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L’alquimia conformava un grup de teories gnostiques i heretiques que
evolucionaren lentament, poc cohesionades i no mutuament exclusives, relacionades
amb els origens humans i la dicotomia entre la materia i [’esperit. Les seves arrels es
remunten a temps molt llunyans, al menys fins a [’Egipte dinastic, i a la lenta
acumulacio dels secrets zelosament guardats dels processos de tenyir, daurar els metalls

i momificar els cossos.

Sobre aquests fonaments es va erigir un edifici d’idees filosofiques socratiques,
pitagoriques i hermetiques que finalment giraren entorn la nocio del treball alquimic
com a tasca de qui es reunia en la unitat i per tant rescatava la Llum Divina que s’ havia
fragmentat en un univers alienat i hostil després de la caiguda d’Adam. El mon natural
era vist, en els ultims temps romanics, com una closca carceraria i demoniaca. Era el
legat espiritual de la destruccio del model fraternal en si mateix, i de la societat i la seva
substitucio per un model dominant. La nostalgia per la Mare Terra Gaia va esser
suprimida pero no va poder, no pot, ésser ignorada. Es per aixo que retornd
clandestinament, com el tema alquimic de la magma mater, la misteriosa matriu mare
del mon, d’alguna manera i en algun lloc, invisible pero potencialment destil-lable a

partir d’'una manifestacio visible de la panacea universal que mora en la natura.

En una atmosfera tal de febril i ontologicament ingenua especulacio, ’alquimia va
poder prosperar. Les categories referides al si mateix i a la materia, al subjecte i al
objecte, encara no estaven fixades per les convencions introduides per [’alfabet fonétic i
després ampliades per la impremta. Per als investigadors alquimics, no estava clar

quina part del seu treball eren fantasies, fets o esperances...

Terence K. M.
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1. Introduccio i Objectius Generals

SINTESI ASIMETRICA DE PRODUCTES AMB INTERES
FARMACOLOGIC A PARTIR D’EPOXIALCOHOLS
INSATURATS

CAPITOL 1. INTRODUCCIO I OBJECTIUS GENERALS.

1.1. Introduccio.

Des dels inicis d’alldo que s’anomena alquimia fins a 1’actualitat, han passat
centenars d’anys. Tot i que gran part dels avengos que han transformat la ciencia
quimica, tal com I’entenem avui dia, transcorregueren durant el segle XX, va ser durant
els segles anteriors quan es donaren les primeres passes per a 1’enteniment de les bases
teoriques de la quimica. Un dels elements més importants que ens ha donat la visio
actual de la configuracio a nivell molecular, i per extrapolacid, a nivell universal, va ser
introduit per Louis Pasteur (1822-1895) quan realitzd una primera separacié d’una
mescla racémica (mescla formada per quantitats iguals dels dos enantiomers d’un
compost quiral) mitjancant una entitat quiral: ell mateix. Va ser més endavant, quan
Lord Kelvin (1824-1907) defini el terme quiralitat,' conegut actualment com la propietat
de no-identitat d’un element amb la seva imatge especular. En quant als compostos
quimics que presenten dues configuracions que sén una imatge especular de I’altre, i no
superposables, s’anomenen enantiomers. Des d’aleshores, aquesta visié ha representat
un nou enfocament al mon de la quimica, sobretot des del punt de vista biologic: la
naturalesa és quiral, i concretament els organismes vius es caracteritzen per estar formats
de compostos quirals. I, el que €és més interessant, dels dos possibles enantiomers, n’ha
escollit un: mentre que utilitza els sucres de la série D, els aminoacids que trobem en els
éssers vius pertanyen a la serie L. Aix0 fa que els dos enantiomers d’un compost quiral
es puguin comportar de manera diferent en el medi biologic, per ser aquest un medi
quiral. Un conegut exemple es troba en el limon¢: 1’isomer S és el principal compost que

ddna I’essencia a la llimona, mentre que 1’enantiomer R fa olor a taronja, i els nostres re-



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats
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Figura 1.1. Series L i D dels sucres (glucosa) i aminoacids.

ceptors olfactius (que son quirals) els poden distingir facilment. Més dramatica és la
situacio en el mon farmaceutic: en un medicament quiral, mentre que un dels isomers
optics €s el que presenta les propietats farmacologiques desitjades, 1’altre sol ser menys
eficag o inclas pot tenir propietats indesitjables o toxiques, com és el cas de, per ex., la
Dopa: mentre que I’enantiomer S €és un farmac per al tractament del Parkinson, I’isomer

R és toxic.

La preparacio de compostos en forma enantiopura és un dels camps on s han dirigit
més esforcos en la industria farmaceutica, tant per suprimir els efectes secundaris no

desitjats com per minimitzar el cost economic global en I’obtencié d’un farmac.

Actualment existeixen diferents estratégies per tal d’assolir la preparacié de

compostos enantiomericament purs. Principalment distingim entre:
o Sintesi racemica i resolucio de la mescla.
e Sintesi a partir de productes naturals quirals.

e Sintesi asimetrica.

En la primera de les estratégies, la separacido d’una mescla racémica es pot dur a
terme de diverses maneres, com per exemple per cromatografia en fase estacionaria
quiral, o resoluci6 (la técnica més estesa en el mon industrial).” La limitacié d’aquesta
estrategia recau en el fet que només s’obtindria, com a maxim, un 50% de cadascun dels
enantiomers, a no ser que 1’isomer no desitjat es pogués racemitzar o invertir la seva
configuracié (resolucié cinética dinamica), cosa que generalment no és senzilla o bé

requereix passos sintétics addicionals. En la segona estratégia,” 1’tnic problema es troba
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en la disponibilitat del producte natural quiral. Tot i que quan aquest és accessible pot
ser el métode més economic, normalment la naturalesa només dona accés a un dels dos

possibles enantiomers.

No és estrany, doncs, que en els darrers anys el desenvolupament de noves
metodologies enantioselectives (el que es coneix com a sintesi asimetrica) sigui un dels
principals interessos de molts grups d’investigacié. En aquest cas, es parteix d’un
compost aquiral, el qual conté algun centre proquiral (que pot ser transformat en un
centre quiral mitjangant una Unica transformacid), generalment en forma de grup o cara
enantiotopica. El transcurs d’una reaccido amb un compost d’aquestes caracteristiques en
un medi aquiral, es podra donar a través de dos estats de transicid, els quals donaran als
dos possibles enantiomers. Com que I’energia no €s una propietat quiral, aquests dos
estats seran energéticament iguals, 1 s’obtindra una mescla racémica. A tall d’exemple,
la figura 1.2 mostra el transcurs d’una reaccié d’atac nucleofil a una cetona aquiral amb
dos substituents diferents, presentant aquesta dues cares enantiotopiques, i que per tant
donaria lloc a dos productes que serien enantiomers entre si. Com els dos estats de
transicio serien enantiomerics, els dos tindrien la mateixa energia i per tant s’obtindria la

mateixa proporcio de cada un dels dos productes.

A
Energia

Estats de transicid
enantiomerics

Nu OH HO Nu

R, R, R/ R

Transcurs de la reaccio

Y

Figura 1.2. Representaci6 del transcurs d’una reacci6 sense enantiodiscriminacid

(racémica).
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La sintesi asimétrica, perd, es basa en la introduccié d’elements quirals que facin
distingibles els dos possibles estats de transicid, de manera que se n’afavoreixi un.
D’aquesta manera, es dona una transferéncia de quiralitat d’un element extern quiral cap
a un producte aquiral, a través, generalment, de reaccions quimiques. Inicialment,
aquesta es va realitzar mitjancant la introduccié d’auxiliars quirals units covalentment a
la molécula desitjada.” Com a conseqiiéncia, el que inicialment eren grups o cares
enantiotopiques es converteixen en diastereotopiques, de manera que serien distingibles
per reactius aquirals. A continuacid es mostra un esquema representatiu de la utilitzacio
d’aquesta estratégia, on, com podem veure, un cop introduit I’auxiliar quiral (A*), les
cares enantiotopiques d’una cetona passen a ser diastereotopiques i, per tant,
distingibles. La reaccié d’aquesta amb un nucleofil no quiral donaria dos diastereomers;
donat que els dos camins de reaccié que donarien lloc a un o altre serien de diferent

energia, es podria obtenir majoritariament un dels dos productes.

Nu© ' :
. S | Nu + ne
R "R R, u R\

1 2 R,

Estats de transicid diasteredmerics
de diferent energia

Nu OH HO Nu _ Nu OH HO Nu
— AL SO M
Ry R R R, Ry 'R,

Diastereomers Enantiomers
Esquema 1.1. Utilitzacié d’auxiliars quirals com a estrateégia de sintesi asimetrica.

La limitaci6 d’aquesta estratégia recau en la necessitat d’introduir passos
addicionals a les rutes sintetiques (enllagar covalentment I’auxiliar i el substrat, aixi com
la seva posterior eliminacié). Un altre problema seria 1’obtenci6 d’aquest auxiliar quiral,

ja que normalment aquest no es recupera.’

La necessitat d’introducci6 de passos addicionals es va solucionar amb ’aparicid de
reactius quirals (és a dir, evitant la formacid d’interaccions covalents amb 1’ens quiral),
tot i que va ser més tard, amb el desenvolupament de metodologies asimeétriques i
catalitiques, quan es va millorar considerablement 1’eficacia global del procés.® En

aquest cas, la transferéncia de quiralitat es dona, normalment, en I’estat de transicid de la
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reacci6. D’aquesta manera, partint de productes de partida amb grups o cares
enantiotopiques, la seva interaccid amb un ens quiral creara dos intermedis
diastereotopics. Aquests podran evolucionar a través de dos camins de reaccio de
diferent energia, els quals donaran lloc als dos possibles enantiomers. Si aquesta
diferéncia energética (AG”) és prou elevada en unes condicions de reaccid, la distincid
entre els dos camins de reaccid diastereotopics sera eficient 1 per tant es podra obtenir

preferentment un enantiomer, tal com mostra la figura 1.3.

o
©
H

Energia

Transcurs de la reaccid

Figura 1.3. Discriminacié de dos grups enantiotopics per un reactiu quiral.

A més, aquesta estratégia permet utilitzar quantitats catalitiques (€s a dir, inferiors a
un equivalent quimic respecte el producte de partida) d’un ens quiral, generalment un
metall coordinat amb lligands d’origen organic, encara que més recentment també s’han
desenvolupat processos en que s’utilitzen compostos organics. En una reaccié catalitica 1
asimetrica ha d’existir, mecanisticament parlant, un cicle catalitic, en el qual ’espécie
activa quiral reacciona amb el producte de partida donant lloc a un producte final

enantiomericament enriquit, i en el qual 1’especie activa del catalitzador és recuperada.
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Esquema 1.2. Representacié d’un cicle catalitic d’una reaccid.

Un gran exemple de reacci6 catalitica enantioselectiva és I’epoxidacid asimetrica de
Sharpless.” Sobre aquesta, ja en parlarem amb més detall en el segiient capitol. Només
direm que permet I’obtencid de 2,3-epoxialcohols a partir d’alcohols al-lilics, que s’ha
demostrat la seva aplicabilitat en un gran nombre de substrats amb bons excessos
enantiomerics, i que permet obtenir epoxids estereoespecificament en qualsevol de les

dues configuracions possibles, en funcio del catalitzador emprat (L o D).

R, Hidroperoxid d'alquil R, 0
S -
R/\ﬁOH Alcoxid de titani (cat.) R%&*{AOH
R, L o D-tartrat * R,

de dialquil (cat.)

Esquema 1.3. Epoxidacio de Sharpless.

En el nostre grup de recerca tenim gran experiéncia en la utilitzacio d’aquesta
reaccid. Tal com mostra la figura 1.4, hem sintetitzat un gran nombre d’epoxialcohols

amb bons excessos enantiomerics.

(0]
0 0 37 ol
3 OH *3 OH

90% ee 94% ee 99% ce
0 o)
WOH WOH
n=0-3
88% ee 91-94% ee

Figura 1.4. Alguns epoxialcohols sintetitzats en el nostre grup de recerca.
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Els epoxialcohols tenen un gran valor com a intermedis per a I’elaboracié d’un gran
nombre de productes amb diversitat funcional. Ara, pero, ens centrarem en la seva
utilitat com a intermedis sintétics per a 1’obtencié d’aminoalcohols 1 aminoacids, que els
quals so6n un tipus de compostos ampliament distribuits en la naturalesa. A més,
constitueixen uns intermedis clau de gran importancia i utilitat en la sintesi d’un gran
nombre de productes naturals i de derivats amb activitat biologica. La sintesi
d’aminoalcohols 1 aminoacids és un camp en el que s’ha treballat extensament, afavorint
el desenvolupament de noves metodologies i tecnologies sintetiques per tal d’obtenir
productes amb interés farmacologic.® Una d’aquestes estratégies consisteix en 1’obertura
d’epoxialcohols amb nucleofils nitrogenats (principalment equivalents sintétics de
I’amoniac). Tal com es mostra en I’esquema 1.4, [’obertura regioselectiva
d’epoxialcohols en la posicid6 C-3 donaria lloc a 3-amino-1,2-diols, mentre que

I’obertura en C-2 conduiria a 2-amino-1,3-diols.

: v Obertura NH,
NHy es :
- R7OY on
AL .
R OH o

e R)\/\OH

'NH' Obertura
en C-2

Zin
an)
N

Esquema 1.4. Obertures d’epoxialcohols amb nucleofils nitrogenats.

Aquests aminodiols poden alhora transformar-se en una gran varietat de productes.
L’esquema 1.5 mostra algunes possibilitats desenvolupades en el nostre grup de recerca,
a partir de 3-amino-1,2-diols, com son diferents tipus d’aminoacids i
hidroxiaminoacids,’ azetidinols,'® aminosucres'' i pirrolidines polihidroxilades.'” La
figura 1.5 mostra també alguns exemples concrets de productes que han estat sintetitzats

en el nostre grup de recerca.
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ﬁ R
OH

HN NH,
Pll‘l‘OlldlIleS 3-Azetidinol )\
-Azetidinols
HO pollhldroxﬂades R COOH
L .OH o-Aminoacids
Pirrolidines
polihidroxilades \
OH NR
0 R~ o

\

Aminosucres OH
)\/COOH
R

NH,

NHR / Aziridines
H,N .
on o |
NH,
)WCOOH
R
OH

B-Alquil
a-aminoacids
y-Hidroxi-3-aminoacids NH,
(isosters de dipéptids) R COOH
NH
2 B-Aminoacids
COOH )YCOOH
R
OH

p-Hidroxi-y-aminoacids  ,_Hidroxi-g-aminoacids

Esquema 1.5. Utilitat sintética de 3-amino-1,2-diols, obtinguts per obertures en C-3

d’un epoxialcohol amb un nucleofil nitrogenat.

OH
NHBoc
NBoc NHBoc (0]
COOEt COOH . .
AcHN" 7
OAc
o N-Boc- e . N,0-diAcetil
N-Boc-Baikiaina Ciclohexilnorstatina N-Boc-Mesitilgicina D-d’aunosamina
0]
oo o e
/ Z Y >cooMe
b n
NHBoc
. n=1-3
DRBI1 Precurso d'isoster Aminoacids insaturats
de dipéptids

Figura 1.5. Exemples d’aminoalcohols 1 aminoacids sintetitzats en el grup de treball.
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De la mateixa manera, perd no tant extensament, s’han realitzat aproximacions
sintétiques a productes d’interés a partir de 2-amino-1,3-diols, com per exemple a

aminoacids,””  azasucres (piperidines  polihidroxilades)'* o

polihidroxilades.'**

a indolizidines

L’esquema 1.6 mostra una representacid de les diferents
aproximacions amb exemples concrets.
OH OH
COOH MeOOC ~ COOMe
NH, NHBoc
B-Hidroxi-q-aminoacids  N-Boc-pB-Hidroxiglutamat
de dimetil
OH OH  oH OH . on
" =
R * O R OH " 'OH
NR|R, N
Indolizines . .
polihidroxilades Swainsonina
OH OH
HO 2
OH Hoji/\(\OH
NH
HO HO NH
Azasucres Desoxim anojirimicina

Esquema 1.6. Utilitat sintética dels 2-amino-1,3-diols, obtinguts per obertures en C-2

d’un epoxialcohol amb un nucleofil nitrogenat.

Concretament, fa uns anys es va desenvolupar una sintesi del 2,3-epoxi-5-hexen-1-
ol (I).”® Aquest s’ha pogut obtenir de manera facil, econdmica i amb una elevada puresa

oOptica a partir d’alcohol propargilic i bromur d’allil, tal com mostra I’esquema 1.7.

CuCl / H,0 i) LiAIH, / THF
= OH + ANB /\/ OH _ 0°C, 50 min.
pH 8-9,70°C =~ ii)45°C, 3 h.

Ti(iPrO),, BuOOH 0
L o D-tartrat de dietil * M/\ on | 93%ee
DCM, —20 °C 1

/\/\/\
N0

Esquema 1.7. Sintesi del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol 1.

El 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol (I) ha estat un producte de partida clau per a la sintesi de

diversos compostos amb interés farmacologic. A més, a part de la seva funcionalitat

11
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adient per a la sintesi d’aminodiols o aminoacids,” el doble enllag terminal ha permés

11,13 9abl6l7A

I’obtencié d’alcohols," diols,'® ésters'"""* o alquens ciclics mitjan¢ant metatesi.

continuacio (esquema 1.8) es mostren algunes de les rutes sintétiques desenvolupades en

el nostre grup de recerca.

OTBS Trencament (:)TB S

oxidatiu MeOOC =
/\/\l/\COOMe I V\I/\COOMe

NBocBn NHBoc
i) Obertura en C-2 N 'BOC'B&I‘;IId(li:::ﬁ:igllmamat
ii) Proteccions
iii) Oxidaci6 i) Obertura en C-3 BOC\N/PMB
ii) Proteccions Boc< . -PMB :

mn'z

iii) Desoxigenacié RCM
/v<cl)/\ NN -
= * OH =
I

Al-lilamines

cicliques
i) Obertura en C-3
ii) Proteccions BocN Ozonolisi  BocN O
iii) Oxidacio
iv) Adiciéo Me 7
A
" NBoc NBoc .
/\/l\/\ RCM | Aminosucres
= - OH ’ COOH
OH N-Boc-Baikiaina

Esquema 1.8. Transformacions sintétiques del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol L.

Com s’ha pogut veure, la reacci6 de ciclacié per metatesi (RCM)'® ha estat clau en
algunes d’aquestes sintesis. Des de fa uns anys, aquesta reaccié ha significat un gran
aveng en la sintesi de compostos ciclics, gracies al desenvolupament de catalitzadors
estables i definits, i1 al seu gran rang d’aplicabilitat. No és d’estranyar, doncs, que els
principals implicats en aquest desenvolupament, revessin el premi Nobel de quimica el

2005.

En la present tesi doctoral ens varem plantejar continuar aquest treball sobre [’us
d’epoxialcohols amb insaturacions a la cadena alquilica per a [’obtencio
d’aminoalcohols i aminoacids amb interes farmacologic, utilitzant el doble enllag
terminal com a unitat clau per a la seva transformacio en altres grups funcionals i/o per
ciclacio per metatesi o altres. Preteniem, per tant, ampliar la utilitat d’aquests epoxids

com a intermedis sintétics.
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Inicialment voliem desenvolupar una estratégia sintética per a 1’obtencié d’una
familia ~de  4-desoxi-3-conduramines (o  3-amino-4-desoxiconduritols), uns
polihidroxiaminociclohexens amb interés biologic i com a intermedis sintétics.'” Degut a
la seva estructura ciclica insaturada, son ideals per a I’obtencié d’aminocarbasucres com
la 2-desoxiestreptamina (2-DOS),” entre d’altres, per manipulacié del doble enllag. La
2-DOS, com ja veurem més profundament en capitols posteriors, €s un element clau en

el mén dels antibiotics aminoglicosidics.”'

OH OH
H,N._x ~¥__OH H)N x ~X__OH
* *
Y *TOH > * OH
NH \ / OH
2
2-Desoxiestreptamines Aminociclitols
OH
H,N OH
* *

4-Desoxi-3-conduramines

[

OH
H,N OH

* *

* "OH

Conduramines

Esquema 1.9. Interes de les 4-desoxi-3-conduramines com a intermedis sintetics.

Aquesta estructura ciclica insaturada amb una amina i un diol exociclics que
presenta la 4-desoxi-3-conduramina, ens fa pensar ja en la seva possible obtencid per
RCM i1 a partir d’un epoxialcohol. Retrosinteéticament, aquests es podrien obtenir a partir
del di¢ lineal II per RCM, el qual alhora es podria obtenir per addici6 diastereoselectiva
de vinil sobre I’aldehid III, la sintesi del qual ja va ser desenvolupada per en Xavier

Ginesta a partir del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol."!
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NH2

2 OH BOCN
RCM Add Vinil
%
Desoxiconduramies 111 H
Oxidacid NH, Obertura 3 01
Proteccio " en C-3 v*<]/\
—> * OH — * OH
OH 12

Esquema 1.10. Analisi retrosintetica de les 2-desoxiconduramines.

["obertura regioselectiva en la posicio C-3 per un nucleofil nitrogenat, i, especialment,

possibles isomers configuracionals) i la RCM. A continuacio, explorar la manipulacio

Primer Objectiu

Desenvolupar una ruta sintética i estereodivergent per a la formacio de

desoxiconduramines a partir del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol. Les reaccions clau serien

la reaccio d’addicio de vinil (ja que el seu control ens permetria obtenir tots els

del doble enlla¢ per assolir una nova familia d’aminociclitols
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Per altra banda, en Xavier Ginesta desenvolupa durant la seva tesi doctoral una
sintesi molt eficient de la baikiaina N-Boc protegida, aixi com una aproximacio a acids
pipecolics, a partir d’aquesta.9b Com en el cas anterior, la baikiaina presenta una
estructura ciclica insaturada amb un grup aminoacid. Ara, perd, ’amina ¢s endociclica,
de manera que I’estrateégia sintetica per a la seva obtenci6 inclou I’addicié d’un grup
al'lil a un 3-amino-1,2-diol, el qual permet posteriorment produir una ciclacidé per
metatesi amb 1’altra olefina terminal. A continuaci6, la manipulacié del doble enllag

restant ha permes derivatitzar aquesta per a la sintesi d’altres acids pipecolics.

Oberturaen C-3 RCM
WO amb allilamina > NBoc Oxiacic @oe
H
Proteccio = x OH COOH
OH N-Boc-Baikiaina
NBoc Iodo- L, Reduccio
Q lactonitzacio NBoc  Hidrolisi Ji\/f{
COOH HO COOH
N-Boc-Baikiaina 0 oy ]
Hidrogenacid 0 Acid 4-cis-
hidroxipipecolic
COOH

Acid N-Boc-pipecolic

Esquema 1.11. Sintesi de la N-Boc-baikiaina 1 d’acids pipecolics, desenvolupada en el

nostre grup de recerca.

Els acids pipecolics sén aminoacids no proteinogeénics de gran importancia per a la
sintesi de productes farmacologicament interessants, aixi com per a la sintesi de peptids
modificats amb importancia terapéutica.”” Per tal d’ampliar aquesta linea de recerca en
el nostre grup de treball, ens varem plantejar en aquesta tesi el desenvolupament de

noves aproximacions sintétiques als acids pipecolics.

En primer lloc, varem plantejar la possibilitat d’obtenir facilment acids 3-
hidroxipipecolics, els quals es troben en I’estructura d’alguns compostos amb activitat
biologica.” Si suposem que aquests venen de 1’oxidacié del derivat IV, veiem que
presenta I’estructura de 2-amino-1,3-diol (numeracio relativa). Retrosintéticament, en
aquest cas la ciclacio podria donar-se per atac nucleofil d’una amina lineal (V) sobre un

bon grup sortint a I’extrem de la cadena, el qual es podria generar a partir d’un doble
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enllag, com es mostra a continuacid. Aixi doncs, a partir de I’obertura en C-2, el 2,3-

epoxi-5-hexen-1-ol I seria un bon element estructural per a la sintesi d’aquest

hidroxiaminoacid.
NH
Oxidaci6 NH Ciclacié NH,
Y Fcoon == x oo OH —— /\QNOH
OH OH OH
Acid 3-
hidroxipipecolic v \
Oxidacié NH, Obertura
— * % OH enC-Z: /V‘<*]\/OH

Esquema 1.12. Analisi retrosintética de 1’acid 3-hidroxipipecolic.

Segon Objectiu

Desenvolupar una sintesi per a l’'obtencio de I’acid 3-hidroxipipecolic a partir del 2,3-
epoxi-5-hexen-1-ol, per obertura regioselectiva en C-2, oxidacio de [’olefina terminal i

ciclacio per atac nucledfil de I’amina corresponent
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Seguint en aquest tema, varem pensar que variant lleugerament I’epoxid de partida,
es podrien obtenir acids 4-alquilpipecolics. Aquests representen els acids pipecolics
alquil-substituits amb més interés farmacologic, presentant propietats antitumorals i com
a inhibidors de la trombina i la tripsina.** A continuacié es mostra I’esquema
retrosintétic corresponent, en el qual els aminoacids desitjats s’obtindrien mitjangant
hidrogenaci6 diastereoselectiva del compost ciclic VI, mentre que aquest s’obtindria per
RCM 1 oxidacio de 1’aminodiol doblement insaturat VII. Finalment, aquest es podria
obtenir, com ja hem vist, per obertura regioselectiva en C-3 de I’epoxialcohol VIII amb
al-lilamina. Aquest epoxialcohol, es podria sintetitzar de manera analoga a I a partir de

productes de partida comercials.

X
P ) N RCM
. NH Hidrogenacid ~ NBoc Oxidacié
2  — ———— Alq NBoc
Alq COOH iarolisi Alq > COOH L
Acid 4- oH
alquilpipecolic VI VIl oH
Epox. Sharpless™
Obertura en C-3 Alq Reduccid Alq
Proteccid K/d/\ Acoblament + /\OH
e —  —
* 5 OH
VIII Br

Esquema 1.13. Analisi retrosintética per a I’obtencid d’acids 4-alquilpipecolics.

Tercer Objectiu

Desenvolupar una nova sintesi enantioselectiva per a [’obtencio de [’acid 4-
metilpipecolic mitjangant una metodologia que inclou una obertura regioselectiva en C-

3 amb al-lilamina, la ciclacio per metatesi i una hidrogenacio diastereoselctiva
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A continuacid, es va pensar en desenvolupar una ruta general que donés accés
també als acids 6-alquilpipecolics. Aquesta aproximacid es podria desenvolupar
mitjancant alquilacié al-lilica sobre un alcohol allilic, el qual provindria de la

derivatitzacié de la N-Boc-baikiaina, com mostra I’esquema 1.14.

H " NBoc Todo- ~ >NBoc Eliminacié
\/\:/\O lactonitzacié Metanolisi
H —>
\/KCOOH - . T
Proteccid
N-Boc-Baikiaina O 5 roteccio
\NB Alquilacio ~ ) . 9
. al lilica * NBoc Hidrogenaci6 > NH
---------- -
------- > . N g .
COOMe COOMe Hidrolisi COOH
Acids

6-alquilpipecolics

Esquema 1.14. Sintesi d’acids 6-alquilpipecolics.

A més, 1 per tal de provar la utilitat d’aquest tipus de compostos com a intermedis
sintetics, ens plantejarem la possibilitat d’obtenir alcaloides alquilindolizidinics a partir
dels 6-alquilpipecolats obtinguts. Aquests alcaloides sén un tipus de productes naturals
que sovint presenten interessants propietats farmacologiques, com per ex. el bloqueig de
la transmissié neuromuscular.”” De fet, en el grup ja es va desenvolupar una sintesi molt
eficient per a 1’obtencid de compostos estructuralment relacionats, com ho soén les

indolizidines polihidroxilades (com per ex. la swainsonina).'*

O

*\N Reducc10 *\N Hidrolisi
% % | —

Ciclacid

5-Alquilindolizidines IX
*\NBoc Reduccid AN NBoc
* ——— "

COOR Olefinacio COOMe
X 6-Alquilpipecolats

Esquema 1.15. Analisi retrosintetica per a 1’obtencid d’alcaloides 5-alquilindolizidinics.
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Les 5-alquilindolizidines es prepararien per reduccié de la lactama derivada IX, la
qual es podria obtenir per hidrolisi i ciclacié del compost X. Finalment, aquest

s’obtindria per olefinacié de 1’aldehid derivat de reduir el corresponent 6-alquilpipecolat.

Quart Objectiu

Ampliar la utilitat sintetica de la baikiaina, aixi com les metodologies per a [’obtencio
d’acids 6-alquilpipecolics mitjangant alquilacions al-liliques sobre un derivat d’aquella.
A continuacio, aplicar aquesta estrategia per a la sintesi d’alcaloides

alquilindolizidinics
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Per una altra banda, tenint en compte la possibilitat de generar nous epoxids tipus
VIII, com s’ha mostrat a 1’esquema 1.13, es va pensar que es podria millorar
I’aproximacié sintética a aminoacids insaturats, desenvolupada fa uns anys en el nostre
grup de recerca.® Aquesta estratégia, molt senzilla i que ja ha estat comentada breument
en apartats anteriors, consisteix en 1’obertura en la posicid C-3 d’un epoxialcohol

insaturat amb un equivalent sintétic d’una amina i posterior trencament oxidatiu del diol

restant.
Obertura en C-3
u Proteccio Al NHR Oxidacid Alg NHR
7 om T - WOH """ = *>COOH
OH Al-lilglicines
R =Boc, Fmoc

Esquema 1.16. Sintesi de N-Boc- i Fmoc-al-lilglicines.

L’element clau a desenvolupar en aquesta estrategia consistiria en la introduccio del
grup Fmoc per a la proteccié de I’amina; des de la introduccid d’aquest grup en les
estratégies de sintesi de péptids en fase solida,”® ha acabat per substituir el grup Boc,
usat inicialment en Destratégia desenvolupada per B. Merrifield.”” Aixd es deu
principalment a la necessitat d’usar acids forts (TFA) per a I’eliminacié del grup Boc, |
HF per desencorar la resina; el grup Fmoc, en canvi, s’elimina amb 1’Gs d’una base feble

com la piridina, sent necessari I’is de TFA només per al trencament final del peptid.

Cinque Objectiu

Ampliar el treball ja desenvolupat en el nostre grup de recerca, per a l’obtencio d’a-
aminoacids insaturats (al-lilglicines) N-Boc- i N-Fmoc-protegides a partir

d’epoxialcohols insaturats
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Finalment, per tal de completar la utilitat sintética d’aquest tipus d’epoxialcohols,
els quals s’han emprat i/0 s’empraran per a I’obtencid d’aminoacids lineals i ciclics,
hidroxiaminoacids, al-lilamines, aminosucres i1 carbasucres, es va pensar que també
complien els requisits per a la sintesi d’azasucres. Aquests, que molt sovint presenten
propietats com a inhibidors de glicosidases,28 també contenen en la seva estructura la
funcié d’aminoalcohol. De fet, i com s’ha pogut veure anteriorment, en el grup de
recerca ja es van desenvolupat estratégies per a 1’obtencio d’aquest tipus de compostos.
Concretament, en Rubén Martin, durant la seva tesi doctoral, va assolir una sintesi de la
desoximanojirimicina a partir d’un epoxialcohol insaturat.'** Els passos claus d’aquella
estratégia eren 1’obertura regioselectiva de 1’epoxialcohol en la posicié C-2 i la ciclacid

per metatesi.

OH
Obertura X = RCM
O en C2 Proteccio
/\/NK
(0]
OR oH
NS HO_~ on
(Ol = 1
—_—
\\< HO

Desoximanojirimicina

Esquema 1.17. Sintesi d’azasucres, desenvolupada en el grup de recerca.

Tot i que aquesta sintesi és molt eficient, ens varem plantejar el desenvolupament
d’una nova estrateégia partint de 1’epoxialcohol insaturat I 1 en la qual no fos necessaria
la RCM, pels inconvenients que presenta en quant a la seva utilitzacié a gran escala.

L’esquema 1.18 mostra I’analisi retrosintética proposada en aquesta nova estrategia.

OH L, o .
Ciclacid . OR Dihidroxilacid
N on ber atac nucleof 113 . )*\/\OR Proteccié (R) X
[ y % * [ v
* _NH NHR Desproteccio (R')
Azasucres
Oxidacid Obertura
OR al-lilica OR en C-2 0
* % W
* OR * OR  Proteccio * OH
NHR NHR I

Esquema 1.18. Analisi retrosintética per a 1’obtenci6 d’azasucres.
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bon grup sortint, i una de les funcionalitats diol provindria d’una olefina, mentre que la

El compost ciclic final (azasucre) provindria d’un atac nucleofil d’una amina a un

resta del 2-amino-1,3-diol de partida.

consisteix en una oxidaci6 d’un alque terminal per a I’obtencid d’un alcohol al-lilic. Tot 1
que aquesta €s una reaccid que en general requereix unes condicions drastiques, recents
avengos quimics han permes que la reaccid d’oxidacio al-lilica es pugui dur a terme en

condicions suficientment suaus com per ser compatibles amb diverses funcionalitats 1

El pas clau d’aquesta estrategia es troba en la reaccid d’oxidacio allilica, que

grups protectors.29

Pd(OAc),, AH
o~ R — -+ A0 xR
Z quinona, DIPEA ~TN
DMSO/DCM, 40 °C
0,,2-3 dies AH = Acid organic.

Esquema 1.19. Oxidacio al-lilica catalitzada per pal-ladi.

Sisé Objectiu
Desenvolupar una nova ruta sintetica per a la formacio d’azasucres per oxidacio
al‘lilica, dihidroxilacio i ciclacio d’un 2-amino-5-hexen-1,2-diol provinent del 2, 3-

epoxi-3-hexen-1-ol
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1.2. Objectius.

En resum, i tenint en compte els precedents descrits anteriorment, els objectius

d’aquesta tesi doctoral 1 que configuraran els diferents capitols son:

i) Desenvolupar una ruta sintetica i estereodivergent per a la formacio
d’aminoconduritols a partir del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol, per obertura regioselectiva en la
posicid C-3 amb un nucleofil nitrogenat; estudiar la reacci6 d’addicié de vinil sobre
I’aldehid III, ja que el seu control ens permetria obtenir tots els possibles isomers
configuracionals; i realitzar la ciclacié final per metatesi. A continuacid, explorar la

manipulacid del doble enlla¢ per assolir una nova familia d’aminociclitols;

ii) | Capitol 4, Primera Part | Desenvolupar una sintesi asimetrica per a 1’obtencid

de [D’acid 3-hidroxipipecolic a partir del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol, per obertura
regioselectiva en C-2, oxidacié de I’olefina terminal 1 ciclacid per atac nucleofil de

I’amina corresponent;

iii) | Capitol 4, Segona Part ‘ Desenvolupar una nova sintesi per a I’obtencié de

I’acid 4-metilpipecolic mitjancant una metodologia que inclou una obertura

regioselectiva en C-3 amb al-lilamina, una RCM 1 hidrogenacions diastereoselectives;

iv) | Capitol 5 | Ampliar la utilitat sintética de la baikiaina, aixi com les

metodologies per a 1’obtencido d’acids 6-alquilpipecolics mitjancant alquilacions
al-liliques sobre un derivat d’aquella. A continuacio, aplicar aquesta estratégia per a la

sintesi d’alcaloides alquilindolizidinics.

V) Ampliar el treball ja desenvolupat en el nostre grup de recerca, per a
I’obtencio d’a-aminoacids insaturats (al-lilglicines) N-Boc- i N-Fmoc-protegits a partir

d’epoxialcohols insaturats; i

vi) | Capitol 7 | Desenvolupar una nova ruta sintética per a la formacié d’azasucres
per oxidacio al-lilica, dihidroxilaci6 i ciclaciéo d’un 2-amino-5-hexen-1,2-diol provinent

del 2,3-epoxi-5-hexen-1-ol.
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2. Reaccions Clau del Projecte

CAPITOL 2. REACCIONS CLAU DEL PROJECTE.

2.1. Introduccio.

En aquest capitol parlarem amb més detall sobre les reaccions clau perd generals
d’aquesta tesis, com ho son I’epoxidacié asimetrica de Sharpless, les obertures
regioselectives d’epoxialcohols 1 la reaccidé de ciclacid per metatesi. A continuacio,
farem un repas sobre les reaccions diastereoselectives i estercoespecifiques més
concretes que s’utilitzaran en els diferents projectes, també clau per a la generacio dels
diferents centres estereogeénics dels productes finals, objectiu primordial de la sintesi

asimetrica.
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2.2. Epoxidacio de Sharpless i Aplicacions Sintétiques.

L’epoxidacié asimétrica de Sharpless' (AE) consisteix en una reaccié d’oxidacié
d’alcohols al-lilics per a la formacid d’epoxialcohols enantiomericament enriquits.
S’utilitzen hidroperoxids d’alquil (normalment de terz-butil o cumil) en preséncia
d’alcoxids de titani (normalment Ti(OiPr)s) 1 e&sters tartarics oOpticament actius
(basicament de dietil o diisopropil). Aquest €s un procés aplicable a un gran nombre de
substrats, obtenint en la majoria dels casos elevades pureses enantiomeriques (entre 90-

95% ee).

o
Rl tBuOOH N Rl 0 HO OR4
Rz)\(\OH Ti(OiPr), (cat.) R%&*{/\OH 1o Ny ORe
R, L o D-tartrat* R, o
de dialquil (cat.)
tamis molecular R, = Et, L(+)-DET

R, = iPr, L<+)-DIPT

Esquema 2.1. Epoxidaci6 asimétrica de Sharpless d’alcohols al-lilcs.

La utilitzaci6 de tamisos moleculars ha permes realitzar aquesta transformacié amb
quantitats catalitiques tant de 1’alcoxid de titani com del tartrat quiral. Aquest fet, a part
de facilitar el procés de purificacid del producte final, permet que tan els rendiments
com els excessos enantiomerics siguin elevats en la major part dels casos. Cal tenir en
compte també el gran estalvi econdmic que representen aquests fets de cara a la seva
utilitzacid a gran escala, tot i que el seu Us industrial ha estat limitat degut a la necessitat
d’utilitzar dissolvents clorats per tal que es doni la reaccio. Les olefines £ han demostrat
ser els millors substrats per obtenir elevats ee (sovint > 90%), amb poques excepcions; a
més, aquestes son facilment assequibles amb diverses metodologies. En quant a les
olefines Z, encara que sovint també representen bons substrats, 1’enantioselectivitat de

I’epoxidaci6 es veu significativament influenciada pel volum del substituent Rs.

L’estereoquimica de 1’epoxidacié ve determinada per 1’estereoquimica del tartrat
utilitzat. Com es va comentar en el capitol anterior, les cares enantiotopiques de 1’olefina
(en cas de producte de partida aquiral i cares no homotopiques) esdevindran

diastereotopiques a 1’estat de transicio al coordinar-se amb el titani i el tartrat, fet que

30



2. Reaccions Clau del Projecte

fara que I’hidroperoxid oxidi més facilment una de les dues cares. Abans de comentar el
mecanisme de la reaccid amb més detall, direm que 1’estereoquimica que s’obtindra és
facilment predictible segons la segiient regla: si representem 1’alcohol al‘lilic en el pla
imaginari que formaria I’olefina tal com indica I’esquema 2.2, 1’oxidacio és produeix per
la cara superior si s’utilitza un tartrat amb configuracié D (no natural), mentre que si

s’utilitzen tartrats naturals (de configuracio L) I’oxidaci6 es produeix per la cara inferior.

D-tartrat
" OH O
— Rj OH
R,

N Hidroperoxid d'alquil R;
R; OH Alcoxid de Titani
K(0)
"Q" — Rz)\(\OH
\/L-tartrat Ry

Esquema 2.2. Regla empirica per a la prediccié de la configuracié en la AE.

Aquesta regla empirica ha demostrat fins el moment ser general sempre que, com ja
s’ha comentat, el substrat sigui aquiral i amb les cares de 1’olefina enantiotopiques. En el
cas d’alcohols al‘lilics amb substituents quirals, també s’acostuma a complir, excepte en

7 . . 2
alguns casos en que aquests son voluminosos i propers a I’olefina.

En quant al mecanisme de la reaccid, actualment es creu que en aquesta hi participa,
com a especie catalitica, un complex de naturalesa dimérica del tipus [Ti(tartrat)(OR);]»
(I, esquema 2.3), on els atoms de titani estan hexacoordinats i els lligands tartrat actuen
de pont. L’estructura presenta un eix de simetria C, on els atoms de titani son

equivalents.’

Ti(OR)),
+
0}
OR, o
W OR2
HO
O  L-tartat R,0

Esquema 2.3. Formacio de I’especie dimerica 1.
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En el procés catalitic, es creu que només intervé un dels atoms de titani i que hi ha
un bescanvi rapid entre els lligands tartarics. Sharpless proposa que els lligands alcoxid
coordinats a I’atom de titani que intervé (R;) son substituits per 1’hidroperoxid d’alquil,
coordinant-se de forma bidentada, mentre que 1’alcohol al-lilic ocupa la posicié axial
restant, formant-se 1’espécie activa II (esquema 2.4). A continuacid es produiria la
transferéncia de 1’atom d’oxigen de I’hidroperoxid sobre I’olefina per una de les cares, la

prevista per la regla empirica anterior.

Esquema 2.4. Mecanisme suposat en I’epoxidacid de Sharpless.

La gran importancia d’aquesta reaccid recau no només en el seu ambit d’aplicacid,
efectivitat i escalabilitat, si no que tamb¢ en la gran utilitat sintética dels epoxialcohols
enantiomericament enriquits que s’obtenen, degut a la seva variada reactivitat. La seva
utilitat com a sintons esta ampliament demostrada.” En el capitol anterior ja es van veure
uns quants exemples de transformacions realitzades en el nostre grup de recerca. De

manera general, pero, destaquem (esquema 2.5):

e Reaccions de substitucié directa o altres transformacions del grup hidroxil

(substitucio en C-1);

e Obertura de I’anell en posicio C-2 o C-3, amb nucleofils (alquilics, oxigenats,

nitrogenats, hidrurs 1 d’altres); i

e Transposicid de 2,3-epoxialcohols a 1,2-epoxialcohols (transposicié de Pyne).
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Obertura OH Nu
en C-20C-3 =
- R/\l/\OH 0 R)\:/\OH
Substitucions o Nu OH
altres transformacions 0
\\\(:) en C-1 /{E/\
RT>""on R R,
R, = Nucleofil, COOH...
Transposicio OH
de Pyne z

Esquema 2.5. Principals possibles transformacions d’epoxialcohols.

Aquesta gran diversitat de transformacions, sumada a la propia funcionalitat dels
grups addicionals aixi com a la gran riquesa optica d’aquests productes, ha fet que s’hagi
emprat aquesta reaccio en la sintesi asimetrica d’un gran nombre de productes naturals 1
derivats amb importancia biologica. Tots aquests fets expliquen que al 2001, K. B.

Sharpless rebés el premi Nobel de quimica.

A continuaci6 parlarem amb més detall sobre les obertures de 1’epoxid en C-2 1 C-3
amb nucleofils nitrogenats, degut al paper clau que juguen en aquesta tesi doctoral.
Abans, perdo, cal comentar que, en general, aquestes es produeixen
diastereoespecificament en anti, degut a que es tracta de substitucions nucleofiles tipus

SN2.
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2.3. Obertura en C-3 amb Nucleofils Nitrogenats. Meétodes i

Regioselectivitat.

Les obertures en C-3 han estat generalment més afavorides, sobretot degut a efectes
electronics (per la preséncia del grup hidroxil a C-1). La formacié d’un quelat entre el
grup hidroxil i I’atom d’oxigen de I’epoxid va resultar ser un dels meétodes més eficients
per al control de la regioselectivitat, desenvolupat per Sharpless,’ el qual va utilitzar un
alcoxid de titani per generar aquest quelat. Es creu que aquest es forma segons es mostra

a I’esquema 2.6.

Nu®
0 Ti(OR), Tk )Niﬂ
R/\-/\()H /\\é)o R < OH
RT S OH

Esquema 2.6. Obertura regioselectiva en C-3, condicions de Sharpless.

Més recentment, estudis computacionals han demostrat que aquesta elevada
selectivitat es dona principalment per motius cinétics.® Tot i la gran utilitat d’aquesta
metodologia, el principal inconvenient que presenta és la necessitat de quantitats

estequiometriques de 1’alcoxid de titani i, per tant, I’aillament dels productes finals.

Per una altra banda, Crotti 1 col. van realitzar obertures d’epoxids amb nucleofils
nitrogenats induides per ions metal-lics com per ex. Li", Mg>" o Zn*", els quals també
formen quelats amb els epoxialcohols.” Durant el seu treball varen trobar que la sal
utilitzada amb més eficacia era el perclorat de liti (LiClO4). Aquesta afavoreix 1’obertura
regioselectiva en C-3, suposadament pel seu paper com a acid de Lewis per tal d’activar
I’epoxid, aixi com per augmentar la polaritat del medi de reaccio, la qual cosa facilita
I’atac nucleofil 1 estabilitza els intermedis. La reaccidé es realitza en dissolucions

concentrades de LiClO4 en ACN i en calent.

K LiCIO 4, Nucleofil
R/\:/\ OH >~ R )\/\OH

ACN, A :

Esquema 2.7. Obertura regioselectiva en C-3, condicions de Crotti.
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2.4. Obertura en C-2 amb Nucleofils Nitrogenats. Meétodes i

Regioselectivitat.

Tot i que en principi aquestes obertures estan cinc¢ticament menys afavorides, i per
tant, esdevenen més complicades, avui dia existeixen metodes eficagos per tal d’obtenir

2-amino-1,3-diols.

Miyashita i col. van descriure una metodologia per dur a terme aquesta tasca
mitjangant 1’Gs de borans d’alcoxids i NaN3;, NaCN o NaSPh com a nucledfils.® En un
principi es va pensar que la regioselectivitat es donava degut a la coordinacié del bor al
grup hidroxil 1 al nucleofil, i que després es donava un atac intramolecular del segon,
afavorit entropicament a la posicio C-2. Estudis teorics i experimentals posteriors
demostren que en realitat es forma un quelat entre el grup hidroxi i ’atom d’oxigen de
I’epoxid 1 que 1’atac en C-2 per un nucleofil transcorre per un estat de transicié de menor
energia (esquema 2.8). Tot 1 que la geometria d’aquest intermedi €s similar als quelats de
Ti generats seguint les condicions de Sharpless, fins al moment no queda clar el motiu

pel qual s’obtenen regioselectivitats oposades.

.0 B(OR")5, NuNa R % OH
AN~y ——— e '
R OH "HuF /\\(:)) R/\l/\OH
R < Nu
\_‘ Nu®™

Esquema 2.8. Obertura regioselectiva en C-2, condicions de Miyashita.

Per una altra banda, una estrategia molt efica¢ va ser desenvolupada per Roush i
col.” En aquesta es genera, en un primer pas, un carbamat intermedi a partir d’un
isocianat. A continuacid un tractament basic produeix un atac intramolecular a la posicio
C-2, de forma totalment regioselectiva (esquema 2.9). Aquest metode és sinteticament
molt util ja que en realitzar-lo es protegeixen simultaniament els grups amino i alcohol
primari en forma d’oxazolidin-2-ona. L’Unic inconvenient que presenta és que, en
ocasions, es forma un regioisomer per transferéncia del grup acil en el medi basic. Aixo,

perod, depen basicament del substrat, de I’isocianat emprat i de la base.
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OH 0
w9 R'NCO /\O/\ base 2 OJ<
RT"on oo RO 0 TR o + A_M
ase K /& RVN« R/\i
R'HN ™ Y0
0 OH

Esquema 2.9. Obertura regioselectiva en C-2, condicions de Roush.

En Rubén Martin, pero, durant el transcurs de la seva tesi doctoral, va trobar que la

transacilacio es podia minimitzar amb 1’as de NaN(TMS), com a base. "
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2.5. Reaccio de Ciclacio per Metatesi (RCM) de Diens.

La reaccio de metatesi €s una reaccid entre dos compostos amb bescanvi d’elements
i formacié de dos nous productes.'' Més concretament, la metatesi d’alquens és un
procés de redistribucié que es pot descriure com un intercanvi mutu de fragments
alquilidé¢ (o carbe¢) entre dues olefines, promogut per un carb¢ metal-lic que fa de

catalitzador.'?

R, Ry Carbe metallic (cat)  Ri R,
)+ )+
R, R, R; R,

Esquema 2.10. Reaccio de metatesi d’alquens.

Tot 1 que es tracta d’una reaccié d’equilibri, generalment s’utilitzen olefines
terminals de manera que un dels productes obtinguts es I’etile, compost de baix punt
d’ebullicié (=103 °C) que al volatilitzar desplaca la reaccié cap a la formacid del
producte desitjat. A més, si es tracta d’una reaccio intramolecular a partir d’un di¢ lineal,
la reaccid formara un cicle (parlem aleshores de RCM) 1 estara afavorida entropicament.
Per tal d’evitar la formacié de polimers, és a dir per evitar la reaccié de metatesi
intermolecular, aquesta s’acostuma a fer en dissolucions molt diluides, encara que sovint

aquest reaccio secundaria és fortament influenciada per la naturalesa conformacional del

Carb¢ metal-lic (cat.)
R @ + = T
7 \ (gas)

Esquema 2.11. Reacci6 de ciclacid per metatesi de diens.

propi substrat.'?

Els principals avantatges d’aquesta reaccié son que el procés és catalitic, que
s’acostumen a obtenir rendiments elevats en condicions suaus i temps de reaccid
raonables, el gran rang de compatibilitat amb altres grups funcionals, que el producte
final, una olefina, permet multiples 1 interessants transformacions posteriors
(hidrogenacio, epoxidacid, dihidroxilacid, cicloaddicions...), 1 els elevats nivells de
selectivitat obtinguts. Els desavantatges que presenta, pero, son el cost economic dels

catalitzadors actuals, la seva nocivitat (generalment son de ruteni) i que la reaccid hagi
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de realitzar-se en concentracions molt baixes de DCM, fets que fan que la seva
utilitzacio a escala industrial sigui limitada. De tota manera, la seva utilitat sintética en el
mon de la investigacid és indiscutible. En els ultims anys, a més, el desenvolupament de
sistemes catalitics ben definits i de gran compatibilitat amb grups funcionals, amb un
equilibri entre la seva reactivitat i la seva estabilitat, aixi com la seva disponibilitat
comercial, ha provocat un gran impuls a aquest tipus de reaccions. Aquest fet que queda
reflectit en 1’obtencio del premi Nobel de quimica al 2005 per als tres investigadors que
més han contribuit al desenvolupament d’aquesta reaccid. Els catalitzadors més emprats
per a aquestes transformacions sén el catalitzador de Shrock,'* basat en molibde, i els
catalitzadors desenvolupats per Grubbs,'” basats en ruteni. Mentre que el primer és més
actiu, és també molt sensible a ’oxigen 1 a la humitat. D’altra banda, els segons han
mostrat una sorprenent estabilitat en front I’aire i molta més selectivitat davant altres
grups funcionals, a part de ser més assequibles economicament. Es per aixo que aquests
han tingut una major aplicacio sintética. D’entre els catalitzadors de Grubbs distingim
entre el de primera generacid, i els desenvolupats més recentment, els de segona
generacid, més reactius i que mantenen un compromis entre estabilitat, facilitat de
manipulacid i tolerancia per grups funcionals. Finalment, destacarem el catalitzador
Neolyst-M1, més recentment desenvolupat per Fiirsner i col., '® que encara que és molt

similar al catalitzador de Grubbs de primera generacid, és molt més assequible

economicament.
F3C>< Ph
F,C
RV PCy3 ‘
oMo Cl,, Y G
F C7< Sighy
%SC PCy3 Ph
Catalitzador de Shrock Neolyst-M1
PC g
Cls, | Y3 Mes—NYN-Mes Mes—NYN-Mes
= Ru=\ Clin, Clin,
h —Ru— —Ru—/
. . PCy; PCy;
1* generaci6 2% generacio

Catalitzadors de Grubbs

Figura 2.1. Estructura dels principals catalitzadors per reaccions de metatesi d’alquens.
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El mecanisme generalment acceptat per a les reaccions de metatesi d’alquens,
desenvolupat per Hérison i Chauvin,'” consisteix en una seqiiéncia de cicloaddicions
formals [2+2] entre un carb¢ metal-lic 1 una olefina per donar a un metal-lociclobuta
intermedi. A continuacid es produeix una retrocicloaddicid que genera un nou carbe
metal-lic el qual evoluciona mitjangant una nova cicloaddicio [2+2] 1 una
retrocicloaddicié cap al producte d’intercanvi, regenerant-se 1’espécie catalitica. En
general, tots els passos individuals son reversibles de manera que el procés general esta
dominat pel control termodinamic. Com hem comentat, pero, la utilitzacié d’olefines
terminals soluciona aquest problema mitjancant el desplagament de 1’equilibri cap als

productes ciclics.

w O

[M]=CH,

7 S /‘(

CH,=CH, 8[1\4]

Esquema 2.12. Mecanisme de la reaccié de RCM.

[M]
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2.6. Reaccions Diastereoselectives: Addicions de Compostos

Organometal-lics.

En el present projecte, hem vist com generarem la quiralitat en els nostres objectius
sintetics: mitjancant 1’epoxidacié asimetrica de Sharpless. En molts casos, a més,
haurem de generar nous centres quirals, preferentment, amb bones diastereoselectivitats.
El producte de partida sera, per tant, quiral. En la transformacié d’altres grups o cares,
en aquest cas diastereotopiques, els dos estats de transicid6 que portarien als dos
diastereomers esdevindran for¢osament diastereotopics, 1 seran distingibles sense
necessitat de cap ens quiral extern (induccio pel propi substrat). Parlem, aleshores, de
reaccions diastereoselectives.'® Aixo, perd, no vol dir que aquesta distinci6 sigui facil o
eficag; normalment es requereix que el/s centre/s quiral/s del producte de partida siguin
propers al grup reactiu, o que participin activament en 1’estat de transicié de la reaccio.
En cas contrari, una induccid efica¢ de la configuracié d’un nou centre generat s’haura
de dur a terme amb les técniques ja comentades de sintesi enantioselectiva, o bé es
separaran els diastereomers obtinguts mitjangant les técniques tipiques de separacio

(cromatografia, cristal-litzacio, etc.).

Un exemple del que acabem de comentar esta en les reaccions d’addicio
diastereoselectives de vinil sobre I’aldehid III que volem desenvolupar en el primer dels
projectes. En el nostre grup de recerca ja s’han estudiat addicions de metil sobre el
mateix aldehid amb excel-lent control de I’estercoquimica.’” Actualment existeixen
models per tal de predir la selectivitat d’aquest tipus de reaccid, on es realitza una
addici6 sobre un aldehid amb un centre quiral en a. Per exemple, el model de Felkin-
Anh® prediu que I’atac es produira en anfi al grup voluminds (efectes estérics) o
electroatraient (efectes electronics) del centre quiral adjacent. Aixo es deu a que el
nucleofil atacara per la cara més accessible d’un estat de transicio en el qual el grup
carbonil es col-locara perpendicular al grup més voluminds o electroatraient de la
posicid a, 1 en sin al seglient grup més voluminds (IIla). Per una altra banda, el model
del quelat de Cram?' prediu que si la quelacié d’un catié metal-lic amb el carbonil i un

dels substituents de I’estereocentre en o €s possible, el substrat es trobara bloquejat en
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aquesta conformacid i I’atac del nucleofil es donara per la cara menys impedida donant,

en el nostre cas, al producte sin (I1Ib).

HH A
CH;") HO
1I1a anti
Boc
\
R—@ BocN
H - O
(n+)
S
HO
CHS(*)
IIIb sin

Esquema 2.13. Addicions estereoselectives de metil sobre 1’aldehid II1.

Aquests models han funcionat molt bé amb els experiments duts a terme per en
Xavier Ginesta en la seva tesi doctoral: mentre que 1’addici6 de reactius organometal-lics
amb capacitats coordinatives donaven el producte sin molt selectivament
(organocuprats), 1’s de reactius amb menys capacitat coordinant (organolitiats) o que no
afavorissin la formacié de quelats (organolitiats o organomagnesians amb TiCl4/Et,0)
donaven majoritariament el producte anti. Es per aixo que es va decidir utilitzar aquesta
metodologia per a la formaci6 estereoselectiva de nous centres quirals en la sintesi de

conduramines.

Altres exemples d’aquest tipus de reaccions que s’utilitzaran en aquest projecte pero
en les quals no entrarem en detall en aquest apartat, son les dihidroxilacions d’alquens i
les hidrogenacions diastereoselectives. Només remarcarem la importancia dels centres
quirals dels productes de partida i de la seleccio dels reactius adients per tal de produir
una bona induccié de les configuracions desitjades, ja sigui per efectes esterics,

electronics o per la participacid directa en la reaccio.
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2.7. Reaccions Diastereoespecifiques:  Dihidroxilacions i

Acoblaments Al‘lilics Catalitzats per Coure.

Fins ara, hem parlat de reaccions estercoselectives en quant a la generacid, de forma
selectiva, d’un nou centre estereogenic en una molécula que ja contenia centres quirals
en alguna altra part, els quals son induits per aquests darrers. Un altre cas és quan es
realitza una reaccid sobre un centre estereogenic: si aixo té lloc, i s’obtenen proporcions
d’isomers configuracionals que varien en funci6 de la configuracié d’aquest centre
estereogenic inicial, parlem d’estereoespecificitat (sempre que es consideri que els
diferents mecanismes de reaccid sobre productes amb diferent configuracié son del
mateix tipus).”> En canvi, si es realitza una reaccid sobre un centre estereogénic que
resulta en una proporcié determinada d’isomers (i no equimolar), i aquesta és

independent de la configuracio del centre inicial, parlem d’estereoselectivitat.

Un exemple senzill seria una reaccid de substitucié nucleofila. Si aquesta té lloc
unicament a través d’un mecanisme tipus SN2, la configuracid del producte final vindra
donada per la configuracié del centre quiral sobre el que es dona la reacci6 (inversid de
configuracid), 1 per tant sera estercoespecifica. Si, en canvi, la reaccio té lloc a través
d’un mecanisme no concertat (per ex. SN1), 1 hi ha una inducci6 de 1’estereoquimica del

centre que es forma per algun altre centre quiral, sera diastereoselectiva.

Nu®)

R A R Nu
~ SN2 PN
diastereoespecifica
Nu(*)

[Xl~)
>

nx
z
[=]

:
:

SN1
diastereoselectiva

Esquema 2.14. Substitucio nucleofila: diastereoespecificitat i diastereoselectivitat.

De les reaccions que hem tractat fins al moment, 1’addicié sobre un aldehid quiral
¢s diastereoselectiva. Les obertures dels epoxids, en canvi, transcorren mitjangant un
mecanisme tipus SN2, produint-se una inversio de la configuracio original. Sén, doncs,

reaccions diastereoespecifiques.
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Un altre cas ho és el la dihidroxilacié d’una olefina, que si té 2 o més substituents
diferents, sera un centre estereogenic. En aquesta es generen 2 centres quirals, per tant
podriem obtenir fins a 4 diasteredomers, o 2 parelles d’enantiomers, considerant les cares
no homotopiques. En el cas d’utilitzar reactius com el OsO4 o el permanganat, la
dihidroxilacié té lloc per una de les cares de ’olefina, per tant s’obtindran productes
diferents depenent de si aquesta és Z o E. Diem aleshores que és diastereoespecifica,

perd no enantio- o diastereoselectiva.

R, R, OH R, OH
__ 0sO, 0 KMnO, )_< + }_i
S S s
R, HO R, HO R,
R, OH R, OH
R, B R, 0sO, 0 KMnO, \ < + ; R
HO R, HO R,

Esquema 2.15. Dihidroxilacié diastereoespecifica d’olefines.

