil com a material de partida. Aquest procés
constava d’'una primera etapa de fotobromaci6 seguida d'una dehidrohalogenacié
de les haloglicines amb trietilamina que condueix a la formaci6é del doble enllag

iminic i s’obtindrien les imines desitjades (Esquema 19).

B B
HN’ oc Br, or NBS HN’BOC Et;N |N oc
.0 P o)
R j% CC'; R O\[H\Br R j%
o) Ao hv o o)
R = Me, Et

Esquema 19

Vam realitzar proves utilitzant els glicinats de metil i tert-butil. Pero en cap cas
vam ser capacos de detectar el producte bromat derivat de la primera etapa de
bromacié radicalaria. Algunes de les condicions assajades a les proves de bromacié

es mostren a la Taula 1.

|-|N’BOC NBS o Br, HN/BOC
R/O\[H cCl, 2h R/O%Br
o Aohv 0
Entrada R F]g?sr‘ie T (°C) hy Con(\g/(j;*sié
1 Me NBS 77 i 0
2 Me NBS <30 500 W 0
3 Me Br> <30 500 W 0
4 Bu NBS 77 i 0
> ‘Bu Br, <30 500 W 0

Taula 1. Proves de fotobromacié

Cal també tenir en compte que aquests derivats bromats dels glicinats son
coneguts per la seva inestabilitat. A més, a la literatura s’obtenen com a barreja
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amb els materials de partida o amb altres possibles subproductes, per la qual cosa

el seu Us en quimica organica es limitat.3>

b) Una alternativa per a la obtencié d’aquestes imines descrites a la literatura es

basava en una reacci6 de aza-Wittig37.38 com es mostra en 'Esquema 20.

MesSi \)I\/OAC

0]
NaNO, ROJ\WI-| ('C3H70)3P BOC\N
0 PPh Boc Boc.
)( T W 3 N 0 N Pd(OAC)
07N 2 i ‘
H ACOH/HZO Ph/IID\Ph Tolué OR 65°C /O
(1:2) R = Et, Bu o! Bu
59% 30
Esquema 20

Utilitzant com a material de partida I'hidrazocarboxilat de tert-butil, vam obtenir
I'iminofosfora derivat (30). Aquest hauria de reaccionar amb un glioxalat per
donar la imina desitjada. Tot seguit, en una etapa posterior, es realitzaria la

cicloaddicié.

A la practica, es va observar que els glioxalats polimeritzaven amb facilitat i d’altra
banda les imines resultants no es podien aillar, degut a la seva inestabilitat. Per
tant, vam realitzar la prova de cicloaddicié amb la dissolucié resultant sense aillar

I'intermedi.

Q Messi-_JL_oAc
0 R. O)J\WH )( 0
)(O)J\N 5 O)J\N (iCsH70)4P, Pd(OAc), Degrada,
i B I 0 X mescla
PH Fl)\Ph Tolué "R To, b complexa
Ph T, o}
Entrada R Ta(°C) ti(h) Ty (°C) t2 (h) Conversié (%)
1 Et 100 18 65 6 0
2 Et 100 10 100 6 0
3 n-Bu t.a. 0,5 65 18 0
4 n-Bu 100 1 65 18 0
Taula 2
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La Taula 2 recull algunes de les condicions de reacci6 assajades. Per desgracia

només s’obtingueren barreges complexes de productes.

A la vista dels problemes derivats de la inestabilitat d’aquestes imines i la

polimeritzaci6 dels glioxalats, es va decidir abandonar aquesta via sintetica.

1.2.3 Resum i discussio de resultats

En l'aproximacié A haviem plantejat cicloaddicions [3+2] d'un sistema al-lilic 18
sobre imines per analogia als resultats descrits pel grup de Trost sobre altres
substrats. A més, aquesta reacci6 podia fer-se potencialment enantioselectiva si

s'utilitzen certs additius quirals.

Es realitzaren proves de cicloaddicié amb imines derivades de I'imidazole (21-24)
per obtenir l'intermedi desitjat que seria un precursor per al nostre producte
d’interes 1. Pero en tots els casos recuperavem material de partida o obteniem una
barreja complexa de productes. Vam poder concloure que, tot i que érem capagos
de reproduir les cicloaddicions de Trost en els substrats de la bibliografia la
reaccié no funcionava amb les nostres imines. Aquest fet podria ser degut a la
presencia de l'anell d’imidazole que podria formar un complex amb el Pd i

enverinar el catalitzador.

Com a alternativa es va proposar utilitzar imines que no tinguessin el grup
imidazole quelatant siné un grup ester que podia ser precursor d’aquest. Aquesta
alternativa va esdevenir inviable a les nostres mans per la dificultat d’obtenir i
manipular aquestes imines que resultaren ser inestables. D’altra banda els
glioxilats emprats resultaren inestables en les condicions de reaccié emprades. A la
vista dels resultats negatius obtinguts en les cicloaddicions i les dificultats en la

manipulacié dels reactius implicats, es va decidir abandonar aquesta via sintetica.
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1.3 B: Aproximacio basada en una reaccio descrita per Wipfi col.

L'aproximacié B esta inspirada en un treball de Wipf i col. que condueix a
compostos com ara 31 amb estructura ciclopropanica (Esquema 21)3? a partir de

Me2Zn, Zn(CHzI)2-DME i diferents N-propargil fosfinamides com a materials de

partida.
Ph MesZn
H H
N /Eh Zn(CH,l),.DME H ph 61% (R = H)
R—Ph Ph RPN 859 (R = Me)

31

Esquema 21. Reaccié descrita per Wipfi col.

El mecanisme proposat per Wipf i col. per aquesta reacci6é és bastant complex, i

s’esbossa en 'Esquema 22.40-42

0
RPN i
¢ . Ln

HN' ph Phy(0)pN" Z"Me Ph,(O)PN 2

Ph Ph Ph

32 33
N\
_ZnCH,| _ZnCH,|
Ph,(O)PN~ 2" Ph,(O)PN” <"\ '2 Ph,(O)PN 2
Ph « Ph -
Ph
36 35 34

Esquema 22. Mecanisme proposat per la reaccié de Wipf

S’ha proposat que el procés s’inicia amb la coordinacié del ZnMe; a 'atom del N
obtenint I'intermedi 32 i sortida de meta. El posterior bescanvi del Me per CHal
sobre 'atom de Zn, genera 33 en el que té lloc una doble ciclopropanacié (varies

etapes) en el grup alqui per donar l'intermedi biciclic 34. Aquests intermedis
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reactius son coneguts per la facilitat amb que experimenten a una inserci6 d’'un
enllag-c amb carbens, produint aixi el die 35. Una ultima ciclopropanacié de
I'amina al-lilica, amb la probable assistencia de I'amida metal-lada propera al doble

enllag, dona 36.

La nostra proposta consistia en assajar la reaccié de Wipf utilitzant alquins amb
anell d'imidazole incorporat (Esquema 23). Una posterior oxidaci6 del doble enllag
de 37 conduiria a la cetona corresponent (38) la qual a través de la desproteccio
de la fosforamida conduiria a una imina ciclica que podria ser reduida (si fos

possible, enantioselectivament) per obtenir el producte desitjat (1).

R H 2) Zn(CH,l),.DME K
37
f OsQy4 cat.
' NalO
" 4
i ] 0
1) HCI H 0
2) [H] N X MeOH , = P
NN cr N e S\/NH PI" ph
g\/NH Boc 3) Boc,0, NH H
R Base | R | 38
1

Esquema 23. Proposta sintetica de I'aproximacié B

1.3.1 Obtencio de I'alqui de partida (39)

Vam procedir a I'obtencié de I'alqui de partida 39 (derivat de I'N-metil imidazole,

Figura 6) per poder fer-lo servir en algunes proves de la reaccié de Wipf.

Figura 6
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En una primera aproximaci6 (Esquema 24), vam iodar I’N-metil imidazole i sobre
el compost 40 resultant varem provar un acoblament de Sonogashira per obtenir
la amina 41. A la literatura es troben exemples d’aquesta reacci6 amb substrats

semblants43. Per ultim la introduccié del grup fosfinic donaria l’alqui 39.

Malgrat els precedents alentadors, en portar a terme la reacci6 de Sonogashira,

s’obtingué una barreja complexa de productes.

NH,
=/
n-BuLi \ NH;
N | | Pd(PPh3), Cul N, —
&\7 2 &z/ ( 3)4, E\7/
N THF,-78°C \ DEA, THF N
91% 40 41

Esquema 24. Sintesi de 'alqui de partida

Degut a aquests resultats vam optar per abordar I'acoblament de Sonogashira
sobre 'amina amb el grup fosfinamida ja incorporat. Es sintetitza I'intermedi 42 a
partir de la propargilamina i Ph;POCl i a continuacido es prova la reaccio

d’acoblament. S’obtingué aixi l'alqui 39, tot i que amb un rendiment discret

(Esquema 25).
N
N
Ph—CIID:I—Ph 0
SF?) o Pd(PPhs), HN-P—Ph
NH EtsN HN-F ™ Cul Ph
= ’ - = Ph E— (\‘N\ =
CH,Cl, Pr,NH N
\
97% 30%
42 39

Esquema 25. Sintesi de I'alqui de partida

En les diferents proves realitzades (Taula 3) s’observa una formacié extensa del

subproducte 43, derivat de la reacci6 d’autoacoblament.
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Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 3.

N | N HN-P(O)Ph;
L =
\ \
0 Pd(PPh3), 39
HN-P—Ph Cul
=/ Ph , *
PPr,NH
T, t —
42 . PROP-NH
— — N\
HN—P(O)Ph,
43
Entrada T (°C) t (h) 42 (%) 39 (%) 43 (%)
1 0 2 100 0 0
2 ta. 48 0 27 50
3" t.a. 48 0 30 54

* Addicié lenta 42 (1 h addicio)

Taula 3. Proves d’acoblament de Sonogashira

1.3.2 Proves de la reaccié de Wipf amb I'alqui 39

Malgrat que l'obtenciéo de 39 no havia estat molt eficient, es van dur a terme
diverses proves per a la reacci6 de Wipf sobre aquest substrat. Per desgracia, en
les diferents proves realitzades varem obtenir una barreja complexa de productes

en la que el producte desitjat no era abundant.

0] MeoZn H
[}
N HN-P~Ph Zn(CH,l),.DME N\\,/“\/R/N‘P/'O
(=" QLT

N CHJ.Cl, AN

39 44

Esquema 26

49



Capitol 1. Sintesi d'un fragment d’'un compost antiviric

Aquests resultats poc prometedors ens van fer decidir abandonar aquesta via ja
que ni I'obtencio6 de I'alqui ni la reaccié de Wipf propiament dita havien funcionat

de forma eficient amb el nostre substrat en les condicions assajades.

1.3.3 Resum i discussio de resultats

L'aproximacié B es basava en un treball de Wipfi col i estava dirigida a 'obtencié
de la cetona 38, es un potencial intermedi sintetic per assolir el nostre producte

objectiu 1.

Després de diferents intents, es va aconseguir d’obtenir l'alqui precursor 39
necessari. Pero les proves realitzades de la reaccié de Wipf van ser infructuoses, i
es va obtenir una barreja de productes. A la vista d’aquests resultats vam decidir

no insistir més i abandonar aquesta via.
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1.4 C: Aproximacié basada en la monoaddicié d’'imidazole a I'anhidrid

itaconic i derivats

En l'aproximaci6 C vam buscar la monoaddicié regioselectiva d'un anell

d’imidazole a 'anhidrid itaconic, un reactiu comercial molt assequible.

La nostra hipotesi era que la monoaddicié esmentada, es podria aconseguir que fos
preferentment sobre el CO no conjugat, més reactiu, obtenint I'intermedi 45 sobre
el que posteriorment es realitzaria la ciclopropanacio6 del doble enlla¢ per donar la
cetona 46. La imina derivada 47, podria posteriorment ser reduida
enantioselectivament per donar lloc a la amina quiral 48. La ciclacié d’aquesta
amina i per ultim la eliminacié reductiva del grup carbonil podria donar lloc al

producte desitjat 1 (Esquema 27).

" 1) CHl
4 O N o]
N R ‘ 2) (CH3)3SO* R‘[ l
> . g o OH ~------=7--- - N o’
R™ N o) o} o)
Anhidrid itaconic
45 46

D

7

Reduccié
enantioselectiva

-
Y
©
B
(]

Esquema 27. Proposta sintetica per a l'aproximacié C

A la bibliografia vam trobar alguns exemples de C-acilaci6 de 'anell d'imidazole en
la posicio C(2).44-46 Un d’ells es mostra a 'Esquema 28 on s’utilitza un clorur d’acid
amb piridina i EtsN. Els autors mostren que la reaccié es produeix a través d'un

intermedi derivat de I'acilaci6 d’'un atom de N que posteriorment experimenta la
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transposicio del grup acil a I'atom de C adjacent donant el compost 50 en un medi

fortament basic.4>

o)
e
= R R
@ Iy o
HN— N N
Piridina, EtzN 5 NaOH (7,5M) H

0°C-t.a., 3h reflux 1h

Esquema 28

En un altre exemple, en acetonitril a reflux, es produeix una doble addicié, tant a
I'atom de C com a I'atom de N de I'imidazole. En fer un tractament acid aquds té

lloc la hidrolisi del grup acil unit al N per formar el compost 50 (Esquema 29).46

0] -

Cl)ﬁ /= R
HN N
CH4CN, Et;N o] HCI H

135°C, 2h R

Esquema 29

1.4.1 Proves d’alquilacié amb I’anhidrid itaconic

Aixi doncs vam realitzar un seguit d’intents de monoaddicié tant de 'imidazole
com de I'N-metil imidazole directament a l'anhidrid itaconic. Per desgracia,
I'anhidrid itaconic no va resultar un bon substrat ja que en les condicions
emprades l'anhidrid polimeritzava i obteniem majoritariament un residu

intractable de color negre. En cap cas vam detectar 'adducte desitjat.
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El conjunt de condicions experimentals en les proves realitzades es resumeixen a

la Taula 4.
R
N Y B
o + [ /> > >  Barreja complexa de productes
Ty 4
Entrada R Y D B ti(h) T:i1(°C) tz2(h) T:(°C)
e 2,5 mL NaOH
1 H EtsN anh. Piridina (7,5 M) 3 ta. 1 reflux
2,5 mL NaOH
2 H Et3N anh. ACN (7,5 M) 3 t.a. 1 reflux
3 H EtsNanh. ACN 15mLHCI(7%) 2 reflux 1,5 reflux
4 H - THF NaH 2 t.a. 2 t.a.
5 Me K»COs THF - 3 t.a. - -

Taula 4. Condicions experimentals en les proves d’addicié d’imidazole sobre

Uanhidrid itaconic

1.4.2 Utilitzacio de derivats de I'anhidrid itaconic

Degut als resultats negatius obtinguts amb l’anhidrid itaconic, atribuibles a la
reactivitat del doble enllag exociclic, ens vam plantejar l'utilitzacié d’alguns
equivalents sintetics com ara el derivat ciclopropanat de I'anhidrid itaconic (51), o

també un mono clorur d’acid (52), per tal d’evitar els problemes de polimeritzacio6

O

o~ O o)

observats.

51 52

Figura 7
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1.4.2.1 Sintesi dels derivats de I'anhidrid itaconic

No va ser cap bon presagi que a la bibliografia no es trobés cap exemple de
ciclopropanacié de I'anhidrid itaconic. Amb tot, es va realitzar una prova de I'acci6
del iodur de trimetilsulfoxoni en medi basic sobre 'anhidrid itaconic, en l'intent
d’obtenir 51. La reaccié no va funcionar com voliem, tot conduint a una barreja

complexa de productes:

o) NaH ®)
o~ © DMSO anh. o~ ©

51

Esquema 30. Prova de ciclopropanacio de I'anhidrid itaconic

Pel que fa a la sintesi del clorur d’acid vam utilitzar l'itaconat de dimetil com a
material de partida (Esquema 31). La ciclopropanacié amb l'ilur de sulfoxoni
obtingut in situ per acci6 de n-BuLi sobre la sal de sulfoxoni condui a l'aillament del
diester 53, tot i que en baix rendiment. L’hidrolisi selectiva posterior de l'ester
metilic menys impedit dona lloc a I’acid 54. Per ultim, la reacci6 amb clorur d’oxalil
dona el compost 52. De I'iltima etapa de la sintesi del clorur d’acid no disposem
del calcul d’'un rendiment acurat, ja que no vam poder eliminar la DMF degut a la

volatilitat del producte.

-0
T
0 o /?\ O Mf?(ZBH O
~ }
0 ~ _ \O%o\ g y O%o\
O n-Buli o Ac. Formic o
THF anh. 100°C
15% 53 28% 54
(0]
ol )HVCI DMF cat.
o CH,Cl,
(0]
(0]
52

Esquema 31. Sintesi del clorur d’acid 52
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1.4.2.2 Proves d’addicié amb els derivats de I'anhidrid itaconic

Es van realitzar diferents intents d’addicié tant de l'imidazole com del metil
imidazole amb els derivats 52, 53 i 54. Malgrat els esfor¢os, en cap cas vam obtenir
els compostos esperats en quantitats detectables. Les diferents reaccions conduien

a una barreja complexa de productes o recuperavem l'imidazole de partida

(Esquema 32).
O 0] O
\O%O\ HO%O\ Cl )J\XI(O\
O 0] O
53 54 52
n-BulLi n-BuLi Piridina,
H
T;F [N> DCC, THF THF EtN
7 N~ 7| NaOH _ H
=l N 7N N
N N=! W
N
o) 0 o)
<\/N\ 0] <\/NH 0] <\/N\ 0]
R
R=H, Me

Esquema 32

Finalment, a la vista dels resultats negatius obtinguts es va decidir tancar aquesta

via sinteética.

1.4.3 Resum

L'aproximaci6 C buscava la monoaddicié selectiva d'un anell d'imidazole a
I'anhidrid itaconic, que es un reactiu comercial atractiu per la seva funcionalitzaci

i el baix preu.

Vam realitzar un seguit de proves de la monoaddici6 selectiva de l'anell
d’imidazole i N-metil imidazole amb l'anhidrid itaconic perd no van tenir bons

resultats ja que 'anhidrid itaconic en aquestes condicions polimeritzava.
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Com alternativa sintetica vam provar l'acid 54, l'ester 53 i el clorur d’acid 52
derivats de I'anhidrid itaconic ciclopropanat, pero en els diferents intents varem
obtenir sempre una barreja complexa de productes o recuperavem l'imidazole de

partida. No es van realitzar més esforcos amb derivats de I'acid itaconic.
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1.5 D: Aproximacié basada en alquilacions de I’'N-Boc piroglutamat

d’etil

Una altre possibilitat (aproximacié D), es basa en una doble alquilacié d'un
piroglutamat comercial (compost 55) utilitzant agents alquilants que poguessin
donar lloc a un grup ciclopropil espiramic. A la bibliografia vam veure que hi
havien precedents d’alquilacions relacionades amb bons rendiments (Esquema

33):47-51

1. Base, -78°C R
L Mg 1025 My
o} CO,Et ibli
N 5 ) YR 0\~ ~CO4E Bibliografia
Boc !
(102eq.) Boc
55
I}\ 1. Base, -78°C j}\ Proposta
O ’Tj CO,Et — O N CO,Et P
Boc 2. g LG Boc
55

Esquema 33. Proposta sintética per a l'aproximacio D

En aquests precedents es destaca la importancia del grup protector Boc a I'atom de
N del piroglutamat per I'exit d’aquesta alquilaci6.5! Un dels atractius de I'utilitzacié
de derivats piroglutamics resideix en el fet que el lloc d'alquilacié es pot dirigir
mitjancant aquest grup protector (Esquema 34). L’alquilaci6 dels derivats amb
grup N-Boc té lloc en el C4, mentre que l'alquilacié dels derivats amb un grup N-

benzil o sense grup protector es produeix en la posicio 2.

Aquesta regioselectivitat de 1'alquilacio en els derivats amb grups N-Boc s'explica
per la capacitat quelatant del grup Boc que permet la formacié d'un enolat de Li
prou estable, dirigint d’aquesta forma 1'alquilacié a la posicié 4. Aquest intermedi
estable no es pot formar en els derivats N-benzil o N-H, donant com a resultat

l'alquilaci6 en la posicio 2.
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E
0§£;>‘COOR2—Eﬁ; 07N\~ COOR, | 1ea. LHMDS 0=\ "~COOR, + LiX
R, i A R

7~~07 Moy
R, =Bn, H
1)1.1 eq LIHMDS
2) EX
L \E
07Ny "COOR,  + LiX
|
R

Esquema 34

1.5.1 Proves d’enolitzacio

Es van realitzar diverses proves previes de deuteraci6 per avaluar el grau
d’enolitzacié del piroglutamat amb diferents bases i es comprova que les millors
condicions per a la formacié de l’enolat desitjat consistien en l'utilitzaci6 de
LiHMDS com a base i THF a -78°C. Amb I'utilitzacié de LDA com a base es recupera
majoritariament 56 i el producte 57, derivat de la seva hidrolisi. A la Taula 5 es

resumeixen algunes de les proves realitzades.

o 1)i:HF b o o~
(0] i300 2) D,O \BOC HO OHN\BOC
56 deut-56 57

Entrada B T(°C) t(h) M.P. deut-56 57
1 LDA* -78 1 75 0 25
2 LDA* -78 6 75 0 25
3 LDA comercial -78 1 100 0 0
4 LiHMDS -78 1 11 89 0
5 LiHMDS -40 1 0 100 0

*Es sintetitza el LDA in situ

Taula 5. Proves de deuteracio
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1.5.2 Proves d’alquilacié del piroglutamat

Per a portar a terme les proves d’alquilacié es van plantejar diferents agents
alquilants, com ara el dibromoeta (58), el diiodoeta (59) o el compost ditosilat
(60) que son productes comercials. Per una altra banda també es sintetitza el

compost 61 utilitzant un protocol previament descrit (Esquema 35).52

x> X ~g ™~ Cl \%/\/CI
Mel

X = Br (58), | (59),
OTs (60)

38% 61

Esquema 35. Agents alquilants utilitzats

A la bibliografia es poden trobar exemples de l'utilitzaci6 d’aquest tipus de
compostos alquilants per a l'introduccié d’'un grup ciclopropil>3-55 amb millors

rendiments en el cas d’enolats estabilitzats tal i com es mostra a I'Esquema 36.

I
g /\/CI
[

0 tBuOH BuOH
25% 78%
B/\/Br

0O O
)j\/[]\ K,CO,
N/\© )XJ\ /\@
H
92%

Esquema 36. Exemples descrits de ciclopropanacio

Les primeres proves d’alquilaci6 amb el piroglutamat 55, es van fer amb 1,2-
dibromoeta, pero dnicament vam recuperar el material de partida o un dimer (62)
derivat de 'autocondensaci6 del piroglutamat. Alguns dels resultats obtinguts es

mostren a la Taula 6.
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oJ /\O 0]
M 1) LIHMDS 2) g~ >Br (
N b MP. + Boc-NH L

0) \ THF anh. -78°C, t,

Boc 180G, 1 3)ta, ts © Eoc o)
55 62

Entrada  LiHMDS t1 t2 t3 M.P. (%) 62 (%)
1* 1,2 eq 1h 2h - 89 0
2 1,2 eq 1h 2h 18 h 0 89
3 2,1eq 20 min 15 min 2h 0 90

*La reacci6 es va parar després de 2 h a-78°C.

Taula 6. Resultats de les alquilacions amb dibromoeta

Calia acceptar que el dibromoeta no era prou electrofil i l'enolat format
condensava amb una altra molecula de piroglutamat. En canvi, quan s’utilitzava
1,2-diiodoeta com a agent alquilant i 1.2 eq. de base obteniem majoritariament els
dos diastereomers del producte monoiodat (63) derivats de I'atac sobre un dels

atoms de iode. Alguns dels resultats obtinguts es mostren a la Taula 7.

| (
( 1) LIHMDS 2) |-
MO MP.  + O
0 P 0
N THF anh.  -78°C, t, N
Boc O

Boc O TG gy tat
55 63
Entrada  LiHMDS t1 t2 ts3(h) M.P. (%) 63 (%)
1a 1,2 eq 1h 2h - 0 96
2b 2 eq 20 min 15 min 18 50 0
3b 2 eq 20 min 15 min 2 42 0

aLa reacci6 es va parar després de 2 h a -78°C.

bS’obtingué una barreja complexa de productes i es recupera en part 55.

Taula 7. Resultats de les alquilacions amb diiodoeta
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Pel que fa a les proves amb el producte ditosilat 60 i el compost 61 van donar
resultats semblats als obtinguts amb el dibromoeta, es a dir, majoritariament

s’obtingueren barreges de material de partida i del dimer derivat del mateix.

Veient aquests resultats vam arribar a la conclusié que necessitavem un electrofil
meés reactiu o un enolat que afavoris més l'alquilaci6 per poder evitar els

problemes derivats de la formaci6 del dimer 62.

1.5.3 Alternatives sintétiques

Buscant alternatives vam realitzar una prova amb una mescla de dibromoeta i KI
(20%) com es mostra a 'Esquema 37, tot esperant que es pogués formar in situ una
petita quantitat de ICH2CH2Br reactiu. Pero en els diferents assajos realitzats
Unicament es recupera material de partida, en cap cas s’observa el producte derivat

de I'alquilacié.

Br/\/Br
LIHMDS (1.2 eq) Kl (20%)
OﬁA_NB‘COZEt Material de Partida
| THF anh. THF anh.
Boc -78°C, 1h -78°C, 2h

55

Esquema 37

Una altra opcié consistia en fer reaccionar un enolat estabilitzat tot introduint
préviament un grup ester. A la bibliografia vam trobar un exemple d’aquesta
metodologia on s’utilitzava un derivat de la ciclopentanona i dibromoeta (Esquema
38).56 Els autors activaven la posicié a alquilar amb l'introduccié temporal d'un

segon grup ester.
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Cl Cl
Br~ > Br
o 9 NaH o § HBr(48%
—0 THF =0 AcOH
61% 99%
Br NaH. THF

56%
cl

Esquema 38

Aquest exemple ens va fer pensar en la preparaciéo dels compostos 64 i 65
introduint grups metoxicarbonil o benziloxicarbonil. A continuacié vam realitzar
'alquilacié d’aquests intermedis fent servir dibromoeta i KtBuO. S’obtingueren aixi

els productes 66 i 67, el primer, en millor rendiment global (Esquema 39).

1
"R R
ci” O o 1. KO'Bu (1.1 eq)
' 0
( LIHMDS ( 2 B BT (
N O N
| THF anh. |
Boc (@] 28oC Boc ') THF anh. Boc
64 R=Me (71%) 66 R=Me (70%)
65 R=Bn (41%) 67 R=Bn (28%)

Esquema 39

Calia llavors transformar l'ester (metilic o benzilic) en acid sense tocar l'ester etilic

i procedir a la descarboxilacio.

En el cas de l'ester benzilic es van realitzar diferents proves d’hidrogenaci6 pero

només es va recuperar material de partida (Esquema 40).
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Br Br
O Pd/C 0
Bn\O H HO
2
OEt ———x—~ Ot [~ OEt
O N AcOEt 0™ 0 N
Boc © Boc © Boc ©

Esquema 40. Proves d’hidrogenacio de l'ester benzilic

En canvi la hidrolisi de I'ester metilic amb Lil, en piridina o AcOEt va tenir lloc,
pero es va obtenir majoritariament el producte derivat de la ciclaci6 de la molécula

obtenint aixi la lactona 68 (Esquema 41).

Br
7 p )
\/8 ( Lil (3eq) (
@) N ° AcOEt anh.
|

Boc © reflux
82%
68
Br.
( HBr (2eq) OH Barreja
AcOH O H 0 T de productes
BOC reflux 3h

Esquema 41. Hidrolisi de l'ester metilic

D’una altra banda, utilitzant HBr en acid acetic es va obtenir una barreja de
productes on observavem la formacid del producte descarboxilat pero que a més,
havia experimentat I’eliminacio6 del grup Boc i la hidrolisi de l'ester etilic (Esquema

41).

Aquests resultats no eren gaire alentadors i ens vam plantejar reconsiderar
I'hidrogenaci6 catalitica de I'ester benzilic en noves condicions de reaccid, o bé,
buscar alguna alternativa de transformacié d’ester metilic en acid, pero aquesta via
va perdre interes pels resultats més prometedors que s’anaven produint en altres

rutes sintetiques.
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1.5.4 Adaptacié d’'un procediment de la bibliografia

Una altra opcié que ens vam plantejar i que es va desenvolupar de forma paral-lela
a l'anterior es basava en un treball de Jesus Ezquerra i Concepcién Pedregal>7 en el
que es descriu la formaci6 del compost 71. A partir d’aqui, la reduccié del grup
carbonil (procediment no descrit a la bibliografia) i la hidrolisi de I’ester podria
conduir al nostre producte 2. En I'Esquema 42 es mostra la seqiiencia descrita fins

a 711ila nostra proposta fins a 2.

\
N_
/
o ﬂco 1. LHMDS, -78°C /A/‘B\ 1. Mel
N SEt
B 2. [CHo,=NMe,]'I" © N COEt , NaHCO; O™ >N YCO,Et
oc Boc éoc
65% 46%
69 70
CH,N,
Pd(OAc),
82%
%COzH oo %002Et i O%COzEt
Boc Boc Boc
2 15a 7

Esquema 42. Alternativa sintetica

Les dues primeres etapes de la sintesi fins a 70 es van reproduir amb rendiments

comparables (56% i 56%).

Seguidament es van abordar les proves de ciclopropanaci6. La metodologia més
utilitzada a la bibliografia per la ciclopropanacié de derivats del piroglutamat és
l'utilitzaci6 del diazometa, com en el cas descrit per Ezquerra i Pedregal.>7-60 Pero
també hi havia alguns exemples descrits emprant altres reactius com el iodur de

trimetilsulfoxoni.61-63
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Aixi doncs, vam decidir realitzar proves de ciclopropanacié amb l'ilur de sulfoni
derivat del trimetilsulfoxoni ja que el diazometa no és un reactiu facil de manipular

per ser toxic i explosiu, i no és, per tant, d'is industrial.

Ala Taula 8 es mostren els resultats d’algunes de les proves realitzades.

9
S
%OJ n-BuLi %OJ
oo N © THF anh. oo N ©
Boc / Boc
70 7
Entrada  n-Buli (n eq) t (h) Observacions
1 1,4 18 Barreja complexa
2 1 18 Barreja complexa (Traces 71)
3 1 6 71 (7%)
Taula 8

Vam aconseguir obtenir el producte ciclopropanat 71 utilitzant iodur de

trimetilsulfoxoni pero amb un rendiment molt baix (7%) (entrada 3, Taula 8).

Tot seguit es va realitzar una petita prova de la darrera etapa de la sintesi, la
reduccio del grup carbonil, utilitzant LiBHEt3, Et3SiH i BF3:Et20 per contrastar la
viabilitat d’aquesta ruta sintetica. Hi havia exemples descrits a la bibliografia sobre
d’altres substrats fent servir aquest protocol, ja que no afecta als grups esters.64-67
Es va obtenir una barreja de productes pero s’observava en el cru el producte

desitjat.

Aixi doncs, abans de treballar sobre I'etapa de reduccié del carbonil, la nostra
prioritat va ser millorar el rendiment de la etapa de ciclopropanaci6é per poder

realitzar més proves de reduccié.
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Un metode de ciclopropanaci6 conegut i ampliament utilitzat consisteix en emprar

ZnEt; i CHzIz. En el nostre cas, pero, no millora els resultats obtinguts fins al

moment (Esquema 43).

TMSCHN, T™S
Pd(AcO),
(0] N CO,Et
Tolué anh. é
ocC
62%
72
Oj\D‘COzEt — TBAF, THF
I o]
Boc HF, pyridine
ZnEt2
Tolué anh. © '}l COaEt
Boc
71

Esquema 43. Resultats de les ciclopropanacions

Una variant d’aquesta ciclopropanacié utilitza TMSCHN, ja que aixi s’eviten els

problemes de inestabilitat i de manipulacié del diazometa.t8-72 En 'Esquema 44 es

mostren alguns exemples.

o

66

N2
Cu (Il) ©X
67%

O

o —>
67%

Sisz
[Ru]
61%

Oﬁh

Esquema 44. Exemples de la bibliografia emprant TMSCHN?
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Posteriorment s’hauria d’eliminar el grup TMS. Podem trobar a la bibliografia

diferents precedents per aquesta transformacié?3 utilitzant TBAF, HF, etc.

Els resultats de ciclopropanacié amb TMSCHN? i Pd(AcO)2 van ser positius. En
canvi, les proves realitzades per a I'’eliminacié del grup TMS no van donar lloc al
producte desitjat 71 (Esquema 43) i vam decidir tancar la via de la

ciclopropanacié.

1.5.5 Resum i discussio de resultats

En I'aproximacié D s’han intentat alquilacions del piroglutamat 55 utilitzant agents
alquilants que poguessin donar lloc al grup ciclopropil basant-nos en alguns

precedents bibliografics.

Es van fer servir diferents agents alquilants pero recuperavem sempre material de
partida o un dimer derivat del piroglutamat (62). En canvi, quan s’utilitzava

diiodometa obteniem majoritariament el producte monoiodat 63.

Degut a aquests resultats es va decidir fer I'enolat més reactiu i per aquest motiu
vam sintetitzar els diesters 64 i 65 que posteriorment es van poder monoalquilar
amb 1,2-dibromoeta. Es va intentar la hidrolisi selectiva i posterior descarboxilaci6
d’aquests productes per accedir al precursor del grup ciclopropil desitjat. Pero en
el cas de l'ester benzilic 67 la hidrogenaci6 catalitica no va funcionar en les
condicions assajades i, en canvi, la hidrolisi de I'ester metilic amb Lil va tenir lloc
pero es va obtenir el producte derivat de la ciclaci6 de la molécula obtenint aixi la

lactona 68.

Vam provar llavors una alternativa inspirada en un treball d’Ezquerra i Pedregal
que descriuen I'obtencid del piroglutamat d’etil 71. Aquest compost, a través d’'una
reduccio del grup carbonil i la hidrolisi de I’ester podria conduir al producte 2. Les
proves realitzades per a la ciclopropanacié utilitzant iodur de trimetil sulfoxoni
donaren el producte ciclopropanat 71 en un rendiment molt baix (7%). En

realitzar una prova exploratoria de la darrera etapa de la sintesi, la reducci6 del
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grup carbonil, vam observar una barreja de productes tot i que era possible

detectar el producte desitjat.

Vam intentar de millorar el rendiment de la etapa de ciclopropanacio, pero els
metodes de ciclopropanacio alternatius no van donar millors resultats. Aixi,
utilitzant ZnEt; i CHzI> obteniem una barreja complexa de productes, i quan vam
usar TMSCHN; amb catalisi de Pd(II) obteniem certament el producte
ciclopropanat amb el grup TMS, pero diferents condicions per a l'eliminacié

d’aquest grup no van donar lloc al producte desitjat (71).

A la vista de les dificultats trobades en I'aproximaci6 D, es va desestimar aquesta

viaino li vam dedicar més esforgos.
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1.6 E: Aproximacié basada en alquilacions descrites per Myers

utilitzant un auxiliar quiral (pseudoefedrina)

La darrera aproximaci6 que es va plantejar per a 'obtencié de I'N-Boc amino acid
d’'interes 2 pretenia fer Us d’'un tipus d’alquilacions descrites per Myers,’¢ on
s'utilitzen amides derivades de la pseudoefedrina com a auxiliar quiral i la Boc-

glicina.

Aquesta reaccié aplicada al diiododerivat 74 conduiria a I'intermedi 73 el qual es,

per la seva banda, un precursor de 2 (Esquema 45).

Bibliografia:

Pha_ A~
N
?)i\H R LDiXL'CI : l\/c')\H
Boc. OH - o Ll Boc., AN
”/\n/ ., Boc N/\”/N\:/'\Ph T H/\n/ 5 Ph
0 H o = THF anh. o °
-78°C-t.a.
73
Proposta:

OH |
Boc\”/\[(OH BOC\N/ﬁfN\:/'\Ph L, BOC\N/\[(N\E/LPh

(0] 0 =z (0]

Esquema 45. Proposta sintetica per a 'aproximacio E

Aquest tipus de reaccions esta ben documentada i ofereix avantatges practics
sobre els procediments existents per a la construcci6 asimetrica d'aquestes
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estructures. Aquests inclouen el baix cost i la disponibilitat industrial de les dues
formes enantiomeriques de pseudoefedrina, la tendéncia de moltes amides
derivades de la pseudoefedrina a cristal-litzar, 1'alta diastereoselectivitat de les
reaccions d'alquilacié i la manca de racemitzaciéo en l'eliminacié hidrolitica de

'auxiliar quiral.

Les diastereoselectivitats descrites en les alquilacions d'enolats d’amides
derivades de pseudoefedrina sén excepcionalment altes i estan ben contrastades
per diferents autors. La base d'aquesta alta diastereoselectivitat no és obvia. La
prediccié de 1'estructura de I'enolat en soluci6 en el medi de reaccié és una tasca
incerta donat el nombre de centres de coordinaci6 potencials a la molecula i es
complica encara més per qiiestions d'agregacié i de solvatacid, en particular amb la

presencia del clorur de liti en solucié.

A la bibliografia hi ha descrites diferents propostes per a I'estructura de I’enolat
actiu,’47> una de les quals representa I’enolat com es mostra a la Figura 8. Aquesta
proposta comporta el bloqueig d’'una cara de I’enolat pel alcoxid de liti secundari i,
potser més important, les molecules de dissolvent (tetrahidrofura) associades amb

aquest catid de liti.

Halurs d'alquil

Figura 8. Proposta de la conformacid reactiva de I'enolat (tret de ref. 741 75)

Observem que en aquest model, la cadena lateral de la pseudoefedrina adopta una
conformacid escalonada en la qual I'enlla¢ C-H a al nitrogen es troba en el pla amb
I'oxigen enolat. Els oxianions poden compartir un o més cations liti en aquest

model.
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Es interessant comparar el model proposat a la Figura 8 amb l'estructura
cristal-lina del monohidrat de I'amida derivada de la glicina i la pseudoefedrina
(Figura 9). Moltes de les caracteristiques estructurals de la conformacié reactiva
de l'enolat apareixen en l'estructura del cristall d’aquest hidrat, incloent les
minimitzacions de les tensions al-lilica i el posicionament del grup hidroxil
secundari per sobre del planol del residu amida. Encara que aquesta comparacié
és, sens dubte, un mal model per descriure 'enolat, les mateixes caracteristiques
estructurals que condueixen a aquest hidrat a adoptar la conformacié mostrada

també poden tenir un paper en la conformacié de I’enolat en el medi de reaccié.

O—H---0H,
- 43?'?<H ;
{

.0 i
- E — H
? = H:.,B /N \-H}_FFHTH
- CHsy d

1°H,0

Figura 9. Estructura cristal-lina del monohidrat de la glicinamida pseudoefedrina

(tret de la ref. 74)

1.6.1 Proves d’alquilacié

En primer lloc vam preparar la amida derivada de la pseudoefedrina. Els millors
resultats s’obtingueren amb clorur de pivaloil i EtsN com a base.”* Altres proves

utilitzant EDC-HCl i HOBt donaren rendiments més baixos.

0
\{AC' pho
YN OH
Boc-. OH Et:N on M Boc.. lll
NW o H/\W YLPh

(o) CH2C|2 anh.
0°C 1h

89% 73

Esquema 46. Obtencié de I'amida de partida
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Quan vam realitzar proves d’alquilaci6 amb el reactiu 74, es van recuperar
majoritariament el reactiu diiodat en una barreja complexa de productes. A la vista
del resultat negatiu, ens vam plantejar si seriem capagos de reproduir la reaccié
amb un agent alquilant més reactiu descrit a la bibliografia (iodur d’etil).
Efectivament, vam poder reproduir els resultats descrits obtenint el producte 76

amb un rendiment excel-lent (Esquema 47).

=

I I
| OH .
Boc\N/\WNiv'\Ph LDA (3.1 eq.), L'(\:/l . Barreja complexa

H § THF anh. | | de productes
-78°C - t.a.
73 74
/\|
g LDA (3.1 eq.), LiCl \_ | ﬂ
. .), Ll Boc. R N
H 5 ¢ THF anh. H o =
-78°C - 0°C
73 90% 76

Esquema 47. Proves d’alquilacio

Val a dir que es va comprovar que aquesta reaccié es molt sensible a la humitat.
Per obtenir el resultat desitjat, el iodur d’etil va ser destil-lat sobre CaHz, el LDA fet

in situ i es va utilitzar LiCl en soluci6 0.5 M en THF anhidre.

En definitiva, donat que la alquilacié de Myers amb EtI es reprodueix tal i com esta
descrita pero en canvi no funcionen amb el nostre reactiu diiodat (74), calia

acceptar que el problema radicava en el nostre agent alquilant menys reactiu.
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1.7 F: Aproximacio basada en I'alquilacié enantioselectiva d’'una imina

derivada de la glicina

A l'aproximacio F es va intentar millorar la ruta de sintesi del proveidor actual del
producte 16 racémic, fent Us d’alquilacions enantioselectives amb agents de
transferencia de fase quirals descrits a la bibliografia,’¢ d’aquesta manera
obtindriem el producte enantiomericament pur a la etapa d’alquilacié a diferencia

del proveidor actual (Esquema 48) que efectua una resoluci6 posterior:

Ruta proveidor actual
Boc 0 BUOK %_«O
+ N “f
”/\f( Bu N  0Bu
Br Br 0O DMF 5
oc
77 ()16
Alternativa enantioselectiva
(0]
Ph N
.\ Ph cat. Y OBu %/\N—Boc
Ph)\\N/\ﬂ/o e P —_— "
X X KOH 50% o8y
o Tolué / CH,Cly y o
78 ta. " (S)-16

Esquema 48. Proposta sintetica per a 'aproximacio F

Les alquilacions enantioselectives amb catalitzadors de transferencia de fase
quirals han estat reconegudes durant molt de temps com un métode versatil per a
la sintesi organica tant a la industria com en el mén academic, ja que compta amb
operacions experimentalment simples, condicions de reaccié suaus, reactius i
dissolvents de baix cost, i es possible dur a terme el procés a gran escala. A més,
sovint es tracta de processos poc contaminants. Les reaccions catalitzades amb
agents de transferéncia de fase basades en 1'is de catalitzadors quirals, no
racémics, estructuralment ben definits s'ha convertit en un tema de gran interes

cientific, en particular en els ultims 20 anys.”6

En el nostre cas el que busquem és una doble alquilacié, sobre C i sobre N, d'una

imina de glicinat de tert-butil en condicions de transferencia de fase.

73



Capitol 1. Sintesi d’un fragment d’'un compost antiviric

El mecanisme per aquests tipus de reaccions de transferencia de fase s’inicia amb
la desprotonaci6 del substrat que es produeix a la interfase. La base (OH-) present
en la fase aquosa desprotona la imina 78 a la interfase per donar la base conjugada
corresponent, que es manté entre les dues fases. Posteriorment, es produeix un
procés d’'intercanvi d’ions entre el catalitzador de transferéncia de fase (Q*X’) i la
sal derivada de 78 amb K* per generar un enolat lipofil quiral, que podria difondre
rapidament a la fase organica. A continuacié I’enolat reaccionaria amb I’electrofil
RX per proporcionar el producte de monoalquilacié opticament actiu. En canvi,
I'enolat generat en la interfase mostra una baixa reactivitat a causa del menor
contacte amb electrofil (Esquema 49). Aquest tipus de reaccions només funcionen

bé si es compleixen dues condicions:

1. L’etapa d'intercanvi d'ions és prou rapida i I'enolat quiral resultant és altament

reactiu.

2. El catalitzador de transferéncia de fase quiral Q* hauria de proporcionar una

proteccio6 efica¢ de una de les dues cares enantiotopiques de 1'anié enolat.

La primera condicié minimitza I'alquilacié directa de I'enolat metal-lic per donar el
producte racemic, i la segona garanteix un control rigords de l'estereoquimica

absoluta.””