Si considerem el cas en que tenim un centre quiral adjacent, aquest podria afavorir
la formaci6 d’un dels diastereomers en cada cas. Aleshores parlariem de reaccid tant
diastereoespecifica (s’obtenen alcohols en anti a partir de I’olefina Z, i en sin a partir de
I’olefina E) com diastercoselectiva (hi ha una diferenciacid entre els dos possibles
diastereomers en cada cas). A I’esquema 2.16 mostrem un exemple suposant que
partissim d’una olefina Z (per exemple, ciclica), en el qual només es formaran els
productes cis (diastereoespecifica), i d’aquests, per factors estérics, majoritariament el

producte cis-a (diastereoselectiva).

trans-a trans-b

Esquema 2.16. Exemple de reacci6 diastereoespecifica i diastereoselectiva.
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Un altre exemple de reaccid estereoespecifica és la substitucio al-lilica. Aquesta
consisteix en un acoblament entre un nucleofil amb halurs, alcoxids o éters al-lilics
quirals, catalitzat per algun metall (entre d’altres, espécies de Pd(0) i de Cu(l)).
Historicament, aquesta s’ha realitzat amb coure per nucleofils no estabilitzats (durs),
mentre que el pal-ladi s’ha utilitzat preferentment amb nucledfils estabilitzats (o tous).”*
En aquest apartat, perd, en centrarem en el primer cas, ja que ¢s el que més ens interessa,

per a la introduccid de cadenes alquiliques sobre un acetat al-lilic.

En el mecanisme proposat per Goering i col.”> per a aquest tipus d’acoblaments
(tant en quantitats catalitiques com estequiometriques) 1’espécie activa, formada pel
cuprat i el reactiu organometal-lic que fara de nucleofil, es complexara amb el sistema m;
a continuacio es realitzara una addicié oxidant en la posicio y al grup sortint, formant un
complex c-allil de coure (IIT),* el qual finalment donara el producte final amb una
eliminacio6 reductiva. Aixi doncs, en principi, s’obtindrien addicions en la posicid y 1 en

anti al grup sortint (sent aixi estereoespecifiques).

R, A~2R R xR
NI 2 Cu(z) 1 2
» : e \l/\/

X R;-M R,

R,

Cu(2)
M] Cu(Z)(R)[M] o Cu(R;),[M]
®
R ARy R - @\,

0

R, R
)
X
R

3

i

X = Halogen, OAlquil, COOAlquil...
Z =Halogen, CN...
M = MgBr, Li...

Esquema 2.17. Mecanisme de substitucions al-liliques catalitzades per coure (I).
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En el cas de sistemes amb grans impediments en R; i/o Ry, es pot observar també
I’obtenci6 del producte d’addicié en y perd en sin al grup sortint.”’ En quant a la
regioquimica, també s’ha observat 1’obtencié del producte d’addicié en a. Aquesta
isomeritzacio transcorreria, segons Goering i col., per una transicié entre un complex c-
allil 1 un complex de m-al'lil. Es pensa que si la reaccid d’eliminaci6 reductora és prou
rapida, no es donara aquesta isomeritzacié G-m-c, obtenint principalment el producte
d’addicio en y. En canvi, si I’eliminacid no esta afavorida, la isomeritzacid portaria a la

formacié de mescles de productes d’addicié en y i en a, produint-se una pérdua de

regioespecificitat.
R, xRy R, N AN R, R\ A R,
Ry
R, R;

Esquema 2.18. [someritzacio c-n-c en complexos al-lil — coure (I1I).

S’ha trobat que hi ha una forta dependencia entre el cuprat utilitzat i el fet que es
doni aquesta isomeritzaci6. Per exemple, quan s’utilitzen cianocuprats (on l’espécie
activa seria del tipus (R3)Cu(CN)MgBr o (R3)Cu(CN)Li), el producte de 1’eliminacid
reductora seria CuCN, un compost estable, cosa que afavoriria que aquesta es produis.
Aix0 explicaria les elevades selectivitats d’addicio y que s’observen. Per una altra banda,
la utilitzaci6 de CuCl o Cul donaria lloc a la formacié de dialquilcuprats de liti o
magnesi ((R3),CuMgBr o (R3),CuLi), i el que s’obtindria en I’etapa de 1’eliminaci6 seria
RCu, una espécie inestable; per tant, aquesta etapa seria forca més lenta i és per aixo que
s’observen isomeritzacions. D’altra banda, Bickvall i col.”® proposen que I’eliminaci6
reductiva és afavorida amb substituents atraients d’electrons (com els grups CN o
haldgens), mentre que aquesta esta desafavorida amb substituents donadors com grups
alquil. Biackvall també dona una explicacio de la forta dependéncia observada segons el
tipus de dissolvent i temps d’addicié en la regioquimica obtinguda, en base a aquest

mecanisme.

Amb aquests precedents, doncs, i tal com varem explicar en el capitol anterior, ens

proposem estudiar I’ambit d’aplicacid de les addicions o acoblaments de nucleofils durs,
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catalitzats per Cu(I), sobre el cis-N-Boc-4-acetoxipipecolat de metil per tal d’obtenir 6-

alquil o 4-alquilpipecolats.
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3. Sintesi Estereodivergent de Conduramines i d’Aminociclitols

CAPITOL 3. SINTESI ESTEREODIVERGENT DE
CONDURAMINES I D°’AMINOCICLITOLS.

3.1. Introduccio i Objectius.

Les amines cicliques polihidroxilades son compostos estructuralment relacionats
amb els sucres i que sovint presenten notables i variades activitats biologiques. Moltes
vegades tenen una estructura mimetica als monosacarids, pel que poden actuar com a
inhibidors o moduladors d’importants funcions metaboliques com la glicolisis o altres

o1
processos especifics.

Dins d’aquest tipus de derivats dels monosacarids que presenten una estructura
d’aminoalcohol, destacarem els pseudoaminosucres,” que tenen ’estructura de mono-
sacarid perd amb un grup metilé en comptes de I’oxigen endociclic, aixi com una o més
funcions amino exocicliques. Es tracta d’anells carbonats amb grups hidroxil 1 amino
(podent contenir també grups hidroximetil), els quals s’anomenen aminociclopentitols o

aminociclitols depenent de si I’anell és de 5 o 6 baules, respectivament.’

2

HO
NH NH, NH, .
HO,, HO HO
Ho,,,\J: /Q\ HO
N ‘y OH
HO OH ) "
HO® =N OH " OH Ho YO
OH

: : 5-Amino-5-desoxi-L- OH
2-Des0(x;e]s)tz)e£)tamma talo-quercitol Validamina Voglibosa
(Inhibidor d'a.-galactosidases) (Inhibidors d'a-D-glucosidases)

Figura 3.1. Estructura d’aminociclitols amb interés farmacologic.

Diaminociclitols com la 2-desoxiestreptamina (2-DOS)* s6n fragments clau dels

vy e - . . ;1. la-
antibiotics aminoglicosidics, * 0.3

un extens tipus d’antibiotics amb gran importancia
clinica 1 d’eficacia provada en el tractament d’infeccions greus. El constant increment de
la resisténcia bacteriana, aixi com els efectes secundaris que encara presenten molts dels

antibiotics actuals, fa que els compostos tipus DOS siguin de gran interés en el mon
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farmacéutic.® A aixo es suma, finalment, la seva possible utilitat en 1’estudi del

reconeixement lligand-ARN.’

Aminociclitols com les desoxiinosamines son també d’importancia com a
intermedis clau en la biosintesi d’aminoglicosids,® aixi com a potencials inhibidors de
processos com la glicolisis. La validamina,’ el 5-amino-5-desoxi-L-talo-quercitol' o la
voglibosa'' (inhibidors especifics d’a-D-glucosidases o a-galactosidases) son importants
exemples d’aquesta darrera familia, sent aprovat 1’us d’aquest ultim compost per al

tractament de la diabetis.

Els aminociclohexentriols, anomenats conduramines o aminoconduritols sén una
familia de compostos majoritariament sintétics.'”> Alguns d’ells han demostrat una
significant activitat com a inhibidors de glicosidases, com els derivats N-benzilics de les
conduramines ent-F-1"° o B-1."* De tota manera, aquests compostos han estat de més
utilitat com a precursors sintétics d’amino- i diaminociclitols,” azasucres,'

: 17 I8 o 19
aminosucres, ' esfingosines = o alcaloides.

Un altre exemple farmaceuticament rellevant d’aminociclohexenol seria el fosfat de
I’Oseltamivir (Tamifl), un farmac d’administraci6 oral per al tractament 1 prevencio del
virus influenza. *° Cal remarcar també la seva importancia per al tractament i prevencié

de la grip aviar, sobretot quan aquesta s’ha estés en els darrers anys.

IEIHBH NHBn NHAc
HO ~ HO H,N,,, \\\O\i\
HO™ HO™
OH OH COOEt
N-Benzilconduramina B-1 ent-N-Benzilconduramina F-1 Oseltamivir

Figura 3.2. Estructura d’aminociclohexenols amb inter¢s farmacologic.

La gran importancia de tots aquests tipus de compostos queda reflectida en el gran
nombre de rutes sintétiques desenvolupades per a I’obtencié d’aquests i dels seus
derivats'®?!, les quals normalment s’assoleixen per manipulacié de carbohidrats o altres

productes naturals.

Una familia de derivats de les conduramines que ha estat molt poc estudiada sén les
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4-desoxi-3-conduramines. En la literatura només s’han descrit algunes d’elles com a
intermedis clau per a la sintesi d’altres compostos.*” Per ex., Pelyvas i col-laboradors van
desenvolupar una metodologia per a la transformacié de 4-desoxi-3-azidoconduritols a
diazidociclitols tipus 2-DOS,***¢ molt similar a la metodologia usada posteriorment per
Delf i col-laboradors.”*™® Aquesta es basa en 1’epoxidacié de 1’olefina ciclica seguida de
I’obertura regioselectiva amb una azida de 1’epoxid generat. Per una altra banda, Boom i
col-laboradors també desenvoluparen una altra ruta sintética on transformen una
desoxiconduramina protegida per a I’obtencid d’un isomer de 2-DOS protegit

ortogonalment.**

HO, HO, HO ~ OH
O
BnO' —_— BnO' _ BnO'' nlN3
N, N3 N3

\ O, AcO OH
Oy . '
—>, TBDPSO'" " NRR

~
< <

R'RN RRN
Esquema 3.1. Rutes desenvolupades per Pelyvas 1 Boom.
Finalment, Muchowski i col-laboradors®'" desenvoluparen una metodologia per a la

transformacio de les 4-desoxi-3-conduramines en aminoconduritols. En aquesta també es

parteix d’una epoxidacié de I’olefina ciclica, seguida per una obertura regioselectiva i

eliminacio.
A(O, Q(O, g(o, OH Q(O, OH
‘ iz 0 ‘, ) ‘,
O'HQ M» O"'Q &86)2» O’HGunseph Elﬂ» O'I/
BocHN BocHN BocHN BocHN

Esquema 3.2. Ruta desenvolupada per Muchowski per a 1’obtencié d’una conduramina.

L’accés a la majoria d’aquests productes, pero, es basa en la manipulacié de
carbohidrats o en partir d’altres productes naturals quirals, existint poques rutes
sintetiques totals (com la més recent proposada per Delf, o la desenvolupada per
Muchowski), pero cap d’estereodivergent. El desenvolupament de sintesis asimetriques

eficients per a aquests compostos €s, per tant, un tema del maxim interes. D’aquesta
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manera, com mostra 1’esquema 3.3, una sintesi total i estereodivergent amb un control
total de tots i cada un dels centres quirals de 4-desoxi-3-conduramines ens permetria

I’obtencié6 d’un conjunt molt ampli de families de compostos amb gran potencial

biologic.
NH, NH, NH,
wOH OH OH
I —
HN- ¢ OH OH OH
OH
2D 4-Desoxi-3- OH
-Desoxiestreptamina conduramines .
(2-DOS) L Conduramines
NH, Ami
Antibiotics OH minosucres
Aminogicosidics :lzaslu?:ies
caloides
HO OH Esfingosines
OH

6-Desoxi-5-inosamines (1)

Esquema 3.3. Importancia de les 4-desoxi-3-conduramines com a intermedis sinteétics.

Aixi doncs ens varem proposar, en aquest projecte, tal com s’ha comentat en el
capitol 1, de desenvolupar una sintesi estereodivergent de 4-desoxi-3-conduramines, de
manera que doni accés a tots els seus possibles isomers configuracionals a partir d’un
mateix intermedi. A continuacio, i per tal d’ampliar la seva aplicacid sintética, es
sintetitzara una nova familia d’inosamines (o aminoinositols) tipus 1 per derivatitzacid
del doble enlla¢ (dihidroxilacié). Finalment, es realitzaran proves d’inhibicié d’aquests

amb enzims comercials.

Les desoxiconduramnies 2 s’obtindrien per RCM del di¢ 3, el qual es podria
sintetitzar per addicid de vinil sobre 1’aldehid 4. Cal tenir en compte que la sintesi
d’aquest aldehid ja havia estat desenvolupada per en Xavier Ginesta en la seva tesi
doctoral a partir de I’epoxialcohol 6. A més, aquest ja havia estat sintetitzat

1‘24

anteriorment en el nostre grup de treball.”” Tot 1 aixi, ens varem proposar, com a primer

objectiu, optimitzar i/o escalar aquestes rutes sintetiques.
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NH, BocN/P BocN/P

OH ' Dihidroxilacio 0 RCM 0
idrolisi *
HO OH OR = OR
OH |
6-Desoxi-5-inosamines 4-Desoxi-3-conduramines 3
@ Q?)
BocN Oxidacio Obertura
Add. Vinil O Proteccié NH, en C-3 o
— * ——> * ——— /v<l/\
4 H O 5 OH 6

Esquema 3.4. Analisi retrosintetica per a I’obtencid de 21 1.

57



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

3.2. Resultats i Discussio.

3.2.1. Obtencio del (2S,3S)- i (2R,3R)-2,3-Epoxi-5-hexen-1-ol.

L’epoxialcohol (25,35)-6 es va obtenir seguint la metodologia ja descrita. La
seqliencia s’inicia amb un acoblament entre 1’alcohol propargilic i bromur d’allil
(ambdos assequibles comercialment) catalitzat per coure (I), seguit d’una reduccid
selectiva del triple enllag amb LiAlH4, donant el di¢ #rans 8. A continuaci6 s’aplica
I’epoxidaci6o de Sharpless per donar I’epoxialcohol 6 en la configuracidé desitjada

(depenent del tartrat utilitzat) i amb bon excés enantiomeric (93% ee).

CuCl/ H,0 i) LiAlH, / THF
ANBre 7 on_pH9, 70°C /\/ OH 0°C, 50 min.
i

78-95% 7 ii) 45 °C, 3 h., 49-72%
1) L(+) o D(-)-tartrat de
/\/\/\OH dietil, Ti(OiPr),,, tBuOOH w0 o 0
/\/\/\ /\/<l/\
g DCM /20 °C OH = OH
ii) Fe,SO,, Ac. Tartaric
0) o C28 0_49 20 (25,35)-6 2R,3R)-6
L(+)-tartrat de dietil: (2S5,35)-6 93% ece
31-63% Rndt. global.
D(~)-tartrat de dietil: QR,3R)-6 finsa59 g

Esquema 3.5. Obtencio del 2,3-epoxi-5-hexen-1-0l (6).

Tot 1 que ja s’havia arribat al di¢ 8 en escala multigram, el procés es va optimitzar i
es va augmentar I’escala per a 1’obtencid de fins a 59 g d’epoxialcohol en una sola
operacid. Les reaccions es van dur a terme en un reactor automatic Lab-Max de 2 L de
capacitat. El control acurat del pH (de manera que no sobrepassés en cap moment de 10)
en la primera reaccié d’acoblament va permetre augmentar el rendiment de 1’operacio
fins a un 95%. Tot i que la segiient reaccié de reduccié funcionava bé i amb una
conversi6 total (seguiment per CCF i RMN de 'H), inicialment només s’havia pogut
aillar un 49% de I’alcohol al‘lilic. Varem suposar que aix0 havia estat degut a la
volatilitat del producte; tot 1 que les eliminacions de dissolvent a pressid reduida no es
feren mai a temperatures superiors a 20 °C, la necessitat d’eliminar grans quantitats de

THF, aixi com el dissolvent utilitzat en el tractament de la reaccid, provocava la perdua
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de gran part del producte volatil (T ebullici6 = 45 °C, 3 mbar). La modificacié del
tractament de la reaccidé per tal d’utilitzar menys quantitats de dissolvent, aixi com
I’eliminaci6é d’aquest mitjangant processos de destil-lacid, amb un control acurat de la
pressio i temperatura en tot moment, ens va permetre augmentar el rendiment fins a un
72%. Finalment, la utilitzacio de les mateixes metodologies per a I’eliminacié del
dissolvent de 1’epoxialcohol final, un producte també volatil, ens va permetre obtenir 59

g de producte amb un 92% de rendiment (63% de rendiment global en 3 passos).

D’aquesta manera, vam tenir accés als dos enantiomers possibles, (25,35)-6 i
(2R,3R)-6, amb un 93% ee. Aquesta puresa Optica obtinguda determinara la dels derivats
que obtinguem, sempre que no es realitzi cap reaccié que pugui donar racemitzacio o
que es produeixi un enriquiment enantiomeric per cristal-litzacio. En el projecte exposat

en aquest capitol es va partir de I’isomer (25,35)-6.

3.2.2. Obtencio dels Aldehids cis-4 i trans-4.

Un cop demostrada la possibilitat de dur a terme les anteriors reaccions a gran
escala, es va procedir a I’optimitzaci6 del procés ja existent per a 1’obtencid de 4. El
primer que es va fer va ser realitzar la reaccid d’obertura generant el complex de titani
necessari> in situ, sense aillar-lo préviament; pensavem que aquest procés seria més
efica¢ degut a que esta descrit que el complex Ti(OiPr),(Ns), va descomponent amb el
temps.?® D’aquesta manera, a part de poder obtenir millors resultats, aquests serien més
reproduibles. Un altre punt feble del procés descrit era la utilitzacio6 de PPh; com a
reductor. Encara que és un reactiu molt assequible, i en Xavier Ginesta havia trobat que
donava molt bons resultats amb aquest substrat, es feia necessaria una purificacio
posterior per cromatografia en columna per tal d’eliminar tant I’excés de fosfina com
I’0xid de fosfina generat. Per tal d’estalviar-nos la cromatografia, es va dissoldre el cru
de la reaccié amb un dissolvent organic (DCM o EtOAc) i es va extreure amb una
dissolucio aquosa basica de NaOH 1M. D’aquesta manera, varem aconseguir extreure
tot I’aminodiol format deixant les fosfines en la fase organica. A més, sobre aquesta fase
aquosa es va realitzar la proteccid de ’amina amb Boc,0. Aquesta va tenir lloc amb bon
rendiment, i la simple extraccid del N-Boc-aminodiol 9 de la mescla aquosa amb EtOAc

va donar el producte pur. D’aquesta manera es va millorar notablement el rendiment per
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a aquets tres passos inicials (75% respecte un 50%, 3 passos), es va eliminar la
necessitat de purificacions per cromatografia en columna, i es van reduir els temps de
reaccid aixi com 1’us de dissolvents organics. A continuacio es va realitzar una proteccio
de I’alcohol primari de 9 regioselectivament amb clorur de zers-butildifenilsilil, per
poder a continuacié formar ’oxazolidina cis-11. En aquest punt es va realitzar una
darrera millora en substituir el benz¢ (un agent cancerigen) per tolu¢ (un dissolvent molt
menys nociu), sense canvis significatius en el rendiment. Finalment, només calia
realitzar la desproteccio selectiva de I’¢ter de silil amb fluorur de zers-butilamoni per
donar lloc a I’intermedi necessari cis-12.

Ti(OiPr)4 + Me;SiN, j tolue. 85 °C. 5 h

) i) Ti(OiPr),(Ny), / tolug, 75 °C, 45 min. NHBoc
NN . >
= OH ij) Ph,P, H,O / THF, 45 °C, 16 h. = <" SOH
3 2 s
(28,385)-6 iii) Boc,0, NaOH 1M / Dioxa 9 OH

H,0, ta., 5 h., 75% (3 passos)

NHBoc

BocN A(
(0]

TBDPSC1 Dimetoxipropa
Imidazole /\)\/\ -TSOH
7 ~"otDPS * %
DMF, t.a. - Tolue, 85 °C
16 h., 96% 10a OH 41.,90% cis.11 OTBDPS

Bu,NF BOCNA(
O

THF, 30 min., 80%

Z
cis-12 OH

Esquema 3.6. Obtencid de 1’oxazolidina cis-12.

Aixi doncs, aquesta ruta ens permet obtenir 1’alcohol cis-12 amb bon rendiment i
amb 1’unica necessitat d’una filtracié del producte 10a a través d’una columna curta de

Si0, / NEt; 1 de la purificacid per cromatografia en columna del producte final.

Un cop obtingut I’alcohol cis-12, només calia realitzar 1’oxidacié de Swern,
préviament descrita, per donar 1’aldehid cis-4. El tractament d’aquest en medi basic
produeix una epimeritzacié del centre adjacent al carbonil. L’equilibri esta desplagat cap
a ’isomer trans, per ser termodinamicament més estable. S’obté, d’aquesta manera, una
relacié de productes cis/trans 1/5 (calculat per RMN de 'H), que es podria fer servir

sintéticament.
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BO0N>( i) (CO),Cl,, DMSO Boch( BocNA(
O DCM, -78 °C, 30 min. Y 0
Z ii) NEt,, 1h. Z — 7
OH

0] (6]
cis-12 cis-4 H trans-4 H

Esquema 3.7. Obtencio de I’aldehid cis-4, 1 trans-4 per epimeritzacio.

No obstant, per tal d’evitar treballar amb mescles en les reaccions d’addicid
posteriors, tot tenint en compte que no sempre s’obtenen bones selectivitats, 1’aldehid
trans es va preparar per una nova ruta totalment diastereoselectiva, basada en la inversio
de I’alcohol secundari corresponent. D’aquesta manera, es van aplicar les condicions de
Mitsunobu®’ d’inversi6é d’alcohols al compost 10a. Es va tractar aquest Gltim amb acid
p-nitrobenzoic 1 DIAD en tolu¢ (I's de THF com a dissolvent va resultar en una
disminucié del rendiment, d’'un 80% a un 68%, veure taula 3.1, entrades 1 i 2) per tal
d’obtenir [’¢ster p-nitrobenzoilic amb una configuracido sin respecte el grup
carboxilamino. A continuacio es va reduir 1’eéster amb RedAl en DCM (1’ts de Dibal-H
com a reductor va produir un rendiment inferior, passant d’un 72% a un 63%, degut a
una major formacio del subproducte d’eliminacié de I’alcohol lliure resultant; entrades 3
1 4), donant finalment 1’alcohol 10b. A continuacio, aquest es va sotmetre a la mateixa

seqiiencia de reaccions que al seu epimer, donant finalment I’alcohol #rans-12.

NHBoc i) Ph,P, DIAD NHBoc

! ) . Dimetoxipropa
ac. p -nitrobenzoic Ac. p-TSOH
= ~~ "OTBDPS — = OTBDPS — -
2 ii) reductor, DCM, Tolue, 85 °C, 4 h.
OH 20 °C OH 70%
10a 10b

Veure Taula 3.1

BocN A( BocN l{
O Bu4NF \\O

4 THF, 30 min., 93% 7
trans-11 OTBDPS trans-12 —QH

Esquema 3.8. Obtencio de I’alcohol trans-12.

reaccio i) reaccio ii)
ent. dissolvent rdnt. ent. reductor rdnt.
1 THF 68% 3 Dibal-H 63%"
2 tolue 80% 4 RedAl 72%

“S’ha observat un subproducte, segurament provinent de 1’eliminacié de 1’alcohol.

Taula 3.1. Condicions provades per a la inversio de I’alcohol secundari en 10a.
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Un cop desenvolupades i optimitzades les rutes sintétiques per a I’obtencié dels dos
aldehids, es va procedir al estudi de la diastereoselectivitat de 1’addicié de reactius

organometal-lics de vinil.

3.2.3. Reaccions d’Addicio d’Organometal-lics.

Com ja hem comentat en els capitols precedents d’aquesta tesi, la intencio6 era induir
I’estereoselectivitat de la reaccid a través del propi substrat per tal de generar el darrer
centre quiral. Pensavem que la funcionalitzacidé de I’anell d’oxazolidina quiral adjacent a
’aldehid seria adient per dur a terme aquest control. Es tracta d’un grup voluminds, i
amb grups hidroxi o amino protegits que podrien interaccionar amb acids de Lewis,
dissolvent, o el propi reactiu organometal-lic, induint la formaci6o d’un o altre dels
possibles diasteredmers a través de la formacio de quelats o d’altres interaccions. Aixo ja
havia estat demostrat per en Xavier Ginesta mitjancant les addiccions de metil sobre

2 Per una altra banda, la diastereoselectivitat en I’addicio a

aquests aldehids.
carbaldehids també havia estat estudiada amb compostos similars com ho és 1’aldehid de
Garner,”™ el qual ha estat ampliament utilitzat com a substrat per a la realitzacio
d’addicions de reactius organometal-lics, entre d’altres, vinilics.”*** Aquest aldehid
manté una similitud estructural a 1’anell d’oxazolidina dels aldehids 4, tot i que la
diferent funcionalitzacié en la posicié a a 1’aldehid (contenint un atom d’oxigen o de

nitrogen) ens fa pensar que la reactivitat dels dos carbonil pot ser molt diferent, sobretot

si aquests grups participen activament en les reaccions d’addicio.

4 Aldehid de Garner

Figura 3.3. Estructures de 4 1 de 1’aldehid de Garner.

Es van provar diversos tipus d’organometal-lics, com el bromur de vinilmagnesi
comercial, o el vinil liti 1 divinilcuprat de liti generats préviament per a la seva utilitzacio
in situ. També es va provar de generar complexos de titani i de zinc per a les proves

d’addicio, perd sense obtenir en cap cas resultats positius. Finalment també es provaren
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d’utilitzar altres complexos de coure d’ordre superior amb cianur de coure. Les diferents
proves es van realitzar usant éter etilic o THF anhidres com a dissolvents i en diferents

rangs de temperatura i temps de reaccio.

L’estudi de la diastereoselectivitat de la reaccid es realitza mitjancant la
derivatitzacié dels alcohols obtinguts en els corresponents acetats 13, amb bons
rendiments (al voltant del 90%). L’analisi per cromatografia de gasos d’aquests ens va
permetre el calcul dels excessos diastereomerics obtinguts. Aquesta derivatitzacio ens va
permetre també una més facil purificacié dels compostos mitjangant cromatografia en
columna, cosa molt dificil amb els alcohols lliures. Per una altra banda, mentre que els
isomers cis van ser separats facilment, aixd0 va resultar impossible per als franms.
Afortunadament, els aminociclitols protegits finals van ser facilment purificables per
cromatografia en columna. Cal afegir que I’estereoquimica sin o anti del nou centre

generat es va poder assignar posteriorment mitjangcant estudis espectroscopics i per

difraccié de Raig X.
BOCN)g BOCNAg BOCNA(O
Y M o~ Ac,0.4-DMAP L
o ’ /' NEt;, DCM, 2h. Y
H HO AcO
4 13

Esquema 3.9. Addicions de vinil i posterior proteccio en forma d’acetat.

2.2.3.1. Addicions Sobre I’Aldehid cis-4.

3.2.3.1.1. Addicions de Compostos Organometal-lics de Magnesi i Liti.

BOCNA( i) Ox. Swern BOCNA( BOCNA(
0 ——< S 0
i) ~[M] Z
iii) Ac,0 7 %
OH 2 )
AcO AcO
cis-12 cis-anti-13 cis-sin-13

z

Esquema 3.10. Reaccions d’addicié de vinil.
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La primera prova que es va realitzar va ser d’addicié de bromur de vinilmagnesi
comercial, en THF i a —78 °C, deixant després pujar la temperatura fins a 0 °C durant 4.5
h. Es va obtenir un rendiment acceptable (65%, 3 passos), perd0 una baixa selectivitat
(cis-anti-13 | cis-sin-13 1/2). Aixi doncs, es passaren a provar directament els
organolitiats. Aquests es van generar a partir de tetravinilestany i un organolitiat
comercial en una relacié molar 1/4, mitjancant dues metodologies diferents. Per una
banda, s’utilitza fenil liti, en éter o THF, durant uns 30 minuts a —78 °C, continuant amb
la reaccié d’addicio que es realitza a —30 °C (entrades 1-2).° Per una altra banda,
s’utilitza metil liti, en ¢ter o THF, durant uns 30 minuts; es va comprovar, en diferents
experiments, que el vinil liti es generava tant si es realitzava la transmetal-lacié a 0 °C
com a —50 °C; a continuaci6 es realitza la reaccio d’addicio, inicialment a —78 °C per
acabar a t.a. o —40 °C (entrades 3-5).*** La taula 3.2 mostra alguns dels resultats més

representatius.

ent. RLi, AT?, temps dissolvent, AT* (temps) rdnt.”  anti/sin’

1 PhLi, -78 °C,0.5h Et;,0, -30°C (3 h) 50% 4/1
2 PhLi, 78 °C, 0.5 h THF, =30 °C (3 h) 32% 3/1
3 MelLi, 0°C, 0.5h Et,0,-78 °C — t.a. (2.5 h) 57% 3/1
4 MelLi, 0°C, 0.5 h THF, -78 °C — t.a. (2.5 h) 60% 2.5/1
5 MeLi, -50°C,0.25h  Et,0,-78 — —40 °C (1.5 h) 66% 4/1

“ Els rendiments inclouen la generacio de 1’aldehid, 1’addicié i la proteccid (3 passos).
’ Mesurat per CG.

Taula 3.2. Reaccions d’addici6 d’organolitiats sobre 1’aldehid cis-4.

Com es pot observar, la utilitzacio de MeLi per generar vinil liti va donar millor
resultats en quant a rendiment. Aixo s’explica perqué en aquestes condicions, la
transmetal-lacié amb PhLi no deu ser completa (—78 °C). De fet, en els 2 primers casos
s’observaren subproductes d’addicio de fenil, tot i que en una proporcid inferior a un
10%. Per aix0, des d’aleshores s’utilitza Unicament metil liti per realitzar aquesta
reaccid, 1 a temperatures superiors a —78 °C. Per una altra banda, pero, les selectivitats en
la reacci6 amb MeLi eren inferiors, ja que aquestes s’havien realitzat a temperatures de
reaccid més altes (entrades 3-4). La disminucié de la temperatura fins a —40 °C va donar
lloc a la reaccid amb la mateixa selectivitat que utilitzant PhLi (entrada 1) perd amb un
rendiment forca superior (entrada 5). Finalment, cal comentar que les reaccions amb
THF donaven unes selectivitats lleugerament inferiors que amb Et,O. La figura 3.4

mostra un cromatograma representatiu d’aquest tipus reaccions.
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Figura 3.4. Cromatograma corresponent a I’entrada 1, taula 3.2 (CG, Gamma DEX).

D’aquesta manera, concloem que s’obté un millor resultat usant metil liti per a la
generacio del vinil liti, que aquesta s’ha de portar a terme a temperatures inferiors a —78
°C, 1 que I’addici6 sobre 1’aldehid és més convenient que transcorri a temperatures iguals

o inferiors a =30 °C.

3.2.3.1.2. Addicions d’Organocuprats.

A continuacid es passaren a provar els compostos organometal-lics de coure per a
aquest tipus d’addicions. Es varen emprar basicament organocuprats generats utilitzant
dos equivalents sintetics de vinil liti sobre una suspensié de Cul, és a dir cuprats de baix

ordre o tipus Gilman.*'

4 MelLi 2 Cul
</\>sn 2L 4 Ay S (ACuLi + 2 Lil
4 2

Esquema 3.11. Generaci6 de divinilcuprat de liti.
La generacié de vinil liti es realitza amb el millor resultat obtingut en els cassos
anteriors: mitjancant 1’addici6 de metil liti sobre tetravinilestany en ¢eter, a —78 °C, pujant

la temperatura després de 20 minuts en agitacié a 40 / =50 °C i deixant-ho 10 — 15

minuts més. A continuacid, es torna a refredar la solucio obtinguda a —78 °C, 1 s’afegi
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aquesta sobre una suspensié de Cul en eter; després d’uns 5 — 10 minuts, es torna a pujar
la temperatura per tal de que transcorregués la formacio del cuprat de wvinil.
Transcorreguts uns 10 minuts, s’addiciona I’aldehid sobre aquesta mescla, a =78 °C, i
transcorreguts uns 20 minuts més, s’escalfa aquesta a una temperatura de —30 a —45 °C
fins la finalitzacid de la reaccio6. La taula 3.3 mostra els resultats més representatius de

les diferents proves realitzades.

){ N Ox. S BOCNS( BOCNA(
BocN o 1) Ox. Swern o 0

+
ii) (CH,CH),CuLi =~ =z
Z Et,0, Tzaula 23.3 R Vi Vi
OH i) Ac,0 AcO AcO
cis-12 cis-anti-13 cis-sin-13
ent. T temps rdnt.” cis-sin-13"
1 —40 °C 2h 44% >99%
2° —40 °C 2h 26% >99%
3 —40 °C 1.5h 33% > 99%
4 -33°C 1.5h 55% 99%
“ Els rendiments inclouen la generacio de 1’aldehid, 1’addici6 i la proteccid (3 passos).

b Mesurat per CG.
¢ S’ha utilitzat Cul recristal-litzat comercial.
4 S’ha utilitzat Me,S com a additiu.

Taula 3.3. Reaccions d’addicié d’organocuprats sobre 1’aldehid cis-4.

En el primer dels experiment, es va utilitzar un Cul que préviament s’havia
recristal-litzat a partir d’una solucid saturada de Nal. Es va obtenir un rendiment moderat
perd una estereoselectivitat practicament total cap a I’isomer sin (no s’observava l’altre
isomer per CG). A continuacio es va provar d’utilitzar un Cul recristal-litzat comercial
(Aldrich), resultant en una important disminuci6é en quant al rendiment (entrada 2). La
utilitzacio d’additius com el sulfur de dimetil, tampoc va donar bons resultats (entrada
3). Aquest ha estat emprat en nombroses ocasions per tal d’estabilitzar el Cul i de
millorar la seva solubilitat, obtenint en alguns casos millores en selectivitat i/o
rendiment.”? Finalment, 1’augment de la temperatura de reacci6 ens va permetre obtenir
el compost desitjat amb un rendiment acceptable (55%, 3 passos) amb una lleugera
baixada de la selectivitat (entrada 4). La figura 3.5 mostra el cromatograma corresponent

a aquest experiment.
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Figura 3.5. Cromatograma corresponent a I’entrada 4, taula 3.3 (CG, HP-5).

Finalment, es va realitzar una ultima prova d’addicié de cuprats, perd aquest cop
utilitzant CuCN en comptes de Cul. En aquest cas, i al utilitzar un relacié molar entre el
compost de liti 1 el de coure de 2:1, es generenels anomenats cuprats d’ordre superior

(esquema 3.12). Aquests tipus de compostos presenten generalment unes activitats

bastant diferents a les dels altres organocuprats d’ordre inferior.”

T
2 7Lt CulN ——— (ACuLizCN
2

Esquema 3.12. Generaci6 d’organocuprats d’ordre superior.

Sorprenentment es va observar una inversio de la diastereoselectivitat, cap al

producte anti. Aquesta, perd, no es gaire alta, aixi com el rendiment obtingut. La reaccio
es va realitzar a —78 °C.

ent. T temps rdnt.” anti | sin”

1 —78 °C 25h 23% 1.8/1

“Els rendiments inclouen la generacio de 1’aldehid, 1’addici6 i la proteccid (3 passos).
b Mesurat per CG.

Taula 3.4. Reaccio d’addici6 d’organocuprats d’ordre superior sobre 1’aldehid cis-4.
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3.2.3.1.3. Addicions amb Compostos Organometal-lics de Titani i Zinc.

En un intent per millorar la selectivitat cap al producte anti, i tenint en compte el
treball d’en Xavier Ginesta en les addicions de metil, es van provar les reaccions amb
organotitanats. Aquests es poden generar per addicid d’un altre organometal-lic més
reactiu sobre tetraclorur de titani (—78 °C, 1 h.), i posteriorment afegint 1’aldehid sobre la
mescla obtinguda. Per a aquesta transmetal-lacio, es va utilitzar tant bromur de

vinilmagnesi com vinil liti generat a partir de metil liti, com s’ha explicat anteriorment.

¢
Z M + TiCl, ——— C1~T|i

. Cl
M = MgBr, Li

Esquema 3.13. Generaci6 de compostos organometal-lics de titani.
Els resultats obtinguts, perdo, van ser desastrosos (taula 3.5). En el segiient

cromatograma (figura 3.6) es pot observar la formacid d’un gran nombre de productes

on, entre d’altres, s’identifiquen els productes desitjats.

ent. M solvent, T* temps rdnt.” anti | sin”
1 MgBr THF, -30 °C 4.5h <5% 9/1
2 MgBr Et,0, =30 °C 45h <3% 1/1
3 Li EHF, -30 °C 4h - -
4 Li Et,0, -30 °C 4h - -

“ Els rendiments inclouen la generacio de 1’aldehid, 1’addici6 i la proteccio (3 passos).
 Mesurat per CG.

Taula 3.5. Reaccions d’addicié d’organotitanats sobre 1’aldehid cis-4.

civ-ianri-13
[=]
5
=
o' ]
o
w |
o i
b cis-sin-13
3 5 |
T o -
B & = 8 2 . ©
e e =t Noa = = F=
(=] \ ] - &
L TR e = & | & 2 = 2 =
o S3|=ET - | | = &
i el eE | o] | o hand..
| (] == o~ i
- = ; =
et L et L, stk
—= e S
Ed I‘E . 15 20 25 M min

Figura 3.6. Cromatograma corresponent a I’entrada 1, taula 3.5 (CG, Gamma DEX).
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A continuacio es provaren els organozincats. Encara que mai s’ha provat aquest
tipus de reactius sobre 1’aldehid 4, si que s’han utilitzat en addicions de vinil sobre
I’aldehid de Garner, amb bons rendiments i elevades selectivitats cap a la formacid del
producte sin.”’ La generacié de ’organozincat es realitza mitjan¢ant ’addicié d’un
organometal-lic més reactiu (un organolitic o organomagnesia) sobre clorur o bromur de

zinc (IT) en una relacié equimolar.

)

ZnX + MX

M+ ZnX,

M = MgBr, Li
X=Cl,Br

Esquema 3.14. Generaci6 d’organozincats.

Nosaltres varem utilitzar un organolitic per realitzar aquesta reaccid de
transmetal-lacio. En una primera prova (taula 3.6, entrada 1), es va utilitzar fenil liti per a
la generacio del vinil liti, 1 sobre aquest es va addicionar clorur de zinc (II) per obtenir
I’organozincat corresponent (—78 °C). En una segona prova (entrada 2), es va utilitzar
metil liti per a la generacid de vinil liti, i sobre aquest es va afegir bromur de zinc (II) a 0
°C, realitzant la posterior reaccié d’addicio a ’aldehid a —78 °C. A més, en aquest cas
s’havia tractat 1’aldehid préviament amb ZnBr,, per tal que actués com a acid de Lewis
abans de realitzar I’addici6. Aquesta metodologia ja havia estat utilitzada per Takahata i

s ., . 29
col-laboradors per induir la formacié d’un dels dos isomers.”

ent. 7nX, RLi solvent, T* temps rdnt.

1 ZnCl,  PhLi+(CH,CH),Sn THF,-78°C  4h -
2 ZnBr,  MeLit+ (CH,CH),Sn Et,0,-78°C 3 h -

Taula 3.6. Reaccions d’addicié d’organotitanats sobre 1’aldehid cis-4.

Malauradament, en cap cas es va detectar la formacid dels productes desitjats, si no
que el producte de partida va descompondre o reaccionar donant a una gran quantitat de
subproductes. Finalment, i tenint en compte aquests resultats, no es varen realitzar més
proves d’addicio sobre aquest aldehid mentre que es passa a investigar el mateix tipus de

reaccions sobre 1’aldehid frans-4.
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3.2.3.2. Addicions Sobre [’Aldehid trans-4. Organolitiats i

Organocuprats.

A la vista dels resultats obtinguts amb 1’aldehid cis-4, es va decidir de provar només
les condicions que millors resultats havien donat. La taula 3.7 mostra els resultats més

representatius de les diferents proves realitzades.

BocNA( i) Ox. Swern BOCN)(O BOCNA(O

- O + .
AN DA N 7 /
OH Veure Taula 3.7 AcO AcO\\\
trans-12 1ii) AczO trans-anti-13 trans-sin-13
ent. reactiu dissolvent, T?, temps rdnt.”  anti/ sin’
1 CH,=CH-Li Et,0, -78 — 25 °C, 2.0 h. 31% 14/1
2 (CH,=CH),CuLi Et,0, -78 — —40 °C, 2.5 h. 41% 1/5

3 CH,=CH-MgBr/Cul Et,0,-78 = -33°C,2.5h.  46% 2/1

“ Els rendiments inclouen la generaci6 de 1’aldehid, 1’addici6 i la proteccid (3 passos).
® Mesurat per CG.

Taula 3.7. Reaccions d’addicio de vinil sobre 1’aldehid trans-4.

Com era d’esperar, al utilitzar vinil liti es va obtenir una excellent
diastereoselectivitat cap al producte d’addicid anti, mentre que la utilitzacié del cuprat
corresponent va donar una selectivitat sin. Cal afegir que es va realitzar una darrera
prova en la que s’utilitza bromur de vinilmagnesi i Cul per tal de veure si es reproduien
els resultats obtinguts amb I’organocuprat de liti (entrada 3). En aquest cas, pero, la
selectivitat va ser molt baixa, degut a que el cuprat corresponent no es va generar o bé a
la participaci6 d’altres tipus de ions (com Lil) en la reaccid. Finalment, cal comentar que
en I’aldehid #rans s’obté, en relacié als resultats obtinguts amb 1’aldehid cis, en major

proporcid del producte d’addicié anti.

3.2.3.3. Interpretacio de la Diastereoselectivitat.

En resum dels resultats obtinguts, la utilitzacié del bromur de vinilmagnesi ha donat
una selectivitat molt baixa; d’altra banda, les addicions de cuprats tipus Gilman i en ¢ter,

han donat una selectivitat favorable al producte sin, sent aquesta molt elevada en el cas

70



3. Sintesi Estereodivergent de Conduramines i d’Aminociclitols

de I’aldehid frans i bona quan s’ha utilitzat 1’aldehid cis; les addicions de vinil liti, en
canvi, han afavorit la formacié de I’isomer anti, tan quan s’ha utilitzat ¢ter com THF
com a dissolvent, 1 donant selectivitats moderades en utilitzar 1’aldehid frans 1 molt
bones en partir de 1’aldehid cis; finalment, les addicions de complexos de titani o
d’organozincats no han donat resultats positius, tot i que van donar resultats molt bons
tant en addicions d’altres nucleofils organometal-lics al mateix aldehid® com en
addicions de vinil a altres aldehids com el de Garner.”®”’ Aquests darrers resultats,
doncs, no es tindran en compte en la segiient discussio. Cal afegir que al utilitzar
I’aldehid trans, en referéncia amb els resultats obtinguts amb I’aldehid cis, s’ha observat

una major proporci6 del producte anti, en tots els casos.

3.2.3.3.1. Interpretacio de la Diastereoselectivitat. Aldehid cis-4.

Per tal d’interpretar aquests resultats, existeixen models com el de Felkin-Anh* o
Cram,” els quals permeten predir els productes obtinguts en reaccions d’addici6
diastereoselectiva de nucleofils sobre carbonils. Segons el model de Felikin-Anh, 1’atac
nucleofil tindra lloc per la cara més accessible d’una conformacié en la que el grup
carbonil es col-locara perpendicularment al grup més voluminds (efectes esterics) o
electroatraient (efectes estereoelectronics) en posicio o, 1 en sin al seglient grup més
voluminos. Cal tenir en compte també que en les addicions sobre carbonils, aquesta es
produeix amb un angle aproximadament de 107 ° (angle de Biirgi-Dunitz)’® al doble
enllag C—O. Aplicant aquestes consideracions sobre 1’aldehid cis-4 trobem, com mostra
I’esquema 3.15, que el producte obtingut tindria una configuracié anti entre 1’alcohol

format i I’¢ter adjacent.

Per una altra banda, el model del quelat de Cram prediu que si la quelacié d’un
catié metal-lic amb el carbonil i un dels substituents del carboni en a és possible, el
substrat es trobara bloquejat en aquesta conformacio i I’atac del nucleofil es donara per
la cara menys impedida. Aplicant aquestes consideracions sobre 1’aldehid cis-4 trobem,
com mostra I’esquema 3.16, que el producte obtingut tindria una configuraci6 sin entre

I’alcohol format i I’¢ter adjacent.
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Boc l{
\N\F Producte BocN o

O Felkin-Anh
— C O 7
107 °~ A
-~ HH & " Nu
Nu®) HO
cis-anti
Ia

Boc Producte BocN l(
g\ / anti-Felkin-Anh O
_ fe) Z
6 D -~y HO Nu

cis-sin
IIa

Esquema 3.15. Aplicacid del model Felkin-Anh a I’aldehid cis-4.

Boc\
N \
Producte BocN
—/ H O\M(m) "quelat de Cram" O
= - N
./ u
! 107° HO
Nu
1I1a cis-sin

Esquema 3.16. Aplicaci6 del model del quelat de Cram a I’aldehid cis-4.

Una altra aproximacio per tal d’explicar els resultats obtinguts consisteix en assumir
que els possibles estats de transicio de les reaccions d’addicid seran molt similars a les
possibles conformacions que pugi adoptar el nostre substrat de partida. Per tal de
realitzar un estudi d’aquest tipus, varem fer calculs conformacionals semiempirics a
nivell AM1°7 de I’aldehid de partida cis-4. Dels nombrosos conformers trobats, varem
distingir dos grups segons la disposicid anti o sin entre el grup carbonil i el grup
electroatraient en o. La figura 3.7 mostra les estructures optimitzades de les

conformacions de menor energia dels dos grups als quals ens hem referit.

D’aquesta manera tenim el conformer IV, que en ser atacat per un nucleofil, per la
cara menys impedida, donaria el producte anti (esquema 3.17). Per una altra banda, el

conformer V, en ser atacat per un nucleofil, per la cara menys impedida, produiria aquest
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cop el diasteredmer sin. Cal tenir en compte que aquest darrer cas seria equivalent a

considerar un estat de transici6 tipus quelat de Cram.

Boc\ Boc\
N N
H
(0] H (0]
O O
H H

IVa Va

AH%.; = 0 Kcal / mol AH®. = 1.14 Kcal / mol

Figura 3.7. Conformers representatius de 1’aldehid cis-4.

Boc\ l(
N BocN
H O
_/—®o] . M
ofF ™

™ SN
Ho ¢

IVa cis-anti

Boc\
N\F BOCNA(
/0 — o
o z

7 H N
. no© ¢
Nu®) Va cis-sin

Esquema 3.17. Atac nucleofils a les conformacions IVa 1 Va de cis-4.
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Finalment, 1 pel fet de tenir grups amb parell d’electrons lliures en la posicio 3 de
I’aldehid de partida, també caldria considerar possibles estats de transicid on es
formessin quelats entre aquests i el grup carbonil de 1’aldehid. Si es produissin amb
I’atom de nitrogen (esquema 3.18, VI) o bé amb el carbonil del grup Boc (VII), I’atac
nucleofil per la cara més accessible donaria lloc als productes d’addicié anti (esquema
3.18). Tampoc descartarem la possibilitat de que en I’estat de transici6 on 1’aldehid
adoptaria la seva conformacid més estable (tipus IV), 1’organometal-lic es coordinés
amb el carbonil del grup Boc, en un estat de transicid tipus VIII, donant-se després una
addicid per transferéncia coordinada. Aquesta possibilitat va ser proposada per Coleman
1,294

1 col.”" per a les addicions d’organometal-lics sobre I’aldehid de Garner.

BocN l(
0
M

SN
Ho Y

cis-anti

BocN l(
O

z
HO

cis-sin

Villa

Esquema 3.18. Altres possibles estats de transicio per a les addicions a 1’aldehid cis-4.

Tenint en compte aquestes aproximacions, passarem a discutir la selectivitat

obtinguda en cada cas, per a 1’aldehid cis-4.
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En el cas de les addicions d’organocuprats, s’obtenia una selectivitat bona o molt
bona cap al producte sin. L’explicacié més logica sembla ser que la reaccid té lloc a
través d’un estat de transicid del tipus quelat de Cram (II), on el coure (I), o bé el liti
resultant de la transmetal-lacid per a la formacid del cuprat (en forma de Lil), forma un
quelat coordinant-se amb ’oxigen de ’aldehid i de 1’alcohol en .. El fet d’obtenir una
minima proporci6 de producte anti ens fa pensar que no es donen altres tipus de quelats
(tipus VI o VII), segurament degut a I’impediment dels grups al-lil i dimetil, els quals no
permetrien allotjar un metall amb propietats quelants. Un altra explicacio seria el tenir en

compte estats de transicio tipus VIII, com van proposar Coleman i col.

En les addicions d’organolitics, on s’obté preferentment el producte anti,
I’explicacié més senzilla serien la proposada pel model de Felkin-Anh o bé aquella en la
qual suposem que la reaccid es dona per 1’atac del nucleofil per la cara menys impedida
de la conformacié més estable de 1’aldehid (IV). Hem de tenir en compte, en aquest
punt, que la diferéncia d’energia entre les dos conformacions (IV 1 V) no és molt elevada

(AH®. = 1.14 Kcal / mol), cosa que explicaria que la selectivitat no fos gaire alta.

En el cas dels organomagnesians, suposarem que hi ha un equilibri menys
diferenciat entre els dos casos anteriors. Aquests fets es podrien explicar a partir de les
propietats dels tres metalls. Tenint en compte la major reactivitat que presenten els
organolitics, pel gran caracter idnic de I’enllag que formen amb anions organics, i per la
poca tendéncia d’aquests a formar quelats, es deduiria que la reaccié transcorre
rapidament sense la possibilitat d’'una formacid prévia de quelats. La moderada
selectivitat s’explicaria per la poca diferéncia energetica entre els dos possibles
conformers considerats anteriorment. Per una altra banda, tenint en compte la menor
reactivitat dels organocuprats, degut al menor caracter ionic dels enllagos que formarien
amb anions organics, es podria considerar que en el medi de reaccid es dona la formacio
de quelats tipus Cram (IIT) previs a la reaccié d’addicié. Finalment, en el cas de reactius
organomagnesians, la baixa selectivitat s’explicaria per la reactivitat intermedia

d’aquests respecte els altres.
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3.2.3.3.2. Interpretacio de la Diastereoselectivitat. Aldehid trans-4.

Passem ara a discutir els resultats de les addicions sobre 1’aldehid trans-4.
L’esquema 3.19 mostra els possibles estats de transicid segons els models de Felkin-Ahn
1 quelat de Cram per a 1’aldehid trans-4. Afegirem que per una millor comparaciéo amb
les representacions anteriors, en les segiients figures i esquemes es representa a

I’enantiomer de 1’aldehid trans-4.

Boc

\
N l(

Producte BocN
[EERNENT] O Felkin'Anh z O
Oy ~~
107°° . 3\
e g H

R N
HO "
Ny trans-anti
Producte BocN l(
---:---- "quelat de Cram" : 0
/\/\g\
N
no©
Nu( ) IIb trans-sin

Esquema 3.19. Aplicacid dels models de Felkin-Anh 1 del quelat de Cram sobre
I’aldehid ent-trans-4.

Per una altra banda, es realitza també en aquest cas un estudi conformacional
semiempiric a nivell AM1 de I’aldehid de partida trans-4. Aquest va donar un resultat
similar al cas anterior, trobant-se dos grups de conformers diferenciables segons la
disposicio anti o sin entre el grup carbonil 1 el grup electroatraient en a. L’esquema 3.20
mostra les estructures representatives d’aquests dos grups, indicant-ne la diferéncia
energetica aixi com el producte que s’obtindria si es donés un atac nucleofil per la cara

més assequible.

Finalment, es considerara la possibilitat de quelacié entre 1’aldehid i el grup Boc
(VIb 1 VIIb, esquema 3.21), aixi com I’estat de transicid que proposa Coleman, en el
qual el nucleofil es coordinava amb el grup carbonil del Boc i a continuacid es produia

una addicid per transferéncia coordinada (VIIIb).
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/\/\<\
q O\\ Nu

Boc\
N
R H Atac a lg conformacio BocN A(
més estable [6)
- (0]
~
(0] S
H Se

IVb ONu trans-anti

AH° = 0 Kcal / mol

Boc\
N
N Atac auna confprmaci(') BOCNS(
representativa = O
_/ H (0]
V% (0]

menys estable N\j\
Nu

HO

Nu®) Vb trans-sin

AH® = 1.88 Kcal / mol

Esquema 3.20. Conformers representatius de 1’aldehid ent-trans-4 i addicions

nucleofiles per les cares més accessibles.

OtBu OtBu
0\{ 0&(
// \

M@ i
NS /N M(Ilt)\ N Altres tipus BocN
Illlllll\\ O 0 \\/O de quelats OCS O
o _—
—/ 0 _/ 0 M
& " Nu
N L HO
et H H .7 .
O -7 H H trans-anti
Nu"™ =)
VIb Nu VIIb

Addici6 proposada per BOCNA(
Coleman 1 col. = (6]
/\/K\
N
oo
trans-sin

VIIIb

Esquema 3.21. Altres possibles estats de transici6 de les addicions a 1’aldehid #rans-4.
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Tenint en compte totes aquestes aproximacions, es pot arribar a la mateixa
conclusi6 a la qual s’ha arribat en D’apartat anterior: mentre que la utilitzacié
d’organocuprats donarien lloc a la formacid de quelats tipus Cram (IIIb), afavorint
I’obtencid del producte sin, la utilitzacié d’organolitiats es donaria segons el model de
Felkin-Anh (Ib), o bé per addicions sobre conformacions tipus IVb per la cara més

accessible, les quals afavoririen 1’obtenci6 del producte anti.

En quant a la influéncia en I’estereoquimica de les posicions a-3, és a dir al fet que
s’afavoreixi una addicid sin sobre 1’aldehid cis o una addicidé anti sobre 1’aldehid trans,
aquest fet experimental es podria explicar de diferents maneres. Per una banda, i tenint
en compte el model de Felkin-Anh, la comparacié de les estructures Ia 1 Ib ens mostra
com, en el segon cas, I’atac es veu menys impedit pel grup al‘lil en la posicié . En el
cas de formaci6 d’un quelat de Cram (IIa i IIb), perd, no sembla que aquest grup,
I’al'lil, influencii gaire. Per una altra banda, i en el cas que les condicions de reaccid
permetessin la formacié de quelats, caldria considerar els possibles estats de transicio VI
1 VII: mentre que en el cas de I’aldehid cis varem comentar que aquestes quelacions eren
poc probables, degut a I’impediment estéric dels grups al-lil i dimetil, en el cas de
I’aldehid frans aquestes si que serien més assequibles degut a que el grup al-lil es troba
en una configuracié oposada. I recordem que aquestes quelacions afavoririen 1’obtencio
del producte anti. Finalment, una darrera explicacid seria el considerar que 1’atac del
nucleofil es dona per la cara més accessible de les conformacions més estables dels
aldehids (IV i1 V). Com hem comentat anteriorment, mentre que la diferéncia energética
entre les dos conformacions representatives en 1’aldehid cis és de 1.14 Kcal / mol,
aquesta mateixa diferéncia per a 1’aldehid trans és de 1.88 Kcal / mol (energies
obtingudes mitjancant calculs semiempirics AMI1), significativament més elevada;
aquesta major diferéncia energetica, doncs, explicaria una major estabilitzacié de
conformacions que portarien a la formacid de productes amb configuracié anti (IV
respecte V). En quant a la possibilitat de que es donessin estats de transicio tipus VIII,
aquesta es descartaria ja que, en el cas de 1’aldehid #rans, on la posicié de coordinacid és
estericament més accessible (degut a la configuracio del grup al‘lil), s’hauria d’afavorir
I’obtencid del producte amb configuracid sin, mentre que s’ha observat precisament lo

contrari.
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3.2.3.3.3. Interpretacio de la Diastereoselectivitat. Addicions de Metil

versus Addicions de Vinil.

Finalment caldria comparar aquests resultats amb els obtinguts per en Xavier
Ginesta® en les addicions de metil sobre els mateixos aldehids. Els tnics que podem
comparar, pero, son els realitzats amb organocuprats, ja que ell va obtenir molts bons

resultats amb 1’us de TiCly 1 es basa en aix0 per aconseguir una bona selectivitat anti.

ent. aldehid organometal-lic anti / sin”
1 cis-4 (CH3),CuLi” 1/13
2 cis-4 (CH,=CH),CuLi 1/95
3 trans-4 (CH3),CuLi’ 1/8
4 trans-4 (CH,=CH),CuLi 1/5
“ Mesurat per CG.

» Resultats per en Xavier Ginesta.

Taula 3.8. Reaccions d’addicié d’organocuprats sobre els aldehids 4.

Mentre que hem obtingut una major proporcid de producte sin al utilitzar vinil liti
en el cas de I’aldehid cis, hem obtingut una menor proporcié amb I’aldehid trans. S’ha
de tenir en compte que els compostos organometal-lics de metil sén més reactius que els
de vinil, degut a que la carrega negativa de 1’ani6 queda més estabilitzada pel
comportament més electronegatiu dels carbonis sp’. Aixd explicaria els mals resultats
obtinguts quan hem utilitzat titani o zinc: podria ser que 1’aldehid de partida no fos
estable sota les condicions acides generades al usar acids de Lewis, de manera que es
donaria la descomposicido o hidrolisi d’aquest abans de reaccionar amb el nucleofil.
D’altra banda, Joullié i col.”° discuteixen, en un estudi, ’augment de selectivitat sin al
utilitzar reactius de Grignard amb menys reactivitat, en addicions sobre 1’aldehid de
Garner. Argumenten aquest fet a qiiestions de reactivitat, de manera que un nucleofil
menys reactiu afavoriria el transcurs de la reacci6 a través d’estats de transicié on es
formarien préviament quelats; és a dir que si un nucleofil és molt reactiu, es donaria la
reaccid abans de que es formés un quelat, disminuint aixi la selectivitat sin. Aixo
explicaria la major selectivitat observada amb les addicions de vinil respecte les
addicions amb metil sobre I’aldehid cis; en quan a 1’aldehid trans, aixd només podria ser
cert si consideréssim que en aquest cas la reaccid pot transcorre a través d’estats de

transicid tipus IIIb a I’hora que a través d’estats de transicio tipus VIb o VIIb.
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3.2.4. Obtencio de les 4-Desoxi-3-conduramines (tipus 2) per RCM.

Un cop obtinguts els diens 13, calia realitzar la reaccié de RCM per tal d’assolir la
familia completa de les 4-desoxi-3-conduramines objectiu. Eren d’esperar uns bons
resultats, ja que ha estat ampliament demostrada ’eficacia de la RCM en una gran
quantitat de substrats, incloent-hi de similars als diens de partida 13.%® La simple addicid,
en condicions anhidres, del catalitzador de Grubbs de primera generacid sobre els diens
corresponents dissolts en DCM, a temperatura ambient i durant 4 hores, va resultar en la
ciclaci6 d’aquests amb bons rendiments. Durant el transcurs de la reaccio, es va fer
passar un lleuger corrent d’argd o nitrogen, per tal d’evitar I’acumulacié de 1’etileé que es
despren en la reaccid, desplagant aixi 1’equilibri cap a la formacié del compost ciclic i
evitant possibles reaccions secundaries amb aquell. La taula 3.9 resumeix els rendiments

obtinguts en cada cas.

PCy; Ph
BOCng Cl/,l _i/

~Ru BocN O
Z “rcy 2
* 3
* —OAc
AcO DCM
13 *Veure Taula 3.9 14
di¢ de partida estereoquimica“ producte rendiment
cis-anti-13 (1S,2R,3R) 14a 97%
cis-sin-13 (1R,2R,3R) 14b 88%
trans-anti-13° (1R,2S,3R) 14c¢ 68%
trans-sin-13° (15,2S,3R) 14d 67%

“Numeracio respecte ’epoxid de partida. Veure esquema 3.4.
® Mescles d’isomers.

Taula 3.9. Reaccions de RCM sobre els diens 13.