8] + - 0
cal.Q* X
Ph.C=N s px —2QR L phC=N_s
\)LC”B“ solvent, MOH \T)LD"E“
18 R
CiBu O
RX
Ph,C=N . Ph.C=MN_=»
Z 0 q T OBy
Pl R
MX QX

Induccio asimétrica
5 o
Q* X
Ph.C=N \/U\C}!Bu (fase organica)

RX
[£ F‘h._.C=N\_,)\ — 4+ --<= Producte racémic

(interfase) ——————

MOH H,0 (fase aquosa)

Esquema 49. Mecanisme de la reaccio de transferéncia de fase
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Per realitzar aquestes alquilacions enantioselectives a la bibliografia es fan servir
diferents tipus de catalitzadors, sovint derivats de productes naturals, com per
exemple, els catalitzadors derivats de la cinconidina. D’altres sdn sintetics com els

descrits per Maruoka i col.

Nosaltres hem realitzat proves amb dos catalitzadors diferents (Figura 10), el
catalitzador derivat de la cinconidina 80 i el catalitzador de Maruoka 81, ambdoés

comercials.

oS
Ar

Ar = 3,4,5-F306H2

80 81

Figura 10. Catalitzadors quirals emprats

Es van fer servir dues imines diferents, 78 i 82. La primera es un producte
comercial mentre que la imina 82 es va sintetitzar facilment a partir de

I’hidroclorur de glicinat de tert-butil i el 4-clorobenzaldehid (Esquema 50).78

et

78
CI (@) H
Et,N
+ (0)
HsN OBu MgSO, anh. =N \//
oy ¥
) DCM of
Cl 61%

82

Esquema 50. Imines emprades
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També es van provar diferents agents alquilants (83, 74, 85) els quals es van

preparar a partir del diol corresponent (Esquema 51).79.80

Br, PPhs (2 eq.)

OH oH DMFanh. T&<55°C Br Br

47% 83

Imidazol (4 eq.)

I,, PPhs (3 eq.) y

THF anh. | |
reflux

25%

OH OH
74

MsCI (3 eq.)
EtsN

OH OH CHyCl; anh. OMs OMs
t.a.

86% 85

Esquema 51. Agents alquilants emprats

1.7.1 Proves utilitzant el catalitzador de Maruoka (81)

Es realitzaren proves d’alquilacié enantioselectiva utilitzant el catalitzador de
Maruoka 81, CsOH-H20 o KOH com a base i emprant com a agents alquilants els
compostos 83 i 74. Els resultats d’aquestes alquilacions no van resultar
satisfactoris, ja que en tots els casos recuperavem material de partida o obteniem

els productes derivats de la hidrolisi de la imina (Esquema 52).

R' ﬂ—/x

R' z
Q cat. Maruoka (81) =
+ ~ OB )\\ - O'Bu
X X R)\N/\ff ) A= RN
o) CsOH-H,0 o0 KOH aq 0
Tolué
X=Br(83) R=R=Ph(78) ta.

X=1(74) R = p-CIPh, R' = H (82)

Esquema 52. Proves de l'alquilacié amb el catalitzador de Maruoka
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Per tal d’assegurar que realitzavem el procediment correctament, vam reproduir
una prova descrita a la bibliografia amb bromur d’al-lil i la imina 82. Efectivament,
es va obtenir el producte final esperat 84 amb un 85% de rendiment (Esquema

53).81a

/\/Br |

cat. Maruoka (81)

4 4
X N/ﬁ(o Bu SN OBu
0 CsOH-H,O o
Cl Cl

Tolug, t.a.

85%
82 84

Esquema 53. Proves de l'alquilacié amb bromur d’al"lil

Per tant, semblava que el problema era el nostre agent alquilant, menys reactiu
que el bromur d’al-lil, que no presentava un bon comportament en les condicions
de Maruoka. Es decidi realitzar proves amb el catalitzador 80, també comercial,

derivat de la cinconidina.

1.7.2 Proves utilitzant el catalitzador 80 derivat de la cinconidina

En les diferents proves d’alquilacions realitzades es van emprar també les imines
78 i 82 i diferents agents alquilants. Com a base es va utilitzar CsOH, KOH o un

fosfazeé comercial (BTPP).

A la Taula 9 es mostren els resultats d’algunes de les proves realitzades per a

aquestes alquilacions.
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R
+ )\\ OBu B i i
X X R' N/\ﬂ/ Materials de Partida / Degrada
0] D
Y Imina X T, t
X =Br (83
X_I("7(4)) R=R'=Ph (78)
_ R=H, R = p-CIPh (82
X = OMs (85) p-ClPh (82)
Entrada X Y B (excés) D T(C°C) t(h) Observacions
1 78 83(1.1eq) KOH,q CH2Cl; ta. 48 MP
2 78 83(1.1eq) KOHqy Tolue ta. 48 MP
3 78 83 (5eq) CsOH CHCI; 0 7 83 + degradaci6 imina
4 78 83 (5¢€q) CsOH CHCL, -10 4 83 + degradacié imina
5 78 74 (5eq) KOHaq Tolue ta. 18 MP
6 78 74 (5eq) KOHaq CHCI; ta. 18 74 + degradacié imina
7 82 74(5eq)  KOH. T"lu(ez/. (131){2(312 ta. 18 MP
8 78 74 (1.3 eq) BTPP CHCI; -50 6 74 + degradacié imina
9 78 74 (1.3 eq) BTPP CHCL, -50 2 74 + degradaci6 imina
10 78 85(5¢€q) KOHaq TOIUFZ/_EI)—IZCIZ 50 12 85 + degradacié imina
11 82 85(5eq) KOHaq TOIUFZ/_%{ZCIZ 50 12 85 + degradaci6 imina

Taula 9. Proves d’alquilaciéo amb el catalitzador derivat ldecinconidina

Com la taula mostra clarament, els resultats d’aquestes alquilacions no van
resultar gens satisfactoris. Majoritariament recuperavem material de partida o

obteniem els productes derivats de la hidrolisi de la imina.
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1.7.3 Us de dihalurs al‘lilics

Degut als resultats negatius obtinguts en les proves anteriors utilitzant agents
alquilants que ja incorporaven el grup ciclopropil, vam plantejar l'utilitzaci6 dels
reactius 86 i 87 com a alternativa sintetica (Figura 11). Aquests reactius son de
tipus al-lilic, en comptes de tipus “neopentilic” com els agents alquilants emprats

anteriorment, el que els hauria de fer molt més reactius.

A

Cl Cl Br Br

86 87

Figura 11

A la bibliografia podem trobar exemples d’alquilacions enantioselectives descrites

utilitzant reactius d’aquests tipus amb bons resultats.”6.77

1.7.3.1 Proves d’alquilacions amb els agents alquilants 86 i 87

Les proves realitzades amb el compost clorat 86 no van tenir exit i conduien a la
recuperaci6 del material de partida. En canvi, les proves fetes amb el
dibromoderivat 87 van ser molt més satisfactories i obtinguérem el producte de
monoalquilacié amb bons rendiments. Pero, a més a més, s’observa el fet que a
I'hora de caracteritzar 'adducte aquest evolucionava en el tub de RMN en CDCl3
cap a la formaci6é d'un producte majoritari que resulta ser el producte desitjat 88,
derivat de I'hidrolisi i ciclaci6 de la imina alquilada (Taula 10). En un dels casos es

va mesurar la puresa enantiomerica resultant ser de 95:5.

El millor rendiment es va obtenir utilitzant 2.5 eq. del reactiu dibromat 87 i
deixant el cru en agitacié amb cloroform a temperatura ambient durant 11h per tal
de que es produis I'hidrolisi i ciclaci6é de la imina (71%, Esquema 54). En canvi si
utilitzavem més equivalents de 87 obteniem una certa quantitat del subproducte
89 (derivat de la reacci6 del producte alquilat amb una altra molecula de I'enolat

del piroglutamat).
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(“ﬁ (2.5eq.)
Br Br
Ph
Ph 10% cat. =N  OBu O'Bu
>:N OBu KOH (aq) Ph \_<
PH X 0 — N ©
(0] DCM/Tolué ?: CHCl, H
ta
Br 11h 88
71% (e.r. 95:5)
Ph
N OBu O'Bu
/OtBu\\ (“\ Ph>7 — m
Ph - S [— N e) _ N (e}
>:N o) Br’) Br - Br \ Ph
PH Ph
Br

Esquema 54
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Ala Taula 10 es mostren els resultats obtinguts en algunes d’aquestes proves.

(’7 eq)
BuoO
OBu
A O =
5 20°C, t N >_/ 0'Bu
88
Entrada t (h) (n eq) 88 (%) 89 (%)
1 4 5 59 10
2 7 2,5 71 5
3 18 1,3 67 7

Taula 10. Proves d’alquilacions amb el reactiu dibromat

Val la pena destacar que no va ser necessari purificar el producte mitjangant
columna cromatografica ja que amb un tractament acid-base posterior es podia

separar el producte pur de les impureses.

1.7.3.2 Proves de ciclopropanacié

Animats pels bons resultats obtinguts a I'alquilacié vam continuar la seqliéncia
introduint primerament el grup protector Boc (compost 90) amb bons rendiments

(85%).

A continuacié vam procedir a la ciclopropanacié del doble enlla¢ exociclic utilitzant
Etz2Zn i CHzIz. De forma paral-lela, també es realitzaren proves de ciclopropanacié

amb els productes analegs amb N-Cbz (91) i N-H (88).

En totes aquestes proves o recuperavem material de partida o bé obteniem una

barreja complexa de productes.
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En una de les proves en que s’utilitza el producte amb N-Boc (90), acid
tricloroacetic en una mescla de DME i CH2Clz com a dissolvent, s’obtingué una
barreja de productes on es detectava per HPLC-MS el Boc-amino acid (4), material
de partida sense el Boc (88) aixi com pics assignables a altres productes com ara
material de partida sense Boc i amb l'ester hidrolitzat (5), el producte desitjat (16),
producte final sense Boc (92) i producte final sense Boc i amb l'ester hidrolitzat

(93) (Esquema 55).

\]\\/>—§OH %—«OtBu motsu
N O N © N 0
Et,Zn, CHaly Boc Boc H
mofsu CCI3CO,H (0.2 eq.) 88

N O DME, CH,Cl,

4 16
Boc OH OH OBu
30°C-35°C
N o) N 0 N
H H N O

90

5 93 92

Esquema 55

A la vista de la dificultat en I'obtencié d’'un producte molt majoritari amb Et>Zn i
CHzI>, es va decidir afrontar la ciclopropanaci6 en dues etapes, primer formant un
intermedi dibromat i després realitzant la desbromaci6 obtenint aixi el producte

ciclopropanat tal i com es descriu a la bibliografia.12.19

D’aquesta forma es va arribar a la molécula final (2) a través de tres rutes diferents
basades en els precedents de la bibliografia ja esmentades a la introducci6 d’aquest

capitol (Esquema 56).
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Br
Br N e
OBu CBrsCO;Na OfBu (Me3Si)3SiH OBu OH
cat. BuyNBr AIBN KOH
N 0 —m e N 0 ———» N 0 —— N ©
Boc DCE, 70°C Boc Tolue, 90°C Boc MeOH/THF Boc
90 5h - 73% 94 53 % (S)-16 HZ0 2
82%
KOH
MeOH/THF/H20 KOH — Ruta 1 (Rend. Global = 32%)
t.a. 2 dies 80% — Ruta 2 (Rend. Global = 26%)
78% — Ruta 3 (Rend. Global = 49%)
Br
oH  CHBrg NaOH Br oH
BnN(Me)sCl OH  pd/C, KOH %
N O > N ©
Boc CH,Cl, (35°C)- 2dies> N O IPA, Hy Boc
Tolué (60°C) - 28h Boc 40°C
40% 12 83 % 2
Esquema 56

La Ruta 1 s’inicia amb una primera etapa de ciclopropanacié amb CBrzCO;Na per
obtenir el dibromociclopropa 94. A continuacié s’eliminaren els atoms de brom a
través d’'una reducci6 radicalaria amb (TMS)3SiH i AIBN, tot obtenint (5)-16. Per
ultim, s’hidrolitza I'ester amb KOH obtenint el producte 2 amb un rendiment global

del 32%.

A la Ruta 2 es procedeix amb una primera etapa d’hidrolisi de I'ester tert-butilic
amb KOH obtenint-se I'acid 4, seguida de la ciclopropanacié del doble enllag
exociclic amb CHBr3 i per ultim la desbromacié de 12 amb Pd/C per a obtenir el

producte final desitjat 2 amb un rendiment global del 26%.

Els millors resultats, pero, es van obtenir en una aproximacié una mica diferent
(Ruta 3). La primera etapa consistia en la mateixa ciclopropanacié amb CBr3COzNa
de la Ruta 1. A continuacio es realitza primer 'hidrolisi de I'ester 94 amb KOH, i
per ultim la mateixa etapa de desbromacié de 12 amb Pd/C de la Ruta 2. S’obté aixi

el producte 2 amb un rendiment global del 49%.

Finalment ens vam decantar per la ruta 3 degut a que obteniem millors rendiments
i a més a més s’utilitzaven reactius més innocus (com per exemple el Pd/C en

comptes de AIBN) que serien més adients a ’hora d’escalar el procés.
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1.7.4 Resum de la sintesi

A I'Esquema 57 es mostra el resum de la ruta obtinguda per a la sintesi de 2 a

partir de la imina 78 amb un rendiment global del 29%.

Ph
=N OBu
Ph
o)

78

D
N O
Boc
2
Rend. global 29%

Br Br (2.5eq.)

10% cat.
KOH (aq)

DCM/Tolué
71%

Pd/C, KOH
IPA, H,

40°C
83%

o® DMAP t
B ——
H o EtsN N e}
\
CH,Cl, anh. Boc
88 85% 90

CBr;CO,Na | DCE, 70°C

cat. BuyNBr 739%
0
Br Br
Br Br
OH KOH O'Bu
-
N o MeOH/THF N 0
\ \
Boc H.O Boc
80%
12 94

Esquema 57

Amb tot, aquest rendiment global sembla millorable en diferents etapes. Aixi, la

etapa de ciclopropanacié amb CBr3COz;Na per a obtenir I'intermedi dibromat 94

esta descrita a la bibliografial219 amb el derivat 11 amb I’ester metilic (Esquema

5), en comptes de l'ester tert-butilic emprat en el nostre cas, amb un rendiment del

88%, el que fa pensar en una probable millora en I'etapa d’escalat.

Tot i els bons resultats obtinguts, i de les possibilitats d’optimitzacié dels

rendiments d’aquest procés, aquesta nova via s’esta valorant ja que la via actual de

preparacio del precursor olefinic descrita a la bibliografia (Esquema 58), tot i tenir

rendiments més baixos, econdmicament es més competitiva ja que els materials de

partida necessaris s6n més economics.
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Bibliografia

Phi;PMeBr
m clorur d'oxalil m KOBu
N @]
N O H,Cl, -78° N O \
L CH,Cl, -78°C B THF Boc
80% 60%
Rendiment global
48%
Via desenvolupada
HJ\ (2.5eq.)
Br Br
Ph 10% cat. . DMAP o'
Ph>:N OtBU KOH (aq) mo Bu BOCzo m u
;o DCM/Tolu¢  CHCl5 N © EtsN N O
ta, 11h CHClyanh. _ °%°
Rendiment global
o 85%
71% 60%
Esquema 58

Com s’ha esmentat a I'apartat 1.1.2.4, un cop finalitzat aquest capitol, es va publicar
un treball en el qual obtenen l'acid 4, a gran escala, amb un rendiment del 70%. Tot
i aixo, els rendiments no s6n comparables amb els nostres resultats degut al fet

que el procés d’escalat d’aquest metode no s’ha portat a terme.
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1.8 RESULTATS I DISCUSSIO

En aquest primer capitol s'han explorat diferents rutes sintétiques en l'afany de
trobar una alternativa d'is industrial a la via actual de preparacié del compost 1,
un fragment d’'un farmac antiviric en el que l'empresa EQ estava interessat.
Alternativament també hagués estat profités una nova preparacié del compost 2,

un intermedi avancat d'1.

En el marc d'aquest capitol hem plantejat fins a 6 aproximacions (A-F), tres d'elles
(A-C), orientades a l'obtencid6 del compost 1, mentre que les altres tres

s'encaminaven a l'obtenci6 de 2 (Esquema 59).

En les vies (A-E) no es va assolir el producte final per diferents motius. Aixi, en les
aproximacions A i B els nostre substrats no era prou reactius en les condicions de
cicloaddicié de Trost, o en la reacci6 descrita per Wipf. La utilitzacié de derivats de
l'acid itaconic (aproximacié C) tenia l'atractiu de partir d'un material econdmic,
pero l'anhidrid va resultar massa reactiu mentre que els diferents derivats
ciclopropanats (clorurs d'acid, esters,.) ho van ser molt poc o amb un
comportament no esperat. Tampoc les alquilacions de N-Boc piroglutamats de
I'aproximacié D van donar bons resultats. En l'intent de desenvolupar una versi6
enantioselectiva de la ruta del proveidor actual utilitzant amides de Myers (ruta E),
la poca reactivitat de l'agent alquilant diiodat (74) amb el grup ciclopropil
incorporat va fer fracassar l'intent. Vam poder comprovar, no obstant, que tot i que
podiem reproduir una alquilacié de Myers amb Et-I de la bibliografia, en canvi la

reacci6 no va funcionar amb 74.

De totes elles, només 1'aproximacié F ha donat uns resultats prou positius, tot
obtenint el producte 2 amb un rendiment global del 29%. La doble alquilaci6
estereoselectiva de les imines de glicinats en condicions de transferencia de fase
no té precedents en la literatura i sera objecte d'una futura publicaci6. Amb tot, la
seqiiencia desenvolupada no és clarament competitiva respecte a la millor
alternativa sintetica descrita a la bibliografia (Esquema 58) per al producte 2. En
efecte, la nova via tot i tenir millors rendiments i amb clares perspectives de
millora en les etapes d'escalat, parteix d'uns materials de partida més cars (la 4-

hidroxiprolina industrial és molt barata, degut a que és un producte natural la
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sintesi del qual esta ampliament estudiada i s’obté a partir de I'hidroxilacié de la

prolina amb diferents enzims®81b).

Y\N_BOC Boc..
S\ —_— TMS/\H/\OAC + N ¥
7 ~NH H)\r
N R
\)\R r\}j
H A (TROST)
_%/\ NHP(O)Ph, Ph,(O)PHN
Q‘BW B (WIPF) o \)
f— .
N7 NH N NH /~NH
\)\ — N —
1 R R R
“ C (Anhidrid itacénic i derivats)
O
CO,Me COzMe
, N—Boc N R'
. — f— + |/ R
NS/\J\I\H N \)_
R
Ny
0o o} N" o 0o
MN—BOC VN—BOC HT(N—BOC !I/«N—Boc
"'-§\ — "’-;\ f— ;\ f— "';\
OEt OE
3 OEt 3 OEt o g t
H D (Piroglutamat)
ﬁ/\N 5 (0] %\X
oC E N—Boc Ph /N o X
11, : u +
S/\ - ; Ph
OH (Alquilacio O'Bu Ph \)?\
enantioselectiva) N
X g O'Bu
Ph
“ (Auxmar Quiral)
ﬁi | OH
Boc : N\/OLH p— + BOC\H/\H/N\E/LPh
\N/\n/ - Ph | | o H
H o H

Esquema 59. Resum Aproximacions sintetiques utilitzades
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2. NOVA APROXIMACIO A UN FARMAC ANTIHIPERTENSIU

2.1 Introduccio i objectius

L’objectiu marcat en el capitol 2 ha estat el desenvolupament d’'una nova sintesi del

compost 95 utilitzat com a farmac per la insuficiéncia cardiaca.

HO.__O
O
O NH
o~
O
95 96
Figura 12

El compost 95 té activitat com a antihipertensiu i s’utilitza en el tractament de
la insuficiencia cardiaca en combinaci6 amb el compost 96 (Figura 12). Es el
primer d’'un nou grup de farmacs amb acci6 inhibidora de la neprilisina. La
combinaci6 (1:1) de 95/96, anomenada en els assajos clinics LCZ696®,8%283 es un
medicament desenvolupat per Novartis aprovat el 7 de juliol de 2015 per la FDA
de Estats Units per al tractament de la insuficiéncia cardiaca. La combinacié de
vegades es descriu com un inhibidor del receptor de l'angiotensina-neprilisina

(ARNi).

Durant un extens estudi clinic realitzat per la companyia farmaceutica, el nou
medicament ha aconseguit reduir la mortalitat i morbiditat derivada de la

insuficiéncia cardiaca en un 20%.
Insuficiéncia cardiaca

La insuficiéncia cardiaca és una malaltia en la qual el cor no és capa¢ de bombar

suficient quantitat de sang a tots els organs, sent el seu primer signe clinic la
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retencié de fluids (edema); i els seus primers simptomes, entre d'altres, son la

insuficiéncia respiratoria (dispnea), la fatiga, i en ultim terme, I'aturada cardiaca.

Segons algunes estimacions, més de 26 milions de persones pateixen insuficiencia
cardiaca a tot el moén, sent la causa principal d'ingressos hospitalaris en Estats
Units i la Uni6 Europea, segons un estudi publicat a Journal of the American College

of Cardiology.84

2.1.1 Combinacié de farmacs 96/95

Estudis clinics i usos medics

La combinacié 96/95 esta indicada per la insuficiéncia cardiaca en persones amb
reducci6 de la fracci6 d'ejeccié ventricular esquerra (FEVE). Sense entrar en el
significat medic exacte, la FEVE és l'indicador més utilitzat per expressar com de
fort o de feble es contreu el ventricle esquerre i s'expressa com a percentatge (%).
La FEVE d'un cor normal és superior al 50%. Si esta per sota d'aquesta xifra
significa que el ventricle esquerre no es contreu amb la for¢a habitual, i es parla de

"disfuncié ventricular esquerra”.

L’estudi, (PARADIGM-HF)8* [Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impacton Global Mortality and Morbility in Heart Failure] realitzat per
Novartis va incloure a 8.442 pacients de 47 paisos amb insuficiéncia cardiaca de
diferents graus i fraccions d’ejecci6 <40%. Els pacients van rebre, de manera

aleatoria, LCZ696 o enalapril.

Ja des dels primers mesos de l'estudi s’observa una millora significativa i
contundent del benefici clinic de LCZ696 davant dels pacients tractats amb el

tractament habitual amb I’enalapril.

Va produir una reduccié de la mortalitat total, aixi com una reduccié significativa
del risc d'hospitalitzaci6 per insuficiéncia cardiaca, i va millorar els simptomes i la

puntuacio en els tests de qualitat de vida.8>
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Efectes adversos

Amb tot, com tots els medicaments, aquesta medicacié presenta alguns efectes
secundaris. Els més comuns son la tos, la hiperpotassemia (nivells alts de potassi a
la sang, que pot ser causada per 96), disfunci6 renal i hipotensi6 (pressié arterial
baixa, un efecte secundari comu dels vasodilatadors). També esta contraindicat en

I'embaras.

LCZ696® sera probablement un tractament relativament car, considerant el
potencialment elevat nombre de possibles usuaris. Als Estats Units el cost sera de
=~ 7§ diaris (2.500%/any). Aquesta xifra es superior al cost d’'un tractament amb les

versions generiques dels medicaments disponibles en l'actualitat.

Es previsible, doncs, una gran competencia per abaixar costos i el disposar d'una
via sintetica protegida i competitiva és un objectiu interessant per qualsevol

empresa farmacéutica.

Mecanisme d’accié

El compost 95 es un profarmac que es transforma en el compost 97 per accid

d’esterases (Figura 13).

HO.__O HO.__O

(OGP R OH
< <

95 97

Figura 13

El compost 97 inhibeix 1'enzim neprilisina, una endopeptidasa responsable de la

degradacié del peéptid natriuretic auricular i del peptid natriuretic cerebral, dos
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peptids que produeixen disminuci6 de la pressi6 arterial mitjangant la reduccié del

volum sanguini.

Mecanisme d’acci6 de la combinaci6é 95/96:

El compost 96 (ARA-II en Esquema 60) és un antagonista del receptor per
I'angiotensina-Il. Els farmacs d'aquest grup farmacologic representen, fins ara, la
segona linia de tractament de 1'aturada cardiaca, després dels inhibidors de 1'enzim

de conversid d'angiotensina.86

: Antagoniztas receptor

_— mineralccorticoide
LAngiotEHSinégen{J P

LS

Accion hipertensora

--------» Agccion inhibidora

IEcAs Inhbidores Enzima Conversion Angitensina-|

IDR Inhibidores Directos Renina (aliskireno)

ARA-I  Antagonistas Receptor Angiotensina-ll

Esquema 60. Mecanisme d’accié del compost 96 (de ref. 3)

Els inhibidors de I'enzim de conversié d'angiotensina tenen la tos com a principal

problema per 'acceptacio6 dels pacients. En canvi, els antagonistes del receptor per

96



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

I'angiotensina-II no tenen aquest efecte advers, gaudint a més d’'una excel-lent
tolerancia, similar al placebo en els estudis clinics realitzats. Dins el grup, els
inhibidors no-competitius del receptor per l'angiotensina-Il tenen més durada
d'accio al unir-se fortament al receptor de manera irreversible, en comparacio als

inhibidors competitius coneguts.

L’altre element de la parella terapéutica, el compost 95 es transforma en 97, que
actua com a inhibidor de I'enzim neprilisina (Esquema 61). Aquest enzim presenta

activitat endopeptidasa, i és una metal-loproteasa que conté zinc.8?

Matriuretic peptide system

l l LCZ696 Renin angiotensin system

NP ﬁ coomonen 95 X % > ‘
l%g | & :'S.TI recep_tc_;-.r"l'
* ;'_'_é._n-_g_io:ens.ir_; |_!'_":,--'_f l

Vasodilation S ok Vasoconstriction

} Blood pressure — e D——— } Blood pressure

+ Sympathetic tone t Sympathetic tone

+ Aldosterone levels 1 Aldosterone levels

+ Fibrosis t Fibrosis

+ Hypertrophy @E’é : . 1 H],.fpertroph:.,r_

Eﬁ:::;ﬁsw Inactive Inactive ' i‘;féﬂn:ei?rﬁmon
fragments fragments |

Esquema 61. Mecanisme d’accié de la combinacié LCZ696 (de ref. 6)

La neprilisina es una endopeptidasa que té la capacitat de degradar els peptids
natriuretics, els quals exerceixen diversos efectes fisiologics. L’augment de la
concentracio dels péptids natriuretics com a conseqiiencia de la inhibicié de la
neprilisina, té un paper terapeutic ja que proporciona proteccié cardiaca, vascular i
renal, inhibint els mecanismes neurohormonals que contribueixen a la retencié del
catio Na*. Una menor retenci6é de Na* redueix I'augment de la volémia (volum total
de sang en el sistema circulatori d'un individu) associat a la fallada cardiaca amb la

subsegiient relaxacié del to vascular (Esquema 61).88

La inhibicié de la neprilisina per si sola no té efectes antihipertensius significatius,

pero en canvi, 'efecte beneficiés de la seva inhibicié pot ser evidenciat amb la
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inhibici6é concomitant del sistema renina-angiotensina-aldosterona (realitzat per el
compost 96). Aquesta combinacié d'inhibidors redueixen la vasoconstriccid i
augmenten la vasodilataciéo i amb aquest el to vascular i la pressi6 arterial.88
Amb les dosis de 95 establertes s'assoleix una inhibicid de l'activitat enzimatica de

la neprilisina del 90%.

2.1.2 Precedents sinteétics

2.1.2.1 Sintesi de 95 partint de derivats de la pirrolidinona

A la bibliografia hi han descrites diferents aproximacions, en la major part
protegides com a patents, per a la sintesi de I'estructura 95. Aixi, en molts casos
s’utilitza un alcohol o acid derivat de la pirrolidinona (99 i 100 respectivament)

com a material de partida.89-92

La tosilaci6 de I'alcohol 99 seguida de I'incorporaci6é d'un grup bifenil utilitzant un
organocuprat condueix a lintermedi 101 amb un 60% de rendiment.
Alternativament, si es parteix de I'acid 100 es pot obtenir I'amida activa 102 amb
DCC i HOBt. Tot seguit, s’utilitza un magnesia per introduir el grup bifenil i, per
ultim, la reduccié del grup cetona doéna lloc a I'intermedi 101 amb un 48% de

rendiment global, més baix que en el cas anterior (Esquema 62).

TsCl Bng O
A don BN Ay ors__ CueN
O™\
H

o
N CHCl N THF

101
95% 63%
99 ° 98 °

o)

Pd/C, Hy | HpSO4 THF
99%

DCC f 0 Bng !
OH HOBt N\) . O
o — 0 iPrMigClI
N CH,Cl, N o

H 0 H 0 THF NS

95%
100 ° 102 50%

Esquema 62. Obtencié de I'intermedi 101
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El N de l'intermedi 101 es pot protegir amb un grup pivaloil i seguidament
efectuar una metilaci6 diastereoselectiva utilitzant KHMDS i Me2S04. El
diastereomer desitjat derivat de 'atac del nucleofil per la cara inferior s’obté amb
un 46% de rendiment. A continuacid, I'obertura de I'anell de pirrolidinona amb
EtOH/AcCl i la introduccio de la cadena de butandioil utilitzant I’anhidrid succinic
dona 95 amb un 58% de rendiment en conjunt per les dues etapes (Esquema 63).

El rendiment global resulta del 11%.
i) KHMDS
) Tolue
BuCOCI “) MGZSO4
o) Et;N -10°C

Tolue O™ N 6%
O 60°C 46%
O

69%

Iz

101 AcCl

EtOH

: o S
HONN OEt o &/H(OB
0 H 0 2

58% o)

Esquema 63. Obtencié del producte final 95

Altrament, també es va trobar a la bibliografia la sintesi de I'ester benzilic 103,

derivat de 95 com es mostra en 'Esquema 64.

En una primera etapa es substitueix el grup pivaloil per un grup Boc. A continuacid,
es pot obrir I'anell de pirrolidona en medi basic per atac preferent de I'OH" sobre el
CO d’amida en relacié al carbamat del Boc. La posterior eliminacié del grup Boc i la
introduccié de la cadena lateral utilitzant I'ester actiu 104 (sintetitzat a partir de

I’anhidrid succinic)?! déna lloc a 103 amb un rendiment global del 5%.

99



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

LiOH (2 M)
THF

47%

TFA, CH.CI,
quant.

o&o O

O -
TFA- &/’\WOH
CH,Cl, HoN

72% OH ©
oﬁo

o o ° iPr,NEt

BnO NOH DCC, DVMAP BnoNO,N CH,Cl,

0 CH,Cl, © 0 78%
104

BnOH
DMAP

81%

Esquema 64. Obtencié de l'ester benzilic 103
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Una altra aproximacio per a arribar a I’'N-Boc amino acid 106 esta descrita en una
de les patents de Novartis (Esquema 64).93 En la seqiiéncia s’introdueixen un grup
formil en forma de dietilenamina en a a la pirrolidona. La seva hidrolisi genera el
compost 1,3-dicarbonilic que s’addiciona in situ a formaldehid per generar un
doble enlla¢ conjugat amb el CO de la lactama (compost 105). Tot seguit realitzen
I'obertura de I'anell de pirrolidinona amb LiOH i, per ultim, el segon estereocentre
es forma per hidrogenacié estereoselectiva del doble enlla¢ en una proporcié 97:3.
En la patent es descriuen proves per a la hidrogenacié amb diferents catalitzadors,
lligands i dissolvents. Els millors resultats s’obtingueren utilitzant

[(L)Rh(COD)]BF4 com a catalitzador (L = (R)-CatASium® M) i IPA com a dissolvent

(Esquema 65).
Et2N NEt, OH Q
()
80°C O N
B
89% o¢
HCOH, K,CO4
n-Buy,NOH
NaOH

99%

Boc\ Boc. .~ OH
0]
“ea N THF N

ed. 97: 3 18 h, ta.
106 105

Esquema 65

Utilitzant aquesta metodologia s’obté el I'intermedi 106 amb un rendiment global

del 41%.

101



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

2.1.2.2 Sintesi de 95 partint d'un derivat del naftol

En una altra aproximaci6 a 'antihipertensiu 95 es fa servir un amino naftol (107)

com a plantilla quiral.?*

En una primera etapa, la condensaci6 de 107 amb l'aldehid 108 condueix a

I'intermedi 109. El grup ariloxid es pot substituir llavors estereoselectivament per

un grup bifenil utilitzant un organomagnesia. Tot seguit I'hidrogenacié sobre Pd

allibera la lactama de l'auxiliar quiral i es procedeix a I'obertura de l'anell de

pirrolidinona amb HCI i EtOH. Per ultim l'acilaci6 del grup amino amb I'anhidrid

succinic dona lloc al producte 95 (Esquema 66) amb un rendiment global del 34%,

rendiment superior al descrit en la sintesi anterior.

Ph,, _NH,

T =

Tolue
50°C

107 73%

£>:O piridina/CH,Cl,
O 78%

95

0]

SORY
BrMg
o

86%
H,, Pd
88%
HCI
-
EtOH
80%

Esquema 66. Sintesi del compost 95 emprant un amino naftol com a auxiliar quiral
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Per una altra banda, el compost 108 utilitzat en la primera etapa, no es comercial i
el sintetitzaren a partir del dihidroxazole comercial 110 derivat del valinol,

d’acord amb I'Esquema 67.95

En una primera etapa s’alquila el N amb un grup al-lil, i tot seguit, utilitzant n-BulLi,
té lloc una migracié [3,3]-sigmatropica diastereoselectiva. S'obté l'intermedi 111
amb la creacié d’'un nou estereocentre. Per ultim, a través de la hidrolisi de I'anell
de dihidroxazole i I'ozonolisi de I'alqué s’obté 108 amb un rendiment global del

52%.

OTs (\ :
N\\)/\ /\/ N n-BuLi NM
" Zet "
O o) THF  Decalina O
98%
78% 111
110
i) HCI, H,0
ii) O3 CH,Cl,
68%
o
o)
108

Esquema 67. Obtencié de l'aldehid 108

2.1.2.3 Sintesi de 95 emprant I'aldehid 112

Sintesi de 'aldehid 112

L’estrategia més emprada a la bibliografia per a la formacié del producte 95 passa

per la utilitzaci6 de I'aldehid 112 com a material de partida.??

Aquest aldehid es pot obtenir de diverses maneres. Una de les opcions, descrita per

Richter i col, consisteix en utilitzar 1'acid 113 (Esquema 68).9¢ Aquest N-Boc-
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amino acid es redueix a l'alcohol derivat i tot seguit, a través d’'una oxidacio de

Dess-Martin, dona lloc a s’obté I’aldehid 112 amb un excel-lent rendiment del 95%.

Una alternativa, partint igualment de 1'acid 113, consisteix en transformar-lo en
I'amida de Weinreb derivada i tot seguit reduir-la amb LiAlH4. S’obté aixi I'aldehid

112 amb un rendiment del 94% (Esquema 68).97

Boc.. ..~_ _OH
N

o)
113
CH3ONHCH5-HCI EtOCOCI/Et;N
NaBH,
HOBé,tENDC HCI | CH.Cl; ta. THEHLO
3
96% quant.
s o (L,
Oc\ ~ / z
”/ﬁ( 0 Boc\N/\/OH
o) H
Et,O
LIAH, | ta ovp | CHCl
98% NaHCO3 95%

Boc.. . ~_ _H
N

0

112

Esquema 68. Sintesi de l'aldehid 112
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L’acid 113 es ara un producte comercial, i en algunes patents es protegeix la seva
sintesi partint de I'N-Boc-Tyr-OMe.?” La primera etapa es la triflacio del grup
alcohol per després realitzar un acoblament de Suzuki i per ultim la hidrolisis del
grup ester amb NaOH que condueix a I'acid 113 (Esquema 69). El rendiment global

descrit per a la formacio de 'acid 113 es del 69%.

067, )_on
OH o B
oy oy o ®
Pd(PPh3),

H (CF350,),0 : K,CO :
Boc, A~ O Boc. o< —2223 »  Boc., O
H/\”/ Piridina H/\”/ Tolueno H/\”/
o) O o)
CH,Cl, 80-90°C
0-5°C 96%
97%

74% | NaOH (1N)
THF/MeOH

Esquema 69. Sintesi de l'acid 113

Reaccio de Wittig i hidrogenacié del doble enllag

Un cop obtingut I'aldehid 112, la segiient etapa és una reacci6 tipus Wittig per
donar I'alque 114. Tot seguit la reducci6 del doble enlla¢ conjugat resultant genera

un nou estereocentre,.%7-101

A la bibliografia trobem descrits diferents condicions d’hidrogenacié d’aquest
doble enllag partint tant de I'ester etilic 114 com del derivat acid 115. La reduccié
de 114 s’ha descrit emprant Pd/C que condueix a I'intermedi 116 com a barreja de
diasteredmers entre 70:30 i 80:20.97.98 Aquesta hidrogenacié també esta descrita a
partir de I'acid derivat 115, el qual prové de la hidrolisi quantitativa de I'ester 114

amb LiOH.8%99 En aquest cas trobem exemples utilitzant Pd/C (com en el cas de

105



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

'ester 114) obtenint I'intermedi 117 amb un 59% de rendiment del diastereomer

desitjat.

En un altre treball els autors proven un gran numero de catalitzadors i lligands
quirals, i els millors resultats s’obtingueren amb un catalitzador de Ru ([Rulz(p-
cymene)]2) i el lligand quiral Mandyphos SL-M004-1 amb que s’obtingué el

diastereomer amb alts rendiments i estereoselectivitats (Esquema 70).9°

e.d. (70:30 - 80:20)

H, | EtOH, 6 h
Pd/C quant.

3
f

> Ph3P=C(CH3)COQCzH5 /_?\)\[(
Boc.. .~_ _H > Boc., A~ _OEt
N/ﬁf ta, 1h N
e} (0]
74%
112 114
LIOH quant.
EtOH

g
g

[Ruly(p-cymene)]o
= Mandyphos -
Boc. -~ OH = Boc.. ~_~ OH
N EtOH, 60°C N
H o) H o)
(99:1) 99%

17 0 115
Pd/C
e.d. (70:30), 59%

Esquema 70. Reaccié de Wittig i hidrogenacié del doble enllag per l'obtencid de 116
0117

106



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

Introduccio de la cadena de butandioil

L’addici6 de la cadena lateral es realitza gairebé sempre mitjancant una
condensaci6o amb l’anhidrid succinic. Aixi, partint de l'ester 116 com a barreja
diastereomerica, després d’alliberar el grup protector Boc amb HCI gas (els
rendiments varien entre 87-95%), s’introdueix la cadena lateral per reaccié6 amb
I'anhidrid succinic obtenint aixi el compost 95 com a barreja diastereomerica.102
Una alternativa descrita per 'eliminacié del Boc és emprar AcCl en EtOH?8 amb un

rendiment del 98% (Esquema 71).

També esta descrit que 95 es pot obtenir com a Unic diastereomer per separacio
mitjancant columna cromatografica de la barreja diastereomerica dels esters tert-
butilics. La posterior hidrolisi acida de I'ester estereopur condueix a 95 com a tnic

diastereomer amb un rendiment del 52%.97

: HCI (9) L
Boc., OEt SRR OEt
H I CH,Cl, 0°C, 2h

O
87-95% o o
Barreja diastereomérica o Barreja diastereomeérica
116 118
AcCl, EtOH
0,
98% CH,Cl,
O | Piridina

17 h, ta.

o7 O
0 o
’BUONN/\)\WOEt HONNA/'\W
H \N/ o H

0
o o Bu. A B

95
Tolueno, 80°C 529,

Esquema 71. Introduccid de la cadena de butandioil
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Per suposat, es pot obtenir 95 com a Unic estereoisomer si es parteix d'un acid 117

que també ho sigui (299%) com es mostra en I'Esquema 72.94

) () &
() D ()

z socl, Cl ¢ o’ O o
BOC\N/\/‘\H/OH — H ’*\'l/'\/‘\H/OEt HO : OEt
H EtOH ° piridina ”

° e © DCM O O

117 o0 118 ta. 95
° 78%

Esquema 72. Introduccié de la cadena d’acid succinic

Per ultim, també trobem a la literatura algun exemple en que no s’utilitza

I'anhidrid succinic sinéd un monoester (119), com es mostra a I'Esquema 73.98

0]

) oy @
O
SO 03
o s EDCI, HOBt o
Cl o\ 2 TEA : :
H3N/\)\[(0Et BuO ” OEt

o) CH,Cl, o) o)

62%
Esquema 73

En resum, els rendiments globals trobats per a la sintesis del compost 95, a partir
de 'aldehid 112 oscil-len entre el 31-46%. Si els rendiments es calculen partint de
la Boc-Tyr-OMe (material de partida necessari per a la sintesi de 1'aldehid 112)

oscil-len entre el 21-32%.
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2.1.3 Objectius

L’objectiu general del treball desenvolupat en el capitol 2 no és altre que la
busqueda d’alguna ruta patentable i industrialitzable per a I'obtencié del compost

95, del que ja hem comentat I'interes farmaceutic i economic.

Queda clar que existeixen una série de patents que protegeixen moltes vies d’accés
i que probablement d’altres laboratoris estan treballant actualment en el mateix
objectiu. Amb tot, pensem que encara queden vies per explorar i marge per

I'innovacio.

Per arribar al compost 95 (Figura 14) es va treballar sobre una aproximacié
sintética que contenia com etapa clau una alquilacié diastereoselectiva d'una
amida derivada de la pseudoefedrina (auxiliar quiral). Es tractava de trobar, en un
temps raonable, una ruta sintetica amb possibilitats de ser escalada. Aixi, a

continuacié es descriuran els resultats obtinguts en la nostra aproximacio.

95

Figura 14
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2.2 Una nova aproximacio estereoselectiva al compost 95
2.2.1 Introduccio

La ruta sintetica plantejada té el seu origen en una reaccié d’alquilaci6 descrita per
Vicario i col193 on s’utilitza una amida derivada de la pseudoefedrina (120) i
aziridines quirals amb diferents grups R per a obtenir majoritariament un dels dos

diastereomers possibles (Esquema 74).

Ts
N
S/ T
R SSNH - OH TSN OH
"Matched" AL A lll\/'\ H | \/'\
- N
RR Y Y Ph " RRYV: <" Ph
OH o - ° -
I Ts
N \S/'\ - N Majoritari Minoritari
T Y s R/
0] - R T
" " S< _ TS\
120 Mismatched NH : ,L \/('D\H NH ,L \/(')\H
R)s\/s\[( “Ph T RTSRY Y Ph
0] = 0 =
Majoritari Minoritari

Esquema 74. Addicié de I'amida 120 a tosilaziridines descrita a la bibliografia

Les aziridines quirals han demostrat ser intermedis importants en Quimica
Organica Sintetica per a I'obtencié de molécules que contenen nitrogen, com ara
aminoacids, heterocicles o alcaloides, entre d'altres.194¢ Com a conseqiiencia de la
tensié de l'anell present en la molecula, la quimica d’aziridines esta dominada
principalment per reaccions nucleofiliques d’obertura de I'anelll0> i, en aquest
context, es poden trobar molts exemples a la literatura en els quals molecules amb
atoms de nitrogen, sofre i carboni nucleofils reaccionen de manera eficient i
selectiva amb diferents tipus d’aziridines, el que ofereix un accés senzill a un ampli

nombre de compostos nitrogenats.106-109

Encara que 1'is de reactius organometal-lics en les reaccions d'obertura de I'anell
d’aziridina esta ben documentada, el nombre d'exemples que es troben a la
literatura en que es fan servir els enolats de metall com nucleofils és encara molt

limitada.l10-112 En particular, quan I’enolat esmentat promou la reaccié d’obertura
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de l'anell d’aziridina de manera estereoselectiva,113-115 ]a majoria d'aquests
documents es refereixen a substrats especifics. Només un treball d'Enders i col.
que descriu un procediment prou general per dur a terme reaccions d'obertura
d'anell d’aziridines utilitzant aza-enolats quirals11¢ i el treball esmentat de Vicario i
col.193 descriuen procediments generals per dur a terme reaccions d'obertura

d'anell d’aziridines estereoselectivament.

D’igual manera, a la bibliografia trobem molts exemples d’alquilacions utilitzant
amides amb la pseudoefedrina com a auxiliar quiral, 117 i 'exemple més important

son les alquilacions descrites per Myers.’4

Aquests tipus d’alquilacions ja han sigut comentades en el capitol 1 (apartat 1.7), i
ofereixen certs avantatges practics sobre altres procediments. Aquests inclouen el
baix cost i la disponibilitat a granel de les dues formes enantiomeriques de
pseudoefedrina, la tendencia de moltes amides derivades de la pseudoefedrina a
cristal-litzar, 1'alta diastereoselectivitat de les reaccions d'alquilacié i la manca de

racemitzacio en l'eliminacié hidrolitica de I'auxiliar quiral.

Aquest procediment amb enolats quirals d’amides derivades de la (S§,5)-(+)-
pseudoefedrina també s’han aplicat per l'obertura estereocontrolada de 1'anell

d’aziridina donant lloc a y-amino amides amb bons rendiments.

El caracter electrofilic de la aziridina sembla insuficient per produir 'obertura de
I'anell amb el nucleofil i per aquest motiu, es requereix la preséncia de sals de liti

que millorin la reactivitat de I’enolat.

La reaccié d'obertura de les aziridines monosubstituides en un carboni es
regioselectiva, ja que només s’obtenen els productes derivats de I'atac de 1'enolat

en I'atom de carboni menys substituit de I'anell de I'aziridina.

Pel que fa a la diastereoselectivitat, esta controlada formalment per l'auxiliar
quiral de I'’enolat, encara que el centre estereogénic contingut en l'estructura de la
aziridina juga un paper notable en el curs estereoquimic de la reaccié que déna lloc
a les corresponents combinacions de reforcament (matched) o contraposicio

(mismatched) de les estereoselectivitats induides per enolat i aziridina.
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Aixi, la reacci6 de la aziridina (S) amb la amida (S,S) procedeix amb una alta
diastereoselectivitat. D'altra banda, la diastereoselectivitat disminueix quan

s'utilitza 'enantiomer (R) de 'aziridina.

Per tant, la amida (§,S) (120b) i la aziridina (S) formen una combinacié6 matched
que porta a bons excessos diastereomerics. Per contra, amb l'aziridina (R) formen
una combinacié mismatched amb I'amida (S,S) i aquesta combinacié condueix a

diastereoselectivitats pitjors (Esquema 74).

Pel que fa al mecanisme, cal acceptar que l'atac sobre I'electrofil (aziridina) per la
cara 1t de I'enolat es produeix de manera semblant a la descrita per als epoxids,
amb el mateix tipus de selectivitat facial i de correlacié6 matched/mismatched.118119
En canvi I'atac es produeix per I'altra cara quan s’utilitzen aldehids, imines o halurs

d’alquil com a electrofils (Figura 15).

"Mismatched"

"Matched"

Tees S

Aldehydes , Imines
Alky! halides, BocN=NBoc

Figura 15. Selectivitat facial per a les reaccions d’alquilacio amb diferents substrats

(deref. 22)

La ra6 ultima de la reversié de la selectivitat facial de I'’enolat en 1'alquilacié amb
diferents electrofils segueix sent poc clara. Una possibilitat que ho explicaria fora

que la quelacié intermolecular de 1'oxigen basic dels epoxids o del nitrogen de les
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aziridines amb el grup de liti-alcoximetil dirigeix la alquilacié per la cara de I'enolat

aparentment més impedida estericament.

La Figura 15 il-lustra una conformacié determinada de l’enolat de I'amida de
pseudoefedrina que esta d’acord amb els productes de reacci6 que es formen

preferentment utilitzant halurs d’alquil i epoxids o aziridines.

Les quiestions relacionades amb el grau d'agregacié dels respectius estats de
transicio, les seves estructures detallades (per incloure la distribucié dels diferents
rotamers, 'estat de ionitzacid, el grau de piramidalizacié de 'atom de nitrogen, la
definicié de les trajectories de la ruptura d'enllag i la formacié d’'un de nou) sén
poc conegudes ara per ara, tot i tractar-se d'una reaccié organica relativament

simple com la present.

Aixi doncs, la nostra proposta consisteix en realitzar aquesta reacci6 utilitzant la
aziridina 121a i la amida 120a amb l'idea d’arribar majoritariament a I'intermedi

136e, precursor del compost desitjat 95, com es mostra a 'Esquema 75:

Ts

N

JUAA

R'R Ts< Ts<

| QH 121a NH | OH NH
NE - - . N . OH
TR R Ré/,?km
@) (0] =

@)
120a O 136e
N

60 R
HON wOv
NsTR
(0] (0]
95

Esquema 75. Proposta sintetica

113



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

2.2.2 Preparacio dels materials de partida

2.2.2.1 Amides derivades de la pseudoefedrina (120a, 120b)

Les amides derivades de la pseudoefedrina es van preparar segons un metode

estandard de la bibliografia.120

La venta i Us de les diferents efedrines, pseudoefedrines i analegs estan
especialment controlats per ser substancies estupefacients o els seus potencials
precursors. Ja que en un primer moment només disposavem de la pseudoefedrina
(S,S) i 'arribada de l'isomer (R,R) anava per llarg, vam preparar I'enantiomer de
I'amida necessaria per a la nostra proposta de sintesi per a realitzar les primeres

proves d’alquilacié. Més tard, vam aconseguir I'isomer (R,R).

Les amides 120a i 120b es van obtenir amb rendiments al voltant del 80%

emprant anhidrid propionic i EtsN com a base (Esquema 76).

O O
OH OH
H Et;N |
NS NS N
= CH2C|2 =
O
120b
O O
OH | oA
N EtsN N._R_
R = Y RP
CH2C|2 (0]
120a

Esquema 76. Sintesi de les amides derivades de la pseudoefedrina

2.2.2.2 Preparacio de les aziridines (Métode 1)

Ens vam plantejar la preparaci6 de les aziridines d’interes segons una seqiiencia en

4 passos com es mostra en els Esquemes 77 (per 121a) i 78 (per 121b). La
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primera etapa es va plantejar com una alquilacié enantioselectiva amb agents de
transferencia de fase quirals de forma analoga a la descrita al capitol 1 (apartat

1.6).

Per aquesta primera etapa d’alquilaci6 enantioselectiva amb agents de
transferencia de fase quirals’¢ es va utilitzar el catalitzador derivat de la
cinconidina 129, la imina 75 i el bromur d’aril 122 (obtingut a partir del

corresponent alcohol).121

L'imina monoalquilada, 123a, es va hidrolitzar en medi acid i a continuacié es va
introduir facilment un grup tosil obtenint el producte 124a, tal i com es descriu a
la bibliografia per a substrats semblants.22 La reduccié de I’ester a I'alcohol amb
LiAlH4 va conduir al producte 125a. Basant-se en un precedent per productes
semblants, es realitza la ciclaci6 amb TsCl i KOH,'23 amb que vam obtenir
I'aziridina 121a (R) amb un rendiment global del 49% i un excés enantiomeric

només discret (82:18).

Ph Br PhR H
cat. N OBu
Ph)\\N/\[fOtBu . Ph N/RS(
o KOH 50% o
Tolué / CH,Cl,
78%
40 min.
y
R= O TsCl | CH,Cl,
EtsN | 2 dias
v 78%
Ts
N TsCl R M : R H
L}ﬁfR TS\N//§/OH < HAHs Ts\N/’S(OtBu
H KOH, Et,0 H THF, 0°C H R
rt,8h o
121a 83% 125a 96% 124a

Esquema 77. Sintesi de l'aziridina 121a
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D’igual manera es sintetitza I'enantiomer de la aziridina anterior, I'aziridina 121b
de configuraci6 S, fent Us del catalitzador derivat de la cinconidina 76, amb un
rendiment global del 56% i un excés enantiomeric del 85:15, lleugerament més alt

que en el cas de I'aziridina 121a de configuracié R (Esquema 78).

Ph Ph R H
Br N
4 cat. X OBu
S O oSS
o KOH 50% o
Tolué / CH,Cl,
75 122 ta. 18 h 123b
78%
Hel (1N) | H20, Tt
40 min.
Y
R= O TsCl | CH,Cl,
EtzN 2 dias
v 72%
Ts
R H . R H
/ 3 e Ts\N>\/OH LiAIH, TS\N>\W0tBu
KOH, Et,0 H S THF, 0°C NS I
ta,8h 96%
121b 83% 125b 124b

Esquema 78. Sintesi de l'aziridina 121b

Per una altra banda també vam obtenir la aziridina 128b, molt semblant, en la que
el grup tosil esta substituit per un grup Boc, amb un rendiment global del 35%. El

protocol, també semblant als anteriors, es mostra a 'Esquema 79.

Aixi, una alquilacié enantioselectiva utilitzant el catalitzador derivat de la
cinconidina 76 dona el producte 123b. Seguidament s’hidrolitza la imina en medi

acid i introduim el grup Boc emprant Bocz;0 i NaHCO3 en aigua i dioxa.
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Br N
4 cat. X OBu
o Wy R o WY
o KOH 50% o
Tolué / CH,Cl,
75 122 ta. 18 h 123b
95%
Hel (1N) | H20, Tt
O 40 min.
Y
R= O H-0O
Boc,0 D'2 ‘
NaHCO,| ~'o%@
Yy 93%
IIBOC
R H . R H
N ] L
VAN TsCl Boc\N>\/OH LiAlH, Boc\N>\WOtBu
H R KOH,EL0 H S THF, 0°C NS I
rt.,8h
47%
128b 83% 127b 126b

Esquema 79. Sintesi de l'aziridina 128b

2.2.2.3 Preparaci6 de 'aziridina 121b (Métode 2)

També es va treballar en una ruta alternativa per a la sintesi de l'aziridina
utilitzant com a material de partida la L-tirosina. Aquesta aproximaci6 presentava
I'avantatge de que partim directament d'una molecula enantioméricament pura.
Per una altra banda podriem arribar al producte final (121b) en només 3 etapes

(Esquema 80).
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130 131

¥

Hi;?;;H

cat. Ni

Ts
N
AN
Y'S

121b

Esquema 80. Proposta per a la sintesi de I'aziridina 121b

La primera etapa, descrita a la bibliografial24 i ben coneguda al nostre laboratori,
consisteix en una reducci6 amb NaBHs i I que porta a l’aminoalcohol
corresponent. El segiient pas seria la tosilacié (tres grups tosil) i la ciclacié
concomitant en el medi basic per obtenir l'aziridina ditosilada.1?2> Per ultim
obtindriem l'aziridina final a través d’'un acoblament de Suzuki utilitzant I'acid
fenilboronic. Aquest acoblament no el vam trobar descrit per al nostre substrat

pero es prou conegut amb grups aromatics.126

Els millors resultats per a les dues primeres etapes els vam obtenir utilitzant les

segiients condicions (Esquema 81).

HO NaBH; HO + |~ KOH Ts

NH3 TsO [
| H N
2 _oH ¢ \©\ VAN
THF S Et,0 anh. v's
reflux
62% 68%
130 131

Esquema 81. Sintesi de 'aziridina 131

Per a I'tltima etapa de sintesis (acoblament de Suzuki) es va provar un catalitzador

de Ni(II) sota diferents condicions de reacci6 i també un catalitzador de Ni(0).
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Proves d’acoblament amb un catalitzador de Ni (1I)

Es realitzaren diferents proves utilitzant Ni(PCy3)2Cl> com a catalitzador, K3PO4,

THF com a dissolventi 2 eq. d’aigua.

A la literatura es descriuen alguns detalls importants per tal de que reaccions
semblants funcionin satisfactoriament amb bons rendiments.12¢ Per exemple, els
autors trituren el K3PO4 durant 10 min. en un morter de porcellana per tal de fer
una pols fina ja que és una base insoluble en THF. L’acid fenilboronic s’ha d’assecar
sota buit per eliminar les traces d'aigua que pugui contenir. També observaren que

I'addicié de K3PO4 en porcions millorava la conversié de la reaccié.

Aquests autors suggereixen que la quantitat d'aigua és clau per a I'éxit d’aquests
catalitzadors de la reaccié d'acoblament creuat. Es va trobar que si el sistema de
reaccio s'assecava (tant el K3POs4 com I'acid fenilboronic), el procés de generacié
del Ni(0) (especies de Ni cataliticament activa) era lent. D’altra banda si la
quantitat d'aigua es excessiva, provoca que el complex Ni(PCy3)2Cl2 es converteixi
en un catalitzador incolor inactiu. S’ha de trobar, doncs, una relacié de compromis
per la generacio de l'especie cataliticament activa Ni(0). Es va observar que
I'addicié de 1-3 equivalents d’aigua al sistema de reacci6é després de la generacio
de I'espécie de Ni (0) va ser beneficids per a la reaccio, aixo podria ser degut pel fet
que l'aigua podria ajudar a dissoldre K3POs, facilitant aixi el procés de

transmetal-lacio.

En el nostre cas, es van realitzar diverses proves d’acoblament entre l'acid
fenilboronic i el ditosilat 131 catalitzades per Ni(PCy3)2Clz. En aquestes proves es
van cuidar els detalls esmentats: I'acid fenilboronic es va assecar a la linia de buit
en presencia de P20s, el K3P0O4 fou molt, també assecant-lo al buit i amb P20s, i es
va utilitzar THF anhidre (desgasat o no) i s’afegiren 2 eq. d’aigua deixant el cru en

agitacié durant diferents temps de reaccié.

Per desgracia, en tots els cassos recuperavem el material de partida (Esquema 82).
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K3PO4 3 eq. )
\©\ Ni(PCy3),Cl, (5%) ., Recuperem
THF anh. Material Partida
H,O (2 eq.)
1.5 eq.
24h - 48h

Esquema 82. Intent d’acoblament de Sukuzi amb un catalitzador de Ni(Il)

Altrament també es realitzaren un seguit de proves emprant dioxa com a
dissolvent d’acord amb un altre protocol de la bibliografia.l27 En aquestes proves,
pero, només recuperavem material de partida o bé obteniem el producte 132

derivat de la hidrolisi de 'aziridina. Els resultats es resumeixen a la Taula 11.

K3POy4 (2 eq)
o TS NEOKI 0% ok
éA Do anh K/OH
T, ¢t
131 132

Entrada t (h) T (°C) Observacions

1 2,5 t.a. M.P.

2 2 50 M.P.

3 18 75 M.P.

4 4 100 M.P.

5 18 110 Majoritariament 132

6 18 120 Quantitativament 132

7* 24 50 Barreja complexa productes

8* 18 100 Barreja complexa productes

*Dioxa sec sobre Na

Taula 11. Resultats de les proves d’acoblament amb catalitzador de Ni(ll)
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Per assegurar-nos del bon estat de reactius i catalitzadors, vam reproduir un dels
experiments descrits a la bibliografia utilitzant el derivat tosilat del fenol i acid
fenil boronic. El resultat fou que s’obtingué el producte d’acoblament amb un
rendiment excel-lent (Esquema 83). Aixi doncs, vam poder concloure que els
problemes de la reacci6 eren atribuibles al nostre substrat i no als reactius i

condicions emprades.

Ho._oH  KsPOs(2e€q)

OTs B Ni(PCy3)Cly (3%) Ph
© © PCys (12%)
+ -~
Dioxane anh. (sobre Na)
130°C, 3 dies

91%

1.5 eq.

Esquema 83. Obtencié de bifenil catalitzada per Ni(ll)

Proves amb catalitzador de Ni (0)

Degut als resultats negatius obtinguts amb el catalitzador de Ni(II) es va decidir fer
alguna prova amb un catalitzador de Ni(0), ja que era I'especie de Ni cataliticament

activa, tot i que en principi el Ni(0) és més delicat de manipular.

Es va utilitzar Ni(COD)z, PCy3, K3PO4 en THF anh. d’acord amb alguns exemples de

la literatura per altres substrats.128

Es realitzaren proves a diferents temperatures, diferents temps de reaccié i
sempre manipulant el catalitzador utilitzant una dry-bag. En contra dels nostres

desitjos en totes les proves es recupera 'aziridina de partida (Esquema 84).

HO. oH  KaPOs(3eq)

750 Ts B Ni(COD), (3%)
\©\ N PCys (12%) Recuperem Aziridina
WA :
wg THE anh. de Partida
ta., 50°C
131 1.5 eq. 24h - 48h

Esquema 84. Reaccié de Sukuzi. Proves amb catalitzador de Ni(0)
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Quan vam mirar de reproduir un dels experiments descrits a la bibliografia
utilitzant el derivat tosilat del fenol i acid fenil boronic, s’obtingué el producte

d’acoblament amb un rendiment del 33% (Esquema 85).

Aixi doncs, vam poder concloure que la reaccié amb el nostre substrat no tenia lloc
pero si en canvi, en certa extensio, sobre altres tipus de compostos tal i com es

descrivia a la literatura.

OTs B Ni(COD), (3%) Ph
PCy; (12%) . .
+ +  Material de partida
THF anh.
ta. 24h
1.5 eq. 33%

Esquema 85. Obtencié de bifenil catalitzada per Ni(0)

Intents per a la sintesi de I’'aziridina amb grup triflat

Com a ultima opcid es va proposar la sintesi de l'aziridina amb un grup triflat
(133), en lloc del grup tosil, amb la qual podria provar-se la reaccié de Suzuki en

un substrat més reactiu que la aziridina 131.

TfO Tf
N
\©\ LA
S
133
Figura 16

Pero les diferents proves per a 'obtencié de I'aziridina amb grup triflat a partir de
I'amino alcohol 130 només donaren lloc a una barreja complexa de productes i

només en alguns cassos s’observa el producte monotriflat (Esquema 86).
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DMAP
H I THO (3.6 T
@) NHa* »0 (3.6 eq) HO HN/
= Et;N (6.2 eq) z .
OH —>>< OH . Barreja de
S CH,Cl, anh. productes

ta., o.n.
Detectat per E.M.

Tf,O (4.5 eq)

HO NH o
\©\/?\2/ Piridina anh. (6.4 €q) ,  Barreja complexa
OH de productes

S Et,O anh. ta. 3h

Esquema 86

Els resultats negatius fins ara descrits en aquest acoblament no van ser un
entrebanc insalvable ja que va resultar que I'aminoacid bifenilic va resultar
finalment assequible a nivell industrial. Per tant, vam perdre interes en continuar

insistint en aquesta reaccié.

La preparaci6 de l'acid bifenilic (113) esta descrita per una iodaci6 de la
fenilalanina i tot seguit la protecci6 de lI'amina en forma de Boc derivat i

I'acoblament amb acid fenilboronic129.130 (Esquema 87).

OH

o
NaIO3 Boc,O

NaOH  [Pd] (1%)

NH,

- OH

S H,O
e} H2304 2

|IZ

AcOH Dloxa KoHPO4
100% oqy, O 13
95%

Esquema 87. Esquema sintetic descrit per I'obtencio de 113

L’empresa va trobar un subministrador industrial de I’aminoacid sense el grup Boc

a preu assequible i vam passar a utilitzar aquest acid com a material de partida.
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2.2.2.4 Preparacié de I'aziridina 121a (Métode 3)

L’alternativa triada per a la sintesi de l'aziridina fou, doncs, l'utilitzacié de
I'aminoacid derivat de la D-fenilalanina com a material de partida (134) (Esquema

88).

En el nostre cas vam realitzar a petita escala la seqliéencia mostrada en '’Esquema
88 que ens condui a 121a. L’aminoacid 134 es va reduir amb LiAlH4 per a obtenir
'alcohol derivat. Posteriorment es va obtenir I'aziridina 121a per ditosilaci6 i

ciclacié en medi basic.

] O TsCl

NH, _ O Ts
oH LiAH, NH, KOH N
R — OH
o} THF R Et,O R
reflux rt
134 90% 135 84% 121a

Esquema 88. Obtencié de I'aziridina 121a

Es va obtenir aixi l'aziridina 121a enantiomericament pura amb un rendiment

global del 76%.

2.2.3 Proves d’alquilacio

2.2.3.1 Proves d’alquilacié utilitzant 'aziridina amb grup Boc (128b)

Les primeres proves d’obertura d’aziridina es van fer amb I'amida 120b i la
aziridina 128b protegida amb el grup Boc a diferents temps (1,5 h fins 18 h) i
temperatures de treball (-20°C fins 60°C), pero en tots els cassos vam recuperar

Unicament els materials de partida (Esquema 89).
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Al e
g
w 128b

' LDA (2 e S
q.)
/\H/N‘_SM\'S\ph - X~ Materials de Partida
0 z LiCl (5 eq.), THF THF

-78°C, 1h T t
120b

Esquema 89. Proves alquilacié amb l'aziridina 128b amb grup Boc

D’altra banda, altres proves d’alquilacié utilitzant un enolat més senzill com el
derivat dels propionats d’etil i tert-butil donaren, d’igual manera, la recuperacié
dels materials de partida. Es portaren a terme diferents reaccions en un rang de

temps (4 h fins 24 h) i temperatures de treball (-20°C fins 60°C) (Esquema 90).

Al e
QLA
= 128b

/\WO\R LDA (2 eq.) (1eq)
> Materials de Partida
o THF anh. T
R = Etil -78°C, 1 h
R = t-Butil

Esquema 90. Altres proves amb l'aziridina 128b

2.2.3.2 Proves d’alquilacid utilitzant aziridines amb grup Tosil

Els resultats negatius obtinguts ens suggerien que l'aziridina 128b amb grup Boc
no era prou electrofila. Aixi, es va decidir realitzar les proves d’alquilacié amb les

aziridines 121a i 121b amb grup tosil.

En aquestes reaccions es va utilitzar les amides 120a i 120b amb les aziridines R o
S, realitzant proves tant de les combinacions matched com les mismatched d’acord

amb els precedents en aziridines semblants de la literatura.*®®

Els resultats obtinguts en algunes de les proves realitzades es resumeixen a la

Taula 12.
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0]

| OH

Ay e

120b (S,S)

(o]

Ts

Ko 1216 (S)

121a (R)
Ts<

LDA

NH | OH
MP + 3 1 N 1
0]

THF anh.

| oM
/\WN ~pn Tt 136a (S,S,5,S) 136d (R,R,S,S)
g j/\ 136b (R,S,S,S) 136e (R,S,R,R)
136¢ (S,R,S,S) 136f (S,S,R,R)
120a (R,R)
Entrada  Aziridina Amida LDA T(°C) t(h) Productes
1 121a (0,1 g) 120b (1 eq) insitu (2eq) -20 2 M.P.
2 121a (0,1 g) 120b (1 eq) in situ (2 eq) t.a. 18 9% (136a)
o 29% (62:38,
3 121a (0,1 g) 120b (1 eq) in situ (3 eq) 60 7 136a:136b)
4 121a(0,1g) 120b(1,5eq) insitu(3,2eq) ta. 48 M.P.
comercial 75% (70:30,
5 121b (0,5 g) 120b (1 eq) (2 eq) ta. 48 136¢:136d)
comercial 25% (57:43,
6 121a (4 g) 120a (1 eq) (2 eq) ta. 24 136e:136f)
" comercial
7 121a(4g) 120a (1 eq) (2,2 eq) t.a. 24 M.P.
8  121a(22g) 120a(leq) Cogg‘zr;;al ta. 24 9% (136€)
comercial 53% (68:32,
9 121a(1,17g) 120a(leq) (2,2 eq) t.a. 24 136e:136f)
comercial 55% (60:40,
10 121a(1,15g) 120a(1,2eq) (2,7 eq) t.a. 24 136e:136f)

* Es va emprar LiCl solid mentre que a la resta es va fer servir LiCl (0.5M en THF anhidre)

Taula 12. Resultats de les proves d’alquilacié amb les aziridines 121ai 121b
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Com s’observa a la Taula 12 els resultats son molt variables. Es va comprovar que
en els casos mismatched (entrades 1-4) es recuperaven els materials de partida o
s’obtenia el producte d’addici6 amb rendiments baixos. Només en l'entrada 3,
escalfant a 60°C va millorar lleugerament els resultats pero la selectivitat es perdia,

obtenint-se tots dos diastereomers en proporcions =2:1.

Els millors resultats es van obtenir en I'entrada 5 amb els materials de partida
120b i 121b, amb que s’obtingueren els diasteredmers corresponents 136¢i 136d
amb un excés diastereomeric de 7:3 i un rendiment del 75%. No obstant, aquest
resultat notable no va ser reproduible i en condicions aparentment iguals els
resultats resultaren irregulars. La dificultat de reproductibilitat de les alquilacions
i el fet de que aquestes reaccions son extremadament sensibles a 'aigua, ens va fer
plantejar verificar la quantitat d’aigua present en ppm tant dels dissolvents
emprats, com de la dissoluci6 de LiCl, aixi com 'analisi d’aigua de cristal-litzacié en
els materials de partida (solids) i la valoraci6 de la base (LDA) just abans de
realitzar les reaccions (entrades 6-10) (estudis gravimetrics i valoracions Karl
Fischer realitzades a les instal-lacions d’Esteve Quimica). Un cop sota control la
presencia d’aigua, els resultats no van millorar. Es va comprovar que, a diferencia
dels exemples descrits a la bibliografia,103 la reacci6 no tenia lloc a -20°C, essent
necessari I'augment de la temperatura fins a temperatura ambient. Aixo podria
explicar els excessos diastereomerics discrets obtinguts ja que es conegut que els

excessos diastereomerics acostumen a disminuir amb la temperatura.

Es va dedicar un esfor¢ considerable a I'optimitzacié i estudi d’aquesta reaccié
pero encara s6n necessaries més proves per establir la temperatura optima a la
qual la reacci6 té lloc a una velocitat suficient i els excessos diastereomerics sén
suficientment bons. Per falta de temps aquest estudi més exhaustiu no s’ha

realitzat pero esta dintre del treball pendent pel futur.

Per tal de comprovar que estavem realitzant aquestes alquilacions de Myers de
forma correcte es realitzaren proves amb la N,N-dimetilpropionamida per
comprovar si la reacci6 funcionava amb altres substrats. Efectivament vam obtenir

els diastereomers esperats (137) en bons rendiments (Esquema 91).
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De la mateixa manera es va procedi a la reproduccié6 d'un exemple de la

bibliografia utilitzant la amida 120b i iodur d’etil.

La amida es va assecar al buit amb P20s i el iodur d’etil va ser filtrat sobre alimina
just abans d’afegir-ho al cru de reaccid, amb qué s’obtingué el producte esperat
com a Unic diastereomer amb un rendiment del 70% com s’observa a I'esquema

91.

R
121a Ts-
| NH = TS~NH
N LDA (1.5 eq.) . |
LiCI (5 eq.), THF Ris™R
0] 0 o)
t.a. o.n.
72% 137
(1.3 : 1)
S~ (15eq)
S LDA (2.2 eq.) S
2 eq.
o LiCI (6 eq.), THF o
ta., 18h
120b 138
70%

Esquema 91. Proves d’alquilacio de control amb l'aziridina 121a i I'amida de Myers

Per una altra banda, també es va provar la reaccié d’alquilaci6 amb la aziridina

ditosilada 131 sense exit. Majoritariament es recuperaren els materials de partida

(Esquema 92).
TsO Ts
T2
\‘Q
S
- §H LDA (2 eq)) 131
eq.
/\WN%\Ph Materials de Partida
o z LiCl (5 eq.), THF ta., o.n.
121b

Esquema 92. Proves d’alquilacié amb l'aziridina ditosilada 129

128



Capitol 2. Nova aproximacio a un farmac antihipertensiu

2.2.4 Sintesi del compost 95: Métode 1

Pendents d’afirmar la fiabilitat en 1'obtencié de 136e, es va continuar amb la

sintesi per tal d’assolir el nostre objectiu (compost 95).

L’esquema 93 mostra les etapes planificades. En la primera es planteja una
hidrolisi de la amida per tal d’eliminar 'auxiliar quiral. Tot seguit es realitzaria
I'esterificacié de I'acid amb HCI i EtOH, introduiriem la cadena lateral utilitzant

I'anhidrid itaconic i per ultim la destosilacié de I'intermedi 141b donaria lloc al

producte 95.
Ts
! 9
A w0
R
o 121a Ts Ts
,L R : LDA (2 eq.) HN | o b HIN
/\n/\ﬁ?Ph """"""" T RS N Ph i o R's ROH
0 LiCl (5 eq.) o 2 o)
THF
120a 136e 139
HCI
EtOH

@]
T
<mmemmmo

95 141b 140b

Esquema 93. Proposta per la sintesi del compost 95. Metode 1

2.2.4.1 Hidrolisi de 'amida

L’hidrolisi de la amida 139b es va portar a terme amb exit amb H2S04 en dioxa tal i
com es descriu a la bibliografia en exemples d’alquilaci6 amb aziridines amb

diferents grups R.103131,132

Es realitzaren les hidrolisis dels diferents diastereomers obtinguts en les reaccions

d’alquilacions. Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la
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Taula 13, on es mostren els estereoisomers (o mescles d’estereoisomers) de 139

obtinguts.
- R=
"NH | O TS\ oo
N H,SO,4 (4M) N
R Ph R OH | ;
Dioxa R
o 0
136a (S,S,S,S) 136d (R,R,S,S) :22; (SR’S) 142a (S,S)
136b (R.S,S,S) 136e (RSRR) o (s,:) 142b (R S)
136¢ (SR.S,S) 136f(SSRR) c(SR) 142¢ (S,R)
139d (R R)
Entrada H,S04 (4M) Amida Dioxa t(h) Productes
1 1,5 mL 136a (43 mg) 2mL 5 38 % de 139a + M.P.
2 0,8 mL 136a (50 mg) 1mL 8 62%de139a+ 31% de 142a
3 1 mL 136b (18 mg) 15mL 5 38 % de 139b + M.P.
4 0,8 mL 136¢ (50 mg) 1mL 8 70%de139c+ 11% de 142c
5 0,8 mL 136d (50 mg) 1mL 8 81% de 139d
6 3,8 mL 136e (261 mg) 5mL 5 69%de139b + 16% de 142b
7 9mL 136e (570mg) 10mL 5 70% de 139b + 14% de 142b

Taula 13. Resultats de les proves de hidrolisi de les amides de Myers

En alguns casos es va obtenir com a subproducte les corresponents lactames

142a-c.

2.2.4.2 Esterificacié

El segiient pas de la ruta va consistir en la formacié de l'ester etilic. Es va utilitzar
com a acid de partida 139c, I'enantiomer del producte que ens interessava, per tal

de no consumir d’entrada el intermedi 139b, material més valués, que donava lloc
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al producte desitjat. Es realitza una prova emprant HCl en EtOH amb que
s’obtingué l'ester etilic 140c amb un 76% de rendiment (Esquema 94). Val a dir
que aquesta reacci6 estava descrita a la literatura per a compostos

semblants.103131,132

HCI conc.

EtOH
reflux

139¢ 76% 140c

Esquema 94

Per una altra banda també es va intentar realitzar sobre 'amida 136d directament
la seva hidrolisi i esterificaci6 en una sola etapa (Esquema 95). A la practica,
utilitzant HCI en EtOH a reflux varem obtenir una barreja complexa de productes.
En canvi, amb H;SO4 conc. en EtOH a reflux s’obtingué I'ester etilic 140d amb un

50% de rendiment.

HClI conc.
O (12eq) Barreja complexa
Ts< | OH R= O EtOH, reflux de productes
) H,S0O4 conc. NH
- 0
136 EtOH, reflux R/R\)/ﬁ( ~
(0]

50%

Esquema 95

2.2.4.3 Introduccié cadena lateral amb anhidrid succinic

La seglient etapa de la sintesi va ser la introducci6 de la cadena lateral utilitzant
anhidrid succinic tal i com estava descrit a la literatura en altres substrats.**

Primerament es realitzaren proves amb una tosilamida model, la derivada de la
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tosilacid de la ciclohexilamina, degut al fet que no disposavem de molta quantitat
dels esters etilics 140 necessaris i, a més a més, la seva sintesis era més llarga i

costosa. Una vegada trobéssim les condicions optimes per al patréo 143 les

utilitzariem per al nostre substrat.

Varies proves foren realitzades variant la base, el temps, la temperatura de reaccid

i els dissolvents. Els resultats obtinguts a les proves realitzades amb 143 es

resumeixen a la Taula 14.

Ts

HN

ZO/\:O

0

(2eq) HO\H/\)J\N/TS

0]
SHEETE
T1, t1 :>sz t2
143 144
Entrada 143 (g) B(eq) D(mL) T:(°C) ¢ti(h) T2(°C) ¢ (h) Producte!
EtzN CH:Cl2
12 0,05 0 1 40 18 143
(1,5) (2)
Et:N CHzCl;
2
2 0,75 (1,5) (20) 0 1 40 18 143
DMAP  CH:Cl;
3 0,05 t.a. 5 60 18 143
(2) (2)
DMAP  CH:Cl;
42 1 t.a. 3 t.a. 18 143
(2,5) (2)
LiHMDS THF anh 143:144
5 0,05 (1) 2) -78 0,5 t.a. 18 (94:6)
LiHMDS THF anh 143:144
6 1 (1) (15) -78 1,5 ta. 18 (44:56)
LiHMDS THF anh 143:144
7 1 (1,5) (30) 0 1 ta. 3 (83:17)

1Analisis per HPLC. Relaci6 directe d’arees.

2S’afegi DMAP junt amb el material de partida 143

Taula 14. Introduccié de la cadena lateral utilitzant anhidrid succinic i una

tosilamida 143
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Com reflecteix la taula, amb EtsN o DMAP com a bases es recupera tan sols el
material de partida. Quan s’utilitza LiHMDS com a base en THF s’aconsegui
parcialment el producte desitjat. Es van provar les mateixes condicions amb I'ester
140c (enantiomer del nostre producte d’interes) (entrades 5 i 6, Taula 15), pero

els resultats van ser completament negatius (Taula 15).

Material de partida

140c

Entrada B (eq) Danh. Ty (°C) t1(h) T2(°C) t2(h) Productes

1% Et:N(1,5) CHsClz 0 2 ta 24 140c¢
2% EtN(1,5) CHsClz 0 1 40 24 140c¢
3 DMAP (2) CHxCl» ta. 25 65 48 140c¢
5  LIHMDS(1,1) THF -78 1 5 24 140c

14.0c + traces de

6 LiHMDS (1,2) THF -78 1 t.a. 24
producte

*S'afegi una punta d'espatula de DMAP junt amb el material de partida

Taula 15. Resultats de les proves de l'introduccio de la cadena lateral amb anhidrid

succinic utilitzant el compost 140c

A la vista de la poca reactivitat mostrada es decidi utilitzar un clorur d’acid derivat

de I'anhidrid succinic 146.
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2.2.4.4 Introduccié de la cadena lateral utilitzant un derivat de I'acid succinic

Es va sintetitzar el clorur d’acid 146 tal i com es descrivia a la literatura (Esquema
96).133134 1,3 primera reaccié consistia en l'obertura de l'anhidrid succinic amb
alcohol benzilic per formar el monoester benzilic 145 i tot seguit la formacié del

clorur d’acid amb clorur d’oxalil. Aquests productes s’obtingueren sense

problemes.
O
o) )‘\mm
Ph._OH Q “ Q
o ’ OJ\/\WO\/ Ph CI)J\/\[(O\/ Ph

DMAP, CH,Cl, o CH,Cl, o

@] 18h, t.a. DMF cat.
77% 145 1,5h, ta. 146

97%
Esquema 96. Sintesi del clorur d’acid 146

Abans d’emprar el clorur d’acid, es realitzaren algunes proves amb el patr6 143 i
I'acid 145 amb Et3N, EDC-HCI en CH2Clz anh. La reaccié no va ser completa pero

s’obtingué el producte desitjat amb una conversié del 43% (Esquema 97).

’ OJ\/\WOV Ph

O
145

HNTTS EtN (1.5eq) Ts\N)WO\/Ph
EDC-HCI, DMAP
143 + O
DCM anh.
ta. 18h

143 147

(57:43)

Esquema 97

Altres proves foren realitzades per tal de millorar aquest rendiment utilitzant el
clorur d’acid 146 (Taula 16). El millor resultat es va obtenir utilitzant 6 eq. de EtsN

(entrada 2, Taula 16) amb un 76% de rendiment.
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_Ts
HN
o 5 Ts\NJ\/\H/O\/Ph
+ C|)K/\[(O\/Ph —_— o)
0 D

143 146 147

Entrada 146 (eq) B (eq) D Observacions
1* 2 EtsN (2eq) CH:Clzanh 147 (35%)
2% 5 EtsN (6eq) CH:Clzanh 147 (76%)
3 1,2 NaH (1,2eq) THF anh 147 (50%)

*S’afegi DMAP cat. junt amb el material de partida 143
Taula 16. Reaccio del clorur d’acid 146 i el patré 143

Amb l'experiencia adquirida amb I'amida 143, vam passar a utilitzar I'ester 140d,
el qual es un diasteredmer de I'intermedi que donaria lloc al nostre producte final
95. S'utilitza I'ester 140d amb I'objectiu de no consumir encara el intermedi que
donava lloc a l'estereoisomer d’interes (140b). Es van fer servir les condicions
amb els millors resultats trobades per al patré 143. Aixi doncs, s’utilitza el clorur
d’acid 146, EtsN i DMAP cat. en CH2Cl; anh. arribant al producte desitjat 141d amb

un reconfortant 90% de rendiment (Esquema 98).

146

Et;N (2.5 eq)
DMAP

DCM anh.
t.a., 3 dies

140d 90% 141d

Esquema 98. Introduccid de la cadena lateral amb el clorur d’acid 146 i 140d
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2.2.4.5 Destosilacid

La ultima etapa havia de ser la destosilacié del compost 141d per tal d’obtenir el
diastereomer del producte final desitjat 95. A la bibliografia hi han prous exemples
per a la destosilaci6 reductiva de diverses estructures utilitzant Na i naftale.135-137
Es va fer servir aquest reactiu per a la destosilacié de 141d tot i que la primera

prova amb el patré 147 dona una barreja complexa de productes (Esquema 99).

Malgrat aix0, ens vam decidir intentar la destosilacié de 141d. La reaccié no va
donar el resultat desitjat, ja que es va recuperar part del material de partida, el
compost 140d derivat de la hidrolisi de 'amida i per ultim vam obtenir de manera
majoritaria el compost 148, derivat de la destosilacié i la ciclacié de la molecula

formant la succinimida (Esquema 99).

O “ (6.3 eq)

TS\ ~Ph Na (6 eq) v,

Barreja complexa de productes
THF anh.
-78°C, 1 h

Ph

< “
)
m (6.3 eq)

Na(6eq) N
A)\W THF anh. /\)j( AJ\[( Bt +  1sma

-78°C, 5 h

141d )V‘/‘ 148 140d

58% 28%

|||Z

Esquema 99. Proves de la reaccié de destosilacié

Per desgracia, en el procés de reduccid, I'amidur format, abans de protonar-se,
ataca l'ester a 5 atoms de distancia per formar una imida ciclica. Ens vam plantejar

llavors eliminar el grup tosilat abans d’esterificar.
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2.2.5 Sintesi del compost 95: Métode 2

Una ruta alternativa plantejada per a l'obtenci6 del compost 95 s’iniciava amb
I’hidrolisi de I'amida 136e per tal d’eliminar 'auxiliar quiral (pseudoefedrina) com

en la ruta anterior.

Per tal d’evitar els problemes observats anteriorment, provariem la destosilacié de
'acid resultant 139b. L’esterificaci6 de I'amino acid resultant 149b amb HCI i
EtOH ens portaria a l'intermedi 118b i per ultim, tal i com esta descrit a la

literatura®# s’introduiria la cadena lateral utilitzant ’anhidrid succinic.

A la bibliografia es descriuen alguns exemples de destosilacié utilitzant HBr/AcOH
i fenol, pel que també ens plantejarem realitzar I'hidrolisi de 'amida 136e i la

destosilacié en una sola etapa amb I'ajut d’aquest protocol (Esquema 100).

Ts
N

R

121a s s

| OH HN | OH HN
MR- LDA (2 eq.) No - H OH
/\W 2 Ph oo > R s R Ph ROs™Rr
H,0
o o)

0 LiCl (5 eq.)
THF

PhOH

120a O 136e 13%b
R = O HBr/AcOH
*-._ PhOH HBr/AcOH

O

®)]

T

4

< cmmmmmeeos

- ---- - -- - v - - - - - -
R/'s\/'R\[f O~ EtsN R'S™R EtoH R STR
o CH,Cl, ta. O o
95 78% 118b 149b

Esquema 100. Proposta per la sintesi del compost 95. Métode 2

Val a dir que aquesta destosilaci6 amb substrats semblants estava descrita de
forma diferent: introduint primerament un grup Boc i tot seguit procedint a la

destosilaci6 amb Mg en MeOH (Esquema 101) tal i com descriuen Octapharma
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Biopharmaceuticals GmbH a la seva patent.131132 Pero aixo allargaria la seqliéncia

sintetica i ho vam descartar.

- Boc-,O . .Boc _Boc
Ts NH - 2 Ts N . Mg
: DMAP D MeOH

- o] o]
R/\/\g ~ N R/\/\g ~

Esquema 101. Destosilacié descrita a la bibliografia

2.2.5.1 Hidrolisi i destosilacid

Aixi doncs, el primer pas de l'aproximacié de I'Esquema 100 requereix en
I’hidrolisi de I'amida 136e. A I'apartat 2.2.3.1 s’han descrit les proves realitzades
per aquesta hidrolisi. Ara voliem intentar realitzar a I'hora la hidrolisi i la

destosilaci6 utilitzant HBr/AcOH.

Els resultats de les proves amb HBr/AcOH no donaren bons resultats (Esquema
102). L'utilitzacié d’'un excés de fenol (30 eq.) a t.a. dona una barreja complexa de

productes a on per UPLC podiem observar la formacio de la lactama 142b.

D’igual manera, utilitzant 2 eq de fenol i escalfant a 80°C (condicions de treball
habituals en les referencies consultades) es va obtenir un cru brut on es podia
observar també la lactama 142b, la bromacié del fragment de pseudoefedrina i

tracés de 'amino acid desitjat (Esquema 102).
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R=

Ts.
NH | OH
R N B Fenol (30 eq)
SR rPh Barreja complexa de productes
o) AcOEt/HBr (33% AcOH)

ta,24h

136e
UPLC Barreja complexa de productes.

Rl
\N H Br
TS v + /N Ph
'NH | OH R
RJ\)\WN R Fenol (2 eq)
SR jﬁPh > | R' = Ts (142b) H
o HBr (33% AcOH) ( )
80°C, 1-10 h

136 V2
e
H
RJ\J\WO

)

Esquema 102. Proves per a la hidrolisi i destosilacié en una sola etapa

En una prova final de destosilacié amb I'acid 139c (enantiomer de I'acid necessari
per obtenir el producte final 95) i es va poder comprovar que en aquestes

condicions s’observava la conversio total del material de partida a la lactama 142c

(Esquema 103).
J

Ts. 0o
NH = Ts.
R\/:\/:\H/OH Fenol (2eq) N
R S 5 HBr (33% AcOH) R
80°C, 1h
139c¢ 142c

Esquema 103

Degut als resultats observats, vam decidir que seria més favorable el realitzar
primerament 'hidrolisi de 'amida 135e amb H2S04193 d’acord amb els referents
bibliografics, per tot seguit, abordar la destosilaci6 amb Na i naftale.135-137 La

reaccié semblava funcionar bé en aquest cas i per RMN de 'H es va observar la
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conversid total de l'acid de partida 139b a l'amino acid desitjat 149b-HCI
(Esquema 104).

o

Na (6 eq) ol
Ts, +
NH NH,
R OH R OH
JS\JR\W THF anh. JS\/L\[( v Sals
o -78°C 0
3h
139b 149b-HCl

Esquema 104. Destosilacié de I'acid 139b

No es va calcular el rendiment d’aquesta etapa ja que obteniem una barreja del
producte final amb sals inorganiques que no vam poder separar, a més a més
tampoc disposavem de patré del producte 149b per realitzar un analisis

quantitatiu per HPLC.