Va ser en aquest punt quan varem poder assignar 1’estereoquimica de 1’altim dels
centres formats, en el cas dels productes provinents dels diens cis en la reaccié d’addicid
(recordem que no va ser possible separar per cromatografia els altres dos compostos), ja
que els productes ciclics esdevenen més rigids 1 per tant, més adients per a estudis basats
en RMN bidimensional (NOESY). Aixi doncs es va realitzar un estudi espectroscopic
per RMN dels compostos 14a i 14b, centrant-nos en les interaccions a través de ’espai

(per NOE) dels protons enllagats al carboni 1 (numeracid segons la taula 3.9). Mentre
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que per al compost 14a predominava una interaccidé entre aquest protd i I’enllacat al
carboni 2, en el compost 14b s’observava una interaccid intensa entre el mateix proto i

els corresponents a un dels metils de I’anell d’oxazolidina.

H H
H
BocN 2OH BocN 2OH NOE
‘H NOE OAc
14a 14b

Figura 3.8. Interaccions per NOE representatives d’un prot6 dels compostos 14a i 14b.

1”7 per tal

A continuacid es realitzaren calculs moleculars semiempirics a nivell AM
d’explicar aquestes interaccions. Com es pot observar en les segiients estructures
optimitzades (figura 3.9), el proto ¢ (I’enllacat al carboni 1) queda relativament proper al
protd b (I’enllagat al carboni 2) en 14a perd no en 14b; en aquest segon compost, ¢
queda proper als protons h, els corresponents a un dels grups metils de 1’anell
d’oxazolidina. D’aquesta manera varem poder assignar I’estereoquimica d’aquest darrer

centre quiral generat.

14a 14b

Figura 3.9. Estructures optimitzades dels compostos 14a i 14b (nivell AM1).

D’altra banda, un canvi en els grups funcionals del compost 14a va donar lloc al
compost cristal-li 15. La configuracid absoluta d’aquest va ser determinada per analisi de
la difraccié de Raigs X d’un monocristall,”” la qual cosa ens va permetre confirmar

’assignacid previa realitzada.

81



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

BocN” YO ) HCI/Et,0 | BocHN  OAc

—_—
i) Ac,0

OAc 4-DMAP OAc
NEt,;, DCM

14a 40% (2 passos) 15

Esquema 3.22. Obtenci6 del derivat 15 i representacid ORTEP d’un monocristall.

L’estereoquimica dels compostos derivats dels diens trans es confirmara de la

mateixa manera a partir de productes posteriors.

3.2.5. Derivatitzacio de les 4-Desoxi-3-conduramines per a [’Obtencio

de 6-Desoxi-5-inosamines (1).

Finalment, un cop obtinguda la familia d’intermedis clau de 4-desoxi-3-
conduramines ortogonalment protegides, es va realitzar la reaccio de cis-dihidroxilacid
del doble enllag per tal d’assolir la nova familia d’aminociclitols del grup de les
desoxiinosamines o 5-aminohexan-1,2,3,4-tetraols. D’aquesta manera, el tractament dels
ciclohexens 14 amb quantitats catalitiques de OsO4, amb NMO i en acetona com a
dissolvent, seguit de la protecci6 dels alcohols resultants en forma d’acetat (per tal de
facilitar la seva purificacid, aixi com I’estudi de la configuracio dels seus centres quirals)
va donar lloc als aminociclitols 16 amb bons rendiments 1 excellents
diastereoselectivitats. En cap cas es va observar per RMN de 'H I’obtencio d’altres

estereoisomers fora dels indicats (taula 3.10).
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BocN 0]
BocN' O i) 050, cat., NMO OCS 4
OAc i) Ac,0,4-DMAP, NEt, >0A
1 2
*Veure Taula 3.10 AcO OAc
14 16
producte de partida estereoquimica’ producte rendiment”
14a (1R,2R,3RAR,5R) 16a 67%
14b (1R,2R,3S,4R,5R) 16b 77%
14¢° (15,25,35,4S,5R) 16¢ 81%
14d° (1R,2R,3R,4S,5R) 16d 75%
“ Numeracio respecte els aminociclitols liures.

b2 passos.
¢ Mescles d’isomers.

Taula 3.10. Obtenci6 dels aminociclitols 16 per dihidroxilacié de 14.

L’assignacio de 1’estereoquimica dels productes es va realitzar principalment per
experiments de RMN bidimensional (NOESY). Per una banda, es varen analitzar els
compostos 16a 1 16b. Ens varem centrar, aquest cop, en els protons dels dos nous centres
quirals generats, els enllacats als carbonis 1 1 2 (numeraci6 segons la taula 3.10). Mentre
que per al compost 16a s’observaven interaccions per NOE entre aquests protons i els
d’un dels metils enllagats a 1’anell d’oxazolidina, per a 16b destacava la interaccio per

NOE entre aquests mateixos protons i els enllacats als carbonis contigus.

H g

.,

BocN

S

NOE AcO OAc

Figura 3.10. Interaccions per NOE representatives de protons dels compostos 16a i 16b.

Per tal d’explicar aquests resultats, es realitzaren calculs moleculars semiempirics a
nivell AMI dels dos compostos.’’” La figura 3.11 mostra les estructures optimitzades en

els dos casos.
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16a 16b

Figura 3.11. Estructures optimitzades (nivell AM1) de 16a i1 16b.

Com podem veure, en I’estructura del compost 16a els protons e i d (els que es
troben en els dos nous centres quirals generats) es troben propers als protons j (els del
grup metil enllagat a I’anell d’oxazolidina); per altra banda, mentre que els protons e i f
es troben propers en 1’espai, aixo no es tan evident per als protons d i ¢, els quals queden
en disposicio anti. En el compost 16b, en canvi, si que s’observa aquesta interaccio6 (per
NOE) entre els protons d i ¢, i com es pot veure en la figura 3.11, en aquest cas queden
més propers en 1’espai. Aquests fets ens va fer pensar que la dihidroxilaci6 havia tingut

lloc per la cara oposada a I’anell d’oxazolidina.

0s0,

14a 14b

Figura 3.12. Estructures optimitzades dels compostos 14a i 14b (nivell AM1).
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Aix0, de fet, es podria explicar facilment si tenim en compte les conformacions més
estable dels ciclohexens de partida, on una de les cares de I’olefina queda clarament més

impedida per I’oxazolidina, en els dos casos (figura 3.12).

A continuacid passarem a discutir els resultats de 1’analisi espectroscopica
realitzada per al compost 16¢. En aquest cas, s’observaren interaccions intenses a través
de I’espai (per NOE) entre els protons enllacats als carbonis 3 i 4, aixi com entre els
enllacats als carbonis 1 1 5. Per tal d’explicar aquests resultats, es realitzaren calculs
moleculars semiempirics (nivell AMI1) del compost 16a; la figura 3.13 mostra
I’estructura optimitzada d’aquest. Com podem observar, la interaccio per NOE entre els
protons anomenats b i ¢ ens va permetre assignar 1’estereoquimica del centre
estereogenic generat en la reaccid d’addicid (producte anti), mentre que la interaccié per
NOE entre els protons a 1 e es donaria si la dihidroxilacid tingués lloc per la cara

oposada a la que es troba el grup acetoxi.

Figura 3.13. Interaccions per NOE representatives i estructura optimitzada (nivell AM1)

per al compost 16c.

Finalment, I’estereoquimica del compost 16d es va poder assignar inequivocament
mitjangant difraccié de Raig X d’un monocristall. La figura 3.14 mostra la representacio
ORTEP d’aquest compost, on es pot veure que es tracta del producte d’addicié sin, aixi
com que la dihidroxilacié ha tingut lloc de nou per la cara oposada a la que es troba el

grup acetoxi.
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BocN O

OAc

AcO OAc _
16d 4

Ct3

20

Figura 3.14. Representacio ORTEP d’un monocristall de 16d.

Com s’ha pogut comprovar, mentre que en els ciclohexens 14a-b la dihidroxilacio
s’ha donat en anti a 1’oxazolidina (grup for¢a voluminds), en els ciclohexens 14c-d
aquesta ha tingut lloc en anti al grup acetoxi contigu. Aixd es pot explicar tenint en
compte que quan el bicicle de partida es troba en una disposicid frans, aquest es troba en
una disposici6 més plana, de manera que I’anell d’oxazolidina no déna lloc a un
bloqueig marcat d’una de les cares de I’olefina ciclica. Aquests fets es poden explicar
mitjan¢ant la realitzacié de calculs moleculars semiempirics a nivell AM1 del compostos
14c i 14d. La figura 3.15 mostra les estructures optimitzades, on es pot veure la

disposicié més planar del bicicle aixi com la cara més accessible de I’olefina.

0s0,

14c 14d

Figura 3.15. Estructures optimitzades dels compostos 14¢ i 14d (nivell AM1).
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3.2.6. Obtencio dels Aminociclitols Lliures 1a i 1b.

Finalment, 1’obtencié dels aminociclitols Iliures desprotegits es va realitzar per als
productes 1a 1 1b, partint dels ciclohexens 14a i 14b. Sobre aquests, es va realitzar una
dihidroxilacié, com anteriorment, seguida de la desproteccié dels restants grups
funcionals per hidrolisi acida i purificacié mitjangant una resina de bescanvi ionic
fortament acida (RSOs;H). La comparacié de les dades espectroscopiques de 1b amb les
descrites a la literatura'® ens va permetre, finalment, confirmar 1’assignacié de

I’estereoquimica realitzada per aquest compost.

BocN O 69% (2 passos) @—OH
OAc —
HO OH
i) OsO, cat.,, NMO L 1a
14a
>< ii) HC12 M, 75 °C, 4 h. H.N OH
2
BocN 0) iii) Dowex 50x8
" |OH
""OAc 73% (2 passos) S
HO OH
14b 1b

Esquema 3.23. Obtenci6 de les 6-desoxi-5-inosamines 1a i 1b.

3.2.7. Probes d’Inhibicio dels Aminociclitols 1a i 1b.

Caterina Murruzzu, durant la seva tesis doctoral, i involucrada en un projecte per al
desenvolupament de nous inhibidors de glicosidases amb estructura de pirrolidina i
indolizina polihidroxilada,” va realitzar assajos d’inhibicié amb els compostos 1a i 1b
sobre diferents enzims. Es van utilitzar: o-galactosidasa del gra verd de cafe, B-
galactosidases del fetge de bou i del E. Coli, a-glucosidases del llevat de cervesa, -
glucosidasa de 1’ametlla, i una amiloglucosidasa del aspergillus niger. Malauradament,
en cap cas es varen observar inhibicions significatives o utils amb cap dels
aminociclitols provats. Per una altra banda, un cert temps després de I’obtencid
d’aquests resultats, va apareixer en la literatura la utilitzacié del compost 1b en similars

assajos d’inhibicio.'’ Tot i que el resultat va ser de nou negatiu al emprar o-glucosidasa
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de rata, B-glucosidasa d’ametla, a-manosidasa de mongetes, 3-galactosidasa de fetge de
bou o a-fucosidasa o B-glucosamidasa de ronyons de bou, sorprenentment si que es va
observar una inhibicio especifica amb la a-galactosidasa del gra verd de cafe (ICso = 4.9

x 107 M), fet en contradiccio amb els anteriors resultats obtinguts en el nostre grup.
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3.3. Resum de la Seqiiéncia Sintetica Utilitzada per a ’Obtencio de
les 4-Desoxi-3-conduramines i la seva Derivatitzacio a 6-Desoxi-5-

inosamines.

Per una banda, en el segiient esquema es mostra 1’estrategia desenvolupada que ha
donat accés a tots els possibles diastereomers de les conduramines 14 a partir d’un
mateix intermedi, 1’epoxialcohol insaturat 6. Les reaccions clau han estat les addicions

diastereoselectives de vinil sobre els aldehids 4 aixi com la RCM sobre els diens

obtinguts.
NNy cis-sin-13 14b
6 j(
- BocN
(0)
\ BocN > O
0C N
ﬁLO / AN OAc /"O Ac
BocN : 1) trans-anti-13 14¢
\j/\f
WLQ BocN)(
trans-4 BocN -~ N — 20
N OA
¢ OAc
trans-sin-13 14d

A continuacié es mostra la derivatitzaci6 d’aquestes conduramines per
dihidroxilacié del doble enllag, ampliant aixi [’aplicabilitat d’aquests valuosos

intermedis sintetics.
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BocN j( BOCNJ(
o o
—
AcO OAc

OAc
OAc
14 16

Finalment, la seglient figura mostra quin sén els elements clau de D’estrategia
desenvolupada per tal de modular cada un dels centres estereogénics obtinguts en la

sintesi d’aminociclitols tipus desoxiinoasmines (1).

Inversio de I'OH en C-2:
-Sense inversio: cis
-Amb inversio: trans

q
1 o/

HO a OH
TOH \

Addicié d'organometal-lics
-Litiats: anti
-Cuprats: sin

Epoxidacio Sharpless
-L tartrat: R
-D tartrat: S

Dihidroxilacio cis:
-Bicicle cis: anti al grup oxazolidina
-Bicicle trans: anti al grup acetoxi
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3.4. Conclusions.

1. S’ha aconseguit optimitzar el procés de sintesi tant de I’epoxid de partida 6 com
dels aldehids 4, millorant el rendiment d’algunes de les reaccions, substituint dissolvents
molt toxics com ¢€s el cas del benze, 1 demostrant la possibilitat de realitzacié d’aquest
amb un nombre minim de purificacions per cromatografia en columna. Aixo implica una
reduccid notable del cost total de procés aixi com la possibilitat de realitzacio a escala

multigram.

2. S’ha desenvolupat una ruta alternativa, mitjancant la introduccid de la reaccié de
Mitsunobu, per a 1’obtencié de ’aldehid #rans-4 de manera diastereomericament pura,
cosa que ha facilitat notablement els segiients passos de sintesi, en els quals ha estat

impossible separar les mescles diastereomeriques obtingudes fins als productes finals.

3. S’ha realitzat un estudi extens de la reaccid d’addici6 de vinil sobre els aldehids
4, obtenint finalment unes condicions acceptables en quant a rendiment per als diens cis,
amb unes selectivitats excel-lents per al compost cis-sin-13 1 moderades per al cis-anti-
13. En quant als diens trans, tot i que han donat uns rendiments moderats, s’ha obtingut
una bona selectivitat per al compost #rans-anti-13, encara que moderada per al #rans-
sin-13. A més, s’ha assignat 1’estereoquimica de tots els compostos obtinguts mitjangant

I’ts de diverses técniques espectroscopiques en productes posteriors.

4. S’ha aconseguit transformar, mitjancant RCM, els diens 13 en les 4-desoxi-3-
conduramines protegides 14 amb bons rendiments, mostrant aixi una nova ruta sintética
estereodivergent per a 1’obtencio de tots els possibles diastereomers. Malauradament,

dos d’ells no s’han pogut separar per cromatografia en columna.

5. S’han transformat les 4-desoxi-3-conduramines obtingudes en els aminociclitols
protegits 16 amb bons rendiment i una excel-lent diastereoselectivitat en la reaccid de

cis-dihidroxilacid.

Tot aquest treball ha estat publicat recentment en la revista Organic Letters.*!
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4. Sintesi Asimétrica d’Acids Pipecélics

CAPITOL 4. SINTESI ASIMETRICA D’ACIDS PIPECOLICS.
OBTENCIO DELS ACIS trans-3-HIDROXIPEPECOLIC 1 trans-4-
METILPIPECOLIC.

4.1. Introduccio i Objectius.

4.1.1. Acids Pipecolics.

Les piperidines funcionalitzades quirals representen un grup de compostos
ampliament distribuits per la naturalesa, incloent-hi també nombrosos productes no
naturals amb importancia farmacologica.! Els aminoacids ciclics amb una estructura de
tipus piperidina també en son un exemple, trobant-se en nombrosos compostos amb
interés biologic.” Els acids pipecolics sén 1’exemple més important; aquests també
s’anomenen homoprolines ja que contenen un grup metilé extra a I’anell.’ Es tracta
d’uns aminoacids no proteinogenics presents com a metabolits en diversos sistemes (p.
ex. plantes, fongs o inclus en fluids fisiologics humans), i sovint presenten interessants
activitats farmacologiques. Per exemple, la rapamicina’ o el compost FK506° sén
potents immunosupressors, mentre que la sandramicina® és un antibiotic antitumoral.
Aix0 es deu a que els aminoacids ciclics, com els acids pipecolics, sovint presenten
propietats tant hidrofobiques com hidrofiliques, moltes vegades requerides per a la
formacié d’interaccions amb dianes biologiques; d’aquesta manera, servirien com a
plataforma quimica per a la preparacié de potencials agents terapeutics no peptidics

mitjangant técniques de sintesi en parallel, i/o quimica combinatoria.’

Com es pot veure en la figura 4.1, la sandramicina, un antibiotic antitumoral, és un
peptid ciclic modificat que conté I’acid pipecolic. Aixi doncs, els acids pipecolics també
tenen un gran interés en la sintesi de péptids modificats.® La substitucié d’aminoacids en
péptids doéna lloc als anomenats peptidomimétics;” aquests poden millorar la seva
capacitat d’enllag amb receptors, augmentar la seva estabilitat metabolica (és a dir en
front a la hidrolisi causada per proteases) o inclis donar a propietats farmacologiques

ro. | . ., . v . .
tiniques.'® Per una altra banda, la incorporacié d’aminoacids no convencionals a un
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peptid permet també realitzar estudis conformacionals d’aquests o dels plegaments de
les proteines.' Aixi doncs, els pipecolats han servit també per realitzar estudis de
relacions estructura - activitat en péptids biologicament interessants.'” Cal comentar
també que recentment s’han desenvolupat noves tecnologies 1 metodologies
biosintetiques que permeten la incorporacié d’aminoacids no naturals en posicions
especifiques de proteines.”’ La importancia de tots aquests fets queda reflectida en el
nombre de publicacions que es poden trobar a la literatura sobre noves sintesis

. . .. 14
enantioselectives d’aminoacids.

OH
b
(0]
FK-506 Rapamicina Acid pipecolic
(0]
H |
X OH 0 O%_/N\)J\NWN
N ¥ N (0) O
o) G 0
(@)
N o N
0o | > - N N
N o H ~
N T(\N/\O HO
I o 1
Sandramicina

Figura 4.1. Estructura de productes amb interes farmacologic que contenen I’acid

pipecolic.

100



4. Sintesi Asimétrica d’Acids Pipecélics

4.1.2. Acid trans-3-Hidroxipipecdlic.

L’acid trans-3-hidroxipipecolic (17), un B-hidroxi-a-aminoacid no natural, s’ha
utilitzat per a la sintesi de la (—)-swainsonina, un inhibidor especific i potent de o-D-
manosidases;'’ també s’ha trobat la seva estructura en la (+)-febrifugina, un potent agent
per al tractament de la malaria;'® cal afegir que I’estructura del derivat reduit (18) s’ha

utilitzat per a la preparacié de la (+)-prosopinina, la qual ha mostrat activitat analgesica,

OH WOH
(j'//,, OH (1/0 H
f N

anestésica i antibiotica.!’

Ho
0 H
()-(2538) (+)>-2R3R) (2R 35)
Acids trans-3-hidroxipipecolics (17) 18
AY \\OH
O on wOH - N o (\/JV
N \)% RS OH
[} IOH N N ) N
H ) H
(-)-Swainsonina (+)-Febrifugina (H)-Prosopinina

Figura 4.2. Productes amb interes farmacologic relacionats amb els hidroxiaminoacids

17.

No és d’estranyar, doncs, que s’hagin dirigit molts esforcos en la sintesi d’aquest
aminoacid,”™'*"® aixi com en la sintesi de molts derivats N i/o O protegits del derivat
16,17,18a-d,n,19 ) < . o . .

18. Moltes d’aquestes, pero, son racémiques, utilitzen resolucions racemiques
enzimatiques o bé parteixen de productes de partida quirals. Només algunes d’elles son
sintesis estereoselectives on tots els centres quirals s’han construit mitjangant la sintesi

15,18a-b,d-¢,p,19 . T
SEREER T Dentre  elles, algunes construeixen 1’anell piperidinic per

18d,19¢

asimetrica.
RCM.'®!¥ Altres donen lloc al N-Boc derivat del compost 18 o al seu enantiomer.
La seva transformacid en acid pipecolic, pero, no és directa, ja que requereix la proteccio
selectiva de D’alcohol primari, seguida de la proteccid6 de 1’alcohol secundari,
desproteccid del primer d’aquest grups, oxidacid 1 hidrolisi (5 passos, 57% de rendiment

global);16 finalment, altres només donen accés a un enantiomer i amb un ee moderat.'®¢
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Involucrats en un projecte iniciat per en Xavier Ginesta per a la sintesi de 1’acid
pipecolic i altres derivats,” i tenint en compte aquests precedents, ens vam plantejar
desenvolupar una nova ruta sintética per a 1’obtencié de 1’acid #rans-3-hidroxipipecolic
17. Tal com es va veure en el primer capitol, aquesta seria totalment assequible tenint en
compte I’estructura d’aminodiol del derivat reduit 18. D’aquesta manera, i tal com
mostra 1’analisi retrosintética de 1’esquema 4.1, 1’analeg convenientment protegit 19
podria provenir d’una ciclacio per atac nucleofil intramolecular de I’amina lineal 20 a un
grup sortint de I’extrem de la cadena, el qual es podria generar per oxidacidé d’un doble
enllag. Finalment, aquest compost (21) podria provenir, després del corresponent canvi
de grups protectors, del carbamat 22, que ja ha estat sintetitzat en el nostre grup de

treball a partir de I’epoxialcohol clau 6.%!

OH OTBS
OTBS
wCOO oxidacis Ny Ciclacio
———» ————>
NH a1 s NR i Y OTBS
Hidrolisi Desproteccio -
Acid? 3 selectiva NHR
id trans-3-
hidroxipipecolic (17) 19 20
Intercanvi
OTBS grups OH Obertura
Oxidaci6 /\)\/\ protectors /\)\/\ en C-2 /\/<(|)/\
— < OTBS — D0 /= OH
NHBn BnN
21 22 0] 6

Esquema 4.1. Analisi retrosintética per a I’obtenci6 de 1’hidroxiaminoacid 17.

Aquesta ruta, a més, ens permetria un rapid accés al compost 18 a partir de la

hidrolisi de 19.

4.1.3. Acid trans-4-Metilpipecolic.

Per una altra banda, els acids pipecolics substituits en la posicié 4 representen el
subgrup més important i nombrds. Per exemple, el palinavir, un potent inhibidor de la
proteasa del VIH,?** aixi com I’antibiotic ciclopeptidic virginamicina S,” contenen en
la seva estructura I’acid cis-4-hidroxipipecolic, la sintesi del qual ja ha estat

desenvolupada en el nostre grup de recerca.”
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OH
CONH/Bu
N N
Ho on , N~ ~COooH
/,O H
| N Acid
Palinavir NP> cis-4-hidroxipipecolic

Figura 4.3. Estructura del palinavir, un compost amb interes farmacologic.

Un altra compost menys conegut d’aquest subgrup €s 1’acid trans-4-metilpipecolic
(23), que és un component clau d’agents antitumorals,” d’inhibidors de la trombina com
el (2R,4R)-MQPA o argatroban,” i d’inhibidors de la tripsina com el MNAPPA >’
També remarcarem la importancia del derivat insaturat 24, que forma part d’altres
inhibidors de la trombina com el UK-156,406, el qual té l’avantatge respecte

I’argatroban de ser actiu també quan es consumeix oralment.”®

H2N NH
R /
N~ "cooH N ""coon
H H
O CO H Acid
Argatroban trans-4-metilpipecolic (R)-24

(QR4R)-23)

RIS

(0] COZ H \

Figura 4.4. Productes amb interes farmacologic que contenen 23 o 24.
Tenint en compte que I’isdmer cis és més accessible, degut a que ¢és el
termodinamicament més estable (ja que al estar els substituents de 1’anell de 6 baules en

posicid 1,3, existira una conformacio, en el cas del producte cis, en que els dos

substituents adoptaran posicions equatorials), no és sorprenent que s’hagin descrit
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r : s 10b,29,30 sk 7 ) .
poques sintesis per a 1’isomer #rans, =" la majoria de les quals soén racémiques i/0 en

10b,2 . , ey
.29 altres inclouen 1’0s d’auxiliars

les quals s’obtenen diastereoselectivitats baixes;
quirals enllagats a I’atom de nitrogen per tal d’induir una bona diastereoselectivitat a
través d’hidrogenacions d’olefines endocicliques en 1’anell de piperidina (del tipus
24).>%! Es per aixd que ens plantejarem, en aquesta tesi, de desenvolupar una nova ruta
sintética que permetés ’obtencié de 23 a partir d’un derivat de 24 (convenientment
protegit) mitjancant hidrogenacio diastereoselectiva 1 sense la necessitat d’afegir

auxiliars quirals. L’esquema 4.2 mostra I’analisi retrosintética plantejada, tal com varem

veure en el primer capitol.

c \L
NH NBoc RCM
Hidr
Q i Ogenacm/Q Ox1da010 NBoc
COOH  Hidrolisi COOMe Proteccm
Acid z OH
trans-4-metilpipecolic 25 26 5y
((R,R)-23)

Obertura en C-3
Protecc1o \\\O Ep Sharpless M
OH
Reducc1o Acoblament
+ / OH

Br

Esquema 4.2. Analisi retrosintética per a 1’obtenci6 de 1’aminoacid 23.

L’aminoacid protegit 25 s’obtindria per RCM del di¢ 26 seguit del trencament
oxidatiu del diol; el di¢ s’obtindria per obertura regioselectiva de 1’epoxialcohol 27 amb
al-lilamina, 1 aquest es podria obtenir a través d’una ruta analoga a la descrita en capitols

anteriors per a I’epoxialcohol 6, a partir de dos productes comercials.
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4.2. Resultats i Discussio.

4.2.1. Sintesi de I’Acid (2R,3R)-3-Hidroxipipecolic.

En aquest cas, es va utilitzar com a producte de partida I’epoxialcohol (2R,3R)-6,
sobre el qual es van aplicar les condicions d’obertura desenvolupades per Rush.
L’epoxialcohol es va tractar amb isocianat de benzil, formant el carbamat 30. Sobre
aquest s’addiciona amidur de bistrimetilsilil de sodi, produint 1’obertura intramolecular
totalment regioselectiva en la posicio C-2 de I’epoxialcohol (només s’observava un 7%
del subproducte de transferéncia del grup acil).”’ A continuacié, la hidrolisi basica del
carbamat seguida de la proteccio dels alcohols en forma de silil ¢ter va donar lloc a
I’aminodiol protegit 21. Es van escollir aquests grups protectors ja que, a part de donar
bons resultats tant en la proteccio6 com en la desproteccid, son estables en front
oxidacions, atacs nucleofils 1 hidrogenacions. A més, ja havia estat demostrada la seva

. . , q. .. . . .18
ortogonalitat en sistemes ciclics molt similars als que tenim com a objectiu. *

/\/<?/\ Bn-NCO o 0 NaN(TMS), OH
7 OH Lo et A tien Tirare AN

Et,0, reflux & 0" "NHBn THF,91% “ =0
" -
R,3R)-6 5% 30 22 BHN«
)
OH OTBS

MeOH / H,0 /\)\/\ Lutidina, TBSOtf /\)\/\
= OH =

NaOH 6M, reflux : 0°C. 2 h, DCM, 96% :

Esquema 4.3. Obtencid de I’olefina 21.

A continuaci6 calia realitzar una oxidacié de 1’olefina terminal per tal d’obtenir un
alcohol, mitjancant una hidroboraci6 amb tractament oxidatiu. En aquest tipus
d’oxidacions s’obté preferentment 1’alcohol en la posicié menys substituida de 1’olefina
(anti-Markovnikov). Mentre que I’us de BH3;-Me,S va resultar en una mescla 7/3 entre
els dos possibles regioisomers, N-Bn-20 i 32, amb un rendiment global del 68%, la
utilitzacid del bora més selectiu 9-BBN va donar lloc al producte desitjat amb molt bona
regioselectivitat (95/5) 1 rendiment (85%). Cal afegir que els dos regioisomers es van

poder separar per cromatografia en columna.
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OTBS i) Veure OTBS OH OTBS
Taula 4.1 HO
= =" NOTBS i NaOH, H,0, =" otss =" OTBS
»1 NHBn reflux, 1-3 h. N-Bn-20 NHBn 32 NHBn
ent. condicions rdnt. global (V-Bn-20) N-Bn-20/32°
1 BH;-Me,S / hexa, —78 °C — t.a. 68% (46%) 68/32
2 9-BBN, THF / hexa, —78 °C — t.a. 85% (81%) 95/5

“ Calculat segons la quantitat obtinguda després de la seva separacio per cromatografia en columna.

Taula 4.1. Hidroboracions amb tractament oxidatiu de ’olefina 21.

A continuacid, calia convertir 1’alcohol primari de N-Bn-20 en un bon grup sortint,
i produir I’atac nucleofil. També era un bon punt per realitzar un canvi de grups
protectors en I’amina, ja que el grup N-Bn no era adient per realitzar posteriorment una
oxidaci6 de I’alcohol a acid. En una primera estratégia, es decidi provar la ciclacié amb
I’amina N-Bn-20, degut a que les amines tenen un caracter més nucleofil que els
carbamats (per ex. N-Boc), 1 podria esperar-se una ciclacié més eficient. Aixi doncs, es
tracta I’aminoalcohol N-Bn-20 amb clorur de mesil i1 piridina a 100 °C. En aquestes
condicions es va observar el producte desitjat N-Bn-33 amb un 51% de rendiment. En
un intent de millorar aquest resultat, es va provar de realitzar la ciclacié utilitzant les
condicions de Mitsunobu.’ El tractament de N-Bn-20 amb DIAD i PPh; en tolué va

produir el compost desitjat N-Bn-33 pero amb un rendiment del 40%.

OTBS Veure OTBS
HO_~ A~ taula 4.2 (j/
" S0TBS ., _OTBS
- N ’

NHBn Bn
N-Bn-20 N-Bn-33
ent. condicions rdnt.
1 MsCl, piridina, tamis molecular, 100°C, 3 h. 51%
2 DIAD, PPhs, tolu¢, 24 h. 40%

Taula 4.2. Ciclacio per I’obtencio de la piperidina N-Bn-33.

A continuacié es va realitzar a la hidrogenacidé del grup Bn i posteriorment la
proteccid de I’amina resultant en forma de Boc. Aquestes dues reaccions es van realitzar
en una mateixa operacid, procediment que ja havia estat realitzat en el nostre grup de

recerca amb bons resultats.”® Per aixo es va tractar la piperidina N-Bn-33 amb Pd(OH),
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sobre carboni i Boc,O en EtOAc sota atmosfera d’hidrogen, resultant en el producte N-

Boc-33 amb un 53%.

OTBS  H, Pd(OH),/C OTBS
Sl e
N ’/,//OTBS N ’/,//OTBS

Bn EtOAc, 20h., 53% Boc

N-Bn-33 N-Boc-33

Esquema 4.4. Hidrogenacio6 i proteccio de la piperidina 33.

Per tal d’assolir una millora en els rendiments de les ultimes operacions, es va
provar una segona estratégia, on invertirem I’ordre de les dues operacions. D’aquesta
manera, es tracta el compost N-Bn-20 amb Pd(OH), sobre carboni i Boc,O en una
mescla de EtOAc i MeOH sota atmosfera d’hidrogen. Malauradament, només es va
obtenir un 50% del producte desitjat N-Boc-20, mentre que es va observar la formacid
del producte N,N-Bn,Boc-20 en un 28%, és a dir que es va donar la proteccio parcial de
I’amina amb Boc,O abans de la hidrogenacié del grup Bn. En repetir la reaccié usant
unicament EtOAc com a dissolvent, la qual cosa facilitava la dissolucié dels productes
organics en el medi de reaccid, es va millorar significativament el resultat (73% de V-
Boc-20 1 23% de N,N-Bn,Boc-20). L’intent d’hidrogenar aquest darrer compost, un cop
aillat, no va donar resultats. Finalment, es realitzaren les dues operacions per separat,

obtenint aixi un 79% de rendiment del producte esperat.

OTBS OTBS
HO Veure
: OTBS Taula 4.3 HO - OTBS
N-B 20NHBH NRBoc
-Bn-

R =H, N-Boc-20
R =Bn, N,N-Bn,Boc-20

ent. condicions N-Boc-20 N,N-Bn,Boc-20
1 H,, Pd(OH),, Boc,O 50% 28%
EtOAc, MeOH
2 Hz, Pd(OH)z, BOCQO 73% 23%
EtOAc
3 i) H,, PA(OH), / EtOAc 79% -
ii) Boc,O / EtOAc

Taula 4.3. Canvi de grups protectors en els compostos 20.
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A continuacid, el compost N-Boe-20 es tracta amb clorur de mesil i NEt; en DCM,
obtenint el producte 34 casi quantitativament (99%), perd aquest no va procedir a la
ciclaci6 intramolecular inclis després d’afegir quantitats catalitiques de 4-DMAP. Es per
aixo que passarem a utilitzar bases més fortes per tal de millorar el caracter nucleofil del

nitrogen i afavorir aixi I’atac.

OTBS OTBS
MsCl, NEt
HO > 3 MsO
v OTBS ~
z DCM, 20 h. - OTBS
NHBoc 992/, NHBoc
N-Boc-20 34
OTBS
Veure (j/
Taula 4.4 N «,, ~OTBS
Boc
N-Boc-33

Esquema 4.5. Ciclacié del compost N-Boc-20.

Es van provar NaH i1 rfBuOK com a bases i THF o DMF com a dissolvent. La

segiient taula mostra els diferents resultats obtinguts.

ent. condicions rdnt.
1 NaH / THF 61%
2 NaH / DMF 69%
3 tBuOK 73%

Taula 4.4. Condicions de ciclacié del compost 34.

D’aquesta manera es va assolir un accés més efectiu al compost N-Boc-33 (57% en

4 passos, respecte un 27% en el procés anterior).

Finalment, es va procedir a la desproteccié selectiva de ’alcohol primari del V-
Boc-33 amb acid p-toluensulfonic seguida de 1’oxidacid de 1’alcohol resultant amb
triclorur de ruteni en ACN / CClsy / H,O com a cosolvents i1 periodat de sodi com a
reoxidant. Aquest procés ja s’havia realitzat amb eéxit amb el diastereomer de N-Boc-
33."%¢ L acidolisi del producte resultant va donar lloc a I’hidroclorur de ’acid (2R,3R)-3-
hidroxipipecolic HCI-17, les dades espectroscopiques del qual coincidien amb les

descrites a la bibliografia.
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OTBS
(Yo £ O
B ——
N "/,/OTBS MeOH, 2 h N ,"//OH
Boc 74% Boc

N-Boc-33 19

Esquema 4.6. Obtencid de I’hidroclorur de 1’acid (2R,3R)-3-hidroxipipecolic HCI-17.

i) NalO,, RuCl;'H,0
ACN/CCl, / H,0

_— >
ii) HC1 6M, 70 °C, 2 h.
63% (2 passos)

(TOH

‘., OH
Nal
H,Cl
@00
HCI1-17
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4.2.2. Sintesi de I’Acid trans-4-Metilpipecolic.

4.2.2.1. Obtencio del 2,3-Epoxi-5-metil-5-hexen-1-ol.

Per tal de realitzar aquesta sintesi, primer de tot calia obtenir 1’epoxialcohol 27
seguint una ruta paral-lela a la utilitzada per a 1’obtenci6 de 1’epoxialcohol 6, pero usant
com a productes de partida comercials 1’alcohol propargilic 1 el 3-bromo-2-metilprope,
tal com es mostra a continuaci6. Aquesta consistia en un acoblament catalitzat per coure
per donar 29, seguit d’una reducci6 selectiva del triple enllag per donar el di¢ trans 28.
En aquest cas, al ser els compostos menys volatils, s’obtingueren uns rendiments molt
bons en els dos cassos. Finalment, I’epoxidacié asimétrica de Sharpless dona els
epoxialcohols 27. S’utilitza D(—)-tartrat de dietil per obtenir I’epoxid (2R,3R)-27 amb un
bon rendiment global (58%, 3 passos), en una escala proxima als 10 g d’epoxid
obtinguts i amb un excés enantioméric del 93% (calculat a través de RMN de 'H dels
ésters de Mosher™ derivats de I’epoxialcohol 27). De la mateixa manera, perd utilitzant
L(+)-tartrat de dietil, es va obtenir 1’epoxid (25,35)-27, amb uns resultats molt similars i

una escala proxima als 50 g.

CuCl/ H,0 i) LiAIH, / THF
)\/Bm, /OH pH 8-9, 70 °C M OH "o, 50 min.
87% 29 i) 45 °C, 3 h., 80%
/]\/\A i) D()-tartrat de dietil 039,

Ti(OiPr),, (BuOOH o oc

oH Ti(OiPr)y, Bu ‘ M/\ 58% Rdnt. global.
DCM /-20°C OHJ 94

28 ii) Fe,S0,, Ac. Tartaric

0°C. 83% (2R3R)-27

Esquema 4.7. Obtencio de I’epoxid (2R,3R)-27.

4.2.2.2. Obertura del 2,3-Epoxi-5-metil-5-hexen-1-ol amb Nucleofils

Nitrogenats.

A continuaci6 es va procedir a I’obertura de I’epoxialcohol 27 en la posicio C-3

amb al-lilamina, protegint a continuacié amb Boc,O. Aquest ultim pas era necessari per
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la incompatibilitat de les amines en la RCM, i també per tal d’obtenir compostos més
facilment manipulables i purificables. Un procés similar ja havia estat realitzat per en
Xavier Ginesta amb ’epoxialcohol 6.°°?* En aquell cas, les condicions de Sharpless
donaven una total regioselectivitat en la posiciéo C-3, i un rendiment acceptable (60%),
mentre que les condicions de Crotti donaven un cru de reaccidé molt més net i, en
definitiva, menys complicat a la practica, tot i que la regioselectivitat no era total (66%
rendiment, 91/9 de relaci6 regioisomerica). Aixi doncs, varem utilitzar aquestes darreres
condicions per tal de produir I’obertura amb al-lilamina. No es va utilitzar dissolvent ja
que aquest procediment era el que millor resultat havia donat amb 1’epoxialcohol 6 al
treballar a escala multigram.>> Amb el cru de la reaccié es va procedir a la proteccié de
I’amina resultant amb Boc;O. Com que les condicions habituals en que s’utilitzava
Boc,O en MeOH 1 hidrogencarbonat de sodi com a base no sempre eren reproduibles,
per la necessitat d’utilitzar ultrasons per afavorir la solubilitat de la sal emprada, en
aquest punt el cru es va dividir en dos parts; mentre que una d’aquestes s’utilitza amb les
condicions habituals (taula 4.5, entrada 1), I’altre es va dissoldre en una solucié aquosa

de NaOH IM i es tracta amb Boc,0O (entrada 2).

i) obertura \L OH
(0] ii) proteccio /l\/'\/\
M\O H ————— NBoc + " "OH
Veure = NB
Taula 4.5 OH A

QR3R)-27 26 OH 35

ent. condicions d’obertura” proteccio rdnt. tot. (26) 26/ 35°

1 LiClO,, 40 °C, 4 eq. NaHCO; /MeOH  60% (39%)  65/35
2 LiClO4, 40 °C, 4 eq. NaOH IM 53% (34%)  65/35
3 LiClO4 40°C, ACN, 4eq. NaHCO;/MeOH  68% (44%)  65/35
4  Ti(OiPr), DCM, 5d.,3eq. NaHCO;/MeOH  33% (26%)  79/21
5  Ti(OiPr), DCM, 2d., 6 eq. NaHCO;/MeOH  56% (40%)  72/28

“ Els equivalents fan referéncia a I’al-lilamina.
b Calculat a partir dels espectres de RMN de 'H

Taula 4.5. Condicions d’obertura de 1’epxialcohol 27 amb al-lilamina.

En el primer dels cassos es va obtenir un 60% de rendiment global, i en el segon un
53%, de manera que en les segiients repeticions s’utilitza la primera de les metodologies
de proteccio. La sorpresa arriba quan en 1’analisi d’aquests compostos obtinguts veiérem

una regioselectivitat inferior a 4/1 entre els productes d’obertura en C-3 (26) i en C-2
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(35), respectivament. A més, no va ser possible separar aquests regioisomers per
cromatografia en columna. L’us de ACN en la reaccidé d’obertura només va millorar
lleugerament el rendiment (entrada 3). La utilitzacié de les condicions de Sharpless va
produir un lleuger augment de la selectivitat (8/2), mentre que després de 5 dies encara
s’observava producte de partida en el medi de reaccid, la qual cosa explica el baix
rendiment obtingut (entrada 4). Finalment, I’augment de la quantitat d’al-lilamina

utilitzada va millorar el rendiment amb un empitjorament de la selectivitat (entrada 5).

La menor selectivitat d’aquesta reaccid respecte la que es va obtenir amb
I’epoxialcohol 6 era un fet previsible, ja que havia estat demostrat per Crotti i col. que
grups més voluminosos en la posicié C-3 de I’epoxialcohol disminuien la selectivitat en
C-3 a favor de I’atac en C-2.%° Tot i els resultats obtinguts en aquest procés, calia tenir
en compte que fins a ’obtencid dels productes d’obertura i proteccié amb Boc,O només
s’havia realitzat una purificacié per cromatografia en columna, i que els rendiments de la
resta d’operacions eren prou bons, de manera que encara que aquest pogués ser un punt
feble en la sintesi, aquesta encara podia ser eficient i avantatjosa respecte d’altres

descrites.

4.2.2.3. Oxidacio, RCM i Hidrogenacio.

Tot 1 que en el treball desenvolupat per en Xavier Ginesta per a la sintesi de 1’acid
pipecolic® s’havia realitzat primer la RCM i posteriorment 1’oxidacié del diol, vam
trobar més convenient invertir els dos passos, per les segiients raons: 1) en la reacci6 de
RCM intervenen catalitzadors d’elevat preu i for¢a contaminants, de manera que la seva
utilitzacio en passos finals d’una sintesi minimitzen la quantitat necessaria; ii) la reaccio
de RCM previa a I’oxidacio es donaria en els dos productes, 26 1 35, sent necessaries
més quantitats de catalitzador; i iii) el trencament oxidatiu del diol i posterior oxidaci6 a
acid només es produiria sobre el compost 26, de manera que posteriorment seria mes
facil la separacié del compost desitjat del subproducte 35 mitjangant extraccions acid-
base. Aixi doncs, es va procedir al trencament oxidatiu del diol per formar 1’aldehid (S5)-
36, el qual es va oxidar a acid usant clorit de sodi en preséncia de 2-metil-2-bute,
condicions sota les quals no es veuen afectats els dobles enllagos.”” Arribats a aquest

punt, el subproducte 35 va ser eliminat mitjangant extraccions de la sal carboxilica
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formada en medi aquos basic. La posterior acidificacid del carboxilat i proteccid de
I’acid resultant amb Mel va donar lloc a 1’¢éster metilic 38 amb excel-lents rendiments
per a tots els passos (aquests estan basats en la quantitat de producte 26 en la mescla

inicial).

ﬁ\ AN
NBoc NalO, NBoc )\/NaClO
: + 35 ——— : + 35 : 2
OH THF /H,0 H BuOH / THF, 98%
quant.
26 OH (8)-36 O
X X
i) NaOH IM 35
NBoc Rentat amb EtOAc 7 Mel NBoc
MQH + 35 iy HCI N NaHCO, X OMe
37 Extraccié amb EtOAc 37 DMF. 88%
O b

38 O

Esquema 4.8. Trencament oxidatiu del diol 26.

A més, la sintesi de 1’aldehid (5)-36 ens va permetre 1’obtencié d’un racémic per
tractament en medi basic, que es transforma posteriorment, com el producte
enantiomericament enriquit, per tal de realitzar posteriors analisis de la puresa Optica
dels productes finals. D’altra banda, la reacci6 de RCM ens va permetre obtenir el
deshidropipecolat 25 amb excellent rendiment usant el catalitzador de Grubbs de

primera generacid (97%).

X X
NBoc K,COs NBoc
N MeoH H
($)-36 O rac-36 O
PC
N Cli 3
S,
NBoc PCy; /@Boc
> ‘1, OMe
/J\/\H/OM" DCM, 97% M
38 (0] 25 O

Esquema 4.9. Racemitzacié de 36 i RCM per a 1’obtencid del pipecolat 25.

Ara ja només ens calia realitzar les reaccions d’hidrogenacid sobre aquests substrat.

Mentre que 1’Gs de PtO, ens va permetre obtenir 39 amb bon rendiment (90%), la
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selectivitat obtinguda va ser molt baixa (¢rans/cis: 1.5/1), segurament degut a que la
interaccio entre el metall i I’¢ster metilic és poc important. L’as d’altres metalls de
transicio, usuals en hidrogenacions diastereoselectives (veure figura 4.6),”® va resultar en
unes conversions molt baixes a pressions de treball moderades (de 1 a 5 bars

d’hidrogen). La taula 4.6 mostra alguns d’aquests resultats.

/@ Boc H2 QBOC @BOC

‘o OMe ~—v.... ~ ., _OMe o ’, OMe
‘0 V ‘4 W ‘1

”/ T ”/ ”/

Taula 4.6
25 O (25,45)-39 O (25,4R)-39 O
ent. catalitzador (%)” condicions conv. (trans/cis)”
1 PtO; (20%) 6 h., EtOAc, 1 bar 100% (1.5/1)
2 PtO, (20%) 6 h., DCM, 1 bar 100% (1/1)
3 [Rh(NBD)(Diphos-4)]-BF4 (10%) 6 h., DCM, 1 bar 0% (-)
4 [Ir(COD)(Pyr)]-PFs (10%) 6 h., DCM, 1 bar 25% (5/1)
5 [Ir(COD)(Pyr)]-PF¢ (10%) 30 h., DCM, 5 bar 26% (1.5/1)
6 [PPh;3];RhCI (10%) 22 h., MeOH, 1 bar 9% (1/1)

“Veure la figura 4.5.
’ Calculat per cromatografia de gasos. Assignaci6 de I’estereoquimica realitzada per comparacié amb
derivats coneguts (veure en pagines segiients).

Taula 4.6. Hidrogenacions sobre 1’olefina ciclica 25.

Ph Ph BE (Chx)sP g
P _ 7 o 4 Ar PF
“Rh SN o °
/P\(B A |
Z
[Rh(NBD)(Diphos-4)|'BF, [Ir(COD)(Pyr)] -PF

Figura 4.5. Catalitzadors emprats en les reaccions d’hidrogenacio.

Com hem comentat, la baixa selectivitat obtinguda s’explicaria per la mala
coordinacié del catalitzador amb [’¢ster metilic (coordinacidé que donaria una
hidrogenacid per la mateixa cara, i per tant el producte frans); cal tenir en compte que,
de fet, la cara més accessible de 1’olefina de partida, des del punt de vista estéric, seria la
contraria al grup acid, de manera que si el catalitzador es col-loqués en aquesta posicio,
la hidrogenacié donaria el producte cis; per una altra banda, el producte cis és el més
estable termodinamicament, ja que aquesta configuraci6 permetria als dos grups, el metil
i el carboxilat, collocar-se en una disposicié equatorial. Calculs conformacionals

semiempirics a nivell PM3® mostren una diferéncia energética entre les conformacions
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més estables dels dos isomers de 1 Kcal/mol a favor de compost cis. El fet que la
hidrogenacié doni preferentment el producte frans demostraria que en realitat si que es
crea algun tipus de coordinacid entre el metall 1 el carboxilat, perd segurament aquesta
no estaria especialment afavorida de manera que es dona un equilibri entre aquesta i
I’atac per la cara més accessible. Per tal de comprovar si amb 1’acid lliure millorava la
coordinaci6 entre aquest i el metall, es realitza la reaccié d’hidrogenacié sobre el
producte 40, derivat de la hidrolisi basica de 1’¢éster metilic de 25. El tractament de 40
amb una atmosfera d’hidrogen i PtO, en EtOAc va produir una mescla 2/1 dels
productes (25,45)-41 / (25,4R)-41. L augment de selectivitat, doncs, ens va demostrar
que una millora en les propietats coordinatives del substituent quiral de I’anell insaturat

podia millorar la selectivitat #rans obtinguda.

| NBoc NaOH aq. | NBoc H2, Pto2 NBoc
', OMe ————— = ., OH ., OH
il [ il
o o

MeOH, 75 °C EtOAc, 96%
40 o) trans/cis 2/1 41

25

Esquema 4.10. Hidrogenacio de I’acid 40.

Tot 1 que quedava clar que la hidrogenacio de 1’ester 25 o de 1’acid carboxilic 40 no
era una bona estrategia per a la formacié de 1’altim centre quiral de forma selectiva, va
ser en aquest punt on es va comprovar que la puresa optica dels productes obtinguts era
la mateixa que la dels productes de partida. Aixo €s va fer per HPLC en fase quiral,
comparant amb la mostra racémica preparada a partir de rac-36. La figura 4.6 mostra el
cromatograma d’una mescla dels 4 diastereomers de 39, provinents de rac-36 i posterior
hidrogenacié amb PtO,, aixi com el corresponent a I’entrada 1, taula 4.6. Aquest mostra
un 92% ee, el que ens permet afirmar que durant el procés no s’havia produit cap
racemitzacid ni enriquiment (recordem que el producte de partida era d’un 93% ee; la

petita diferéncia es pot deure a I’error experimental).

Finalment, i per tal de comprovar que s’havien assolit els productes esperats, es va
realitzar la hidrolisi dels productes 39, préviament separats per cromatografia en
columna, arribant aixi a productes coneguts 23. La comparacido de les propietats
espectroscopiques d’aquests amb els descrits en la bibliografia va permetre I’assignacid

de I’estereoquimica de tots els productes.”®
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Figura 4.6. Cromatogrames de referéncia i el corresponent a la entrada 1, taula 4.6.

/(}\IBOC
., OH
¢

QIBOC
I

(25,45)-39 O

OMe

NaOH agq.

(25,48)-41 O

MeOH, 75 °C

O\IBOC
K n,, ~OMe
‘ i

(2S,4R)-39 O

O\IBOC
o 0, ~OH (2 passos)
e

(2S,4R)-41 O

i) HCI
MeOH

OH

IS;
“Ir

(25,48)-23 O

ii) Dowex
50wx8
72-86%

Cr
S, OH
‘ i

(2S,4R)-23 O

Esquema 4.11. Hidrolisi i obtencid dels acids 4-metilpipecolics 23.
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4.2.2.4. RCM, Hidrogenacio i Oxidacio.

Tenint en compte el resultat obtingut amb I’acid lliure 40, es va pensar que la
hidrogenaci6 es podria dirigir més eficagment amb un grup alcohol, afavorint aixi la
coordinacié amb el catalitzador i1 per tant la formacid del producte desitjat trans. Aixo
implicava fer la RCM sobre el di¢ 26, i per tant presentava I’inconvenient d’haver de
treballar amb una mescla de regioisomers, com s’ha comentat anteriorment, que va
resultar impossible de separar. Un segon problema es va trobar a I’hora de realitzar la
ciclacié. Quan es va utilitzar el catalitzador de Grubbs de primera generacid es va
observar que la reaccid no es completava inclis després d’afegir fins a un 15% del
catalitzador 1 de més de 48 h de reaccid. A més, sota aquestes condicions s’observava la
formacid d’un gran nombre d’impureses, segurament degudes a reaccions secundaries
intermoleculars amb les olefines obtingudes. No va ser fins que no es va utilitzar una
metodologia descrita a la literatura per a I’eliminacid de les impureses de ruteni, quan es
van comengar a obtenir alguns resultats positius. Aquesta consistia en tractar la reaccid
durant unes 12-24 h amb DMSO,*’ seguida d’una cromatografia “flash”. A continuacio
es realitza la hidrogenacio de la mescla obtinguda (PtO, i 1 atmosfera d’hidrogen), com
es mostra en la taula 4.7. La mescla de 44 i 45 es va tractar amb NalO4 / KMnOy per tal
de produir I’oxidacio de diol a acid (ara es podien realitzar condicions menys suaus ja
que no hi havia preséncia de cap altre olefina). A continuacid, i després de purificar
I’acid mitjangant extraccions acid-base, es forma 1’éster metilic (25,4S5)-39 per tal de
facilitar la seva separacio d’altres subproductes, per analitzar la diastereoselectivitat de
la hidrogenacio i per quantificar el rendiment del conjunt d’operacions. El rendiment
global per a aquests 4 passos va ser del 25% (respecte la quantitat de 26 present en la
mescla inicial), i sorprenentment, s’obtingué una relacié entre els productes trans/cis de
30/1 (entrada 1). La realitzacié de la mateixa seqiiéncia sintética pero utilitzant el
catalitzador de Grubbs de segona generacid va permetre millorar el rendiment global fins
a un 42% (entrada 2). A més, en aquest cas eren necessaries unes quantitats inferiors de
catalitzador 1 uns temps de reaccié més curts. Finalment, I’is del catalitzador Neolyst-

M1 també va donar uns resultats for¢a bons (entrada 3).
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N OH OH
\L OH i) Veure
NBoc )\/l\/\ Taula 4.7 g
M - - o iiy DMSO \ NB
ol - ii oc
/\/NBOC
26 OH 35 43
NalO i) NaOH IM

H,, PtO, 4
£z s KMnO, Rentat amb EtOAc

Na,CO, 1) HCI
Extraccio amb EtOAc

EtOAc, 96%

TMSCHN,
O OMe
benze
(25,485)-41 O (25,45)-39 O

ent. Catalitzador (%, temps) rdnt. global #rans / cis

1 Grubbs, 1? generacion (15%, 40 h.) 25% 30/1

2 Grubbs, 2% generacion (3%, 16 h.) 42% 10/1

3 Neolyst M1 (10%, 24 h.) 33% 16/ 1

Taula 4.7. Condicions de RCM i rendiments globals obtinguts per a (25,45)-39.

Sorprenentment, la selectivitat obtinguda en cada cas va ser for¢a diferent. Com
aquesta no es mesura fins diversos passos després de la hidrogenacid, i1 es realitzen
entremig dues cromatografies “flash” per purificar parcialment les mescles de reaccio,
suposem que en aquestes es produeixen enriquiments parcials de les mescles. Tot i la
variabilitat de les relacions diastereomériques, quedava clar que amb la funcié diol
exociclica a I’anell de deshidropiperidina les selectivitats eren molt més elevades cap a
la formaci6 del producte frams. Com ja s’ha comentat, aix0 s’explicaria per una
coordinacié del metall amb els grups alcohol i posterior coordinacié amb 1’olefina,

afavorint una entrada de 1’hidrogen per la mateixa cara.

4.2.2.5. Reduccio, RCM, Hidrogenacio i Oxidacio.

Finalment, i per tal d’intentar millorar els resultats obtinguts, es va pensar en afegir
un pas addicional a la sintesi, el qual ens podria permetre eliminar el subproducte no
desitjat en passos previs a la reaccié de RCM 1 hidrogenacid. Aixo potser permetria 1’us

del catalitzador de Grubbs de primera generacié o el més assequible economicament, el
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Neolyst M1, amb bons resultats. A més donaria un accés al compost (25,45)-41 més net
i sense la necessitat de la formacid d’esters metilics necessaris per a la purificacio final
dels productes. Aquesta estratégia consistiria en la reduccid de 1’aldehid 36 en comptes
de la seva oxidacid a acid. Esperavem que la separaci6 d’aquest compost del producte 35
fos més facil, i com que continuava tenint una funcié hidroxil exociclica, que també
induis una bona diastereoselectivitat frans. D’aquesta manera, partint de I’epoxialcohol
(28,35)-27 1 seguint la seqiiencia sintetica anteriorment descrita, fins a I’obtencié de
I’aldehid (R)-36, seguida de la reduccié d’aquest amb NaBH4, es va obtenir el producte
46. Aquest es va poder separat del subproducte d’obertura en C-2, amb un rendiment
global per als 4 passos del 46%. A continuacid, la ciclacié per RCM va donar el compost
47 amb un bon rendiment tant en utilitzar un 4% del catalitzador de Grubbs de primera

generacid (79-88%) com amb el Neolyst M1 (74%).

i) Allilamina, LiCIO,, \L Grubbs o
. Boc

0 i) BocO, MeOH . Neolyst M1 /@
<~ “OH
DCM OH
iii) NalO, / THF, H,0 /J\/l\/OH 74.88%
iv) NaBH, / MeOH
(28,38)-27 46% (4 passos) 46 4

Esquema 4.12. Obtenci6 de la deshidropiperidina 47.

A continuacio es varen assajar diferents condicions d’hidrogenacié. Per una banda,
I’Gs de Pd sobre carboni a pressid atmosferica d’hidrogen no va mostrar una conversio
total (seguiment per CG) fins a les 22 h. de reaccid. La relacidé d’isomers trans/cis
obtinguda va ser de 4/1. D’aquesta manera, ja s’observava una selectivitat major
respecte les hidrogenacions amb el carboxilat. A continuacid es va realitzar la mateixa
reaccid pero emprant PtO, com a catalitzador. Sorprenentment, aquesta es va completar

en menys de 40 minuts, amb una selectivitat frans/cis de 7/1.

—_— +
OH Veure w OH OH

Taula
47 48 QR,4R)-48 (2R 4S)-48

Esquema 4.13. Hidrogenacio de la deshidropiperidina 47.

El seguiment d’aquestes reaccions per cromatografia de gasos, ens va permetre la

deteccio de la formacié inicial de dos productes intermedis (que anomenarem 49 i 50)
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que finalment es transformaren en els productes finals. La figura 4.7 mostra una grafica
on es representa I’absorbancia relativa (% respecte el total) de cada un dels productes
respecte el temps de reaccio, en el cas de la utilitzacié de Pd/C (ja que al ser molt més

lenta, ens va permetre realitzar un seguiment més acurat).

%Abs
100 % Abs / h.

0
20 \* //
——47
70 \ )ﬁk_/ 4
50
—>—(2R,4R)-48
—*—(2R,45)-48

60

15 20 25 h.

Figura 4.7. Representacio de 1’absorbancia relativa de cada producte amb el temps.

La formaci6é d’intermedis de reaccidé podria explicar-se suposant que es donen
equilibris entre diferents alquens catalitzats pel metall de transicid corresponent
(isomeritzacié d’olefines).' Aquests intermedis doncs, podrien ser del tipus que mostra

I’esquema 4.14.

| NBoc ~” “NBoc NBoc
OH = oH T AL OH

47 49 50

Esquema 4.14. Possible isomeritzacié de ’olefina 47.

D’aquesta manera, la isomeritzacid per a la formacié de ’olefina 49, en que es
genera un nou centre quiral, es podria donar de forma no estereoselectiva. Tot 1 que la
hidrogenacié final de tots els productes 47-50 donaran el mateix compost final, la

selectivitat obtinguda dependra d’aquest equilibri.

Dels resultats anteriors es pot extreure també la variacié de la selectivitat trans/cis

amb el temps (figura 4.8).
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trans/cis // h.

s 1)

35

Figura 4.8. Variacid de la relacid diastereomerica amb el temps de reaccid.