2.2.5.2 Esterificacié

La segiient etapa va consistir en 'esterificaci6 de 'amino acid 149b-HCI utilitzant
SOCl; i EtOH, amb que s’obtingué I'ester etilic 118b amb un rendiment del 72%, el
qual correspon al rendiment de les dues etapes, destosilacié i esterificacié calculat

per HPLC comparant amb patré de 118b (Esquema 105).

SOCl,

EtOH
ta., 6h o)
149b-HCI 72% 118b

(destosilacio
+

esterificacio)

Esquema 105. Esterificacié de 'acid 149b-HCI
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2.2.5.3 Introduccié cadena lateral

La ultima etapa va consistir en la introduccié de la cadena lateral utilitzant
I'anhidrid succinic tal i com descriu Ksander i col. en una patent.138 En el nostre cas

vam fer servir trietilamina en lloc de piridina com a base.?7 S’aconsegui d’aquesta

J:\co g
°° O
O\/ Eth, CH20|2 O

6h, t.a. HONN H o
86% HS R

manera arribar al producte desitjat.

118b

Esquema 106. Introduccié cadena lateral utilitzant 'anhidrid succinic

2.2.6 Resultats i discussio

L’objectiu d’aquest segon capitol ha estat la cerca d’'una nova sintesi del compost
95 que tingués aplicabilitat industrial. Aquesta molecula forma part d'un
medicament antihipertensiu que s’utilitza en el tractament de la insuficiencia

cardiaca i que té un indubtable interes economic.

Dins d'aquest marc ens vam proposar explorar una ruta sintética basada en una
reaccié d’alquilacié d’enolat descrita per Vicario i col.193 on 'utilitzacié d’'una amida
derivada de la pseudoefedrina (120a) i la aziridina quiral 121a donaria lloc a
'obtencié majoritariament del diastereomer 136e, el qual és un intermedi avancat

per a la sintesi de 95.

Per a la sintesi de l'aziridina 121a, necessaria a la etapa clau de la ruta sintética, es
provaren tres aproximacions diferents. S’'observa que la metodologia més idonia
fou la utilitzaci6 de I'amino acid 134 (derivat de la D-fenilalanina i que és
accessible a I’escala industrial requerida) com a material de partida. En tres etapes

es va obtenir la aziridina amb un rendiment global del 76% (Esquema 107).
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NHQ . O TsClI O Ts
oH LA, O NH, L O N

R
THF R Et,O °
reflux rt

134 90% 135 84% 121a

Esquema 107. Obtencid de l'aziridina 121a.

Es realitzaren diverses proves orientatives amb diferents aziridines per tal de

coneixer millor la reaccié d’alquilacio, etapa clau de la sintesi.

Es va comprovar que, aquestes reaccions son extremadament sensibles a I'aigua i
que, a diferencia dels exemples descrits a la bibliografia,193 la reacci6 no té lloc a
-20°C. Per tant, va ser necessari I'augment de la temperatura fins a temperatura
ambient. Aix0 podria explicar els excessos diastereomeérics moderats obtinguts ja

que, els excessos diastereomerics probablement disminueixen amb la temperatura.

Els resultats obtinguts en les proves d’alquilacié no han estat prou concloents i la
reacci6 s’ha mostrat erratica. Queda pendent l'optimitzacié i un estudi més
aprofundit de la reaccio per a establir les condicions a les que la reaccié tingui lloc
a una velocitat suficient i amb uns excessos diastereomerics suficientment bons.
Per falta de temps aquest estudi més exhaustiu no s’ha realitzat pero esta dintre

del treball pendent pel futur.

Per ultim, es portaren a terme dues aproximacions diferents per a la obtenci6 del

nostre objectiu sintetic (95) partint de I'intermedi 136e.

La primera aproximacid, s’inicia amb I'hidrolisi de la amida per tal d’eliminar
I'auxiliar quiral. Tot seguit es va esterificar I'acid resultant amb HCl i EtOH, i es va
introduir la cadena lateral utilitzant I’anhidrid succinic. Per ultim la destosilaci6 de
I'intermedi 141 hauria d’haver donat lloc al producte 95 (Esquema 108), pero

aquesta etapa no dona bons resultats.

Es va comprovar que es recuperava part del material de partida, compost 140a,

derivat de la hidrolisi de 'amida i que el producte majoritari era el compost 148
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derivat de la destosilacié i lactamitzacié de la molécula formant una succinimida

(Esquema 108).

Amb I'objectiu de no consumir el intermedi que donava lloc al producte del nostre

interes (95), les proves realitzades en aquesta aproximaci6 es realitzaren fent

servir

disposavem.
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Per la segona aproximacio, en canvi, es va arribar al producte final desitjat (95). La

sintesis es va dur a terme en un total de 5 etapes amb un rendiment global del 14%

(Esquema 109).

Ts
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R/_X )
R
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Ts Ts
OH HN' OH ’
LRz LDA (2 eq.) Loz HoS0, (M) FIN o
/\[(\‘/f?Ph . R S5 \‘/\Ph — RS
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120a 53% 136e 70% 139
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e.e. (68:32) 33% OO
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|
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oz BN S R EtOH S RI
HONN'S O CH,Cl, ta., 6h
H 118b

o) o) 6h, t.a. 72% 149b-HCI
86% (destosilacié
95 ° +
esterificacio)

Esquema 109

Amb tot, aquest rendiment global del 14% per a la sintesi de 95 es susceptible de
millora. La etapa clau que consisteix en una alquilacié diastereoselectiva amb
I'amida 120a i I'aziridina 121a, s’hauria d’optimitzar i estudiar més a fons per a
establir les condicions optimes en les quals la reaccié té lloc a una velocitat

raonable amb excessos diastereomerics prou bons.

A part de la reaccié d’obertura de l'aziridina, altres etapes son optimitzables com

per exemple, la hidrolisi de 'amida 136e per eliminar 'auxiliar quiral.

A través d’aquests estudis de millora i optimitzacié albirem una ruta sintetica

competitiva amb avantatge als resultats descrits fins ara a la bibliografia.
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Resum i conclusions

3. RESUM I CONCLUSIONS

L’objectiu d’aquest treball ha estat la recerca de noves rutes sintetiques
patentables i escalables per a 'obtenci6 més economica d’'intermedis de sintesi

d’interes farmaceéutic.

En la primera part d’aquesta tesi es van explorar fins a sis rutes diferents per a
arribar a l'estructura 2 (fragment d’un antiviric). S’ha trobat una aproximacié
inedita basada en la doble alquilaci6 estereoselectiva de les imines de glicinats en
condicions de transferéncia de fase. Hem aconseguit arribar a I'estructura
desitjada amb un rendiment global del 29%. Tot i els bons resultats obtinguts, la
sintesi desenvolupada no és clarament competitiva respecte a la alternativa
descrita a la bibliografia, ja que, tot i que té millors rendiments i conté etapes
facilment millorables en els processos d'escalat, els materials de partida resulten

ser més cars.

En el capitol 2 d’aquest memoria s’ha afrontat I'objectiu d’obtenir el compost 95,
(producte utilitzat en el tractament de la insuficiéncia cardiaca) basant-nos en una
reaccié d’alquilaci6 descrita per Vicario i col.193 utilitzant una amida derivada de la
pseudoefedrina com a etapa clau de la sintesi. Tot i que vam aconseguir arribar a
I'estructura d’interes en 5 etapes i amb un rendiment global del 14%, la etapa clau
del procés dona resultats irregulars i d’altra banda els excessos diastereomerics
eren només discrets. Aquests resultats podrien ser potser millorables, si es dugués
a terme un estudi més exhaustiu de la reaccié d’alquilacié per tal d’arribar a les
condicions Optimes que donin bons rendiments i excessos diastereomerics
acceptables. Aix{ doncs, si es supera aquest escull, la sintesi proposada pel compost
95 seria nova i probablement competitiva respecte als resultats que hi han descrits

fins al moment a la bibliografia.

En general, doncs, es pot dir que, en les dues parts d’aquests treball s’ha arribat als
productes desitjats, a través de nous processos, amb rendiments del rang dels
descrits a la bibliografia. Tot i aix0, la viabilitat industrial no esta assegurada i s6n

necessaris estudis més profunds i 'optimitzacié d’algunes etapes.
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Instrumentacid, dissolvents i tecniques

INSTRUMENTACIO, DISSOLVENTS I TECNIQUES

La descripcié experimental de les proves realitzades durant la present recerca ha
estat redactada tenint en compte que la recerca ha estat desenvolupada amb

financament privat.

Els dissolvents emprats en les reaccions s’han purificat i secat segons les tecniques
rutinaries, mentres que els emprats en les cromatografies en columna, filtracions i

altres metodes de purificacié han estat destil-lats.

Les cromatografies en capa fina (CCF) foren realitzades sobre plaques analitiques
de gel de silice (F254 Merck) amb un gruix de 0.25 mm. L’eluent emprat s’indica
entre parentesi en cadascun dels casos i els valors de Rf descrits son aproximats.
Els reveladors usats foren la llum UV (254 nm) i solucions d’acid fosfomolibdic, p-

anisaldehid i permanganat potassic.

Les rotacions especifiques ([a]p) foren determinades a temperatura ambient amb
un polarimetre Perkin-Elmer 241 MC emprant la longitud d’ona corresponent a la
ratlla D del sodi (589 nm). La concentracio6 i el dissolvent emprats s’indiquen entre

parentesi.

Els espectres de IR foren enregistrats amb un espectrofotometre Jasco FT/IR 4200
o Nicolet 510 FT-IR. En la caracteritzaci6 de compostos només s’indiquen les

absorcions en cm! més significatives.

Els espectres de RMN de 'H (300 MHz) i 13C (75 MHz) foren enregistrats en un
aparell Varian 300 Unity Plus. Els espectres de 1H (400 MHz) i de 13C (101 MHz)
foren enregistrats en un aparell Mercury 400 tant a les instal-lacions de la UB com
a Esteve Quimica. Es va utilitzar com a dissolvent el CDCl3, CD30D, DMSO i el D20, i
com a referéncia, tetrametilsila (TMS). Les constants d’acoblament (/) es donen en
Hz, els desplagaments en (ppm), i les multiplicitats de les senyals s’indiquen amb
les seglients abreviatures: s (singlet), d (doblet), t (triplet), ¢ (quadruplet), q
(quintuplet), sex (sextuplet), m (multiplet), sa (singulet ample). Els sistemes més
complexes es descriuen com a combinaci6 de les abreviatures indicades: dd

(doblet de doblets), dt (doblet de triplets), etc. Per a confirmar les assignacions i
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les estereoquimiques, en alguns casos s’han realitzat experiments bidimensionals

(COSY, NOESY, HSQC y HMBC).

Les cromatografies en columna sobre gel de silice foren realitzades a baixa pressio
(flash) amb gel de silice de 0.035-0.070 mm de grandaria de particula (SDS).

L’eluent emprat s’indica en cada cas.

Els cromatogrames de HPLC foren enregistrats en un aparell SHIMADZU LC -
20AD amb detector UV /vis SPD - 20AD.

Els punts de fusié (Ps) foren realitzats amb un aparell Gallenkamp.

Els espectres de masses de baixa i alta resoluci6 (ESI) foren realitzats en un aparell
Agilent LC/MSD-TOF, en els Serveis Cientificotecnics de la Universitat de Barcelona

(SCT-UB).
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1. SINTESI D’UN FRAGMENT D’UN COMPOST ANTIVIRIC

1.1 A: Aproximacio basada en reaccions de cicloaddici6 de Trosti col.
1.1.1 Preparaci6 de materials de partida

1.1.1.1 Obtencié del 2-[(acetoximetil)alil]trimetilsila (18)139

Obtencié del [2-([[trimetilsilil|oxi]metil)-2-propenil](trimetil)sila

Sobre una solucié de Et20 anhidre (12 ml) i n-BuLi (2.5M en hexa, 12 ml, 30 mmol)
a 0 °C sota atmosfera de N, s’addiciona TMEDA (destil-lat abans de la seva
utilitzacié, 8 mL, 53 mmol) i 2-metil-2-propen-1-ol (0.84 ml, 10 mmol) mantenint
la barreja a 0 °C. A continuaci6 s’afegiren 8 mL THF anhidre. La mescla resultant
s’'agita durant 1 h a 0 °C i després es sonica a temperatura ambient durant 3 h.

S’observa la formacié d’un precipitat vermell fosc.

A continuacié es refreda la mescla a -78 °C i s’afegi TMSCI (3.8 ml, 30 mmol)
lentament (10 min. d’addici6). S’agita la mescla a aquesta temperatura durant 30

min. A continuacid es deixa escalfar fins a temperatura ambient.

S’afegiren 10 mL H20 i s’acidifica amb HCl aq (1M), s’extragué amb Et;0 (3 x 40
mL). Les fases organiques s’adjuntaren, es rentaren amb una dissolucié saturada
de CuSO4 (2 x 10 mL) i H20 (2 x 10 mL), s’assecaren amb MgSO4 anhidre i
s’evaporaren els dissolvents sense escalfar el bany del rotavapor. S’obtingueren
850 mg d’'un oli groguenc que es purifica per destil-lacié (70 °C, 10 mmHg) donant

1.04 g del producte desitjat com un oli groguenc (48%).

\)k/ [2-([[trimetilsilil]Joxi]metil)-2-propenil] (trimetil)sila.
MeaS! “SiMes| Oli groguenc. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 4.92 (m,
C=CHg, 1H), 4.63 (m, C=CHz, 1H), 3.95 (br s, CH20SiMes, 2H), 1.49 (br s, CH2SiMe3,
2H), 0.13 (s, SiMe3, 9H), 0.03 (s, SiMe3 9H); IR (ATR): 2943, 1641, 1245, 1081, 880,
836.
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Obtencié del 2-trimetilsililmetil-prop-2-en-1-ol

Sobre una soluci6 del producte obtingut anteriorment (780 mg, 3.6 mmol) en 10
mL THF s’afegiren 2 mL H2SO4 (1N). La mescla s’agita a temperatura ambient

durant 30 min.

A continuacié s’afegi K2CO3 lentament fins que acaba el bombolleig i 40 mL Et;0, es
decantaren les fases i es rentaren amb una solucié saturada de NazCOz (30 ml) i
una solucié saturada de NaCl (30 ml). Les fases organiques s’adjuntaren,
s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evaporaren els dissolvents obtenint 466 mg del

2-trimetilsililmetil-prop-2-en-1-ol (90%).

\)k/ 2-trimetilsililmetil-prop-2-en-1-ol. Oli groguenc. RMN de 1H
Mes3Si OH

(300 MHz, CDCl3) & 4.87 (s, C=CHz, 1H), 4.63 (s, C=CHz, 1H), 3.95
(s, CH20H, 2H), 1.50 (s, CH2-TMS, 2H), 0.00 (s, TMS, 9H). RMN de 13C (101 MHz,
CDClz) 8 148.7,108.6, 68.0, 25.3, 0.0.

Obtencié del (2-(acetoximetil)-3-alil)trimetilsila (18)

Sobre una solucié del 2-trimetilsililmetil-prop-2-en-1-o0l (466 mg, 3.23 mmol), 1.5
mlL piridina i 6 mL CH2Clz a 0 °C s’afegi CH3COCI (0.5 ml, 6.9 mmol, 10 min. adicid),

es forma un precipitat blanc i es deixa la mescla en agitacié a 0 °C durant 30 min.

S’afegiren 40 mL de Etz20 i es decantaren les fases. La fase organica es renta amb
una dissolucié saturada de NaHCO3 (2 x 10 ml), amb una dissoluci6 saturada de
CuSO4 (3 x 10 ml), amb 10 mL H20 i 10 mL d’una dissoluci6 saturada de NaCl. La
fase organica es va assecar amb MgS04 anhidre i s’evaporaren els dissolvents

obtenint 487 mg de 18 (81%).

i 1
Me3Si\)'k/OAc 18. Oli groguenc. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) & 4.88 (m,
C=CH,, 1H), 4.72 (br s, C=CH,, 1H), 4.43 (br s, CH20 2H), 2.10 (s,
COCHs, 3H), 1.54 (s, CH,SiMes, 2H), 0.04 (s, SiMes, 9H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCI3) 6 170.4, 141.7, 109.6, 67.84, 23.61, 20.86, -1.43.
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1.1.1.2 Intent de preparacié del tert-butil (E)-((1H-imidazol-2-il)metilen)carbamat

(21)

Obtencié de la N-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-etiletanaminal40

Sobre una soluci6 d'imidazole (10 g, 150 mmol), Et2NH (15.6 ml, 150 mmol) i 25
mL H20 s’afegi HCI concentrat fins a arribar a pH 5. Sobre la mescla resultant
s'afegi formaldehid (12.75 ml, 170 mmol) i es deixa la mescla en agitacié a

temperatura ambient durant 48 h.

A continuacié s’afegi KOH aquos fins arribar a pH fortament basic, 2 g de K2CO3 i
100 mL CH2Cl;. Es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH2Cl> (2 x
100 ml). Les fases organiques s’adjuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i

s’evaporaren els dissolvents obtenint 20.64 g de la dietilamina desitjada (90%).

N\7 N-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-etiletanamina. Oli groguenc. RMN
<\/N\/N// de 1H (400 MHz, CDCI3) & 7.43 (s, N=CH-N, 1H), 6.91 (d, /= 31.4 Hz,
— N-CH=CH-N, 2H), 4.72 (d, ] = 2.4 Hz, N-CH>2-N, 2H), 2.54 - 2.46 (m,
CH2-N-CH>, 4H), 1.09 - 1.01 (m, 2CH2-CH3, 6H).

Obtencié del 1H-imidazol-2-carbaldehid (19)140

Sobre una soluci6 de N-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-etiletanamina (5 g, 33 mmol) i
40 mL THF anhidre a -40 °C sota atmosfera de N s’afegi n-BuLi (2.5 M en hexa,
15.7 ml, 39 mmol, 15 min. adici6). La mescla resultant es deixa en agitaci6o a

aquesta temperatura durant 1 h.

S’afegi formiat d’etil anhidre (3.06 ml, 50 mmol), es deixa atemperar la mescla fins
a temperatura ambient i després es mantingué en agitaci6é a aquesta temperatura

durant 18 h.

S’evapora el dissolvent, s’afegiren 40 mL de AcOEt i 70 mL HCl aquds (2N). Es
decantaren les fases, la fase aquosa acida es basifica fins a pH fortament basic amb

una dissolucié saturada de Na2COs3 i s’extragué amb AcOEt (3 x 50 ml). Les fases

167



Part experimental. Capitol 1

organiques s’adjuntaren, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i s’evaporaren els

dissolvents obtenint 1.928 g de 19 (62%).

0 19. Solid groguenc. Rf (CH2Cl2:MeOH 85:15) = 0.51. RMN de 1H (400
MH MHz, DMSO0) & 9.64 (s, COH, 1H), 7.42 (s, 2CH, 2H). RMN de **C (101
NH MHz, DMS0)$ 181.3, 145.6, 131.9, 122.7.

Prova per a la preparacio del tert-butil (E)-((1H-imidazol-2-il)metilen)carbamat

(21)

Sobre una solucié de p-toluensulfinat de sodi (371 mg, 2.08 mmol), carbamat de
tert-butil (82 mg, 0.7 mmol), 2 mL de H20 i 1 mL MeOH s’afegi 19 (100 mg, 1.04
mmol) i acid férmic (0.08 ml, 2.11 mmol). Es deixa la mescla resultant en agitacio6 a

temperatura ambient durant 48 h.

S’evaporaren els dissolvents fins a la meitat del seu volum i precipita un solid, es

filtra el solid i es neteja amb Et;O0.

Al solid obtingut s’afegi K2CO3 (580 mg, 4.2 mmol), Na>S04 (746 mg, 5.25 mmol) i 3

mL THF. La mescla resultant es mantingué en agitacié a 60 °C durant 12 h.

Es deixa refredar la mescla fins a temperatura ambient i es filtra sobre Celite®.
S’evapora el dissolvent i s’analitza el cru per H-RMN. S’observa de manera
majoritaria la recuperacié dels materials de partida i unes senyals minoritaries

(25%) corresponents a la imina (21).

1.1.1.3 Intent de preparacié del tert-butil (E)-((1-metil-1H-imidazol-2-

illmetilen)carbamat (22)

Sobre una solucié de p-toluensulfinat de sodi (371 mg, 2.08 mmol), carbamat de
tert-butil (82 mg, 0.7 mmol), 2 mL de H20 i 1 mL MeOH s’afegi 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldehid (114 mg, 1.04 mmol) i acid formic (0.08 ml, 2.11 mmol). Es

deixa la mescla resultant en agitaci6 a temperatura ambient durant 48 h.
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S’evaporaren els dissolvents obtenint un solid blanquinos.

Al solid obtingut s’afegi K2CO3 (580 mg, 4.2 mmol), Na2S04 (746 mg, 5.25 mmol) i 3

mL THF. La mescla resultant es mantingué en agitacié a 60 °C durant 12 h.

Es deixa refredar la mescla fins a temperatura ambient i es filtra sobre Celite®.
S’evapora el dissolvent i s’analitza el cru per 1H-RMN. S’observa de manera
majoritaria la recuperacié dels materials de partida i unes senyals minoritaries

(25%) corresponents a la imina (22).

1.1.1.4 Obtencié de la imina 23

En un tub tancat s’afegi 'aldehid 19 (200 mg, 2.08 mmol), p-toluensulfonamida
(190 mg, 1.04 mmol), K2CO3 (290 mg, 1.04 mmol) i s’escalfa la mescla a 120 °C
durant 3 h.

Es renta el solid obtingut amb AcOEt i Et20 per tal d’eliminar els materials de
partida sense reaccionar. S’obtingueren 205 mg d'una barreja d’aldehid de partida

19ilaimina 23 (1:10) en forma de solid blanquinés.

S'utilitza la imina 23 impurificada amb I'aldehid 19 en les proves segiients degut al
fet que els intents de purificaci6 per columna cromatografica en gel de silice
donaren la degradacio total de la imina 23. S’observa que la imina 23 era inestable
i s'utilitza tot seguit en les seglients proves, per aquest motiu tampoc es calcularen

rendiments.

N=CH, 1H), 7.83 (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H), 7.53 (br s, N-CH=CH-N,
N0 2H), 7.47 (d, ] = 8.1 Hz, ArH, 2H), 2.41 (s, CHs, 3H).

: r 23. Solid blanquinés. RMN de 1H (400 MHz, DMSO) & 8.67 (s, Ts-
0]
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1.1.1.5 Obtencid de la imina 24

Una mescla formada per 1-metilimidazol-2-carbaldehid (200 mg, 1.82 mmol), p-
toluensulfonamida (311 mg, 1.82 mmol) i 10 mL tolue s’escalfa a reflux utilitzant

un muntatge Dean-Stark durant 24 h.

S’evapora el dissolvent i s’obtingueren 503 mg de una barreja de l'aldehid de

partida i la imina 24 (16:84).

S'utilitza la imina 24 impurificada amb 1’aldehid de partida en les proves segiients
degut al fet que els intents de purificacié6 per columna cromatografica en gel de
silice donaren la degradacié total de la imina 24. S’observa que la imina 24 era
inestable i s’utilitza tot seguit en les seglients proves, per aquest motiu tampoc es

calcularen rendiments.

24. Solid marron6s. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) & 8.84 (s,
Q N=CH, 1H), 7.87 - 7.83 (m, ArH, 2H), 7.37 - 7.33 (m, ArH, 2H),
{\'IS\\O 7.17 - 7.15 (m, N-CH=CH-N, 2H), 4.03 (s, N-CH3z, 3H), 2.45 (s, ] =
N%,) 4.7 Hz, CCHs, 3H).
-

Una mescla formada per benzaldehid (0.3 mL, 2.9 mmol), p-toluensulfonamida
(500 mg, 2.9 mmol) i 20 mL tolue s’escalfa a reflux utilitzant un muntatge Dean-

Stark durant 18 h.

S’evapora el dissolvent i s’obtingueren 734 mg de 28 (97%).

28. Solid oliés. RMN de 1H (400 MHz, CDClz) & 9.04 (s, N=CH,
Q/ 1H), 7.97-7.88 (m, ArH, 4H), 7.65 - 7.59 (tt, ] = 6.6, 1.2, ArH, 1H),

N'S‘\o 7.52 -7.46 (t,] = 7.8, ArH, 2H), 7.35 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, ArH, 2H),
I
©) 2.44 (s, CH3, 3H). LRMS (ESI): trobat per a C14H13NO2S [M+H]*
260.0748.
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1.1.2 Obtencio del lligand quiral 2530

Sobre una solucié de R-bis(R-1-fenil)amina (0.06 mL, 0.259 mmol) i 3 mL de THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N2 s’afegi n-BuLi (2.5 M en hexa, 0.104 mL,
0.259 mmol, 5 min. addici¢). S"augmenta la temperatura a -30 °C i tot seguit es

refreda de nou a -78 °C, es deixa la mescla resultant en agitacié durant 1 h.

A continuacié s’afegi R-(1,1’-Binaftalen-2,2’-dioxi)clorofosfina dissolta en 1 mL
THF anhidre (100 mg, 0.285 mmol). Es deixa la mescla resultant en agitaci6 a -78

°C durant 2 h i a continuacié a temperatura ambient 18 h.

Es filtra el cru sobre Celite® netejant la Celite® amb Et;0 i s’evaporaren els
dissolvents. El solid resultant es purifica mitjangant cromatografia en columna en

gel de silice (Hexa:CHClz 60:40) amb que s’obtingueren 46 mg de 25 (33%).

25. Solid blanc. Rf (Hexa:CH2Clz 60:40) = 0.76 RMN de 1H

OO (400 MHz, CDCl3) 8 8.00 (d, J = 8.8 Hz, ArH, 1H), 7.92 (d, ] =
::O\PN 8.2 Hz, ArH, 1H), 7.81 (dd, ] = 5.8, 2.9 Hz, ArH, 1H), 7.73 (d,

o .| J=8.8Hz ArH, 1H), 7.57 (dd, ] = 8.7, 0.9 Hz, ArH, 1H), 7.41
OO d (ddd, ] = 8.1, 6.5, 1.4 Hz, ArH, 1H), 7.35 (ddd, ] = 6.1, 4.6,

3.8 Hz, ArH, 3H), 7.29 - 7.19 (m, ArH, 3H), 7.19 - 7.14 (m,
ArH, 10H), 4.42 (dq, J = 10.9, 7.0 Hz, 2CH-CH3, 2H), 1.68 (d, J = 7.1 Hz, 2CH3, 6H).
RMN de 13P (101.3 MHz, CDCI3) 8 150.41. LRMS (ESI): trobat per a C3sH3zoNO2P
[M+H]* 540.2171.

1.1.3 Proves de la cicloaddicio de Trost

1.1.3.1 Proves utilitzant la imina 23

Intent de cicloaddicio amb PPhs

Sobre una soluci6 de la imina 23 (48.5 mg, 0.2 mmol), el compost 18 (0.1 ml, 0.47
mmol) i 1 mL THF anhidre sota atmosfera de N; s’afegi Pd(OAc)2 (4.8 mg, 0.02
mmol, 0.5 mL d’una dissolucié de 23 mg de Pd(OAc)2 en 2.5 mL THF anhidre). Tot
seguit s’afegi PPh3 (136 mg, 0.52 mmol) i n-BuLi (2.5 M en hexa, 0.1 ml, 0.2 mmol),
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es torna a purga el sistema i es deixa la mescla resultant en agitacié a reflux durant

1.5h.

S’evaporaren els dissolvents i es purifica el cru resultant mitjancant cromatografia
en columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 90:10) amb que s’obtingué una barreja

complexa de productes a on no s’observa el producte final desitjat.

Intent de cicloaddicié amb P(iC3H70)3

Sobre una soluci6 de la imina 23 (48.5 mg, 0.2 mmol), el compost 18 (0.05 mL,
0.23 mmol) i 1 mL THF anhidre sota atmosfera de N2 s’afegi Pd(OAc)z (9 mg, 0.04
mmol, dissolts en 0.5 mL THF anhidre). Tot seguit s’afegi P(:C3H70)3 (0.06 mL, 0.24
mmol), es torna a purga el sistema i es deixa la mescla resultant en agitacié a 64 °C

durant 24 h.

S’evaporaren els dissolvents i s’'obtingué una barreja complexa de productes a on

no s’observa el producte final desitjat.

Intent de cicloaddicié utilitzant el lligand (S)-PipPhos

Una soluci6 de la imina 23 (48.5 mg, 0.2 mmol), Pd(dba)z (5.8 mg, 0.01 mmol), el
lligand ((S)-PipPhos) i 1 mL tolué anhidre sota atmosfera de N2 es mantingué en
agitacié a temperatura ambient durant 5 min. Tot seguit s’afegi 18 (0.07 mL, 0.32
mmol) es torna a purga el sistema i es deixa la mescla en agitacié a 100 °C durant 5

h. S’evaporaren els dissolvents i es recuperaren els materials de partida.

1.1.3.2 Proves utilitzant la imina 24

Intent de cicloaddicio amb P(i1C3H70)3

Sobre una soluci6 de la imina 24 (52.7 mg, 0.2 mmol), el compost 18 (0.05 mL,
0.23 mmol) i 1 mL THF anhidre sota atmosfera de N2 s’afegi Pd(OAc)z (9 mg, 0.04
mmol, dissolts en 0.5 mL THF anhidre). Tot seguit s’afegi el P({C3H70)3 (0.06 mL,
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0.24 mmol), es torna a purga el sistema i es deixa la mescla resultant en agitacio6 a

64 °C durant 24 h.

S’evaporaren els dissolvents i es purifica el cru resultant mitjancant cromatografia
en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb que s’obtingué 42 mg d'una
barreja complexa de productes a on per 1H-RMN i masses s’observa el producte

final desitjat pero molt minoritariament.

Intents de cicloaddicié amb el lligand 25

Una soluci6 de Pd(dba): (5.8 mg, 0.01 mmol), el lligand 25 (10.4 mg, 0.019 mmol) i
1 mL tolue anhidre sota atmosfera de Nz es mantingué en agitacié a temperatura
ambient durant 5 min. Tot seguit s’afegi la imina 24 (50 mg, 0.19 mmol) dissolta en
2 mL tolue anhidre i 18 (0.07 mL, 0.32 mmol) es torna a purga el sistema i es deixa

la mescla resultant en agitaci6 a diferents temperatures 45 °C-120 °C durant 18 h.

S’evaporaren els dissolvents i en totes les proves s’observa una barreja complexa

de productes.

1.1.3.3 Proves utilitzant la imina descrita a la bibliografia 28

Cicloaddicié amb P(iC3H70)s. Obtencio de 2926

Sobre una soluci6 de la imina 28 (51.9 mg, 0.2 mmol), el compost 18 (0.05 mL,
0.23 mmol) i 1 mL THF anhidre sota atmosfera de Nz s’afegi Pd(OAc): (9 mg, 0.04
mmol, dissolts en 0.5 mL THF anhidre). Tot seguit s’afegi el P({C3H70)3 (0.06 mL,
0.24 mmol), es torna a purga el sistema i es deixa la mescla resultant en agitaci6 a

64 °C durant 24 h.

S’evaporara el dissolvent i es purifica el cru mitjan¢ant cromatografia en columna

en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50) amb que s’obtingueren 52 mg de 29 (82%).
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29. Solid blanc. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.76 RMN de H
@ (400 MHz, CDCl3) 8 7.58 - 7.55 (d, ] = 10 Hz, ArH, 2 H), 7.25 -

A 7.20 (m, ArH, 7H), 4.99 (s, C=CHz, 1H), 4.97 - 4.90 (m, C=CHa,
N-CH, 2H), 4.17 - 4.03 (m, N-CHz, 2H), 2.77 (m, C-CH2-C, 1H),
2.48 (ddd, J = 15.4, 3.0, 1.5 Hz, C-CH2-C, 1H), 2.40 (s, CHs, 3H).
LRMS (ESID): trobat per a C1sH19NO>S [M+H]* 336.1041.

Cicloaddicié utilitzant el lligand 25. Obtencié de 29a?3

Una soluci6 de Pd(dba): (5.8 mg, 0.01 mmol), el lligand 25 (10.4 mg, 0.019 mmol) i
1 mL tolue anhidre sota atmosfera de Nz es mantingué en agitacié a temperatura
ambient durant 5 min. Tot seguit s’afegi la imina 28 (50 mg, 0.19 mmol) dissolta en
2 mL tolue anhidre i 18 (0.07 mL, 0.32 mmol) es torna a purga el sistema i es deixa

la mescla resultant en agitaci6 a 45 °C durant 4 h.

S’evaporara el dissolvent i es purifica el cru mitjan¢ant cromatografia en columna

en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb queé s’obtingueren 55 mg de 29a (92%).

29a. Solid blanc. Rf (CH,Cl;:MeOH 90:10) = 0.76 RMN de H

@ (400 MHz, CDCl3) 8 7.58 - 7.55 (d, ] = 10 Hz, ArH, 2 H), 7.25 -
P 7.20 (m, ArH, 7H), 4.99 (s, C=CH,, 1H), 4.97 - 4.90 (m, C=CH,
© D: N-CH, 2H), 4.17 - 4.03 (m, N-CHa, 2H), 2.77 (m, C-CHo-C, 1H),

©\ 2.48 (ddd, ] = 15.4, 3.0, 1.5 Hz, C-CH,-C, 1H), 2.40 (s, CHs, 3H).

LRMS (ESD): trobat per a C1sH19NO>S [M+H]* 336.1041.

1.1.4 Alternativa sintetica

1.1.4.1 Intents de sintesi de imines amb un grup ester (Métode 1)

Sobre una solucié del corresponent glicinat (0.528 mmol, R = Me, R = tBu) i 3 mL
CCls sota atmosfera de N s’afegi la Font de Brom (N-Bromosuccinimida 1.1 eq o Br2

1 eq) i es deixa la mescla resultant en agitacié a una temperatura T, durant 2 h.
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S’evapora el dissolvent i no s’observa producte final, només una barreja complexa

de productes.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 1.

HN’BOC NBS o Br, HN/BOC
R/O\[H cCl, 2h R/OWH\B"
0 Aohv 0
Entrada R F gfgrge T (°C) hy COIPOI/SSié
1 Me NBS 77 : 0
2 Me NBS >30 500 W 0
3 Me Br: >30 500 W 0
4 ‘Bu NBS 77 ] 0
> ‘Bu Bra > 30 500 W 0
Taula 1

1.1.4.2 Intents de sintesi i cicloaddici6 de les imines amb un grup ester (Métode 2)

Obtencié de la tert-Butoxicarbonilaminotrifenilfosfina (30)

Sobre una solucié formada per el tert-butil N-aminocarbamat (264 mg, 2 mmol),
1.6 mL H20 i 0.8 mL AcOH a 0 °C s’afegi NaNO2 en porcions (152 mg, 2.2 mmol, 15

min. addici6). La mescla resultant es deixa en agitacié a 0 °C durant 2 h.

S’extragué la mescla resultant amb Et;0 (3 x 5 ml), les fases organiques
s’adjuntaren, es rentaren amb una dissolucié saturada de NaHCOs3 i s’assecaren
amb MgSO04 anhidre. S’utilitza la mescla sense evaporar els dissolvents a la segiient

etapa.

La mescla resultant s’afegi a una dissolucié de PPh3 (524 mg, 2 mmol) en 2 mL
Et20 anhidre a 0 °C, es deixa en agitaci6 a temperatura ambient 1 h. Es forma un
precipitat blanc que es va filtrar i netejar amb Et20 fred obtenint 428 mg de 30
(57%).
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O 30. Solid blanc. Pf = 145-147 °C. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) &

)(O N 7.76 - 7.68 (m, ArH, 6H), 7.48 (ddd, ] = 11.9, 7.4, 3.0 Hz, ArH, 9H),
Ph/E;Ph 1.36 (s, O(CH3)3, 9H). IR (ATR): 3054, 2980, 1656, 1629, 1439, 1306,

1265, 1172, 1115LRMS (ESI): trobat per a C23H24NO2P [M+H]*

378.1643.

Obtencio del butil 2-oxoacetat

Sobre una solucié de dibutil L-tartrat (1 g, 3.8 mmol) i Et20 a 0 °C sota atmosfera
de N: s’afegi H5I0¢ (866 mg, 3.8 mmol) en porcions durant 1 h (3 x 289 mg). A
continuacié es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient 4 h. Es
filtra el solid format, s’assecaren les aigiies mares amb MgS04 i s’evapora el
dissolvent obtenint 878 mg de una barreja del butil 2-oxoacetat i producte

polimeritzat.

Es destil:1a el cru al buit amb un destil-lador de boles a 70 °C amb que s’obteni 260
mg de la mateixa barreja (s’observa que el producte final polimeritzava amb el

temps). S'utilitzara rapidament a les segiients etapes.

o) Butil 2-oxoacetat. Solid blanc. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) &
n-Bu/o\H)J\H 9.39 (s, COH, 1H), 4.31 (t, ] = 6.6 Hz, 0-CHz, 2H), 1.68 1.76 (m,
o OCHz-CHz, 2H), 1.37 1.47 (m, CH2-CH3, 2H), 0.94 (t, ] = 7.4 Hz, CH3,

3H).

Intents de formacié de les imines i cicloaddicié no enantioselectiva.

Una soluci6 del glioxalat corresponent (R = Et, R = n-Bu, 0.3 mmol), 30 (100 mg,
0.265 mmol) i 3 mL tolue anhidre sota atmosfera de N2 es deixa en agitaci6 a la
temperatura de treball Ta durant un temps ti. Seguidament s’afegi a temperatura
ambient el compost 18 (0.08 mL, 0.36 mmol), Pd(OAc)z (13.5 mg, 0.06 mmol,
dissolt en la minima quantitat de tolué anhidre) i P({C3H70)3 (0.09 mL, 0.36 mmol).

Es torna a purga el sistema i es deixa la mescla resultant en agitacié a la
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temperatura de treball T, durant un temps t;. S’evapora el dissolvent i no s’observa

producte final, només una barreja complexa de productes.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 2.

0
0 R. JKWH 0
0
)(O)J\N o )(O)J\Nl Pd(OAC),
1 ——

Me;Si \)LOAC

(iC3H70)3P
No reacciona

ON o degrada
Ph” 1 Ph R Ty, b 9
(0]
Entrada R Ta (°C) t1(h) Ty (°C) t2 (h) COIE:;(E;SIO

0
1 Et 100 18 65 6 0
2 Et 100 10 100 6 0
3 n-Bu ta. 0,5 65 18 0
4 n-Bu 100 1 65 18 0

Taula 2

1.2 B: Aproximacio basada en una reaccio descrita per Wipfi col.

1.2.1 Preparacio de materials de partida

1.2.1.1 Obtenci6 del 2-iodo-1-metil-1H-imidazole (40)141

Sobre una soluci6 de 1-metil imidazole (2 g, 24.4 mmol) i 25 mL THF anhidre sota

atmosfera de Nz a -78 °C s’afegi n-BuLi (2.5 M, 9.8 mL, 24.5 mmol), es deixa la

mescla resultant en agitacié a 0 °C durant 10 min. a continuaci6 es refreda de nou a

-60 °C. S’afegi I> lentament (6.8 g, 26.8 mmol, dissolt en 8 mL THF anhidre) i es

deixa la mescla resultant en agitacié a 0 °C durant 30 min.

S’addicionaren 50 mL d’una dissoluci6 saturada de Na2S203 i es deixa atemperar la

mescla a temperatura ambient. S’afegiren 25 mL CHzCl, es decantaren les fases i la

fase aquosa s’extragué amb més CHCl; (3 x 25 mL). S’ajuntaren les fases
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organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent obtenint 4.63 g de 40

(91%).

40. Solid groguenc. Ps = 86-88 °C. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.83 RMN
de 1H (400 MHz, CDCI3) 8 7.06 (d, J = 1.2 Hz, N-CH, 1H), 7.02 (d, J = 1.3
Hz, N-CH, 1H), 3.61 (s, CHs, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) & 34.14,
120.42, 125.64, 135.44. LRMS (ESI): trobat per a C4HsIN2 [M+H]* 208.9521.

\

1.2.1.2 Obtencié de la P,P-difenil-N-(prop-2-in-1-il)fosfinic amida (43)

Sobre una solucié de propargilamina (1.2 mL, 18.7 mmol) i 70 CH2Cl; anhidre a 0
°C s’afegi EtsN (8.9 mL, 63.6 mmol) i acid difenilfosfinic clorur (4.3 mL, 22.5 mmol,
en 10 mL CH2Clz anhidre). Es deixa la mescla resultant en agitacié a 0 °C 15 min. i

després a temperatura ambient 4 h.

S’addicionaren 20 mL CH2Clz i 40 mL HClaquos (10%), es decantaren les fases i la
fase aquosa s’extragué amb CH2Cl; (2 x 20 mL). S'ajuntaren les fases organiques,
s'assecaren amb MgSQ04, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant

cromatografia en columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 90:10).

Finalment s’obtingueren 4.65 g de 43 (97%).

o 43. Oli groguenc. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.51 RMN de 1H
I
HN/P@ (400 MHz, CDCl3) 8 7.91 (ddd, J = 12.1, 8.3, 1.1 Hz, ArH, 4H),
_ "

@ 7.56 - 7.41 (m, ArH, 6H), 3.74 (dd, ] = 8.4, 2.5 Hz, N-CHa, 2H),
3.20 (br's, NH, 1H), 2.26 (t, ] = 2.4 Hz, C=CH, 1H). RMN de 13C
(101 MHz, CDCls) & 132.2, 132.1, 131.6, 129.0, 128.6, 81.3, 71.7. LRMS (ESI+)

[M+H]* 256.09, [M+Na]* 278.0732.

1.2.1.3 Obtencid de I'alqui (42)

Sobre una solucié de Cul (19.2 mg, 0.096 mmol), Pd(PPhz)s4 (58 mg, 0.05 mmol) i
30 mL DIPA anhidre sota atmosfera de N2 a 0 °C s’afegi 40 (200 mg, 0.96 mmo],
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dissolt en 5 mL THF anhidre), 43 (246 mg, 0.96 mmol, dissolt en 5 mL THF
anhidre) i es deixa la mescla resultant en agitacié a la temperatura de treball T

durant un temps t.

S’addicionaren 30 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl, es decantaren les fases i
s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 30 mL) s’ajuntaren les fases organiques,

s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice

(CHCl2:MeOH 90:10).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 3.

N _P(O)Ph,
\ —_—
[ [>—
\ N\
o Pd(PPha), 42
HN-P~Ph Cul
=— / Ph , *
PreNH Ph,(O)P—NH
T, t = —
43 \
HN—P(O)Ph,
44
Entrada T (°C) t (h) 43 (%) 42 (%) 44 (%)
1 0 2 100 0 0
2 t.a. 48 0 27 50
3" t.a. 48 0 30 54

* Addici6 lenta 43 (1 h addicid)

Taula 3. Proves d’acoblament de Sonogashira

42. Oli groguenc. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.30 RMN

O
i
N HN—P@ de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.96 - 7.87 (m, ArH, 4H),

7.53 - 7.41 (m, ArH, 6H), 6.96 (d, ] = 0.8 Hz, N-CH, 1H),

6.85 (d, ] = 0.8 Hz, N-CH, 1H), 4.02 (dd, ] = 9.4, 7.0 Hz,
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N-CHz, 2H), 3.83 - 3.70 (m, NH, 1H), 3.63 (s, N-CHz, 3H). IR (ATR): 3072, 2872,
1658, 1436, 1180, 1111, 1082, 860, 732, 691; HRMS (ESI+) calculada para
C19H19N30P [M+H]* 336.1260, encontrada 336.1263.

o 44. Oli transparent. Rf (CH2Cl;:MeOH
1
QP—NH 90:10) = 0.38 RMN de H (400 MHz,

= = o)
@ H\-H@ CDCls) § 7.90 - 7.78 (m, ArH, 8H), 7.55 -

7.37 (m, ArH, 12H), 3.74 (d, ] = 9.1 Hz,
2CHz, 4H), 2.81 (br s, 2NH, 2H). LRMS
(ESI): trobat per a C30H26N202P2 [M+H]* 509.1573.

1.2.2 Prova de la reacci6 de Wipf utilitzant I'alqui 42

A una soluci6 de EtzZn (1M en hexa, 0.74 mL, 0.735 mmol), dimetoxieta i 1 mL
CH2Clz anhidre a -30 °C sota atmosfera de N> s’afegi CHzI> (0.12 mL, 1.47 mmol) i
es deixa la mescla resultant en agitacié a aquesta temperatura 30 min. obtenint

una dissolucio6 de Zn(CHzI)2-DME.

Per una altra banda, sobre una solucié de 42 (82 mg, 0.245 mmol) i 1.5 mL CH2CI>
anhidre a 0 °C sota atmosfera de N; s’afegi ZnMe> (2M en tolue, 0.123 mL, 0.245
mmol) i es deixa en agitaci6 a temperatura ambient 1 h. A continuaci6 refredem la
mescla de reacciéo a -20 °C i afegim la dissoluci6 de Zn(CH:I);-DME formada
anteriorment via canula. La mescla resultant es deixa en agitacié a temperatura

ambient durant 4 h.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl, es dilui amb 10 mL
AcOEt i es filtra sobre Celite®. Es decantaren les fases, s’extragué la fase aquosa
amb AcOEt (2 x 10 mL), s'ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb una
dissolucié saturada de NaCl. S’assecaren amb MgSQ04, s’evapora el dissolvent i es
purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH
90:10) pero només s’obtingué una barreja complexa de productes on no s’observa

el producte final.
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1.3 C: Aproximacié basada en la monoaddicié d’'imidazole a I'anhidrid

itaconic i derivats
1.3.1 Preparacio dels derivats de ’anhidrid itaconic

1.3.1.1 Obtencid del 1-metil itaconat

Sobre una solucié formada per dimetil itaconat (4.48 mL, 31.8 mmol) i 15 mL
HCOOH s’afegiren 2.5 mL CH3SO3H (2.5 mL, 63.6 mmol) i es deixa la mescla

resultant en agitaci6é a 100 °C durant 30 min.

Es refreda la mescla a temperatura ambient i s’aboca en 50 mL de gel. S’afegiren 20
mL CH2Cl;, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH2Clz (2 x 20
mL). S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb una dissolucié saturada de
NaHCOs3, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el dissolvent (sense escalfar el bany
del rotavapor degut a que el producte final es volatil) obtenint 1.69 g de 1-metil

itaconat (36%).

1-Metil itaconat. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8

(@]
HOUH(O\ 6.34 (s, C=CHy, 1H), 5.73 (s, C=CHa, 1H), 3.76 (s, OCHs, 3H) 3.38
o (s, HO2C-CH,, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 177.03,

166.65,132.99, 129.220, 52.27, 37.46.

1.3.1.2 Obtenci6 del diester 53

Sobre una solucié de iodur de trimetilsulfoxoni (3.76 g, 17 mmol) i THF anhidre a -
20 °C sota atmosfera de N s’afegi n-BuLi (2.5 M, 7.8 mL, 19.8 mmol) i es deixa la

mescla resultant a temperatura ambient durant 1 h.

A continuaci6é s’addiciona itaconat de dimetil (2 mL, 14.2 mmol) i es deixa la

mescla a temperatura ambient durant 3 h.

Es filtra el cru per eliminar la dispersio formada i s’evapora el dissolvent sense

escalfar el bany del rotavapor obtenint-se 1.75 g de 53 (72%).

181



Part experimental. Capitol 1

o) 53. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) & 3.65 (s, OCHs3,
\O%O\ 3H), 3.61 (s, OCH3z, 3H), 2.51 (s, Me02C-CH>, 2H), 1.31 (q,/ = 4.3

O Hz, CH2-CHz, 2H), 0.79 (q, J = 4.3 Hz, CH2-CHz, 2H). RMN de 13C
(101 MHz, CDCl3) 8 174.80, 172.21, 52.18, 51.79, 38.62, 20.30, 15.61. IR (ATR):
1740, 1735.

1.3.1.3 Obtencié de I'acid 54

Sobre una solucié de 53 (180 mg, 1.045 mmol) i 2 mL HCOOH s’afegi CH3SOsH
(0.136 mL, 2.09 mmol) i s’escalfa la mescla resultant a 100 °C, es deixa 50 min. en

agitacio.

Es refreda la mescla a temperatura ambient i s’aboca en 5 mL de gel. S’afegiren 10
mL CH2Clz, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH2Clz (2 x 10
mL). S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb una dissoluci6 saturada de
NaHCOs3, s’assecaren amb MgSO0, i s’evapora el dissolvent (sense escalfar el bany)

obtenint 130 mg de 54 (78%).

o 54. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) & 3.67 (s, OCHs3,
HO%O\ 3H), 2.60 (s, HO2C-CH, 2H), 1.38 (q, J = 4.5 Hz, CH2-CHz, 2H),

o 0.86 (q,J = 4.5 Hz, CH2-CHz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3)
8 177.87, 174.92, 52.32, 38.63, 20.09, 15.64. IR (ATR): 2956, 2635, 1702, 1678,
1431, 1340,1217,1174, 916, 894, 729.

1.3.1.4 Obtencid del clorur d’acid 52

Una soluci6 de 54 (130 mg, 0.822 mmol), 3 mL CH2Cl> i 1 gota de DMF es refreda a
0 °C, s’afegi clorur d’oxalil (0.14 mL, 1.64 mmol) i es deixa en agitaci6é a 0 °C durant

15 min. i a temperatura ambient durant 1h.

S’evapora el CH2Cl; (sense escalfar el bany del rotavapor ja que el producte es
volatil) i s’obtingué 52 (no calculem rendiment ja que no hem pogut eliminar la

DMF degut a la volatilitat del producte final).
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52. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDClz) & 3.69 (s, CH3,

O
C|%O\ 3H), 3.11 (s, CIOC-CHz, 2H), 1.43 (q, / = 4.6 Hz, CH2-CH;, 2H),
S 0.89 (q, J = 4.6 Hz, CH2-CHa, 2H).

1.3.2 Proves d’alquilacié amb I’anhidrid itaconic

Sobre una solucié formada pel compost X (14.7 mmol), el compost Y (29.4 mmol) i
el dissolvent anhidre D (4 mL) a la temperatura Ty sota atmosfera de N s’afegi
anhidrid itaconic (3.3 g, 29.4 mmol) i es deixa la mescla resultant a la temperatura
T2 durant un temps ti. A continuacié s’addiciona la base B, s’escalfa la barreja a la

temperatura Tz i es deixa en agitacié durant un temps t;.

S’addiciona 15 mL H:0, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb
AcOEt (2 x 10 mL). Si la fase aquosa no es acida s’acidifica amb HCI aq (2N) i es
torna a extreure amb AcOEt (3 x 10 mL). Les fases organiques obtingudes

s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 4.

R
N Y B
o * [ /> Barreja complexa productes
T, ty
Entrada R Y D B ti(h) T:1(°C) t2(h) T2(°C)
s 2,5 mL NaOH
1 H EtsN anh. Piridina (7,5 M) 3 ta. 1 reflux
2,5 mL NaOH
2 H EtsN anh. ACN (7,5 M) 3 ta. 1 reflux
3 H EtsNanh. ACN 15mLHCI(7%) 2 reflux 1,5 reflux
4 H - THF NaH 2 t.a. 2 ta.
5 Me K2CO3 THF - 3 t.a. - -

Taula 4. Condicions experimentals en les proves d’addicié sobre I'anhidrid itaconic
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1.3.3 Proves d’alquilacié amb els derivats de I’anhidrid itaconic

1.3.3.1 Prova amb I'1-metil itaconat

Sobre una solucié de I'l-metil itaconat (109 mg, 0.756 mmol), DMAPcat. i 3 mL
CH2Clz a 0 °C sota atmosfera de N2 s’afegi imidazole (57 mg, 0.83 mmol), DCC (156
mg, 0.756 mmol) i es deixa en agitaci6 a 0 °C durant 15 min. Tot seguit es

mantingué a temperatura ambient durant 4 h.

S’evapora el dissolvent i s’addicionaren 4 mL ACN i 2 mL NaOH (7.5M). Es deixa la

mescla resultant a reflux 1h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 AcOEt, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb AcOEt (2 x 10 mL). Les fases organiques s’adjuntaren, s’assecaren amb

MgS04 i s’evapora el dissolvent obtenint una barreja complexa de productes.

1.3.3.2 Prova amb el diester 53

Sobre una soluci6 de N-metilimidazole (0.041 mL, 0.51 mmol) i THF anhidre a -78
°C sota atmosfera de N s’afegi n-BuLi (2.5 M, 0.245 mL, 0.61 mmol), s’escalfa la

mescla resultant a temperatura ambient i es deixa en agitacié 30 min.

Es torna a refreda la mescla a -78 °C i es mantingué en agitaci6 20 min. A

continuacié s’addiciona 53 i es deixa en agitaci6 a -78 °C durant 2.5 h.

S’addicionaren 5 mL H20 i 10 mL Et;0, es decantaren les fases, s’extragué la fase
aquosa amb Et;0 (2 x 10 mL). Les fases organiques s’adjuntaren, es rentaren amb
una dissolucio saturada de NaCl, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el dissolvent

obtenint una barreja complexa de productes.

1.3.3.3 Prova amb l'acid 54

Sobre una solucié de 54 (50 mg, 0.316 mmol) i 2 mL THF anhidre sota atmosfera
de N2 s’afegi DCC (65 mg, 0.316 mmol), imidazole (23 mg, 0.332 mmol) i es deixa la
mescla resultant en agitaci6é a temperatura ambient durant 24 h.
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S’evaporaren els dissolvents, s’addiciona 1.5 mL ACN, NaOH (7.5 M, 0.15 mL, 1.125

mmol) i es mantingué la mescla resultant en agitaci6 a reflux durant 1 h.

Es refreda la mescla a temperatura ambient i s’addicionaren 3 mL H20. S’observa la
precipitaci6 d’un solid. S’obtingué una barreja complexa de productes tant a la fase

aquosa com al solid obtingut.

1.3.3.4 Prova amb el clorur d’acid 52 i imidazole

Sobre una soluci6 formada per imidazole (28 mg, 0.41 mmol), EtsN (0.114 mL, 0.82
mmol) i piridina (1 mL) a 0 °C sota atmosfera de N s’afegi 52 (145 mg, 0.82 mmol)

i es deixa la mescla resultant en agitaci6é a temperatura ambient 3 h.

A continuacié s’addicionaren 0.2 mL NaOH (7.5 M), s’escalfa la barreja a reflux i es

deixa en agitaci6 1 h.

S’addiciona 5 mL Hz0, i s’extragué amb AcOEt (3 x 10 mL). Tot seguit s’acidifica la
fase aquosa amb HCI aq (2 N) i es torna a extreure amb AcOEt (3 x 10 mL). Les
fases organiques obtingudes s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent sense

observa en cap cas la formacio6 del producte desitjat.

1.3.3.5 Prova amb el clorur d’acid 52 i N-metilimidazole

Sobre una soluci6é de N-metilimidazole (0.041 mL, 0.51 mmol) i 5 mL THF anhidre
a -78 °C sota atmosfera de Ny s’afegi n-BuLi (2.5 M, 0.185 mL, 0.46 mmol) i es deixa

en agitacio a aquesta temperatura 30 min.

A continuaci6 s’addiciona 52 (dissolt en 1 mL THF anhidre via canula) s’escalfa la

mescla resultant a temperatura ambient i es deixa en agitaci6é durant 2 h.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NaHCOs i 10 mL Et20, es
decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb Et20 (2 x 10 mL). Les fases
organiques s’adjuntaren, s’assecaren amb MgS0O4 i s’evapora el dissolvent

recuperant el N-metilimidazole de partida.

185



Part experimental. Capitol 1

1.4 D: Aproximacié basada en alquilacions de I'N-Boc piroglutamat

d’etil
1.4.1 Proves d’enolitzacié del piroglutamat d’etil

Sobre una soluci6 de N-Boc piroglutamat de metil (50 mg, 0.21 mmol) i 2 mL THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi B (0.25 mmol) i es deixa la mescla

resultant en agitaci6 a la temperatura de treball T un temps t.

A continuaci6 s’addiciona CD3CO2D (0.012 mL, 0.21 mmol), 1 mL D20 i es deixa
atempera la barreja fins a temperatura ambient. Es decantaren les fases, la fase
aquosa s’extragué amb CHzCl; (2 x 10 mL), S’ajuntaren les fases organiques,
s'assecaren amb MgSOs i s’evapora el dissolvent. Els resultats obtinguts a les

proves realitzades es resumeixen a la Taula5.

I
1) Base, THF D - O
o— @]
T, t
M MP.  + IH + ©
(0} N\ O 2) D,O (0] N\ O HN.
Boc Boc HO™ S0 ™ "Boc
56 deut-56 57
Entrada B T((°C) t(h) M.P. deut-56 57
1 LDA* -78 1 75 0 25
2 LDA* -78 6 75 0 25
3 LDA comercial -78 1 100 0 0
4 LiHMDS -78 1 11 89
5 LiHMDS -40 1 0 100 0
*Es sintetitza el LDA in situ
Taula 5. Proves de deuteracio
o o 57. Oli groguenc. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 5.30 - 5.13
O//"'MOH (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.74 (s, OCH3, 3H), 2.53 - 2.35 (m,
HN\BOC HO2C-CH>, 2H), 2.25 - 2.12 (m, CH2-CH-N, 1H), 2.02 - 1.87 (m,

CH,-CH-N, 1H), 1.43 (s, C(CHs3)3, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDClz) & 177.93,
172.89, 155.69, 80.44, 52.85, 52.61, 30.14, 28.37, 27.72.
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1.4.2 Proves d’alquilacié del piroglutamat

1.4.2.1 Utilitzant dibromoeta

Sobre una solucié de N-Boc piroglutamat d’etil (100 mg, 0.39 mmol) i 4 mL THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (n eq.) i es deixa la mescla

resultant en agitacio a -78 °C un temps t1.

A continuacié s’addiciona dibromoeta (dissolt en 1 mL THF anhidre, 73 mg, 0.39
mmol), es mantingué la mescla resultant en agitaci6 a la temperatura de treball T

un temps t2 i després a una temperatura Tz un temps ts.

S’addicionaren 10 mL d’una dissoluci6 saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CH2Clz (3 x 10 mL), s’ajuntaren

les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 6.

J AN 0]

0
M 1) LIHMDS 2) gr~>Br o (
N b MP. + Boc—NH L

O 3 THF anh. -78°C, t, o
e 78°C t 3) ta, ty N
Boc
55 62
Entrada LiHMDS t1 t2 t3 M.P. 62
1* 1,2 eq 1h 2h - 89 0
2 1,2 eq 1h 2h 18 h 0 89
3 21eq 20min 15min 2h 0 90

*La reacci6 es va parar després de 2 h a-78°C

Taula 6. Resultats de les alquilacions amb dibromoeta
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@] (
~NH
O

Boc

62. Oli groguenc. Rf (CH2Cl2:MeOH 99:1) = 0.40
RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 5.15 - 5.01 (m, NH,
1H), 4.60 (m, EtO.C-CH-N, 1H), 4.20 (m, EtO2C-CH-
N, 2 OCH2CH3, 5H), 3.67 (m, CO-CH-CO, 1H), 3.15 -
1.96 (m, 3CHz, 6H), 1.47 (s, C(CH3)3, 9H), 1.41 (s,

C(CHz)3, 9H), 1.27 (m, 2 OCH2CH3, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCI3) 6 202.28 (s),
200.86 (s), 172.41 (s), 171.30 (s), 170.60 (s), 169.56 (s), 168.73 (s), 168.65 (s),
155.70 (s), 149.04 (s), 84.27 (s), 84.18 (s), 80.19 (s), 80.01 (s), 61.92 (s), 61.65 (s),
57.79 (s), 57.21 (s), 56.05 (s), 54.78 (s), 52.99 (s), 52.45 (s), 38.72 (s), 37.58 (s),
28.38 (s), 27.92 (s), 26.71 (s), 26.29 (s), 23.13 (s), 22.72 (s), 14.24. IR (ATR): 3369,
2976, 2933, 1787, 1720, 1710 (br), 1511, 1449, 1367, 1140, 1023. LRMS (ESI):
trobat per a C24H38N2010 [M+NH4]* 532.2878.

1.4.2.2 Proves amb diiodoeta

Sobre una solucié de N-Boc piroglutamat d’etil (100 mg, 0.39 mmol) i 4 mL THF

anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (n eq.) i es deixa la mescla

resultant en agitacié a -78 °C un temps ti. A continuacié s’addiciona diiodoeta

(dissolt en 1 mL THF anhidre, 109 mg, 0.39 mmol), es mantingué la mescla

resultant en agitacié a la temperatura de treball T1 un temps t2 i després a una

temperatura T un temps t3.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es

decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CH2Clz (3 x 10 mL), s’ajuntaren

les fases organiques, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el

cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 70:30).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 7.
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( !
O  1LHMDS 2) > WP+ o(
0™y o 0 Ny

éOC O

I -78°C, t.

Boc O T7|-f|"§gq:] 3) ta., ty 2

55 63

Entrada LiHMDS t1 t2 ts M.P.(%) 63 (%)
1a 1,2 eq 1h 2h - 0 96
2b 2eq 20min 15min 18h 50 0
3b 2eq 20min 15min 2h 42 0

ala reacci6 es va parar després de 2 h a -78°C.

bS’obtingué una barreja complexa de productes i es recupera en part 55.

Taula 7. Resultats de les alquilacions amb diiodoeta

| ( 63. Solid groguenc. (55:45 diastereomer ratio, I'asterix indica els
Ol;)\(o pics del diastereomer minoritari). Pf = 78-82 °C. Rf (Hexa:AcOt

Boc O 70:30) = 0.50, 0.37*. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 6 4.72 (dd, ] =
7.6, 6.5 Hz, CH-], 1H), 4.70* (dd, J = 9.4, 2.3 Hz, CH-], 1H), 4.62 (dd, J = 7.7, 5.9 Hz,
EtO.C-CH-N, 1H), 4.61* (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, EtO.C-CH-N, 1H), 4.39 - 4.22* (m,
OCH2CH3, 2H), 4.25 (q, / = 7.2 Hz, OCH,CH3, 2H), 2.99* (ddd, J = 15.2, 9.4, 8.3 Hz,
CH2-CH-I, 1H), 2.65 - 2.51 (m, CH2-CH-I, 2H), 2.53* (dt, J = 15.2, 2.4 Hz, CH>-CH-],
1H), 1.53* (s, C(CHs)3, 9H), 1.52 (s, C(CHs)s, 9H), 1.35* (t, /] = 7.1 Hz, OCH2CHs3, 3H),
1.30 (t, / = 7.1 Hz, OCH2CH3, 3H). RMN de 13C (barreja diastereomers) (101 MHz,
CDCl3) 6 170.5,170.2, 170.1, 169.9, 149.2, 149.1, 84.6, 84.3, 62.3, 62.1, 58.5, 57.9,
34.4, 33.7, 27.9, 15.3, 14.2, 13.3. IR (ATR): 2979, 2932, 1781, 1739 (br), 1461,
1306, 1198, 1147, 1023, 772. LRMS (ESI): trobatper a Ci2H1gINOs [M+H]*
384.0327.

1.4.2.3 Proves amb (2-cloroetil)dimetilsulfoni (61)

Sobre una solucié de N-Boc piroglutamat d’etil (100 mg, 0.39 mmol) i 4 mL THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (n eq.) i es deixa la mescla

resultant en agitacié a -78 °C un temps t1.
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A continuacié6 s’addiciona (2-cloroetil)dimetilsulfoni (dissolt en 1 mL THF anhidre,
99 mg, 0.41 mmol), es mantingué la mescla resultant en agitacié a la temperatura

de treball T1 un temps t, i després a una temperatura Tz un temps ¢3.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CHzClz (3 x 10 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO04, s’evapora el dissolvent i es purifica el

cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 17.

=
0]
. (0]
M 1) LIHMDS 2) | (
MP. + _NH
o N O thpamn  TECk Boc 0
Boc 78°C, b 3) ta., t o
’ o Boc 0
55 62
Entrada LiHMDS t1 t2 t3 M.P. 62
1 1,2 eq 1h 2h - 90 0
2% 2,1eq 20min 15min 2h 0 60
3 2eq 20 min 15min 18h 0 94

ala reacci6 es va parar després de 2 h a -78°C.

bS’obtingué una barreja complexa de productes i 55

Taula 17. Resultats de les alquilacions amb (2-cloroetil)dimetilsulfoni

1.4.2.4 Proves amb etilen di(p-toluenesulfonat) (60)

Sobre una solucié de N-Boc piroglutamat d’etil (100 mg, 0.39 mmol) i 4 mL THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (n eq.) i es deixa la mescla
resultant en agitacié a -78 °C un temps t1. A continuaci6 s’addiciona etilen di(p-
toluenesulfonat (dissolt en 1 mL THF anhidre, 144 mg, 0.39 mmol), es mantingué

la mescla resultant en agitaci6 a la temperatura de treball T1 un temps t> i després
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a una temperatura T2 un temps ¢t3. S'addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada
de NH4Cl i 10 mL CH2Clz, es decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb
CH2Clz (3 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSOy,
s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en

gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 18.

0]
J PN (6]
MO 1) LiHMDS 2)TsO™ T8 © (
M.P. —
o N\B O THFanh. 78C. % ’ Boc™"" o o O
oc -78°C. t; 3) ta. t, N S
Boc
55 62
Derivat
i 0, 0,
Entrada LiHMDS t1 t ts  55(%) 62 (%) allilic (%)
1 1,2 eq 1h 2h - quant. 0 0
2 21eq 20min 15min 2h 0 91 56
3 2eq 1h 15min 2h 0 majoritari 0

aLa reacci6 es va parar després de 2 h a -78°C.

bS’obtingué una barreja complexa de productes i 55

Taula 18. Resultats de les alquilacions amb etilen di(p-toluenesulfonat)

X OTs| p-Toluensulfonat d’a-lil. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOt 60:40) = 0.83
RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 8 7.79 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.35 (d, ] = 8.3 Hz, ArH,
2H), 6.60 (dd, J = 13.5, 5.9 Hz, CH,=CH, 1H), 4.88 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz, CH2=CH, 1H),
4.68 (dd, /= 5.9, 2.4 Hz, CH2=CH, 1H), 2.45 (s, CH3, 2H).

1.4.3 Alternativa: Electrofil mixta

Sobre una soluci6 de N-Boc piroglutamat d’etil 55 (100 mg, 0.39 mmol) i 4 mL THF
anhidre a -78 °C sota atmosfera de N s’afegi LIHMDS (1M en hexa, 0.47 mL, 0.47

mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a -78 °C durant 1 h.
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A continuaci6 s’addiciona dibromoeta (73 mg, 0.39 mmol) i KI (13 mg, 0.078
mmol) dissolts en 1 mL THF anhidre, i es mantingué la mescla resultant en agitacio

a-78 °C durant 2 h.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CHzClz (3 x 10 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el dissolvent recuperant

Unicament materials de partida.

1.4.4 Alternativa: Enolat més reactiu

1.4.4.1 Utilitzant cloroformiat de metil

Obtencié del compost 64

Sobre una soluci6 de 55 (500 mg, 1.95 mmol) i 10 mL THF anhidre a -78 °C sota
atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (1M en hexa, 2.34 mL, 2.34 mmol) i es deixa la
mescla resultant en agitacié a -78 °C 1 h. A continuaci6 s’afegi cloroformiat de metil

(322 mg, 2.34 mmol) i es mantingué I'agitacié a -78 °C durant 8 h.

S’addicionaren 20 mL d’una dissoluci6 saturada de NH4Cl i 20 mL CH2Cly, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CH2Clz (3 x 20 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el

cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40).

Finalment s’obtingueren 440 mg de 64 (71%).

N 64. Oli groguenc. (6:4 diasteredomer ratio, I'asterix indica els pics

0 P ( del diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 60:40) = 0.49.
o0 | RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 4.66 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, EtO2C-

° E‘OC o CH-N, 1H), 4.59* (dd, J = 8.5, 5.0 Hz, Et02:C-CH-N, 1H), 4.30 - 4.16

(m, OCH>CHs, 2H), 3.79 (s, OCHs, 3H), 3.77* (s, OCHs, 3H), 3.68
(dd, J = 10.3, 9.0 Hz, CO-CH-CO, 1H), 3.53* (dd, ] = 8.9, 5.7 Hz, CO-CH-CO, 1H), 2.73
(ddd, J = 13.5, 10.3, 9.6 Hz, CH-CH2-CH, 1H), 2.60 - 2.49* (m, CH-CH,-CH, 2H), 2.23
(ddd, ] = 13.5, 9.0, 2.5 Hz, CH-CH,-CH, 1H), 1.49 (s, C(CH3)3, 9H), 1.29 (td, ] = 7.1, 0.9
Hz, OCH,CHs, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) § 170.9, 170.4*, 168.6, 167.9%
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167.8, 167.6*, 149.2%, 149.1, 84.3, 84.2*, 62.0, 61.9* 57.7* 57.3, 53.2%, 53.1, 48.7%,
48.5, 27.9, 27.8% 25.5, 24.8*%, 14.2. IR (ATR): 2981, 1794, 1738 (br), 1452, 1370,
1311, 1253, 1205, 1154, 1028. LRMS (ESI): trobat per a Ci4H2:NO7 [M+Na]*
338.1214.

Obtencid del compost 66

Sobre una solucié de 64 (230 mg, 0.73 mmol) i 7 mL THF anhidre a temperatura
ambient sota atmosfera de N s’afegi KOtBu (purificat per sublimacio, 90 mg, 0.803

mmol) i es deixa la mescla de reacci6 en agitacié a temperatura ambient 30 min.

A continuacié s’afegi dibromoeta (165 mg, 0.876 mmol), s’escalfa la mescla

resultant a reflux i es mantingué en agitaci6é durant 18 h.

S’addicionaren 20 mL H20 i 20 mL AcOEt, es decantaren les fases, la fase aquosa
s’extragué amb AcOEt (3 x 20 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren
amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb que s’obtingueren 217 mg de 66
(70%).

o Br 66. Oli groguenc. (6:4 diastereomer ratio, I'asterix indica els
~o ( pics del diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 60:40) =
o O | 0.64. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 8 4.66 - 4.56 (m, EtO2C-CH-
N
Boc O N, 1H), 4.29 - 4.15 (m, OCH,CH3, 2H), 3.78 (s, OCH3z, 3H), 3.73*

(s, OCHs3, 3H), 3.52 - 3.25 (m, CH2-CH?Br, 2H), 2.90 (ddd, J = 14.6, 9.2, 5.4 Hz, CO-C-
CH>, 1H), 2.74 - 2.64 (m, CO-C-CHz, 1H), 2.40 - 2.24 (m, CH2-CH2Br, 1H), 1.98 (dd, J
= 13.6, 7.0 Hz, CH2>-CH2Br, 1H), 1.50* (s, C(CH3)3, 9H), 1.49 (s, C(CH3)3, 9H), 1.33 -
1.26 (m, OCH2CH3, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDClz) &6 171.5, 170.7* 170.2,
170.0*% 169.8, 169.7*, 149.6%, 149.5, 84.7, 84.4%*, 62.0, 61.9%,57.0, 56.9%, 56.4*, 56.3,
53.4, 53.3% 38.4* 37.2, 31.1*% 30.9, 27.7, 27.6*, 26.5, 26.3*, 13.8. LRMS (ESI):
trobat per a C16H24BrNO7 [M+Na]+* 444.0633, 446.0633.
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Intents d’hidrolisi de 66

Una solucié de 66 (50 mg, 0.12 mmol), el reactiu X (n eq.) i el dissolvent D (3 mL)
s’escalfa a reflux durant un temps T. S’addicionaren 25 mL de Y i 25 mL AcOEt, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb AcOEt (3 x 20 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent. Els resultats

obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 19.

\O Br o J
© ° X (neq) o + Barreja complexa
o N 0 D. t, o H o) de productes
Boc
66 68

Entrada X D t1 Y Observacions™
1 LiCl3eq Piridina 2h HCI(2N) Barreja complexa + 68
2 LiCl3eq Piridina 18h HCI(2N) Barreja complexa + 68
3 LiCl 3 eq AcOEt 8h H20 Majoritariament 68
4 HBr (48%) CH3COH 3h HCI(2N) Barreja complexa

*Observacions realitzades a partir dels corresponents RMN de 1H. Senyals no quantificables.

Taula 19
O_o 68. Oli groguenc. (6:4 diastereomer ratio, I'asterix indica els pics
( del diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 60:40) = 0.52. RMN
o
0™ ™n de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 4.64 - 4.49 (m, OCH2CH2, 1H), 4.37 (td,
H o

J = 8.8, 3.3 Hz, OCH,CHz, 1H), 4.30 - 4.18 (m, OCH,CHs, NH-CH-CO,
3H), 2.95 (ddd, ] = 18.0, 13.5, 6.4 Hz, HN-CHCHy, 1H), 2.78 (ddd, ] = 13.0, 7.2, 3.3 Hz,
HN-CHCH,, 1H), 2.48* (dd, ] = 13.6, 9.2 Hz, OCH2CH>, 1H), 2.33 - 2.16 (m, OCH2CH>,
2H), 1.33 - 1.28 (m, OCH2CH3, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 8 174.7, 174.3%,
173.1%, 172.9, 170.0, 169.5%, 65.8, 65.6*, 61.2%, 61.1, 52.4%, 52.3, 33.8, 33.3*, 31.7%,
31.6, 28.6, 27.2*%, 13.1. IR (ATR): 3300, 2919, 2850, 1737, 1725, 1710, 1691, 1600,
1461, 1151, 1024, 799. LRMS (ESI): trobat per a C10H13NOs [M+H]* 228.0886.
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1.4.4.2 Utilitzant cloroformiat de benzil

Obtencié del compost 65

Sobre una soluci6 de 55 (500 mg, 1.95 mmol) i 10 mL THF anhidre a -78 °C sota
atmosfera de N; s’afegi LIHMDS (1M en hexa, 2.34 mL, 2.34 mmol) i es deixa la
mescla resultant en agitacié a -78 °C durant 1 h. A continuaci6 s’afegi cloroformiat

de benzil (400 mg, 2.34 mmol) i es mantingué I'agitacié a -78 °C durant 18 h.

S’addicionaren 20 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 20 mL CH2Cly, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CH2Clz (3 x 20 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgS0s, s’evapora el dissolvent i es purifica el
cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb

que s’obtingueren 310 mg de 65 (41%).

Ph 65. Oli groguenc. (7:3 diastereomer ratio, l'asterix indica els pics

<O del diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 60:40) = 0.63.

o ( RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.44 - 7.27 (m, ArH, 5H), 5.26 -
0Ny O | 5.16 (m, CHzPh, 2H), 4.65 (dd, J = 9.5, 2.3 Hz, N-CH-CO, 1H), 4.61
Boc O - 4.55* (m, N-CH-CO, 1H), 4.26 - 4.15 (m, OCH2CH3, 2H), 3.76 -

3.69 (m, CO-CH-CO, 1H), 3.61 - 3.55* (m, CO-CH-CO, 1H), 2.73 (dt, ] = 13.5, 10.1 Hz,
CHCH.CH, 1H), 2.54* (dd, ] = 11.0, 4.8 Hz, CHCH,CH, 2H), 2.24 (ddd, ] = 13.5, 8.9,
2.3 Hz, CHCH,CH, 1H), 1.49 (s, C(CHz)3, 9H), 1.31 - 1.24 (m, OCH,CHs, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCl3) 8 171.3, 170.8*%, 168.4, 168.3*, 167.9%, 167.7, 149.4%, 149.3,
135.5% 135.4, 128.8, 128.7%, 128.7, 128.6*, 128.5, 128.4%, 84.1, 83.9%, 67.5, 61.8,
61.6%, 57.4% 57.1, 48.5%, 48.3, 27.5, 27.4*%, 25.0, 24.3*, 13.7, 13.6*. IR (ATR): 2978,
2932, 1793, 1735, 1726 (br), 1368, 1144, 1026, 747. LRMS (ESI): trobat per a
C20H25NO7 [M+Na]* 414.1538.

Obtencié del compost 67

Sobre una solucié de 65 (150 mg, 0.38 mmol) i 5 mL THF anhidre a temperatura
ambient sota atmosfera de N s’afegi KOtBu (purificat per sublimacié, 47 mg, 0.418

mmol) i es deixa la mescla de reaccié en agitacié a temperatura ambient 30 min.
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A continuaci6 s’afegi dibromoeta (86 mg, 0.456 mmol), s’escalfa la mescla resultant

areflux i es mantingué en agitacié durant 18 h.

S’addicionaren 15 mL H20 i 15 mL AcOEt, es decantaren les fases, la fase aquosa
s’extragué amb AcOEt (3 x 20 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren
amb MgSO04, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb que s’obtingueren 53 mg de 67
(28%).

67. Oli groguenc. (6:4 diastereomer ratio, l'asterix indica

Br
0O
NN ( els pics del diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt
@)
o O | 60:40) = 0.84. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 8 7.42 - 7.30
\ 0 (m, ArH, 5H), 5.22 - 5.06 (m, CH2Ph, 2H), 4.63 - 4.54 (m, N-

Boc

CH-CO, 1H), 4.28 - 4.00 (m, OCH,CH3, 2H), 3.49 - 3.15 (m,
CH3-CH,Br, 2H), 2.94 - 2.82 (m, CO-C-CH, 1H), 2.81 - 2.64 (m, CO-C-CHz, 1H), 2.42
- 2.18 (m, CHo-CH2Br, 1H), 1.97 (dd, J = 13.6, 7.1 Hz, CHz-CH2Br, 1H), 1.50* (s,
C(CH3)3, 9H), 1.48 (s, C(CH3)3, 9H), 1.23 - 1.16 (m, OCH2CH3, 3H). RMN de 13C (100
MHz, CDCls) § 170.9, 170.1, 169.4, 169.1, 169.0, 168.4, 149.2*%, 149.0, 135.1%, 134.9,
128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 84.6, 84.4* 68.3, 68.1%, 62.1, 62.0%, 57.2%,
57.1, 56.7* 56.4, 38.8%, 37.4, 31.3% 31.2, 28.0% 27.9, 26.8, 26.5% 14.3, 14.2* IR
(ATR): 2956, 2923, 2853, 1792, 1729 (br), 1369, 1182. HRMS (ESI): calculat per a
C16H28NO4 [M+Na]* 520.0941, trobada 520.0947.

Intents d’hidrogenacié de 67

Una soluci6 formada per 67 (40 mg, 0.08 mmol), Pd/C (4-8 mg, 0.004-0.008 mmol)
i 4 mL AcOEt a temperatura ambient sota atmosfera de Nz es purga amb Hz i es

mantingué en agitacié durant diferents temps (de 3 h a 3 dies).

Es filtra el cru sobre Celite® i s’evapora el dissolvent recuperant en tots els casos el

material de partida.
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1.4.5 Reproducci6 de la bibliografias?

1.4.5.1 Obtencié de la dimetilamina 69

Sobre una soluci6 formada per 55 (3 g, 11.65 mmol) i 30 mL THF anhidre a -78 °C
sota atmosfera de N> s’afegi LIHMDS (1M en hexa, 14 mL, 14 mmol) i es deixa la
mescla resultant a -78 °C durant 1 h. Tot seguit s’afegi la sal d’Eschenmoser en 10
mL THF anhidre via canula (2.6 g, 14 mmol), es mantingué en agitacié a -78 °C 15

min. més i després a temperatura ambient 18 h.

S’addicionaren 40 mL H20 i 30 mL AcOEt, es decantaren les fases, la fase aquosa
s’extragué amb AcOEt (3 x 30 mL), s’ajuntaren les fases organiques, es rentaren
amb una dissolucié de HCI (2N) (3 x 30 mL). S’ajuntaren les fases aquoses acides i
es basificaren amb una dissoluci6 saturada de Na2COsz. La fase aquosa basica
s’extragué amb AcOEt (3 x 40 mL), S'ajuntaren les fases organiques, es rentaren
amb una dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el

dissolvent obtenint 1.71 g de 69 (47%).

\N_ 69. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.13. RMN de H
4 (400 MHz, CDCI3) & 4.60 (dd, J = 9.9, 5.9 Hz, N-CH-CO, 1H), 4.20
,J=7.1Hz, OCH2CHz, 2H), 2.55 - 2.12 (m, CH2CHCH, 5H), 2.22

Oé\/—Nj\COZEt (a9,] Z 2Lns ) (m 2 2 )
Boc (s, NCHs, 3H), 2.16 (s, NCHz, 3H), 1.48 (s, C(CHz)3, 9H), 1.30 -

1.26 (t, ] = 7.1 Hz, OCH2CHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 8 177.1, 171.5,
149.3, 82.9, 62.9, 61.1, 57.1, 47.7, 47.2, 28.1, 27.7, 14.0. IR (ATR): 2975, 2885,
1732, 1707, 1620, 1447, 1366, 1216, 1142, 691. LRMS (ESI): trobatper a
C15H26N205 [M+H]* 315.1825.

1.4.5.2 Formacid del doble enllac exociclic. Obtencié de 70

Una mescla formada per 69 (1.70 g, 5.41 mmol), CH3I (15 mL, 241 mmol) i 20 mL

MeOH es deixa en agitacié a temperatura ambient 48 h.

S’addicionaren 20 mL d’una dissolucié saturada de NaHCOs i 20 mL AcOEt, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb AcOEt (3 x 20 mL), s’ajuntaren

les fases organiques, es rentaren amb una dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren
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amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50) amb que s’obtingueren 802 mg de 70
(56%).

70. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.60. RMN de 1H
(400 MHz, CDCI3) 8 6.24 - 6.22 (t,] = 2.5 Hz, CH2=C, 1H), 5.51 (t,

0™\~ YCO.Et
Boc J = 2.5 Hz, CH2=C, 1H), 4.60 (dd, / = 10.1, 3.3 Hz, N-CH, 1H), 4.22

(m, OCH,CHs, 2H), 3.06 (ddt, J = 17.4, 10.1, 3.0 Hz, NCH-CH>, 1H), 2.70 (ddd, J =
17.5, 5.5, 2.3 Hz, NCH-CHz, 1H), 1.51 (s, C(CH3)s, 9H), 1.27 (t, ] = 7.1 Hz, OCH,CHs,
3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 170.9, 165.4, 149.8, 136.6, 120.8, 83.7, 61.7,
55.7, 27.9, 27.8, 14.1. IR (ATR): 2979, 2929, 1782, 1742, 1713, 1310, 1145, 991
773.LRMS (ESI): trobat per a C13H190NOs [M+H]+ 270.1707.

1.4.5.3 Intents de ciclopropanacié de 70. Obtenci6é de 71

Utilitzant iodur de trimetilsulfoxoni

Sobre una soluci6 de iodur de trimetilsulfoxoni (98 mg, 0.44 mmol) i 3 mL THF
anhidre a -20 °C sota atmosfera de N> s’afegi n-BuLi (2.5 M en hexa, n mmols) i es
deixa la mescla resultant en agitacid a -20 °C durant 5 min. i després a temperatura
ambient 1 h. A continuaci6 s’addiciona 70 (100 mg, 0.37 mmol) dissolt en 1 mL

THF anhidre i es mantingué la mescla de reaccio en agitaci6é un temps t.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NaHCO3 i 10 mL CH2Cl,, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CHzClz (3 x 10 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el
cru obtingut mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

70:30).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 8.
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9
+
/?\
%OJ n-BuLi %OJ
oo N © THF anh. oo N ©
Boc / Boc
70 7
Entrada  n-Buli (neq) t Observacions
1 1,4 18 h Barreja complexa
2 1 18 h Barreja complexa (Traces 71)
3 1 6 h 71 (7%)
Taula 8

71. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 70:30) = 0.34. RMN de 1H
(400 MHz, CDCl3) & 4.66 (dd, / = 10.0, 3.4 Hz, N-CH, 1H), 4.23 (q,

O™\~ ~CO,Et
Boc J = 7.1 Hz, OCH,CH3z, 2H), 2.52 (dd, J = 13.3, 10.0 Hz, N-CHCH_,
1H), 1.94 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, N-CHCH, 1H), 1.50 (s, C(CHz3)3, 9H), 1.31 - 1.20 (m,
CH2CH2, OCH2CH3, 5H), 0.86 - 0.81 (m, CH2CHz, 2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCI3)
8 175.2, 171.3, 149.4, 83.3, 61.5, 56.6, 29.9, 27.8, 16.9, 22.7, 14.0. LRMS (ESI):

calculat per a C14H21NOs [M+H]* 284.1412.

Utilitzant dietilzinc i diiodometa

Sobre una soluci6é de 70 (50 mg, 0.19 mmol) i 2 mL tolué anhidre a -25 °C sota
atmosfera de N; s’afegi Et;Zn (gota a gota, 10 min addicié, 49 mg, 0.22 mmol) i
CHzI> (gota a gota, 5 min addici6, 0.074 mL, 0.19 mmol) i es deixa la mescla

resultant en agitacié a -25 °C durant 4 h.

S’evapora el dissolvent, s’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i
10 mL CHzCly, es decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CH2Cl; (3 x 10

mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO4; i s’evapora el
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dissolvent obtenint una barreja complexa de productes on no s’observa ni material

de partida ni producte final.

Utilitzant TMSCHN

Sobre una solucié de 70 (100 mg, 0.37 mmol), Pd(OAc)z (8.3 mg, 0.037 mmol) i 4
mL tolue anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N; s’afegi TMSCHN;
(gota a gota, 2M en THF, 0.46 mL, 0.925 mmol) i es deixa la mescla resultant en

agitaci6 48 h.

Es filtra la soluci6 obtinguda sobre Celite®, s’evapora el dissolvent i es purifica el
cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40)
obtenint 122 mg de 72 (91%).
TMS’i—)‘ 72. Oli-pasta marronds. Rf (Hexa:AcOEt 70:30) = 0.34. RMN
0P CoE de 1H (400 MHz, CDCl3) & 4.61 (dd, J = 9.6, 3.3 Hz, NCH, 1H),
Boc 4.27 - 4.16 (m, OCH2CH3, 3H), 2.49 (dd, J = 13.2, 9.7 Hz,
NCHCH2, 1H), 1.89 (dd, J = 13.2, 3.4 Hz, NCHCH, 1H), 1.47 (s, C(CHz)3, 9H), 1.27 (t,]
= 7.1 Hz, OCH2CH3, 3H), 1.21 (dd, / = 9.2, 3.3 Hz, CH.CHTMS, 1H), 1.07 (dd, J = 10.6,
3.2 Hz, CH.CHTMS, 1H), 0.09 (s, TMS, 9H), 0.04 - -0.02 (m, CHTMS, 1H). RMN de
13C (100 MHz, CDCI3) 6 175.2, 171.6, 149.3, 83.1, 61.6, 57.0, 32.4, 27.9, 27.8, 21.7,
16.3,14.3,-0.57. IR (ATR): 2978, 2951, 2894, 1779, 1743, 1720, 1368, 1319, 1193,
995, 820. HRMS (ESI): calculatper a Ci7H20NOsSi [M+Na]* 378.1707,
trobada 378.1709.

Intents d’eliminacid del grup TMS del 72 utilitzant TBAF

Sobre una solucié de 72 (40 mg, 0.113 mmol) i 5 mL THF anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N2 s’afegi gota a gota TBAF (1M en hexa, 0.14 mL, 0.14 mmol) i es

deixa la mescla resultant en agitaci6 a temperatura ambient durant 18 h.

S’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en
gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50) obtenint una barreja complexa de productes i

recuperant un 80% del material de partida.
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Intents d’eliminacid del grup TMS del 72 utilitzant HF

Sobre una soluci6 de 72 (40 mg, 0.113 mmol), 0.6 mL de piridinai 3 mL ACN a 0 °C
s’afegi HF (48%) (8.3 mg, 0.19 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a

temperatura ambient 18 h.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NaHCO3 i 10 mL AcOEt, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb AcOEt (3 x 10 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, es rentaren amb HCl (0.1 M), s’assecaren amb MgSO; i

s’evapora el dissolvent amb que es recupera tot el material de partida.