Com es pot observar, sembla que aquesta disminueix lleugerament amb el temps, €s
a dir, a mesura que es va produint la possible isomeritzacid. Aixo0 demostraria que o
aquesta no es selectiva (en el cas de formaci6 de 49), o que la hidrogenaci6é d’una nova
olefina generada com la 50 és menys selectiva cap al compost trans. Aquests resultats
explicarien el perque en utilitzar PtO, com a catalitzador, on la reacci6é d’hidrogenaci6 €s
molt més rapida i, per tant, podria ser que la isomeritzacidé es donés en una proporcio
menor, s’obtenen unes selectivitats molt més elevades. Per tal d’intentar minimitzar la
formacid d’aquests subproductes, aixi com per intentar millorar la selectivitat de la
hidrogenacio, es va augmentar la pressio de treball. Al passar de 1 a 4 bars, la selectivitat
augmenta fins a 9/1 (taula 4.8, entrada 4). En augmentar fins a 40 bars, pero, la
selectivitat ja no va augmentar; sorprenentment la reaccidé va ser més lenta (en 1 hora
encara s’observava un 2% de producte de partida) i molt més bruta, de manera que es va
decidir no treballar més a pressions tan elevades (entrada 5). A continuacid es disminui
la quantitat de catalitzador. Quan s’utilitza un 2% de PtO, i 3 bars d’hidrogen,
s’obtingué una selectivitat de 13/1 (entrada 6). Augmentant la pressio fins a 4 bars, la
selectivitat augmenta fins a 16/1. En aquestes condicions, pero, la reaccio €s més lenta i
després de 8 hores la conversié fou d’un 93%. Tot i aix0, aquestes son les millors
condicions que varem aconseguir. Finalment, cal remarcar que la utilitzacio d’altres
catalitzadors no va millorar els resultats obtinguts; mentre que 1’Gs del catalitzador de
Wilkinson [PPh;]3RhCI (10%, 4 bars), va mostrar conversions baixes a temps de reaccio
grans (15% ales 7 h., 25% a les 24 h. 1 33% a les 28 h.) i cap selectivitat (trans/cis: 1/1),
el [Rh(NBD)(Diphos-4)]-BF4 (7%) només va donar els productes desitjats a pressions

elevades (40 bars), 1 amb una selectivitat de 8/1.
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ent. catalitzador (%)“ condicions conv.” trans/ cis’
1 Pd/C (10%) 22 h., 1 bar 100% 4/1
2 PtO, (10%) 1 h., 1 bar 100% 7/1
3 PtO, (10%) 1 h., 2 bar 100% 8/1
4 PtO, (10%) 1 h., 4 bar 100% 9/1
5 PtO, (10%) 1 h., 40 bar 98% 9/1
6 PtO, (2%) 16 h., 3 bar 100% 13/1
7 PtO, (2%) 8 h., 4 bar 93% 16/1
8 [PPh;3]3;RhCI (10%) 33 h., 4 bar 33% 1/1
9 [Rh(NBD)(Diphos-4)]-BF4 (7%) 24 h.,40 bar  100% 8/1

“Veure la figura 4.5.
» Calculat per cromatografia de gasos. Assignacio de I’estereoquimica realitzada per comparacio amb
derivats coneguts (veure a continuacio).

Taula 4.8. Hidrogenacions sobre 1’olefina ciclica 47.

Un cop optimitzada la reaccid d’hidrogenacid, només calia realitzar I’oxidaci6 a
acid, la qual es va fer amb NaClO, i quantitats catalitiques de Tempo i NaClO,*
obtenint aixi el N-Boc-aminoacid (2R,4R)-41. Afortunadament, aquest producte, 1’ unic
solid de tota la ruta sintética, es va poder recristal-litzar en hepta en calent, obtenint aixi
un producte d’una puresa enantiomerica del 99.9% 1 diastereomerica del 98% (mesurats
per HPLC i CG, respectivament, del derivat ester metilic 39), el qual es va convertir

finalment en I’acid pipecolic (2R,4R)-23 per acidolisi.

NBoc NaCloO, NBoc 1) HCl, MeOH NH
[ S _—
\\\\\ OH Naclo, OH i) Dowex OH
TEMPO (cat.) 50wx8, 72%
63-78% ¢ 0

(2R 4R)-48 (2R,4R)-41 (2R,4R)-23

Esquema 4.15. Oxidacio per a I’obtenci6 del compost 41 1 hidrolisi d’aquest.

En resum, a pesar de la baixa regioselectivitat en la reaccid d’obertura de 1’epoxid 1
de la necessitat d’afegir un pas addicional, s’ha aconseguit dur a terme una sintesi
eficient 1 amb excel-lents enantio- i diastereoselectivitat de 1’acid trans-metilpipecolic

aixi com dels seus N-Boc derivats (2R,4R)-41 1 (25,45)-41.
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4.3. Resum de les Seqiiéncies Sintétiques Utilitzades per a

1’Obtencié de Derivats de I’Acid Pipecolic.

Per una banda, es mostra 1’estratégia desenvolupada per a 1’obtencio de 1’acid trans-
3-hidroxipipecolic, la qual permetria accedir als dos possibles enantiomers, aixi com a

diverses formes protegides dels derivats reduits 33 1 19.

0 OH OTBS
i 22 BHN« 21 NHBn
O
OTBS OTBS
z Y
v OTBS +, OTBS
- N
NHBn Bn
N-Bn-20 N-Bn-33
| | o
OTBS (j/
o A Yo — | Mg
- OTBS N /"//OTBS @ @ O
NHBoc Boc HCI-17
N-Boc-20 N-Boc-33

A continuacid es mostra la primera de les estrateégies desenvolupades per a
I’obtencid de ’acid 4-metilpipecolics, que tot i no donar una bona diastereoselectivitat

en la reaccié d’hidrogenacid, va permetre un accés al deshidropipecolat 25, un compost

X
| NBoc
I;IBoc I;IBoc ., _OMe
~ OMe |]/
OH 5 0
26 OH 38 O

amb interes farmacologic.

X
P P
OH

(2R3R)-27

Finalment es mostra la darrera de les rutes desenvolupades que ha donat lloc a
I’acid trans-4-metilpipecolic amb un ee superior al 99% i un excés diastereoméric del

98%.
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\L
. .B NBoc
Joe o N Ope
" /J‘\/l\/OH
46

(25,35)-27 47
NBoc NBoc NH
\\\\ OH \\\\\ OH —_— \\\\\ OH
(2R,4R)-48 (2R4R)-41 O (2RA4R)-23 O
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4.4. Conclusions.

1. S’ha desenvolupat una nova ruta sintética enantioselectiva per a 1’obtencio de
I’acid trans-3-hidroxipipecolic. El rendiment global obtingut ha estat d’un 10% des dels
productes comercials; I’accés pot donar lloc als dos possibles enantidomers depenent de

I’epoxid de partida 6, i no requereix la utilitzacié de la RCM.

2. La sintesi anterior, a més, permetria 1’obtencidé (com a intermedis sintétics) de
piperidines tipus 19 i 33, quedant demostrada 1’ortogonalitat dels grups protectors dels

dos alcohols, aspecte interessant per a la seva possible derivatitzacio.

3. S’ha desenvolupat una ruta sintetica per a I’obtencié del producte 25 a partir de
I’epoxialcohol 27. Aquest t¢ interés ja que es troba com a component d’inhibidors de la

trombina com el UK-156,406.

4. S’ha desenvolupat una ruta asimetrica per a 1’obtencid dels dos possibles
enantiomers de 1’acid trams-4-metilpipecolic. La hidrogenacid diastereoselectiva d’un
intermedi ciclic amb un alcohol exociclic ha estat un dels elements clau de la sintesi, i
s’ha optimitzat fins a obtenir una selectivitat trans/cis 16/1. La recristal-litzacié d’un dels
productes intermedis ha permes que la riquesa oOptica dels producte finals sigui superior

al 99% (HPLC), i I’excés diastereomeric d’un 98% (CQG).

Una part del treball d’aquest capitol, concretament la referent a la sintesi de ’acid
trans-4-metilpipecolic, ha estat recentment publicat a la revista Journal of Organic
Chemz’stry,43 mentre que la part referent a la sintesi de 1’acid #rans-3-hidroxipipecolic

s’ha publicat a la revista European Journal of Organic Chemistry.**
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5. Sintesi Asimétrica de la Indolizidina trans-209D

CAPITOL 5. SINTESI ASIMETRICA DE LA INDOLIZIDINA trans-
209D A TRAVES D’ALQUILACIONS AL N-Boc-4-ACETOXI-5,6-
DESHIDROPIPECOLAT DE METIL.

5.1. Introduccio i Objectius.

Ja hem vist en el capitol anterior la importancia que presenten els acids pipecolics i
els seus derivats. En aquest capitol farem una ampliaci6 sobre la utilitat sintética dels
acids pipecolics, concretament dels pipecolats 6-alquil-substituits. Tot 1 que algun
d’aquests derivats ha mostrat activitat biologica (com la dicolina),' i de la importancia
del desenvolupament de nous aminoacids no naturals per a la sintesi de peptids
modificats, els 6-alquilpipecolats son de gran valor sobretot com a intermedis sintétics
per a l’obtencid de productes naturals. Concretament, han servit per a la sintesi
d’alcaloides piperidinics bioldgicament actius, com és el cas de la N-metilconiina® o la

pinidina,’ aixi com d’alcaloides indolizidinics.*

S

Pinidina N -Metilconiina

®
/(Nj\ﬂ/o\/\lllj :
/ \ O H

0 n =2, Indolizidina 167B
Dicolina n =35, Indolizidina 209D

Figura 5.1. Productes amb activitat biologica preparats a partir de 6-alquilpipecolats.

Aquests darrers, els alcaloides tipus indolizidina, son una classe important de
productes naturals amb un rang ampli de propietats farmacologiques.’ Particularment,
els alcaloides tipus alquilindolizidina, trobats en la secrecié de la pell d’algunes granotes
neotropicals de la familia de les dendrobaidae, han mostrat activitat en el bloqueig de la

transmissié neuromuscular.”®*® Encara que molts d’aquests alcaloides, com les
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indolizidines 167B o la 209D, han estat sintetitzats de multiples maneres,  només
algunes d’aquestes sintesis han donat lloc enantioselectivament als isomers amb

configuracio trans.®

Recentment, en el nostre grup de recerca s’ha desenvolupat una sintesi asimetrica
que ha donat lloc a alcaloides indolizidinics polihidroxilats, com és el cas de la
swainsonina.” Aquesta estratégia es basava en 1’obertura regioselectiva en la posicié C-2
d’un epoxialcohol insaturat, seguida d’una RCM 1 hidrogenaci6 per donar I’intermedi 1.
A continuacié es realitzava una oxidacié de 1’alcohol primari a aldehid seguida d’una
olefinacié i dihidroxilacid diastereoselectiva del doble enlla¢ resultant. Finalment, es
produia la formacio de la lactama i es reduia selectivament el grup carbonil, donant lloc

aixi a I’estructura d’indolizidina polihidroxilada.

OH OR
0 Obertura \)\/\ RCM B H Oxidaci6
W\ en C-2 = Hidrogenaci6 Olefinacié
OH ——— - O = OH
/\/N« Proteccio NBoc
Desproteccid
(0] 1
OR
= Dihidro.xrilaci(') o Reduccid
N Proteccid Hidrolisi
COOMe ——— > w0 - .
NBoc Ciclacié

Swainsonina

Esquema 5.1. Ruta desenvolupada per R. Martin i col. per a I’obtencié d’alcaloides

indolizidinics polihidroxilats.

D’una forma paral-lela, i per tal d’ampliar aquesta linea de recerca, es va pensar que
es podria accedir a alcaloides alquilindolizidinics tipus 167B 1/0 209D a partir de 6-

alquilpipecolats, tal com mostra 1’esquema retrosintétic 5.2.

Per una altra banda, i com ja varem veure en el primer capitol, els 6-alquilpipecolats
es podrien obtenir per acoblament catalitzat per metalls de I’acetat al-lilic 52, seguit de la
hidrogenacié de 1’olefina ciclica obtinguda 51. A més, un control en les condicions de
reaccid podria donar I’obtencid dels productes d’isomeritzacio 4-alquilpipecolics (veure

capitol 2).
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Alq N Alg o Alq Reduccio
SN Reduccié SN Ciclacio S NBoc Olefinacié
——— [ e— ———)
“1, " >cooRr Hidrogenacié
H H
Alcaloides
alquilindolizidinics
Al Al
d . y 1 Alquilacié
> NBoc Hidrogenacio | * “NBoc al-lilica @Boc
"'COOMe "“COOMe AcO' "“COOMe
51 52
N-Boc-

6-Alquilpipecolats

Esquema 5.2. Esquema retrosintetic per a I’obtencié d’alcaloides alquilindolizidinics.

La sintesi de 52 ja ha estat descrita en una comunicacio,'’ en forma racémica, a
partir de la N-Boc-baikiaina, tal com es mostra a continuacio. Aquesta es basa en una
iodolactonitzacio, seguida d’una metanolisi de la lactona 53 per donar I’éster metilic
corresponent; a continuacio es protegeix 1’alcohol en forma d’acetat 1 s’elimina el iode

amb una base (DBU) per donar lloc a ’acetat al-lilic 52.

I

NBoc Iodo- NBoc Metanslisi =

| , lactonitzacid Prf)teré(c)iz')m O\IBOC
/, _ . /,

coont AcO' ‘COOMe

Padf —
Oj‘ Eliminacié
N-Boc-Baikiaina 53 O 52

Esquema 5.3. Sintesi racemica de 52 desenvolupada per Hanson 1 col.

En aquesta comunicacid, Hanson i col. descriuen addicions de reactius de Grignard
(PhMgBr i MeMgBr) a 1'ié acilimini'' derivat del compost 52, gracies a 1’accié del

AICl; com a acid de Lewis.

De fet, diversos autors han descrit alquilacions a la posicid 6 de pipecolats

mitjangant la formacié de diversos tipus d’ions imini amb bons resultats.'*'?

o Alq
=
NBoc A1C13 NNBoc RMgBr * "NBoc
Ao coome | —
c e “COOMe "'COOMe
" 51

Esquema 5.4. Alquilacions sobre el catié acilimini derivat de 52.
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La limitacié d’aquesta estratégia recau, per una banda, en que la majoria de
metodologies descrites requereixen 1’as de compostos organometal-lics de silici o estany,
addicionant basicament nucleofils vinilics o al‘lilics. La metodologia desenvolupada per
Hanson i col.,'’ tot i que permet usar organomagnesians, facilment assequibles, presenta
la limitacié de que la selectivitat obtinguda té una forta dependéncia de 1’agent alquilant.
L’as de nucleofils petits (metil) dona majoritariament 1’isdmer cis; 1'as de nucleofils
grans (fenil) dona basicament 1’isomer frams; mentre que en casos intermedis
probablement s’obtindrien mescles diastereomériques. Royer i col.'*® també descriuen
I’6s d’organomagnesians, perd amb la necessitat d’utilitzar auxiliars quirals per tal
d’induir una selectivitat frans. Finalment, Wistrand 1 col.'” descriuen 1’us
d’organocuprats / BF3;-Et,O amb bones selectivitats frans, mentre que aquest sistema no
donaria accés als isomers cis. Per tal d’ampliar aquests resultats, es va pensar que la
utilitzacié d’acoblaments catalitzats per coure (dels quals ja en vam parlar en el capitol
2) podria donar lloc a alquilacions de forma selectiva en la posicié 6 (o 4) de 1’anell
pipecolic. Aquesta metodologia no s’ha utilitzat mai per a aquest tipus de substrats,
mentre que s’ha demostrat que funciona sobre ’anell de deshidropiperidina.’> A més,
tindria els segilients avantatges respecte a la utilitzacio d’acids de Lewis per crear ions
imini: (i) es podrien utilitzar directament organomagnesians i quantitats catalitiques de
coure (I), per tant permetria la utilitzacié de nucleofils durs; (ii) s’obtindria una olefina
com a producte, és a dir permetria una posterior funcionalitzacié de 1’anell; 1 (iii) un
control de les condicions de reaccid també permetria 1’obtencié d’alquilacions en la

posicid 4 de I’anell.

Finalment, i tenint en compte la sintesi de la N-Boc-baikiaina en forma enantiopura,
desenvolupada per en Xavier Ginesta'* a partir de 1’epoxialcohol clau 6, pensem que la
sintesi d’alquilindolizidines representa un repte adient dins del marc d’aquesta tesi
doctoral.

=, (O,
= > OH ——— OH 5 passos
>99% ee
o

6 N-Boc-Baikiaina

Esquema 5.5. Obtencid de la N-Boc-Baikiaina a partir de 1’epoxialcohol 6.
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5.2. Resultats i Discussio.

5.2.1. Obtencio de la N-Boc-Baikiaina 56.

En primer lloc, es segui la ruta préviament desenvolupada per en Xavier Ginesta per
a I’obtenci6 de la N-Boc-baikiaina (56) en forma enantiopura.'* Aquesta consistia en una
obertura regioselectiva de D’epoxialcohol 6 amb al-lilamina, la qual, seguint les
condicions de Crotti i a continuacid protegint I’amina amb Boc,0, va donar el producte
d’obertura en C-3 amb un 60% de rendiment i una regioselectivitat de 10/1 respecte el
producte d’obertura en C-2. A continuacio, I’aplicacid de la reacci6 de RCM amb el
catalitzador de Grubbs de primera generaci6 seguit del trencament oxidatiu del diol, va
donar lloc a la N-Boc-baikiaina (56) amb un bon rendiment. A més, la cristal-litzacid
d’aquest acid en hexa va permetre enriquir el producte, obtenint-lo amb un excés

enantiomeric del 99% (comprovat per HPLC del derivat éster metilic saturat, 57).

i) Al-lilamina A PN cat. Grubbs lera
NBoc

/\/<(l)/\ LiClO, generacié, DCM
= OH —— -

ii) Boc,0 /\/\l/\()H 73%

MeOH
(QR,3R)-6 60% (2 passos) 54 OH

NalO, /]\/ i) TMSCHN,
THF/H20 f NaC102 benze

BuOH / THF i) Hy, Pd/C

62% (2 passos) EtOAc 0 >99% ee

N-Boc-Pipecolat
de metil (57)

Esquema 5.6. Obtencio de la N-Boc-baikiaina (56).

5.2.2. Sintesi de [’Acetat Al lilic 52.

Amb aquest producte a les mans, es continua amb la sintesi. Tot i que la ruta per a
I’obtenci6 de 52 ja estava descrita en forma racémica per Hanson i col.,'’ aquesta estava
en una comunicacio6 sense descripcid experimental. Primer de tot es tracta amb iode en
medi basic per tal d’obtenir la lactona 53. Encara que els temps de reaccié per a la

conversié completa eren elevats (fins a 3 dies), el rendiment obtingut era molt bo (98%).
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A continuacid, es tracta aquesta amb MeOH i TFA. Va ser necessaria I’addicid de fins a
un 200% molar de I’acid per tal de produir la metanolisi, i no es va observar la
desproteccid del grup Boc. L’alcohol obtingut es va protegir immediatament en forma

d’acetat, donant lloc al compost 59 amb excel-lent rendiment.

1 1
’ T aza \ ’
//,(OH > < 10 h., 96% HO\\ /,,”/OMC

DCM/H,0, 72 h.

56 0 98% OT\O 53 58 o
Ac,0,4-DMAP I )
; Z
NEt; DCM OBOC DBU, DMF OBOC oM
\\\ /,/, OMe _— \\\ /,,, c
90% AcO i 25 min., 85 °C | A0 i
59 0 2 0

Esquema 5.7. Obtencio de 1’acetat al-lilic 52.

L’eliminacié en medi basic del iodo derivat 59 cap a I’acetat allilic 52 es realitza
amb DBU, durant 25 min. i a 85 °C. Malauradament, es va observar que aquest compost
descomponia parcialment al estar durant temps llargs en dissolucid. L’eliminacid de la
DMF, dissolvent poc volatil i que requeria escalfar fins a temperatures de 40-50 °C,
produia parcialment aquesta descomposicid. A més, calia arribar a un compromis entre
conversio (la qual no era total a temps menors de 25 minuts o temperatures inferiors a 85
°C) 1 estabilitat. L’intent de purificar el producte per cromatografia usant gel de silice
(tan pretractada amb NEt; com la comercial) només va conduir a la descomposicié del
producte, a diferéncia dels resultats citats per Hanson i col. L’estudi espectroscopic del
producte obtingut per descomposicié de 52 en solucid, ens va fer veure que es tractava
del di¢ format per eliminaci6 de I’acetat al-lilic, 60. De fet, la hidrogenacidé d’aquest amb

PtO; va donar lloc al N-Boc-pipecolat de metil (57), producte que ja havia estat descrit

en el grup.
~” “NBoc 9 Z~~ "NBoc NBoc
- H, PtO,
W ’/,/ OMe — S ’/,, OMe R — ‘1, OMe
AcO i i EtOAc I
0 0 0
52 60 57

Esquema 5.8. Descomposicid de I’acetat al-lilic 52.
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Aquests fets ens van fer pensar, ja d’entrada, que les alquilacions sobre el compost
52, en les quals intervenen compostos basics i que, per tant, podrien afavorir aquesta
eliminacio, no serien facils. Tot 1 aixi, es va tirar endavant, realitzant 1’eliminacié amb
DBU per formar 52 sempre immediatament abans de la reaccié d’alquilacio, 1 sense

purificacions intermedies.

5.2.3. Alguilacions amb Organoaluminats.

Segons descriuen Hanson i col.,'” I’addicié de AlMes; al compost 52 en una mescla
de DCM i1 THF, a —15 °C dona lloc, als pocs minuts, a una mescla diastereomerica 9/1
dels compostos cis-51a / trans-51a, amb un rendiment del 87% (taula 5.1, entrada 1).
Primer de tot, per tal de comprovar la quimica descrita, aixi com per estudiar una mica
més profundament la selectivitat en aquestes reaccions, es va seguir el procediment
experimental descrit. El rendiment que vam obtenir, perd, va ser una mica inferior al

descrit (62%, entrada 2), tot i que nosaltres hem inclos la formacio de 52 (2 passos).

~" "NB H T
Q ¢ oM RMgBr / AICI, 2 B B
AcO" ,/,”/ : -15°C, DCM @' ” OMe ¥ | , 0COMe
52 © a, R: Me T m
b, R: Ph . (0] (0]
¢, R: Hexil cis-51a-c trans-51a-c
Veure taula 5.1
ent. organomagnesia productes rdnt.  cis/ trans
14 MeMgBr cis-51a i trans-51a 87% 9/1
2° MeMgBr cis-51a i trans-51a 62%"° 9/1¢4
3¢ MeMgBr cis-51a i trans-51a 86% 9/1
4° PhMgBr cis-51b i trans-51b 92% 1/25
5 n-C¢H3sMgBr cis-51c i trans-51c 72%"° 1/4°

“ Resultats descrits per Hanson i col.

» Sha utilitzat directament AIMe; comercial.

¢ Aquests rendiments també inclouen la formaci6 de 52 a partir de 59 (2 passos).

“ Calculat a partir dels derivats hidrogenats, per CG o RMN de 'H. Assignacio de I’estereoquimica
realitzada per comparacié amb derivats coneguts (veure més endavant).

Taula 5.1. Acoblaments sobre 1’acetat al-lilic 52.

Segons Hanson, la generacié de 1’organoaluminat a partir de AICl; 1 MeMgBr en

DCM donava uns resultats molt similars (entrada 3). D’altra banda, 1’addicié de PhMgBr

139



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

/ AlCl; en aquestes condicions donava una mescla diastereomerica 1/25 dels compostos
cis-51b / trans-51b (entrada 4). Per tal d’assolir un accés a alquilindolizidines, 1’objectiu
d’aquest projecte, calia estudiar també 1’addicié d’una cadena més llarga. Per aixo es va
provar I’addicié de bromur d’hexilmagnesi / AICl;, obtenint, com era d’esperar, una

selectivitat intermedia dels diastereoisomers cis-51c¢ / trans-51c (1/4).

Tot i que el resultat mostrat a I’entrada 5 seria sintéticament util per a I’obtencid de
la indolizidina trans-209D, créiem necessari el desenvolupament d’una nova estratégia
d’alquilacions de I’anell pipecolat en la qual la selectivitat no sigui tan depenent del

nucleofil entrant.

5.2.4. Acoblaments Catalitzats per Coure.

Per les anteriors raons, es comengaren a provar diverses condicions d’acoblaments
catalitzats per coure (I). Inicialment, s’utilitzaren les condicions que semblaven més
adients, segons la literatura. Aquestes consistien en utilitzar quantitats catalitiques de
CuCN." Ja havia estat ampliament demostrat que la versié catalitica donava millors
rendiments 1 selectivitats, a part de suposar un estalvi en 1’espécie de coure utilitzada.
Dr’altra banda, Goering i col. també havien trobat que la utilitzaci6 de CuCN resultava en
una selectivitat y superior respecte les sals com el Cul o CuCl. Aixd es deu a la
minimitzacio d’isomeritzacions c-n-g en els complexos al-lil — coure (III) que
intervenen en aquest tipus de reaccions (veure capitol 2). El dissolvent que es va triar va
ser I’eter dietilic, ja que també s’havia observat que la utilitzacié d’aquest afavoria

I’alquilacié en v.'®

@Boc .\ NBoc
i) MeMgBr / Cu(l) "//”/OMG "/,H/OMG
@IBOC Veure taula 5.2 0 o
. , — > is-61 i
AcO" /,,]/OMe ii) H,, PtO, cis trans-61
| EtOAc

(0] NBoc + Q Boc
52 \\\\ v, ~OMe , OMe
¢ ¢

0] o
cis-39 o0 (25,4R)-39 trans-39 o (25,45)-39

Esquema 5.9. Acoblaments catalitzats per coure (I) sobre 1’acetat al-lilic 52.
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Cal afegir que per facilitar les analisis dels productes obtinguts aixi com la seva
purificaci6, es van hidrogenar els crus obtinguts amb PtO, / EtOAc. A continuacid,
s’analitzaren els resultats per cromatografia de gasos. Com a patrons de 1’analisi, es va
preparar una mescla dels productes resultants d’hidrogenar cis-51a i trans-51a (entrada
2, taula 5.1), és a dir cis-61 i trans-61, juntament amb els productes (25,4R)-39 i
(25,45)-39 (veure capitol 4; a partir d’aquest moment els anomenarem cis-39 i trans-39,

respectivament, per tal de facilitar la lectura).

Inicialment s’addiciona lentament el producte 52 sobre una mescla de MeMgBr 1
CuCN (20% mol.), a t.a. Encara que el rendiment obtingut no va ser gaire bo (36%, 3
passos), la selectivitat va ser molt elevada tant cap als productes d’addici6 y (61) com
per, sorprenentment, al producte sense inversido de configuracid (cis-61) (taula 5.2,
entrada 1). L’estudi del cru de reaccié ens va permetre comprovar que els productes
majoritaris de la reaccio eren els corresponents a I’atac sobre el grup acetat (62) 1 el seu
derivat hidrogenat 63 (figura 5.2). Sota aquestes condicions d’hidrogenaci6, doncs,

I’olefina de 62 només havia reaccionat parcialment.

_ i) MeMgBr / CuCN (20% mol.)
O\IBOC Et,0 O\IBOC
. ., _OMe - +62, 63 i/0 64
AcO' T i) H,, PtO, / EtOAc ome )

5 1

52 Veure taula 5.2 cis-61 ©
ent. condicions adicié rdnt.”  subprod.’ selec.”
1 52 sobre MeMgBr/CuCN, 30 min., t.a. 36% 62/63 96/1.5/2/1

2 52 sobre MeMgBr/CuCN, 30 min., -25°C  14%  62/63 (20%)  cis-61
3 MeMgBr sobre 52/CuCN, 35 min., t.a. 24% 64 (46%)  93/4/2/<1
“El rendiment inclou la formaci6 de 52 a partir de 59 i la hidrogenacio (3 passos).

b Veure figura 5.2.
¢ Entre els compostos cis-61 / trans-61 / cis-39 / trans-39. Mesurat per CG.

Taula 5.2. Acoblaments sobre ’acetat al-lilic 52. Us de CuCN (cat.).

@Boc NBoc NBoc
HO"' “'cOOMe HO" "'COOMe K

62 63 64 OH

Figura 5.2. Subproductes obtinguts en els acoblaments de metil amb 52.

141



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

Aquest problema (la hidrolisi de 1’acetat) ja havia estat observat en substrats amb
poca reactivitat, i es podria solucionar amb 1’Gs de carboxilats menys reactius com
pivalats o &ters.'” La repeticié de la reaccié a una temperatura inferior (—25 °C) no va
millorar els resultats, donant lloc a un 14% del producte esperat, i un 20% dels alcohols
62 1 63, juntament amb impureses de composicid desconeguda (entrada 2). Per tal
d’intentar minimitzar aquest atac, es canvia d’estratégia: s’addiciona el magnesia, molt
lentament, sobre una mescla del producte de partida 52 i CuCN (cat.), en ¢cter 1 a t.a.
(entrada 3). Malauradament, sota aquestes condicions no es va obtenir més que un 24%
dels productes esperats, tot i que amb bona selectivitat, de nou, cap al compost cis-61.
En aquest cas, també es detecta el subproducte majoritari 64 (46%). Aquest provindria
de I’atac del magnesia sobre I’¢ster metilic, seguit de la hidrogenacié de 1’olefina
reaultant. Semblava, doncs, que aquestes condicions eren incompatibles amb el producte

52.

A continuacié es prova el compost Li,CuCls com a catalitzador, el qual havia donat
bons resultats a Bickvall i col. en aquest tipus d’acoblaments.!” Aquest compost, a part
de presentar I’avantatge de ser soluble en la majoria de dissolvents organics, es redueix
rapidament a Cu(I) amb els reactius de Grignard, formant a continuacié cuprats mono- o
dialquil substituits; controlant les condicions de reaccié s’afavoriria la creacié d’un o
altre, els quals, en la reaccié d’acoblament, donarien selectivitats diferents. Primer de
tot, es realitza una addici6 lenta de MeMgBr sobre una mescla del producte 52 amb el
catalitzador en ¢ter i a t.a., durant 35 min. (taula 5.3, entrada 1). Malauradament, en
aquest cas el rendiment obtingut va ser només del 15%, amb una selectivitat
sorprenentment de 1/1 dels compostos trans-61 / cis-39. Un estudi del cru de la reaccid
ens va permetre veure que el producte majoritari (50%) era el N-Boc-pipecolat de metil
57, el qual segurament provindria de I’eliminacié de I’acetat sota les condicions de
reaccio seguida de la hidrogenacié del doble enllag. Probablement I’eliminacié es
produia degut a la inferior reactivitat d’aquest tipus d’organometal-lic. A continuacid es
prova d’utilitzar el mateix catalitzador pero a 0 °C 1 usant THF com a dissolvent (entrada
2). El rendiment obtingut va ser encara més baix (9%) pero el regioisomer majoritari, en
aquest cas, va ser el compost cis-39. Un altre cop, es va observar com a producte

majoritari el pipecolat 57 (50%).
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i) MeMgBr

@IBOC Li,CuCl, (20% mol.) NBoc n O\JBOC + O\]BOC
" ., _OMe -
AcO' i i) H,, PO,/ EtOAc OMe o1, ~OMe OMe

0 s v {

52 Veure taula 5.3 trans-61 cis-39 57
ent. dissolvent i temp. rdnt.” subprod. selec.”
1 Et,0, t.a. 15% 57 (53%) 50/50
2 THF, 0 °C. 9% 57 (50%) cis-39

“ El rendiment inclou la formacio de 52 a partir de 59 i la hidrogenacio (3 passos).
" Entre els compostos trans-61 / cis-39. Mesurat per CG.

Taula 5.3. Acoblaments sobre ’acetat al-lilic 52. Us de Li,CuCly (cat.).

Semblava, doncs, que en aquest cas les reaccions d’acoblament no eren prou rapides
i la preséncia de reactius de Grignard (encara que s’addicionaven molt lentament, durant
uns 35 min.), acabaven per atacar altres parts de la molécula. Finalment, és decidi provar
la versid estequiometrica, degut a que els organocuprats pre-generats sobn menys reactius
en front als grups carbonil. En una primera prova, s’addiciona lentament, sobre el
producte 52, MeCuCNMgBr (préviament generat a partir de CuCN i MeMgBr en
proporcions equimolars), en €ter 1 a t.a. En I’analisi del cru de la reaccio, pero, no es va
detectar cap dels productes anteriors, ni el producte de partida. La utilitzacié de
Me,CuMgBr (generat préviament a partir de Cul i MeMgBr en una proporcio 1/2 1 en
Et,0 i1 a-20 °C) aixi com de Me,CulLi (generat préviament a partir de Cul i MeLi en una
proporcid 1/2 1 en Et;0) van donar els mateixos resultats. Amb aquests resultats es va
veure que, de nou, totes aquestes condicions no eren adequades per a aquest tipus de

substrat. Es per aix0 que es va decidir canviar d’estratégia.

5.2.5. Algquilacions Catalitzades per Pal-lad.

Veient els resultats obtinguts anteriorment, ens vam plantejar I’is de compostos de
pal-ladi (0) en quantitats catalitiques per a 1’alquilacié de 1’acetat al-lilic 52. Es va triar
aquest metall ja que havia demostrat ser eficient en reaccions d’alquilacio sobre sistemes
al‘lilics.'® Encara que el pal-ladi ha estat emprat molt extensament amb nucleofils tous (o
estabilitzats), també s’ha utilitzat amb els anomenats nucleofils durs (o no estabilitzats),

en forma d’organometal-lics de magnesi, alumini, zinc, cadmi, estany, bor, silici, zirconi
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o iridi, entre d’altres, perd de forma molt més limitada. Aixo s’atribueix al fet que
I’eliminaci6 reductora final que intervé en el mecanisme d’aquest tipus de reaccions
(amb nucleofils durs) és una etapa lenta que en molts casos limita la seva utilitat
sintética.' En la gran majoria dels casos, perd, s’han utilitzat nucleofils allilics, vinilics,
o arilics (m-nucleofils).® De fet, en poques ocasions s’ha descrit la utilitzacio de

No ens va sorprendre quan, en el primer experiment que

nucleofils alquilics.
realitzarem, en que s’addiciona MeMgBr sobre una mescla del compost 52 1 Pd(dba); (8-
10% molar) en THF 1 —15 °C només es recupera el producte de partida (taula 5.4, entrada
1). Sorprenentment, sota aquestes condicions, sense la preséncia de Cu(I) i a —15 °C, no
s’observa atac nucleofil ni a ’acetat ni a I’éster metilic. Les condicions, pero, tampoc
eren favorables per 1’acoblament allilic. En aquest punt, es decidi utilitzar
organoaluminats com a nucleodfils, ja que s’ha demostrat que aquests es poden generar
facilment a partir d’organomagnesians 1 AICl;. Es va provar 1’addicié de AlMes sobre

una mescla del compost 52 / Pd(dba), (8-10% molar), afegint lentament (50 minuts) el

primer sobre el segon a —15 °C 1 utilitzant diversos dissolvents.

i) [M], —15°C
@Boc Pd(dba), cat. NBoc NBoc
o ., OMe Veure taula 5.4 OMe OMe
AcO H/ 11) H,, PtO,
52 O EtOAc O

ent. nucleofil dissolvent  rdnt.” selectivitat’

1 MeMgBr THF - -

2 AlMes THF 47% 43/57/<1/<1

3 AlMes Et,O 43% 46/46/4/4

4 AlMes THF/DCM 17% 12/88/<1/<1

5 AlMes DCM 26% 4/93/<1/2

6 AlMes ACN 54% 67/7/12/12

“ El rendiment inclou la formaci6 de 52 a partir de 59 i la hidrogenacio (3 passos).
" Entre els compostos cis-61 / trans-61 / cis-39 / trans-39. Mesurat per CG.

Taula 5.4. Acoblaments sobre I’acetat al-lilic 52. Us de Pd(0).

La reacci6 en THF va donar un bon rendiment, en comparacié amb aquells
obtinguts préviament, i una elevada selectivitat y; la relacié diastereomerica, pero, va ser
practicament 1/1 (entrada 2). La reaccié en Et;0O va donar resultats molt similars
(entrada 3). L’addici6 de DCM, en canvi, va produir un augment de la selectivitat, en

detriment del rendiment global obtingut (entrades 4, 5). Finalment, la utilitzacié de ACN
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va donar el millor rendiment pero pitjor selectivitat y, mentre que, en relacid a aquesta,

representava una inversio de la selectivitat obtinguda amb el DCM.

Amb aquests resultats, tan diversos, és dificil donar una explicaci6 clara i
satisfactoria de la selectivitat obtinguda en cada cas. D’altra banda, tot i que els resultats
obtinguts no van ser gaire positius, creiem que es podrien millorar provant altres
condicions. Per exemple, es podria canviar el grup acetat per un altre menys susceptible
a I’atac nucleofil (pivolat o eter metilic); o bé 1’¢ster metilic per un de menys reactiu (per
ex. si fos més voluminds el seu atac estaria menys afavorit); caldria provar també els
experiments amb cuprats a temperatures meés baixes; o bé, en els experiments amb Pd(0),
es podrien utilitzar additius com LiCl o CsF, els quals afavoreixen 1’etapa de
transmetal-lacié;*" finalment es podria provar un canvi en I’estratégia per a la formaci6
de 52, per exemple produint primer I’eliminacié prévia a la metanolisi 1 finalment la
proteccio d’aquest, ja que aquesta tltima reaccid és més suau 1 possiblement impediria la

formacid dels productes de descomposicio observats previs a les addicions.

5.2.6. Obtencié dels Acids 6-Metilpipecolics Lliures.

A continuacid, es van hidrolitzar els aminoacids protegits 61 anteriorment
obtinguts. Tot 1 que aquests ja els havia obtingut en Hanson i col., en la comunicacié no
sortia la seva descripcié o caracteritzacio, de manera que ens calia arribar a productes
coneguts 1 descrits per tal d’afirmar tant I’assignacié de 1’estereoquimica com la seva

estructura.

NBoc NBoc NH
’/,,(OMG //,, OH //,/ OH
, | . i) HC1 .
cis61 O NuOHaq, cis-65 0 A cis-66 O
MeOH, 75 °C ii) Dowex
96% 50wx8
NB NB
o¢ ¢ 69-100% NH
//,/H/OMC //,/”/OH (2 passos) “, OH
trans-61 O trans-65 O trans-66 O

Esquema 5.10. Obtenci6 dels aminoacids lliures 66.

145



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

Es van obtenir els acids 65 per saponificaci6 amb NaOH amb rendiments
practicament quantitatius; a continuacio, la hidrolisi acida va donar lloc als
corresponents hidroclorurs, els quals en ser eluits a través d’una columna d’intercanvi
ionic acida, donaren els aminoacids lliures finals 66. Com era d’esperar, 1’analisi
espectroscopica d’aquests productes coincidia amb les dades descrites en la

. 12g,22
literatura. “®

5.2.7. Obtencio de la Indolizidina trans-209D.

Per tal de demostrar la possibilitat d’obtenir alcaloides 6-alquilindolizidinics a partir
dels 6-alquilpipecolats obtinguts anteriorment, es va realitzar una sintesi de la
indolizidina #rans-209D. Es va escollir aquesta ja que, com hem comentat a la
introducci6 d’aquest capitol, es tracta d’un compost amb propietats biologiques
conegudes, perd que, de fet, ha estat obtingut enantioselectivament en molt poques
ocasions.® A més, haviem obtingut una mescla dels productes trans-51c / cis-51c en una

proporcid 4/1, la qual ens era sintéticament util per a I’obtencié del compost desitjat.

La mescla de compostos anterior (S51c¢), que no haviem pogut separar, es va
hidrogenar usant una atmosfera de H, i PtO, com a catalitzador, en EtOAc, i amb un
excellent rendiment globall (98%). Aquesta reaccié va donar lloc a una mescla de
diastereomers que afortunadament varem poder separar per cromatografia en columna,
aillant aixi el producte desitjat frans-67. A continuacid es va reduir el grup ester amb
Dibal-H obtenint 1’alcohol 68 amb bon rendiment. Aquest es va oxidar mitjangat
I’oxidacidé de Dess-Martin, donant lloc a 1’aldehid 69 amb un 74% de rendiment. Aquest,
pero, va poder ser millorat mitjancant 1’oxidaci6 de Swern, la qual va conduir a un
rendiment del 88%. L’aldehid es va sotmetre a una olefinacié6 de Horner-Wadsworth-
Emmons® usant trietilfosfonoacetat d’etil. Inicialment el resultat no va ser gaire positiu.
Aix0 va es devia a que després de la purificacio del cru obtingut per cromatografia en
columna mostrava subproductes de descomposicio. Una segona repeticié en la qual el
cru s’hidrogenava directament, va donar lloc al compost 70 pur amb un bon rendiment
per als dos passos (87%). Cal dir, pero, que I’analisi espectroscopica per RMN de 'H del
cru del producte d’olefinacié mostrava una selectivitat de 96/4 (suposem que trans/cis);

tot 1 que en aquest cas no ens importa aquesta selectivitat, s’hauria de tenir en compte
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per si es volgués usar aquesta metodologia per desenvolupar un nou accés a alcaloides
alquilindolizidinics polihidroxilats. A continuacid, ja només quedava realitzar la ciclacid
1 reduccid. La primera es va dur a terme mitjancant una acidolisi per tal de desprotegir el
grup Boc, seguit d’un tractament basic amb DIPEA, el qual va desprotegir I’éster i
catalitza la formacio de la lactama 72. Cal afegir que 1’acidolisi, realitzada amb HCI en
MeOH, va produir la substitucié de I’¢ster etilic pel metilic (71). La reduccié usant
BHj3-SMe, seguit del tractament amb EtOH en calent no va donar lloc al producte
desitjat, recuperant Unicament producte de partida. Afortunadament, la reduccié amb
hidrur de liti i alumini si que dona lloc a la indolizidina trans-209D (73) amb un
rendiment acceptable. La comparacid de les dades espectroscopiques amb les descrites

amb la literatura ens van permetre confirmar ’estereoquimica dels productes obtinguts.’

)s )5 )5
DIBAL-H CICOCOC1
NBoc DCM NBoc DMSO NBoc
., _OMe , NEt,, DCM , H
‘4 N 830/ ‘., 3 ‘1,
0°C, 1.5 h., o | 889, ]/
trans-67 O 68 OH 69 O
, )5 )5 1
i) (EtO0),POCH,COOEt - HCl ®0
—_—
NaH, DME, 48 h NBoc MeOH NH,
ii) H,, PtO,, EtOAc, 4h 0 N N
87% (2 passos) 0 COOEt COOMe
)5 0 )s
DIPEA, THF LiAlH4 THF
reflux, 14 h. N 2 h.7 reflux N
i .
74% (2 passos) 62%
H H

2 trans-209D (73)

Esquema 5.11. Sintesi de la indolizidina trans-209D.
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5.3. Resum de la Seqiiéncia Sintética Utilitzada per a I’Obtencio de

la Indolizidina #rans-209D.

Per una banda, en el segilient esquema es mostra la sintesi desenvolupada per a
I’obtencio de la N-Boc-baikiaina en forma enantiopura, a partir de I’epoxialcohol
insaturat 6, 1 a continuacid la seva derivatitzacio per a I’obtencié de 1’acetat al-lilic 52,
sobre el qual s’han assajat nombrosos experiments d’addicions al-liliques de reactius

organometal-lics.

(2R,3R)-6

R
X NBoc R = 6-Me, 61
— OMe R =4-Me, 39
R=6

“Ir
(@)

A continuacié, mostrem I’estrategia que hem dut a terme per a 1’obtencid
d’alcaloides 6-alquilindolizidinics (concretament per a la indolizidina frans-209D) a

parir de 6-alquilpipecolats, concretament del compost trans-67.

)s )s )5
NBoc NBoc NBoc
“COOMe "/l 1N COOEL
68 H 70

trans-67

(0)
)5 0 )5
— > N > N
H H
72 trans-209D (73)
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5.4. Conclusions.

1. S’han estudiat reaccions d’acoblament de nucleofils durs sobre I’acetat al-lilic 52
catalitzats per coure (I) 1 pal-ladi (0), com a entrada als alquilpipecolats. Encara que els
resultats no han estat gaire bons, representa aquest un inici per desenvolupar una nova
metodologia en la qual es podrien obtenir selectivament alquilpipecolats, mitjangant el

control de les condicions de reaccio.

2. S’ha provat la utilitat dels 6-alquilpipecolats per a I’obtencio d’alcaloides 5-

alquilindolizidinics, concretament per a I’obtencio6 de la indolizidina frans-209D.
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6. Sintesi Asimeétrica d’Aminoacids Insaturats

CAPITOL 6. SINTESI ASIMETRICA D’AMINOACIDS
INSATURATS.

6.1. Introduccio i Objectius.

Tal com es va comentar més extensament en la introduccid del capitol anterior, la
sintesi d’aminoacids no proteinogenics és un dels temes que major interes ha despertat
en el mon de la quimica organica; aquests, a part de permetre 1’obtencié de productes
amb interes biologic, també esdevenen elements clau per a 1’elaboracio de peptids
modificats que poden servir tant per millorar, modificar o modular les seves propietats
farmacologiques com per permetre estudis estructurals d’aquests. Tot i que sovint
aquests aminoacids es troben en fonts naturals, en molts casos la seva abundancia no és
suficient per tal de satisfer la demanda, o bé 1’obtencid d’aquesta font natural no és
viable. A més, s’ha de sumar el fet que la natura només dona accés als productes de la
série L. Aixi doncs, sorgeix la necessitat de trobar vies alternatives per tal d’obtenir
aminoacids no proteinogenics de forma facil i eficag. Tenint en compte, a més, I’interes
per tal d’obtenir-los de forma enantiopura, sobretot considerant la seva utilitzacio en la
sintesi de farmacs, ens trobem en la necessitat de dissenyar noves rutes mitjangant la
sintesi asimetrica. En el capitol anterior, vam veure la importancia, en aquests termes,
dels acids pipecolics; ara, pero, en centrarem en aminoacids lineals amb una insaturacid
terminal, com ho son les al‘lilglicines." Aquests, apart del seu interés en la sintesi de
peptids, també serien importants com a intermedis sintétics, ja que el seu doble enllag
pot ser transformat en una gran diversitat de grups funcionals.” La seva importancia, a
més, s’ha vist incrementada en els darrers anys gracies a la RCM, la qual permetria, en
combinacio amb les dos aplicacions que acabem de comentar, ciclacions en peptids que
continguin insaturacions; aquesta metodologia ha permes, per ex., I’obtencio de peptids
macrociclics o analegs de peptids on s’han intercanviat enllagos de sofre entre dues

cisteines, o d’hidrogen, per enllagos carboni-carboni.’

D’aquest tipus d’a-aminoacids lineals insaturats, el més utilitzat ha estat

I’al-lilglicina; de fet, en la major part de les publicacions abans citades fan referéncia a
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aquesta. A titol d’exemple, direm que ’al‘lilglicina ha donat lloc a 1’obtencié d’altres
aminoacids no naturals que s’han utilitzat com a precursors per a la sintesi de les
ustiloxines A 1 B (74), les quals han mostrat activitat inhibitoria en front al creixement
de cél-lules cancerigenes humanes.” Un altre exemple és la sintesi del péptid 75, un
analeg d’un potent &/ opioid en el que s’ha substituit un pont de disulfur entre dues
cisteines per un enllag C-C. La ciclacid s’ha realitzat per RCM de dues al‘lilglicines, 1 el
nou compost manté la seva activitat en front els receptors opioides i millora la seva

estabilitat metabolica.>®

WJ\OH
OH

NH,

L-Allilglicina

NHMe
H,N
HOOC OH
\NH,
OH COOH 75

74a, R = Me, ustiloxina A
74b, R = iPr, ustiloxina B

Figura 6.1. L’al lilglicina i compostos amb interés farmacologics.

Un altre aminoacid d’aquesta familia és la 3-metal-lilglicina, també anomenada 4,5-
deshidroleucina, la qual es pot considerar com a un analeg de la leucina. Aquesta
posseeix certa activitat biologica com a inhibidor del creixement de la E. Coli,* i es troba
en I’estructura de 1’eponemicina, un peptid d’origen natural (aillat de la streptomyces
hygroscopicus) que és a més un potent agent citotoxic, amb propietats antitumorals i

antiangiogéniques.’

(0] " 0
WJ\OH )\/\/\WN\')LN
NH, o i M

OH

L-A*5-Deshidroleucina Eponemicina

Figura 6.2. Estructures de la deshidroleucina i I’eponemicina.
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La 4,5-deshidroleucina també ha estat utilitzada en la sintesi de nombrosos

péptids™® i altres compostos amb interés biologic.’

Amb aquests precedents no €s d’estranyar que aquests dos aminoacids hagin estat
sintetitzats de forma Opticament activa mitjangant una gran varietat de metodologies
sintétiques. Aquestes inclouen resolucions cinétiques de racémics,”*® alquilacions a
sintons tipus alanina’ o sintesis diastereoselectives on el sintd que es convertira en

6g,10 :

I’aminoacid insaturat esta enllacat a un altre aminoacid, 1 sintesis asimetriques usant

o . . - . 11
auxiliars o reactius estequiometrics quirals,  sent menys nombroses les que usen la

12,13
*° En els darrers anys, s’han desenvolupat moltes

sintesi asimetrica catalitica.
estratégies d’aquest ultim tipus en la qual s’utilitzen catalitzadors per transferéncia de

fase per fer alquilacions sobre glicines protegides.'

O Catalitzador* Q u® o
_ > =N_=x* HN_*
Ph2C_N\)kOtBu Dissolvent org. / H,0 Ph,C \HJ\OtBu 2 \HJ\OtBu
R R

RBr

Esquema 6.1. Sintesi d’aminoacids: Us de catalitzadors per transferéncia de fase.

Aquesta darrera estratégia (1’us de catalitzadors per transferéncia de fase) ha
mostrat excel-lents resultats i és forca atractiva, ja que es realitza sota condicions suaus,
amb reactius poc toxics 1 econdOmicament accessibles, 1 és viable la seva utilitzacié a
gran escala. Tot 1 aixi, s’obtenen aminoacids protegits, el que implica diversos
problemes. Per una banda, els productes que s’obtenen son normalment olis que
requereixen purificacions per cromatografia; a més, per al seu us mitjangant les
tecniques habituals de sintesi en fase solida, es requereix una interconversio dels grups
protectors; cal afegir, a més, que la desproteccid en medi basic dels esters corresponents
podria produir una epimeritzacié del centre quiral adjacent degut a I’equilibri enol-
carbonil que podria tenir lloc. Finalment direm que, encara que s’obtenen pureses

optiques molt elevades, aquestes no sempre estan per sobre del 95% ee.

La importancia d’aquests aminoacids insaturats fa que alguns estiguin disponibles
comercialment si bé, en general, a preus for¢a elevats. Trobem per ex., en catalegs del
2007, I’al‘lilglicina (enantidmer L: 389.5 €/g (Sigma-Aldrich),'* 88 €/250 mg (Across
Organics);"> enantiomer D: 512 €/g (Sigma-Aldrich)), la N-Fmoc-al'lilglicina
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(enantiomer L: 285 €/g (Across Organics); enantidmer D: 97.3 €/250 mg (Sigma-
Aldrich), 290 €/g (Across Organics)), la N-Boc-al‘lilglicina (enantiomer L: 140 €/g;
enantiomer D: 250 €/g, Across Organics) 1 la sal de diciclohexilamina de la N-Boc-L-4,5-

deshidroleucina (136 €/50 mg, Sigma-Aldrich).

Ens proposem doncs, desenvolupar una nova ruta eficient, mitjangant 1’us de la
sintesi per catalisi asimetrica, que permeti I’accés als aminoacids de forma enantiopura,
sense necessitats de purificacions per cromatografia en columna i que sigui viable el
realitzar-la a escala multigram. Per aix0, ens varem basar en el treball ja desenvolupat en
el grup per a la sintesi d’aminoacids insaturats.'>® En aquest, es sintetitzaven una série
d’aminoacids mitjangant 1’epoxidacié de Sharpless de diens i posterior obertura
regioselectiva en C-3, finalitzant amb el trencament oxidatiu dels diols obtinguts, tal

com es va comentar en la introduccid, i mostra I’esquema 6.2.

Obert. NHPMB PMB\N,Boc
0 en C-3 z Boc,0 z Oxid.
WOH — - OH — WOH - >
OH OH
PMB._ .Boc
N - PMB\N,Boc NHR
H e = Desp. =
/\(\/);\H/OH _— /WOMG _ /WOM@
(0] 0 (0]
n=1213
R =Boc o PMB

Esquema 6.2. Obtencidé d’aminoacids, estrategia desenvolupada per Montse Alcon.

Tot 1 els bons resultats obtinguts, aquesta aproximacié sintética té alguns punts
febles. Per una banda, s’obtenen N,N-Boc,PMB-aminoacids d’excés enantiomeric igual
a I’obtingut en I’epoxidacio de Sharpless (aprox. 91-94% ee); els productes obtinguts
fins a ’obtencid dels aminoacids protegits no son solids, de manera que no hi ha la
possibilitat de millorar la riquesa Optica per recristal-litzacid, el metode més adequat en
el treball a gran escala. D’altra banda, 1’eliminacié del grup PMB només s’ha realitzat
tenint 1’acid protegit com a ester metilic, 1 no sempre amb bons rendiments; els intents
realitzats sobre el diol corresponent, no varen donar bons resultats, i possiblement
tampoc els donessin amb 1’acid lliure. Finalment, durant aquesta sintesi els productes
s’han hagut de purificar, en alguns casos, per cromatografia en columna. Es per aixd

que, tenint en compte la nova estratégia desenvolupada per a 1’obtencié de N-Boc-3-
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amino-1,2-diols per obertura regioselectiva d’epoxialcohols en C-3 amb azida, reduccio i
proteccido en medi aquds (veure 1’obtencid del compost 9, capitol 3), es va decidir

d’investigar la seva possible transformacié en N-Boc 1 N-Fmoc-aminoacids.
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6.2. Resultats i Discussio.

6.2.1. Sintesi de N-Boc-Al-lilglicines.

Es va partir dels epoxialcohols ja sintetitzats en el projecte, concretament del 6 1 del
27. Ja es va descriure en capitols anteriors com, a partir de (25,35)-6 1 en un procés que
incloia 3 passos sintetics, s’obtenia el diol 9 amb un 75% de rendiment, i sense
necessitat de cap purificacié per cromatografia en columna des dels reactius comercials.
En aquest cas, pero, es parti de 1’epoxialcohol (2R,3R)-6, donant lloc a ent-9 amb
identics resultats. Aquest diol es va recristal litzar en hepta en calent, per tal de purificar-
lo aixi com per intentar enriquir la seva puresa Optica. A continuacid es va seguir la
metodologia ja usada per trencar oxidativament el diol amb NalOa, que va donar lloc a
I’aldehid 76, i seguidament es va oxidar aquest a acid amb NaClO,. El N-Boc-aminoacid
77, a més, va ser purificat mitjancant simples rentats organics del carboxilat format en

medi aquos lleugerament basic, i1 posterior acidificacio.

O .
Ti(OiPr), + Me;SiN; _l folug, 85 °C, 5 h.

/\/<Cl)/\ i) Ti(OiPr),(N3), / tolug, 75 °C, 45 min. NHBoc

= OH ij) PhsP, H,0 / THF, 45 °C, 16 h. /\/\l/\OH

R,3R)-6 iii) Boc,O, NaOH 1M / Dioxa ent-9 OH
H,0, t.a., 5 h., 75% (3 passos)

NHBoc —<\; NHBoc
NalO,, 5h : NaClO, B

H OH
THF / H,0 /\/\[( BuOH/THF, 37% (2 passos) M

76 O 77 O
K,CO;,
l Reflux
NHBOI(; 4<\; NaClO, NHBog .
= /BuOH/THF =
rac-76 O rac-77 O

Esquema 6.3. Obtencid del N-Boc-aminoacid 77.

Paral-lelament, una mostra de I’aldehid 76 es va racemitzar mitjangant tractament

basic; el subsegiient acid rac-77 s’utilitza per comprovar, mitjancant HPLC, la puresa
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optica del producte 77. Malauradament, el rendiment de I’operacié d’oxidaci6 va ser
baix (37% en els dos passos) degut a un error en la realitzacid de la reaccid (es va
utilitzar un NaClO; comercial d’una puresa del 80%); el fet de trobar-nos en la fase final

d’aquesta Tesi, pero, no ens va permetre repetir-la.

Per ampliar la utilitat d’aquesta metodologia, es repeti el mateix procediment
experimental amb I’epoxialcohol (25,35)-27. Els resultats es mostren en el segiient
esquema. Com era d’esperar, el rendiment per a 1’obtenci6 de 78 va ser una mica
inferior, degut segurament a que 1’obertura transcorregués amb més dificultats, com ja
s’havia observat al utilitzar al-lilamina amb el mateix epoxialcohol. Per una altra banda,
I’oxidacié es va donar amb un rendiment acceptable per al producte final 80 (67% en
dos passos). Cal afegir que la utilitzacié d’un petit excés d’oxidant (130% mol. de

NaClO,) va permetre millor el rendiment fins a un 87%.
Ti(OPr); + MesSiN; _l tolug, 85 °C, 5 h.

/]\/\@A i) Ti(OiPr)y(N3), / tolug, 75 °C, 45 min. w
<~ "OH ii) PhyP, H,O / THF, 45 °C, 16 h.
(2S5,35)-27 iii) Boc,O, NaOH 1M / Dioxa 78
H,0, t.a., 5 h., 60% (3 passos)

NHBoc —<\; NHBoc
NalOy, 5h H ,NaClo, OH
THF / H,0 BuOH/THF, 87% (2 passos)
79 O

OH

Qi

H

80 O
K,CO;
Reflux

NHBoc 4<\; NHBoc
NaCl
H - NaClO, MOH
BuOH/THF, 44% (2 passos)
rac-79 O rac-80 O

Esquema 6.4. Obtencid del N-Boc-aminoacid 80.

Arribats a aquest punt, es va fer un estudi de I’excés enantiomeric dels N-Boc-
aminoacids obtinguts, mitjangant 1’analisi per HPLC en fase quiral utilitzant com a patrd
les mostres racémiques preparades. Desafortunadament, el cromatograma del compost
77 va mostrar un 92% d’ee. Aix0 significava que la recristal litzacid no havia donat lloc
a un enriquiment de la puresa Optica. Tot i que inicialment aquesta era d’un 93%, la

petita diferéncia es trobaria dins de I’error experimental. També es podria haver produit
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un enriquiment per cristal-litzacid, perd que a continuacid aquesta puresa es perdés
parcialment per epimeritzacié de 1’aldehid intermedi 76. Aquesta opci6 es descartaria
donat que aix0 no s’ha observat en la resta d’oxidacions realitzades d’aquest tipus. Per
una altra banda, el cromatograma obtingut per una mostra de 80 va mostrar un excés
enantiomeric superior al 99%, demostrant que aquesta metodologia és molt eficac al

menys en el cas de 1’obtencid de la N-Boc-4,5-deshidroleucina 80.

A continuacio, encara que existia la possibilitat d’hidrolitzar els compostos 77 1 80
per obtenir els corresponents aminoacids, es va decidir formar les corresponents sals de
diciclohexilamina, ja que amb aquestes s’obtenen productes solids amb els quals és facil
de treballar; de fet, és usual que els N-Boc-aminoacis, moltes vegades olis, es
comercialitzin sota aquesta forma. Aix0 es va realitzar per simple addicio de
diciclohexilamina a una solucio de 1’acid en Et,O, obtenint aixi un precipitat blanc que
es podia purificar facilment per recristal-litzacio. Aquest procediment, pero, només es va

seguir amb 1’aminoacid 80, donant lloc a la sal de diciclohexilamina 81, amb excel-lent

NHBoc O\N/O NHBoc
OH H OH
Et,0, 90% N

80 O 0 81 H

rendiment.

Esquema 6.5. Obtencio de la sal de diciclohexilamina 81.

En resum, s’ha desenvolupat una sintesi per a I’obtencié de N-Boc-aminoacids amb
una insaturacié terminal, en la qual no ha calgut cap purificacidé per cromatografia en
columna, i que permet obtenir qualsevol dels dos possibles enantidomers. En el cas de
I’aminoacid 80, la cristal litzacié de I’intermedi solid 78 ha permes obtenir la N-Boc-4,5-

deshidroleucina amb una puresa optica molt elevada (superior al 99% ee).

6.2.2. Sintesi de N-Fmoc-Al-lilglicines.

Finalment, varem ampliar aquesta quimica per a 1’obtencié d’aminoacids

convenientment protegits per al seu Us en sintesi en fase solida. Historicament, des de la
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seva introduccié al 1963 per Bruce Merrifield,'® s’ha usat una estratégia on els
aminoacids es protegien en forma de N-Boc. Al 1972, pero, Carpino i col. van
desenvolupar el grup protector Fmoc,'” el qual va ser introduit posteriorment en la
sintesi en fase solida;'® finalment, aquest ultim ha acabat reemplagat el grup Boc, degut a
la necessitat d’utilitzar TFA per a I’eliminaci6 del grup Boc cada cop que es vol afegir
un nou aminoacid, i sobretot per la necessitat d’utilitzar HF en el desenclavatge final. En
canvi, el grup Fmoc é€s eliminat usant bases debils com la piperidina, requerint-ne 1’as de
TFA tGnicament en el desenclavatge final. Es per aixd que calia canviar el grup protector
de ’amina per un Fmoc. Per tal de no utilitzar passos sintetics addicionals, es va pensar
que potser seria més viable realitzar aquesta reacci6 sobre I’aminodiol que s’extreu en
medi aquos basic després de les reaccions d’obertura de I’epoxid 1 reduccid. Aixi doncs,
es van provar aquestes condicions. Aix0 es va realitzar partint de 1’epoxialcohol

(2R,3R)-6, tal com mostra I’esquema 6.6.

Ti(OiPr), + Me;SiN, ‘l toluc. 85 °C. 5 h

/\/<(l)/\ i) Ti(OPr),(N;), / tolug, 75 °C, 45 min. NHFmoc
= OH ij) PhyP, H,0 / THF, 45 °C, 16 h. WOH
2R,3R)-6 iii) FmocOSu, NaHCO, / Dioxa 82 OH

H,0,t.a.,48 h., 61% (3 passos)

NHFmoc —<\; NHFmoc
NalO, 5h _ z H , NaClO, _ H OH
o 2 T T {BuOH/THF I

83 O quantitatiu (2 passos)

Esquema 6.6. Obtencid del N-Fmoc-aminoacid 84.

En aquest cas, les reaccions d’obertura, reduccid i proteccid es van donar amb un
rendiment acceptable per als 3 passos. Malauradament, va caldre purificar per
cromatografia en columna el N-Fmoc-diol 82, ja que va ser impossible de separar-lo de
les impureses provinents del FmocOSu mitjangant cristal-litzaci6. Per una altra banda, la
reaccié d’oxidacio va donar quantitativament el producte 84. En aquesta cas, pero, cal
comentar que es va decidir no utilitzar ’estratégia de purificacié mitjancant rentats amb
dissolvents organiques de la sal carboxilica corresponent de tractar 84 amb una base, ja
que aquesta base podria hidrolitzar parcialment el grup Fmoc. A més, la puresa obtingut
per aquest aminoacid protegit ens va semblar suficient com per utilitzar-lo en la sintesi

en fase solida (en un projecte que actualment s’esta portant a terme en el nostre grup de
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treball). D’altra banda, en aquest cas no varem poder preparar el racémic corresponent a
partir de I’aldehid 83, ja que el medi basic necessari produiria 1’eliminacié del grup

Fmoc.

Degut a la necessitat de purificacid per cromatografia en columna d’un dels
intermedis en aquesta sintesi, ens plantejarem si no seria més viable, a gran escala,
realitzar la hidrolisi sobre el N-Boc-aminoacid 77" i posteriorment realitzar la proteccio
en forma de Fmoc;*** de fet, aquest procés ja ha estat descrit a la literatura, amb bons
rendiment; en alguns casos, pero, es parla de la necessitat de purificar per cromatografia

el producte final mentre que en altres s’utilitza directament en la sintesi en fase solida.

I;IHBO;H ref. 19 I?IHZ ref. 2b, 20 ISHFHIOC

—_— . _OH ———— ~__OH
M 85% M 2097%  Z
77 O 86 O 84 O

Esquema 6.7. Ruta alternativa per a I’obtencié del N-Fmoc-aminoacid 84.

Per tal de comprovar la viabilitat de la ruta amb la N-Boc-deshidroleucina, es va
seguir el mateix procediment experimental. Primerament, es va obtenir I’acid 80 per
tractament de la sal 81 en medi acid i posterior extracciéo amb un dissolvent organic. Cal
afegir que per tal d’evitar la formacid de subproductes o I’extraccid d’aquests, aquesta es
va realitzar a 0 °C, obtenint I’acid desitjat quantitativament. A continuacio6 es va tractar
aquest amb TFA, i I’aminoacid lliure obtingut es tracta amb FmocOSu tal com ja s’havia
realitzat anteriorment, donant lloc al producte 88 amb un rendiment global del 50% per
als tres passos. Tot i que aquest no €s excel-lent, cal afegir que el producte aixi obtingut

mostrava una puresa suficient que permet la seva utilitzacié per a la sintesi en fase

OH * - OH
N 0°C
0 H
81

solida.

(@)
80
FmocOSu
NHF
TFA NH, Acetona / aigua moce
—_— OH ‘TFA = OH
DCM 50% (tres passos)
g7 O 88 O

Esquema 6.8. Ruta alternativa per a I’obtenci6 del N-Fmoc-aminoacid 88.
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Afegirem, finalment, que aquests N-Fmoc-aminoacids obtinguts, 84 i 88, s’estan
utilitzant actualment en un projecte que inclou la sintesi de péptids modificats en fase

solida.
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6.3. Conclusions.

1. S’ha desenvolupat una sintesi per a I’obtencié de N-Boc-aminoacids amb una
insaturacio terminal, en la qual no ha calgut cap purificacid6 per cromatografia en
columna, mitjancant la utilitzacid de la sintesi asimétrica i catalitica, la qual pot donar

lloc a qualsevol dels dos possibles enantidmers.

2. Tot i que en un dels dos cassos estudiats no ha estat possible, la cristal-litzacio de
I’intermedi solid 78 ha permes obtenir la N-Boc-4,5-deshidroleucina amb una puresa

optica molt elevada (superior al 99% ee).

3. Pensem que la recristal litzaci6 de la sal de diciclohexilamina de I’acid 77 podria
enriquir opticament aquest aminoacid. Aquest experiment no s’ha realitzat per falta de

temps.

4. S’ha desenvolupat una sintesi per a I’obtencié de N-Fmoc-aminoacids amb una
insaturacio terminal, mitjancant la utilitzacié de la sintesi asimétrica i catalitica, la qual
pot donar lloc a qualsevol dels dos possibles enantiomers. Tot i que en aquesta sintesi ha
calgut la purificacio per cromatografia en columna d’un producte intermedi, aquesta ¢s

efectiva 1 requereix pocs passos sintetics.

5. S’ha provat una alternativa a la ruta anterior per a 1’obtencid de N-Fmoc-
aminoacids a partir d’aminoacids N-Boc protegits, la qual ha donat lloc a la N-Fmoc-4,5-
deshidroleucina 88 amb una puresa suficient com per al seu Us en la sintesi en fase

solida.

Cal afegir part d’aquest treball ha estat realitzat amb la col-laboracié d’en Thierry
Leon Serrano (sintesi dels aminoacids protegits 77 1 84) 1 la Rosario Ramon Albalate

(sintesi del N-Fmoc-aminoacid 88).
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7. Aproximacio Sintetica als Azasucres

CAPITOL 7. APROXIMACIO SINTETICA ALS AZASUCRES.

7.1. Introduccio i Objectius.

En el capitol 3 d’aquesta tesi, ja varem remarcar la importancia de les amines
cicliques polihidroxilades (aminoalcohols ciclics), que sovint poden actuar amb activitat
biologica com a mimics dels monosacarids i, per tant, poden inhibir o modular
importants funcions metaboliques relacionades amb la glicolisi, entre d’altres. D’aqui el
seu gran interés farmacologic. Aleshores, perd, varem parlar dels pseudoaminosucres,
mentre que ara ens centrarem en els azasucres o iminosucres.' Aquests compostos, molts
dels quals han estat aillats de microorganismes o plantes, presenten una estructura de
monosacarid pero en la qual es substitueix 1’oxigen endociclic per un atom de nitrogen,
donant lloc aixi a les polihidroxipirrolidines (o azafuranoses) o les polihidroxipiperidines
(o azapiranoses), tot 1 que altres subclasses incloses en els iminosucres son, segons
I’estructura de 1’anell, les pirrolizidines, les indolizidines i els nortropans. En aquest

capitol ens referirem principalment al primer d’aquests tipus.

OH OH
HO
Ol HO
NH NH
HO HO
OH OH
Polihidroxipiperidines Polihidroxipirrolidines

Figura 7.1. Estructura dels iminosucres.

La gran potencia i especificitat que presenten aquestes estructures en la inhibicié de
glicosidases s’explica per la seva capacitat de mimetitzar ’estat de transicid que
presenten els substrats naturals durant la seva glicolisi o trencament. Aixi doncs, sovint
s’observa una inhibicié competitiva quan s’usen iminosucres, demostrant que en el lloc

. . o . 162
actiu dels enzims sén importants tant els factors conformacionals com electronics. > Els
mecanismes acceptats d’hidrolisi de polisacarids produits per glicosidases difereixen

. . . , 2 z
segons si el monosacarid obtingut és oo B.> En ambdds casos, es pensa que les

glicosidases contenen dos residus (aspartic i glutamic) en el centre actiu, sent aquests
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responsables de la catalisi. Quan es dona inversié de configuracié del centre anomeric, la
distancia entre aquests dos residus és aproximadament de 10 A,* distancia suficient com
per que es puguin col-locar el substrat i una molécula d’aigua. La reaccid té lloc per un
simple desplacament de I’alcohol per atac de la molecula d’aigua, donant lloc a un estat
de transicio on el monosacarid es troba en una disposicié tipus mitja cadira, anomenat 16

oxocarboni,” tal com mostra I’esquema 7.1.

Q .
H

V&CR _—
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H
C %): io ] \o: io ) HO\fO

Esquema 7.1. Trencament de polisacarids per glicosidases amb inversio.
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Per una altra banda, quan les glicosidases produeixen una retencié de la
configuracid, els dos residus d’aspartic 1 glutamic es troben a una distancia inferior,
aproximadament de 5 A, de manera que es creu que en el mecanisme de la reaccié hi
intervenen dos desplacaments, implicant un intermedi covalent entre 1’enzim i el
substrat;*® primer, un dels grups carboxils atacaria promovent una fragmentacié; a
continuacio, el carboxilat resultant activaria una molécula d’aigua la qual atacaria el
centre anomeric alliberant aixi el monosacarid resultant (esquema 7.2). En els dos passos

hi hauria un estat de transici6 tipus 16 oxocarboni, com anteriorment hem descrit.

Considerant que el trencament parcial de 1’enllag glicosidic intensifica la carrega
positiva generada en I’oxigen o en el carboni anomeric del glicosid natural, la substitucid
d’un dels dos atoms per un de nitrogen protonat, mimetitzaria, en I’estat de transicid, la
carrega d’aquests centres.” De fet, algunes de les principals caracteristiques que han de
presentar els iminosucres per tenir una bona activitat son la capacitat d’estabilitzar la
carrega positiva en 1’atom de nitrogen 1 la seva conformacié de mitja cadira, a part de la

configuraci6 de la resta de grups hidroxil.*
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T T
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Esquema 7.2. Trencament de polisacarids per glicosidases sense inversio.

L’esquema 7.3 mostra dos inhibidors, la 1-desoxinojirimicina i1 la nojirimicina; es
creu que aquests inhibidors soén protonats i posteriorment interaccionen amb els grups

carboxils del lloc actiu de I’inhibidor.

mLm

1-Desoxinojirimicina Mimic de 116
oxocarbeni

OH OH
H
HO
OH HO O
HO @] OH

Mimic de l'estat de transicio

Nojirimicina . " .
) tipus mitja cadira

Esquema 7.3. Funcionament d’inhibidors de glicosidases.

La nojirimicina €s un producte natural aillat de diferents tipus de Bacillus,

Streptomices i fulles de moreres amb activitats antibiotiques.” Ha mostrat ser un potent
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inhibidor de a- i B-glucosidases de diversos origens. Malauradament, la preseéncia d’un
grup hidroxil al carboni anomeric produeix inestabilitats que perjudiquen els assajos
biologics, sent més eficag el seu derivat reduit.'® Aquest, la 1-desoxinojirimicina (DNTJ),
¢s un inhibidor molt potent i especific de les a-glucosidases I i II que impedeixen el
processament d’oligosacarids, procés que intervé en infeccions virals o en 1’adhesio de
tumors a les cél-lules de I’endoteli.'’ Alguns N-derivats d’aquest compost (per ex. 89 i
90) presenten una activitat antiviral molt elevada degut a la inhibicié especifica de a-
glucosidases 1,'? responsables de la sintesi de proteines en el HIV (actualment s utilitzen
com a part de terapies).”> També son utils per al tractament de la diabetis,'* la malaltia
de Gaucher (per ex. el compost 90, anomenat Zavesca o miglustat, és un farmac
comercial)"” o inclis per a I’hepatitis B i C,'® la diarrea bovina'’ i el virus dengue.'® Per
una altra banda, canvis en les configuracions dels grups hidroxil també afecten de
manera notable la selectivitat i activitat inhibitoria. Per exemple, la inversio de la
configuracié del carboni C-5 de la desoxinojirimicina (compost 91) provoca la perdua de
’activitat inhibitoria en front la a-glucosidasa del llevat que dona el compost precursor,

la DNJ."”

90, Zavesca 91

Figura 7.2. Derivats de la 1-desoxinojirimicina.

En resum, les polihidroxipiperidines i els seus derivats comprenen el principal grup
d’inhibidors de glicosidases, amb una gran varietat de compostos naturals (aillats de
fongs, bacteris, plantes, etc.) i sintétics. En aquest punt, hem de tenir en compte que
aquests enzims, les glicosidases, son fonamentals en diversos processos bioquimics, com
en la degradacié de polisacarids, en el catabolisme de glicoconjugats lisosomics, en el
processat de glicoproteines i en la biosintesi de glicoproteines o glicolipids.”’ A més,
també s’ha observat activitat inhibitoria d’aquest tipus de compostos davant d’altres
tipus d’enzims, com en glicosiltransferases, fosforilases del glicogen®' o de nucledsids™
i en mutases de sucres-nucleotids.” Aixo, de fet, no és d’estranyar, tenint en compte que

els carbohidrats sén les biomolécules més abundats de la natura i que participen en un
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gran nombre de processos biologics. Tots aquests fets expliquen I’interés que hi ha amb
els iminosucres per al possible tractament de malalties que van des del cancer fins a
malalties neurodegeneratives, passant per la diabetis, per infeccions viriques o

microbiologiques, la tuberculosi i la malaria, entre d’altres.

Tenint en compte aquests antecedents, no ens sorprén que s’hagi dedicat un gran
esforg en la sintesi d’iminosucres tipus DNJ o nojirimicina.** La majoria d’aquestes
sintesis es basen en la manipulacido de carbohidrats, per ser aquests compostos molt
similars, o bé parteixen d’altres fonts quirals, com son els aminoacids, o utilitzen
resolucions racémiques o auxiliars quirals. La preparacié de compostos tipus DNJ
mitjangant sintesis on s’hagin anat generant tots els centres quirals utilitzant la sintesi
asimétrica és forca limitada,”” mentre que no hem trobat a la literatura cap sintesi
d’aquest tipus (asimetrica) per a compostos com la nojirimicina. A més, la gran majoria
de les sintesis descrites donen lloc a analegs de configuracié D, mentre que ’accés a la
série L esta molt més limitat. Aixo es deu a que els sucres de tipus D son més facilment
assequibles, a més que son aquests els que, en la natura, interactuen amb els enzims
naturals. Tot i aixi, que un iminosucre presenti la mateixa configuracio relativa dels
grups hidroxil en I’estructura que un sucre, substrat d’un enzim, no vol dir que sigui un
bon inhibidor d’aquest. Per exemple, la D-manno-DNJ és molt millor inhibidor de la -
L-fucosidasa que d’una a-D-manosidasa; per una altra banda, la L-allo-DNJ ¢és millor
inhibidor de la o-D-manosidasa que la D-manno-DNJ.*® Aquests fets s’han explicat
considerant als enantiomers D com a inhibidors competitius de D-glicosidases, mentre

que els enantiomers L actuarien com a inhibidors no competitius del mateix enzim.”’

H H
N N
HO HO/IJ
HO™ "OH HO" > "OH
OH OH
D-DNJ D-manno-DNJ D-allo-DNJ

Figura 7.3. Estructures de la DNJ 1 alguns epimers, de la serie D.

En el nostre grup de recerca, de fet, ja es va desenvolupar una sintesi que donava
accés a aquest tipus de compostos.”® Aquesta es basa en 1’obertura regioselectiva en la
posicié C-2 d’un epoxialcohol insaturat, seguida d’'una RCM 1 una dihidroxilacié per

donar lloc, després d’una hidrolisi, a la D-manno-DNJ.
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OH OR
Obertura z RCM = U
S \\\C_) en C-2 \/\l/\o Proteccid @/\O

> OH
O O
OR
Dihidroxilacié : H
Proteccid S

OH
><op~/\ Hidrolisi  HON~"
0
o N

D-manno-DNJ
Esquema 7.4. Ruta desenvolupada per R. Martin i col. per a I’obtenci6 de la DNJ.

Tot i que aquesta sintesi és molt eficient i permet I’obtencié dels dos enantiomers
segons 1’epoxid de partida emprat, presenta I’unic punt feble de requerir una RCM per
tal de realitzar la ciclacid. Tot 1 el gran potencial de la RCM, aquesta no és adient en la
sintesi a gran escala, tant pel cost economic del catalitzador com per les grans quantitats
de DCM necessaries per dur-la a terme eficientment. Es per aixo que ens proposarem
desenvolupar una nova metodologia per a la sintesi d’iminosucres amb estructura de
tipus (desoxi)azapiranosa, amb un control de tots els centres quirals formats, partint de
I’epoxid enantiomericament enriquit 6 i mitjancant I’is d’altres metodologies diferents a
la RCM per tal de produir la ciclacio. Segons 1’analisi retrosintética que ens proposarem

(esquema 7.5), I’obtencid d’azasucres tipus azapiranosa (on X = OH, com en la

nojirimicina) o desoxiazapiransa (on X = H, com en a DNJ) podria provenir d’un mateix
precursor, I, depenent de les condicions utilitzades per a la ciclacio.

Per una banda, 1’oxidacio de 1’alcohol terminal Iliure a aldehid i la desproteccid de
I’amina del compost I donaria lloc a un intermedi que podria condensar i formar
I’estructura ciclica tipus azapiranosa.” Per una altra banda, la desproteccio de I’amina i
la conversid de I’alcohol terminal de I en un bon grup sortint podria permetre la ciclacid
per desplacament nucleofil, tal com ja es va realitzar per a la sintesi de 1’acid #rans-3-
hidroxipipecolic, la qual donaria lloc a compostos tipus desoxiazapiranosa. Aquest
intermedi I, provindria de la dihidroxilacié de 1’alcohol al‘lilic II, el qual alhora es
podria obtenir per oxidacid allilica a partir de ’aminodiol insaturat 22. Com ja es va
veure en la introduccio, la recent aparicid en la literatura de métodes d’oxidacié al‘lilica
sota condicions suficientment suaus com per ser compatibles amb diverses funcionalitats

. 29 . . ., .
1 grups protectors” ens podria permetre realitzar aquesta reaccid de manera eficient.
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Finalment, recordarem que I’intermedi 22 ja ha estat obtingut a partir 1’epoxialcohol 6

per obertura regioselectiva en C-2,° com ja s’ha vist durant els capitols anteriors.

OH
HO__4 X = OH, Oxidacié O, OR Dihidroxilaci6
3 % OH ~ HO L :)
¥  NH IX — H. Ciclacié 7 O (@) Proteccid
HO per atac nucleofil O BnN« Desprotecci6 (R')
X Hidrolisi 0
Azasucres I
. OH Obertura
o o OR Protecci6 (R) on C-2 0
—  — /v<[/\
0 T oxidacis . 2 O 7 rST oH
BN—(  al'ilica (ROH) BnN—(
I (o) 22 0] 6
X =H, azasucres tipus desoxiazapiranosa R =TBS, MOM
X = OH, azasucres tipus azapiranosa R'= Ac, PMBz

Esquema 7.5. Analisi retrosintética per a I’obtencié d’azasucres.

Afegirem que, en aquesta sintesi, caldra tenir especial cura a I’hora de seleccionar
els grups protectors, degut al gran nombre de grups hidroxil presents en els compostos
objectiu. Aixi doncs, el grup R utilitzat per protegir ’alcohol lliure de 22 ha de ser
compatible amb la reaccié d’oxidaci6 al‘lilica i ortogonal amb el grup R’ que provindra
d’aquesta; tenint en compte que en aquesta reaccid s’utilitzen acids (i per tant, es
formaran ¢esters), varem pensar que R podria ser per exemple un grup tipus silil (TBS),
els quals sén en principi estables en el medi basic necessari per hidrolitzar els ésters.
Tenint en compte, a més, que la reaccid d’oxidacié al‘lilica transcorre en condicions
acides, varem pensar que també convenia provar altres grups menys labils a aquestes
condicions, com ho serien els ¢ters (per ex. MOM). Per una altra banda, els grups
protectors del diol format per dihidroxilacié també haurien de ser estables davant de la
desproteccid de 1’alcohol terminal, de manera que el més convenient, tenint en compte
que es tracta d’un diol, seria una proteccié en forma d’acetal. D’altra banda, s’esperaria
que el carbamat fos estable sota les condicions basiques necessaries per a la desproteccio
de I’ester; recordem que la desproteccid del compost 22 requeria unes condicions
bastant drastiques (NaOH 6M, reflux, 22 h; capitol 4). A més, s’ha de tenir en compte
que la funcié eéster podria ser reduida (per ex. amb DIBAL), obtenint selectivament
I’alcohol lliure desitjat. Finalment, el grup Bn es podria treure selectivament per

hidrogenacid, per tal de poder produir la ciclacio corresponent.
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7.2. Resultats i Discussio.

Aquesta sintesi es va comengar a partir de 1’epoxialcohol (2R,3R)-6, de manera que
es va obtenir, després de I’obertura en C-2 mitjangant la formacio6 del carbamat de benzil

corresponent, 1’alcohol 22 (veure capitol 4, apartat 4.2.1).

7.2.1. Utilitzacio del Grup TBS.

L’alcohol secundari del producte 22 es va protegir en forma de TBS, donant el
compost 92 amb excellent rendiment. Sobre aquest substrat s’inicia I’estudi de les
oxidacions al‘liliques promogudes per DMSO 1 catalitzades per Pd(0). Tot i que les
recents millores aportades per White i col.,”” en que s’utilitzen unes condicions forca
més suaus que les préviament desenvolupades®' (per ex. en 1’us de 3-5 eq. de ’acid p-
metoxibenzoic en DCM/DMSO en comptes d’usar 1’acid acétic com a dissolvent, a part
del DMSO), podrien ser compatibles amb aquest substrat, s’empraren en un primer
assaig les condicions habituals tot i que més drastiques. Com era d’esperar, malgrat que
la conversié va ser for¢a elevada (82%), només es va obtenir un 28% del producte

desitjat, segurament degut a la desproteccio parcial del grup TBS.

OH OTBS
R~ /\)\:/\o TBSOTY, Lutidina /\)\:/\o
OH — - - -
B“N« 0°C, 1.5 h, DCM BnN«
2R,3R)-6 22 O 92% 92 e}
Pd(OAc), (10% mol.), Benzoquinona (2 eq) OTBS
DIPEA (50% mol.), AcOH (43 eq),
Aire (reactor 40 mL) AcO A . 0
Tamis molecular, DMSO (0.3 M), 41 °C, 48 h. BDN«
28% rdnt., 82% conversio. 93 0

Esquema 7.6. Obtencid de I’acetat al‘lilic 93 per oxidacio de I’alque 92.

Tant la selectivitat trams/cis com la regioselectivitat entre productes lineals i
ramificats no es van poder mesurar amb precisid, ja que no disposavem de cap producte

de referencia per analitzar les mostres per CG o HPLC; a més, els crus obtinguts eren
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forca bruts, sent dificil la localitzaci6 i assignaci6 de senyals minoritaries, encara que per
RMN de 'H la selectivitat semblava ser for¢a elevada. Cal afegir que en les condicions
descrites a la literatura per productes similars, aquesta €s de fins a 97/3 (trans/cis) 1

superior a 300/1 (producte lineal/ramificat).

Tot 1 el baix rendiment obtingut, es va seguir endavant amb la sintesi, per tal
d’explorar la seva viabilitat. Per aix0, es va realitzar una dihidroxilacié del doble enllag
amb quantitats catalitiques de tetraoxid d’osmi, donant lloc a un diol que es va protegir
directament en forma d’acetal. Tot i que es va obtenir un bon rendiment per als dos
passos (83%), la diastereoselectivitat va ser de 3/1 (mesurat per RMN de 'H). Els
productes no es van poder separar de manera que no varem saber quin era el producte
majoritari, tot i que recordem que com que aquesta reaccié de dihidroxilacio és
estereoespecifica, s’obtindrien tinicament alcohols amb una configuracio relativa sin. En
quan a la selectivitat entre els dos possibles productes sin, pensem que aquesta es podria

millorar, fins 1 tot modular, mitjangant 1’Gs de la dihidroxilacié asimétrica de

Sharpless.*”
AcO—, TBSO AcO—, TBSO
OTBS i) 0s0,, cat. NMO \>\/‘\/\
ACO\/\)\/\O Acetona/H,0O _ O\\\ No v o
an\l « i1) Dimetoxipropa O BnN « 0 BHNK
p-TSOH / Tolue O 5
O 83% (2 passos)
%3 P 94a 94b

Esquema 7.7. Dihidroxilaci6 i obtenci6 dels compostos 94.

A continuacio, calia desprotegir el grup acetat i el grup Bn. Primerament, es va
provar de fer una hidrogenolisi del grup benzil. Malauradament, I’us de H;, a pressio
atmosferica amb hidroxid de pal-ladi (fins a un 20%) en MeOH o EtOAc va donar lloc al
producte de partida inalterat (taula 7.1). L’us de pal-ladi sobre carboni en MeOH va
donar els mateixos resultats. De fet, aquest problema ja havia estat observat per en
Xavier Ginesta,” durant la seva tesi doctoral, per eliminar un grup benzil que també
estava enllagat a un carbamat. Finalment va trobar que 1’Gs de PdCl, era efectiu, tot i que
traces de HCI que es podien generar a partir d’aquest provocaven la desproteccio del
grup TBS. Quan ho provarem, perd, vam obtenir una mescla dels productes 96 (38%) i
97 (31%). Sorprenentment, I’analisi per RMN d’aquests dos productes (els quals de fet,

recordem, son mescles diastereomériques) va demostrar que el grup Bn no s’havia
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desprotegit, mentre que si ho havia fet I’acetat i I’acetal. El grup TBS, en canvi, només

ho havia fet parcialment.

AcO—, TBSO H AcO— TBSO
- —2>
o} O Veure

)(o Bnﬁ« taula 7.1 O)(o HN«O
95 0

94 O
ent. catalitzador (% mol.) condicions producte’
1 Pd(OH); (10%) 16 h., MeOH 94
2 Pd(OH); (20%) 48 h., EtOAc 94
3 Pd/C (10%) 20 h., MeOH 94
4 PdCl, (20%) 20 h., MeOH 96 (38%), 97 (31%)
“Veure la figura 7.4.

Taula 7.1. Hidrogenacions sobre el compost 94.

HO TBSO HO HO
Z @) Z @]
9% 0 97 0

Figura 7.4. Subproductes obtinguts en les reaccions d’hidrogenacio.

Tot 1 que creiem que aquests resultats es poden millorar mitjangant, per exemple,
1’Gs de pressions elevades o bé augmentant la temperatura, quedava clar que el grup TBS
no era el grup més adequat. Potser també caldria protegir el diol provinent de la
dihidroxilaci6 amb un grup menys sensible al medi acid, com ara un grup cter. La
desproteccid del grup acetat, de fet no és important, ja que precisament era el segiient
grup protector a eliminar. Malauradament, ens varem trobar en aquest punt al final de la

tesi, de manera que no es va poder continuar fent més proves.

7.2.2. Utilitzacio del Grup MOM.

Per una altra banda, també varem protegir 1’alcohol 22 en forma de MOM, el qual
era d’esperar que fos més resistent a les condicions d’oxidacio al‘lilica. El tractament de
22 amb clorometil metil ¢ter va donar el compost 98 amb bon rendiment. A continuacio,

aquest es va tractar sota les mateixes condicions d’oxidacio al-lilica que per al compost
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92. Aquest cop, pero, es va deixar més temps (3 dies), es va usar aire sintétic (per tal
d’evitar la preséncia d’aigua en forma d’humitat) i es va sublimar la benzoquinona, ja
que la utilitzada anteriorment era de color negre, quan hauria de ser groga. Aquest cop,
es va obtenir un 47% del producte 99 (un cop purificat per cromatografia en columna),
tot 1 que encara ens va quedar for¢a producte de partida sense reaccionar (conversio del
62%), de manera que la selectivitat de la reaccid esperada era d’un 76%. Aquests
resultats eren més prometedors que els obtinguts anteriorment; semblava que grup MOM

era més adequat per a aquestes condicions.

OH OMOM
/\)\/\ i) NaH, THF, 0 °C, 30 min. /\)\/\
= 7

< O a3 0, - O
- il ~.~,15h,0°C, -
BnN Yar™o BnN«
22 O  després 16 h., t.a., 83% 98 o)
Pd(OAc), (10% mol.), Benzoquinona (2 eq) OMOM
DIPEA (50% mol.), AcOH (44 eq),
Aire sintétic (reactor 40 mL) AcO X )
Tamis molecular, DMSO (0.35 M), 41 °C, 72 h. BnN
47% rdnt. aillat, 62% conversio 99 0]

76% selectivitat

Esquema 7.8. Obtencid del compost 98 i oxidacio al‘lilica d’aquest.

A continuacio, es provaren les condicions descrites més recentment per White i
col.,”” que com ja hem comentat, utilitzaven de 2-5 equivalents de I’acid p-
metoxibenzoic 1 una mescla de DCM/DMSO com a dissolvent. La taula 7.2 recull les

diferents proves realitzades.

Un primer experiment, realitzat amb aire atmosféric, la benzoquinona
recristal-litzada (no sublimada) 1 5 eq. d’acid p-metoxibenzoic, va donar lloc a un 40%
de rendiment, mentre que la conversid no passava del 64% (selectivitat: 62%). El fet
d’utilitzar menys acid perd amb una concentracidé més elevada, no va millorar els
resultats (entrada 2). En canvi, 1’Gs de benzoquinona sublimada i aire sintétic si que va
millorar tant el rendiment com la selectivitat. En aquest cas, a més, no es va parar la
reaccio a les 72 h., si no que es va agafar una mostra que s’analitza per RMN. Aquesta
analisi mostra una relacié entre el producte de partida i el producte esperat de 35/65;
aixo volia dir que la conversi6 era de, com a minim, un 65%, i veient els resultats

anteriors, segurament una mica superior. Després de deixar la reaccié 2 dies més (fins a

183



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

5 dies totals), no s’observa que aquesta avancés més i es va obtenir, finalment, un 59%
de rendiment amb una conversi6 del 71% (selectivitat: 83%), uns resultats molt

superiors als obtinguts préviament.

Pd(OAc), (10% mol.), Benzoquinona* (2 eq)

OMOM DIPEA (50% mol.), Acid p-metoxibenzoic*
= -0 Aire* (reactor 40 mL)
BnN«
98 %) Tamis molecular, DMSO/DCM (3.2/1)*,41 °C

OMOM
PMeO(CH,)COO

B * Veure taula 7.2
BnN«
100 0

ent. benzoquinona acid aire C/M temps rndt.” conv.” selec.

1 recristal-litzada 5 eq. at. 1 72 h. 40% 64% 62%
2 recristal'litzada 3 eq. at. 2 72 h. 30% 58% 52%
3 sublimada 5eq. sint. 1 120h.  59% 71% 83%

“ Rendiment aillat.
b Conversié calculada a partir de la quantitat de producte de partida aillat.

Taula 7.2. Oxidacions al‘liliques sobre es substrat 98.

En aquest punt, malauradament, se’ns va acabar el temps i1 no varem poder
continuar amb el treball experimental. Tot 1 aix0, estem convenguts que aquests resultats
son molt prometedors 1 segurament es poden millorar modulant algunes de les
condicions de reaccid; per ex., es podrien utilitzar més quantitats de benzoquinona, o
utilitzar-ne una de més reactiva, com la fenilbenzoquinona utilitzada per White i col.”’ A
més, encara quedaria pendent explorar la utilitat dels substrats utilitzats per a la sintesi

d’azasucres.
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7.3. Conclusions.

1. S’ha realitzat una prova d’oxidacio6 al-lilica catalitzada per pal-ladi i promoguda
per DMSO, utilitzant acid acétic (43 eq.) sobre el compost 92, amb un rendiment

obtingut del 28%.

2. S’ha comengat a investigar la derivatitzaci6 del compost oxidat 93 per a
I’obtencido d’azasucres. S’ha observat que seria necessaria la utilitzacio de la
dihidroxilacié asimétrica de Sharpless per tal d’obtenir bones diastereoselectivitats dels
productes amb els diols en sin, i que els grup protector TBS i I’acetal potser no sén els

més adequats.

3. S’han realitzat diferents proves d’oxidacio allilica catalitzada per pal-ladi i
promoguda per DMSQO, utilitzant acid acétic (44 eq.) 1 acid p-metoxibenzoic (3-5 eq.)
sobre el compost 98, obtenint fins a un 59% de rendiment i una selectivitat del 83%.

Aix0 obre les portes per a una posterior investigacié en aquesta linia.
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7.4. Perspectives.

Pensem que aquests experiments obren les portes a una nova ruta per a 1’obtencio
d’azasucres. Els propers passos que seguiriem per a la finalitzacio d’aquest projecte son

els seglients:

1. Es provarien diferents condicions d’oxidaci6 al‘lilica. Per exemple, s’intentarien
usar més quantitats de benzofenona i es provaria la fenilbenzoquinona, que ja ha donat
millors resultats en altres grups de recerca.”’ També és podrien fer experiments a

diferents temperatures de treball per tal d’optimitzar la reaccio.

2. A continuaci6 s’utilitzaria la dihidroxilacié asimeétrica de Sharpless per obtenir,

diastereoselectivament els dos productes sin.

3. Es provarien diferents condicions d’hidrogenacidé del grup Bn, per exemple
utilitzant pressions elevades i/o diferents temperatures. També es podrien utilitzar
reductors que donessin a I’alcohol terminal lliure, aixi com a la reduccié del carbamat,
facilitant segurament la seva posterior eliminacid. En cas que aquesta fos impossible,
seria necessari realitzar un estudi per tal de veure quina estratégia de grups protectors

seria la més adient per tal d’assolir una ortogonalitat entre ells.

4. Finalment s’assajarien diferents condicions de ciclacio, segons les dues
estrategies que hem indicat a I’inici d’aquest capitol, les quals donarien a compostos

tipus (desoxi)azapiranosa.
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8. Part Experimental

CAPITOL 8. PART EXPERIMENTAL.

8.1. Consideracions Generals.

8.1.1. Instrumentacio.

Polarimetria ([a]p).

Els valors de poder rotatori ([a]p (¢ g/100mL, dissolvent) s’han determinat
mitjancant el polarimetre Perkin-Elmer 241 MC, a 25 °C i usant una cel-la de 1 dm de

longitud i 1 mL de capacitat, i una lampada de sodi de A = 598 nm.

Punts de Fusio (Pf).

S’han determinat mitjangant I’aparell Biichi B-540, o bé per calorimetria d’escaneig
diferencial (DSC) utilitzant I’aparell Mettler Toledo DSC-30. En el segon cas, s’indica la

técnica juntament amb el valor obtingut.

Espectroscopia d’Infraroig (IR).

Els espectres s’han registrat emprant un espectrofotometre de transformada de
Fourier Termo Nicolet Nexus FT-IR, preparant les mostres dipositant la mostra en forma
de pel-licula sobre una pastilla de NaCl (tecnica “film”), o bé preparant una mescla amb

KBr i el producte desitjat i a continuacio fent una pastilla (“pastilla KBr”).

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

Els espectres s’han obtingut usant 1’aparell Varian Mercury 400 (RMN de 'H a 400
MHz i de >C a 100 MHz), amb els productes en dissolucié en cloroform deuterat
(CDCl3) 1 amb tetrametilsila (TMS) com a referéncia interna per als espectres de protod

(0.00 ppm), i amb el senyal del cloroform deuterat per als de '*C (77.16 ppm).
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S’han emprat les segiients abreviacions: 6 (desplagament quimic, en ppm, amb TMS
com a referéncia), J (constant d’acoblament), s (singlet), sa (singlet ample), d (doblet), t
(triplet), m (multiplet). Els * indiquen senyals que corresponen a rotamers de la mateixa

moleécula.

Espectrometria de Masses de Baixa i Alta Resolucio (EM, EMAR).

Els espectres s’han realitzat a la Unidade de Espectrometria de Masas, Universidade
de Santiago de Compostela, o bé a la Unitat d’Espectrometria de Masses dels Serveis
Cientificotecnics de la Universitat de Barcelona, a la Facultat de Quimica o bé al Parc
Cientific de Barcelona. Les técniques usades sén: ionitzacié quimica en fase positiva
amb NH; o CH4 com a gas portador (CI-NH; o CI-CHy); 1onitzacid per electroesprai en
fase positiva (ESI+); o per bombardeig atomic (FAB+).

Analisis Elementals (Anal.).

Les analisis s’han realitzat a la Unidad de Analisis Elemental de la Universidade de
Santiago de Compostela, o bé al Servei d’Analisi Elemental del Consejo Superior de

Investigaciones Cientificas (CSIC).

Cromatografia.

Cromatografia en columna. S’ha emprat la técnica de cromatografia flash (amb
pressio d’aire) utilitzant gel de SiO, (230-400 mesh). Quan s’indica, aquesta ha estat

pretractada amb NEt; (2.5 % en volum) per tal d’evitar I’acidesa natural de la silice.

Cromatografia en capa fina (CCF). S’han utilitzat plaques d’alumini / Si0, Merk
60 Fs4 de 0.2 mm de gruix. La visualitzacid dels productes s’ha realitzat mitjangant una

lampada d’ultraviolat (A = 254 nm) i les segiients dissolucions reveladores:

- Anisaldehid: 9.2 mL de 4-metoxibenzaldehid, 3.8 mL d’acid acetic glacial, 338
mL d’etanol (95%) 112.5 mL d’acid sulfaric concentrat (98%).

- Ninhidrina: 0.2% de ninhidrina en acetona.
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- Fosfomolibdic: 23 g de fosfomolibdic en 400 mL d’etanol (95%).

- KMnOy: 3 g KMnOy, 20 g K,CO3, 300 mL H,O 1 5 mL d’una solucié aquosa
de NaOH al 5%.

Cromatografia de gasos (CG). S’han realitzat en aparell Agilent 6890N, utilitzant

heli com a gas portador, i les columnes i condicions indicades en cada cas.

Cromatografia de liquids d’alta resolucio (HPLC). S’ha utilitzat un aparell

Hewlett-Packard 1050, 1 les columnes i condicions indicades en cada cas.
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8.1.2. Materials i Técniques.

Dissolvents.

Els dissolvents emprats han estat destil-lats per tal d’assecar-los sempre que s’han
requerit condicions anhidres, encara que no sempre s’especifiqui. L’¢ter usat només ha

estat el dietilic, encara que no sempre s’especifiqui.
- DCM anhidre: destil-lat sobre CaH, 1 en atmosfera de N».
- Et,0 i THF anhidre: destil-lat sobre Na i benzofenona, en atmosfera de N».
- Tolue anhidre: destil-lat sobre Na fos 1 en atmosfera de N.

- DMF anhidre: destil-lat sobre MgSOy a pressio reduida i guardat sobre tamisos

moleculars de 4 A granulats i en atmosfera d’argo.

- DMSO anhidre: destil-lat sobre CaH a pressio reduida 1 guardat sobre tamisos

moleculars de 4 A granulats i en atmosfera d’argé.

Els dissolvents anhidres s’han emprat immediatament abans de ser utilitzats,
excepte la DMF 1 el DMSO. Els dissolvents emprats no anhidres son de qualitat de

sintesi.

Activacio de tamisos moleculars.

S’han emprat tamisos moleculars comercials de 4 A, granulat i en pols. L’activacié

s’ha realitzat de les segilients maneres:

- En pols o granulat: s’ha mantingut el tamis a 320-350 °C (mitjangant un bany
de sorra) sota el buit d’'una bomba (aprox. 1 mmHg) unes 10 h. durant 2 dies, guardant-

se en una estufa de buit a 160 °C.
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- En pols (activat dins el matras de reaccio): s’ha utilitzat el tamis préviament
activat, que s’ha dipositat en el matras de reaccio i sota el buit d’'una bomba (aprox. 1
mmHg), s’ha flamejat durant 5-10 min. mitjangant un assecador (300-500 °C) i purgant

amb argo o nitrogen. Un cop refredat, s’ha utilitzat immediatament.

Reactius Comercials.

No han estat purificats si no s’indica el contrari (Cul, CuCN, benzoquinona). Els

reactius organometal-lics comercials utilitzats no han estat valorats préviament.

Banys a Baixa Temperatura.

S’han utilitzat les seglients mescles segons la temperatura desitjada:

- —78 °C: acetona / neu carbonica.

- —20 °C: CCly / neu carbonica.

-—15°C: gel / NaCl

- 0 °C: gel / aigua.

Per a altres temperatures intermeédies s’ha emprat el refrigerador d’immersio

Cryocool CC-100, usant banys d’isopropanol.

Condicions Anhidres.

La majoria de les reaccions s’han realitzat sota condicions anhidres, és a dir
utilitzant matrassos previament flamejats amb assecadors (300-500 °C) i al buit d’una
bomba (aprox. 1 mmHg) durant 5-10 min., i purgats amb nitrogen o argé. S’han utilitzat
septums per ajustar les boques dels matrassos, globus plens de nitrogen o d’argd per

mantenir una atmosfera inert, i xeringues i canules per realitzar les addicions de reactius.
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8.1.3. Metodologies Generals.

Metodologia General d’Acetilacio.

Sobre una dissolucié de 1’alcohol desitjat en DCM anhidre (0.02 M) a t.a. i sota
agitacid, s’afegeix anhidrid acetic (150% mol), NEt; (200% mol.) 1 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 10% mol.). La dissolucié resultant es deixa en agitacid
entre 1.5-3 h (control per CCF), es renta amb una soluci6 aquosa de HCI 0.1 M, s’asseca
sobre MgSQy 1 s’evapora el dissolvent a pressioé reduida. Els crus obtinguts es purifiquen

per cromatografia “flash™ sobre gel de silice.

Metodologia General per RCM.

Sobre una dissolucio del di¢ desitjat en DCM anhidre (0.002-0.008 M) a t.a. i sota
agitacid, s’afegeix el catalitzador desitjat (3-20% mol), en la quantitat minima de DCM.
La dissolucié resultant es deixa en agitacio fins que no es detecta producte de partida
(control per CCF), fent passar continuament un corrent de nitrogen o argd, per tal de
desplagar I’etilé que es va generant, i s’evapora el dissolvent a pressioé reduida. Els crus

obtinguts es purifiquen per cromatografia “flash” sobre gel de silice (SiO,/NEts).

Metodologia General per Hidrogenacio.

Es prepara una dissolucié de 1’alqueé en el dissolvent desitjat, i s’afegeix el
catalitzador corresponent. El sistema de reaccid es purga amb un gas inert (nitrogen o
argd), 1 a continuaci6 amb hidrogen. Seguidament s’aplica la pressi6 d’hidrogen
desitjada i es deixa el sistema en agitacio i a t.a. durant el temps necessari. A continuacid
es torna a purgar el sistema resultant amb un gas inert, es filtra sobre celite 1 s’elimina el
dissolvent a pressio reduida. Quan s’indica, es purifica el producte aixi obtingut per
cromatografia en columna. Quan s’ha realitzat la reaccié a pressid atmosferica, aquesta
s’ha dut a terme en un matras amb un globus amb hidrogen. Les reaccions realitzades a
pressions superiors, fins als 5 bars, s’han realitzat en un reactor de 200 mL de borosilicat

1 una coberta de metall (Miniclave, Buchi).
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8.2. Procediments Experimentals.

8.2.1. Sintesi de I’epoxialcohol 6.
5-Hexen-2-in-1-ol (7).!

/\/OH
=

automatic Lab-Max de 2 L proveit d’agitacié mecanica (agitador tipus ancora), embut

S’introdui CuCl (13.0 g, 132 mmol, 16% mol.) en un reactor

d’addicid, electrode de pH i sonda de temperatura, es va dissoldre en una solucié aquosa
saturada de NaCl (450 mL) i HCI conc. (1.5 mL) i, sota agitaci6é (100 rpm) i atmosfera
d’argd, s’hi addiciona 1’alcohol propargilic (47.8 mL, 820 mmol). S’ajusta el pH a 9
mitjangant I’addicid d’una soluci6é aquosa de NaOH al 20% (en la solucié verdosa va
apareixer un precipitat taronja). S’escalfa la mescla fins a 50 °C i s’hi addiciona bromur
d’al'lil (213 mL, 2462 mmol) en MeOH (120 mL), gota a gota i durant 45 min.,
controlant el pH entre 8 i 9 mitjangant 1’addici6é d’una solucié aquosa de NaOH al 20%
(en total es van afegir uns 50 mL). Es va deixar la reaccié durant 3.5 h més a 50 °C i sota
agitacio (150 rpm) mantenint el pH entre 7.5-10 (la mescla es va anar enfosquint a una
tonalitat verdosa, i en total es van gastar uns 400 mL NaOH al 20%). Un cop passat
aquest temps, 1 veient que ja no hi havia variacions del pH, es deixa refredar la mescla
fins a t.a., s’hi addiciona HCI conc. fins a pH 2 1 es filtra la mescla resultant sobre celite
en una placa filtrant del nimero 3. Es va rentar el solid resultant amb forca Et,0, es va
separar la fase organica i es va extreure 1’aquosa amb Et,0 (3x200 mL). El conjunt de
fases organiques s’asseca sobre MgSOy, i es redui el dissolvent a pressio reduida a t.a.,
sense arribar a sequedat, obtenint un oli vermell fosc que es purifica mitjangcant una
destil-lacié al buit (0.35 mmHg, 35 °C), obtenint un oli incolor caracteritzat com a 5-

hexen-2-in-1-0l (7) (78.0 g, 95%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.90 (sa, 1H), 2.98-3.03 (m, 2H), 4.27-4.30 (m, 2H),
5.10-5.15 (m, 1H), 5.28-5.34 (m, 1H), 5.82 (ddt, J = 16.9, 10.0, 5.4 Hz, 1H) ppm.
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(E)-2,5-Hexadien-1-ol (8).'

N,
= \OH

S’introdui LiAlH4 (30.8 g, 811 mmol), en THF anhidre (700

mL), en un reactor automatic Lab-Max de 2 L (préviament purgat) proveit d’agitacio
mecanica (agitador tipus ancora), embut d’addicid, refrigerant de reflux i sonda de
temperatura. Es refreda la solucié a 0 °C i s’afegi sota agitacié (150 rpm) 1’alqui 7 (77.9
g, 811 mmol) en THF anhidre (250 mL), gota a gota, en un periode de 50 min. Acabada
I’addicio, es va pujar la temperatura fins a 25 °C (en 15 min.) i es mantingué aquesta
durant 30 min. A continuaci6 s’escalfa el reactor a 45 °C i es mantingué¢ aquesta
temperatura durant 3 h. més (es va formar una suspensid gris fosca). Passat aquest
temps, es refreda la mescla a 0 °C (en 20 min.) i es va afegir, gota a gota i controlant que
no pugés la temperatura, EtOAc (79 mL, 811 mmol) (aprox. 1 h). Es va afegir
seguidament una solucidé aquosa saturada de NH4Cl (500 mL), gota a gota i controlant
que la temperatura no pugés dels 20 °C (aprox. 40 min.). Es va deixar aleshores pujar la
temperatura fins a 25 °C, es va filtrar la mescla verdosa resultant sobre celite en una
placa filtrant del numero 3 i es va netejar el solid amb for¢a Et,O, quedant un residu
grisos 1 unes aigiies mares ataronjades. S’afegi NaCl a aquestes fins a la separacio de
fases. L’aquosa es renta amb Et,O (3x50 mL) i el conjunt de fases organiques s’asseca
sobre Na,SO4 1 es va reduir el dissolvent a pressio reduida, sense arribar a sequedat,
obtenint un oli marrd que es destil-1a al buit (3 mbar, 45 °C), donant lloc a un oli incolor

caracteritzat com 1’(E)-2,5-hexadien-1-ol (8) (56.0 g, 72%)).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.43 (sa, 1H), 2.81 (dd, J= 5.2, 5.1 Hz, 2H), 4.11 (d,
J=4.59 Hz, 2H), 5.01-5.08 (m, 2H), 5.6-5.9 (m, 3H) ppm

(25,3S) i (2R,3R)-2,3-Epoxi-5-hexen-1-ol (6).'

0)

dissolucions en condicions anhidres (en matrassos flamejats les dues primeres, i en una

(2R,3R)-6: Preparacid preévia: es varen preparar les segiients

proveta de plastic la tercera, totes elles purgades a més amb arg6 i sobre tamis molecular
granulat de 4 A (activat)): I’alcohol 8 (55.6 g, 555 mmol) en DCM anhidre (90 mL); D(—
)-tartrat de dietil (13.9 g, 66.6 mmol, 12% mol.) en DCM anhidre (150 mL); i /BuOOH 3

M en isoocta (370 mL, 1110 mmol). Aquesta Ultima es va mesurar en proveta, i no
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s’usaren mai xeringues o canules metal-liques per evitar descomposicions provocades
per traces de metalls. Les solucions es mantingueren sota argd durant 30 min., i la de

I’alcohol al‘lilic durant 24 h. abans d’afegir-les al reactor.

En un reactor automatic Lab-Max de 2 L (previament assecat escalfant-lo a 110 °C 1
aplicant el buit, 1 purgat amb argd) proveit d’agitacido mecanica (agitador tipus ancora),
embut de d’addicid i sonda de temperatura, es va afegir tamis molecular activat en pols
de 4 A (17 g) i DCM anhidre (1000 mL). Es refreda la mescla a —20 °C i s’afegiren
successivament cap al reactor la soluci6 de tartrat, Ti(OiPr)s (16.9 mL, 55.5 mmol, 10%
mol.) i, a través d’una canula de plastic, la solucid d’hidroperoxid. Després d’1 h
d’agitacié (150 rpm) a —20 °C, s’hi addiciona la solucio de 1’alcohol 8, diluida en 100
mL més de DCM, poc a poc de manera que no augmentés la temperatura. Es van
mantenir les condicions durant 2.5 h més, seguint la reacci6é per CCF. Un cop acabada la
reaccid, es va pujar la temperatura fins a 0 °C 1 es va afegir una solucid verdosa formada
per sulfat de ferro (II) heptahidratat (187 g, 666 mmol) i acid tartaric (50.5 g, 333 mmol,
60% mol.) en aigua (500 mL), poc a poc per tal que no augmentés la temperatura (la
mescla va agafar un to marrd). Acabada I’addicid, es va mantenir I’agitaciéo a 0 °C 10
min. més, es filtra la mescla sobre celite al buit en una placa filtrant del nimero 3, se
separaren les fases, es va extreure I’aquosa amb Et,O (3x75 mL), i es tracta el conjunt de
fases organiques, a 0 °C i amb agitacid, amb una solucié aquosa de NaOH al 30%
saturada de NaCl (2x100 mL) (la solucid groga inicial va agafar un color verdoés). Es va
deixar la mescla en aquestes condicions 1 h, es va diluir amb aigua (150 mL), es separa
la fase organica, es rentd amb aigua (2x100 mL), s’asseca sobre MgSQOy i s’evapora el
dissolvent al rotavapor, a t.a, obtenint un oli vermell que es va filtrar sobre silice eluint-
lo amb EtOAc 1 eliminant aixi restes de rBuOH resultants de la reduccidé de
I’hidroperoxid en excés. El dissolvent s’elimina a pressiod reduida, obtenint-se un oli groc

caracteritzat com I’epoxialcohol (2R,3R)-6 (58.5 g, 92%).

[a]p = +35.3 (¢ = 1.0, CHCLy); [lit.! [o]p = +35.4 (c = 1.2, CHCLy)]

N\
[

OH (25,35)-6: Seguint el mateix procediment descrit, perod
partint de 1’alcohol 8 (30.8 g, 314 mmol) en DCM anhidre (50 mL); L(+)-tartrat de dietil
(7.8 g, 37.7 mmol, 12% mol.) en DCM anhidre (90 mL); fBuOOH 3 M en isoocta (209
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mL, 628 mmol); tamis molecular activat en pols de 4 A (9.5 g); Ti(OiPr)4 (8.25 mL, 31.4
mmol, 10% mol.); sulfat de ferro (II) heptahidratat (105 g, 376 mmol) i acid tartaric
(28.2 g, 188 mmol, 60% mol.) en aigua (300 mL), es va obtenir I’epoxialcohol (28,3.5)-6
(28.6 g, 80%) en forma d’oli groc.

[o]p =-35.5 (c = 1.2, CHCL);

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.85 (sa, 1H), 2.33-2.40 (m, 2H), 2.97 (dt, J = 4.8,
2.5 Hz, 1H), 3.06 (td, J = 5.4, 2.3 Hz, 1H), 3.60-3.70 (m, 1H), 3.93 (d, /= 12.2 Hz, 1H),
5.11-5.19 (m, 2H), 5.82 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1H) ppm.
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8.2.2. Sintesi Estereodivergent de Conduramines i d’Aminociclitols.

8.2.2.1. Sintesi de | ’Alcohol cis-12.

(2R,3R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-amino-5-hexen-1,2-diol (9).”

OH (2R,3R)-3-Azido-5-hexen-1,2-diol: S’introdui, en un matras
préviament purgat i proveit d’agitacié magnetica i refrigerant de reflux, tolu¢ anhidre
(300 mL). S’afegi Ti(OiPr)4 (19.7 mL, 65.8 mmol) 1 Me;3SiN3 (17.4 mL, 132 mmol), sota
atmosfera d’argd 1 es puja la temperatura a 90 °C. Es va deixar la solucio groga resultant
en agitacid durant 5 h, es va baixar la temperatura a 75 °C, i es va afegir, a través d’una
canula, I’epoxialcohol (28,35)-6 (5.00 g, 43.9 mmol) en tolu¢ anhidre (100 mL). Es
deixa la solucio6 resultant en agitacid i a 75 °C 45 min. més (la solucid es va tornar de
color vermell intens), es refreda aleshores fins a t.a. 1 s’afegi una dissolucié aquosa al
10% de NaOH i1 NaCl (150 mL), deixant la mescla resultant en agitacid durant 16 h.
Passat aquest temps, es filtra la mescla sobre celite 1 es renta el solid amb DCM. La fase
aquosa resultant es va extreure amb DCM (3x50 mL), s’asseca el conjunt de fases
organiques sobre MgSQO;, 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida, obtenint-se un oli

vermellos que s’utilitza directament en la segiient reaccié de reduccio.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.55 (sa, 1H), 1.83 (sa, 1H), 2.31-2.58 (m, 3H),
3.54-3.59 (m, 1H), 3.65-3.80 (m, 3H), 5.15-5.26 (m, 2H), 5.83-5.93 (m, 1H) ppm.

OH (2R,3R)-3-Amino-5-hexen-1,2-diol (5): Es va introduir el
cru anterior (quantitat maxima: 6.89 g, 43.9 mmol) en un matras de tres boques
previament purgat 1 proveit d’agitacid magnetica i refrigerant de reflux. Es va dissoldre
en THF (275 mL), s’hi addiciona Ph;P (19.5 g, 74.6 mmol) i H,O (6.3 mL, 351 mmol) i
es deixa el sistema en agitacio a 45 °C i sota arg6 durant 16 h. Passat aquest temps, es va

deixar refredar la soluci6 resultant i es va evaporar el dissolvent a pressio reduida. Es va
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redissoldre el cru en DCM (100 mL), es va extreure amb una solucid aquosa 1 M de
NaOH (2x80 mL), es va filtrar aquesta a través d’un filtre de plecs, i s’usa directament

en la segiient reaccio.

'"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 6 1.71 (sa, 4H), 2.00-2.16 (m, 1H), 2.31-2.39 (m, 1H),
3.09 (dt, J=9.1, 4.5 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 8.9, 4.2 Hz, 1H), 3.70-3.77 (m, 1H), 3.86
(dd,J=11.5,4.2 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.15-5.18 (m, 1H), 5.71-5.84 (m, 1H) ppm.

NHBoc

= OH
H (2R,3R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-amino-5-hexen-1,2-diol

Qi

(9): Es va afegir dioxa (30 mL) a la solucié aquosa basica (uns 200 mL) que contenia
I’aminodiol anterior (quantitat maxima: 5.75 g, 43.9 mmol), Boc,O (10.52 g, 48.3
mmol) en dioxa (15 ml), i es va deixar la mescla en agitacid durant 5 h., a t.a. Passat
aquest temps, es va extreure 1’aquosa amb EtOAc (3x75 mL), s’asseca 1’organica sobre
MgSO;4 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida, obtenint-se un solid groc que es
purifica per cromatografia “flash” sobre silice / NEt;. Es va obtenir aixi un solid blanc, 9

(7.63 g, 75% en 3 reaccions).

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.44 (s, 9H), 2.29-2.38 (m, 1H), 2.52-2.62 (m, 2H),
3.30-3.39 (m, 2H), 3.57-3.64 (m, 2H), 3.67-3.72 (m, 2H), 4.58 (sa, 1H), 5.15 (s, 1H),
5.18 (d, J=6.2 Hz, 2H), 5.77-5.87 (m, 1H) ppm.

(2R,3R)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3-zer-butoxicarbonilamino-5-hexen-2-ol
(10a).

NHBoc

= <~ “OTBDPS

OoH En un matras préviament purgat i proveit d’agitacio
magnetica, es va introduir el N-Boc-aminodiol 9 (3.43 g, 14.9 mmol) en DMF (75 mL).
Es va afegir imidazol (2.22 g, 32.7 mmol) i clorur de zert-butildifenilsilil (4.50 g, 16.4
mmol) i1 es mantingué el sistema en agitacid 1 sota argo, a t.a., durant 16 h. Passat aquest
temps, s’afegi Et;0 (110 mL) 1 es renta la solucid resultant amb una dissolucié aquosa

saturada de NH4Cl (3x70 mL). S’asseca la fase eteéria sobre MgSO4 1 s’elimina el
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dissolvent a pressio reduida, obtenint-se un oli marr6é que es purifica per cromatografia
en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;. S’obtingué aixi 10a (6.65 g, 96%) en

forma d’oli incolor.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.07 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 2.31 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
2.86 (sa, 1H), 3.64-3.89 (m, 4H), 4.87 (sa, 1H), 5.04 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.73-5.83 (m,
1H), 7.36-7.46 (m, 6H), 7.66 (d, J = 6.4 Hz, 4H) ppm.

(4R,5R)-4-Al‘lil-5-tert-butildifenilsililoximetil-3-zert-butoxicarbonil-2,2-dimetil-

oxazolidina (cis-11).>

BocN l(
O

z

OTBDPS S’introdui 1’alcohol 10a (6.65 g, 14.2 mmol) en un

matras proveit d’agitacié magnética i refrigerant de reflux, es va dissoldre en tolue
anhidre (140 mL) i es va afegir 2,2-dimetoxipropa (14.7 g, 142 mmol) i acid p-
toluensulfonic trihidratat (0.16 g, 0.85 mmol, 6% mol.). S escalfa el sistema a 90 °C i es
mantingué en agitacio durant 4 h. Passat aquest temps, es renta la mescla obtinguda amb
una solucid aquosa saturada de NaHCO; (2x100 mL), s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina
el dissolvent a pressid reduida, obtenint-se un oli marré que es purifica per
cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, donant lloc a cis-11 (6.12 g,

90%) en forma d’oli incolor.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.07 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 1.51 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
2.10-2.29 (m, 1H), 2.32-2.47 (m, 1H), 3.75-3.90 (m, 2H), 4.11-4.21 (m, 2H), 4.90-4.98
(m, 2H), 5.71-5.86 (m, 1H), 7.36-7.45 (m, 6H), 7.66 (d, J = 6.5 Hz, 4H) ppm.
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(4R,5R)-4-Al‘lil-3-tert-butoxicarbonil-5-hidroximetil-2,2-dimetiloxazolidina
(cis-12).°

BocN A(
O

z

OH Es disposa 1’oxazolidina cis-11 (6.12 g, 12.0 mmol) en un

matras equipat d’agitacio magnética, es va dissoldre en THF (100 mL) i es va addicionar
BusNF-3H,0 (7.58 g, 24.0 mmol). Es va mantenir el sistema en agitacio durant 30 min.,
s’elimina el solvent a pressi6 reduida, es va redissoldre el cru obtingut en DCM (100
mL), es renta la solucid resultant amb una soluci6 aquosa saturada de NH4Cl (2x50 mL),
s’asseca sobre MgS041 s’elimina el solvent a pressio reduida, obtenint un oli groc que es
purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;. S’obtingué un

oli incolor, cis-12 (2.60 g, 80%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.47 (s, 9H), 1.54 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.72 (sa,
1H), 2.22-2.45 (m, 2H), 2.73-2.86 (m, 2H), 3.91-4.12 (m, 1H), 4.21 (dt, J= 7.1, 5.0 Hz,
1H), 5.03-5.16 (m, 2H), 5.82 (m, 1H) ppm.