1.4.5.4 Intents de reduccié del 71

Sobre una solucié de 71 (36 mg, 0.127 mmol) i 3 mL THF anhidre a -78 °C sota
atmosfera de N; s’afegi gota a gota trietilborohidrur de liti (1.7M en THF, 0.09 mL,

0.153 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a -78 °C durant 30 min.

S’addicionaren 3 mL d'una dissolucié saturada de NaHCO3, es puja la temperatura
a 0 °C, s’afegi 0.5 mL H202 (30%) i es mantingué la barreja en agitacié a aquesta

temperatura durant 20 min.

S’evapora el THF, s’addicionaren 10 mL CH2Cl;, es decantaren les fases i es renta la
fase organica amb H20 (3 x 5 mL). S’asseca la fase organica amb MgSO04 i s’evapora
el dissolvent. Al cru obtingut s’afegiren 3 mL CH2Cl; anhidre sota atmosfera de Nz i
tot seguit trietilsila (0.021 mL, 0.131 mmol), es refreda la mescla resultant a -78 °C
i s’addiciona gota a gota BF3:Et20 (0.018 mL, 0.143 mmol), es deixa la mescla

resultant en agitacio6 a -78 °C durant 30 min.

A continuacid s’afegi trietilsila (0.021 mL, 0.131 mmol) i BF3:Et20 (0.018 mL, 0.143

mmol) i es mantingué la barreja a -78 °C durant 2 h.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NaHCO3 i 10 mL CH2Cl,, es
decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb CHzClz (3 x 10 mL), s’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el dissolvent amb que
s’obtingueren 22 mg d’una barreja de productes a on veiem el producte final de

manera molt minoritaria.
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1.5 E: Aproximacié basada en alquilacions descrites per Myers

utilitzant un auxiliar quiral (pseudoefedrina)

1.5.1 Sintesi dels materials de partida

1.5.1.1 Obtenci6 de 73. Utilitzant EDC-HCl i HOBt

Sobre una solucié de Boc-glicina (1.5 g, 8.6 mmol) i 15 mL CH2Cl; anhidre a 0 °C
sota atmosfera de N s’afegi EDC-HCl (1.33 g, 8.6 mmol), HOBt-H20 (1.45 g, 9.46
mmol) i pseudoefedrina dissolta en 5 mL CH2Cl; anhidre (1.42 g, 8.6 mmol) i es

deixa la mescla resultant en agitaci6 a temperatura ambient 48 h.

S’evapora el dissolvent, s’addicionaren 20 mL H20 i 20 mL AcOEt, es decantaren les
fases i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 15 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru
mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40) amb que

s’obtingueren 1.19 g de 73 (43%).

1.5.1.2 Obtencid de 73. Utilitzant clorur de pivaloil74

Sobre una solucié de Boc-glicina (1 g, 5.71 mmol), EtsN anhidre (0.88 mL, 6.28
mmol) i 20 mL CH2Cl; anhidre a 0 °C sota atmosfera de N s’afegi gota a gota clorur
de pivaloil (0.7 mL, 5.71 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a 0 °C
durant 30 min. A continuaci6 s’afegiren 1.1 eq més de EtsN (0.88 mL, 6.28 mmol) i
pseudoefedrina (0.94 g, 5.71 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitaci6é a 0 °C

durant 1 h.

Es deixa atemperar la mescla a temperatura ambient, s’addicionaren 20 mL HCI (1
M), es decantaren les fases, la fase organica es renta amb una soluci6é saturada de
NaCl i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases
organiques, es rentaren amb una dissoluci6 saturada de K»CO3, s’assecaren amb
MgS0s4, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50) amb que s’obtingueren 1.65 g de 73
(89%).
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| OH 73. Oli transparent. (55:45 rotamer ratio, l'asterix indica
BOC\N/\[rNY‘\ph els pics del rotamer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 60:40) =
" o ° 0.48. RMN de H (400 MHz, CDCI3) 8 7.42 - 7.20 (m, ArH,
5H), 5.57 (m, CH-OH, 1H), 4.63 - 3.77 (m, CH-CH3, N-CH2, NH, 4H), 2.95* (s, N-CH3,
3H), 2.81 (s, N-CH3, 3H), 1.45 (s, C(CHs)s, 9H), 1.07 (d, ] = 6.7 Hz, CH-CH3s, 3H), 0.97*
(d, ] = 6.7 Hz, CH-CH3, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) 8 170.0, 169.7, 155.9,
155.8, 141.6, 141.3, 128.5, 128.3, 128.1, 127.8, 126.8, 126.6, 79.5, 79.4, 75.4, 74.9,
57.5, 56.6, 42.7, 42.4, 29.9, 28.3, 26.9, 15.1, 14.1. LRMS (ESI): trobatper a
C17H26N204 [M+Na]* 345.1823.

1.5.2 Proves d’alquilacié de 73

Sobre una solucié de LiCl anhidre (0.5 M en THF anhidre, 4 mL, 2 mmol), DIPA
(0.14 mL, 0.992 mmol) i THF anhidre a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi n-BuLi
(2.5 M en hexa, 0.38 mL, 0.96 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a -78

°C durant 30 min.

S’afegi 73 dissolt en 4 mL THF anhidre (100 mg, 0.31 mmol) i es deixa en agitaci6 a

-78 °C durant 20 min.ia 0 °C 20 min. més.

S’addiciona el reactiu iodat X (iodur d’etil o 74) (0.37 mmol) i es mantingué en

agitacio a la temperatura de treball T, un temps t.

S’addicionaren 20 mL d'una dissolucié saturada de NH4Cl i s’extragué la barreja
amb CH2Cl; (2 x 20 mL) i amb AcOEt (2 x 20 mL), s’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant

cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 60:40).
Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 20.

NOTA: Proves utilitzant LiCl solid assecat a 150 °C al buit durant 18 h només
donaren la recuperacié del material de partida. El iodur d’etil es destil-la sobre

CaHa.
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X
| OH DIP/3I\_,ig|-BuLi :/ | OH
BOC\NWN%% S~ BOC\N/\WN\é/'\Ph
o - T, t c -
73 76
Entrada X t T(0) Observacions
1* Iodurd’etil 5h 0 76 (75%)
2 Iodurd’etil 1h 0 76 (92%)
3* 74 4h 0 M.P. + Barreja complexa
4* 74 18h  ta. M.P. + Barreja complexa
5 74 18h ta. 74 + Barreja complexa
*Proves sense afegir LiCl
Taula 20

N

=
Boc. _~ N
ocC H/\ﬂ/

8]

EN

OH
=" “Ph

76. Oli transparent. Rf (Hexa:AcOEt 60:40) = 0.52. RMN
de 1H (400 MHz, CDCl3) (3:1 rotamer ratio, l'asterix indica
els pics del rotamer minoritari) 8 7.43 - 7.17 (m, ArH, 5H),

5.31 (t, / = 8.8 Hz, CH-OH, 1H), 4.65 - 4.38 (m, NCH-CH3, NCH-CH, NH, 3H), 2.94*
(s, N-CHs, 3H), 2.93 (s, N-CHz, 3H), 1.63 (d, J = 7.1 Hz, CH2-CH3, 2H), 1.42 (s,
C(CHz)s3, 9H), 1.40* (s, C(CH3)3, 9H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, CH-CH3z, 3H), 0.98* (d, ] = 6.7
Hz, CH-CHsz, 3H), 0.93* (t, ] = 7.4 Hz, CH2-CH3, 3H), 0.87 (t, / = 7.4 Hz, CH2-CH3, 3H).
LRMS (ESI): trobat per a C19H30N204 [M+Na]* 351.2202.
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1.6 F: Aproximacio6 basada en I'alquilacié enantioselectiva d’'una imina

derivada de la glicina

1.6.1 Sintesi dels materials de partida

1.6.1.1 Obtenci6 de la imina 8278

Sobre una soluci6 formada per MgS04 (538 mg, 4.47 mmol), hidroclorur de glicinat
de tert-butil (500 mg, 2.98 mmol), 4-clorobenzaldehid (419 mg, 2.98 mmol) i 5 mL
CH2Cl; a temperatura ambient s’afegi EtsN en 5 mL CH2Cl; gota a gota (0.83 mL,

5.96 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient.

Es filtra la mescla, s’evapora el dissolvent, s’addicionaren 10 mL d’una dissolucié
saturada de NaHCOz i 10 mL Et;0, es decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué
amb Et20 (3 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS0y i

s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 460 mg de 82 (61%).

/@AN/YOK 82. Oli transparent. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.48.
o RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 8.23 (s, CH=N, 1H),
< 7.72 (d, ] = 8.5 Hz, ArH, 2H), 7.39 (d, ] = 8.6 Hz, ArH,
2H), 4.31 (d, J = 1.3 Hz, NCH3, 2H), 1.49 (s, C(CHz)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCl3) 8 169.2, 163.7, 137.1, 134.2, 129.6, 128.8, 81.5, 62.5, 28.1. IR (ATR): 2978,
2929, 1730, 1648, 1593, 1366, 1218, 1150, 829, 756. LRMS (ESI): trobat per a
C13H16CINO2 [M+H]* 254.0910.

1.6.1.2 Obtenci6 del compost dibromat 8389

Sobre una solucié de ciclopropa-1,1-diildimetanol (500 mg, 4.9 mmol), PPh3 (3.21
g, 12.25 mmol) i 5 mL CH2Cl; anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N>
s’afegi Brz gota a gota mantenint la temperatura per sota de 55 °C (es deixa d’afegi
Brz quan s’observa que dues gotes seguides de brom mantingueren la solucié de
color taronja). Es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient

durant 18 h.
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Es refreda la mescla de reaccié i s’addicionaren 10 mL H;0, es decantaren les fases
i s’extragué la fase aquosa amb CH2Cl; (3 x 10 mL), s’ajuntaren les fases
organiques, s’'assecaren amb MgSOs i s’evapora el dissolvent amb que

s’obtingueren 520 mg de 83 (47%)

x 83. Oli ataronjat. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 3.52 (s, 2 CH2Br, 4H),
0.93 (s, CH2CHz, 4H).

Br Br

1.6.1.3 Obtencid6 del compost diiodat 747°

Sobre una soluci6 de ciclopropa-1,1-diildimetanol (3 g, 29.4 mmol), PPh3 (23.1 g,
88.1 mmol) imidazole (8 g, 117.6 mmol) i 100 mL THF anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N; s’afegi I> gota a gota dissolt en 20 mL THF anhidre (22.4 g, 88.1

mmol). S’escalfa la mescla resultant a reflux i es deixa en agitacié durant 2 h.

Es refreda la barreja de reacci6 i s’addicionaren 70 mL d’una solucié saturada de
NazS203 i 70 mL CH2Cly, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb
CH2Cl2 (3 x 50 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO4 i
s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 23 g d’un solid groguenc que es
neteja varies vegades amb hexa. S’evaporara ’hexa obtingut de les rentades amb

que s’obtingueren 6.21 g de 74 (66%).

x 74. Oli ataronjat. RMN de 1H (400 MHz, CDCls) & 3.35 (s, 2 CHzl, 4H), 1.03
(s, CH2CH,, 4H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 26.3, 23.0, 19.5.

1.6.1.4 Obtenci6 del compost dimesilat 85

Sobre una solucié de ciclopropa-1,1-diildimetanol (1 g, 10 mmol) i 15 mL CH2Cl
anhidre a 0 °C sota atmosfera de Nz s’afegi EtsN anhidre (5.6 mL, 40 mmol), MsCl
(2.33 mL, 30 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura

ambient durant 3.5 h.
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S’addicionaren 20 mL H;0, es decantaren les fases, es renta la fase organica amb 20
mL H>0, s’asseca amb MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 2.164

g de 85 (86%).

4H), 3.05 (s, 2 OMs, 6H), 0.83 (s, CH2CH2, 4H). LRMS (ESI): trobat per a
C7H1406S2 [M+Na]* 281.0212.

x 85. Solid groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) & 4.16 (s, 2 CH20Ms,

OMs OMs

1.6.2 Proves d’alquilacié

1.6.2.1 Utilitzant el catalitzador de Maruoka (81)

Proves amb el compost diiodat 74 i la imina 78

Una solucié de la imina 78 (100 mg, 0.34 mmol), 74 (109 mg, 0.34 mmol), el
catalitzador de Maruoka (2.5 mg, 0.0034mmol), la base (es realitzaren proves amb
CsOH: 143 mg, 0.85 mmol o KOH (50%) aquds: 1.5 mL) i 2 mL tolué es deixa en

agitacié a 0 °C durant 3.5 h i després a temperatura ambient durant 2 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL Et20, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb Et;0 (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’observa la recuperacié de 74 i la

possible hidrolisi de 78.

Prova amb el compost diiodat 74 i la imina 82

Una solucié de la imina 82 (50 mg, 0.20 mmol), 74 (64 mg, 0.20 mmol), el
catalitzador de Maruoka (1.3 mg, 0.0020mmol), CsOH (84 mg, 0.50 mmol) i 2 mL
Tolue es deixa en agitacié a 0 °C durant 7 h i després a temperatura ambient

durant 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL Et20, es decantaren les fases i s’extragué la fase

aquosa amb Et20 (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
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MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’observa la recuperacié de 74 i la

possible hidrolisi de 82.

Prova amb el compost dibromat 87 i la imina 82

Una solucié de la imina 82 (50 mg, 0.20 mmol), 87 (3-brom-2-bromometil-1-
prope) (0.023 mL, 0.20 mmol), el catalitzador de Maruoka (1.3 mg, 0.0020mmol),
CsOH (84 mg, 0.50 mmol) i 2 mL tolue es deixa en agitaci6 a 0 °C durant 6 h i

després a temperatura ambient 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL Et20, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb Et20 (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’observa la recuperacié de 87, la possible

hidrolisi de 82 i traces del producte final.

Repeticié de la bibliografia. Prova amb bromur d’al'lil i la imina 8276

Una solucié de la imina 82 (50 mg, 0.20 mmol), bromur d’al-lil (0.017 mL, 0.20
mmol), el catalitzador de Maruoka (1.3 mg, 0.0020mmol), CsOH (84 mg, 0.50
mmol) i 2 mL tolue es deixa en agitacié a 0 °C durant 4 h i després a temperatura

ambient 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL Et20, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb Et;0 (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb

MgSO04 i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 50 mg de 84 (85%).

| 84. Oli ataronjat. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.57. RMN

de 1H (400 MHz, CDCl3) & 8.21 (s, CH=N, 1H), 7.74 -

\NS\”/O\// 7.69 (m, ArH, 2H), 7.41 - 7.35 (m, ArH, 2H), 5.83 - 5.68

c/g © (m, CH=CHz, 1H), 5.15 - 5.03 (m, CH=CHz, 2H), 3.92

(m, N-CH, 1H), 2.79 - 2.51 (m, CH2-CH=CH3, 2H), 1.47 (s, C(CH3)3, 9H). LRMS (ESI):
trobat per a C16H20CINO2 [M+H]* 294.1205.
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1.6.2.2 Utilitzant catalitzadors derivats de la chinconidina (80)

Proves amb 83, 74 i 85

Una solucio de la imina corresponent X (0.34 mmol), Y (n mmol), el catalitzador 80
(0.034 mmol), KOH (n mmol) i 5 mL de dissolvent D es deixa en agitacié a la

temperatura de treball T durant un temps t.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL Et20, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb Et;0 (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb

MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 9.
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R
+ )\\ OBu B i i
X X R' N/\ﬂ/ Materials de Partida / Degrada
0] D
Y Imina X T, t
X =Br (83
X_I("7(4)) R = R' = Ph (78)
_ R = p-CIPh, R' = H (82
X = OMs (85) p (82)
Entrada X Y B (excés) D T(C°C) t(h) Observacions
1 78 83(1.1eq) KOH,q CH2Cl; ta. 48 MP
2 78 83(1.1eq) KOHg Tolue ta. 48 MP
3 78 83 (5eq) CsOH CHCI; 0 7 79 + degradaci6é imina
4 78 83 (5eq) CsOH CHCL, -10 4 79 + degradaci6é imina
5 78 74 (5eq) KOHaq Tolue ta. 18 MP
6 78 74 (5eq) KOHaq CHCI; ta. 18 80 + degradaci6 imina
7 82 74(5eq)  KOH. T"lu(ez/. (131){2(312 ta. 18 MP
8 78 74 (1.3 eq) BTPP CHCI; -50 6 80 + degradaci6 imina
9 78 74 (1.3 eq) BTPP CHCL, -50 2 80 + degradacié imina
10 78 85(5¢eq) KOHaq TOIUFZ/_EI)—IZCIZ 50 12 81 + degradacié imina
11 82 85(5eq) KOHaq TOIUFZ/_%{ZCIZ 50 12 81 + degradaci6 imina
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Proves amb 86 (3-cloro-2-clorometil-1-prope)

Una soluci6 de la imina 78 (0.34 mmol), 86 (3-cloro-2-clorometil-1-prope) (0.38
mmol), el catalitzador 80 (18 mg, 0.034 mmol), KOH aqués (50%) (19.6 mmol) i 3

mL CH2Cl; es deixa en agitacié a temperatura ambient durant 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb
CH2Clz (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO4 i

s’evapora el dissolvent amb que Unicament es recuperaren materials de partida.

NOTA: Una prova afegint iodur de potassi (11 mg, 0.068 mmol) a la mescla de

reacci6 dona els mateixos resultats.

Proves amb 87 (3-brom-2-bromometil-1-propé)

A una solucié de la imina 78 (3.4 mmol), el catalitzador 80 (18 mg, 0.34 mmol) i 10
mL Tolue:CH2Cl; (7:3) a -20 °C s’afegi 87 (3-brom-2-bromometil-1-prope) (n eq)
dissolt en 10 mL Tolue:CH2Clz (7:3), a continuacié s’addicionaren 7.6 mL KOH

aquos (50%) i es deixa en agitacié a la temperatura de treball T durant un temps t.

Es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH2Cl; (2 x 10 mL),

S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Al cru resultant s’addicionaren 15 mL de CHCl3 i es deixa en agitacié a temperatura

ambient 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i es decantaren les fases, la fase organica s’extragué amb
H20 (3 x 15 mL), s’ajuntaren les fases aquoses i es basificaren fins a pH 10-11. La
fase aquosa basica s’extragué amb CH:Cl> (3 x 20 mL), s’ajuntaren les fases
organiques, s’assecaren amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru

mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10)

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 10.
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Br Br (neq

BuO
cat. e}
Ph O'Bu
Ph)\\N/\n/OtBU KOH +
I -20°C, t N © N—>/,_/N O'Bu
o]
89

88

Entrada T (°C) t (neq) 88 (%) 89 (%)
1 -20 4h 5 59 10
2 -20 7h 2,5 71 5
3 -20 18 h 1,3 67 7

Taula 10. Proves d’alquilacions amb el reactiu dibromat

88. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 8 4.96 (p, ] = 2.2
moﬂé Hz, C=CHa, 1H), 4.92 (p, ] = 2.2 Hz, C=CH,, 1H), 3.78 (dd, J = 8.1,
H O 6.2 Hz, NH-CH, 1H), 3.69 (dd, ] = 14.6, 1.9 Hz, CH,-NH, 1H), 3.52
(dd, J = 14.6, 1.0 Hz, CH>-NH, 1H), 2.84 - 2.74 (m, NH-CH-CH>, 1H), 2.71 (br s, NH,
1H), 2.56 - 2.46 (m, NH-CH-CH>, 1H), 1.46 (s, C(CH3)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCl3) & 173.7, 148.0, 105.4, 81.4, 61.1, 51.3, 37.1, 28.2. IR (ATR): 2974, 2929,
1725, 1658, 1366, 1145,702. HRMS (ESI): calculatper a CioH1sNO2 [M+H]*
184.1332, trobada 184.1334. [a]p™ -20.37 (c 1.00, MeOH).

89. Oli ataronjat. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.73. RMN
o de 1H (400 MHz, CDCls) & 5.01 (s, C=CHz, 2H), 4.83 -
N%N orgy| 476 (m: 2 C=CHz, 4H), 355 (dd, ] = 136, 1.4 Hz, 2 N-
4 CH, 2H), 3.25 (dd, = 7.8, 6.2 Hz, 2 N-CH, 4H), 3.09 -
3.01 (m, 2 N-CH, 4H), 2.68 (dd, ] = 16.2, 7.8 Hz, CH,=C-CHs, 2H), 2.48 (ddd, ] = 16.2,
5.9, 1.8 Hz, CH2=C-CH,, 2H), 1.37 (s, 2 C(CHz3)3, 18H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3)
8 172.7, 146.4, 143.9, 114.4, 105.3, 80.8, 66.1, 57.8, 57.2, 36.6, 28.2. IR (ATR):
2974, 2927, 1735, 1723, 1366, 1275, 1144, 701. LRMS (ESI): trobatper a
C20H29N203 [M+Na]* 419.2950.

BuO
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1.6.3 Sintesi de 2. Ruta 1

1.6.3.1 Benzilacié de 88 i calcul de I'excés enantiomeéric. Obtencié del compost 91

Sobre una solucié de 88 (22 mg, 0.12 mmol) i 2 mL CH:Cl; anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N; s’afegi EtsN anhidre (0.017 mL, 0.12 mmol), cloroformiat de benzil
(0.017 mL, 0.12 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura

ambient 48 h.

S’addicionaren 5 mL H20 i 5 mL CH2Cl;, es decantaren les fases, s’extragué la fase
aquosa amb CH2Cl; (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgS0s4, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb que s’obtingueren 19 mg de 91
(53%).

91. Oli groguenc. (Mescla rotamers). Rf (Hexa:AcOEt 90:10) =

Y}\KO% 0.20. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7.45 - 7.17 (m, ArH, 5H),

/L\L 0 5.22 - 5.07 (m, C=CHa, 2H), 5.06 - 4.95 (m, Ph-CHz, 2H), 4.42

q (ddd, J = 20.5, 9.6, 2.6 Hz, N-CH, 1H), 4.23 - 4.07 (m, N-CHz, 2H),

2.96 (dd, J = 26.7, 16.9 Hz, CH2=C-CH>, 1H), 2.60 (d, J = 15.9 Hz,

CH2=C-CH>, 1H), 1.44, 1.35 (2 s, C(CHs)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) &

171.5, 171.4, 154.9, 154.5, 143.4, 142.4, 136.8, 136.6, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1,

128.0,127.9,108.1, 108.0, 81.7, 67.2, 59.8, 59.6, 51.2, 50.7, 37.1, 36.3, 28.1, 27.9. IR

(ATR): 2975, 2929, 1735, 1705, 1409, 1350, 1147, 1106, 696. LRMS (ESI):
trobat per a C1gH23NO4 [M+Na]* 340.1524. [a]p> -22.24 (c 1.00, MeOH).

Determinacio de la puresa enantiomerica per HPLC

La determinaci6 de la puresa enantiomeérica de 91 s’obtingué mitjangant HPLC, el
producte racémic va ser preparat i separat en dos pics analegs amb tr 6.97 min (R
enantiomer) y 7.39 min (S enantiomer) utilitzant una columna CHIRALPAK® IA
(0.46 cm @ x 25 cm) i una barreja d’eluents hexa/isopropanol 90:10. Vam obtenir

I'enantiomer S (91) amb una relacié enantiomerica de 95:5.
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1.6.3.2 Introduccié del grup Boci obtencié del compost 90

Sobre una solucié de 88 (410 mg, 2.23 mmol), Et3N anhidre (0.62 mL, 4.46 mmol),
DMAP (27 mg, 0.223 mmol) i 5 mL CH2Cl; anhidre a temperatura ambient sota
atmosfera de Nz s’afegi Boc20 (537 mg, 2.46 mmol) i es deixa la mescla resultant en

agitacid a temperatura ambient 48 h.

S’addicionaren 5 mL HCI (1 M), es decantaren les fases, es renta la fase organica
amb una dissolucié saturada de NaCl, s’asseca amb MgSO0s, i s’evapora el dissolvent

amb que s’obtingueren 575 mg de 90 (85%).

motBu 90. Oli ataronjat. (7:3 rotamer ratio, I'asterix indica els pics del
N S rotamer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.35. RMN de H

Boc (400 MHz, CDCl3) & 5.00* (s, C=CH,, 2H), 4.97 (s, C=CHz, 2H),
4.36* (dd, J = 9.5, 2.4 Hz, N-CH, 1H), 4.27 (dd, J = 9.6, 2.5 Hz, N-CH, 1H), 4.06 (s, N-
CHz, 2H), 4.02* (s, -CHz, 2H), 3.02 - 2.83 (m, CH2-CH-N, 1H), 2.56 (d, J = 16.0 Hz,
CH2-CH-N, 1H), 1.44* (s, 9H), 1.44 (s, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) & 171.7,
143.8, 142.7, 107.6, 107.4, 81.2, 79.9, 79.8, 59.6, 59.4, 50.8, 50.6, 36.9, 36.1, 28.4,
28.3,27.9. IR (ATR): 2923, 2853, 1725, 1710, 1367, 1049. LRMS (ESI): trobat per a
C1sH2sNO4 [M+Na]* 306.1681. [a]p® -21.92 (c 1.00, CDCl3).

1.6.3.3 Proves de ciclopropanacid.

Utilitzant Et,Zn

Sobre una solucio6 de Et;Zn (1 M en hexa, n mmol) i 2 mL CH2Cl; anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N s’afegi I'acid A gota a gota (n mmol) i es deixa la mescla resultant
en agitacié a 0 °C durant 20 min. A continuaci6 s’afegi CHzI dissolt en 1 mL CHCl
anhidre (n mmol) i es deixa en agitaci6 a 0 °C durant 20 min més. Per ultim
s’addiciona el material de partida corresponent dissolt en 1 mL CH2Cl; anhidre
(88,91 0 90, 50 mg, 0.16 mmol) i es deixa la mescla en agitaci6 a la temperatura

de treball T durant un temps t.
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S’addicionaren 10 mL d’una dissoluci6 saturada de NH4Cl, es decantaren les fases,

s’extragué la fase aquosa amb CHClz (2 x 10 mL), S’ajuntaren les fases organiques,

s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

NOTA: En les proves en les que es va utilitzar el material de partida 88 a

continuacié s’afegi EtsN anhidre (2 eq), Boc20 (2 eq), DMAP (0.1 eq) i 2 mL CH2Cl; i

es deixa la mescla en agitaci6 a t.a. 7 h. A continuaci6 s’addicionaren 5 mL HCI (0.1

M), es decantaren les fases, s’extragué la fase aquosa amb CH2Cl; (2 x 10 mL),

s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 21.

Et,Zn (neq)
. CHyl, (n eq)
N O Barreja de productes
\ CH2C|2 anh.
R
ta.,t
R = Cbz (91)
R = Boc (90)
R =H (88)
Entrada R EtZn CHl; A(eq) t(h) T(°C) Observacions
1 91 4eq 4eq TFA(4) 48 ta. Barrejacomplexade productes
2 91 2eq 2eq TFA(2) 48 ta. Barrejacomplexade productes
3* 90 2eq 4eq TCA(0,2) 24 ta. Material de partida
4* 90 2eq 4eq TCA(0,2) 24 35 Barreja complexa de productes
5 88 2eq 2eq TFA(2) 24 ta. Barrejacomplexade productes

*s’afegi DME (1 eq) abans del CHzl

Taula 21

Utilitzant Br3CCO;Na. Obtencio de 94

Sobre una soluci6 de 90 (900 mg, 3.18 mmol), BusNBr (21 mg, 0.064 mmol) i 15

mL DCE anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N; s’afegi Br3CCOzNa i
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es torna a purgar el sistema amb N». La mescla resultant es deixa en agitacié a 70
°C durant 2.5 h, seguidament s’addicionaren 0.3 eq més de Br3CCOzNa (304 mg,

0.954 mmol) i es deixa la mescla a 70 °C durant 3 h.

Es refreda la barreja de reacci6 a temperatura ambient, s’evapora el dissolvent i
s’addicionaren 20 mL hexa:tert-butil metil eter (3:7). La solucio6 es filtra sobre
Celite®, es renta amb 20mL H>0 i 20 mL d’una dissoluci6 saturada de NaCl, s’asseca
amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb queé s’obtingueren 1.056 g de 94
(73%).

Br 94. Oli groguenc. (6:4 diastereomer ratio, I'asterix indica els pics
%—«O’Bu del diastereomer minoritari) Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.38. RMN
N 5 de 1H (400 MHz, CDCI3) & 4.49* (d, J = 8.4 Hz, N-CH, 1H), 4.38 (d,

Boc J=8.6 Hz, 1H), 3.90 (d,J = 11.2 Hz, 1H), 3.84* (d,J = 11.1 Hz, 1H),

3.46 (d, ] = 11.2 Hz, 1H), 3.38* (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.84 - 2.68 (m, 1H), 1.85 - 1.74
(m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.46* (s, 18H), 1.45 (s, 18H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) &
171.1, 171.0%, 153.7*, 153.4, 81.3, 80.1%, 60.6, 60.4*, 54.1, 39.5, 38.7*, 36.1, 35.9%,
34.7%, 33.9, 29.4*% 29.2, 28.3* 28.2, 27.8. IR (ATR): 2976, 2924, 1726, 1622,
1431,1255, 1150, 1132, 856, 695. HRMS (ESI): calculat per a CicH25Br2NO4
[M+Na]* 476.0043, trobada 476.0047. [a]p? +3.53 (c 1.00, MeOH).

1.6.3.4 Desbromacié de 94. Obtencid de (S)-16

Sobre una solucié de 94 (101 mg, 0.22 mmol) i tolué anhidre a 0 °C sota atmosfera
de N2 s’afegi (MesSi)3SiH (166 mg, 0.67 mmol), AIBN (3.6 mg, 0.022 mmol),

s’escalfa la mescla resultant a 90 °Ci es deixa en agitacié 18 h.

S’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en

gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb que s’obtingueren 34 mg de 94 (53%).

o6 (8)-16. Oli transparent. (7:3 rotamer ratio, l'asterix indica els
u
% pics del rotamer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.19. RMN
N O
Boc de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 4.34* (dd, J = 8.5, 3.2 Hz, N-CH, 1H),

4.25 (dd, J = 8.6, 3.3 Hz, N-CH, 1H), 3.43 (d,/ = 10.2 Hz, N-CH2, 1H), 3.37* (d, /] = 10.2
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Hz, N-CHg, 1H), 3.30 (d, / = 10.2 Hz, N-CH, 1H), 3.23* (d, J = 10.2 Hz, N-CHz, 1H),
2.32 (dd, J = 12.7, 8.7 Hz, N-CH-CHz, 1H), 1.71 (dt, ] = 12.8, 3.2 Hz, N-CH-CH>, 1H),
1.50-1.42 (m, 2 C(CH3)3, 9H), 0.63-0.45 (m, CH2-CHz, 4H). RMN de 13C (100 MHz,
CDClz) 6 172.0, 153.9, 80.8, 79.6%, 79.4, 60.3, 60.1*, 54.1%, 53.7, 39.2, 38.3*, 28.4%,
28.3, 27.9, 20.5% 19.8, 13.4* 13.3, 8.3. IR (ATR): 2975, 2929, 2872, 1741, 1703,
1390, 1365, 1146, 842, 770. HRMS (ESI): calculatper a CisH28NO4 [M+H]*
298.2013, trobada 298.2020.

1.6.3.5 Hidrolisi de (S)-16. Obtenci6 de 2

Una solucié formada per (5)-16 (50 mg, 0.17 mmol), 2 mL MeOH, 1 mL THF, 1 mL

H201i1 mL KOH aq (50%) es deixa en agitacié a temperatura ambient 24 h.

S’evaporaren els dissolvents organics i s’acidifica la fase aquosa amb HCl aq (2 M)
fins a pH 2, s’addicionaren 10 mL AcOEt, es decantaren les fases, s’extragué la fase
aquosa amb AcOEt (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 34 mg de 2 (82%).
%—«OH 2. Solid marronés. (55:45 rotamer ratio, I'asterix indica els pics del
rotamer minoritari). P = 68-71 °C. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) &
NBOC ° 4.48 (br s, N-CH, 1H), 4.39* (br s, N-CH, 1H), 3.44 - 3.39 (m, N-CHz,
2H), 3.15* (d, ] = 10.2 Hz, N-CHz, 1H), 2.33 - 2.19 (m, N-CH-CH>, 1H), 2.03-1.91 (m,
N-CH-CH>, 1H), 1.47 (s, C(CHz)3, 9H), 1.43* (s, C(CHz)3, 9H), 0.59 (m, CHz-CHz, 4H).
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 8 178.5, 175.9, 155.8, 154.0, 81.1, 80.5, 59.5, 59.5,
54.4, 53.7, 39.0, 37.1, 28.4, 28.3, 20.7, 20.2, 13.1, 11.8, 9.4, 8.0. IR (ATR): 3210,
2980, 2925, 2880, 1698 (br), 1422, 1396, 1232, 1158, 1110, 772. HRMS (ESI):
calculat per a C12H19NO4 [M-H]- 240.1241, trobada 240.1236. [a]p> -18.25 (c 1.00,
MeOH).

1.6.4 Sintesi de 2. Ruta 2

1.6.4.1 Hidrolisi de 90. Obtenci6 de 4

Una soluci6 formada per 90 (436 mg, 1.54 mmol), 10 mL MeOH, 5 mL THF, 5 mL
H20i5 mL KOH aq (50%) es deixa en agitacié a temperatura ambient 32 h.
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S’evaporaren els dissolvents organics i s’acidifica la fase aquosa amb HCl aq (2 M)
fins a pH 2, s’addicionaren 20 mL AcOEt, es decantaren les fases, s’extragué la fase
aquosa amb AcOEt (2 x 20 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb

MgS04 i s’evapora el dissolvent amb queé s’obtingueren 349 mg de 4 (78%).

WOH 4. Oli groc pal-lid. (6:4 rotamer ratio, l'asterix indica els pics del
N o | rotamer minoritari). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 4.99* (br s,

Boc C=CHg, 2H), 4.97 (br s, C=CHz, 2H), 4.43 (m, N-CH, 1H), 4.04 (d,] =
16.3 Hz, N-CHa, 2H), 2.96 (dd, ] = 26.0, 16.3 Hz, N-CH-CH>, 1H), 2.62 (d, ] = 15.9 Hz,
N-CH-CHz, 1H), 1.43* (s, C(CH3)3, 9H), 1.39 (s, C(CH3)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCl3) 8 177.4, 176.0, 155.2, 154.0, 142.9, 142.2, 108.2, 81.0, 80.7, 58.9, 58.6, 50.9,
50.5, 36.7, 35.6, 28.4, 28.3, 28.14. LRMS (ESI): trobat per a C11H17NO4 [M-H]-
226.1054. [a]p*® -27.7 (c 1.00, CHCl3).

1.6.4.2 Proves de ciclopropanacié de 4. Obtencié de 12

Utilitzant Br;CCO;Na

Sobre una soluci6 de 4 (173 mg, 0.76 mmol), BusNBr (5 mg, 0.015 mmol) i 8 mL
DCE anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N; s’afegi BrsCCO2Na (1.06
g, 3.34 mmol) i es torna a purgar el sistema amb N». La mescla resultant es deixa en
agitacié a 70 °C durant 2.5 h, tot seguit s’addicionaren 0.3 eq més de BrsCCO2Na i

es deixa la mescla a 70 °C durant 3 h.

Es refreda la barreja de reacci6 a temperatura ambient, s’evapora el dissolvent i
s’addicionaren 15 mL CH2Cl; es renta amb 15 mL HCl (2 M) i amb una dissoluci6
saturada de NaCl (20 mL), s’asseca amb MgSQ04, s’evapora el dissolvent amb que

s’observa un cru brut on majoritariament es recupera el material de partida.
Utilitzant CHBr30

Sobre una soluci6 de 4 (250 mg, 1.1 mmol), BnN(Me)3Cl (14 mg, 0.077 mmol),
CHBr3 (834 mg, 3.3 mmol) i 3 mL del dissolvent D a temperatura ambient
s’afegiren 7.6 mL NaOH aq (50%) gota a gota i es deixa la mescla resultant en

agitacié a la temperatura de treball T un temps t.
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S’addicionaren 10 mL del dissolvent D i 10 mL H20, es decantaren les fases, es
renta la fase organica amb 10 mL HCI (2 N), s’asseca amb Mg;S04 i s’evapora el

dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 22.

Br
CHBr3 Br
WOH BnN(Me)sCl OH
N ) D N )
Boc Tt Boc
4 12
Entrada D t T (°C) 12 (%)
1 CH2Cl; 48h t.a. 0
2 Tolue 28h 60 40
Taula 22
Br 12. Solid marronés. (6:4 diastereomer ratio, I'asterix indica els
B
%OH pics del diastereomer minoritari). P = 124-127 °C. RMN de 1H
N S (400 MHz, CDCI3) 8 4.64-4.53 (m, N-CH, 1H), 3.93-3.87 (m, N-CHz,
Boc 1H), 3.49* (d, ] = 11.1 Hz, N-CHg, 1H), 3.33 (d, / = 10.9 Hz, N-CH>,

1H), 2.92 - 1.95 (m, N-CH-CHa, 2H), 1.90 - 1.72 (m, CH2CBrz, 2H), 1.48 (s, C(CH3)3,
9H), 1.43* (s, C(CH3)3, 9H). HRMS (ESI): calculat per a Ci2H17Br2NO4 [M-H]-
395.9452, trobada 395.9456. [a]p® -12.45 (c 1.00, MeOH).

1.6.4.3 Desbromacié de 12. Obtenci6 de 210

Una suspensié formada per 12 (330 mg, 0.83 mmol) i 8 mL IPA s’escalfa a 40 °C,
s’afegi KOH (277 mg, 1.5 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié fins que el
solid es dissol. Es purga el sistema amb N3, s’addiciona Pd/C 10% (66 mg, 0.062

mmol), es purga el sistema amb H; i es mantingué la barreja en agitacié a 40 °C
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durant 48 h. Es refreda la mescla a temperatura ambient, es filtra sobre Celite®, es
neteja la Celite® amb 10 mL H20 i s’evaporaren els dissolvents organics.
S’addicionaren 10 mL t-butil metil eter i 10 mL HCl (2 M), es decantaren les fases,
s’extragué la fase aquosa amb ¢-Butil metil eter (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases
organiques, s’'assecaren amb MgSOs i s’evapora el dissolvent amb que

s’obtingueren 166 mg de 2 (83%).

1.6.5 Alternativa. Hidrolisi de 94 i obtencio de 12. Ruta 3

Una soluci6 formada per 94 (892 mg, 1.96 mmol), 20 mL MeOH, 10 mL THF, 10 mL
H201i 10 mL KOH aq (50%) es deixa en agitacié a temperatura ambient 48 h.

S’evaporaren els dissolvents organics i s’acidifica la fase aquosa amb HCl aq (2 M)
fins a pH 2. S’addicionaren 30 mL AcOEt, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb AcOEt (2 x 25 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgS0s4, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en
columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 90:10) amb que s’obtingueren 620 mg de
12 (80%).
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2. NOVA APROXIMACIO A UN FARMAC ANTIHIPERTENSIU

2.1 Sintesi dels materials de partida
2.1.1 Sintesi de les amides 120a i 120b116

Sobre una solucié de pseudoefedrina (S,S per a la formacié de 120a i R,R per a la
formacié de 120b) (1 g, 6.05 mmol), EtsN anhidre (1 mL, 7.26 mmol) i 12 mL
CH2Clz anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N s’afegi I'anhidrid
propionic gota a gota (0.85 mL, 6.657 mmol) i es deixa la mescla resultant en

agitaci6 3 h.

S’addicionaren 4 mL H>0, es decantaren les fases i es renta la fase organica amb 10
mL d'una dissolucié saturada de NaHCO3z i 10 mL d’una dissoluci6 HCI (1 M).
S’asseca la fase organica amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru
mitjancant cromatografia en columna en gel de silice (AcOEt) amb que
s’obtingueren 1.09 g de 120a (82%, utilitzant S,S-pseudoefedrina) i 1.19 g de 120b
(89%), utilitzant R R-pseudoefedrina).

. OH | OH 120ai 120b. Solid blanc. (3:1 rotamer ratio,
/\[(NY\Ph /\WNEJ\Ph lasterix indica els pics del rotamer

O o - minoritari). Pf 113-115 °C. Rf (AcOEt) =
120a 120b 0.48. RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7.22-
7.41 (m, ArH, 5H), 4.52-4.59 (m, CHOH, 1H), 4.35-4.53 (m, NCHCH3, 1H), 4.33 (br s,
OH, 1H), 3.93-4.03* (m, NCHCH3, 1H), 2.91* (s, NCHs, 3H), 2.80 (s, NCH3, 3H), 2.41-
2.56* (m, CH2CHs, 2H), 2.22-2.41 (m, CH,CHs, 2H), 1.06-1.22 (m, CHCHs, CH2CHs,
6H), 0.97* (d, ] = 6.8 Hz, CHCHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 9.3, 9.7*, 14.5,
15.3% 26.8% 26.9, 27.6, 32.7*, 58.3, 58.5*% 75.5% 76.6, 126.5, 127.0, 127.7, 128.4,
128.7, 141.4*, 142.5, 175.1*%, 176.2. IR (ATR): 3375, 2980-2870, 1611, 1398, 1377,
1121, 1024, 978, 700. LRMS (ESI): trobat per a C13H1oNOz [M+H]* 222.1486.

2.1.2 Sintesi del producte bromat 122121

Una solucié formada per bifenil-4-metanol (1 g, 5.43 mmol) i 15 mL HBr aq (48%)
es deixa en agitacié a 100 °C durant 3 h.
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S’addicionaren 20 mL H20 a 0 °C, s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 25 mL),
s'ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent

amb queé s’obtingueren 1.26 g de 122 (94%).

122. Solid blanc. Pf 84-86 °C. Rf (Hexa:AcOEt 80:20) = 0.75.

O RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7.62 - 7.57 (m, ArH, 4H), 7.50

Br O - 7.43 (m, ArH, 4H), 7.41 - 7.35 (m, ArH, 1H), 4.57 (s, CHa,

2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 8 141.51, 140.56, 136.89, 129.63, 128.96,
127.67,127.24, 33.51. LRMS (ESI): trobat per a C13H11Br [M-Br]* 167.0849.

2.1.3 Sintesi de I'aziridina amb grup Boc 128b

2.1.3.1 Obtenci6 de la imina 123b

Sobre una solucié de la imina 78 (919 mg, 3.11 mmol), el catalitzador derivat de la
cinconidina 80 (162 mg, 0.311 mmol) i 10 mL Tolue:CH2Cl; (7:3) a 0 °C s’afegi 122
(1 g 4.04 mmol), a continuaci6 s’addicionaren 7 mL KOH (50%) aquds i es deixa en

agitacié a temperatura ambient 18 h.

Es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CH2Cl; (3 x 10 mL).
S'ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ0s4, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

90:10) amb que s’obtingueren 1.36 g de 123b (95%).

123b. Oli-pasta groguenca. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.43.
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.62 - 7.54 (m, ArH, 4H), 7.46
- 7.24 (m, ArH, 11H), 7.13 (d, / = 8.2 Hz, ArH, 2H), 6.65 (d, ] =
6.8 Hz, ArH, 2H), 4.16 (dd, J = 9.1, 4.3 Hz, NCH, 1H), 3.24 (qd, J
= 13.4, 6.7 Hz, CHCH:, 2H), 1.46 (s, C(CHs)3, 9H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCI3) & 170.94, 170.45, 141.19, 139.69, 139.21,
137.70, 136.47, 130.43, 130.25, 128.87, 128.86, 128.34,
128.20, 128.08, 127.82, 127.20, 127.07, 126.89, 81.31, 68.07, 39.36, 28.21. IR
(ATR): 3000-2880, 1733, 1621, 1447, 1366, 1216, 1145, 847. LRMS (ESI):
trobat per a C32H31NO; [M+H]* 462.2419.
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2.1.3.2 Obtenci6 de 126b

Sobre una solucié de 123a (500 mg, 1.08 mmol) i 10 mL THF sota atmosfera de N>
s’'afegi HCl aq (1N, 10.8 mL, 10.8 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a

temperatura ambient 40 min.

La barreja es basifica afegint 1.3 g NaHCO3 i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3
x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO4 i s’evapora el
dissolvent. Tot seguit s’addicionaren 6 mL de dioxa, 4 mL H20, NaHCO3 (172 mg,
2.05 mmol) i Boc20 (330 mg, 1.5 mmol) al cru obtingut i es deixa la mescla
resultant en agitacié a temperatura ambient 1.5 h. A continuacié s’afegiren 0.2 eq

més de Boc20 i es mantingué la barreja en agitaci6é 45 min més.

S’addicionaren 15 mL H0 i s’extragué la fase aquosa amb Et;0 (3 x 15 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ0s4, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

95:5) amb que s’obtingueren 400 mg de 126b (93%).

126b. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 95:5) = 0.32. RMN de H

O (400 MHz, CDCI3) 8 7.60 - 7.55 (m, ArH, 2H), 7.55 - 7.50 (m,
ArH, 2H), 7.43 (t, ] = 7.7 Hz, ArH, 2H), 7.37 - 7.31 (m, ArH, 1H),

O 7.28 - 7.22 (m, ArH, 2H), 5.05 (d, J = 7.8 Hz, NH, 1H), 4.50 (dd, J
Boc. H oL = 13.8, 6.3 Hz, N-CH, 1H), 3.10 (d, / = 5.9 Hz, CH-CH>, 2H), 1.44
H 1 (s, C(CHs)s, 9H), 1.42 (s, C(CH3)s3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,

CDCl3) 8 171.0, 155.2, 141.0, 139.8, 135.6, 130.1, 128.8, 127.3,
127.1, 127.1, 82.2, 79.8, 54.9, 38.3, 28.4, 28.1. IR (ATR): 3356, 2975, 2930, 1708,
1486, 1364, 1149, 1056,760. LRMS (ESI): trobat per a C24H31NO4 [M+H]* 398.2321.

2.1.3.3 Obtenci6 de 1'alcohol 127b

Sobre una soluci6 de 126b (1.1 g, 2.76 mmol) i 25 mL THF anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N2 s’afegi en porcions LiAlH4 (315 mg, 8.3 mmol, 10 min addicié) i es

deixa la mescla resultant en agitaci6 a temperatura ambient 18 h.
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Es refreda la barreja a 0 °C, s’addicionaren 1.6 mL de MeOH gota a gota, 50 mL
d’'una dissolucié saturada de la sal de Rochelle i es mantingué la mescla resultant

en agitacio a temperatura ambient durant 30 min.

Es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb AcOEt (3 x 25 mlL).
S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb 20 mL H0 i 20 mL d’una
dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es
purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

50:50) amb que s’obtingueren 420 mg de 127b (47%).

127b. Solid groc pal-lid. Pr=107-109 °C. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =

O 0.40. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 8 7.63 - 7.50 (m, ArH, 4H),
7.43 (t,] = 7.6 Hz, ArH, 2H), 7.37 - 7.25 (m, ArH, 3H), 4.81 (m, NH,

O 1H), 3.91 (br s, N-CH, 1H), 3.75 - 3.65 (m, CH2-OH, 1H), 3.65 -

H 3.56 (m, CH2-OH, 1H), 2.89 (d, / = 7.1 Hz, Ar-CHz, 2H), 2.44 (br d, J

BOC\H o = 28.3 Hz, OH, 1H), 1.42 (s, C(CHs)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,

CDClz) & 156.3, 140.9, 139.6, 137.0, 129.8, 128.8, 127.3, 127.3, 127.1, 79.9, 64.4,
53.8,37.2, 28.4. LRMS (ESI): trobat per a C20H2sNO3 [M+H]* 350.1741.

2.1.3.4 Obtencio de 'aziridina amb grup Boc 128b (S)

Sobre una solucié formada per 127b (120 mg, 0.366 mmol), TsCl (84 mg, 0.44
mmol) i 8 mL Et;0 anhidre s’afegi KOH triturat (82 mg, 1.46 mmol) i es deixa en

agitacid a temperatura ambient durant 7 h.

S’addicionaren 15 mL H20 a 0 °C, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa
amb Et20 (2 x 15 mL). S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb una
dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es
purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

50:50) amb queé s’obtingueren 95 mg de 128b (83%).

128b. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.85. RMN de
1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.62 - 7.53 (m, ArH, 4H), 7.47 - 7.37
(m, ArH, 4H), 7.37 - 7.32 (m, ArH, 1H), 2.99 (dd, ] = 14.6, 6.1
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Hz, Ar-CH,, 1H), 2.74 (dd, ] = 14.6, 6.0 Hz, Ar-CH,, 1H), 2.67 (qd, ] = 6.0, 3.7 Hz, N-
CH, 1H), 2.35 (d, J = 5.9 Hz, N-CH,, 1H), 2.07 (d, J = 3.6 Hz, N-CH,, 1H), 1.46 (s,
C(CHs)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 162.5, 141.1, 139.6, 137.2, 129.3,
128.8, 127.3, 127.2, 127.1, 81.2, 38.4, 38.2, 31.5, 28.0. LRMS (ESI): trobat per a
C20H23NO2 [M+H]* 309.1745.

2.1.4 Sintesi de I'aziridina amb grup tosil 121ai 121b (Métode 1)

2.1.4.1 Obtenci6é de la imina 123a

Sobre una solucié de la imina 78 (2.5 g, 8.46 mmol), el catalitzador derivat de la
cinconidina $71 (356 mg, 0.846 mmol) i 25 mL Tolue:CH2Clz (7:3) a 0 °C s’afegi
122 (2.72 g, 11 mmol), a continuacié s’addicionaren 18 mL KOH (50%) aqués i es

deixa en agitacio a temperatura ambient 18 h.

Es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb CHzCl; (3 x 20 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS0s4, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

90:10) amb que s’obtingueren 3.03 g de 123a (78%).

O 123a. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.43. RMN de 1H
(400 MHz, CDCI3) 8 7.62 - 7.54 (m, ArH, 4H), 7.46 - 7.24 (m,

ArH, 11H), 7.13 (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H), 6.65 (d, ] = 6.8 Hz, ArH,
2H), 4.16 (dd, ] = 9.1, 4.3 Hz, NCH, 1H), 3.24 (qd, J = 13.4, 6.7

Ph % H .| Hz, CHCHy, 2H), 1.46 (s, C(CHs)3, 9H). RMN de 13C (100 MHz,
Ph \N/S(OBU CDCl3) & 170.94, 170.45, 141.19, 139.69, 139.21, 137.70,
s 136.47, 130.43, 130.25, 128.87, 128.86, 128.34, 128.20,
128.08, 127.82, 127.20, 127.07, 126.89, 81.31, 68.07, 39.36, 28.21. IR (ATR): 3000-
2880, 1733, 1621, 1447, 1366, 1216, 1145, 847. LRMS (ESI): trobatper a
C32H31NO2 [M+H]* 462.2419.

2.1.4.2 Obtenci6 dels compostos 124ai 124b

Sobre una solucié de 123a (per a la formacié de 124a) o 123b (per a la formacié

de 124b) (2.95 g, 6.39 mmol) i 50 mL THF s’afegi una dissolucié de HCI (1 N, 64
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mL, 64 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient

durant 40 min.

La barreja es basifica afegint 7.5 g de NaHCO3, es decantaren les fases, s’extragué la

fase aquosa amb AcOEt (3 x 30mL), s’asseca amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Al cru obtingut sota atmosfera de N s’addicionaren 20 mL CH2Cl; anhidre, TsCl
(1.34 g, 7.03 mmol), DMAPcat., EtsN anhidre gota a gota (1.07 mL, 7.67 mmol) i es

deixa la mescla resultant en agitaci6 a temperatura ambient 48 h.

S’addicionaren 20 mL Hz0, es decantaren les fases, la fase organica es renta amb 20
mL H20 i s’asseca amb MgS0a. S’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant
cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb que

s’obtingueren 2.05 g de 124a (72%) o 2.22 g de 124b (78%).

124a i 124b. Solid blanquinés. Ps = 127-130
°C. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.37. RMN de H
(400 MHz, CDCI3) 8 7.73 - 7.62 (m, ArH, 2H),
7.62 - 7.52 (m, ArH, 2H), 7.52 - 7.38 (m, ArH,
4H), 7.35 (dt, J = 9.3, 4.3 Hz, ArH, 1H), 7.29 -
7.16 (m, ArH, 4H), 5.11 (d, J = 9.2 Hz, NH, 1H),
124a 124b 411 (dt, /] = 9.2, 6.1 Hz, N-CH, 1H), 3.05 (d, ] =
6.1 Hz, Ar-CH>, 2H), 2.35 (s, Ar-CHs, 3H), 1.22 (s, C(CH3)3, 9H). RMN de 13C (100
MHz, CDCl3) 8§ 169.9, 143.6, 140.8, 140.1, 136.9, 134.5, 130.2, 129.7, 128.9, 1274,
127.3,127.1, 127.1, 82.8, 57.0, 39.4, 27.8, 21.5. IR (ATR): 3291, 3029, 2977, 1705,
1596, 1337, 1155, 1082, 758; LRMS (ESI): trobat per a C26H290NO4S [M+NH4]*
469.2141.

2.1.4.3 Obtencid dels alcohols 125ai 125b

Sobre una solucié de 124a (per a la formacié de 125a) o 124b (per a la formacié
de 125b) (2 g, 4.4 mmol) i 30 mL THF anhidre a 0 °C sota atmosfera de N s’afegi
en porcions LiAlHs (505 mg, 13.3 mmol, 10 min addicid) i es deixa la mescla

resultant en agitaci6 a temperatura ambient 18 h.
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Es refreda la barreja a 0 °C, s’addicionaren 3 mL de MeOH gota a gota, 40 mL d'una
dissolucié saturada de la sal de Rochelle i es mantingué la mescla resultant en

agitacid a temperatura ambient durant 30 min.

Es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb AcOEt (3 x 30 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb 30 mL H20 i 30 mL d’una
dissolucié saturada de NaCl, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent amb

que s’obtingueren 1.67 g de 125 (96%).

125a i 125b. Solid blanc. Ps = 122-125 °C. Rf
(Hexa:AcOEt 50:50) = 0.33. RMN de H (400
MHz, CDCls) 8 7.60 - 7.52 (m, ArH, 4H), 7.49 -
7.41 (m, ArH, 2H), 7.41 - 7.32 (m, ArH, 3H),
7.15 (d, ] = 7.9 Hz, ArH, 2H), 7.04 (d, ] = 8.2 Hz,
H H ArH, 2H), 4.89 (br s, NH, 1H), 3.70 (ddd, J =
125a 125b 11.1, 4.0, 1.5 Hz, CH;-OH, 1H), 3.59 (dd, J =
11.2, 4.8 Hz, CH,-OH, 1H), 3.50 (br s, N-CH, 1H), 2.84 (dd, ] = 13.9, 6.6 Hz, Ar-CHz,
1H), 2.71 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, Ar-CHz, 1H), 2.29 (s, CHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCI3) & 143.4, 140.6, 139.6, 137.0, 135.9, 129.7, 129.6, 128.9, 127.4, 127.3, 127.1,
126.9, 64.5, 56.9, 37.5, 21.5. IR (ATR): 3460, 3155, 2930, 1598, 1486, 1301, 1150,
1091, 1038, 760. HRMS (ESI): calculat per a C22H24NO3S [M+H]* 382.1471,
trobada 382.1477.

2.1.4.4 Obtenci6 de les aziridines amb grup tosil 121ai121b
Sobre una solucié formada per 125 (1.65 g, 4.3 mmol), TsCl (990 mg, 5.2 mmol) i
70 mL Et20 anhidre sota atmosfera de N s’afegi KOH triturat (965 mg, 17.2 mmol)

i es deixa en agitacié a temperatura ambient durant 18 h.

S’addicionaren 100 mL H20 a 0 °C, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb Et20 (2 x 100 mL). S’ajuntaren les fases organiques, es rentaren amb
una dissoluci6 saturada de NaCl, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

50:50).
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Finalment s’obtingueren 1.28 g de 121 (83%).

121a i 121b. Solid blanc. P¢ = 135-
ﬁs 138 °C. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =
., O > O 0.33. RMN de H (400 MHz, CDCls)
; 8 7.70 - 7.65 (m, ArH, 2H), 7.59 -

121a 121b 7.54 (m, ArH, 2H), 7.48 - 7.41 (m,
ArH, 2H), 7.39 - 7.32 (m, ArH, 3H), 7.17 (d, ] = 8.0 Hz, ArH, 2H), 7.13 - 7.08 (m, ArH,
2H), 3.03 - 2.94 (m, N-CH, 1H), 2.90 (dd, J = 14.4, 4.9 Hz, Ar-CH», 1H), 2.76 (d, ] =
6.8 Hz, N-CHz, 1H), 2.66 (dd, ] = 14.4, 7.5 Hz, Ar-CHz, 1H), 2.25 (s, CHs, 3H), 2.21 (d,
J = 4.5 Hz, N-CHz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) § 144.4, 140.8, 139.5, 136.2,
134.9, 129.6, 129.2, 128.9, 127.9, 127.3, 127.1, 127.0, 41.5, 37.2, 32.8, 21.5. IR
(ATR): 2920, 2853, 1595, 1485, 1316, 1160, 1088, 939, 764. HRMS (ESI):
calculat per a C22H22NO2S [M+H]* 364.1366, trobada 364.1371. [a]p® (121a) +23.7
(c 1.00, CHCl3). [a]p® (121b) -22.8 (c 1.00, CHCl3).

Determinacio de la puresa enantiomeérica per HPLC

La determinacié de la puresa enantiomerica de 121a i 121b s’obtingué mitjancant
HPLC, els productes van ser separats en dos pics analegs amb tr 20.8 min (R
enantiomer) y tr 22.9 min (S enantiomer) utilitzant una columna CHIRALPAK® IA
(0.46 cm @ x 25 cm) i una barreja d’eluents hexa/isopropanol 90:10. Vam obtenir
121a amb una relacié enantiomerica de 85:15 i 121b amb una relacid

enantiomerica de 82:18.

2.1.5 Sintesi de les aziridines amb grup Tosil 121ai 121b (Metode 2)

2.1.5.1 Obtenci6 de I'aminoalcohol 130124

Sobre una soluci6 de L-tirosina (5 g, 27.6 mmol), NaBH4 (2.5 g, 66.24 mmol) i THF
anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N; s’afegi 1> (7 g, 27.6 mmol)
dissolt en 20 mL THF anhidre gota a gota durant 40 min. Tot seguit s’escalfa la

mescla resultant a reflux i es deixa en agitaci6 18 h.
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Es refreda la barreja a temperatura ambient, s’addicionaren 15 mL MeOH gota a
gota i s’evapora el dissolvent. S’afegiren 30 mL HCI (2 M) i es torna evapora el
dissolvent. S’addicionaren 50 mL EtOH i s’evapora el dissolvent (aquest procés es
repeti dues vegades més). S'addicionaren 50 mL EtOH a 40 °C i es filtra la
suspensié obtinguda. S’evapora el dissolvent fins que es comenc¢a a observar
'aparicié d'un precipitat blanc. Es deixa la mescla a 5 °C durant 24 h per tal de que

precipités el solid.

Es filtra el solid amb que s’obtingueren 5.037 g de 130 (62%).

_ww 130. Solid blanc. Pr = 210-215 °C. RMN de H (400 MHz,
HO DMSO0) & 7.03 (d, ] = 8.4 Hz, ArH, 2H), 6.70 (d, ] = 8.4 Hz,
ArH, 2H), 3.48 (dd, ] = 11.4, 3.4 Hz, CH,-OH, 1H), 3.34 (dd, ] = 11.4, 6.0 Hz, CH2-OH,
1H), 3.22 (m, NH,-CH, 1H), 2.75 (dd, ] = 13.7, 5.6 Hz, Ar-CH,, 1H), 2.67 (dd, ] = 13.6,

8.8 Hz, Ar-CHz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO) § 156.1, 130.1, 126.3, 115.3,
59.6, 53.9, 34.0.

2.1.5.2 Obtenci6 de 'aziridina 131

A una soluci6 de 130 (200 mg, 0.68 mmol), TsCl (547 mg, 2.71 mmol) i 5 mL Et,0
anhidre sota atmosfera de N2 s’afegi KOH triturat (458 mg, 8.16 mmol) i es deixa la

mescla resultant en agitacio a temperatura ambient 18 h.

S’addicionaren 20 mL H20 a 0 °C i es decantaren les fases. La fase aquosa
s’extragué amb Et;0 (2 x 20 mL), s’ajuntaren les fases organiques i s’assecaren
amb MgSO0.. S’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50) amb qué s’obtingueren 210 mg de
131 (68%).

NOTA: Altres proves utilitzant com a base EtsN o K2CO3 donaren rendiments més

baixos.
Ts ors| 131. Solid blanc. Pr = 106-110 °C. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =
ﬂ\/@ 0.64. RMN de 1H (400 MHz, CDCls) 8 7.69 (d, J = 8.3 Hz, ArH,
H
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2H), 7.64 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, ArH, 2H), 7.23 (d, / = 8.0 Hz,
ArH, 2H), 6.95 (d, ] = 8.6 Hz, ArH, 2H), 6.75 (d, ] = 8.6 Hz, ArH, 2H), 2.92 - 2.79 (m,
N-CH, Ar-CHz, 2H), 2.70 (d, ] = 6.7 Hz, N-CH>, 1H), 2.56 (dd, J = 14.3, 7.3 Hz, Ar-CHz,
1H), 2.45 (s, CH3, 3H), 2.44 (s, CH3, 3H), 2.12 (d, ] = 4.4 Hz, N-CHz, 1H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCl3) & 148.3, 145.4, 144.7, 136.1, 134.6, 132.3, 129.8, 129.8, 129.6,
128.4,127.8, 122.2, 40.9, 36.7, 32.7, 21.7, 21.6. IR (ATR): 2923, 2851, 1596, 1502,
1363, 1155, 813, 727. HRMS (ESI): calculat per a C23H23NOsSz [M+H]* 458.1021.

2.1.5.3 Proves d’acoblament de Suzuki

Proves amb Ni (I1) (Metode 1)

Una barreja formada per 131 (100 mg, 0.219 mmol)(assecat al dessecador amb
P20s5), acid boronic (40 mg, 0.328 mmol)(assecat al dessecador amb P20s),
Ni(PCy3)Cl2 (8 mg, 0.011 mmol), K3POs (139 mg, 0.657 mmol)(triturat en un
morter) i 3 mL THF anhidre sota atmosfera de N2 es mantingué en agitacié a
temperatura ambient durant 1 h. A continuaci6 s’afegi K3PO4 (111 mg, 2.4 eq) es
deixa la mescla resultant 10 min. a temperatura ambient i tot seguit s’addiciona
H20 (0.08 mL, 0.438 mmol). La barreja es mantingué en agitacid a la temperatura

de treball T un temps t.

S’addicionaren 10mL H20 i 10 mL CH2Cl, es decantaren les fases i la fase aquosa
s’extragué amb CH2Clz (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren

amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 23.
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Ts KsPO4 (3eq)
| OTs  Ni(PCy3)Cl, (5%)
\ Material de Partida
H THF anh.
H,0 (2 eq)
131 Tt
Entrada ¢t (h) T Observacions
1 24 t.a. Recuperaci6é Material de Partida
2 48 t.a. Recuperaci6é Material de Partida
31 48 t.a. Recuperaci6 Material de Partida
42 48 t.a. Recuperaci6é Material de Partida

1K3PO, triturat en un morter i assecat al dessecador amb P,0s

2THF desgasat
Taula 23

Proves amb Ni (I1) (Metode 2)

Una barreja formada per 131 (100 mg, 0.219 mmol), acid boronic (40 mg, 0.328
mmol), Ni(PCy3)Clz (4.5 mg, 0.007 mmol), PCy3 (7.4 mg, 0.026 mmol), K3PO4 (93
mg, 0.438 mmol)(tots els reactius assecats al dessecador amb P;0s) i 3 mL Dioxa
anhidre sota atmosfera de Nz es mantingué en agitaci6 a la temperatura de treball

T durant un temps t.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié de NaOH (1 M) i 10 mL Et;0, es decantaren
les fases, la fase organica es renta amb una dissolucié saturada de NacCl, s’asseca

amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 11.
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K3POy4 (2 eq)

TsO LS Ni(lfg;’;)(?'zzo/fj%) TsO TS
: e Doaann : W oH
Tt
131 132

Entrada t (h) T (°C) Observacions

1 2,5 t.a. M.P.

2 2 50 M.P.

3 18 75 M.P.

4 4 100 M.P.

5 18 110 Majoritariament 132

6 18 120 Quantitativament 132

7* 24 50 Barreja complexa productes

8* 18 100 Barreja complexa productes

*Dioxa sec sobre Na

Taula 11. Resultats de les proves amb catalitzador de Ni(ll)

Ts -
S >NH

HO

H

OTs

132. Solid blanc. P = 89-92 °C. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =
0.20. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & 7.69 (d, ] = 8.4 Hz,
ArH, 2H), 7.56 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.31 (dd, ] = 8.5, 0.6

Hz, ArH, 2H), 7.22 (dd, ] = 8.5, 0.5 Hz, ArH, 2H), 6.90 (d, ] = 8.6 Hz, ArH, 2H), 6.79 (d,
J =8.6 Hz, ArH, 2H), 4.80 (d, ] = 7.4 Hz, NH, 1H), 3.64 - 3.54 (m, CH2-OH, 1H), 3.51 -
3.36 (m, CH2-OH, N-CH, 2H), 2.76 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, Ar-CH;, 1H), 2.65 (dd, ] =
13.9, 7.5 Hz, Ar-CHz, 1H), 2.45 (s, CH3, 3H), 2.42 (s, CHs, 3H). LRMS (ESI): trobat per
a C23H25N06S2 [M+H]* 476.1229.

Proves amb Ni (0)

Sobre una soluci6 de l'acid boronic (40 mg, 0.328 mmol), K3P04 (139 mg, 0.657

mmol) (assecats al dessecador amb P»0s) i 2 mL THF anhidre sota atmosfera de N>

s’afegi Ni(COD)2 (2 mg, 0.007 mmol) i PCy3 (7.4 mg, 0.026 mmol) (pesats en una
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dry-bag) i dissolts en 1 mL THF anhidre via canula. La mescla resultant es
mantingué en agitaci6 a temperatura ambient durant 10 min. A continuaci6 s’afegi
131 (100 mg, 0.219 mmol) (assecat al dessecador amb P;0s) dissolt en 1 mL THF
anhidre via canula, es deixa la barreja en agitacié a la temperatura de treball T

durant un temps t.

S’addicionaren 10mL H20 i 10 mL AcOEt, es decantaren les fases, la fase aquosa
s’extragué amb AcOEt (2 x 10 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren

amb MgS04 i s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 24.

K3POy4 (3 eq)
Ts Ni(COD); (3%)
d TS Poy, (12%)
\ Material de Partida
I-\i THF anh.
Tt
131
Entrada t (h) T (°C) Observacions
1 5 t.a. M.P.
2 48 t.a. M.P.
3 24 50 M.P.
Taula 24

Altres proves utilitzant com a patrd el p-toluensulfonat de fenil

Prova 1

Una barreja formada per el p-toluensulfonat de fenil (54 mg, 0.219 mmol), acid
boronic (40 mg, 0.328 mmol), Ni(PCy3)Cl; (4.5 mg, 0.007 mmol), PCy3 (7.4 mg,
0.026 mmol), K3P0O4 (93 mg, 0.438 mmol) (tots els reactius assecats al dessecador
amb P;0s) i 3 mL Dioxa anhidre sota atmosfera de Nz es mantingué en agitaci6 a

130 °C durant 48 h.
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S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié de NaOH (1 M) i 10 mL Et20 i es decantaren
les fases. La fase organica es renta amb una dissolucié saturada de NaCl, s’asseca
amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb que s’obtingueren 30 mg de

bifenil (91%).
Prova 2

Sobre una soluci6 de l'acid boronic (40 mg, 0.328 mmol), K3PO4 (139 mg, 0.657
mmol) (assecats al dessecador amb P20s) i 2 mL THF anhidre sota atmosfera de N>
s’afegi Ni(COD)2 (2 mg, 0.007 mmol) i PCy3 (7.4 mg, 0.026 mmol) (pesats en una
dry bag) i dissolts en 1 mL THF anhidre via canula i la mescla resultant es
mantingué en agitacié a temperatura ambient durant 10 min. A continuacié s’afegi
el p-toluensulfonat de fenil (54 mg, 0.219 mmol)(assecat al dessecador amb P;0s)
dissolt en 1 mL THF anhidre via canula, es deixa la barreja en agitaci6 a

temperatura ambient 24 h.

S’addicionaren 10mL H20 i 10 mL AcOEt, es decantaren les fases i la fase aquosa
s’extragué amb AcOEt (2 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren
amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en
columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb que s’obtingueren 11 mg de

bifenil (33%).

O Bifenil. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 90:10) = 0.85. RMN de 1H (400 MHz,
CDCls) 8 7.60 (d, ] = 7.3 Hz, ArH, 4H), 7.45 (t, ] = 7.6 Hz, ArH, 4H), 7.35 (t,] =

O 7.3 Hz, ArH, 2H).

2.1.6 Sintesi de I'aziridina amb grup tosil 121b (Metode 3: L-fenilalanina)

2.1.6.1 Obtenci6 de 135

Sobre una soluci6 de LiAlH4 (236 mg, 6.21 mmol) i 20 mL THF anhidre a 0 °C sota
atmosfera de N s’afegi I'acid (R)-3-([1,1’-bifenil]-4-il)-2-aminopropanoic en 5 mL
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THF anhidre gota a gota (500 mg, 2.07 mmol) i es deixa la mescla resultant en

agitaciéo a 0 °C durant 1 h i després a reflux durant 48 h.

Es refreda la mescla a 0 °C, s’addicionaren 2.1 mL NaOH (1 M), filtrem la barreja i
netegem el solid amb 20 mL AcOEt. Les aiglies mares s’acidificaren amb HCl (1 M),
es decantaren les fases, la fase aquosa acida es basifica amb una dissolucié
saturada de Na2CO3 fins a pH=9-10 i s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 25
mL) i CH2Clz (3 x 25 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04

i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 420 mg de 135 (90%).

135. Solid blanc. Pr = 143-147 °C. Rf (Hexa:AcOEt

O O NH, 90:10) = 0.85. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.65 -

OH| 7.49 (m, ArH, 4H), 7.44 (dd, J = 10.4, 4.8 Hz, ArH, 2H),

7.38 - 7.30 (m, ArH, 1H), 7.27 (d,] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 3.67 (dd, J = 10.5, 3.9 Hz, CH>-

OH, 1H), 3.41 (dd, J = 10.5, 7.2 Hz, CH2-OH, 1H), 3.16 (tdd, ] = 7.2, 4.2, 2.6 Hz, CH-

NHz, 1H), 2.84 (dd, / = 13.5, 5.2 Hz, Ar-CH>, 1H), 2.58 (dd, J = 13.5, 8.6 Hz, Ar-CH>,

1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) & 140.1, 139.1, 137.7, 129.7, 128.8, 127.1,

126.4,126.4, 65.6, 54.3, 39.6. IR (ATR): 3345, 3272, 3172, 2841, 1601, 1487, 1125,

1062, 705. HRMS (ESI): calculatper a CisHisNO [M+H]J* 228.1383,
trobada 228.1380.

2.1.6.2 Obtencid6 de la aziridina amb grup tosil 121b

Sobre una solucié de 135 (7.3 g, 32.1 mmol), TsCl (15.3 g, 80.25 mmol), i 500 mL
Et20 anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N s’afegi KOH triturat

(10.8 g, 193 mmol) i es deixa la mescla en agitacié a temperatura ambient 24 h.

S’addicionaren 500 mL de gel, s’extragué la fase aquosa amb Et;0 (2 x 300 mL) i
300 mL CHCl. S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ04, s’evapora
el dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de

silice (Hepta:AcOEt 50:50) amb que s’obtingueren 8.012 g de 121b (87%).
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2.1.7 Intents de sintesi de I'aziridina amb grup triflat (133)

2.1.7.1 Utilitzant EtsN

Sobre una soluci6 de 130 (200 mg, 0.68 mmol), DMAPcat. i 3 mL CH2Cl; anhidre a
temperatura ambient sota atmosfera de N; s’afegi EtsN anhidre gota a gota (0.59
mL, 4.22 mmol). A continuaci6 es refreda la barreja resultant a 0 °C, s’addiciona
Tf,0 gota a gota [(1M en CH:Cly, 2.44 mL, 2.44 mmol) o (pur, 0.41 mL, 2.44 mmol)]

i es deixa la mescla en agitacié a temperatura ambient durant 18 h.

S’addicionaren 10 mL H20, es decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb
CH2Clz (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO; i
s’evapora el dissolvent. Es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en
gel de silice (Hexa:AcOEt 90:10) amb qué s’obtingué una barreja complexa de
productes on no s’observa material de partida ni producte final pero per masses

s’observa 'obtencié d’un possible producte monotriflat [M+H]*: 299.04.

2.1.7.2 Utilitzant 130 i piridina

Sobre una soluci6 de I'amina lliure de 130 (97 mg, 0.58 mmol), 3 mL Et20 anhidre i
piridina anhidre (0.3 mL, 3.7 mmol) a 0 °C sota atmosfera de N s’afegi Tf,0 gota a
gota (0.44 mL, 2.61 mmol) i es deixa la mescla en agitaci6 a 0 °C durant 20 min i a

temperatura ambient durant 48 h.

S’evapora el dissolvent amb que s’obtingué una barreja complexa de productes on

no s’observa material de partida ni producte final.

2.2 Proves d’apertura de les aziridines
2.2.1 Utilitzant I'aziridina amb grup Boc (128b)

Sobre una soluci6 de LiCl (0.5 M en THF anh., 1.45 mL, 0.727 mmol), DIPA anhidre
(0.043 mL, 0.305 mmol) i 1 mL THF anhidre a -78 °C sota atmosfera de N> s’afegi n-

BuLi (2.5 M en hexa, 0.116 mL, 0.291 mmol) i es deixa la mescla resultant en
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agitacid a -30 °C durant 30 min. Es refreda la mescla a -78 °C, s’afegi 120a dissolt
en 1 mL THF anhidre (32 mg, 0.145 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié

a-78°Cdurant 1 h.

La barreja s’escalfa a temperatura ambient i tot seguit es torna a refreda a -20 °C,
s’addiciona la aziridina 128b dissolta en 1 mL THF anhidre gota a gota (45 mg,
0.145 mmol) i es deixa la mescla en agitacié a -20 °C durant 1 h i després a la

temperatura de treball T durant un temps t.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl; (3 x 10 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ0s4, s’evapora el dissolvent i

es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

50:50).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 25.

LA
\“L_l
(1eq.)
g LDA (2 eq.)
eq.
/\[(N\_)\ph Recuperem Materials de Partida
o H LiCl (5 eq.),
THF anh.
1eq. T t
Entrada t (h) T (°C) Observacions
1 4 t.a. M.P.
2 1,5 40 M.P.
3 2,5 50 M.P.
4 18 63 M.P.
Taula 25
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2.2.2 Altres proves utilitzant I'aziridina amb grup Boc (128b)

Sobre una solucié de DIPA anhidre (0.043 mL, 0.305 mmol) i 2 mL THF anhidre a -
78 °C sota atmosfera de N> s’afegi n-BuLi (2.5 M en hexa, 0.083 mL, 0.208 mmol) i
es deixa la mescla resultant en agitacio6 a -30 °C durant 30 min. Es refreda la mescla
a -78 °C, s’afegi I'ester corresponent dissolt en 1 mL THF anhidre (0.222 mmol) ies

deixa la mescla resultant en agitaci6 a -78 °C durant 1 h.

La barreja s’escalfa a temperatura ambient i tot seguit es torna a refreda a -20 °C,
s’addiciona l'aziridina 128b dissolta en 1 mL THF anhidre gota a gota (43 mg,
0.139 mmol) i es deixa la mescla en agitacié a -20 °C durant 1 h i després a la

temperatura de treball T durant un temps t.

S’addicionaren 10 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 10 mL CH2Cly, es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl; (3 x 10 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQ0s4, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

50:50). Els resultats obtinguts a les proves es resumeixen a la Taula 26.

O (1eq)

0 LDA (2 eq.)
Recuperem Materials de Partida
R = Etil THF anh.
R = t-Butil T, ¢
Entrada R t(h) T(°C) Observacions

1 Etil 4 ta. M.P.
2 t-Butil 18 ta. M.P.
3 t-Butil 7 60 M.P.
4* t-Butil 24 60 M.P.

*S’afegiren 3,5 eq de LiCl anhidre (0,5 M en THF).

Taula 26
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2.2.3 Utilitzant I'aziridina amb grup tosil (121a 121b)

Sobre una solucié de LiCl (5 eq) a -78 °C sota atmosfera de N; s’afegi LDA (n eq),
tot seguit 120a dissolt en THF anhidre (n eq) i es deixa la mescla resultant en
agitacid a -78 °C durant 1 h. La barreja s’escalfa a temperatura ambient i tot seguit
es torna a refreda a -20 °C, s’addiciona la aziridina corresponent (121a, 121b)
dissolta en THF anhidre gota a gota (1 eq) i es deixa la mescla en agitaci6 a -20 °C

durant 2 h i després a la temperatura de treball T durant un temps t.

S’addiciona una dissoluci6 saturada de NH4Cl i CH2Cl,, es decantaren les fases, la
fase aquosa s’extragué amb CH:Cl> (x 3), s’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgS04, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjancant

cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 50:50).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 12.
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| OH

N
/I : Ph O Es 121b (S)
O 121a (R)

120b (S,S) Ts
LDA WP }Ni/%( | OH
0 e 3 1N
LiCl (5 eq.), R™4™"2 {}'Ph
| OH THF anh. O
/\H/N ~pn Tt 136a (S,S,S,S) 136d (R,R,S,S)
3 jﬁ 136b (R,S,S,S) 136e (R,S,R,R)
136¢ (S,R,S,S) 136f (S,S,R,R)
120a (R,R)
Entrada  Aziridina Amida LDA T(°C) t(h) Observacions
1 121a (0,1 g) 120b (1 eq) in situ (2 eq) -20 2 M.P.
2 121a (0,1 g) 120b (1 eq) in situ (2 eq) t.a. 18 9% (136a)

0, .
3 121a(0lg) 120b(leq) insitu(3eq) 60 7 29% (62:38,

136a:136b)
4 121a(0,1g) 120b(1,5eq) insitu(3,2eq) ta. 48 M.P.
5 121b(05g 120b(leq)  CPUTT  ra 4s O
7% 121a(4g)  120a (1 eq) C‘(’;nzeg)al ta. 24 M.P.
8 121a(22g) 120a(1eq) Cogg‘zr;)ial ta. 24 9% (136€)
9  121a(1,17g) 120a(1eq) C‘(’;nzere‘:)al ta. 24 i?é(yé)e(;ii:gfzj
10 121a(1,15g) 120a(1,2eq) C‘[);“;Z‘:)al ta. 24 Sgﬁ)e(:ig:g%

* Es va emprar LiCl solid mentre que a la resta es va fer servir LiCl (0.5M en THF anhidre)

Taula 12. Resultats de les proves d’alquilacié amb les aziridines 121ai 121b
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136a. Solid blanc. (7:3 rotamer ratio, I'asterix
indica els pics del rotamer minoritariRf
(Hexa:AcOEt 50:50) = 0.30. RMN de 1H (400
MHz, CDCl3) 8 7.63* (d, J = 8.3 Hz, ArH,

136a (S,S,S.S) 0.6H), 7.61 - 7.52 (m, ArH, 3.4H), 7.47 - 7.28
(m, ArH, 10H), 7.18 (t, ] = 6.3 Hz, ArH, 2H), 7.00* (d, ] = 8.1 Hz, ArH, 0.6H), 6.93 (d, ]
= 8.2 Hz, ArH, 1.4H), 4.92* (d, ] = 8.4 Hz, NH, 0.25H), 4.78 (m, CH-OH, 0.7H), 4.60 -
4.52* (m, CH-OH, 0.3H), 4.33 (d, J = 9.5 Hz, NH, 0.75H), 3.69 - 3.53 (m, Me-N-CH,
1H), 3.15 - 3.07 (m, NH-CH, 1H), 3.07 (s, N-CH3, 2.2H), 3.01* (s, N-CH3, 0.8H), 2.73 -
2.46 (m, Ar-CHz, 2H), 2.29* (s, Ar-CHs, 0.8H), 2.27 (s, Ar-CHs, 2.2H), 2.33 - 2.14 (m,
CH-CH3, 1H), 1.30 - 1.21 (m, CH-CH>-CH, 2H), 1.11 - 1.00 (m, 2 CH-CH3, 6H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCl3) & 177.8, 176.5% 143.3*% 143.2, 142.3, 141.8* 140.8%,
140.7,139.5, 139.4* 138.2, 137.8* 136.1* 135.5, 130.1, 130.0, 129.8, 129.7, 129.9,
128.9, 128.8, 128.5, 128.3, 127.8, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1, 127.1, 127.0, 126.9,
126.8, 76.5, 76.0*, 53.8% 53.3, 41.3, 41.0*, 40.2 (2C), 40.0* (2C), 33.6, 32.9, 32.0,
27.3, 22.8*%, 21.5, 19.4*, 18.3, 16.3*, 14.3. HRMS (ESI): calculat per a C35H41N204S
[M+H]* 585.2782, trobada 585.2795. [a]p> -14.7 (c 1.00, CHCl3).

O 136b. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =
O TS\NH | OH 0.18. RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) & 7.64
N.V'\Ph (d, J = 8.2 Hz, ArH, 2H), 7.55 (d, ] = 7.4 Hz,

o = ArH, 2H), 7.38 (tdd, J = 20.5, 14.2, 7.4 Hz,

136b (R,S,S,S) ArH, 10H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, ArH, 2H), 6.98

(d,/=8.2 Hz, ArH, 2H), 4.66 (m, NH, CH-OH, 2H), 3.66 (m, Me-N-CH, 1H), 3.00 (s, N-
CHsz, 3H), 3.03 - 2.83 (m, NH-CH, 1H), 2.50 (m, Ar-CHz, 2H), 2.28 (s, Ar-CHs, 3H),
2.09 - 1.94 (m, CH-CH3z, 1H), 1.31 - 1.20 (m, CH-CH2-CH, 2H), 1.11 - 0.97 (m, 2 CH-
CHz, 6H). IR (ATR): 3359, 2977, 2933, 1604, 1487, 1451, 1319, 1153, 1089, 763,
699. HRMS (ESI): calculat per a C35H41N204S [M+H]* 585.2782, trobada 585.2795.
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136f (S,S,R,R)

136d = 136f. Solid blanc. Pf = 99-102°C. Rf
(Hexa:AcOEt 50:50) = 0.38. RMN de 1H (400
MHz, CDCI3) 8 7.60 (d, / = 8.3 Hz, ArH, 2H),
7.55 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, ArH, 2H), 7.48 -
7.41 (m, ArH, 4H), 7.41 - 7.26 (m, ArH, 6H),
7.16 (d, J = 8.5 Hz, ArH, 2H), 6.93 (d, ] = 8.1
Hz, ArH, 2H), 4.78 (br s, OH, 1H), 4.64 (dd, J
= 8.7, 3.5 Hz, CH-OH, 1H), 4.35 (d, / = 9.7 Hz,
NH, 1H), 3.69 - 3.58 (m, Me-N-CH, 1H), 3.15
(m, NH-CH, 1H), 3.02 (s, N-CH3, 3H), 2.50
(qd, J = 13.8, 5.7 Hz, Ar-CH>, 2H), 2.24 (s, Ar-

CHs, 3H), 2.27 - 2.19 (m, CH-CHs, 1H), 1.30 - 1.19 (m, CH-CH,-CH, 2H), 1.09 - 0.98
(m, 2 CH-CHs, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 8 177.3, 143.4, 141.7, 140.6,
139.5, 137.8, 135.3, 130.1, 129.8, 128.9, 128.4, 127.8, 127.4, 127.2, 127.1, 126.9,
126.8, 75.6, 53.2, 41.2, 40.4 (2C), 33.4, 30.8, 21.4, 18.2, 14.6. IR (film): 3510, 2925,
1615, 1487, 1451, 1320, 1152, 1091, 762. HRMS (ESI): calculat per a C3sH41N204S
[M+H]* 585.2782, trobada 585.2795. [a]p® (136d) +89.5 (c 1.00, CHCL3). [a]p®

(136f) -86.4 (c 1.00, CHCs).

136¢ (S,R,S,S)

QS
SNH | OH
L
jﬁph

o)

136e (R,S,R,R)

136¢c = 136e. Solid blanc. (6:4 rotamer
ratio, I'asterix indica els pics del rotamer
minoritari). Pr = 135-137°C. Rf (Hexa:AcOEt
50:50) = 0.23. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3)
8 7.69 (dd, J = 10.7, 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.57 -
7.52 (m, ArH, 2H), 7.50 - 7.27 (m, ArH, 10H),
7.20 (dd, J = 22.4, 8.1 Hz, ArH, 2H), 7.00 (d, J
= 8.1 Hz, ArH, 0.8H), 6.94 (d, ] = 8.1 Hz, ArH,
1.2H), 5.59* (d, / = 7.8 Hz, NH, 0.4H), 5.00 (d,
J=9.2 Hz, NH, 0.6H), 4.71 - 4.55 (m, CH-OH,
1H), 3.69* (m, Me-N-CH, 0.4H), 3.54 (m, Me-

N-CH, 0.6H), 3.29* (dd, J = 13.4, 6.7 Hz, NH-CH, 0.4H), 2.97* (s, N-CHs, 1.2H), 2.93
(s, N-CHs, 1.8H), 2.85 - 2.75 (m, NH-CH, 0.6H), 2.62 - 2.34 (m, CH-CH3, Ar-CH,, 3H),
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2.31 (s, Ar-CHs, 1.8H), 2.30* (s, Ar-CHs, 1.2H), 2.03 - 1.86 (m, CH-CH»-CH, 1H), 1.71
- 1.63* (m, CH-CH»-CH, 0.4H), 1.51 - 1.42 (m, CH-CH>-CH, 0.6H), 1.12 - 0.95 (m, 2
CH-CH3, 6H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 8 179.0%, 178.3, 143.2, 142.9%, 142.1,
141.2%, 140.8%, 140.7, 139.4, 139.1* 138.7% 138.6, 137.0% 136.5, 129.8, 129.7,
129.5, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1, 127.0,
126.9, 126.8, 126.5, 76.2, 75.2%, 55.0, 54.1%, 42.0* (2C), 41.9 (2C), 38.1*%, 37.8, 34.6,
32.7%, 27.6%, 27.3, 21.5 (s), 21.4%, 18.1, 17.8% 15.9%, 13.7. IR (ATR): 3359, 2977,
2933, 1604, 1487, 1451, 1319, 1153, 1089, 763, 699. HRMS (ESI): calculat per a
C35H41N204S [M+H]* 585.2782, trobada 585.2795. [a]p™ (136¢) -4.62 (c 1.00,
CHCLs). [a]p® (136€) +4.87 (c 1.00, CHCl3).

2.2.4 Utilitzant I’'aziridina 131

Sobre una solucié de LiCl (0.5 M en THF anh., 2.75 mL, 1.376 mmol), DIPA anhidre
(0.123 mL, 0.88 mmol) i 1 mL THF anhidre a -78 °C sota atmosfera de N s’afegi n-
BuLi (2.5 M en hexa, 0.35 mL, 0.825 mmol) i es deixa la mescla resultant en
agitacié a -30 °C durant 30 min. Es refreda la mescla a -78 °C, s’afegi 120a dissolt
en 2 mL THF anhidre (61 mg, 0.275 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié

a-78°Cdurant 1 h.

La barreja s’escalfa a temperatura ambient i tot seguit es torna a refreda a -20 °C,
s’addiciona l'aziridina 131 dissolta en 2 mL THF anhidre gota a gota (126 mg,
0.275 mmol) i es deixa la mescla en agitacié a -20 °C durant 3 h i després a

temperatura ambient 18h.