8.2.2.2. Sintesi de | ’Alcohol trans-12.

(25,3 R)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3-zer-butoxicarbonilamino-5-hexen-2-ol

(10b).

NHBoc

= OTBDPS

NO, (28,3 R)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3-zert-butoxicarbonil-
amino-2-(p-nitrobenzoiloxi)-5-hexé: A una solucié de ’alcohol 10a (0.197 g, 0.420
mmol), acid p-nitrobenzoic (0.280 g, 1.68 mmol) i PPh; (0.441 g, 1.68 mmol) en tolu¢
anhidre (5 mL) a 0 °C s’afegi DIAD (0.325 mL, 1.68 mmol) gota a gota. A continuacid

es deixa la mescla a t.a. i en agitacio durant 16 h. Passat aquest temps, s’addiciona Et,0O
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(5 mL) 1 la soluci6 resultant es rentd amb una dissolucié aquosa saturada de NaHCOs3
(2x4 mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSOj i s’elimina el dissolvent
a pressio reduida. El cru obtingut es va dissoldre en Et,O, s’afegi hexa i es filtra la
mescla resultant amb un filtre de plecs per tal d’eliminar 1’0xid de trifenilfosfina. El
dissolvent s’evapora i el producte resultant es purifica per cromatografia en columna

“flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint un oli incolor (0.208 g, 80%).

[a]p =+4.6 (c = 1.15, CHCI).

IR (film): Vmax 3385, 2931, 1720, 1529, 1271 cm’™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 1.04 (s, 9H), 1.34 (s, 9H), 2.17-2.30 (m, 1H), 2.30-
2.42 (m, 1H), 3.81-3.96 (m, 2H), 4.13-4.24 (m, 1H), 4.65 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.08 (d, J
=10.0 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.25-5.34 (m, 1H), 5.77 (ddt, J = 14.3, 10.7, 7.1 Hz, 1H),
7.25-7.43 (m, 6H), 7.61 (d, J = 6.1 Hz, 4H), 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.29 (d, J = 8.6 Hz,
2H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 19.3 (C), 26.8 (CH3), 28.4 (CH3), 36.7 (CH,), 50.4
(CH), 63.2 (CH,), 76.8 (CH), 79.7 (C), 116.7 (CH,), 123.7 (C), 127.9 (CH), 129.8 (C),
130.0 (CH), 131.1 (CH), 132.9 (CH), 133.4 (CH), 136.7 (CH), 150.7 (C), 155.5 (C),
164.3 (C) ppm.

EM (FAB-CH,) m/z: 619 [M + H)", 6%], 519 [(M —99)", 73%].

EMAR (FAB+): calculat per C34H43N,05Si: 619.2840, trobat 619.2832.

NHBoc

= OTBDPS
OH (2S,3R)-1-tert-Butildifenilsililoxi-3-zert-butoxicarbo-

nilamino-5-hexen-2-ol (10b): A una soluci6 del derivat p-nitrobenzoilic anterior (1.150
g, 1.86 mmol) en Et,O anhidre (45 mL) a —20 °C s’afegi RedAl (1.67 mL, 5.58 mmol)
gota a gota. Després de 6 h en agitacid, s’afegi una solucié aquosa de HCl1 1 M (7 mL) i
la mescla resultant es va deixar escalfar fins a t.a., es va filtrar a través de celite, rentant
bé el solid resultant amb Et;O. La fase organica s’asseca sobre MgSO;, 1 el dissolvent
s’elimina a pressio reduida, obtenint un cru que es va purificar per cromatografia en
columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint 10b (0.636 g, 72%) en forma d’oli

incolor.

[a]p = +3.7 (¢ = 0.91, CHCl,).
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IR (film): Voex 3437, 2959, 2930, 1716, 1691 cm’™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 1.06 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 2.34 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
2.78 (sa, 1H), 3.54-3.63 (m, 2H), 3.76 (dd, J = 4.3, 10.2 Hz, 1H), 3.74-3.82 (m, 1H),
4.83 (da, J = 8.6 Hz) 1H), 5.03-5.12 (m, 2H), 5.76 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H),
7.35-7.46 (m, 6H), 7.62-7.66 (m, 4H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 19.4 (C), 27.0 (CH3), 28.5 (CH3), 37.2 (CH,), 50.9
(CH), 65.8 (CH), 72.4 (CH), 79.3 (C), 117.7 (CH2), 128.0 (CH), 130.0 (CH), 133.1 (C),
134.9 (CH), 135.7 (CH), 156.1 (C) ppm.

EM (FAB-CHy) m/z: 470 [M + H)", 5%], 370 [(M — 99)", 100%].

EMAR (FAB+): calculat per C,7;H49NO4Si: 470.2727, trobat 470.2723.

(4R,55)-4-Al'lil-5-tert-butildifenilsililoximetil-3-zer-butoxicarbonil-2,2-dimetil-

oxazolidina (trans-11).

BocN l(
\\O

z

OTBDPS Es va seguir el procediment experimental descrit per al

compost cis-11, pero partint del compost 10b (0.753 g, 1.60 mmol) en tolu¢ (12 mL) i
usant 2,2-dimetoxipropa (1.96 mL, 16.0 mmol), acid p-toluensulfonic (0.028 g, 0.096
mmol, 6% mol.) i una soluci6 aquosa saturada de NaHCO; (2x5 mL), obtenint el

compost trans-11 (0.570 g, 70%) en forma d’oli incolor.

[a]lp =+2.9 (c = 1.1, CHCL).

IR (film): Vmax 2932, 2858, 1670, 1388, 1366 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.05 (s, 9H), 1.48 (s, 15H), 2.35-2.65 (m, 2H), 3.63-
3.72 (m, 2H), 3.90-4.05 (m, 2H), 5.04-5.13 (m, 2H), 5.60-5.77 (m, 1H), 7.35-7.45 (m,
6H), 7.67 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 4H) ppm.

BC RMN (CDCI3, 100 MHz) 6 19.4 (C), 27.0 (CH3), 27.3 (CHs), 27.7 (CH3), 28.6
(CH3), 36.5 (CH,), 38.1* (CH,), 58.7 (CH), 58.9* (CH), 65.1 (CH,), 76.8 (C), 79.1
(CH), 79.8* (CH), 94.1 (C), 94.8* (C), 118.1 (CH,), 127.8 (CH), 129.9 (CH), 129.9*
(CH), 133.4 (C), 133.5* (C), 134.3 (CH), 135.8 (CH), 135.8* (CH), 151.9 (C) ppm.

EM (FAB-CH,) m/z: 510 [(M + H)", 2%], 410 [(M — 99)", 64%], 352 [(M — 157)",
100%)].
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EMAR (FAB+): calculat per C30H44NO4Si: 510.3040, trobat 510.3063.

(4R,55)-4-Al'lil-3-tert-butoxicarbonil-5-hidroximetil-2,2-dimetiloxazolidina
(trans-12).

BocN l(
\\O

z

OH Es va seguir el procediment experimental descrit per al

compost cis-12, pero partint del compost trans-11 (1.06 g, 2.08 mmol) en THF (15 mL)
i usant BuyNF (1.31 mL, 4.16 mmol), i una solucid aquosa saturada de NH4Cl (2x5 mL),

obtenint el compost trans-12 (0.523 g, 93%) en forma d’oli incolor.

[a]p =—26.4 (c = 1.1, CHCI;).

IR (film): Vmax 3457, 2978, 2933, 1699, 1391, 1367 cm’.

"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.48 (s, 9H), 1.50 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.00 (sa,
1H), 2.40-2.66 (m, 2H), 3.60 (ddd, J = 11.7, 5.9, 5.9 Hz, 1H), 3.67-3.80 (m, 2H), 3.99
(ddd, J = 5.9, 5.8, 3.9 Hz, 1H), 5.10 (m, 1H), 5.14 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 5.68-5.79
(m, 1H) ppm.

BC NMR (CDCI3, 100 MHz) ¢ 26.7 (CHs), 27.2 (CHs), 28.6 (CH3), 36.1 (CH,),
37.4% (CH,), 57.6 (CH), 63.5 (CH,), 76.8 (C), 79.4 (CH), 80.3* (CH), 94.7 (C), 118.6
(CHy), 133.7 (CH), 152.0 (C) ppm.

EM (FAB-CHy) m/z: 272 [M + H)", 1%], 172 [(M - 99)", 23%], 137 [(M — 134)",
100%)].

EMAR (FAB+): calculat per C14H26NOy4: 272.1862, trobat 272.1863.
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8.2.2.3. Reaccions d’Addicio Sobre [’Aldehid cis-4.

(4R,5R)-4-Al‘lil-3-tert-butoxicarbonil-5-formil-2,2-dimetiloxazolidina (cis-4).2

BocN A(
O

4

) S’introdui en un matras préviament flamejat i proveit d’agitacio

magnetica, clorur d’oxal-lil (1.30 mL, 14.9 mmol) en DCM anhidre (35 mL), sota
atmosfera d’argé. Es refreda el sistema a —78 °C 1 s’afegi dimetilsulfoxid (2.12 mL, 29.9
mmol). Es deixa el sistema sota argd i amb agitacid magnetica durant 20 min. Passat
aquest temps es va addicionar 1’alcohol ¢is-12 (2.02 g, 7.5 mmol) en DCM anhidre (17
mL) a través d’una canula, i es deixa el sistema en les mateixes condicions 30 min. més.
A continuacid es va afegir NEt; (5.20 mL, 37.3 mmol) 1 es deixa agitant-se 40 min. més
en les mateixes condicions, i després 20 min. més a t.a. Finalment es va afegir HO (40
mL), es va extreure la fase aquosa resultant amb DCM (3x30 mL), el conjunt de fases
organiques es renta amb una dissolucié aquosa de HCI al 5% (2x40 mL), s’asseca sobre
MgSO;4 1 s’evapora el dissolvent a pressié reduida, obtenint-se 1’aldehid esperat cis-4

(2.26 g) en forma d’oli groc, que es va utilitzar immediatament en la segiient reaccid

d’addicid.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.48 (s, 9H), 1.54 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 2.26-2.40
(m, 1H), 2.41-2.54 (m, 1H), 2.25-2.28 (m, 1H), 4.48 (dd, J=5.9, 1.0 Hz, 1H), 5.01-5.11
(m, 2H), 5.66-5.79 (m, 1H), 9.75 (s, 1H) ppm.

(4R,5R,1°S)-5-(1-Acetoxial-lil)-4-al-lil-3-zert-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazoli-

dina (cis-anti-13).

BocN A(
O

z

J
AcO Metodologia general A. Addicio de vinil liti a partir de

(CH,CH),Sn i fenil liti: S’introdui, en un matras préviament flamejat, purgat i proveit

d’agitacié magnética, (CH,CH)4Sn (0.051 mL, 0.279 mmol), i es va dissoldre en Et,O o
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THF anhidre (2 mL). Es va refredar el sistema a —78 °C 1 es va afegir, gota a gota, una
solucid de fenil liti 1.9 M en cilcohexa : ¢ter 7 : 3 (0.59 mL, 1.12 mmol), i es deixa la
mescla a aquesta temperatura, sota argo i amb agitacid durant 30 min. (en el cas d’usar
Et;0O com a dissolvent, es va formar una pasta groga, mentre que al utilitzar THF, va
quedar una solucid transparent i incolora al principi, que va anar enfosquint). A
continuacio es va pujar la temperatura a —30 °C i s’hi addiciona, a través d’una canula i
en condicions anhidres, 1’aldehid cis-4 (quantitat maxima: 0.100 g, 0.37 mmol) dissolt
en Et;0 o THF anhidre (2.5 mL). Es deixa el sistema en agitacio i a —30 °C durant 2.5-3
h. més. Es tracta la mescla resultant amb aigua (5 mL), a 0 °C, i posteriorment amb una
soluciéd aquosa saturada de NH4Cl (5 mL). Es van separar les fases, es va extreure
I’aquosa amb Et,O (3x5 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSO; i
s’evapora el dissolvent a pressio reduida. El cru obtingut s’acetila seguint la metodologia
general descrita a I’inici, usant anhidrid acetic (0.053 mL, 0.558 mmol), 4-DMAP (0.005
g, 0.037 mmol, 10% mol.), NEt; (0.104 mL, 0.743 mmol), DCM (19 mL) i una solucié
aquosa de HCI 0.1 M (2x16 mL), 1 purificant el cru obtingut per cromatografia en
columna “flash” (SiO, / NEt;), aillant un oli caracteritzat com una mescla dels
diastereomers cis-anti-13 / cis-sin-13 en una proporcid que va ser determinada per
cromatografia de gasos, els quals es van poder separar per cromatografia en columna (els

resultats dels diferents experiments es troben en la taula 3.2 del capitol 3).

Metodologia general B. Addicio de vinil liti a partir de MeLi i (CH>CH).Sh,
procediment experimental representatiu (entrada 5, taula 3.2, capitol 3): En un matras
préviament flamejat, purgat, i proveit d’agitacid6 magnética, es va afegir (CH,CH)4Sn
(0.58 mL, 3.18 mmol), i es va dissoldre en Et,O anhidre (45 mL). Es va refredar la
solucio a —78° C 1 es va afegir, poc a poc, una soluci6é de metil liti 1.5 M en Et,O (8.5
mL, 12.7 mmol). Es deixa la mescla en agitacid, sota arg6 1 a —78 °C durant 15 min. A
continuacio es va pujar la temperatura fins a —=50 °C 1 es deixa 15 min. més. Es va tornar
a baixar la temperatura fins a —78 °C 1 s’hi addiciona, gota a gota, 1’aldehid cis-4
(quantitat maxima: 1.14 g, 4.2 mmol) dissolt en Et,O anhidre (45 mL) (en 10 min.). Es
va pujar la temperatura a —45 °C 1 es deixa en aquestes condicions 1.5 h. A continuacio,
es va pujar la temperatura fins a 0 °C i s’afegi una soluci6 saturada de NH4ClI (80 mL),
es separaren les fases, es va extreure 1’aquosa amb Et,0 (2x40 mL), s’asseca el conjunt
de fases organiques sobre MgSQy, 1 s’evapora el dissolvent a pressio reduida, obtenint un

cru que s’acetila seguint la metodologia general descrita a I’inici d’aquest capitol, usant
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anhidrid acetic (0.60 mL, 6.36 mmol), 4-DMAP (0.052 g, 0.424 mmol, 10% mol.), NEt;
(1.18 mL, 0.858 mmol), DCM (210 mL) i una soluci6 aquosa de HC1 0.1 M (2x180 mL),
1 purificant el cru obtingut per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt;3), aillant un
oli que contenia una mescla dels epimers cis-anti-13 / cis-sin-13 (0.949 g, 66% en 3
passos), en forma d’oli incolor, en una proporcid 4/1 (mesurat per cromatografia de

gasos). Els dos isomers es van poder separar per cromatografia en columna.

Metodologia C. Addicio de cuprats d’ordre superior: En un matras préviament
flamejat 1 proveit d’agitacié magnética, es va introduir (CH,CH)4Sn (0.059 mL, 0.323
mmol), i es va dissoldre en Et,O anhidre (2 mL). Es va portar la solucio resultant a —78
°C 1 es va addicionar una soluci6 eteéria de MeLi 1.5 M (0.86 mL, 1.29 mmol). Es deixa
la mescla en agitacié 1 a —78 °C durant 20 min. Es va pujar la temperatura a —45 °C i es
deixa 10 min. més en agitacid. Per una altra banda, es va introduir, en un matras
previament flamejat, purgat i proveit d’agitacidé magnetica, CuCN (0.058 g, 0.647
mmol), préviament purificat i assecat (veure més avall), en Et,O anhidre (3 mL). Es va
portar la mescla resultant a —78 °C 1 s’addiciona la primera solucié a —45 °C sobre
aquesta, gota a gota, a través d’una canula i en condicions anhidres. Es deixa el sistema
en aquestes condicions a —78 °C durant 15 min. més, i s’hi addiciona 1’aldehid cis-4
(quantitat maxima: 0.058 g, 0.216 mmol) en Et,O anhidre (2 mL), a través d’una canula
i en condicions anhidres. Es deixa la mescla 2.5 h. a —78 °C 1 en agitacio (la mescla es va
tornar d’un color marrd). A continuacio, es va pujar la temperatura fins a 0 °C 1 s’afegi
una soluci6 saturada de NH4Cl1 (3 mL), es separaren les fases, es va extreure 1’aquosa
amb Et,0 (3x3 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSQOy4 1 s’evapora el
dissolvent a pressio6 reduida, obtenint un cru que s’acetila seguint la metodologia general
descrita a I’inici, usant anhidrid acetic (0.031 mL, 0.323 mmol), 4-DMAP (0.003 g,
0.022 mmol, 10% mol.), NEt; (0.060 mL, 0.431 mmol), DCM (11 mL) i una solucié
aquosa de HCl 0.1 M (2x10 mL), i purificant el cru obtingut per cromatografia en
columna “flash” (SiO, / NEt;), aillant un oli que contenia una mescla dels epimers cis-
anti-13 / cis-sin-13 (0.017 g, 23% en 3 passos), en forma d’oli incolor, en una proporcié
1.8/1 (mesurat per cromatografia de gasos). Els dos isomers es van poder separar per

cromatografia en columna.

212



8. Part Experimental

Purificacio del CuCN:

Es rentd CuCN comercial (1.0 g, 11.2 mmol) amb aigua en ebullici6 i amb etanol.
S’asseca a I’estufa (60 °C) el solid blanc en forma de pols obtingut fins a pes constant

(0.92 g, 92%), 1 es conserva a un dessecador de P,Os.

[alp =—-14.4 (c = 1.2, CHCl)

IR (film): Vmax 2979, 2936, 1751, 1698, 1387 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) J 1.47 (s, 9H), 1.51 (s, 3H), 1.53* (s, 3H), 1.56 (s,
3H), 1.59* (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.08* (s, 3H), 2.19-2.31 (m, 1H), 2.31-2.44 (m, 1H),
3.93-4.20 (m, 2H), 4.95-5.10 (m, 2H), 5.27-5.38 (m, 2H), 5.71-5.96 (m, 2H) ppm.

3C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 21.1 (CH3), 21.2* (CHs), 23.6 (CHs), 24.9* (CHs),
26.9 (CH3), 27.6* (CHj3), 28.4 (CH3), 28.5* (CH3), 34.5 (CH>), 34.9* (CHy), 58.1 (CH),
71.5 (CH), 71.6* (CH), 77.0 (CH), 77.4* (CH), 79.8 (C), 80.1* (C), 93.2 (C), 93.7* (C),
116.7 (CHy), 116.9* (CHy), 118.5 (CHy), 133.7 (CH), 135.0 (CH), 151.6 (C), 152.1*
(C), 169.2 (C) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 340 [(M + H)", 10%], 240 [(M — 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH30NOs 340.2124, trobat 340.2117.

CG: ~DEX 120TM; 30 m x 0.25 mm x 0.25 um; T;= 100 °C (5 min), 5 °C/min, T¢
=210 °C; tg = 24-28 min, Atg (cis-sin-13 — cis-anti-13) = 0.820 min.

CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); T;= 100 °C (5 min), 5 °C/min, T¢= 210 °C; tg =
18-26 min, Atg (cis-sin-13 — cis-anti-13) = 0.275-0.300 min.

(4R,5R,1’ R)-5-(1-Acetoxial-lil)-4-al-lil-3-tert-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazoli-

dina (cis-sin-13).

BOCNA(
O

Y
AcO Metodologia A. Addicié del magnesia: S’introdui 1’aldehid

z

cis-4 (quantitat maxima: 0.119 g, 0.442 mmol) en un matras préviament flamejat, purgat
1 proveit d’agitacié magnética, i es va dissoldre en THF anhidre (3 mL). Es va refredar la
dissolucid groga resultant a —78 °C, 1 es va afegir, gota a gota durant 5 min., una

dissolucio de bromur de vinilmagnesi 1 M en THF (1.46 mL, 1.46 mmol). Es deixa el
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sistema en agitacio, a —78 °C i sota argd 1.15 h., moment en que es va comengar a pujar
la temperatura fins als 0 °C, arribant-hi a les 2 h. de reaccio. Es deixa en aquestes
condicions 2 h. més (control per CCF). Passat aquest temps, es va afegir, poc a poc, una
solucid aquosa saturada de NH4Cl (5 mL), se van separar les fases, es va extreure
I’aquosa amb Et,O (3x5 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSOy i
s’elimina el dissolvent a pressio reduida. L’oli groc obtingut s’acetila seguint la
metodologia general descrita a 1’inici, usant anhidrid acétic (0.063 mL, 0.664 mmol), 4-
DMAP (0.005 g, 0.044 mmol, 10% mol.), NEt; (0.123 mL, 0.885 mmol), DCM (22 mL)
1 una soluci6 aquosa de HCl 0.1 M (2x20 mL), i purificant el cru obtingut per
cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt3), aillant un oli que contenia una mescla
dels epimers cis-anti-13 / cis-sin-13 (0.098 g, 65% en 3 passos), en forma d’oli incolor,
en una proporci6 1/2 (mesurat per cromatografia de gasos). Els dos isomers es van poder

separar per cromatografia en columna.

Metodologia general B. Addicio de cuprats, procediment experimental
representatiu (entrada 4, taula 3.3, capitol 3): En un matras préviament flamejat, purgat,
1 proveit d’agitaci6 magnética, es va afegir (CH,CH)4Sn (0.88 mL, 4.82 mmol), i es va
dissoldre en Et,O anhidre (35 mL). Es va refredar la solucié a —78° C i es va afegir, poc
a poc, una solucié de metil liti 1.5 M en Et,O (12.9 mL, 19.3 mmol). Es deixa la mescla
en agitacio, sota argd i a —78 °C durant 20 min. A continuacid es va pujar la temperatura
fins a —40 °C 1 es deixa 10 min. més. Per una altra banda es va pesar, en un matras
préviament flamejat, purgat 1 proveit d’agitacio magnetica, Cul (1.83 g, 9.6 mmol),
préviament recristal-litzat sobre una soluci6 saturada de Nal (veure més avall), i es va
afegir Et,O anhidre (60 mL). S afegi aleshores la solucié a —40 °C sobre aquesta, a —78
°C, a poc a poc 1 a través d’una canula, en condicions anhidres. Es deixa la mescla 10
min. més a —78 °C (aquesta va comencar a enfosquir), es va pujar aleshores la
temperatura a —33 °C i es deixa 15 min. més en agitacid (la mescla va seguir enfosquint).
Es va tornar a baixar la temperatura fins a —78 °C i s’hi addiciona, gota a gota, 1’aldehid
cis-4 (quantitat maxima: 0.865 g, 3.22 mmol) dissolt en Et,O (20 mL), a través d’una
canula (en 10 min.). Es va pujar la temperatura a —33 °C i es deixa la mescla negra
resultant en aquestes condicions 1.5 h més. Passat aquest temps, es va pujar la
temperatura fins a 0 °C i es va afegir, amb compte, Et;O (100 mL) i una soluci6 saturada
de NH4Cl (100 mL), 1 es deixa 45 min. en agitacio (es va formar una pasta marro). Es

van separar les fases, es va extreure I’aquosa amb Et,O (3x100 mL), s’asseca el conjunt
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de fases organiques sobre MgSQO, 1 s’elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint un
oli groc, que es va protegir directament en forma d’acetat tal com s’ha descrit
anteriorment, usant DCM anhidre (160 mL), anhidrid acetic (0.46 mL, 4.82 mmol), NEt;
(0.90 mL, 6.43 mmol) i 4-DMAP (0.039 g, 0.322 mmol, 10% mol.). Es va obtenir aixi
un oli groc que es purifica per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt;), aillant un
oli incolor que va ser determinat com una mescla dels diasteredmers cis-anti-13 / cis-
sin-13 (0.601 g, 55% en 3 passos) en una proporcio de 1/95 (mesurat per cromatografia

de gasos).
Recristal-litzacio del Cul:

Es va dissoldre Cul comercial (4.0 g, 21.0 mmol) en una soluci6é formada per Nal
(59.5 g) en aigua (33 mL). Es porta la mescla resultant a reflux durant 30 min., es filtra
la solucid incolora resultant a través d’un filtre de plecs, en calent, es deixa refredar fins
a t.a. 1 s’hi addiciona aigua refredada a 0 °C, gota a gota, fins a I’aparicié d’un fi
precipitat blanc. Es va refredar la mescla en un bany d’aigua i gel, i el precipitat format
es filtra al buit 1 es renta consecutivament amb aigua, etanol, EtOAc, Et,O 1 penta
refredats a 0 °C. El solid resultant s’asseca a 1’estufa (60 °C) durant un dia i després en

un dessecador de P,Os.

[a]p =-1.8 (¢ = 0.9, CDCl;)

IR (film): Vimax 2979, 1746, 1697, 1387, 1367, 1235 cm”™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.45 (s, 9H), 1.46* (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 1.55% (s,
3H), 1.56 (s, 3H), 1.60* (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.11%* (s, 3H), 2.24-2.36 (m, 1H), 2.36-
2.53 (m, 1H), 3.87-3.95 (m, 1H), 3.95-4.02* (m, 1H), 4.09 (dd, J = 9.5, 4.0 Hz, 1H),
4.98-5.13 (m, 2H), 5.36 (dd, J= 10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.42-5.49 (m, 2H), 5.76-5.93 (m, 2H)
ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 21.3 (CHs), 21.4* (CH3), 23.7 (CH3), 25.0* (CH3),
26.9 (CH3), 27.6* (CHs), 28.4 (CH3), 28.4* (CHs), 34.7 (CH,), 34.9* (CH,), 57.5 (CH),
71.8 (CH), 77.2 (CH), 79.8 (C), 80.1* (C), 93.2 (C), 93.7* (C), 116.9 (CH,), 117.4*
(CH,), 120.7 (CHy), 132.1 (CH), 132.2* (CH), 135.1 (CH), 135.1* (CH), 151.6 (C),
152.2* (C), 170.0 (C) ppm.

MS (CI-CHy) m/z: 340 [(M + H)", 10%], 240 [(M — 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH30NOs 340.2124, trobat 340.2116.
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CG: ~DEX 120TM; 30 m x 0.25 mm x 0.25 um; T;= 100 °C (5 min), 5 °C/min, T¢
=210 °C; tg = 24-28 min, Atg (cis-sin-13 — cis-anti-13) = 0.820 min.

CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); T;= 100 °C (5 min), 5 °C/min, Ty = 210 °C; tg =
18-26 min, Atg (cis-sin-13 — cis-anti-13) = 0.275-0.300 min.

8.2.2.4. Reaccions d’Addicio Sobre [’Aldehid trans-4.

(4R,55)-4-Al'lil-3-tert-butoxicarbonil-5-formil-2,2-dimetiloxazolidina (trans-4).”

BocN A(
\\O

z

H
(O Metode A: Es va introduir I’aldehid cis-4 (0.168 g, 0.62 mmol)

en un matras proveit d’agitacié magnetica, es va dissoldre en metanol (4 mL), i es va
afegir K,COs3 (0.075 g, 0.62 mmol). Es deixa la mescla en agitacié durant 16 h a t.a. A
continuacio es va refredar el sistema a 0 °C, es va afegir acid acetic (0.07 mL, 1.25
mmol), es deixa agitant durant 5 min. i s’addiciona aquesta sobre una dissoluci6 tampo
aquosa d’hidrogenfosfat a pH = 7 (70 mL). Es deixa en agitacié 30 min. més i es va
extreure la mescla resultant amb DCM (3x40 mL), el conjunt de fases organiques
s’asseca sobre MgSQO, 1 s’evapora el dissolvent a pressio reduida, obtenint un oli groc
(0.143 g, 85%) contenint els aldehids cis (cis-4) i trans (trans-4) en una proporcio de

1/5, segons mostrava ’espectre de RMN 'H del cru de la reaccio.

Metode B: Es va seguir el procediment experimental descrit per al compost cis-4,
pero partint del compost trans-12 (2.02 g, 7.5 mmol) en DCM (17 mL) i usant clorur
d’oxallil (1.30 mL, 14.9 mmol), dimetil sulfoxid (2.12 mL, 29.9 mmol), NEt; (5.20 mL,
37.3 mmol), DCM (3x30 mL) i1 una solucié aquosa de HCl al 5% (2x40 mL), obtenint el
compost frans-4 en forma d’oli groc, el qual s’utilitza immediatament en les segiients

reaccions d’addicio.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.47 (s, 9H), 1.54 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.28-2.70
(m, 2H), 4.10-4.35 (m, 2H), 5.10-5.20 (m, 2H), 5.69-5.83 (m, 1H), 9.81 (s, 1H) ppm.
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(4R,58,1° R)-5-(1-Acetoxial-lil)-4-al-lil-3-zert-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazoli-

dina (frans-anti-13).

BocN A(
0

7

AcO En un matras préviament flamejat, purgat, i proveit d’agitacio

=

magnética, es va afegir (CH,CH)4Sn (0.051 mL, 0.279 mmol), i es va dissoldre en Et,O
anhidre (4 mL). Es va refredar la solucié a —78° C 1 es va afegir, poc a poc, una solucio
de metil liti 1.6 M en Et,O (0.74 mL, 1.12 mmol). Es deixa la mescla en agitacid, sota
argd i a —78 °C durant 15 min. A continuaci6 es va pujar la temperatura fins a —25 °C i es
deixa 15 min. més. Es va tornar a baixar la temperatura fins a —78 °C i s’hi addiciona,
gota a gota, ’aldehid #rans-4 (quantitat maxima: 0.100 g, 0.371 mmol) dissolt en Et,O
anhidre (4 mL). Es va pujar la temperatura a —25 °C 1 es deixa en aquestes condicions 2
h. A continuacid, es va pujar la temperatura fins a 0 °C 1 s’afegi Et,O (12 mL) i una
solucid aquosa saturada de NH4Cl (12 mL), es separaren les fases, es va extreure
I’aquosa amb Et,0O (2x4 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSQOy i
s’evapora el dissolvent a pressido reduida, obtenint un cru que s’acetila seguint la
metodologia general descrita a 1’inici, usant anhidrid acetic (0.053 mL, 0.558 mmol), 4-
DMAP (0.005 g, 0.037 mmol, 10% mol.), NEt; (0.104 mL, 0.743 mmol), DCM (19 mL)
i una soluci6 aquosa de HCl 0.1 M (2x16 mL), i purificant el cru obtingut per
cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEts), aillant un oli que contenia una mescla
dels epimers trans-anti-13 / trans-sin-13 (0.040 g, 31% en 3 passos), en forma d’oli
incolor, en una proporcié 14/1 (mesurat per cromatografia de gasos). Els dos isomers no

es van poder separar per cromatografia en columna.

IR (film): Vmax 2979, 2933, 1747, 1698, 1387, 1376, 1367, 1233 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.48 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.10 (s, 3H),
2.38-2.62 (m, 2H), 3.70-3.92 (m, 1H), 3.97-4.00 (m, 1H), 5.06-5.17 (m, 2H), 5.25-5.37
(m, 3H), 5.64-5.94 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 21.2 (CH3), 27.2 (sa, CH3), 27.4 (sa, CH3), 28.6
(CH3), 36.3 (sa, CH3), 37.9* (sa, CHs), 58.9 (CH), 74.8 (CH), 79.7 (sa, C), 80.3 (sa,
CH), 94.8 (sa, C), 95.5* (sa, C), 118.6 (CH»), 119.6 (CH»), 132.6 (CH), 133.7 (CH),
151.9 (C), 169.9 (C) ppm.
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CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); T;= 100 °C (5 min), 5 °C/min, T¢= 210 °C; tg =
23-24 min, Atg (trans-sin-13 — trans-anti-13) = 0.170 min.

(4R,5S,1°S)-5-(1-Acetoxiallil)-4-al-lil-3-zer-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazoli-

dina (¢rans-sin-13).

AcO En un matras préviament flamejat, purgat, i proveit d’agitacid

magnética, es va afegir (CH,CH)4Sn (0.209 mL, 1.15 mmol), i es va dissoldre en Et,O
anhidre (8 mL). Es va refredar la solucié a —78° C 1 es va afegir, poc a poc, una solucio
de metil liti 1.6 M en Et,O (2.87 mL, 4.60 mmol). Es deixa la mescla en agitacid, sota
argd 1 a —78 °C durant 20 min. A continuaci6 es va pujar la temperatura fins a 45 °C i es
deixa 10 min. més. Per una altra banda es va pesar, en un matras préviament flamejat,
purgat 1 proveit d’agitacio6 magnetica, Cul (0.483 g, 2.30 mmol), préviament
recristal-litzat sobre una soluci6 saturada de Nal (veure més amunt), i es va afegir Et,O
anhidre (14 mL). S’afegi aleshores la solucié a —45 °C sobre aquesta, a —78 °C, a poc a
poc i a través d’una canula, en condicions anhidres. Es deixa la mescla 15 min. més a —
78 °C (aquesta va comengar a enfosquir), es va pujar aleshores la temperatura a —33 °C i
es deixa 10 min. més en agitacid (la mescla va seguir enfosquint). Es va tornar a baixar
la temperatura fins a —78 °C 1 s’hi addiciona, gota a gota, 1’aldehid #rans-4 (quantitat
maxima: 0.206 g, 0.766 mmol) dissolt en Et,O anhidre (5 mL), a través d’una canula. Es
va pujar la temperatura a —40 °C 1 es deixa la mescla negra resultant en aquestes
condicions 2 h més. Passat aquest temps, es va pujar la temperatura fins a 0 °C 1 es va
afegir, amb compte, Et;O (20 mL) i una soluci6 saturada de NH4Cl1 (20 mL), i es deixa
15 min. en agitacié (es va formar una pasta marr6). Es van separar les fases, es va
extreure I’aquosa amb Et,O (3x20 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre
MgSO;4 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida, obtenint un oli groc, que es va
protegir directament en forma d’acetat tal com s’ha descrit anteriorment, usant DCM
anhidre (38 mL), anhidrid acetic (0.108 mL, 1.15 mmol), NEt; (0.213 mL, 1.53 mmol) i
4-DMAP (0.009 g, 0.077 mmol, 10% mol.). Es va obtenir aixi un oli groc que es purifica
per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt3), aillant un oli incolor que va ser

determinat com una mescla dels diastereomers trans-anti-13 / trans-sin-13 (0.107 g,
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41% en 3 passos) en una proporci6 de 1/5 (mesurat per cromatografia de gasos). Els dos

isomers no es van poder separar per cromatografia en columna.

IR (film): vmax 2979, 2933, 1747, 1698, 1387, 1376, 1367, 1233 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.48 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.10 (s, 3H),
2.38-2.62 (m, 2H), 3.70-3.92 (m, 1H), 3.97-4.00 (m, 1H), 5.06-5.17 (m, 2H), 5.25-5.37
(m, 3H), 5.64-5.94 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 21.2 (CH3), 27.0 (sa, CH3), 27.7 (sa, CH3), 28.6
(CH3), 36.1 (sa, CH3), 38.5* (sa, CH3), 58.1 (CH), 58.3* (CH), 75.0 (CH), 80.0 (sa, C),
80.5 (sa, CH), 94.8 (sa, C), 95.5* (sa, C), 118.6 (CH,), 120.3 (sa, CH3), 132.8 (CH),
133.9 (CH), 151.9 (C), 170.1 (C) ppm.

CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); T; = 100 °C (5 min), 5 °C/min, T¢= 210 °C; tr =
23-24 min, At (trans-sin-13 — trans-anti-13) = 0.170 min.

8.2.2.5. Obtencio de 4-Desoxi-3-conduramines per RCM.

(1R,28,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-acetoxi-1,6-NV,O-isopropiliden-ciclohex-3-
en-1-ol; (3aR,78,7aR)-7-acetoxi-3-tert-butoxicarbonil-3a,4,7,7a-tetrahidro-2,2-di-

metilbenzo[d]oxazole (14a).

BocN O

OAc

Es va seguir el procediment experimental general de RCM,
partint del di¢ cis-anti-13 (0.039 g, 0.115 mmol) i usant DCM (35 mL), el catalitzador
de Grubbs de primera generacié (0.019 g, 0.023 mmol, 20% mol.) en DCM (9 mL)
durant 4 h de reacci6. S’obtingué, després de purificar per cromatografia en columna

(S10,/ NEts), el compost 14a (0.035 g, 97%) en forma d’oli incolor.

[a]p =-93.3 (c = 1.2, CHCL)

IR (film): Vmax 2979, 2936, 1742, 1698, 1388 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.47 (s, 9H), 1.48* (s, 9H), 1.48 (s, 3H), 1.51* (s,
3H), 1.53 (s, 3H), 1.58* (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.21-2.38 (m, 2H), 4.13-4.21 (m, 1H),
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4.24-4.32* (m, 1H), 4.47-4.51 (m, 1H), 5.36-5.42 (m, 1H), 5.67 (dt, J = 10.0, 1.7 Hz,
1H), 5.82-5.91 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 21.2 (CH3), 24.1 (CH3), 25.1* (CH3), 26.3 (CH3),
27.2* (CH3), 28.4 (CHs3), 28.5* (CHs), 29.5 (CH»), 53.4 (CH), 53.8* (CH), 69.3 (CH),
69.5* (CH), 72.8 (CH), 79.8 (C), 80.4* (C), 93.7 (C), 94.2* (C), 125.4 (CH), 125.5%*
(CH), 126.9 (CH), 127.1* (CH), 151.6 (C), 152.3* (C), 170.8 (C) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 312 [M + H)", 12%], 212 [(M - 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH26NOs 312.1811, trobat 312.1817.

(1R,2R,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-acetoxi-1,6-N,O-isopropiliden-ciclohex-3-
en-1-ol;  (3aR,7R,7aR)-7-acetoxi-3-tert-butoxicarbonil-3a,4,7,7a-tetrahidro-2,2-di-
metilbenzo[d]oxazole (14b).

BocN O

m0OAc

Es va seguir la mateixa metodologia descrita anteriorment.

Partint del di¢ cis-sin-13 (0.260 g, 0.77 mmol) en DCM anhidre (220 mL), i addicionant

el catalitzador de Grubbs de primera generaci6 (0.126 g, 0.15 mmol, 20% mol.) en DCM
anhidre (50 mL), es va obtenir el producte 14b (0.210 g, 88%) en forma de solid blanc.

[a]p =—83.5 (¢ = 1.2, CHCL)

Pf=94-97 °C.

IR (film): Vpmex 2979, 2936, 1742, 1699, 1391 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) J 1.48 (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 1.54* (s, 3H), 1.56 (s,
3H), 1.61* (s, 3H), 1.86-1.97 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.60-2.85 (m, 1H), 3.84-3.94 (m,
1H), 3.94-4.03* (m, 1H), 4.19 (dd, J = 5.8, 1.8 Hz, 1H), 5.28-5.32 (m, 1H), 5.71-5.80
(m, 1H), 5.89-5.98 (m, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 21.3 (CH3), 21.4* (CHs), 24.1 (CHs), 25.2* (CH3),
27.0 (CHs), 27.6* (CH3), 28.0 (CHy), 28.2* (CH»), 28.7 (CH3), 51.9 (CH), 52.3* (CH),
69.4 (CH), 69.6* (CH), 75.6 (CH), 79.9 (C), 80.5* (C), 93.1 (C), 93.4* (C), 124.8 (CH),
125.0* (CH), 128.7 (CH), 129.0* (CH), 151.9 (C), 152.5* (C), 170.2 (C), 170.3* (C)

EM (CI-CHy) m/z: 312 [(M + H)", 25%], 212 [(M — 99)", 100%].
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EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH6NOs 312.1811, trobat 312.1825.
Anal. calculat per C;sH,sNOs: C, 61.72; H, 8.09; N, 4.50, trobat C, 61.88; H, 8.12;
N, 4.28.

(1S,2R,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-acetoxi-1,6-/V,0-isopropiliden-ciclohex-3-
en-1-ol; (3aR,7R,7a8)-7-acetoxi-3-tert-butoxicarbonil-3a,4,7,7a-tetrahidro-2,2-dime-
tilbenzo|d]oxazole (14c).

BocN O

"'OAC

Es va seguir la mateixa metodologia descrita anteriorment.

Partint d’una mescla dels epimers trans-anti-13 / trans-sin-13 14/1 (0.036 g, 0.106
mmol) en DCM anhidre (30 mL), i addicionant el catalitzador de Grubbs de primera
generacid (0.017 g, 0.021 mmol, 20% mol.) en DCM anhidre (7 mL), es va obtenir una
mescla de 14¢ / 14d (0.022 g, 68%), en forma d’oli incolor, en una proporcio 14/1.

IR (film): Vmax 2978, 2934, 1743, 1702, 1393, 1367 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.49 (s, 9H), 1.57 (s, 3H), 158 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
2.00-2.20, (m, 1H), 2.85-3.23 (m, 1H), 3.47-3.65 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz,
1H), 5.56 (dd, J = 4.4, 4.3 Hz, 1H), 5.80-5.87 (m, 1H), 5.96 (ddd, J=9.9, 5.3, 1.8 Hz,
1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 21.1 (CHs), 26.1 (CHs), 28.6 (CHs), 32.7 (CH,),
33.6* (CH,), 52.5 (CH), 65.7 (CH), 77.3 (CH), 80.3 (C), 95.8 (C), 123.8 (CH), 132.6
(CH), 153.4 (C), 170.6 (C) ppm.

(18,28,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-acetoxi-1,6-/V,0-isopropiliden-ciclohex-3-
en-1-ol; (3aR,7S,7a8)-7-acetoxi-3-tert-butoxicarbonil-3a,4,7,7a-tetrahidro-2,2-dime-
tilbenzo|d]oxazole (14d).

OAc

Es va seguir la mateixa metodologia descrita anteriorment.

Partint d’una mescla dels epimers #trans-sin-13 / trans-anti-13 5/1 (0.042 g, 0.124
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mmol) en DCM anhidre (40 mL), i addicionant el catalitzador de Grubbs de primera
generacid (0.020 g, 0.025 mmol, 20% mol.) en DCM anhidre (10 mL), es va obtenir una
mescla dels epimers 14d / 14¢ (0.026 g, 67%), en forma d’oli incolor, en una proporci6

5/1.

IR (film): voex 2978, 2934, 1743, 1702, 1393, 1367 cm’.

"H RMN (CDCl3, 400 MHz) § 1.48 (s, 9H), 1.57 (s, 3H), 158 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
2.00-2.20, (m, 1H), 2.85-3.23 (m, 1H), 3.26-3.44 (m, 1H), 3.80 (dd, J = 10.3, 8.6 Hz,
1H), 5.49-5.59 (m, 2H), 5.79 (dd, /= 10.0, 5.3 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 21.4 (CH3), 25.8 (CH3), 26.4 (CHs), 28.6 (CH3),
31.8 (CHy), 32.6* (CH»), 56.8 (CH), 73.2 (CH), 78.2 (CH), 80.4 (C), 95.9 (C), 125.9
(CH), 129.0 (CH), 153.4 (C), 170.7 (C) ppm.

(1R,2S5,6R)-1,2-Diacetoxi-6-tert-butoxicarbonilaminociclohex-3-¢ (15).

BocHN OAc

OAc

Es va dissoldre el ciclohexe 14a (0.048 g, 0.154 mmol) en

una dissolucio saturada de HCl en Et,O (8 mL) i es va deixar en agitacié durant 16 h. A
continuacio es va eliminar el dissolvent a pressio reduida, obtenint (1R,2S,6R)-2-acetoxi-
6-tert-butoxicarbonilaminociclohex-3-en-1-ol, el qual es va acetilar segons les
condicions descrites a I’inici d’aquest capitol, utilitzant DCM (8 mL), anhidrid acétic
(0.022 mL, 0.232 mmol), 4-DMAP (0.002 g, 0.015 mmol, 10% mol.) i NEt; (0.043 mL,
0.309 mmol), obtenint un solid que es purifica per cromatografia en columna (SiO, /
NEt;). Es va aillar 15 (0.019 g, 40% en dos passos) en forma de solid blanc. Aquest es
va cristal-litzar dissolent-lo en la quantitat minima de tolu¢, afegint hexa amb cura per tal
que es formessin dues fases i deixant evaporar parcialment el dissolvent. Varem
aconseguir aixi un monocristall que es renta amb hexa i s’analitza per Raig X (veure

apendix).

[a]p = +68.2 (¢ = 0.95, CHCls).
Pf=117 - 119 °C.
IR (film): Vpmax 3309, 2970, 1751, 1707 cm™.
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'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 1.44 (s, 9H), 2.05 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.16-2.27
(m, 1H), 2.38-2.49 (m, 1H), 4.05-4.14 (m, 1H), 4.88-4.98 (m, 1H), 5.33-5.39 (m, 1H),
5.50-5.60 (m, 2H), 5.84-5.92 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 21.1 (CHs), 21.1 (CHs), 28.6 (CHs), 29.5 (CH,),
47.0 (CH), 68.1 (CH), 69.9 (CH), 80.0 (C), 124.0 (CH), 129.2 (CH), 155.4 (C), 170.2
(C), 170.8 (C) ppm.

EM (FAB-CHy) m/z: 314 [M + H)", 3%], 154 [(M — 159)", 100%].

EMAR (FAB+): calculat per C;sH24NOg: 314.1604, trobat 314.1604.

Anal. calculat per C;sH3NOg: C, 57.50; H, 7.40; N, 4.47, trobat C, 57.52; H, 7.26;
N, 4.28.

8.2.2.6. Obtencio de 6-Desoxi-5-inosamines.

(1R,2R,3R,4R,5R)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-/N,0-isopropiliden-
ciclohexa; (3aR,5R,6R,7R,7aR)-5,6,7-triacetoxi-3-tert-butoxicarbonil-hexahidro-2,2-

dimetilbenzo|d]oxazole (16a).

BocN O

OAc

~
~
~

A0 OAc Es va dissoldre el bicicle 14a (0.098 g, 0.315 mmol) en una

mescla d’acetona / aigua 10/1 (3 mL). Es va afegir NMO (0.094 g, 0.693 mmol) i una

solucid 0.05 M de tetradoxid d’osmi en fert-butanol estabilitzada amb tert-
butilhidroperoxid (0.50 mL, 0.025 mmol, 8% mol.). Es deixa la mescla en agitacié i a
t.a. durant 15 h (control per CCF). A continuacio es va afegir sulfit de sodi (0.040 g,
0.315 mmol), i es deixa la mescla en agitacié 3 h més. S’asseca amb MgSOQy, es filtra
sobre celite 1 s’evapora el dissolvent a pressié reduida, obtenint un semisolid groc (0.151
g) que es acetilar segons el procediment experimental préviament descrit, utilitzant
DCM (16 mL), anhidrid acetic (0.097 mL, 0.948 mmol), 4-DMAP (0.008 g, 0.063
mmol, 10% mol.) i NEt; (0.18 mL, 1.26 mmol), obtenint aixi un solid que es purifica per
cromatografia en columna (SiO, / NEt;), aillat 16a (0.091 g, 67% en dos passos) en

forma d’oli incolor.
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[a]lp =—58.4 (c = 1.0, CHCl3)

IR (film): Vimax 2979, 2937, 1749, 1699, 1394, 1369 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) J 1.44 (s, 9H), 1.48* (s, 9H), 1.49 (s, 3H), 1.52* (s,
3H), 1.62 (s, 3H), 1.67* (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.01* (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.11* (s, 3H),
2.12 (s, 3H), 2.13* (s, 3H), 2.33 (ddd, J = 14.6, 5.8, 4.7 Hz, 1H), 2.47 (ddd, J = 14.7,
5.9, 4.8 Hz, 1H), 4.09 (ddd, J = 10.4, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 4.24* (ddd, J = 10.4, 6.2, 4.4 Hz,
1H), 4.44-4.48 (m, 1H), 5.22-5.27 (m, 1H), 5.40-5.47 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 21.0 (CHs), 21.1 (CHs), 21.1 (CHs), 24.2 (CH3),
25.2*% (CH3), 27.1 (CH3), 28.1* (CH3), 28.6 (CH3), 30.2 (CH,), 30.7 (CH,), 53.8 (CH),
68.2 (CH), 68.3* (CH), 68.9 (CH), 69.2* (CH), 69.7 (CH), 69.8* (CH), 72.9 (CH), 73.0*
(CH), 80.2 (C), 80.9% (C), 94.2 (C), 94.6* (C), 151.2 (C), 151.8* (C), 170.0 (C), 170.1*
(C), 170.4 (C), 170.4* (C), 170.6 (C), 170.7* (C) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 430 [(M + H)", 5%], 330 [(M — 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,0H3,NOg 430.2077, trobat 430.2087.

(1R,2R,3S5,4R,SR)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-NV,0-isopropiliden-
ciclohexa; (3aR,5R,6R,7S,7aR)-5,6,7-triacetoxi-3-tert-butoxicarbonil-hexahidro-2,2-
dimetilbenzo|d]oxazole (16b).

BocN O

1OAcC

~
~
~

AcO  OAc Es va seguir la mateixa metodologia experimental que per a

I’obtencio de I’estereoisomer 16a. Partint del bicicle 14b (0.105 g, 0.34 mmol) en una
mescla acetona / aigua 10/1 (3 mL), 1 afegint NMO (0.100 g, 0.74 mmol), la soluci6 0.05
M de tetraoxid d’osmi en fert-butanol (0.54 mL, 0.027 mmol, 8% mol.) 1 sulfit de sodi
(0.043 g, 0.338 mmol), i posteriorment redissolent el cru obtingut en DCM (17 mL) 1
afegint anhidrid acetic (0.095 mL, 1.01 mmol), 4-DMAP (0.008 g, 0.067 mmol, 20%
mol.) 1 NEt; (0.19 mL, 1.35 mmol), es va obtenir 16b (0.111 g, 77% en 2 passos) en

forma d’oli incolor.

[0]p =—13.9 (c = 1.0, CHCL,).
IR (film): Vmax 2979, 2937, 1750, 1700, 1393, 1369 cm’".

224



8. Part Experimental

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 1.48 (s, 9H), 1.51 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.82 (ddd, J
=14.2, 10.1, 3.2 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.40 (ddd, J = 14.2,
5.1, 4.7 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 4.1, 4.0 Hz, 1H), 4.18-4.28 (m, 1H), 5.22-5.26 (m, 1H),
5.27-5.32 (m, 1H), 5.37-5.43 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 20.9 (CH3), 21.0 (CH3), 21.1 (CHs), 24.9 (CH3),
27.9 (CH3), 28.6 (CHs), 30.2 (CH,), 51.8 (CH), 67.5 (CH), 68.2 (CH), 68.8 (CH), 74.9
(CH), 80.6 (C), 94.2 (C), 152.1 (C), 169.8 (C), 170.1 (C) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 430 [M + H)", 3%], 330 [(M — 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;0H3,NOo: 430.2077, trobat 430.2086.

(18,25,35,4S5,5R)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-/V,O-isopropiliden-
ciclohexa; (3aR,5S,6S,7S,7a8)-5,6,7-triacetoxi-3-zert-butoxicarbonil-hexahidro-2,2-

dimetilbenzo|d]oxazole (16c¢).

AcO OAc S’ha seguit la mateixa metodologia experimental que per a
I’obtencid de I’estereoisomer 16a. Partint d’una mescla dels isomers 14¢ / 14d (0.020 g,
0.064 mmol), en una proporcié 14/1, en una mescla acetona / aigua 10/1 (1 mL), i
afegint NMO (0.019 g, 0.141 mmol), la solucio 0.05 M de tetraoxid d’osmi en fert-
butanol (0.103 mL, 0.005 mmol, 8% mol.) i sulfit de sodi (0.008 g, 0.064 mmol), i
posteriorment redissolent el cru obtingut en DCM (3 mL) i afegint anhidrid acetic (0.018
mL, 0.193 mmol), 4-DMAP (0.002 g, 0.013 mmol, 20% mol.) i NEt; (0.036 mL, 0.257
mmol), es va obtenir, després de purificar per cromatografia en columna, 16¢ (0.022 g,

81% en 2 passos) en forma d’oli incolor.

[0]p = -3.05 (c = 1.74, CHCL).

IR (film): Vmax 2978, 2924, 1753, 1701, 1368 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.48 (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.78 (dd, J =
23.7, 11.9 Hz. 1H), 1.9 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.67-2.97 (m, 1H), 3.44-3.61
(m, 1H), 3.89 (dd, J = 10.3, 2.4 Hz, 1H), 5.09-5.19 (m, 1H), 5.32-5.36 (m, 2H) ppm.
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BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 20.9 (CH3), 21.0 (CH3), 21.0 (CHs), 26.4 (CH3),
26.4 (CH3), 28.6 (CHs), 30.7 (CH,), 53.2 (CH), 67.3 (CH), 68.2 (CH), 68.7 (CH), 76.3
(CH), 80.7 (C), 96.9 (C), 153.4 (C), 169.3 (C), 169.4 (C), 170.0 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 452 [(M + Na)', 100%], 330 [(M —99)", 10%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;0H3;NNaOy: 452.1891, trobat 452.1881.

(1R,2R,3R,4S5,5R)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-/V,0-isopropiliden-
ciclohexa; (3aR,5R,6R,7R,7aS8)-5,6,7-triacetoxi-3-zert-butoxicarbonil-hexahidro-2,2-
dimetilbenzo|d]oxazole (16d).

OAc

7
‘y

A0 OAc S’ha seguit la mateixa metodologia experimental que per a
I’obtencid de 1’estereoisomer 16a. Partint d’una mescla dels isomers 14¢ / 14d (0.026 g,
0.084 mmol), en una proporcid 1/5, en una mescla acetona / aigua 10/1 (1 mL), 1 afegint
NMO (0.025 g, 0.184 mmol), la soluciéo 0.05 M de tetradxid d’osmi en tert-butanol
(0.134 mL, 0.007 mmol, 8% mol.) i sulfit de sodi (0.011 g, 0.084 mmol), i posteriorment
redissolent el cru obtingut en DCM (4 mL) i afegint anhidrid acetic (0.024 mL, 0.251
mmol), 4-DMAP (0.002 g, 0.017 mmol, 20% mol.) 1 NEt; (0.047 mL, 0.334 mmol), es
va obtenir, després de purificar per cromatografia en columna, 16¢ (0.005 g), en forma
d’oli incolor, i 16d (0.022g), en forma de solid blanc (75% de rdnt. global, 2 passos).
Aquest darrer es va cristal-litzar com el compost 15, aconseguint aixi un monocristall

que s’analitza per Raig X (veure apéndix).

[a]p =—37.3 (c = 0.82, CHCl;).

Pf=124- 126 °C.

IR (film): vmax 2923, 2851, 1750, 1700, 1367 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.46 (s, 9H), 1.54 (s, 3H), 1.52-1.62 (m, 1H), 1.56
(s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.66-2.99 (m,1H), 3.48-3.67 (m, 2H),
4.94 (dd, J=9.5, 3.6 Hz, 1H), 5.45 (dd, J=9.8, 9.8 Hz, 1H), 5.41-5.58 (m, 1H) ppm.
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BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 20.8 (CHs), 21.1 (CHs), 21.1 (CHs), 26.2 (CHs),
26.9 (CH3), 28.5 (CH3), 30.3 (CH,), 55.5 (CH), 68.6 (CH), 70.5 (CH), 73.0 (CH), 78.7
(CH), 80.7 (C), 97.2 (C), 153.1 (C), 170.0 (C), 170.0 (C), 170.3 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 452 [(M + Na)', 100%], 330 [(M — 99)", 28%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;0H3;NNaOy: 452.1891, trobat 452.1892.

(1R,2R,3R,4R,5R)-5-Aminociclohexan-1,2,3,4-tetraol (1a).

HO  ©OH Es va dissoldre el bicicle 14a (0.050 g, 0.161 mmol) en una

mescla d’acetona / aigua 10/1 (1.5 mL). Es va afegir NMO (0.048 g, 0.354 mmol) i una

solucid6 0.05 M de tetradoxid d’osmi en fert-butanol estabilitzada amb rert-
butilhidroperoxid (0.26 mL, 0.161 mmol, 8% mol.). Es deixa la mescla en agitacid i a
t.a. durant 15 h (control per CCF). A continuacid es va afegir sulfit de sodi (0.020 g,
0.161 mmol), i es deixa la mescla en agitacido 3 h més. S’asseca amb MgSOy, es filtra
sobre celite 1 s’evapora el dissolvent a pressié reduida, obtenint un semisolid groc que es
va filtrar a través de gel de silice, a continuacio es tracta amb una solucié aquosa de HCl
2M (2mL)a 75 °C durant 4 h 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El residu va ser
eluit a través d’una columna amb una resina fortament acida (Dowex 50x8), amb una
solucid aquosa d’hidroxid d’amoni al 1%, donant a I’aminopoliol lliure 1a (0.018 g, 69%

en dos passos) en forma de solid.

[a]lp =—42.6 (¢ = 0.7, H,0O).

IR (pastilla KBr): vmax 3396, 2923, 1581, 1397, 1059 em™.

"H RMN (D,0, 400 MHz) § 1.70-1.89 (m, 2H), 3.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.71 (dd,
J=10.1, 3.0 Hz, 1H), 3.75 (dd, J=10.0, 1.8 Hz, 1H), 3.97-4.03 (m, 1H), 4.07 (d, J=2.3
Hz, 1H) ppm.

BC RMN (D,0, 100 MHz) § 32.0 (CH,), 46.5 (CH), 68.2 (CH), 70.3 (CH), 70.4
(CH), 72.3 (CH) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 164 [M + H)", 27%], 72 [(M - 91)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C¢H14NO4: 164.0923, trobat 164.0821.
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(1R,2R,3S,4R,5R)-5-Aminociclohexan-1,2,3,4-tetraol (lb).3

H,N OH

|||OH

HO OH Es va seguir el mateix procediment experimental que per a

I’obtencid de 1a, usant les mateixes quantitats de reactius 1 dissolvents, perd partint de
14b (0.050 g, 0.161 mmol), obtenint finalment 1’aminodiol lliure 1b (0.019 g, 73%) en
forma de solid. Les dades espectroscopiques del producte obtingut coincideixen amb les

descrites en la literatura.

[a]p =—40.0 (c = 0.7, H,0) [Lit.* [a]p = -35 (c = 0.53, H,0)].

IR (pastilla KBr): vmax 3395, 2922, 1584, 1394, 1068 em™.

"H RMN (D0, 400 MHz) ¢ 1.80 (ddd, J = 13.7, 5.1, 4.5 Hz, 1H), 1.92 (ddd, J =
14.0, 10.4, 3.9 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 4.2, 3.9 Hz, 1H), 3.80 (dm, J = 8.1 Hz, 1H), 3.85
(dd, J= 8.5, 3.1 Hz, 1H), 3.95-4.10 (m, 2H) ppm.

BC RMN (D,0, 100 MHz) & 31.7 (CH,), 47.2 (sa, CH), 66.6 (sa, CH), 66.6 (sa,
CH), 66.7 (sa, CH), 70.6 (sa, CH) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 164 [M + H)", 8%], 79 [(M — 84)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C¢H14NO4: 164.0923, trobat 164.0822.
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8.2.3. Sintesi Asimétrica de 1’Acid trans-4-Hidroxipipecolic.

(2R,3R)-N-Benzil-2,3-epoxi-5-hexen-1-carbamat (30).4

/\/<(l)/\ )OJ\
= O NHBn Sobre una dissolucié de I’epoxid (2R,3R)-6 (1.32 g,
11.6 mmol) en Et,O anhidre (100 mL) a t.a. s’afegi, gota a gota, NEt; (3.6 mL, 24.9

mmol). Després de 15 min. en agitacio, s’afegi isocianat de benzil (2.1 mL, 17.4 mmol) 1
la mescla resultant es porta a reflux. Després de 16 h. es refreda la mescla a 0 °C i
s’addiciona una solucié saturada de NH4CI (100 mL), es separaren les fases, es renta la
fase etéria amb una solucio saturada de NaCl (200 mL), s’asseca sobre MgSOy i
s’evapora el dissolvent. El producte obtingut es purifica per cromatografia en columna

“flash” sobre SiO, / NEt3;, donant lloc a un solid blanc, 30 (2.69 g, 95%).

Pf=43 - 46 °C.

[a]p =+23.4 (¢ = 1.1, CHCI3).

IR (film): vmax 3334, 2981, 2927, 1708, 1529, 1242 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 2.35 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.94 (td, J = 5.0, 1.6 Hz,
1H), 2.99-3.04 (m, 1H), 3.95 (dd, J = 12.2, 6.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.42
(dd, J = 12.2, 3.1 Hz, 1H), 5.01-5.20 (m, 2H), 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.3, 6.6 Hz, 1H),
7.25-7.37 (m, SH) ppm.

BC RMN (CDCl3, 100 MHz) 6 35.7 (CH,), 45.3 (CH,), 55.3 (CH), 55.4 (CH), 65.1
(CHy), 118.0 (CHy), 127.6 (CHar), 127.7 (CHar), 128.8 (CHar), 132.7 (CH), 138.4
(Car), 156.2 (C) ppm.

EMAR (CI-CHy): calculat per C14H;sNOs: 248.1287, trobat 248.1282.

(45,1’ R)-3-Benzil-4-(1-hidroxi-3-butenil)oxazolidin-2-ona (22).4

0 Sobre una dissolucié del carbamat 30 (2.64 g, 10.7 mmol) en

THF anhidre (250 mL) a t.a. s’afegi bistrimetilsililamidur de sodi (2.15 g, 11.8 mmol) en

229



Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

THF anhidre (50 mL). Després de 15 min. en agitacid, s’afegi DCM (40 mL), es renta la
mescla de reaccié amb una solucid aquosa saturada de NH4Cl (40 mL), s’asseca sobre
MgSOy 1 s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El producte aixi obtingut es purifica
per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint una mescla
regioisomérica 12.7/1 (mesurat per RMN 'H) amb 22 com a isdmer majoritari (2.40 g,

91%), en forma d’oli incolor.

[a]p = +5.14 (¢ = 0.56, CHCI).

IR (film): Ve 3418, 2922, 2857, 1731, 1435 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 2.05 (dt, J = 12.8, 6.2 Hz, 1H), 2.15 (dt, J = 15.1,
7.6 Hz, 1H), 2.53 (sa, 1H), 3.65 (ddd, J = 8.8, 6.5, 1.8 Hz, 1H), 3.90 (td, /= 5.8, 1.8 Hz,
1H), 4.20 (t, /= 8.9 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H),
4.73 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 5.04-5.13 (m, 2H), 5.72 (ddt, J = 17.6, 10.6, 7.0 Hz, 1H),
7.28-7.39 (m, 5H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) J 36.8 (CH,), 46.6 (CH,), 58.4 (CH), 62.2 (CH,),
67.1 (CH), 118.7 (CH), 128.2 (CHar), 128.2 (CHar), 129.1 (CHar), 133.4 (CH), 136.2
(Car), 159.3 (C) ppm.

EMAR (CI-CHy): calculat per C14H;sNOs: 248.1287, trobat 248.1282.

(2S,3R)-N-Benzil-2-amino-5-hexen-1,3-diol (31).

NHBn El compost 22 (1.56 g, 6.33 mmol) es dissolgué en una
mescla 9/1 de MeOH / aigua (125 mL), i s’afegi una solucié aquosa de NaOH 6M (30

mL). La mescla resultant es porta a reflux durant 22 h. A continuacio es deixa refredar la
mescla de reaccid i s’elimina el MeOH a pressio reduida. La mescla aquosa resultant es
va extreure amb Et,O (3x50 mL) i el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO4
1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El producte aixi obtingut en forma d’oli

incolor, 31 (1.22 g, 87%), s’utilitza en la segiient reaccid sense cap purificacid previa.

IR (film): Vmax 3407, 2889, 1640, 1453, 1045 cm’.
"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 2.20-2.37 (m, 2H), 2.66 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H),
3.69-3.78 (m, 2H), 3.72 (dd, J = 11.0, 5.4 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 11.0, 4.3 Hz, 1H), 3.79-
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3.91 (m, 1H), 5.10-5.19 (m, 2H), 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 7.23-7.30 (m,
2H), 7.30-7.35 (m, 3H) ppm.

BC NMR (CDCls, 100 MHz) d 38.6 (CH,), 51.6 (CH,), 60.6 (CH,), 60.9 (CH),
71.0 (CH), 118.2 (CH,), 127.4 (CHar), 128.4 (CHar), 128.7 (CHar), 134.9 (CH), 140.2

(Car) ppm.

(25,3R)-N-Benzil-2-amino-1,3-bis-zert-butildimetilsililoxi-5-hexé (21).

OTBS

= <~ TOTBS
NHBn Sobre una dissolucié del diol 31 (0.97 g, 4.38 mmol) en

DCM anhidre (35 mL) s’afegi triflat de zers-butildimetilsilil (2.52 mL, 11.0 mmol) i

lutidina (1.5 mL, 13.2 mmol). La soluci6 resultant es deixa en agitaci6 i a t.a. durant 2 h
(control per CCF). A continuacid s’afegi aigua (35 mL), i es renta la mescla resultant
amb una solucid aquosa saturada de NaHCO; (35 mL). Es separa la fase organica,
s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El producte aixi
obtingut es purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;,

obtenint 21 (1.90 g, 96%) en forma d’oli incolor.

[a]p =+9.8 (¢ = 1.2, CHCL)).

IR (film): Vmax 2929, 2857, 1471, 1255, 1094 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.03 (s, 6H), 0.05 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
2.24-2.35 (m, 1H), 2.40 (dt, J= 14.1, 7.1 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 1H), 3.61-
3.71 (m, 2H), 3.77 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.83-3.89 (m, 1H),
4.98-5.10 (m, 2H), 5.84 (ddt, J = 17.3, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 7.27-7.35
(m, 4H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ —5.3 (CH3), —5.2 (CH3), 4.3 (CH3), —4.2 (CH3),
18.3 (C), 18.4 (C), 26.1 (CH3), 26.1 (CHs), 37.1 (CH,), 52.9 (CH,), 62.2 (CH,), 63.2
(CH), 72.4 (CH), 116.8 (CH,), 126.9 (CHar), 128.3 (CHar), 128.4 (CHar), 136.2 (CH),
141.2 (Car) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 450 [(M + H)", 100%], 434 [(M — 15)", 50%], 392 [(M — 57)",
40%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH4gNO,Siy: 450.3224, trobat 450.3229.
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(25,3R)-N-Benzil-2-amino-1,3-bis-zer-butildimetilsililoxihexan-6-ol (N-Bn-20).

OTBS

HO
=~ SOTBS

NHBn Sobre una dissoluci6 del compost 21 (0.240 g, 0.545

mmol) en THF anhidre (1 mL) a —78 °C s’afegi, gota a gota, una dissoluci6é comercial de
9-BBN 0.4 M en hexa (4.1 mL, 1.63 mmol). La mescla resultant es deixa en agitacio i
s’ana deixant que la temperatura pugés fins a t.a. durant 4 h. Després, es deixa 24 h més
en agitacio (control per CCF). A continuacié s’afegi EtOH (0.3 mL), una solucié aquosa
de NaOH 6 M (0.1 mL) 1 H,O, al 33% (9.2 mL), gota a gota. La mescla resultant es va
escalfar a 50 °C durant 1 h, després es deixa refredar, s’asseca sobre K,COj; i1 s’elimina
el dissolvent a pressio reduida. El producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice / NEt;, obtenint N-Bn-20 (0.206 g, 81%) en forma d’oli
incolor (també s’ha obtingut, en una segona fraccid, un 5% dels regioisomers provinents

d’una hidroboracid oxidativa sobre el carboni més substituit de I’olefina, 32).

[a]p =+13.9 (¢ = 1.1, CHCIy).

IR (film): Vmax 2953, 2928, 2856, 1471, 1255, 1097 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.04 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.50-1.80 (m, 4H), 2.74 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 3.61 (t,J =
6.0 Hz, 2H), 3.67 (dd, J=17.3, 10.4 Hz, 1H), 3.69 (dd, J=16.9, 10.3 Hz, 1H), 3.74 (d, J
= 12.8 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.85-3.88 (m, 1H), 7.20-7.27 (m, 1H), 7.27-
7.35 (m, 4H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 5.3 (CH3), =5.2 (CH3), —4.3 (CH3), —4.3 (CH3),
18.2 (C), 18.3 (C), 26.1 (CH3), 28.5 (CH,), 28.8 (CH,), 52.9 (CH,), 61.7 (CH,), 63.0
(CH), 63.1 (CH), 71.8 (CH), 127.1 (CHar), 128.4 (CHar), 128.5 (CHar), 140.8 (Car)
ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 468 [(M + H)", 95%], 452 [(M — 15)", 36%], 264 [(M — 203)",
100%)].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sHsoNO3Si,: 468.3329, trobat 468.3326.
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(25,3 R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-1,3-bis-zerz-butildimetilsililoxihexan-6-
ol (N-Boc-20).

OTBS

HO
=~ “OTBS

NHBoc Metodologia A: A una dissoluci6 del compost N-Bn-
20 (0.110 g, 0.235 mmol) en EtOAc (0.5 mL) s’afegi Boc,O (0.066 g, 0.306 mmol) en
EtOAc (1 mL) i Pd(OH); al 20% en pes sobre carboni (0.011 g, 10% pes), es purga el

sistema amb N, i1 posteriorment amb H,, deixant finalment una pressié atmosferica
d’hidrogen. Es deixa el sistema en agitacié a t.a. durant 30 h. Passat aquest temps, es
filtra la mescla resultant sobre celite 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El
producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel de
silice / NEt;, obtenint N-Boc-20 (0.082 g, 73%) en forma d’oli incolor. També es va
obtenir una segona fraccié amb el producte N,N-Bn,Boc-20 (0.028 g, 23%).

Metodologia B: Partint d’una dissolucido del compost N-Bn-20 (0.200 g, 0.428
mmol) en MeOH (3 mL) es va seguir el procediment experimental general
d’hidrogenacié (veure ’inici d’aquest capitol), utilitzant una pressié atmosferica de H 1
Pd(OH); al 20% en pes sobre carboni com a catalitzador (0.020 g, 10% pes), durant 24
h. El cru obtingut es va dissoldre en EtOAc (3 mL), s’afegi Boc,O (0.121 g, 0.556
mmol) 1 es deixa amb agitacié6 durant 16 h. Passat aquest temps, es va eliminar el
dissolvent a pressio reduida. El producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna “flash” sobre gel de silice / NEts, obtenint N-Boc-20 (0.161 g, 79%) en forma

d’oli incolor.

[a]p =-2.3 (¢ = 0.8, CHCL).

IR (film): Ve 3452, 2955, 2930, 2858, 1721, 1706 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.54-1.58 (m, 4H), 3.55-3.71 (m, 4H), 3.74-3.80
(m, 1H), 3.83-89 (m, 1H), 4.71 (da, J = 7.5 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ —5.4 (CHs), —5.1 (CH3), —4.7 (CH3), —4.1 (CH3),
18.2 (C), 18.4 (C), 26.0 (CH3), 26.1 (CH3), 27.6 (CH,), 28.6 (CHs), 29.4 (CH,), 54.6
(CH), 61.7 (CH»), 63.1 (CH,), 71.0 (CH), 79.4 (C), 156.0 (C) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 478 [(M + H)", 15%], 378 [(M — 99)", 100%].
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EMAR (CI-CHy): calculat per C,3Hs,NOsSiy: 478.3384, trobat 478.3366.

(25,3R)-N-Benzil-3-tert-butildimetilsililoxi-2-zert-butildimetilsililoximetilpiperi-
dina (N-Bn-33).

N //,,/OTBS
Bn Metodologia A: A una dissolucié del compost N-Bn-20 (0.090
g, 0.192 mmol) i PPh; (0.101 g, 0.385 mmol) en tolu¢ anhidre (1 mL) i a 0 °C s’afegi

DIAD (0.075 mL, 0.385 mmol) gota a gota. A continuacid es deixa el sistema a t.a. i en
agitacié durant 16 h. Després s’afegi Et,O (1 mL) i la mescla resultant es renta amb una
soluci6 aquosa saturada de NaHCO; (2x1 mL), s’asseca sobre MgSOy4 1 s’elimina el
dissolvent a pressio reduida. El cru aixi obtingut es va dissoldre en Et,O (1 mL) 1 s’afegi
hexa, formant-se un precipitat (0xid de PPhs) que s’elimina per filtracié. S’elimina de
nou el dissolvent i el producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en columna
“flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint N-Bn-33 (0.035 g, 40%) en forma d’oli

incolor.

Metodologia B: Es va preparar una mescla amb el compost N-Bn-20 (0.100 g, 0.214
mmol) 1 tamis molecular (préviament activat) en pols (0.400 g) en piridina (2.1 mL) i
s’agita a t.a. durant 10 min. A continuacio s’afegi MsCl (0.025 mL, 0.321 mmol) i
s’escalfa la mescla a 100 °C durant 3 h (control per CCF). Després es deixa refredar la
mescla fins a t.a., s’afegi DCM (2 mL), es filtra sobre celite i s’elimina el dissolvent a
pressid reduida. El producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en columna
“flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint N-Bn-33 (0.049 g, 51%) en forma d’oli

incolor.

[o]p = +3.2 (¢ = 1.7, CHCly).

IR (film): Umax 2954, 2928, 2856, 1727, 1462, 1257 em™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 0.03 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 1.30-1.42 (m, 2H), 1.59-1.71 (m, 1H), 1.85-1.94 (m, 1H), 2.02
(dd, J = 9.9, 9.6 Hz, 1H), 2.28-2.38 (m, 1H), 2.62-2.71 (m, 1H), 3.36 (d, J = 13.9 Hz,
1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 3.79 (dd, J = 10.7, 5.2 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 10.7, 3.5 Hz, 1H),
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429 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.28 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 7.36 (dd, J =
7.5,7.2 Hz, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ —5.2 (CH3), —5.2 (CH3), —4.4 (CH3), —3.9 (CH3),
18.2 (C), 18.3 (C), 26.1 (CH3), 26.1 (CH3), 29.4 (CH,), 33.1 (CH»), 50.9 (CH,), 58.6
(CH,), 62.3 (CH,), 68.7 (CH), 69.9 (CH), 126.6 (CHar), 128.2 (CHar), 129.0 (CHar),
140.8 (Car) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 450 [(M + H)", 45%], 434 [(M — 15)", 40%], 304 [(M — 145)",
100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,sH4gNO,Si,: 450.3224, trobat 450.3224.

(28,3R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-zert-butildimetilsililoxi-2-zer-butildimetilsilil-

oximetilpiperidina (N-Boc-33).”

N //,//OTBS

Boc Metodologia A. A partir de N-Bn-33: Es va seguir el mateix

procediment experimental que el descrit per al compost N-Boc-20, metodologia A. Es va
partir de N-Bn-33 (0.048 g, 0.107 mmol), Boc,O (0.030 g, 0.139 mmol) i Pd(OH), al
20% en pes sobre carboni (0.005 g, 10% en pes) en EtOAc (1 mL), obtenint finalment
un oli incolor, N-Boc-33 (0.026 g, 53% en dos passos).

Metodologia General B. A partir de N-Boc-20. Procediment experimental
representatiu (taula 4.4, entrada 3, capitol 4): Sobre una mescla del compost N-Boc-20
(0.041 g, 0.086 mmol), NEt; (0.024 mL, 0.171 mmol) en DCM anhidre (1.5 mL) a 0 °C
s’afegi MsClI (0.010 mL, 0.128 mmol). Es deixa sota agitacié i a 0 °C durant 30 min. i
després s’escalfa la mescla a t.a. durant 30 h (control per CCF). A continuacio s’afegi
una mescla 1/1 d’aigua / Et;O (2 mL), es separaren les fases, I’aquosa es va extreure
amb Et,O (2x2 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el
dissolvent a pressio reduida. El producte aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint el corresponent mesilat,
metansulfonat de (2S,3R)-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-1,3-bis-tert-
butildimetilsililoxihex-6-il (34) (0.048g, 99%), el qual va ser utilitzat immediatament en

la segiient reaccid.
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"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.53-1.70 (m, 2H), 1.77-1.99 (m, 2H), 3.00 (s,
3H), 3.57-3.65 (m, 2H), 3.73-3.80 (m, 1H), 3.83-3.89 (m, 1H), 4.23 (td, J= 6.3, 0.6 Hz),
4.71 (da, J=7.0 Hz, 1H) ppm.

L’anterior producte (0.048 g, 0.207 mmol) dissolt en THF (0.7 mL) es va
addicionar sobre una mescla de fBuOK (0.023 g, 0.207 mmol) en THF (0.7 mL) a 0 °C.
Es deixa en aquestes condicions 1 sota agitacidé durant 10 min., i després es deixa a t.a.
durant 1.5 h (control per CCF). A continuaci6 s’afegi aigua (1 mL), es separaren les
fases, ’aquosa es va extreure amb Et;O (3x3 mL), el conjunt de fases organiques es va
assecar sobre MgSO, i1 es concentra a pressié reduida. El producte aixi obtingut es
purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, obtenint

finalment un oli incolor, N-Boc-33 (0.029 g, 73% en dos passos).

Nota: Les dades espectroscopiques del producte obtingut no coincideixen amb les
descrites a la literatura. Tot i aixi, el fet que haguem obtingut el mateix producte per dos
vies diferents, aixi com la coincidéncia del producte final amb les dades trobades en
altres fonts ens fan pensar que en ’article al qual fem referéncia’ es va cometre un error

amb aquest compost.

[a]p = +12.5 (¢ = 1.4, CHCI3).

IR (film): Vmax 2954, 2929, 2857, 1697, 1415 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.04 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.25-1.37 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.53-1.71 (m, 2H), 1.85-1.99
(m, 1H), 2.66 (dd, J = 13.0, 12.0 Hz, 1H), 3.52-3.61 (m, 1H), 3.66 (dd, /= 9.8, 9.5 Hz,
1H), 3.87-4.25 (m, 3H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ —5.2 (CH3), —4.8 (CH3), 18.2 (C), 18.3 (C), 19.0
(CH,), 25.9 (CH3), 26.0 (CHs), 27.4 (CHy), 28.6 (CHs3), 39.5 (CH,), 59.5 (CH), 61.3
(CH»), 64.7 (CH), 79.4 (C), 155.8 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 461 [(M + H)", 100%], 361 [(M —99)", 80%].

EMAR (ESI+): calculat per C23HsoNO4Si,: 460.3273, trobat 460.3269.
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(28,3 R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-zert-butildimetilsililoxi-2-hidroximetilpiperi-
dina (19).

(j/OTBS
N ©,, ~OH

Boc Una mescla del compost N-Boc-33 (0.061 g, 0.136 mmol) i acid

p-toluensulfonic (0.003 g, 0.014 mmol, 10% mol.) en MeOH (3 mL) es va deixar agitant
a t.a. durant 2 h (control per CCF). A continuaci6 s’afegi una solucié aquosa saturada de
NaHCO; (2 mL) i DCM (6 mL), es separaren les fases i ’aquosa es va extreure amb
DCM (3x2 mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSQO, i s’elimina el
dissolvent a pressido reduida. El cru aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna “flash” sobre gel de silice / NEts;, obtenint 19 (0.035 g, 74%) en forma d’oli

incolor.

[a]p =+24.3 (¢ = 0.7, CHCl;).

IR (film): Vmax 3445, 2953, 2929, 2857, 1694, 1668 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.05 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.30-1.38
(m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.55-1.65 (m, 2H), 1.92 (dtd, J = 17.1, 12.5, 4.5, 1H), 2.84 (dd, J
=12.8, 12.4 Hz 1H), 3.63 (dd, J = 11.0, 6.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 10.0, 8.5 Hz, 1H),
3.86-3.90 (m, 1H), 3.98 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.17 (dd, J=17.9, 6.3 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 —4.9 (CH3), —4.7 (CH3), 18.1 (C), 19.4 (CH,), 25.9
(CH3), 28.4 (CH,), 28.6 (CH3), 39.8 (CH,), 60.2 (CH), 60.9 (CH,), 65.4 (CH), 79.8 (C),
156.4 (C) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 346 [(M + H)", 71%], 290 [(M — 55)", 80%], 246 [(M — 99)",
100%)].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;7H36NO4Si: 346.2414, trobat 346.2408.

Hidroclorur de ’acid (2R,3R)-3-hidroxipipecolic (HCI-17).°

(j/OH
‘s, OH
N
H,Cl
@ (0]

C
S Es va preparar una mescla amb NalO4 (0.037 g, 0.174 mmol) i

RuCl5-H,0 (0.002 g, 0.009 mmol, 10% mol.) en ACN / CCly / H,O (1 mL) en una

proporcid 1/1/10, 1 es va deixar agitant 45 min. a t.a. A continuaci6 s’afegi el compost 19
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(0.030 g, 0.087 mmol) en ACN (0.5 mL) i NalO4 (0.019 g, 0.087 mmol), i es va deixar
agitant a t.a. durant 30 min. (control per CCF). Després es filtra la mescla sobre celite, es
renta el solid amb EtOAc, s’asseca la fase organica sobre MgSOs 1 s’elimina el
dissolvent a pressié reduida. El cru aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna “flash” sobre gel de silice, obtenint 1’hidroxiaminoacid N,O-protegit que es
tracta immediatament amb una solucié aquosa de HC1 6 M (2 mL) a 70 °C durant 2 h. La
mescla de reaccio es va extreure amb Et,O (2 mL), s’asseca sobre MgSQOy 1 s’elimina el

dissolvent a pressio reduida, obtenint HCL-17 (0.010 g, 63%) en forma de solid.

[a]p = —13.5 (c = 0.3, H,0) [lit. [a]p = +14.2 per a HCL-ent-17 (¢ = 0.95, H,0)].
"H RMN (D,0, 400 MHz) 6 1.64-1.83 (m, 2H), 1.96-2.10 (m, 2H), 3.07-3.15 (m,
1H), 3.36-3.43 (m, 1H), 3.81 (d, J=7.5 Hz, 1H), 4.16 (td, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H) ppm.
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8.2.4. Sintesi Asimétrica de 1’Acid trans-4-Metilpipecolic.

8.2.4.1. Obtencio del 2,3-Epoxi-5-metil-5-hexen-1-ol.

5-Metil-5-hexen-2-in-1-ol (29).

M OH
Es va seguir el mateix procediment experimental que el

descrit per al compost 7. Partint d’alcohol propargilic (7.4 mL, 126 mmol) i de 3-bromo-
2-metilprope (26 mL, 258 mmol) en MeOH (18.5 mL), i usant CuCl (1.99 g, 20.1 mmol,

16% mol.) en una soluci6 aquosa saturada de NaCl (60 mL) 1 HCI conc. (0.23 mL), una
soluci6 aquosa de NaOH al 20% 1 Et,O (2x100 mL) es va obtenir un oli que es purifica
mitjangant una destil-lacié al buit (20 torr, 87 °C), obtenint un oli, 29 (12.04 g, 87%).

IR (film): Vmax 3417, 2917, 2877, 2286, 2224, 1657, 1444, 1014 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) d 1.79 (s, 3H), 2.04-2.27 (sa, 1H), 2.94 (s, 2H), 4.29
(s, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.99 (s, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 22.2 (CH3), 27.7 (CH,), 51.4 (CH,), 80.8 (C), 83.5
(C), 112.0 (CH»), 140.5 (C) ppm.

(E)-5-Metil-2,5-hexadien-1-ol (28).

descrit per al compost 8. Partint del compost 29 (11.90 g, 108 mmol) en THF (40 mL) i
utilitzant (4.10 g, 108 mmol), en THF (140 mL), EtOAc (20 mL, 108 mmol), NH4C1 (80
mL) 1 Et,O (2x100 mL)es va obtenir un oli marré que es destil-1a al buit (25 torr, 80 °C),
donant lloc a un oli incolor, 28 (9.75 g, 80%).

Es va seguir el mateix procediment experimental que el

IR (film): vumax 3334, 2970, 2916, 1649, 1442, 972 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.66-1.73 (sa, 1H), 1.73 (s, 3H), 2.74 (d, J = 5.1 Hz,
2H), 4.11 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 4.69-4.72 (m, 1H), 4.73-4.77 (m, 1H), 5.63-5.77 (m, 2H)
ppm.
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13C RMN (CDCls, 100 MHz) & 22.6 (CHs), 40.9 (CH»), 63.7 (CH,), 111.1 (CHa),
130.5 (CH), 130.9 (CH), 144.5 (C) ppm.

(28,35) i (2R,3R)-2,3-Epoxi-5-metil-5-hexen-1-ol 7).}

M/\
OH (2R,3R)-27: Es

experimental que el descrit per al compost 6. Partint de 1’alcohol 28 (9.50 g, 84.7 mmol)
en DCM anhidre (15 mL); D(—)-tartrat de dietil (2.10 g, 10.2 mmol, 12% mol.) en DCM
anhidre (25 mL); /BuOOH 3 M en isoocta (56.7 mL, 169 mmol); tamis molecular activat
en pols de 4 A (2.6 g); Ti(OiPr)4 (0.96 mL, 8.47 mmol, 10% mol.); sulfat de ferro (II)
heptahidratat (28.4 g, 102 mmol); 1 acid tartaric (7.6 g, 50.7 mmol, 60% mol.) en aigua
(85 mL), es va obtenir 1’epoxialcohol (2R,3R)-27 (9.06 g, 83%) en forma d’oli groc.
[a]lp = +37.4 (1.23, CHCl)

va seguir el mateix procediment

EIII/O

OH (28,35)-27: Es va seguir exactament el mateix procediment

experimental, perd usant L(+)-tartrat de dietil. [a]p =—-36.9 (1.1, CHCL).

IR (film): Vmax 3425, 2978, 2918, 1652, 1447, 894 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.80 (s, 3H), 1.84 (sa, 1H), 2.24 (dd, J = 15.1, 5.4
Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 15.0, 6.2 Hz, 1H), 2.95 (dt, J = 4.6, 2.5 Hz, 1H), 3.09 (td, J = 5.9,
2.3 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J = 12.1, 7.0, 4.3 Hz, 1H), 3.93 (ddd, J = 12.5, 5.3, 2.5 Hz, 1H),
4.81 (s, 1H), 4.84 (s, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 23.3 (CH3), 40.1 (CH,), 54.8 (CH), 58.5 (CH), 61.7
(CH,), 112.5 (CHy), 141.8 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 241 [(2M + Na)', 100%], 129 [(M + H)", 5%].

EMAR (ESI+): calculat per Ci4H24NaOy: 279.1566, trobat 279.1559.
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(R)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propionat de (2R,3R)-2,3-epoxi-5-metil-5-

hexen-1-il.

o
o
M\ )S/OMe
o
F3C Ph Sobre una dissoluci6 de 1’epoxialcohol (2R,3R)-27

(0.030 g, 0.234 mmol), 4-DMAP (0.032 g, 0.257 mmol) i NEt; (0.163 mL, 1.17 mmol)
en DCM (1 mL) s’afegi el clorur de I’acid (R)-(—)-2-metoxi-2-(trifluorometil)-fenilacétic

(0.065 g, 0.257 mmol) (preparat com es descriu a continuacid). Després de 2 h (control
per CCF, assegurant-nos que la reaccid sigui completa per tal d’evitar resolucions
cinetiques que alterarien les mesures de 1’ee), s’evapora el dissolvent a pressid reduida
(0.062 g, 83%). Aquest producte no es purifica, pero ens va permetre determinar 1’excés
enantioméric de ’epoxialcohol (2R,3R)-27 per I’analisi per RMN de 'H de 1’éster

obtingut, i per comparacié amb el segiient diasteredmer sintetitzat.

IR (film): Umax 2949, 2851, 1754, 1272, 1245 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.76 (s, 3H), 2.21 (dd, J = 15.1, 5.4 Hz, 1H), 2.28
(dd, J= 15.1, 6.0 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 5.9, 5.8, 2.1 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J = 5.8, 3.4,
2.2 Hz, 1H), 3.55-3.58 (m, 3H), 4.27 (dd, J = 12.1, 6.0 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 12.1, 3.5
Hz, 1H), 4.77-4.80 (m, 1H), 4.81-4.84 (m, 1H), 7.38-7.43 (m, 3H), 7.51-7.56 (m, 2H)
ppm.

(5)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propionat de (2R,3R)-2,3-epoxi-5-metil-5-

hexen-1-il.

(0]
(0]
OMe
(@) A

Ph CF,

Es va seguir el mateix procediment experimental

que per a D’anterior éster, usant les mateixes quantitats de reactius i dissolvents, pero
afegint el clorur de I’acid (S)-(-)-2-metoxi-2-(trifluorometil)-fenilacétic (preparat com es
descriu a continuacid). El producte obtingut (0.079 g, 98%) no es purifica, pero ens va
permetre determinar I’excés enantiomeric de I’epoxialcohol (2R,3R)-27 per 1’analisi per

RMN de 'H del éster obtingut, i per comparacié amb I’anterior diasteredmer sintetitzat.
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IR (film): Umax 2950, 2851, 1753, 1272, 1244 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.76 (s, 3H), 2.20 (dd, J = 15.1, 5.3 Hz, 1H), 2.29
(dd, J = 15.0, 6.1 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 5.9, 5.8, 2.1 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 5.6, 3.5,
2.1 Hz, 1H), 3.55-3.58 (m, 3H), 4.26 (dd, J = 12.2, 5.5 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 12.1, 3.5
Hz, 1H), 4.77-4.79 (m, 1H), 4.81-4.84 (m, 1H), 7.38-7.43 (m, 3H), 7.50-7.56 (m, 2H)
ppm.

Preparacio dels clorurs dels acids (R)-(—)- i (S)-(+)-2-metoxi-2-(trifluorometil)-

fenilacetic.

S’introduiren dins un matras de 10 mL proveit d’agitacié magnetica acid (R)-(—)- o
(8)-(+)-2-metoxi-2-(trifluorometil)-fenilacetic (2.6 g, 11.2 mmol), clorur d’oxal‘lil (2.9
mL, 33.6 mmol) i1 una gota de DMF en hexa (0.5 mL). Després de 1 h en agitaci6 a t.a.,
s’escalfa la reaccid a 80 °C durant 3 h. Passat aquest temps, s’elimina el dissolvent a

pressio reduida i el producte es destil-la a 0.6 mmHg 1 50 °C.

8.2.4.2. Obertura del 2,3-Epoxi-5-metil-5-hexen-1-ol amb Nucleofils

Nitrogenats.

(28,3S5)-N-Al'lil-N-tert-butoxicarbonil-3-amino-5-metil-5-hexen-1,2-diol (26).

X
NBoc
OH Metodologia A. Condicions de Crotti, sense dissolvent:

Sobre una mescla de 1’epoxialcohol (2R,3R)-27 (0.830 g, 6.49 mmol) i al-lilamina (1.9
mL, 26.0 mmol) s’afegi LiClO4 (1.38 g, 12.0 mmol) i s’escalfa a 40 °C durant 4 h. A
continuacio s’afegi aigua (4 mL) i la solucio6 resultant es va extreure amb DCM (4x15
mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a
pressio reduida. L’oli marrd obtingut es va separar en dues fraccions: A, 63%, i B, 37%.
Metodologia AA. Proteccio en MeOH: La fraccid A de I’anterior cru es va dissoldre en
MeOH (20 mL) i s’afegiren NaHCO3 (1.03 g, 12.3 mmol) i Boc,O (1.07 g, 4.91 mmol).

La mescla resultant es va deixar en agitacid i a t.a. durant 20 h. A continuacio, aquesta es
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va filtrar, 1 s’elimina el dissolvent a pressi¢ reduida. El cru obtingut es va dissoldre en
Et;0 (20 mL) i es va filtrar de nou, s’asseca sobre MgSO, i s’elimina el dissolvent a
pressio reduida, obtenint un cru que es purifica per cromatografia en columna “flash”
sobre gel de silice / NEt;, donant lloc a una mescla dels compostos 26 / 35 (0.70 g, 60%
en dos passos, 39% de 26; rendiments calculats tenint en compte el % de la fraccio A) en
una proporcié 65/35, i en forma d’oli. Metodologia AB. Proteccio en aigua: La fraccio B
de I’anterior cru es va dissoldre en una soluci6 aquosa de NaOH 1M (6 mL) i s’afegi
Boc,0 (0.58 g, 2.64 mmol) en dioxa (1 mL). La mescla resultant es va deixar en agitacio
i a ta. durant 16 h. A continuacio, aquesta es va extreure amb EtOAc (4x10 mL), el
conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSOy i s’elimina el dissolvent a pressid
reduida, obtenint un cru que es purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel
de silice / NEt;, donant lloc a una mescla dels compostos 26 / 35 (0.36 g, 53% en dos
passos, 34% de 26, rendiments calculats tenint en compte el % de la fraccié B) en una

proporcid 65/35, 1 en forma d’oli groc.

Metodologia B. Condicions de Crotti, amb dissolvent. Sobre una mescla de
I’epoxialcohol (2R,3R)-27 (0.900 g, 7.02 mmol) i al-lilamina (2.1 mL, 28.1 mmol) en
ACN (8 mL) s’afegi LiClO4 (1.49 g, 14.0 mmol) i s’escalfa a 60 °C durant 22 h. A
continuacio s’afegi aigua (4 mL) i la solucio6 resultant es va extreure amb DCM (4x15
mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, i1 s’elimina el dissolvent a
pressio reduida. L’oli marrd obtingut es va tractar com hem descrit en la metodologia
AA, usant NaHCOs (1.77 g, 21.1 mmol) i Boc,O (1.84 g, 8.43 mmol) en MeOH (20
mL), obtenint després de purificar per cromatografia en columna “flash” sobre gel de
silice / NEt;, una mescla dels compostos 26 / 35 (1.36 g, 68% en dos passos, 44% de 26)

en una proporcio 65/35, 1 en forma d’oli groc.

Metodologia general C. Condicions de Sharpless. Procediment experimental
representatiu (taula 4.5, entrada 5, capitol 4): Sobre una solucid de I’epoxialcohol
(2R,3R)-27 (0.450 g, 3.51 mmol) en DCM anhidre (9 mL) s’afegi el Ti(OiPr)4 (6.3 mL,
21.1 mmol). Després de 15 min. en agitacio, s’afegi al-lilamina (1.58 mL, 21.1 mmol) 1
s’escalfa a 45 °C durant 48 h. A continuaci6 es deixa refredar fins a t.a. 1 s’afegi una
solucié aquosa de NaOH i NaCl al 10% (18 mL), i es deixa en agitacié 16 h. La mescla
resultant es filtra a través de celite, es renta el solid amb DCM, es separaren les fases de

la mescla obtinguda i1 es va extreure fase aquosa resultant amb DCM (3x45 mL). El
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conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a pressid
reduida. L’oli marrd obtingut es va tractar com hem descrit en la metodologia AA, usant
NaHCOs (0.885 g, 10.5 mmol) 1 Boc,O (0.919 g, 4.21 mmol) en MeOH (10 mL),
obtenint després de purificar per cromatografia en columna “flash™ sobre gel de silice /
NEt;, una mescla dels compostos 26 / 35 (0.559 g, 56% en dos passos, 40% de 26) en

una proporcié 72/28, en forma d’oli groc.

IR (film): Vmax 3416, 2976, 2931, 1692, 1665 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.45 (s, 9H), 1.73 (s, 3H), 2.42 (dd, J = 15.2, 11.7
Hz, 1H), 2.59 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 3.24 (sa, 2H), 3.56-3.63 (m, 3H), 3.67 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 4.01 (m, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 5.08 (d, J=10.2 Hz, 1H), 5.12 (d, J=17.3
Hz, 1H), 5.73 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.3 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 22.3 (CHs), 28.3 (CHs), 35.8 (CH,), 47.8 (CH,),
55.9 (CH), 63.1 (CH,), 73.3 (CH), 80.8 (C), 112.3 (CH,), 116.9 (CH,), 135.1 (CH),
142.6 (C), 157.2 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 286 [(M + H)", 33%], 230 [(M — 55)", 100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;sH,7NNaOy: 308.1832, trobat 308.1832.

)\/(l)j/\
OH

A NBoc Per (28, 3R)-N-al-lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-5-metil-5-
hexen-1,3-diol (35):

IR (film): Vmax 3420, 2976, 2934, 1667 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.46 (s, 9H), 1.78 (s, 3H), 2.15-2.40 (m, 2H), 3.38
(d, J = 13 Hz, 1H), 3.70-4.06 (m, 4H), 4.13-4.26 (m, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.89 (s, 1H),
5.10-5.23 (m, 2H), 5.75-5.96 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 22.4 (CHs), 28.6 (CHs), 43.8 (CH,), 52.3 (CH,),
62.6 (CH,), 64.3 (CH), 69.7 (CH), 80.9 (C), 113.9 (CH,), 117.3 (CH,), 134.9 (CH),
142.7 (C), 156.8 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 286 [(M + H)", 32%], 230 [(M — 55)", 100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;sH,7NNaOy: 308.1832, trobat 308.1836.
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8.2.4.3. Oxidacio, RCM i Hidrogenacio.

(25)-N-Al'lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenal ((5)-36).

X
NBoc
MH
o Sobre una dissolucié que conté una mescla dels compostos 26 / 35

(0.660 g, 2.31 mmol) en una proporcid 1/3, en THF / H,O (10 mL) s’afegi NalO4 (0.742
g, 3.47 mmol), 1 es deixa en agitacid 1 a t.a. durant 5 h. A continuaci6 s’afegi aigua (25
mL) i DCM (25 mL). Es separaren les fases, la solucid aquosa resultant es va extreure
amb DCM (3x25 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSQOy i s’elimina
el dissolvent a pressié reduida. L’oli obtingut (0.600 g, quantitatiu respecte la quantitat
del producte 26 present en la mescla inicial) es va usar immediatament sense cap

purificacio previa.

N-Allil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenal (rac-36).

X
NBoc
M H
o Es va seguir el mateix procediment experimental que el descrit per

al compost trans-4, metodologia A. Es va partir de ’aldehid (5)-36 (0.080 g, 0.315
mmol), préviament purificat per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice /
NEts, per tal d’eliminar el subproducte 35 [[a]p = —111 (1.7, CHCI3)], en MeOH (2.3
mL) 1 s’utilitza K,CO; (0.043 g, 0.315 mmol), i a continuaci6 AcOH (0.036 mL, 0.630
mmol), una dissolucié tampd aquosa d’hidrogenfosfat a pH = 7 (35 mL) i DCM (30x3
mL), obtenint finalment un cru que es purifica per cromatografia en columna “flash”
sobre gel de silice / NEts;, donant lloc a I’aldehid rac-36 (0.067 g, 84%) [[a]p = -0.4
(1.9, CHCL)].

IR (film): vmax 3070, 2977, 2932, 2804, 2719, 1735, 1700, 1168 cm™.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.44 (s, 9H), 1.46* (s, 9H), 1.76 (s, 3H), 2.46 (ddd, J
= 23.8, 14.0, 10.0 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 14.0, 3.1 Hz, 1H), 3.56 (td, J = 16.1, 6.7 Hz,
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1H), 3.72 (dd, J=9.1, 3.7 Hz, 1H), 3.96-4.03* (m, 1H), 4.03-4.08 (m, 1H), 4.35* (d,J =
16.1 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 5.12-5.25 (m, 2H), 5.74-5.89 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 22.6 (CH3), 28.4 (CH3), 35.4 (CH,), 36.5% (CH,),
50.7 (CHy), 51.2* (CH,), 64.1 (CH), 81.1 (C), 81.8* (C), 114.0 (CH»), 114.5* (CH,),
117.6 (CHy), 118.6* (CH»), 134.3 (CH), 134.7* (CH), 141.5 (C), 141.8* (C), 154.6 (C),
199.7 (CH), 200.0* (CH) ppm.

EM (ESI+) m/z: 254 [(M + H)", 29%], 198 [(M — 55)", 100%].

EMAR (ESI+): calculat per C14H23NNaOs: 276.1570, trobat 276.1564.

(28)-N-Al‘lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenoat de metil (38).

X
NBoc
MOM&%
(O El cru de reacci6 contenint I’aldehid (5)-36 / 35 (0.600 g,

veure procediment experimental per (5)-36) es va dissoldre en una mescla de THF (10
mL) i /BuOH (17 mL), i s’afegi 2-metil-2-bute¢ (1.47 mL, 13.9 mmol) i una solucié de
NaH;,PO4 (0.361 g, 3.01 mmol) 1 NaClO; (0.340 g, 80%, 3.01 mmol) en aigua (2 mL).
La mescla resultant es deixa en agitacio a t.a. durant 18 h. A continuacid s’afegi EtOAc
(10 mL) 1 una solucié aquosa de NaHSO; al 5% (10 mL). Es separaren les fases, la
solucid aquosa resultant es va extreure amb EtOAc (3x10 mL), el conjunt de fases
organiques s’asseca sobre MgSO4 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. L’oli
obtingut es va passar per una columna curta de gel de silice. S’obtingué aixi I’acid (25)-
N-al-lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-5-metil-5-hexenoic (37) en forma de semisolid
(0.488 g, 98% respecte la quantitat de (5)-36 present en la mescla inicial). Aquest acid es
va dissoldre en DMF (1.6 mL) i1 s’afegi NaHCO; (0.389 g, 4.63 mmol) 1 Mel (0.37 mL,
6.01 mmol). Es deixa la mescla resultant en agitacio durant 18 h i després s’afegi aigua
(6 mL), es va extreure la mescla amb Et,O (3x6 mL) i el conjunt de fases organiques es
renta amb una solucié aquosa de Na,SO; al 5% (2x6 mL), després amb una solucio
aquosa saturada de NaCl (2x6 mL), s’asseca sobre MgSQOy 1 s’elimina el dissolvent a
pressio reduida. La mescla aixi obtinguda es purifica per cromatografia en columna
“flash” sobre gel de silice, donant lloc al producte 38 (0.446 g, 86% en tres passos

respecte la quantitat de 26 present en la mescla inicial) en forma d’oli incolor.
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[a]p =—70.5 (0.95, CHCl).

IR (film): Vmax 3078, 2977, 2931, 1746, 1699 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.45 (s, 9H), 1.76 (s, 3H), 2.48-2.71 (m, 2H), 3.70
(s, 3H), 3.65-3.75 (m, 1H), 3.86 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.07* (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.18
(m, 1H), 4.73* (m, 1H), 4.76 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 5.02-5.23 (m, 2H), 5.84 (m, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) d 22.5 (CH3), 22.6* (CH3), 28.5 (CH3), 37.6 (CH)),
38.3* (CH,), 48.9 (CH,), 50.3* (CH,), 52.2 (CH3), 56.8 (CH), 57.7* (CH), 80.5 (C),
80.8* (C), 113.5 (CH,), 114.1* (CH,), 116.1 (CH,), 117.3* (CH,), 135.0 (CH), 135.5%
(CH), 141.6 (C), 155.7 (C), 172.3 (C), 172.5* (C) ppm.

EM (CI+) m/z: 284 [(M + H)", 41%], 228 [(M — 55)", 100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;sH,sNNaOy4: 306.1676, trobat 306.1678.

(28)-N-tert-Butoxicarbonil-(1,2,3,6-tetrahidro-4-metilpiridin-2-il)carboxilat de
metil (25).

| I?IBoc
~ OMe

O Es va seguir el procediment experimental general de RCM,
partint del di¢ 38 (0.445 g, 1.57 mmol) en DCM (190 mL), 1 usant el catalitzador de
Grubbs de primera generaci6 (0.052 g, 0.063 mmol, 4% mol.) en DCM (6 mL) durant 6

h de reaccid. S’obtingué, després de purificar per cromatografia en columna (SiO, /

NEt3), el compost 25 (0.388 g, 97%) en forma d’oli incolor.

[a]p =+30.9 (1.2, CHCI).

IR (film): Vmax 2975, 2860, 1746, 1701, 1402, 1159 cm’™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) ¢ 1.46 (s, 9H), 1.49* (s, 9H), 1.71 (s, 3H), 2.46 (m,
2H), 3.69 (s, 3H), 3.62-3.79 (m, 1H), 4.05 (dd, J = 16.9, 16.7 Hz, 1H), 4.86 (t, J = 3.81
Hz, 1H), 5.06* (dd, J=5.3, 2.7 Hz, 1H), 5.31* (m, 1H), 5.38 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 23.3 (CH3), 28.6 (CH3), 31.3 (CHy), 31.4* (CH,),
41.7 (CHy), 42.3* (CHy), 51.6 (CH), 52.4 (CH3), 53.0*% (CH), 80.4 (C), 117.8 (CH),
118.2* (CH), 130.0 (C), 130.4* (C), 155.3 (C), 156.0* (C), 172.4 (C), 172.5* (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 200 [(M — 55)", 23%], 100 [(M — 99)", 58%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;3H;NNaOy: 278.1362, trobat 278.1367.
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(25.,45)-N-tert-Butoxicarbonil-4-metilpipecolat i (25,4R)-N-tert-butoxicarbonil-
4-metilpipecolat de metil ((25,45)-39 i (25.,4R)-39).

NBoc
o - OMe

) Procediment experimental representatiu (taula 4.6, entrada 1,

capitol 4): Es va seguir el procediment experimental general d’hidrogenacio, partint de
I’alque 25 (0.073 g, 0.286 mmol) en EtOAc (2.5 mL) i usant PtO,-H,O (0.015 g, 20%
pes) com a catalitzador, a una pressié atmosferica de H, durant 4 h de reaccid.
S’obtingué, després de purificar per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt3), una
mescla dels compostos (25,45)-39 / (25,4R)-39 (0.067 g, 90%) en una proporci6 1.5/1 i
un excés enantiomeric del 93% (mesurat per CG i HPLC) en forma d’oli incolor. Els dos

productes es varen poder separar per cromatografia en columna.

NBoc
~__OMe

0 Per (25,45)-39:

[a]p =-36.8 (1.1, CHCI3).

IR (film): Vmax 2954, 2928, 1747, 1700, 1366, 1159 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.93 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.01-1.16 (m, 1H), 1.21-
1.42 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.47* (s, 9H), 1.52-1.68 (m, 1H), 2.16 (t, J/ = 11.9 Hz, 1H),
2.88 (ddd, J = 13.4, 13.2, 3.1 Hz, 1H), 2.99* (ddd, J = 13.4, 13.3, 2.9 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.73* (s, 3H), 3.94 (d, /= 13.2 Hz, 1H), 4.04* (d,J=12.9 Hz, 1H), 4.74 (d,J=5.1
Hz, 1H), 4.93* (d, J= 5.2 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 22.1 (CH3), 27.5 (CH), 27.7* (CH), 28.5 (CHs),
28.6* (CHs), 33.3 (CH>), 33.6* (CH,), 35.1 (CH»), 41.3 (CH,), 42.2* (CH»), 52.3 (CH3),
54.1 (CH), 55.3* (CH), 80.2 (C), 155.6 (C), 156.1* (C), 172.7 (C), 172.9* (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 258 [(M + H)", 40%], 202 [(M — 55)", 70%], 158 [(M — 99)",
100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;3H23NNaOy4: 280.1519, trobat 280.1520.

CG: /DEX; 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm; 150 °C; g = 29-30 min, Az ((2S,4R)-39 —
(25,45)-39) = 9.00 min.

HPLC: Chiralpak AD; 250 mm x 4.6 mm x 10 pm; Hepta/iPrOH 99:1, 0.5 mL/min;
A =220 nm, tr ((25,45)-39) = 20.655 min, & ((2R,4R)-39) = 15.598 min.
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NBoc
o ~ OMe

0 Per (25,4R)-39:

[a]p =-27.2 (0.75, CHCI).

IR (film): Vmax 2953, 2927, 1748, 1701, 1395, 1174 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.26-1.37 (m, 1H), 1.44 (s,
9H), 1.68-1.87 (m, 3H), 1.93-2.01 (m, 1H), 3.35-3.44 (m, 1H), 3.50-3.63 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 4.34 (t, J= 6.1 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 19.2 (CH3), 26.3 (CH), 28.5 (CH3), 31.1 (CH,),
33.5 (CH,), 39.2 (CH,), 52.2 (CH3), 54.4 (CH), 80.3 (C), 156.2 (C), 173.6 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 258 [(M + H)", 35%], 202 [(M — 55)", 72%], 158 [(M — 99)",
100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;3H23NNaOy4: 280.1519, trobat 280.1518.

CG: ADEX; 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm; 150 °C; fr = 38-39 min, Atg ((2S,4R)-39 —
(25,45)-39) = 9.00 min.

HPLC: Chiralpak AD; 250 mm x 4.6 mm x 10 pm; Hepta/iPrOH 99:1, 0.5 mL/min;
A =220 nm,  ((2R,45)-39) = 17.494 min, g ((2S,4R)-39) = 23.620 min.

Acid (28)-N-tert-butoxicarbonil-(1,2,3,6-tetrahidro-4-metilpiridin-2-il)carboxi-
lic (40).

| I?IBoc
~ OH

O Una dissoluci6 del compost 25 (0.072 g, 0.282 mmol) en MeOH
(1.9 mL) es va tractar amb una dissoluci6 aquosa de NaOH al 20% (2.5 mL), portant la
mescla resultant a 75 °C durant 1 h. A continuacio, es va deixar refredar fins a t.a., es va
eliminar el dissolvent organic a pressié reduida, es renta la dissolucidé aquosa resultant
amb EtOAc (10 mL), s’acidifica amb HCI conc. fins a pH 2 i s’extragué la solucid
resultant amb EtOAc (3x10 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSOy 1
s’elimina el dissolvent a pressio reduida, obtenint 1’acid 40 (0.068 g, quantitatiu) en

forma de solid blanc.

IR (film): Umax 3200, 2976, 2932, 1701, 1159 cm’™.
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"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 147 (s, 9H), 1.48* (s, 9H), 1.73 (s, 3H), 2.48 (m,
2H), 3.73 (t, J = 17.4 Hz, 1H), 4.05 (t, J = 17.9 Hz, 1H), 4.91 (m, 1H), 5.07-5.12* (m,
1H), 5.33* (m, 1H), 5.40 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 23.3 (CH3), 28.6 (CH3), 31.1 (CHy), 31.3* (CH,),
41.7 (CHy), 42.3* (CH,), 51.5 (CH), 52.7* (CH), 80.7 (C), 117.8 (CH), 118.3* (CH),
129.9 (C), 130.5* (C), 155.5 (C), 156.2* (C), 177.1 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 242 [(M + H)", 10%], 142 [(M — 99)", 50%].

EMAR (ESI+): calculat per Ci2H;9NNaOy: 264.1206, trobat 264.1208.

Acid (28,4S5)-N-tert-butoxicarbonil-4-metilpipecolic ((25,45)-41).

NBoc
~ OH

0 Es va seguir el procediment experimental general

d’hidrogenacio, partint de 1’alque 40 (0.057 g, 0.236 mmol) en EtOAc (2 mL) 1 usant

PtO,-H,0O (0.011 g, 20% pes) com a catalitzador, a una pressio atmosférica de H, durant
6 h de reaccid. S’obtingué una mescla dels compostos (25,4S5)-41 / (2S5,4R)-41 (0.055 g,
96%) en una proporcié 2.2/1 (mesurat per RMN de 'H) en forma de solid. Els dos
productes no es varen poder separar, de manera que no donem la caracteritzacio del
producte (es donara, representativament, la del producte (2R,4R)-41 més endavant, quan

s’obté amb una elevada puresa).

Acid (25,4S5)-4-metilpipecolic ((2S,4S)-23).9

OH

'z
o an)

Una dissolucié del compost (25,45)-39 (0.050 g, 0.194 mmol)
en MeOH (1.3 mL) es va tractar amb una dissolucié aquosa de NaOH al 20% (1.7 mL),

portant la mescla resultant a 75 °C durant 1 h. A continuaci6 es va deixar refredar fins a
t.a., es va eliminar el dissolvent organic a pressié reduida, es renta la dissolucié aquosa
resultant amb EtOAc (15 mL), s’acidifica amb HCI conc. fins a pH 2 1 s’extragué la
soluci6 resultant amb EtOAc (3x15 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques sobre
MgSO4 i s’elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint 1’acid (25,45)-41 (0.046 g,

98%) en forma de solid blanc. Aquest es va tractar amb una dissolucié de HCI 1 M en
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MeOH (3.5 mL) durant 2 h a t.a., i passat aquest s’elimind el dissolvent a pressio
reduida. El residu obtingut va ser eluit a través d’una columna amb una resina fortament
acida (Dowex 50x8) amb una solucid aquosa d’hidroxid d’amoni al 1%, donant a
I’aminoacid lliure (25,45)-23 (0.017 g, 72%) en forma de solid. Les dades

espectroscopiques obtingudes coincideixen amb les descrites a la literatura.

[a]p =+19.1 (0.3, 2N HCI) [lit.’ [a]p = —20.0 per a (2R,4R)-23 (0.3, 2N HCI)}.

"H RMN (D0, 400 MHz) § 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.43 (ddd, J = 13.7, 13.5, 7.7
Hz, 1H), 1.63-1.73 (m, 1H), 1.86-1.93 (m, 2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 3.23-3.30 (m, 2H),
3.93 (t,J=5.4 Hz, IH) ppm.

BC RMN (D,0, 100 MHz) J 20.2 (CH3), 26.5 (CH), 30.2 (CH,), 33.8 (CH,), 42.0
(CH,), 56.7 (CH), 175.4 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 144 [(M + H)", 100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;H14NO,: 144.1019, trobat 144.1016.

Acid (25,4R)-4-metilpipecolic ((25,4R)-23)."

OH

'z
o an)

Es va seguir el mateix procediment experimental que per al
compost (25,45)-23. Partint del compost (25,4R)-39 (0.025 g, 0.097 mmol) en MeOH
(0.6 mL), i utilitzant una dissolucié aquosa de NaOH al 20% (1 mL), i tractant a
continuacio6 el solid blanc obtingut amb una dissolucié de HCl 1 M en MeOH (2 mL)
durant 2 h a t.a., es va obtenir, després de la purificacié (Dowex 50x8), I’aminoacid

lliure (25,4R)-23 (0.012 g, 86% en dos passos) en forma de solid.

"H RMN (D0, 400 MHz) 6 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.20-1.38 (m, 2H), 1.68-1.84
(m, 1H), 1.88 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.99 (t, /= 12.8 Hz, 1H),
342 (d,J=12.5Hz, 1H), 3.57 (d, /= 12.7 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (D,0, 100 MHz) 6 22.0 (CH3), 30.5 (CH), 31.0 (CH,), 36.0 (CH,), 44.9
(CH»), 60.7 (CH), 176.1 ppm.
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8.2.4.4. RCM, Hidrogenacio i Oxidacio.

(28,4S5)-N-tert-Butoxicarbonil-4-metilpipecolat de metil ((25,45)-39).

NBoc
~ OMe

() Procediment experimental representatiu (taula 4.7, entrada 2,

capitol 4): Sobre una dissolucid que conté una mescla dels compostos 26 / 35 (0.250 g,
0.877 mmol) en una proporci6 6/4, en DCM anhidre (65 mL) s’afegi el catalitzador de
Grubbs de segona generacid (0.022 g, 0.026 mmol, 3% mol) i es deixa en agitacid a t.a.
durant 16 h. A continuaci6 s’afegi DMSO (0.093 mL, 1.31 mmol, 50 eq. respecte el
catalitzador) 1 es deixa el sistema en agitacié durant 10 h més. La mescla obtinguda es
concentra a pressio reduida i es passa per una columna curta de gel de silice per donar a
(18,2°S)-N-tert-butoxicarbonil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-4-metilpiridin-2-il)etan-1,2-diol (42)
impurificat amb 43. Aquesta mescla es va hidrogenar seguint la metodologia general
descrita a I’inici d’aquest capitol, utilitzant com a dissolvent EtOAc (4.5 mL), PtO,-H,O
(0.027 g, 20% en pes) com a catalitzador 1 una pressié atmosferica de H, durant 4 h.
S’obtingué aixi el (1S5,2°S,4’S)-N-tert-butoxicarbonil-1-(4-metilpiperidin-2-il)etan-1,2-
diol 44 impurificat amb el compost 45. Aquesta mescla es va tractar, sense cap
purificacié addicional, amb KMnOj4 (0.042 g, 0.261 mmol), NalO4 (0.561 g, 2.62 mmol)
1 Na,COs3 (0.033 g, 0.314 mmol) en una mescla 2/1 de dioxa / aigua (7 mL) durant 24 h a
t.a. La mescla resultant es va rentar amb EtOAc (20 mL), s’acidifica a pH 3 amb una
solucid aquosa de HC1 1 M i es va extreure amb EtOAc (3x15 mL). El conjunt de fases
organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El cru aixi
obtingut es va dissoldre en benz¢ (20 mL) i MeOH (6 mL), es refreda a 7 °C 1 s’afegi
una solucié etéria de Me;SiCHN; 2 M (0.316 mL, 0.631 mmol). Es deixa la mescla en
agitaci6 1 s’ana pujant la temperatura durant 2 h i fins a t.a. A continuacié s’elimina el
dissolvent a pressié reduida, i el cru obtingut es va purificar per cromatografia en
columna (SiO, / NEt;), donant a una mescla dels compostos (25,45)-39 / (25,4R)-39
(0.057 g, 42% en 4 passos, rendiment calculat tenint en compte la quantitat de 26 present
en la mescla de partida) en una proporci6é 10/1 (mesurat per CG) en forma d’oli incolor.

La caracteritzaci6 d’aquest producte és la mateixa que la donada en 1’apartat anterior.
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8.2.4.5. Reduccio, RCM, Hidrogenacio i Oxidacio.

(2R)-N-Al‘lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-penten-1-ol (46).

X

OH|  Es va seguir, inicialment, el procediment experimental descrit per

al compost 26 (metodologia A per a I’obertura, i AA per a la proteccid). Partint de
I’epoxialcohol (25,35)-27 (33.0 g, 257 mmol), al-lilamina (85.5 mL, 1280 mmol),
LiClO4 (54.8 g, 515 mmol), a continuacié aigua (60 mL) i DCM (4x100 mL); i
posteriorment usant NaHCO; (55.8 g, 664 mmol) i Boc,O (72.5 g, 332 mmol) en MeOH
(800 mL), es va obtenir un oli (69 g) que va ser utilitzat sense cap purificacio previa.
Sobre aquest es va realitzar el mateix procediment experimental que el descrit per al
compost (5)-36, utilitzant NalO4 (70.0, 327 mmol), una mescla de THF / H,O (200 mL)
1/3, 1 a continuacid afegint aigua (200 mL) 1 EtOAc (80 mL) i extraient amb EtOAc
(3x100 mL). L’aldehid que s’obtingué, (2R)-N-al-lil-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-
metil-4-pentenaldehid, s’utilitza immediatament. Es dissolgué en MeOH (350 mL), es
refreda la solucid resultant a 0 °C 1 s’afegi NaBHs (8.3 g, 218 mmol). La mescla
resultant es deixa en agitacié durant 30 min (control per CCF) i a continuacié s’afegi una
dissolucid aquosa de NaH,PO4 1 M (300 mL) i tolu¢ (60 mL). Es separaren les fases i
I’aquosa es va extreure amb tolu¢ (3x50 mL) 1 el conjunt de fases organiques s’asseca a
pressio reduida. El cru obtingut es purifica per cromatografia en columna (Si0, / NEt3),

donant lloc al compost 46 (27 g, 46% en 4 passos) en forma d’oli incolor.

[a]p =—15.1 (1.0, CHCI).