S’addicionaren 20 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 20 mL CH2Cly, es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl; (3 x 20 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent

amb que es recuperaren els materials de partida.
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2.2.5 Altres proves utilitzant iodur d’etil

Sobre una soluci6 de LiCl (2.88 mL, 1.44 mmol) a -78 °C sota atmosfera de N>
s’'afegi LDA (2 M en THF, 0.264 mL, 0.528 mmol), tot seguit 120a dissolt en 2 mL
THF anhidre (53 mg, 0.275 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a -78 °C

durant 1 h.

La barreja s’escalfa a temperatura ambient i tot seguit es torna a refreda a -20 °C,
s’addiciona iodur d’etil (0.028 mL, 0.36 mmol) dissolt en 2 mL THF anhidre gota a
gota i es deixa la mescla en agitacié a -20 °C durant 3 h i després a temperatura

ambient 18 h.

S’addicionaren 15 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 15 mL de CH2Cly, es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl; (3 x 15 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS0s4, s’evapora el dissolvent i
es purifica el cru mitjangant cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt

30:70) amb que s’obtingueren 41 mg de un Unic diasteredomer 138 (70%).

NOTA: Una prova utilitzant LDA in situ dona un rendiment més baix (53%).

| OH 138. Solid blanc. (8:2 rotamer ratio, 'asterix indica els pics
N\E/LPh del rotamer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 30:70) = 0.48. RMN
- de 1H (400 MHz, CDCl3) & 7.37-7.23 (m, ArH, 5H), 4.61-4.56
(m, CH-OH, 1H), 4.50-4.34 (br, N-CH-CH3, 1H), 4.11-4.04* (m, N-CH-CH3, 1H), 2.90*
(s, N-CH3z, 3H), 2.85 (s, N-CH3s, 3H), 2.73-2.66* (m, COCH, 1H), 2.54-2.47 (m, COCH,
1H), 1.83-1.76* (m, CH2CH3, 1H), 1.67-1.56 (m, CH2CH3, 1H), 1.45-1.30 (m, CH2CHj3,
1H), 1.12 (d, ] = 6.5 Hz, N-CH-CH3, 3H), 1.08-1.05 (m, CO-CH-CH3, 3H), 1.01* (d, ] =
7.0 Hz, N-CH-CH3, 3H), 0.87* (t, ] = 7.0 Hz, CH2CH3, 3H), 0.83 (t, /] = 7.5 Hz, CH2CH3,
3H). IR (ATR): 3382, 2967, 2934, 1621, 1463, 1409, 1ARMS (ESI): trobat per a
C15H23NO2 [M+H]* 250.1780.

®)
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2.2.6 Altres proves utilitzant N,N-dimetilpropionamida

Sobre una solucié de LiCl (0.5 M en THF anh., 2.06 mL, 1.03 mmol), DIPA anhidre
(0.067 mL, 0.48 mmol) i 1 mL THF anhidre a -78 °C sota atmosfera de N s’afegi n-
BuLi (2.5 M en hexa, 0.204 mL, 0.51 mmol) i es deixa la mescla resultant en
agitacié a -30 °C durant 30 min. Es refreda la mescla a -78 °C, s’afegi N,N-
dimetilpropionamida dissolta en 1 mL THF anhidre (0.05 mL, 0.454 mmol) i es
deixa la mescla resultant en agitacié a -78 °C durant 1 h. La barreja s’escalfa a
temperatura ambient i tot seguit es torna a refreda a -20 °C, s’addiciona la aziridina
121b dissolta en 2 mL THF anhidre gota a gota (110 mg, 0.303 mmol) i es deixa la

mescla en agitacié a -20 °C durant 2 h i després a temperatura ambient 18h.

S’addicionaren 20 mL d’una dissolucié saturada de NH4Cl i 20 mL CH2Cly, es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl; (3 x 20 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent

amb que s’obtingueren 99mg del producte final 137 com a barreja de

diastereomers (56:44) (72%).

137a, 137b. Ol
groguenc. (60:40

N_| diastereomer ratio,

o I'asterix indica els

$97a $97b

pics del

diastereomer minoritari). Rf (Hexa:AcOEt 30:70) = 0.20, 0.30. RMN de 1H (400
MHz, CDCl3) 8 7.69 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.63 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.57 - 7.52
(m, ArH, 2H), 7.46 - 7.30 (m, ArH, 5H), 7.23* (d, /] = 8.0 Hz, ArH, 2H), 7.20 (d, /] = 8.0
Hz, ArH, 2H), 7.03* (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H), 6.97 (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H), 4.93* (d,] =
8.1 Hz, NH, 1H), 4.57 (d, ] = 8.9 Hz, NH, 1H), 3.59 (m, NH-CH, 1H), 2.99 (s, N-CH3,
3H), 2.99* (s, N-CHs, 3H), 2.95 (s, N-CH3, 3H), 2.95* (s, N-CHs, 3H), 2.79 - 2.49 (m,
Ar-CH, 2H), 2.32* (s, Ar-CH3z, 3H), 2.30 (s, Ar-CHz, 3H), 2.14 (ddd, / = 13.6, 10.7, 2.6
Hz, CH-CH3, 1H), 1.99* (ddd, J = 14.3, 11.3, 8.3 Hz, CH-CH3z, 1H), 1.53 - 1.46* (m, CH-
CH2-CH, 1H), 1.24 - 1.19* (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.14 (t, ] = 7.5 Hz, CH-CH:-CH, 2H),
1.06 (d, J = 7.1 Hz, CH-CH3, 3H), 1.02* (d, J = 7.0 Hz, CH-CH3, 3H). LRMS (ESD):
trobat per a C27H32N203S [M+H]* 465.2221.
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2.3 Sintesi del compost 95. Metode 1

2.3.1 Hidrolisi de les amides 136a-f. Obtencio dels acids 139a-d

Sobre una dissolucié de H2SO4 (4 M) a 0 °C s’afegi 'amida corresponent (136a-f)

dissolta en dioxa. A continuaci6 es deixa la barreja resultant en agitacié a reflux

durant un temps t.

S’addiciona H20 i CH2Cl;, es decantaren les fases, la fase aquosa s’extragué amb
CH2Clz (x 3), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgS04, s’evapora el
dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice

(Hexa:AcOEt 30:70). Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen

ala Taula 13.

=

- R
s\ O
Ts<
H,SO, (4M)  NH TS\
Ph —— ¢ OH | 3
Dioxa R
(@)

136a(S,S,5,S) 136d (RR.S,S) 142a (S,S)
136b (R.S,S,S) 136e (R,SRR) 139a (S,S) 139¢ (S,R) 142b (R.S)
136c (SR.S,S) 136f (S,SRR) 139 (R.S) 139d (RFR) 142¢ (SR)
Entrada H,S04 (4M) Amida Dioxa t(h) Observacions
1 1,5 mL 136a (43 mg) 2mL 5 38 % de 139a + M.P.
2 0,8 mL 136a (50 mg) 1mL 8 62%de139a+31% de 142a
3 1mL  136b(18mg) 1,5mL 5 38 % de 139b + M.P,
4 08mL  136c(50mg) 1mL 8  70% de 139¢c + 11% de 142c
5 08mL  136d(50mg) 1mL 8 81% de 139d
6 3,8 mL 136e (261 mg) 5mL 5 69%de139b + 16% de 142b
7 9 mL 136e (570 mg) 10 5 70%de 139b + 14% de 142b
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139a = 139d. Solid blanc. Pr = 164-170°C. Rf
(Hexa:AcOEt 30:70) = 0.55. RMN de 1H (400 MHz,
CDCl3) 8 7.61 (d, J = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.54 (d, J =
7.1 Hz, ArH, 2H), 7.48 - 7.30 (m, ArH, 5H), 7.16 (d, ]
= 8.1 Hz, ArH, 2H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, ArH, 2H),
478 (d, ] = 8.4 Hz, NH, 1H), 3.66 (br s, N-CH, 1H),
2.79 - 2.72 (m, CH-CH3, 1H), 2.68 (d, ] = 6.3 Hz, Ar-
CHa, 2H), 2.29 (s, Ar-CHs, 3H), 2.01 (ddd, J = 13.8,
9.8, 3.9 Hz, CH-CH>-CH, 1H), 1.54 - 1.46 (m, CH-
CH»-CH, 1H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, CH-CHs, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCl3) & 179.0, 143.3, 140.7, 139.5, 137.8, 135.9, 129.9, 129.6,
128.8, 127.3, 127.1, 126.9, 53.3, 41.0, 38.7, 35.6, 21.4, 17.9. IR (ATR): 3204, 2921,
1709, 1598, 1442, 1308, 1158, 1137, 1086, 1058, 804, 762. HRMS (ESI):
calculat per a C25H27N04S [M-H]- 436.1588, trobada 436.1583. [a]p® (139a) -15.3
(c 1.00, CHCl3). [a]p® (139d) + 16.1 (c 1.00, CHCl3).

139d (R,R)

139b = 139c. Solid blanc. Py = 140-144°C. Rf

O O TS\ (Hexa:AcOEt 30:70) = 0.45. RMN de 1H (400 MHz,
OH| CDCls) & 7.74 (d, J = 8.2 Hz, ArH, 2H), 7.54 (d, ] =

0 7.4 Hz, ArH, 2H), 7.47 - 7.37 (m, ArH, 5H), 7.34 (dd,

1390 (R.S) J =10.8, 3.8 Hz, ArH, 2H), 7.24 (d, ] = 8.4 Hz, ArH,

2H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, ArH, 2H), 5.14 (d, ] = 8.5 Hz,
NH, 1H), 3.56 (br s, NH-CH, 1H), 2.66 (m, Ar-CHa,
2H), 2.57 - 2.44 (m, CH-CHs, 1H), 2.34 (s, ] = 5.7 Hz,
0 Ar-CHs, 3H), 1.91 (ddd, J = 14.2, 10.2, 7.7 Hz, CH-
CH-CH, 1H), 1.55 - 1.46 (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.09
(d, J = 7.0 Hz, CH-CHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 182.3, 143.4, 140.6,
139.4, 137.9, 136.2, 129.8, 129.7, 128.8, 127.3, 127.2, 127.1, 126.9, 54.0, 41.7, 38.0,
36.5, 21.5, 17.1. IR (ATR): 3204, 2920, 1712, 1597, 1488, 1350, 1156, 1087, 1059,
812, 756. HRMS (ESI): calculatper a CasHzyNO4S [M-H]- 436.1588,
trobada 436.1583. [a]p® (139b) +7.48 (c 1.00, CHCls). [a]p® (139c¢) -7.76 (c 1.00,
CHCl3).

139¢c (S,R)
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142a. Solid blanc. P = 131-135°C. Rf (Hexa:AcOEt
30:70) = 0.75. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.02 (d, ]
= 8.4 Hz, ArH, 2H), 7.60 - 7.53 (m, ArH, 4H), 7.44 (t, ] =
7.6 Hz, ArH, 2H), 7.39 - 7.32 (m, ArH, 3H), 7.29 (d, ] =
8.1 Hz, ArH, 2H), 4.58 (td, ] = 8.9, 3.4 Hz, N-CH, 1H), 3.40
(dd, J = 13.4, 3.3 Hz, Ar-CHa, 1H), 2.86 (dd, ] = 13.4, 9.4 Hz, Ar-CHz, 1H), 2.45 (s, Ar-
CHs, 3H), 2.36 (m, CH-CH3, 1H), 2.14 (dd, J = 12.9, 8.2 Hz, CH-CH-CH, 1H), 1.67 (td,
J =12.5, 8.4 Hz, CH-CH,-CH, 1H), 1.04 (d, J = 7.0 Hz, CH-CH3, 3H). RMN de 13C (100
MHz, CDCls) 8 175.9, 145.2, 140.7, 140.1, 136.2, 135.8, 130.0, 129.7, 128.9, 128.5,
127.6, 127.5, 127.1, 59.0, 40.0, 35.8, 32.0, 21.8, 15.0. IR (ATR): 2960-2850, 1734,
1596, 1488, 1349, 1163, 1087, 911, 813, 755. HRMS (ESI): calculat per a
C25H26NO3S [M+H]* 420.1628, trobada 420.1637. [a]p*> -25.6 (¢ 1.00, CHCl3).

142a (S,9)

142b = 142c. Solid blanc. Pf = 150-153 °C. Rf
(Hexa:AcOEt 30:70) = 0.82. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) & 8.01 (d, J = 8.4 Hz, ArH, 2H), 7.61 - 7.53 (m,
ArH, 4H), 7.47 - 7.42 (m, ArH, 2H), 7.38 - 7.33 (m, ArH,
3H), 7.30 (d, /] = 8.1 Hz, ArH, 2H), 4.53 - 4.42 (m, N-CH,
1H), 3.87 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, Ar-CH>, 1H), 2.70 (dd, ] =

O TS\N 13.0, 10.1 Hz, Ar-CH:, 1H), 2.45 (s, Ar-CH3, 3H), 2.44 -
O \éi 2.38 (m, CH-CH3z, 1H), 2.29 - 2.15 (m, CH-CH:-CH, 1H),

1.52 - 1.45 (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.11 (d, ] = 7.2 Hz, CH-
CHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) 8 176.9, 145.1,
140.7, 140.0, 136.2, 135.5, 130.1, 129.7, 128.9, 128.4, 127.5, 127.4, 127.1, 59.7,
42.4, 37.0, 31.9, 21.8, 16.3. IR (ATR): 2956, 2925, 2864, 1742, 1596, 1488, 1352,
1157, 1087, 812, 744. HRMS (ESI): calculat per a C25H26NO3S [M+H]* 420.1628,

trobada 420.1637. [a]p® (142b) -54.4 (c 1.00, CHCI3). [a]o™ (142c) +52.5 (c 1.00,
CHCl3).

142¢ (S,R)
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2.3.2 Esterificacio

2.3.2.1 Esterificacié de 139c¢. Obtencié de 14.0c

Sobre una soluci6 de 139c¢ (26 mg, 0.06 mmol) i 0.5 mL EtOH s’afegi HCI (37%)

(0.106 mL, 0.071mmol) i s’escalfa la barreja resultant a reflux durant 7 h.

S’addicionaren 5 mL H20 i 5 mL CH:Cly, es decantaren les fases i s’extragué la fase
aquosa amb CH2Clz (2 x 5 mL) i AcOEt (2 x 5 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgS04 i s’evapora el dissolvent amb qué s’obtingueren 21 mg de

140c (76%).

140c. oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 30:70) =
0.80. RMN de *H (400 MHz, CDCI3) 8 7.60 (d, ] =
8.3 Hz, ArH, 2H), 7.49 (d, ] = 7.2 Hz, ArH, 2H),
7.37 (t, ] = 7.4 Hz, ArH, 4H), 7.30 - 7.25 (m, ArH,
1H), 7.16 (d, ] = 8.1 Hz, ArH, 2H), 6.97 (d, ] = 8.1 Hz, ArH, 2H), 4.44 (d, ] = 8.6 Hz,
NH, 1H), 4.09 - 3.99 (m, OCHz-CH3, 2H), 3.54 - 3.43 (m, NH-CH, 1H), 2.61 (d,/ = 6.3
Hz, Ar-CHz, 2H), 2.46 - 2.37 (m, CH-CH3, 1H), 2.27 (s, Ar-CHs, 3H), 1.79 (ddd, ] =
14.4, 9.6, 6.9 Hz, CH-CH2-CH, 1H), 1.44 (ddd, J = 14.3, 6.8, 4.7 Hz, CH-CH>-CH, 1H),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, OCH2-CH3, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, CH-CH3, 3H). IR (ATR): 2923,
2639, 2542, 1724, 1411, 1305, 1196, 1176, 892, 801. LRMS (ESI): calculat per a
C27H31NO4S [M+H]* 466.2011.

2.3.2.2 Formaci6 de I'éster 140d partint de I'amida 136d

Sobre una barreja de 136d (117 mg, 0.2 mmol) i 3 mL EtOH a 0 °C s’afegi H2SO4
conc. (0.362 mL, 6.8 mmol), la mescla resultant s’escalfa a reflux i es deixa en

agitacié durant 48 h.

S’addicionaren 10 mL H20 i 10 mL CH2Clz, es decantaren les fases i la fase aquosa
s’extragué amb CH2Cl> (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren

amb MgSO0,, s’evapora el dissolvent i es purifica el cru mitjangant cromatografia en
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columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 95:5) amb que s’obtingueren 47 mg de
140d (50%).

NOTA: Una prova utilitzant HCI (37%) dona una mescla complexa de productes.

140d. oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 60:40)
0.58. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.64 (d, J
8.3 Hz, ArH, 2H), 7.56 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, ArH,
2H), 7.46 - 7.40 (m, ArH, 4H), 7.34 (ddd, ] = 7.2,
3.9, 1.3 Hz, ArH, 1H), 7.20 (d, ] = 8.0 Hz, ArH, 2H), 7.05 (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H), 4.54
(d, /= 8.8 Hz, NH, 1H), 4.17 - 4.03 (m, OCH2-CH3, 2H), 3.71 - 3.59 (m, NH-CH, 1H),
2.72 - 2.68 (m, CH-CH3z, 1H), 2.70 (d, J = 6.6 Hz, Ar-CH, 2H), 2.32 (s, Ar-CHz, 3H),
1.93 (ddd, J = 14.1, 9.7, 4.2 Hz, CH-CH2-CH, 1H), 1.43 - 1.33 (m, CH-CH:-CH, 1H),
1.24 (t, /] = 7.1 Hz, OCH2-CH3, 3H), 1.11 (d, / = 7.2 Hz, CH-CH3, 3H). IR (ATR): 2923,
1726, 1598, 1452, 1329, 1154, 1089, 762. LRMS (ESI): calculat per a C27H31NO4S
[M+H]* 466.2011.

2.3.3 Introduccio de la cadena lateral

2.3.3.1 Sintesi dels materials de partida

Obtencié del patro 143

Sobre una solucié de DMAPcat., TsCl (4.2 g, 22 mmol) i 25 mL CH2Clz anhidre a 0 °C
sota atmosfera de N s’afegi ciclohexilamina gota a gota (2 g, 20 mmol) i EtsN
anhidre (2.8 mL, 20 mmol) i es deixa la mescla resultant a temperatura ambient
durant 2 h. S'addicionaren 25 mL H20, es decantaren les fases, s’extragué la fase
aquosa amb CH2Clz (3 x 25 mL) i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren

4.64 g de 143 (92%).

Ts - 143. oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 80:20) = 0.58. RMN de 1H (400 MHz,
NH
CDCl3) 8 7.76 (d, ] = 8.3 Hz, ArH, 2H), 7.29 (d, ] = 8.1 Hz, ArH, 2H), 4.64 (d,
J=7.5Hz, NH, 1H), 3.12 (m, CH-NH, 1H), 2.42 (s, Ar-CH3, 3H), 1.79 - 1.44

(m, 5 CHz, 5H), 1.28 - 1.05 (m, 5 CHz, 5H).
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Obtencié de l'ester derivat de I'anhidrid succinic (145)133

Sobre una soluci6 d’anhidrid succinic (1 g, 10 mmol), DMAP (1.02 g, 8.3 mmol) i 30
mL CH2Cl; anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N s’afegi
fenilmetanol (0.86 mL, 8.3 mmol) i es deixa la mescla resultant a temperatura

ambient durant 18 h.

S’addicionaren 30 mL d'una dissolucié Na;CO3 aq (5%), es decantaren les fases i la
fase aquosa s’acidifica amb HCI (1 M) fins a pH=2. S’extragué la fase aquosa acida
amb AcOEt (3 x 30 mL), s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSQO; i

s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 1.327 g de 145 (77%).

0 145, Solid blanc. Pf= 58-60 °C. Rf (Hexa:AcOEt 70:30) =
HO)WO\/Ph 0.20. RMN de 1H (400 MHz, CDCls) § 7.42 - 7.28 (m, ArH,
O 5H), 5.15 (s, 0-CHz, 2H), 2.77 - 2.63 (m, 2 CHz, 4H). RMN

de 13C(100 MHz, CDCl3) 6 178.2,172.1, 135.8, 128.7, 128.4, 128.3, 66.8, 29.0, 29.0.

Obtencio del clorur d’acid 146133

Sobre una soluci6 de 145 (200 mg, 0.96 mmol), 1 gota de DMF i 8 mL CH:Cl:
anhidre a 0 °C sota atmosfera de N2 s’afegi gota a gota clorur d’oxalil (0.218 mL,
2.54 mmol) i es deixa la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient durant

1.5 h. S’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 211 mg de 146 (97%).

0 146. Oli marronos. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7.41 -
a)K/}(O\/Ph 7.30 (m, ArH, 5H), 5.15 (s, 0-CHz, 2H), 3.23 (t, J = 6.6 Hz,
O CIOC-CHz, 2H), 2.73 (t, ] = 6.6 Hz, 02C-CH,, 2H). RMN de 13C

(100 MHz, CDCl3) 8 173.2,170.9, 135.6, 128.8, 128.6, 128.4, 67.1, 29.5, 28.5.

2.3.3.2 Proves amb anhidrid succinic i el patré derivat de la ciclohexilamina 143

Sobre una solucié de 143 (1 eq), el dissolvent D i en alguns cassos DMAPcat. sota

atmosfera de Nz a la temperatura de treball T1 s’afegi la base B (n eq) i I'anhidrid
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succinic (2 eq) dissolt en el dissolvent D. La mescla resultant es deixa en agitacié a

T1 un temps t1 i després a la temperatura de treball Tz un temps t,.

S’addiciona HCI (1 N) i CH2Cl, es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué
amb CH2Cl; (x 3), s’'ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO; i
s’evapora el dissolvent. Els resultats obtinguts a les proves realitzades es

resumeixen a la Taula 14.

L
Ts 0" 9
7
B, D ©
T1, t1 :>sz t2
143 144

Entrada 143(g) B(eq) D(mL) Ti(°C) ti(h) T2(°C) ¢t2(h) Observacions!

EtzN CHCl,

12 0,05 (1.5) @) 0 1 40 18 143
22 0,75 ffsl\; ng(%lz 0 1 40 18 143
3 0,05 Dlé‘;“) CP(%:]Z ta. 5 60 18 143
42 100 D(g/fé\)l) CP(I%:IZ ta. 3 ta. 18 143
5 0,05 Ligl’vi'))s TH(in‘“h 78 05 ta 18 1393;:154
6 a MIMDS TR e g gp M3
I T T

10bservacions realitzades a partir dels corresponents HPLC. Senyals no quantificables.

2S’afegi DMAP junt amb el material de partida 143

Taula 14. Introduccid de la cadena lateral utilitzant anhidrid succinic i el patré 143
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2.3.3.3 Proves amb anhidrid succinici 140c

Sobre una soluci6 de 140c (20 mg, 0.043 mmol), el dissolvent D i en alguns cassos
DMAPcat. sota atmosfera de Nz a la temperatura de treball T; s’afegi la base B (n
eq) i I'anhidrid succinic (2 eq) dissolt en 1 mL del dissolvent D. La mescla resultant
es deixa en agitacié a T1 un temps t1 i després a la temperatura de treball T2 un

temps to.

S’addiciona HCI (1 N) i CHzCl, es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué
amb CH2Cl; (x 3). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSO0s i

s’evapora el dissolvent.

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 15.

ZO\FO

)

(2eq)

B,D

Material de partida

T1‘ t1 :>sz t2

140c

Entrada B (eq) Danh. Ti(°C) t1(h) T2(°C) t2(h) Observacions!

1* EtN(1,5) CHsClz 0 2 ta. 24 140c
2% Et:N (1,5) CHsClz 0 1 40 24 140c
3 DMAP (2) CH.Cl; ta. 25 65 48 140c
5  LIHMDS(1,1) THF -78 1 5 24 140c

6 LiHMDS (1,2) THF -78 1 ta. 24 140c + traces P.F.

*S'afegi una punta d'espatula de DMAP junt amb el material de partida 140c

Taula 15. Resultats de les proves de l'introduccio de la cadena lateral amb anhidrid

succinic utilitzant el compost 140c
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2.3.3.4 Proves amb l'acid 145 i el patré derivat de la ciclohexilamina 143

Sobre una solucié de 143 (100 mg, 0.395 mmol), EDC-HCI (91 mg, 0.474 mmol),
DMAP (5 mg, 0.0395 mmol), EtsN anhidre (0.082 mL, 0.593 mmol) i 3 mL CH2Cl>
anhidre a 0 °C sota atmosfera de N> s’afegi 145 dissolt en 1 mL CH2Cl, anhidre (99

mg, 0.474 mmol) i es deixa la mescla resultant a temperatura ambient 24 h.

S’addicionaren 5 mL d’una dissolucié de HCI aq (1 M), es decantaren les fases. La
fase organica es renta amb 5 mL HCI (1 M), NaOH aq (1 M) (2 x 5 mL) i 5 mL Hz0,
s’asseca amb MgS04 i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren 75 mg de 241

(43%).

0 147. Oli marronds. Rf (Hexa:AcOEt 70:30) = 0.68. RMN
TS\NM(OVP'“ de 1H (400 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J = 8.4 Hz, ArH, 2H),
@ 0 7.37 - 7.29 (m, ArH, 7H), 5.10 (s, 0-CHz, 2H), 3.98 (tt, ] =
12.1, 3.7 Hz, N-CH, 1H), 3.05 (d, J = 6.7, N-CO-CHz, 2H),

2.66 (d, ] = 6.7, 02C-CHz, 2H), 2.44 (s, Ar-CHs, 3H), 2.22 (qd, J = 12.2, 3.1 Hz, 5 CHp,
2H), 1.76 (d, ] = 12.8 Hz, 5 CHz, 2H), 1.66 - 1.54 (m, 5 CHz, 3H), 1.29 - 1.10 (m, 5
CHz, 3H). IR (ATR): 2931, 2851, 1739, 1698, 1454, 1423, 1323, 1155, 1076, 994,
885, 813, 663. LRMS (ESI): trobat per a C24H29NOsS [M+H]* 444.1802.

2.3.3.5 Proves amb el clorur d’acid 146 i el patrd derivat de la ciclohexilamina 143

Sobre una soluci6 de 143 (100 mg, 0.395 mmol), la base B i 3 mL del dissolvent D a
0 °C sota atmosfera de N s’afegi 146 dissolt en 1 mL del dissolvent D gota a gota i

es deixa la mescla resultant a temperatura ambient durant 24 h.

S’addicionaren 5 mL d’una dissoluci6 saturada de Na;COs, es decantaren les fases i
la fase aquosa s’extragué amb CH2Cl; (2 x 10 mL). s’asseca amb MgS0s4, s’evapora el
dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice

(Hexa:AcOEt 80:20).

Els resultats obtinguts a les proves realitzades es resumeixen a la Taula 16.
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HN/TS
0]
@ Coay O .
0 D

143 146 147
Entrada 142 (eq) B (eq) D Observacions
1* 2 EtsN (2eq) CH:Clzanh 147 (35%)
2% 5 EtsN (6eq) CHzClzanh 147 (76%)
3 1,2 NaH (1,2eq) THF anh 147 (50%)

*S’afegi DMAP cat. junt amb el material de partida 143

Taula 16. Resultats obtinguts per a la introduccid de la cadena lateral utilitzant el

clorur d'acid 146 i el patré 143

2.3.3.6 Prova amb el clorur d’acid 146 il'ester 140d

Sobre una solucié de 140d (28 mg, 0.06 mmol), EtsN anhidre (0.021 mL, 0.15
mmol), DMAP (4 mg, 0.5 mmol) i 3 mL CH2Cl; anhidre a temperatura ambient sota
atmosfera de N> s’afegi 146 dissolt en 1 mL CH2Cl; anhidre gota a gota i es deixa la

mescla resultant a temperatura ambient durant 48 h.

S’addicionaren 5 mL d’una dissoluci6 saturada de Na;COs, es decantaren les fases i
la fase aquosa s’extragué amb CHClz (2 x 10 mL). S’asseca amb MgS04, s’evapora el
dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice

(Hexa:AcOEt 80:20).

Finalment s’obtingueren 35 mg de 141d (90%).
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Ph 141d. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) =
?) o} 0.78. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8 7.58 (dd,

J = 8.2, 1.1 Hz, ArH, 2H), 7.49 - 7.27 (m, ArH,

_Ts 12H), 7.12 (br s, ArH, 2H), 7.06 (br s, ArH, 2H),

o | 513 (s, 0-CH-Ph, 2H), 4.62 (s, N-CH, 1H), 4.17

o - 4.08 (m, OCH.-CH3, 2H), 3.22 (br s, CH-
CH,Ar, 1H), 3.05 (br s, CHzAr, 1H), 2.78 - 2.53 (m, CHz-CH,, CH-CHs, 5H), 2.25 (s,
Ar-CHs, 3H), 2.21 (br's, CH-CH,-CH, 2H), 1.24 (t, ] = 8.0 Hz, CH2-CHs, 3H), 1.18 (d, ] =
7.1 Hz, CH-CHs, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 8 176.2, 173.0, 172.3, 144.6,
140.8, 140.9, 139.5, 137.9, 136.0, 130.0, 129.9, 128.9, 128.7, 128.3, 128.2, 127.8,
127.4, 127.3, 127.0, 66.5, 62.4, 60.5, 38.5, 36.9, 36.5, 33.3, 29.3, 21.5, 18.5, 14.3.

HRMS (ESI): calculat per a C3sH41NO7S [M+NH4]* 673.2943, trobada 673.2948.
[a]p? -34.5 (c 1.00, CHCl3).

2.3.3.7 Destosilaci6 de 141d

Una mescla formada per Na en petits trossets (4.2 mg, 0.183 mmol), naftale (24.6
mg, 0.192 mmol) i 1 mL THF anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N>
es sonica durant 10 min. i després es deixa la mescla en agitacié a temperatura

ambient durant 30 min. (la solucid es torna de color verd fosc).

Es refreda la mescla resultant a -78 °C, s’afegi 141d (20 mg, 0.0305 mmol) dissolt
en 1 mL THF anhidre i es deixa la mescla en agitacié a -78 °C durant 3hia -50 °C

durant 2 h.

S’addiciona 1 mL H20 i 0.24 mL HCI (1 M) (8 eq) mantenint la mescla a -50 °C. Es
deixa temperar la barreja fins a temperatura ambient, s’addicionaren 5 mL H20 i
10 mL CH2Cl;, es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué amb CH:Cl> (2 x
10 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’asseca amb MgS04, s’evapora el
dissolvent i es purifica el cru mitjancant cromatografia en columna en gel de silice
(Hexa:AcOEt 80:20) amb que s’obtingueren 7 mg de la urea ciclica 148 (58%), 4
mg de la amida de partida hidrolitzada 140d (28%) i 3 mg de material de partida
141d (14%).
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148. Oli groguenc. Rf (Hexa:AcOEt 60:40) =
0.45. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & 7.58 -
7.53 (m, ArH, 2H), 7.48 (d, ] = 8.2 Hz, ArH, 2H),
7.41 (t, ] = 7.7 Hz, ArH, 2H), 7.35 - 7.29 (m,
ArH, 1H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, ArH, 2H), 4.47 (tdd, J = 10.4, 6.0, 4.4 Hz, N-CH, 1H),
412 (qq, J = 10.8, 7.2 Hz, OCH2-CH3, 2H), 3.24 (dd, J = 13.8, 10.3 Hz, Ar-CH;, 1H),
3.02 (dd,J = 13.7, 6.1 Hz, Ar-CHz, 1H), 2.47 (br s, CH2-CHa, 4H), 2.38 - 2.27 (m, CH-
CH»-CH, 2H), 2.07 (ddd, J = 14.9, 11.0, 4.2 Hz, CH-CHs, 1H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, CH;-
CHs, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, CH-CHs, 3H). IR (ATR): 2972, 2933, 1726, 1699 (br),
1487, 1368, 1165, 764. HRMS (ESI): calculat per a C24Hz7NOs [M+H]* 394.2013,
trobada 394.2021. [a]p* -43.16 (c 1.00, CHCls).

2.4 Sintesi del compost 95. Metode 2
2.4.1 Proves de hidrolisi i destosilacié de 136e amb HBr/AcOH

2.4.1.1 Metode 1

Sobre una solucié de fenol (480 mg, 5.1 mmol) i 20 mL HBr (33% en AcOH) s’afegi
136e dissolt en 1 mL AcOEt (33 mg, 0.057 mmol) i es deixa la mescla resultant en

agitacié a temperatura ambient 1 h.

Seguidament s’afegi més 136e dissolt en 1 mL AcOEt (33 mg, 0.057 mmol) i es

deixa en agitacio a temperatura ambient 1 h més.

A continuacié s’afegi més 136e dissolt en 1 mL AcOEt (33 mg, 0.057 mmol) i es

deixa en agitacio a temperatura ambient durant 24 h.

Es refreda la barreja a 0 °C, s’addicionaren 20 mL de H20, es decantaren les fases i
s’extragué la fase aquosa amb AcOEt (3 x 20 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgSO04 i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingué una barreja

complexa de productes.
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2.4.1.2 Metode 2

Una solucié de fenol (32 mg, 0.34 mmol), 20 mL HBr (33% en AcOH) i 136e (100
mg, 0.17 mmol) es deixa en agitacié a reflux en un tub a pressié durant diferents

temps (1-10 h).

Es refreda la barreja a 0 °C, s’addicionaren 30 mL de H20 i 30 mL TBME, es
decantaren les fases i s’extragué la fase aquosa amb TBME (3 x 20 mL). S’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSO4 i s’evapora el dissolvent amb que

s’obtingué una barreja complexa de productes.

2.4.2 Destosilacio de I'acid 139b. Obtenci6é 149b-HCl
2.4.2.1 Utilitzant HBr

Una soluci6 de fenol (8.6 mg, 0.091 mmol), 5 mL HBr (33% en AcOH) i 139b (20

mg, 0.046 mmol) es deixa en agitacié a reflux en un tub a pressié durant 1 h.

Per UPLC es comprova que al cap de 1 h no restava material de partida i

exclusivament s’observava la formaci6 de la lactama 142b.

2.4.2.2 Utilitzant Na/Naftalé

Una mescla formada per Na en petits trossets (56 mg, 2.41 mmol), naftale (323 mg,
2.52 mmol) i 3 mL THF anhidre a temperatura ambient sota atmosfera de N> es
sonica durant 10 min. i després es deixa la mescla en agitacié6 a temperatura

ambient durant 30 min. (la solucié es torna de color verd fosc).

Es refreda la mescla resultant a -78 °C, s’afegi 139b (145 mg, 0.33 mmol) dissolt en
5 mL THF anhidre i es deixa la mescla en agitacié a -78 °C durant 1.5 hi a -50 °C

durant 1 h.

S’addicionaren 7 mL H20 i 4.8 mL HCI (1 M) (8 eq) mantenint la mescla a -50 °C. Es

deixa temperar la barreja fins a temperatura ambient, s’addicionaren 5 mL H20 i
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20 mL CH2Cl, es decantaren les fases i la fase organica s’extragué amb H20 (3 x 30
mL). S’ajuntaren les fases aquoses i s’evapora el dissolvent amb que s’obtingueren
150 mg d'una barreja de 149b-HCl i sals inorganiques (no es calcula el

rendiment).

149b-HCI. Solid blanc. RMN de 1H (400 MHz, D;0)

8 7.78 (d, ] = 7.7 Hz, ArH, 4H), 7.59 (t, ] = 7.6 Hz,
ArH, 2H), 7.48 (dd, J = 13.3, 7.8 Hz, ArH, 3H), 3.70
(p, J = 6.3 Hz, N-CH, 1H), 3.16 (dd, ] = 14.2, 6.6 Hz,
Ar-CH:, 1H), 3.06 (dd, J = 14.2, 7.2 Hz, Ar-CH>, 1H), 2.78 - 2.61 (m, CH-CH3, 1H),
2.10 (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.89 - 1.80 (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.22 (d, ] = 7.0 Hz, CH3,
3H). RMN de 13C (100 MHz, CD30D) 8 179.9, 141.7, 141.5, 136.0, 130.9, 129.9, 128.5,
128.4, 127.8, 52.8, 39.6, 37.8, 37.4, 18R (ATR): 3080-2800, 1695, 1616, 1486,
1244, 1180 755. HRMS (ESI): calculatper a CigH2:NO2 [M+H]* 284.1645,
trobada 284.1647.

2.4.3 Esterificacio de 149b-HCIl. Obtencio de 118b

Sobre una soluci6 formada per 149b-HCl (105 mg, 0.33 mmol) i 10 mL EtOH
absolut a 0 °C sota atmosfera de N; s’afegi SOClz (0.048 mL, 0.66 mmol) i es deixa
la mescla resultant en agitacié a temperatura ambient 1.5 h. Seguidament s’afegi
0.2 mL més de SOCI; i es deixa en agitaciéo 3 h més. A continuacié s’addicionaren

0.2 mL més de SOCl; i es mantingué en agitaci6 a temperatura ambient 3 h més.

S’evapora el dissolvent, s’afegiren 10 mL de hexa, es filtra el solid precipitat amb
que s’obtingué mg d’un solid blanc barreja del producte 118b (24 mg, calculat per

HPLC) i sals inorganiques.

Per una altra banda les aigilies mares (hexa) s’evaporaren, s’afegiren 10 mL HCI (1
M) i 10 mL CH2Cl;, es decantaren les fases i la fase aquosa s’evapora amb que

s’obtingueren 58 mg més de 118b.

En total s’obtingueren 82 mg de 118b (72%).
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118b. Solid blanc. RMN de 1H (400 MHz,
CD30D) & 7.63 (ddd,J = 9.2, 7.1, 1.2 Hz, A,
4H), 7.44 (ddJ = 10.3, 4.8 Hz, Ad, 2H), 7.35 (d,
J = 8.2 Hz, AH, 3H), 4.11 (gq,J = 7.1 Hz,
OCH,CHgs, 2H), 3.60 — 3.51 (m, N-CH, 1H), 3.03 — 2.91 (nm;@H_, 2H), 2.69 (dgd,
=14.1, 7.1, 5.4 Hz, B-CHs, 1H), 2.07 (dddJ = 14.5, 9.3, 5.1 Hz, CH4@&-CH, 1H),
1.70 - 1.60 (m, CH-B,-CH, 1H), 1.21 (m, 2 Ck 6H). RMN de 13C (100 MHz,
CD30D) & 176.6, 141.7, 141.5, 135.9, 131.0, 129.8, 128.5, 128.4, 127.8, 61.9, 52.6,
39.8, 37.1, 37.0, 17.9, 14.5. IR (ATR): 3030-2800, 1727, 1606, 1574, 1515, 1487,
1188, 758, 691. HRMS (ESI): calculatper a CigH2:1NO2 [M+H]* 312.1958,
trobada 312.1953.

2.4.4 Introduccio de la cadena lateral. Obtencio6 del producte 95

Sobre una soluci6 de 118b (1 g, 2.87 mmol), 4.7 mL EtsN i 18 ml CH:Cl> a
temperatura ambient s’afegi anhidrid succinic (4.31 mmol, 431 mg) i es deixa la

mescla resultant en agitaci6é durant 17 h.

S’evaporara el dissolvent i es dissole el cru en AcOEt. La fase organica es renta amb
una dissolucié de HCI (1 N) (3 x 20 mL) i una dissoluci6 saturada de NaCl (20 mL),
la fase organica s’asseca amb MgSOs i s’evapora el dissolvent amb que

s’obtingueren 1.02 g de 95 (86%).

OH 95. Oli groguenc. RMN de 1H (400 MHz, CD30D)

0O 8 7.74 (d, ] = 8.8 Hz, NH, 1H), 7.66 - 7.63 (m,

ArH, 2H), 7.57 (d, ] = 7.8 Hz, ArH, 2H), 7.45 (t, ] =

O HN 7.8 Hz, ArH, 2H), 7.36 - 7.32 (m, ArH, 1H), 7.25

O O~| (d, J = 7.8 Hz, ArH, 2H), 3.98 (q, /] = 7.8 Hz,

o OCH:CH3, 2H), 3.85 - 3.95 (m, N-CH, 1H), 2.70 -

2.66 (m, CHz-Ar, 2H), 2.46 - 2.36 (m, CH-CH3, CH2COzH, 3H), 2.29 - 2.25 (m,

CH:CON-, 2H), 1.78 - 1.72 (m, CH-CH2-CH, 1H), 1.42 - 1.38 (m, CH-CH:-CH, 1H),

1.11 (t,/ = 7.8 Hz, CH2-CH3, 3H), 1.05 (d, J = 7.1 Hz, CH3-CH, 3H). UPLC-MS: t; = 5.39
min., [M+H]* 412.20.

262



ACRONIMS I ABREVIATURES






Acronims i abreviatures

ACRONIMS I ABREVIATURES

[alp

AAD

Ac

ACN

AcOH

ADN

AIBN

anh.

ARN

ARNi

BINOL

Bn

BTTP

Bu

BulLi

Cat.

Cbz

CCF

CcOoD

Col.

Rotaci6 especifica

Antivirals d'Accid Directa

Acetat

Acetonitril

Acid acétic

Acid desoxiribonucleic
Azobisisobutironitril

Anhidre

Acid ribonucleic

Inhibidor del receptor de I'angiotensina-neprilisina
1,1'-Bi-2-naftol

Benzil
tert-butilimino-tri(pirrolidino)fosfora
Butil

Butil Liti

Catalitzador

Carboxibenzil

Cromatografia en capa fina
1,5-Ciclooctadie

Col-laboradors
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COSY Espectroscopia d’homocorrelacié nuclear
Cy Ciclohexil

Dba Dibencilidenacetona

DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida

DCE 1,2-Dicloroeta

DEA Dietanolamina

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME 1,2-Dimetoxieta

DMF N,N’-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxid

e.d. Excés diastereomeric

EDC 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
e.e. Excés enantiomeric

Eq. Equivalent

ESI lonitzacio per Electrospray

Et Etil

EtOH Etanol

FDA US Food and Drug Administration
FEVE Fracci6 d'Ejeccié Ventricular Esquerra
Gly Glicina
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GMP

HMBC

HOBt

HPLC

HRMS

HSQC

ICER

IPA

iPr

IR

KHMDS

LDA

LiHMDS

LRMS

Me

Me-THF

MP

Ms

MTBE

NBS

Acronims i abreviatures

Good Manufacturing Practice
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
1-Hidroxibenzotriazol

Cromatografia de Liquids d’Alta Pressi6
Espectroscopia de Masses d’Alta Resolucid
Heteronuclear Single Quantum Correlation
Institute for Clinical and Economic Review
Isopropanol

[sopropil

Infraroig

Bis(trimetilsilil)amidur de potassi

Lligand

Diisopropilamidur de liti
Bis(trimetilsilil)amidur de liti
Espectroscopia de Masses de Baixa Resolucio
Metil

2-Metiltetrahidrofuran

Material de partida

Mesil

Metil tert-butil eter

N-Bromosuccinimida
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NMO
NOESY

PARADIGM-HF

Ps
Ph

PipPhos

PTSA

R¢

RMN

t.a.
TBAF
tBu
tBuOH
TCA
TEMPO
Tf

TFA
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N-Oxid de N-Metilmorfolina
Espectroscopia d’Efecte Nuclear Overhauser

Prospective Comparison of ARNI with ACEI to

Determine Impacton Global Mortality and Morbility

in Heart Failure
Punt de Fusio
Fenil

(3,5-Dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a']dinaftalen-4-
il)piperidina

Acid p-toluensulfonic

Factor de retencié

Ressonancia Magnetica Nuclear
Temperatura

Temps

Temperatura ambient

Fluorur de tetrabutilamoni
tert-Butil

tert-Butanol

Acid tricloroacetic
(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxil
Triflat

Acid trifluoroaceétic



Acronims i abreviatures

THF Tetrahidrofuran

TMM Trimetilenmeta

TMS Trimetilsilil

Ts Tosil

Tyr Tirosina

UPLC Ultra-Performance Liquid Chromatography

uv Ultraviolat

V-50 (dihidroclorur de 2,2'-azobis(2-metilpropionamidina)
VHC Virus de I'Hepatitis C
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LLISTA DE COMPOSTOS UTILITZATS EN AQUEST TREBALL
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