IR (film): Vo 3446, 2976, 2931, 1693, 1670, 1171 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) d 1.46 (s, 9H), 1.76 (s, 3H), 2.12-2.46 (m, 2H), 2.82
(sa, 1H), 3.56-3.81 (m, 4H), 4.00-4.12 (m, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 5.10-5.24 (m,
2H), 5.76-6.00 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 22.5 (CH3), 28.6 (CH3), 37.3 (CH,), 48.8 (CHy),
57.2 (CH), 65.2 (CH,), 80.3 (C), 113.3 (CH,), 116.4 (CH,), 135.9 (CH), 142.4 (C),
158.2 (C) ppm.

EM (CI+) m/z: 256 [(M + H)", 72%], 200 [(M — 55)", 100%].
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EMAR (ESI+): calculat per C14H,sNNaOs: 278.1727, trobat 278.1729.

(6’ R)-N-tert-Butoxicarbonil-(1,2,3,6-tetrahidro-4-metilpiridin-2-il)metanol (47).

OH Es va seguir el procediment experimental general de RCM, partint
del di¢ 46 (7.00 g, 27.4 mmol) i usant DCM (3000 mL), el catalitzador de Grubbs de
primera generacio (0.900 g, 1.09 mmol, 4% mol.) en DCM (200 mL) durant 16 h de

reaccid. Sobre la dissolucid resultant, pero, s’afegi DMSO (3.6 mL, 50.5 mmol, 50 eq.
respecte el catalitzador) 1 es deixa la dissolucid en agitacio i a t.a. durant 16 h més. A
continuacid es concentra la mescla de reaccié a pressid reduida i es purifica el cru
obtingut per cromatografia en columna (SiO,/ NEt;3), donant lloc al compost 47 (4.90 g,

79%) en forma d’oli incolor.

[a]p =—6.0 (1.4, CHCI,).

IR (film): Ve 3440, 2975, 2931, 1697, 1160 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.47 (s, 9H), 1.71 (s, 3H), 1.85 (d, J= 17.2 Hz, 1H),
2.35 (dd, J = 17.4, 2.3 Hz, 1H), 3.48-3.66 (m, 3H), 4.05-4.23 (m, 1H), 4.41-4.54 (m,
1H), 5.30-5.37 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCI3, 100 MHz) ¢ 23.5 (CHs), 28.7 (CHs), 30.2 (CH,), 40.7 (CH,),
50.2 (CH), 63.2 (CH,), 80.2 (C), 117.2 (CH), 130.3 (C), 156.6 (C) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 228 [(M + H)", 42%], [(M — 55)", 38%], [(M — 99)", 18%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C1,H2,NO;: 228.1600, trobat 228.1598.

CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); 120 °C, 3 mL / min.; fg = 16.412 min.

(2’R.,4’ R)-N-tert-Butoxicarbonil-(4-metilpiperidin-2-il)metanol ((2R,4R)-48).

OH Metodologia general. Procés representatiu (taula 4.8, entrada 6,

capitol 4): Es va seguir el procediment experimental general per hidrogenaci6 descrit a
I’inici d’aquest capitol, partint de 1’alque 47 (5.20 g, 22.9 mmol) i utilitzant com a
dissolvent EtOAc (200 mL), PtO,-H,O (0.104 g, 2% en pes) com a catalitzador i una
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pressio de 3 bars de H, durant 16 h. S’obtingué aixi una mescla dels isomers (2R,4R)-48
/ (2R,4S5)-48 (4.63 g, 88%) en una proporcid 13/1 (mesurat per CG) en forma d’oli

incolor.

[a]p =+35.2 (1.2, CHCly).

IR (film): max 3442, 2951, 2926, 2871, 1691, 1669 cm™.

"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 0.90 (d, J = 6.15 Hz, 1H), 1.06 (tdd, J = 13.5, 13.3,
4.6 Hz, 1H), 1.18-1.33 (m, 1H), 1.46 (s, 1H), 1.54-1.73 (m, 1H), 2.84 (t, J = 13.2 Hz,
1H), 3.59 (dd, J = 10.9, 5.7 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.9, 9.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 11.79
Hz, 1H), 4.34-4.45 (m, 1H) ppm.

B3C NMR (CDCls, 100 MHz) d 22.5 (CH3), 26.1 (CH), 28.6 (CH;), 34.0 (CH)),
34.1 (CHy), 39.3 (CH»), 40.2* (CH), 52.3 (CH), 53.1* (CH), 61.8 (CH,), 62.5* (CH>)
80.0 (C), 157.1 (C) ppm.

MS (CI+) m/z: 230 [(M + H)", 100%], 174 [(M — 55)", 86%].

HRMS (ESI+): calculat per C;,H3NNaOs: 252.1570, trobat 252.1577.

CG: HP-5 (5% fenil metil siloxa); 120 °C, 3 mL / min.; g = 14.096 min, Atg
(2R,4R)-48 — (2R,45)-48) = 1.45 min, Atg (47 — (2R,4R)-48) = 2.32 min, Afr (49 —
(2R,4R)-48) = 0.38 min, Atr (50 — (2R,4R)-48) = 1.79 min.

Acid (2R, 4R)-N-tert-butoxicarbonil-4-metilpipecolic ((2R,4R)-41).

NBoc
K OH

) Es va dissoldre 1’alcohol (2R,4R)-48 (7.90 g, 34.4 mmol) 1
TEMPO (0.538 g, 3.44 mmol, 10% mol) en una solucié tamp6 a pH = 6.7 de NaH,PO4 /
Na,HPO4 0.67 M (125 mL) i ACN (160 mL), utilitzant un matras de 3 boques proveit de

refrigerant de reflux, i s’escalfa a 35 °C. Per una altra banda, es prepararen dues
solucions, una amb clorit de sodi (7.78 g, 80%, 68.8 mmol) en aigua (35 mL) i una
segona de lleixiu diluit 0.048 M (NaClO, préviament valorat, veure més avall) (18 mL,
0.688 mmol, 2% mol). Es van afegir les dues a la reaccid, simultaniament durant 45
min., perd sense mesclar-les abans de 1’addici6. La mescla obtinguda es va deixar en
agitacid i a 35 °C durant 18 h, després es va deixar refredar fins a t.a., es va afegir aigua
(100 mL), s’ajusta el pH a 8.0 amb una soluci6 aquosa de NaOH 1 M, i s’afegi sobre una

soluci6 aquosa de Na,SOs (7.6 g) en aigua (14 mL) a 0 °C, deixant-la després en agitaciod
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i a t.a. durant 30 min. A continuaci6 la mescla de reaccid es va extreure amb EtOAc
(3x50 mL), el conjunt de fases organiques es va assecar sobre MgSQOy 1 s’elimina el
dissolvent a pressio reduida, donant lloc a 1’acid carboxilic (2R,4R)-41 (5.3 g, 63%) en
forma de solid blanc. Aquest es va recristal-litzar dissolent el solid en hexa calent 1
deixant refredar poc a poc i sota agitacid, obtenint 1’acid amb una elevada puresa (99.9%
ee, 98% dr, mesurat per CG 1 HPLC de I’¢ster metilic derivat (2R,4R)-39, preparat

segons el procediment experimental descrit per a (25,45)-39).

[a]p = +44.0 (1.0, CHCIy).

Pf=109.8 °C (mesurat per DSC)

IR (film): Viax 3197, 2956, 2928, 2872, 1746, 1700, 1161 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.01-1.16 (m, 1H), 1.25-
1.42 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.47* (s, 9H), 1.55-1.70 (m, 1H), 2.19 (t, J = 14.9 Hz, 1H),
2.87-3.06 (m, 1H), 3.94 (d, J=12.6 Hz, 1H), 4.04* (d, J=12.6 Hz, 1H), 4.79 (d, J=5.0
Hz, 1H), 4.96* (d, J=4.9 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 22.0 (CH3), 27.5 (CH), 28.5 (CHs), 28.6* (CH3),
33.3 (CH,), 33.5* (CHy), 34.8 (CH>), 35.0* (CHy), 41.3 (CH,), 42.2* (CHy), 54.0 (CH),
55.0* (CH), 80.6 (C), 155.7 (C), 156.3* (C), 177.8 (C), 178.0* (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 244 [(M + H)", 16%], 188 [(M — 55)", 40%], 144 [(M — 99)",
100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;,H;NNaOy: 266.1363, trobat 266.1358.

Anal. calculat per C;;H2NO4: C, 59.24; H, 8.70; N 5.76, trobat C, 59.11; H, 8.63;
N, 5.66.

HPLC: Kromasil C18; ACN / tamp6 25 mM AcONHy4 pH 6, gradient 1:9 a 8:2 en
20 min., 1 mL/min; A = 210 nm, #g ((2R,4R)-41) = 10.211 min, tr ((2R,4S5)-41) = 9.110

min.
Valoracio del lleixiu.

Inicialment es prepara una dissolucio aquosa de Na;S,0; 0.1 M (6.20 g en 250 mL,
usant un matras aforat). Amb aquesta solucié es valora el I, (valoraci6 redox) que es
genera al mesclar NaClO (provinent d’un lleixiu comercial, marca Caprabo) amb KI en
medi acid. Per aix0 es prepara una mescla amb 2 mL del lleixiu (mesurats amb pipeta

graduada), 8 mL de KI al 10% en aigua (volum aproximat, ja que es fica en excés) i 4
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mL d’acid acetic (volum aproximat). S’afegi una mica de mido, el qual, en presencia de
157, presenta una coloracié blau fosc. En el punt final de la valoracio, aquesta coloracio
desapareix, al quedar reduit tot el iode préviament general. En les dos repeticions es van
gastar 20.9 mL de la dissolucid inicial, de manera que la concentraci6 del lleixiu
comercial era de 0.52 M. Aquesta, finalment, es va diluir fins a obtenir la concentracid

desitjada per facilitar ’addicié d’aquest reactiu durant 45 min.

Acid (2R,4R)-4-metilpipecolic ((2R,4R)-23).’

) L’acid (2R,4R)-41 (0.040 g, 0.164 mmol) es va tractar amb
una dissolucié de HCl1 1 M en MeOH (3.5 mL) durant 2 h a t.a., i passat aquest temps
s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El residu obtingut va ser eluit a través d’una
columna amb una resina fortament acida (Dowex 50x8), amb una solucidé aquosa
d’hidroxid d’amoni al 1%, donant a I’aminoacid lliure (2R,4R)-23 (0.017 g, 72%) en
forma de solid. La caracteritzacié d’aquest producte és igual a la del (25,45)-23 excepte

en el que segueix.

[a]p =—20.0 (0.5, 2 N HCI) [lit.” [a]p = —20.0 (0.3, 2 N HCI)}.
Pf=262.4 °C (mesurat per DSC).
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8.2.5. Sintesi Asimetrica de la Indolizidina trans-209D.

8.2.5.1. Obtencio de la N-Boc-Baikiaina 56.

(2S,35)-N-Al'lil-N-tert-butoxicarbonil-3-amino-5-hexen-1,2-diol (54)."

OH Es va seguir el procediment experimental descrit per al

compost 26 (metodologia B per a l’obertura, i AA per a la proteccid). Partint de
I’epoxialcohol (2R,3R)-6 (1.50 g, 13.2 mmol), al-lilamina (9.8 mL, 132 mmol) i LiClO4
(21.0 g, 195 mmol) en ACN (35 mL), a continuacio aigua (100 mL) i DCM (3x100 mL);
posteriorment usant NaHCO; (3.27 g, 39.6 mmol) i Boc,O (3.38 g, 15.5 mmol) en
MeOH (78 mL), i finalment Et;O (60 mL), es va obtenir un oli que es purifica per
cromatografia en columna (SiO, / NEt;) donant lloc al compost desitjat 54 (2.11 g, 60%

en dos passos) en forma d’oli incolor.

[a]p =+1.6 (¢ = 1.0, CHCI3).

IR (film): Vmay 3424, 2932, 2979, 1694, 1667 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.46 (s, 9H), 2.40-2.54 (m, 1H), 2.58-2.71 (m, 1H),
3.10 (sa, 1H), 3.30 (sa, 1H), 3.50-3.66 (m, 3H), 3.70 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.73-3.85 (m,
1H), 5.03-5.20 (m, 4H), 5.69-5.82 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 28.5 (CH3), 32.2 (CH,), 48.5 (CH,), 58.4 (CH),
63.4 (CH), 73.6 (CH), 81.0 (C), 117.1 (CHy), 117.3 (CH>), 135.1 (CH), 135.5 (CH),
157.5 (C) ppm.

EMAR (CI-CHy): calculat per C14H26NO4: 272.1862, trobat 272.1858.
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(18,2°S)-N-tert-Butoxicarbonil-1-(1°,2°,3°,6’-tetrahidropiridin-2-il)etan-1,2-diol
(55)."

| I;IBoc

OH

OH Es va seguir el procediment experimental general de RCM,

partint del di¢ anterior 54 (1.00 g, 3.71 mmol) en DCM (400 mL) i usant el catalitzador
de Grubbs de primera generacié (0.091 g, 0.110 mmol, 3% mol.) en DCM (10 mL)
durant 4 h de reaccid, i a continuacid realitzant una segona carrega del catalitzador
(0.091 g, 0.110 mmol, 3% mol.) 1 deixant la reaccid en agitacio 1 a t.a. 16 h més.
D’aquesta manera, i després de passar el cru obtingut per una columna curta (SiO, /
NEt3), es va obtenir el compost desitjat 55 (0.658 g, 73%) en forma de solid blanc. Les
traces de metall que hi poguessin quedar es van eliminar per recristal-litzacié del solid en

hexa en calent, la qual també va permetre obtenir el producte amb un ee del 99%."'

[a]p = +39.5 (¢ = 1.0, CHCl5).

Pf=92—-93°C.

IR (film): Ve 3418, 2975, 2931, 1693 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) ¢ 1.48 (s, 9H), 2.26-2.40 (m, 1H), 2.62 (dd, J = 16.7,
5.0 Hz, 1H), 3.34-3.80 (m, 4H), 4.05-4.23 (m, 2H), 5.58-5.86 (m, 1H), 5.76-5.86 (m,
1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) d 24.5 (CH,), 28.5 (CHs), 41.5 (CH,), 48.6 (CH),
62.7 (CH,), 69.8 (CH), 81.1 (C), 122.2 (CH), 123.5 (CH), 157.0 (C) ppm.

EM (FAB+) m/z: 266 [(M + Na)', 30%], 244 [(M + H)", 40%], 188 [(M — 55)",
100%)].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;,H2oNOy: 244.1549, trobat 244.1555.

(S)-N-tert-Butoxicarbonilbaikiaina (56).""

0 (S)-N-tert-Butoxicarbonil-1-(1°,2°,3°,6’-tetrahidropiridin-2-il)al-
dehid: Es va seguir el procediment experimental descrit per al compost (§)-36, partint

del diol anterior 55 (6.05 g, 24.9 mmol) 1 utilitzant NalO4 (7.98 g, 37.3 mmol), una
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mescla de THF / H,O (75 mL) 1/3, i1 a continuacid afegint aigua (50 mL) i EtOAc (50
mL) 1 extraient amb EtOAc (3x20 mL). L’aldehid que s’obtingué s’utilitza

immediatament.

"H RMN (200 MHz, CDCls) 6 1.50 (s, 9H), 2.40-2.60 (m, 2H), 3.60-4.00 (m, 2H),
4.66 (m, 1H), 4.89* (d, J= 6.8 Hz, 1H), 5.60-5.81 (m, 2H), 9.54 (s, 1H) ppm.

| I;IBoc
~ OH

0 (S)-N-tert-Butoxicarbonilbaikiaina (56): Es va seguir el

procediment experimental descrit per al compost 38 (primera part). Es va partir de
I’aldehid anterior (quantitat maxima: 5.25 g, 24.9 mmol) en una mescla de THF (52 mL)
1 fBuOH (120 mL), 1 s’utilitza 2-metil-2-bute (15.8 mL, 149 mmol), una solucié de
NaH,PO4 (3.88 g, 32.3 mmol) i NaClO, (3.65 g, 80%, 32.3 mmol) en aigua (17 mL),
afegint finalment una solucié aquosa de NaHSO3; al 5% (120 mL) i extraient amb EtOAc
(2x70 mL). L’acid que es va obtenir es va recristal-litzar en hexa en calent, obtenint aixi
el producte 56 (3.50 g, 62% en dos passos) en forma de solid blanc i amb una puresa
optica del 99% (mesurat per HPLC de 1’¢ster metilic del derivat hidrogenat, (S)-N-tert-

butoxicarbonilpipecolat de metil).

[a]p =+7.6 (¢ = 1.2, CHCI3).

Pf=113-115°C.

IR (film): Vmax 2929, 1705, 1645 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.47 (s, 9H), 1.49* (s, 9H), 2.46-2.58 (m, 1H), 2.59-
2.72 (m, 1H), 3.77 (d, J=19.6 Hz, 1H), 3.82* (d, /= 18.5 Hz, 1H), 4.06 (d, /= 17.1 Hz,
1H), 4.11* (d, J = 179 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.10* (d, J = 5.9 Hz, 1H),
5.62-5.83 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 26.5 (CH,), 26.7* (CH,), 28.4 (CH3), 28.5% (CH3),
41.6 (CH,), 42.3* (CHy), 50.9 (CH), 52.3* (CH), 80.8 (C), 121.9 (CH), 122.4* (CH),
124.3 (CH), 124.7* (CH), 156.1 (C), 177.4 (C), 177.5* (C) ppm.

EMAR (CI-CHy): calculat per C;1H;sNO4: 228.1236, trobat 228.1225.
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(S)-N-tert-Butoxicarbonilpipecolat de metil (57).

NBoc
~ OMe

0 Una mostra de 1’acid anterior es va esterificar per tal d’analitzar

la puresa optica del producte per HPLC. Inicialment, es va seguir el mateix procediment
experimental que per al compost (25,45)-39 (darrera part). Es va partir de 1’acid 56
(0.020 g, 0.088 mmol) en benze (3.3 mL) i MeOH (1 mL) i1 s’usa Me;SiCHN, 2 M (0.73
mL, 0.132 mmol). S’obtingué aixi un oli que es va hidrogenar seguint el procediment
experimental general descrit a I’inici d’aquest capitol. S’usa Pd al 20% en pes sobre
carboni (0.002 g, 10% en pes), EtOAc (4 mL) 1 una pressid atmosferica de H, durant 24
h. El cru obtingut es va passar per una columna curta de gel de silice donant lloc al
compost desitjat 57 en forma d’oli incolor. L’analisi per HPLC va mostrar una puresa

optica del 99% ee.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.45 (s, 9H), 1.60-1.70 (m, 5H), 2.10-2.25 (m, 1H),
2.75-3.05 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.85-4.10 (m, 1H), 4.7-4.85 (m, 1H) ppm.

HPLC: Chiracel ODR; 250 mm x 4.6 mm x 10 pm; Hepta/iPrOH 99:1; 4 = 220 nm,
tr (R)-57) = 15.00 min, tg ((S)-57) = 14.00 min.

8.2.5.2. Sintesi de I’Acetat Al-lilic 52.

(15,45,55)-N-tert-Butoxicarbonil-4-iodo-6-oxa-7-0x0-2-azabiciclo[3.2.1]octa
(53)."”

I
\O\IBOC

0=

Es va dissoldre la baikiaina 56 (2.60 g, 11.4 mmol) en una mescla

d’aigua / DCM (155 mL) 1/2. Sobre aquesta s’afegi I (8.71 g, 34.3 mmol), KI ( 11.33
mol, 68.6 mmol) i NaHCO; (1.92 g, 22.9 mmol). Es deixa la mescla resultant en agitacio
1 ta. durant 72 h. Passat aquest temps, es va afegir a la mescla, de mica en mica,
Na,S,0; fins que va desapareixer el color groc. A continuaci6 es separaren les fases, es

va extreure 1’aquosa amb DCM (3x110 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques
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sobre MgSO; i s’elimina el dissolvent a pressio reduida. Es va obtenir aixi el compost 53

(3.96 g, 98%) en forma de solid groc, el qual s’usa directament en la segiient reaccio.

Pf =88 — 89 °C.

IR (film): Vimax 1799, 1703 cm™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.50 (s, 9H), 2.23-2.31 (m, 1H), 2.94 (d, J = 12.8
Hz, 1H), 3.70-3.86 (m, 1H), 4.18-4.32 (m, 1H), 4.33-4.45 (m, 1H), 4.61-4.87 (m, 1H),
4.96 (t,J = 4.8 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) d 19.6 (sa, CH), 20.3* (sa, CH) 28.3 (CH3), 34.0 (sa,
CH,), 34.2* (sa, CH,), 47.7 (sa, CH,), 48.9* (sa, CH,), 53.4 (sa, CH), 54.1* (sa, CH),
80.1 (sa, CH), 81.9 (C), 153.6 (C), 172.4 (C) ppm.

(28,4S5,55)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-5-iodopipecolat de metil (58)."

1
NBoc
OMe

HO™ N
O

(60 mL). Sobre aquesta dissolucié s’afegi TFA (0.86 mL, 11.2 mmol), i es deixa en

Es va dissoldre el compost 57 (3.96 g, 11.2 mmol) en MeOH

agitacio 1 a t.a. durant 6 h. Passat aquest temps, es va afegir de nou TFA (0.86 mL, 11.2
mmol) i es deixa 2 h més. A continuacid s’elimina el dissolvent a pressid reduida, i el
solid groc obtingut es va cristal-litzar en tolu¢ en calent, obtenint aixi el compost 58

(4.15 g, 96%) en forma de solid blanc.

[a]p =—16.6 (c = 1.1, CHCI;).

Pf=170—-173 °C.

IR (film): Vmax 3433, 2974, 1745, 1671 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.49 (s, 9H), 2.32 (dd, J = 14.8, 1.7 Hz, 1H), 2.61
(sa, 1H), 2.70 (dd, J = 14.8, 6.7 Hz, 1H), 3.61-3.73 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.07 (d, J =
14.7 Hz, 1H), 4.16-4.23 (m, 2H), 4.59-5.06 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 28.5 (CH3), 28.5 (CHa), 29.0 (sa, CH), 44.0 (sa,
CHy,), 50.1 (CH), 52.6 (CH3), 69.2 (CH), 81.1 (C), 155.2 (C), 173.1 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 408 [(M + Na)", 30%], 286 [(M —99)", 100%].

EMAR (ESI+): calculat per C;,H;0INNaOs: 408.0278, trobat 408.0276.
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Anal. calculat per C1,HINOs: C, 37.42; H, 5.23; N, 3.64, trobat C, 37.24; H, 5.20;
N, 3.53.

(28,4S5,55)-N-tert-Butoxicarbonil-4-acetoxi-S-iodopipecolat de metil (59)."*

1
U\IBOC
ACO\\\ //,,”/OMC

0) Es va seguir el procediment experimental general de

proteccio d’alcohols en forma d’acetat. Partint de 1’alcohol 58 (3.72 g, 9.66 mmol) i
usant anhidrid acetic (1.4 mL, 14.5 mmol), 4-DMAP (0.118 g, 0.966 mmol, 10% mol.),
NEt; (2.7 mL, 19.3 mmol), DCM (480 mL) 1 una soluci6 aquosa de HCI 0.1 M (2x500
mL), 1 purificant el cru obtingut per cromatografia en columna “flash” (Si10,), es va

aillar el producte 59 (3.70 g, 90%) en forma d’oli incolor.

[a]p =+53.6 (¢ = 1.2, CHCIy).

IR (film): Vmax 2972, 1747, 1700, 1232 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.49 (s, 9H), 1.99 (s, 3H), 2.44 (ddt, J = 15.1, 3.2,
1.6 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.64* (d, J =
13.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.05-4.22 (m, 1H), 4.22-4.36 (m, 1H), 4.67-4.80 (m, 1H),
4.92-5.03* (m, 1H), 5.10 (dd, J = 5.6, 2.7 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls;, 100 MHz) 6 20.8 (CHs), 23.3 (CH), 23.9* (CH), 26.1 (CH,),
28.4 (CHs), 44.2 (CH), 45.0* (CH), 51.5* (CH), 52.3 (CH3), 70.6 (CH), 81.2 (C), 155.3
(C), 169.1 (C), 171.7 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 450 [(M + Na)', 13%], 328 [(M —99)", 38%)].

EMAR (ESI+): calculat per CoH sINNaOy: 328.0040, trobat 328.0032.

(28,4S)-N-tert-Butoxicarbonil-4-acetoxi-5,6-deshidropipecolat de metil (52).12

@BOC
AcO™ OMe

() Es va dissoldre el producte 59 (0.210 g, 0.492 mmol) en
DMF anhidre (16 mL), s’afegi DBU (0.221 mL, 1.47 mmol) i es porta la dissolucio

resultant a 90 °C durant 25 min. Passat aquest temps, es deixa refredar fins a t.a. 1

s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida, obtenint un cru en forma d’oli, 52 (0.141 g,
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96%), que s’usa directament en la segiient reaccid. Sovint es detecta un subproducte en
major o menor proporcid, caracteritzat com el compost d’eliminacié (2S)-N-tert-

butoxicarbonil-1,2-dihidropiridina-2-carboxilat de metil (60).

[a]p =+47.7 (¢ = 1.1, CHCL).

IR (film): Vmay 2978, 1737, 1717, 1650 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 0 1.47 (s, 9H), 1.52* (s, 9H), 1.96 (s, 3H), 2.04-2.13
(m, 1H), 2.60-2.70 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.74 (dd, J = 6.2, 1.9 Hz, 1H), 4.90* (dd, J =
6.1, 2.1 Hz, 1H), 5.01 (ddd, J = 8.0, 5.7, 1.6 Hz, 1H), 5.10* (ddd, J = 7.2, 6.1, 1.6 Hz,
1H), 5.15-5.20 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21* (d, J = 8.4 Hz, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) d 21.3 (CH3), 28.2 (CH3), 28.3* (CH3), 29.4 (CH)),
29.6* (CHy), 50.2 (CH), 51.4* (CH), 52.3 (CH3), 52.9* (CH3), 62.7 (CH), 62.8* (CH),
82.3 (C), 82.5% (C), 100.9 (CH), 101.4* (CH), 129.2 (CH), 129.6* (CH), 152.0 (C),
169.1 (C), 170.2* (C), 170.7 (C), 171.2* (C) ppm.

@Boc
N ‘y, OMe
¢

O

de metil (60):

Per (25)-N-tert-butoxicarbonil-(1,2-dihidropiridin-2-il)-carboxilat

IR (film): Ve 2978, 1737, 1717, 1650 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) ¢ 1.46 (s, 9H), 1.52* (s, 9H), 3.73 (s, 3H), 3.75* (s,
3H), 5.07-5.18 (m, 1H), 5.29 (dd, J = 5.8, 1.3 Hz, 1H), 5.40* (dm, J = 6.1 Hz, 1H), 5.61
(ddd,J = 6.1, 1.2, 1.1 Hz, 1H), 5.64* (ddd, J = 6.3, 1.2, 1.1 Hz, 1H), 5.95 (ddd, J = 5.6,
1.4, 0.8 Hz, 1H), 5.97* (ddd, J = 5.6, 1.4, 0.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.94*
(d, J =8.0 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 28.1 (CH3), 28.3* (CH3), 52.4 (CH3), 52.4* (CH3),
55.0 (CH), 56.6* (CH), 82.4 (C), 102.3 (CH), 102.5* (CH), 116.1 (CH), 116.4* (CH),
123.6 (CH), 123.9* (CH), 126.4 (CH), 126.6* (CH), 152.4 (C), 152.6* (C), 170.4 (C),
170.7* (C) ppm.

EM (CI-NH3) m/z: 256 [(M + NH3)", 26%], 240 [(M + H)", 76%], 140 [(M — 99)",
100%].
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Una mostra d’aquest compost 60 (0.030 g, 0.125 mmol) es va tractar segons el
procés experimental general d’hidrogenacid, usant PtO,-H,O com a catalitzador (0.006
g, 20% en pes) 1 EtOAc (2 mL) com a dissolvent, durant 16 h., donant lloc al N-tert-

butoxicarbonil-pipecolat de metil 57 (0.030 g, 97%), caracteritzat anteriorment.

8.2.5.3. Addicions d’Organoaluminats sobre [’Acetat Al-lilic 52.

(28,6S5)-N-tert-Butoxicarbonil-6-metil-4,5-deshidropipecolat de metil (cis-
51a)."”

NBoc

n,, -OMe
i
O

mmol) en DCM anhidre (8 mL), i la dissolucié resultant es va refredar a —15 °C. Sobre

Es va dissoldre el producte 52 (quantitat maxima: 0.200 g, 0.668

aquesta s’afegi una dissolucié 2 M de AlMes en hexa (1.67 mL, 3.34 mmol), i es deixa
50 min. en agitacié a aquesta temperatura. Passat aquest temps, s’afegi una soluci
aquosa saturada de NH4Cl (1.5 mL) i es deixa 10 min. més a —15°C. A continuacié es
deixa escalfar fins a t.a. 1 s’afegi aigua (10 mL) i EtOAc (10 mL), se separaren les fases,
es va extreure 1’aquosa amb EtOAc (3x25 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca
sobre MgSOy 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida, obtenint un cru que es purifica
per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt;), donant lloc a una mescla dels
productes cis-51a / trans-51b (0.106 g, 62% en dos passos) en forma d’oli incolor i en
una proporcié 10/1 (mesurat per RMN de 'H). Els dos isdmers es varen poder separar

per cromatografia en columna.

IR (film): Vymax 2975, 1744, 1697, 1402 cm’™".

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 2.33 (dddd, J
=17.1,6.3, 6.0, 2.9 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 17.1, 5.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.25-4.47 (m,
1H), 4.85-5.23 (m, 1H), 5.51-5.64 (m, 1H), 5.74-5.81 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 20.5 (sa, CH3), 25.3 (CH,), 28.6 (CHs), 48.3 (sa,
CH), 49.7 (sa, CH), 52.1 (CH3), 80.4 (C), 122.0 (sa, CH), 129.4 (sa, CH), 155.4 (C),
173.0 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 278 [(M + Na)', 5%], 156 [(M —99)", 100%)].
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EMAR (ESI+): calculat per C;3H,NNaOy: 278.1362, trobat 278.1370.

| NBoc

’
’
/,H/

0 Per (2S,6R)-N-tert-butoxicarbonil-6-metil-4,5-deshidropipecolat

OMe

de metil (trans-51a):

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 2.45-2.64 (m,
2H), 3.69 (s, 3H), 4.26-4.41 (m, 1H), 4.56-4.80 (m, 1H), 5.66-5.73 (m, 1H), 5.74-5.84
(m, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 21.7 (sa, CH3), 26.3 (CH,), 28.5 (CH3), 48.3 (CH),
49.1 (CH), 52.2 (CH3), 80.4 (C), 121.1 (CH), 132.6 (CH), 152.1 (C), 173.2 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 278 [(M + Na)", 100%], 156 [(M — 99)", 73%].

EMAR (ESI+): calculat per C;3H,NNaOy: 278.1362, trobat 278.1371.

(28,6 R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexil-4,5-deshidropipecolat de metil (¢zrans-
S1c).

s

| NBoc

n, OMe
i
O

anhidre (40 mL) a —78 °C s’afegi una soluci6 etéria 2 M de bromur d’hexilmagnesi (21.5

Sobre una dissolucio de AICl; (1.91 g, 14.4 mmol) en DCM

mL, 43.1 mmol), gota a gota. A continuacié s’escalfa la reaccio a 0 °C i es deixa 15 min.
en agitacio. Passat aquest temps es refreda la dissolucié a —15 °C i es va afegir sobre una
dissolucid, també a —15 °C, que contenia el producte 52 (quantitat maxima: 0.537 g, 1.79
mmol) en DCM anhidre (40 mL), gota a gota, a través d’una canula. Es deixa el sistema
50 min. en agitacid a aquesta temperatura. Passat aquest temps, s’afegi una solucio
aquosa 0.5 M d’acid citric (16 mL) i es deixa 10 min. més a —15 °C. A continuaci6 es
deixa escalfar fins a t.a. 1 es filtra la pasta resultant sobre celite, rentant bé el solid amb
EtOAc. Es separaren les fases, es va extreure I’aquosa amb EtOAc (3x15 mL), el
conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a pressio

reduida, obtenint un cru que es purifica per cromatografia en columna “flash” (SiO; /
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NEt3), donant lloc a una mescla dels productes trans-S1c / cis-51¢ (0.418 g, 72% en dos
passos) en forma d’oli incolor i en una proporcié 4/1 (mesurat per RMN de 'H). Els dos

isomers no es varen poder separar per cromatografia en columna.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 0.85-0.92 (m, 3H), 1.22-1.36 (m, 8H), 1.45 (s, 9H),
1.50* (s, 9H), 1.57-1.78 (m, 2H), 2.28-2.72 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.69* (s, 3H), 4.12-
4.41 (m, 1H), 4.43-4.68 (m, 1H), 5.67-5.91 (m, 2H) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 14.2 (CH;), 22.7 (CH,), 25.3 (CHa), 26.5 (CHy),
28.5 (CHs), 28.6* (CHs), 29.5 (CH,), 29.6* (CHa), 32.0 (CH,), 35.3 (sa, CHa), 35.9* (sa,
CHy), 52.2 (CHs), 53.5 (CH), 54.1 (sa, CH), 54.5* (sa, CH), 80.4 (C), 122.4 (sa, CH),
131.36 (sa, CH), 155.7 (C), 173.1 (C) ppm.

Nota: Els asteriscos (*) en aquest cas fan referéncia tant als rotamers com a senyals
del diasteredmer minoritari, en el cas que es detecta, perd no queda clar en quin cas es

tracta d’isOmer rotacional o diasteredOmer.

8.2.5.4. Addicions sobre I’Acetat Al-lilic 52 Catalitzades per Cu i Pd.

N-tert-Butoxicarbonil-6-metilpipecolat i/o N-fert-butoxicarbonil-4-metilpipeco-

lat de metil (39 61)."

Me/\

X NBoc
OMe

“r
O

CuCN. Procediment experimental representatiu (taula 5.2, entrada 1, capitol 5): En un

Metodologia general A. Addicio de 52 sobre el magnesia /

matras préviament flamejat es va introduir CuCN (0.009 g, 0.106 mmol, 20% mol.)
recristal-litzat (veure en experiments anteriors) i Et;O anhidre (2 mL). Sobre aquesta
mescla, en agitacid i a t.a., s’afegi gota a gota una solucid eteria de MeMgBr 3 M (0.352
mL, 1.06 mmol). La mescla s’enfosqui immediatament. Passats 20 min. es va afegir
sobre aquesta ’acetat al-lilic 52 (quantitat maxima: 0.158 g, 0.528 mmol) en Et,0
anhidre (3 mL), gota a gota, i durant 30 min. La mescla es va anar aclarint, poc a poc,
fins a una tonalitat groga. Un cop realitzada ’addicid, es deixa la mescla resultant en

agitacid i a t.a. durant 2.5 h més. A continuacio es va afegir una solucié aquosa saturada
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de NH4Cl (3 mL) i es deixa 10 min. més a t.a., es separaren les fases, es va extreure
I’aquosa amb Et,O (3x5 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSOy i
s’elimina el dissolvent a pressio reduida, obtenint un cru que es tracta immediatament
seguint el procediment experimental general d’hidrogenacio, usant PtO,-H,O (0.027 g,
20% en pes) com a catalitzador, EtOAc (4.5 mL) com a dissolvent i una pressio
atmosferica de H, durant 3 h. El cru que s’obtingué es purifica per cromatografia en
columna “flash” (SiO, / NEt3), donant lloc a una mescla dels productes cis-61 / trans-61
/ cis-39 / trans-39 (0.048 g, 36% en tres passos) en forma d’oli incolor i en una
proporcié 96/1.5/2/1 (mesurat per CG). També es detecta, com a subproductes, una

mescla dels compostos 62 i 63.

Metodologia B (taula 5.2, entrada 3, capitol 5). Addicio del magnesia sobre 52 /
CuCN: En un matras previament flamejat es va introduir I’acetat al-lilic 52 (quantitat
maxima: 0.066 g, 0.220 mmol) i es va dissoldre en Et,O anhidre (2 mL). Sobre aquesta
dissolucid s’afegi CuCN (0.004 g, 0.044 mmol, 20% mol.) recristal-litzat (veure en
experiments anteriors) i, a continuacio, amb la mescla en agitacio i a t.a., s’afegi gota a
gota una solucid eteria de MeMgBr 3 M (0.147 mL, 0.441 mmol), durant 30 min. La
mescla agafa una tonalitat blanquinosa, a continuacid es torna de color groc, color que
va anar desapareixent cap al final de 1’addicié. Un cop realitzada aquesta, es deixa la
mescla resultant en agitacid i a t.a. durant 1 h més. A continuaci6é es va afegir una
solucio6 aquosa saturada de NH4C1 (1.5 mL) 1 es deixa 10 min. més a t.a., es separaren les
fases, es va extreure I’aquosa amb Et;0O (3x3 mL), el conjunt de fases organiques
s’asseca sobre MgSQy, 1 s’elimina el dissolvent a pressio reduida, obtenint un cru que es
tracta immediatament seguint el procediment experimental general d’hidrogenacio, usant
PtO,-H,O (0.012 g, 20% en pes) com a catalitzador, EtOAc (2 mL) com a dissolvent i
una pressié atmosferica de H, durant 3 h. El cru que s’obtingué es purifica per
cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEts;), donant lloc a una mescla dels productes
cis-61 / trans-61 / cis-39 / trans-39 (0.014 g, 24% en tres passos) en forma d’oli incolor
1 en una proporcid 93/4/2/<1 (mesurat per CG). També es detecta, com a subproducte, el

compost 64 (0.026 g, 46%).

Metodologia general C. Addicio del magnesia sobre 52 / Li;CuCl,. Procediment
experimental representatiu (taula 5.3, entrada 1, capitol 5): Es va seguir el mateix

procediment experimental que en la metodologia B, pero utilitzant Li,CuCly com a
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catalitzador en comptes de CuCN. Es va partir de I’acetat al-lilic 52 (quantitat maxima:
0.099 g, 0.331 mmol) en Et,O anhidre (2 mL), i s’utilitza una soluci6 de Li,CuCls 0.1 M
en THF (0.661 mL, 0.066 mmol, 20% mol.), una solucié eteria de MeMgBr 3 M (0.220
mL, 0.661 mmol), i a continuacid una solucid aquosa saturada de NH4Cl (1.5 mL) 1 Et,O
(3x3 mL). La hidrogenacid es realitza utilitzant PtO,-H,O (0.021 g, 20% en pes) com a
catalitzador, EtOAc (2 mL) com a dissolvent i una pressi6 atmosferica de H, durant 3 h.
El cru que s’obtingué es purifica per cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt3),
donant lloc a una mescla dels productes trans-61 / cis-39 (0.013 g, 15% en tres passos)
en forma d’oli incolor i en una proporcié 1/1 (mesurat per CG). També es detecta, com a

subproducte, el compost 57 (0.042 g, 53%).

Metodologia general D. Addicio de AlMe; sobre 52 / Pd(dba),. Procediment
experimental representatiu (taula 5.4, entrada 2, capitol 5): En un matras préviament
flamejat es va introduir I’acetat al-lilic 52 (quantitat maxima: 0.109 g, 0.364 mmol) i es
va dissoldre en THF anhidre (5 mL). Sobre aquesta dissolucié s’afegi Pd(dba), (0.017 g,
0.030 mmol, 8% mol.), es refreda a —15 °C 1 es deixa 10 min. en agitacid. A continuacio,
s’afegi gota a gota una solucidé de AIMe; 2 M en hexa (0.364 mL, 0.728 mmol), durant
50 min. Un cop realitzada 1’addici6 es deixa la mescla resultant en agitacié i a —15 °C
durant 5 h més. A continuacié es va deixar escalfar fins a t.a. i es va afegir una solucid
aquosa saturada de NH4CI (2 mL) i es deixa 10 min. més a t.a., es separaren les fases, es
va extreure I’aquosa amb DCM (3x5 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre
MgSO4 1 s’elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint un cru que es tracta
immediatament seguint el procediment experimental general d’hidrogenacid, usant
PtO,-H,0O (0.019 g, 20% en pes) com a catalitzador, EtOAc (2 mL) com a dissolvent i
una pressidé atmosferica de H, durant 3 h. El cru que s’obtingué es purifica per
cromatografia en columna “flash” (SiO,/ NEts;), donant lloc a una mescla dels productes
cis-61 / trans-61 (0.043 g, 47% en tres passos) en forma d’oli incolor i en una proporcio
43/57 (mesurat per CG). Els dos isomers es van poder separar per cromatografia en

columna.
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0 Per (2S,6S5)-N-tert-butoxicarbonil-6-metilpipecolat de metil (cis-
61):

[a]p =—50.6 (¢ = 1.1, CHCI;).

IR (film): Vmax 2974, 2934, 1752, 1736, 1696 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.46-1.69 (m,
5H), 2.23-2.31 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.27-4.36 (m, 1H), 4.77 (d, J= 4.0 Hz, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 15.7 (CH,), 18.2 (CH3), 26.0 (CH,), 28.5 (CH3),
30.1 (CHy), 46.5 (CH), 52.0 (CH3), 52.3 (CH), 79.9 (C), 155.6 (C), 173.7 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 258 [(M + H)", 100%], 202 [(M — 55)", 64%], 158 [(M — 99)",
98%].

EMAR (ESI+): calculat per C;3H23NNaOy4: 280.1519, trobat 280.1524.

CG: ADEX; 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm; 150 °C; tg = 30-32 min, Atg (trans-61 —
cis-61) = 4.64 min, Atg (cis-39 — cis-61) = 7.70 min, Atg (cis-61 — trans-39) = 1.52 min.

0 Per (2S,6R)-N-tert-butoxicarbonil-6-metilpipecolat de metil
(trans-61):

[a]p =—42.0 (¢ = 1.2, CHCI;).

IR (film): Vmay 2972, 2950, 1749, 1699 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.46-1.71 (m,
3H), 1.78-1.91 (m, 2H), 1.93-2.04 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.14 (dd, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H),
4.18-4.26 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 15.6 (CH,), 19.0 (CH3), 26.4 (CH,), 28.1 (CHy),
28.5 (CH3), 47.7 (CH), 52.1 (CH3), 54.3 (CH), 80.3 (C), 158.3 (C), 173.8 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 280 [(M + Na)', 19%], 158 [(M —99)", 81%)].

EMAR (ESI+): calculat per CsHcNO,: 158.1175, trobat 158.1180.
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CG: DEX; 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm; 150 °C; tr = 34-35 min, Atg (trans-61 —
cis-61) = 4.64 min, At (cis-39 — trans-61) = 4.06 min, Aty (trans-61 — trans-39) = 5.17

min.

@Boc O\IBOC
HO™ “COOMe HO" “COOMe  Per  (2S,4S)-N-tert-Butoxicarbonil-4-

hidroxi-5,6-deshidropipecolat de metil (62) 1 (25,4S5)-N-tert-Butoxicarbonil-4-hidroxi-
pipecolat de metil (63"):

IR (film): Ve 3461, 2975, 2930, 1746, 1710 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) d 1.46 (s, 9H(63)), 1.50* (s, 9H(63)), 1.52 (s, 9H(62)),
1.61-1.75 (m, 2H(63)), 1.84-2.04 (m, 2H(63)), 2.35-2.72 (m, 2H(63) + 2H(62)), 3.73 (s,
3H(62)), 3.74 (s, 3H(63)), 4.11-4.20 (m, 1H(62) + 1H(63)), 4.61-4.90 (m, 1H(62) +
1H(63)), 5.01-5.19 (m, 1H(62)), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H(62)), 7.14* (d, J = 8.4 Hz,
1H(62)) ppm.

EM (ESI+) m/z: 260 [(M(63) + H)', 12%], 258 [(M(62) + H)", 7%], 160 [(M(63) —
99)", 100%], 158 [(M(62) —99)", 22%].

NBoc

OH  Per N-tert-butoxicarbonil-(25)-2-(6-metilpiridin-2-il)-2-propanol (64):

IR (film): Vomex 3396, 2974, 2950, 1672 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.19 (s, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22 (s, 3H),
1.32-1.42 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.52-1.68 (m, 3H), 1.68-1.76 (m, 2H), 3.10 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 4.15-4.25 (m, 1H), 5.79 (sa, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 18.1 (CH3), 20.0 (CH,), 23.6 (CH,), 27.8 (CH),
28.5 (CH3), 28.6 (CH3), 29.5 (CHy), 51.5 (CH), 62.1 (CH), 70.6 (C), 80.4 (C), 157.8 (C)
ppm.

EM (CI-NH3) m/z: 258 [(M + H)", 100%], 202 [(M — 55)", 71%], 158 [(M — 99)",
32%].

Per cis-39 i trans-39, veure caracteritzacions realitzades anteriorment.
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8.2.5.5. Obtencié dels Acids 6-Metilpipecolics Lliures.

Acid (25,6S)-N-tert-butoxicarbonil-6-metilpipecolic (cis-65).

NBoc

’/,, OH
i
0

compost (25,45)-23 (primera part). Partint del compost cis-61 (0.030 g, 0.117 mmol) en

Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

MeOH (0.8 mL), i utilitzant una dissolucié aquosa de NaOH al 20% (1 mL), i tractant a
continuacio el cru obtingut amb una dissolucio aquosa de HCl 1 M 1 extraient amb
EtOAc (3x5 mL), es va obtenir el compost cis-65 (0.027 g, 96%) en forma de solid

blanc.

Pf=96—100 °C.

IR (film): Vmax 3590, 2976, 2937, 1729, 1697 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.48-1.75 (m,
5H), 2.28 (dm, J = 11.1 Hz, 1H), 4.28-4.37 (m, 1H), 4.73 (dm, J = 5.9 Hz, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 15.5 (CH,), 18.5 (CH3), 25.7 (CH,), 28.5 (CH3),
29.9 (CH,), 47.0 (CH), 52.1 (CH), 80.9 (C), 156.8 (C), 177.6 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 266 [(M + Na)", 17%], 144 [(M —99)", 100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C,4H4sN>NaOg: 509.2833, trobat 509.2835.

Acid (28,6R)-N-tert-butoxicarbonil-6-metilpipecolic (zrans-65).

NBoc
1, ~OH
i§
(6)

compost (25,45)-23 (primera part). Partint del compost #rans-61 (0.025 g, 0.097 mmol)

Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

en MeOH (0.7 mL), 1 utilitzant una dissoluci6 aquosa de NaOH al 20% (1 mL), i tractant
a continuacio el cru obtingut amb una dissolucié aquosa de HCl 1 M 1 extraient amb
EtOAc (3x5 mL), es va obtenir el compost trans-65 (0.023 g, 96%) en forma de solid

blanc.
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"H RMN (CDCls, 400 MHz) ¢ 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.50-1.71 (m,
3H), 1.79-1.98 (m, 2H), 1.99-2.09 (m, 1H), 4.16 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H), 4.15-4.25 (m,
1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 15.2 (CH>), 19.0 (CHs), 25.8 (CH,), 27.9 (CH,),
28.4 (CH3), 47.7 (CH), 54.0 (CH), 81.0 (C), 156.4 (C), 178.8 (C) ppm.

Acid (25,65)-6-metilpipecolic (cis-66)."*
Cl

@06
., ~OH
i
O

mateix procediment experimental que per al compost (25,45)-23 (segona part). Partint

del compost cis-65 (0.027 g, 0.111 mmol) en una solucié 1 M de HCl en MeOH (2 mL),

Hidroclorur de P’acid (28,65)-6-metilpipecolic: Es va seguir el

es va obtenir un solid blanc, I’hidroclorur de ’acid (25,6S5)-6-metilpipecolic. Les dades

\ - . e eq . . . 15
espectroscopiques obtingudes coincideixen amb les descrites a la literatura.

"H RMN (D,0, 400 MHz) § 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.38-1.51 (m, 1H), 1.64 (d, J
=10.6 Hz, 2H), 1.91-2.01 (m, 2H), 2.32 (da, J = 8.7 Hz, 1H), 3.23-3.34 (m, 1H), 3.84-
3.93 (m, 1H) ppm.

BC RMN (D,0, 100 MHz) 6 19.1 (CH3), 22.7 (CH,), 26.3 (CH,), 30.1 (CH,), 53.9
(CH), 58.6 (CH), 172.9 (C) ppm.

NH

=
o
)

0 Acid (25,65)-6-metilpipecolic (cis-66): A continuaci6, I’anterior

producte es va purificar eluint-lo a través d’una columna amb una resina fortament acida
(Dowex 50x8), amb una soluci6 aquosa d’hidroxid d’amoni al 1%, donant a I’aminoacid

lliure cis-66 (0.016 g, quantitatiu) en forma de solid blanc.

[alp =-29.1 (c = 1.1, H,0) [Lit."* [a]p = —24.0 (c = 0.78, H,0)].

Pdesc =237 — 270 °C (mesurat per DSC) [Lit.'"’ Pf > 250 °C].

"H RMN (D,0, 400 MHz) 6 1.34 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.36-1.68 (m, 3H), 1.87-2.01
(m, 2H), 2.25 (d, J= 11.9 Hz, 1H), 3.16-3.28 (m, 1H), 3.55 (d, J= 3.5 Hz, 1H) ppm.
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BC RMN (D0, 100 MHz) ¢ 19.7 (CH3), 23.6 (CH,), 27.4 (CH,), 30.8 (CH,), 54.0
(CH), 61.1 (CH), 174.0 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 144 [(M + H)", 100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;H14NO,: 144.1019, trobat 144.1020.

Acid (2S,6R)-6-metilpipecolic (frans-66)."*

NH
. OH

i
O

compost (25,45)-23 (segona part). Partint del compost trans-65 (0.023 g, 0.094 mmol)

Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

en una solucié 1 M de HCI en MeOH (1 mL), es va obtenir, després de la purificacid

(Dowex 50x8), el compost trans-66 (0.009 g, 69%) en forma de solid blanc.

'H RMN (D,0, 400 MHz) § 1.34 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.43-1.62 (m, 2H), 1.77
(dtdd, J = 12.8, 6.4, 6.3, 2.4 Hz, 1H), 1.83-1.98 (m, 2H), 2.08 (ddd, J = 13.8, 8.6, 5.3
Hz, 1H), 3.55-3.66 (m, 1H), 3.94 (t, J= 5.2 Hz, 1H) ppm.

13C RMN (D,0, 100 MHz) 6 16.6 (CH3), 17.8 (CHy), 24.3 (CH,), 28.3 (CH,), 49.0
(CH), 54.9 (CH), 173.1 (C) ppm.

8.2.5.6. Obtencio de la Indolizidina trans-209D.

(28,6 R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexilpipecolat de metil (frans-67).

s

NBoc

«, OMe
¢
(0)

d’hidrogenacid, partint d’una mescla 4/1 dels compostos trans-51c / cis-S51c (0.418 g,

1.28 mmol) i usant PtO,-H,0 (0.042 g, 20% en pes) com a catalitzador, EtOAc (20 mL)

Es wva seguir el procediment experimental general

com a dissolvent i una pressié atmosferica de H, durant 3 h. El cru que s’obtingué es

purifica per cromatografia en columna (SiO, / NEt;), donant lloc al producte majoritari
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trans-67 (0.322 g), aixi com al ¢is-67 (0.091 g) (rendiment global, 98%), en forma d’olis

incolors.

[a]p =—32.8 (¢ = 1.1, CHCI;).

IR (film): Umax 2931, 2858, 1752, 1698 cm’™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21-1.36 (m, 8H), 1.44 (s,
9H), 1.46-1.69 (m, 5H), 1.69-1.81 (m, 1H), 1.87 (dq, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 1.92-2.03
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.98-4.07 (m, 1H), 4.09 (dd, J = 7.2, 5.1 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 14.2 (CHs), 16.7 (CH), 22.7 (CH,), 24.5 (CH,),
25.8 (sa, CH,), 26.9 (CH,), 28.5 (CH3), 29.3 (CH,), 32.0 (CH,), 32.9 (sa, CH,), 52.0
(CH3), 52.1 (sa, CH), 54.3 (CH), 80.2 (C), 156.0 (C), 173.7 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 350 [(M + Na)', 18%], 328 [(M + H)", 4%], 228 [(M — 99)",
100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;sH34NOy: 328.2482, trobat 328.2484.

o Per (28,65)-N-tert-butoxicarbonil-6-hexilpipecolat de metil (cis-
67):

IR (film): Vmax 2930, 2858, 1754, 1737, 1693 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.22-1.34 (m, 9H), 1.49 (s,
9H), 1.47-1.68 (m, 6H), 2.21-2.30 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.06-4.15 (m, 1H), 4.78-4.88
(m, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 14.2 (CH3), 15.9 (CH,), 22.8 (CH,), 26.0 (CH>),
27.4 (CH,), 27.7 (sa, CH,), 28.6 (CHs), 29.5 (CH,), 32.1 (CH,), 32.4 (sa, CHy), 51.2 (sa,
CH), 52.0 (sa, CH), 52.1 (CH3), 80.0 (C), 155.8 (C), 173.7 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 350 [(M + Na)", 37%], 328 [(M + H)", 5%], 228 [(M — 99),
100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;gH34NOy4: 328.2482, trobat 328.2482.
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(25,6 R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexil-2-hidroximetilpiperidina (68).

OH Sobre una dissolucié del producte #rans-67 (0.287 g, 0.877 mmol)
en DCM anhidre (10 mL) a 0 °C s’afegi una dissoluciéd 1 M en hexa de Dibal-H (2.6 mL,

2.63 mmol), 1 es deixa a aquesta temperatura 1 en agitacid durant 1.5 h (control per
CCF). Passat aquest temps, es va diluir la dissolucié amb DCM (5 mL) 1 s’afegi aigua (5
mL) i1 a continuacio una dissolucié aquosa de HCl 2 M (5 mL). Es deixa escalfar la
mescla fins a t.a., es separaren les fases, es va extreure 1’aquosa amb DCM (3x15 mL),
s’asseca el conjunt de fases organiques sobre MgSQOy 1 s’elimina el dissolvent a pressio
reduida. El cru aixi obtingut es purifica per cromatografia en columna (SiO, / NEts),

donant lloc al producte 68 (0.217 g, 83%) en forma d’oli.

[a]p =—28.3 (¢ = 0.8, CHCI;).

IR (film): Vmax 3425, 2930, 2857, 1688, 1672 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.19-1.35 (m, 8H), 1.46 (s,
9H), 1.35-1.47 (m, 1H), 1.50-1.74 (m, 7H), 3.41-3.49 (m, 1H), 3.73 (dd, J = 11.9, 3.5
Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 11.9, 7.0 Hz, 1H), 4.06-4.14 (m, 1H), 4.27 (sa, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 14.2 (CHs), 17.7 (CH,), 22.8 (CH,), 26.6 (CH,),
26.7 (CH,), 27.7 (CH,), 28.6 (CH3), 29.3 (CH,), 31.4 (CHy), 32.0 (CHy), 53.4 (CH), 54.9
(CH), 66.7 (CH,), 80.0 (C), 156.3 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 322 [(M + Na)', 83%], 300 [(M + H)", 22%], 244 [(M — 55)",
100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C17H34NO3: 300.2533, trobat 300.2530.

(28,6 R)-N-tert-Butoxicarbonil-(6-hexilpiperidin-2-il)aldehid (69).

s

NBoc

“Ir
0 Metodologia A. Oxidacié de Dess-Martin: Sobre una dissolucio del
periodinat de Dess-Martin (0.074 g, 0.174 mmol) en DCM anhidre (1.5 mL) a t.a. s’afegi
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el producte 68 (0.040 g, 0.134 mmol) en DCM (1.5 mL) a través d’una canula, i es deixa
la mescla resultant en agitacio i a t.a. durant 1.5 h (control per CCF). Passat aquest temps
s’afegi Et;0 (2 mL), una soluci6 aquosa saturada de NaHCO; (4 mL) 1 Na,S,03:5H,0
(0.232 g, 0.935 mmol). Es deixa la mescla resultant en agitacié6 durant 30 min., a
continuacio es separaren les fases, es va extreure I’aquosa amb Et,O (2x2 mL), s’asseca
el conjunt de fases organiques sobre MgSO; i s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida.
El cru aixi obtingut es va passar per una columna curta de gel de silice, donant lloc al

producte 69 (0.029 g, 74%) en forma d’oli.

Metodologia B. Oxidacio de Swern: Es va seguir el mateix procediment
experimental que per al compost cis-4. Partint de I’alcohol 68 (0.159 g, 0.531 mmol) en
DCM (1.3 mL) i utilitzant clorur d’oxal-lil (0.092 mL, 1.06 mmol) en DCM anhidre (2.7
mL), dimetilsulfoxid (0.151 mL, 2.12 mmol), NEt; (0.370 mL, 2.65 mmol) i a
continuacio H,O (3 mL), DCM (3x2 mL) i HCl al 5% (2 mL) es va obtenir el producte

69 (0.137 g, 88%) el qual s’utilitza directament en la segiient reaccio.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 0.85-0.93 (m, 3H), 1.18-1.79 (m, 16H), 1.46 (s, 9H),
3.54-3.62 (m, 1H), 3.93-4.12 (m, 1H), 9.34 (d, J = 3.2 Hz, 1H) ppm.

(28,6 R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexil-2-(2-etoxicarbonilet-1-il)piperidina (70).

)5

NBoc

,/"/\COOEt (E)-(2S5,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexil-2-(2-etoxicar-
boniletilé)piperidina: Es prepara una mescla amb NaH (0.013 g, 0.553 mmol) en DME
(1.1 mL), 1 s’afegi fosfonoacetat de dietil (0.111 mL, 0.553 mmol). Es deixa la mescla
resultant en agitacid i a t.a. durant 1 h. Passat aquest temps, s’afegi I’aldehid 69 (0.137 g,
0.461 mmol) en DME (1.1 mL) a través d’una canula, i es deixa el sistema en agitacid
durant 48 h (control per CCF). A continuacid s’afegi aigua (0.7 mL), es separaren les
fases, s’extragué I’aquosa amb Et,O (3x2 mL), s’asseca el conjunt de fases organiques
sobre MgSO; 1 s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El cru aixi obtingut (0.168 g,
99%) s’usa immediatament en la segiient reaccié. L’espectre de RMN de 'H del cru

mostrava una relacid d’estereoisomers de 96/4.
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"H RMN (CDCl3, 400 MHz) ¢ 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.24-1.32 (m, 8H), 1.44 (s, 9H), 1.42-1.46 (m, 1H), 1.53-1.80 (m, 6H), 1.86-1.97 (m,
1H), 3.86-3.96 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.35-4.42 (m, 1H), 5.80 (dd, J = 15.8,
1.8 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 15.8, 5.0 Hz, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 14.2 (CH3), 14.4, (CH3), 15.0 (CH,), 22.7 (CHy),
24.0 (CHp), 26.8 (CHy), 27.1 (CH»), 28.6 (CH3), 29.4 (CH,), 32.0 (CH), 33.7 (CH),
52.3 (CH), 52.4 (CH), 60.4 (CHy), 79.9 (C), 119.3 (CH), 151.3 (CH), 155.4 (C), 166.8
(C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 369 [(M + H)", 3%], 268 [(M —99)", 100%)].

EMAR (ESI+): calculat per C;1H3sNO4: 368.2804, trobat 368.2801.

)5

NBoc

"~ COOEt (2S5,6R)-N-tert-Butoxicarbonil-6-hexil-2-(2-etoxicarbonil-

et-1-il)piperidina (70): Es va seguir el procediment experimental general
d’hidrogenacid, explicat a I’inici d’aquest capitol. Es va partir del cru anterior i s’utilitza
PtO,-H,0O (0.017 g, 10% en pes) com a catalitzador, EtOAc (5 mL) com a dissolvent i
una pressidé atmosferica de H, durant 5 h. El cru que s’obtingué es purifica per
cromatografia en columna “flash” (SiO, / NEt3), donant lloc al producte 70 (0.147 g,

87% en dos passos) en forma d’oli incolor.

[a]p =—18.1 (¢ = 1.1, CHCI3).

IR (film): Vmax 2930, 2857, 1737, 1688 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) ¢ 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.20-1.34 (m, 8H), 1.46 (s, 9H), 1.52-1.86 (m, 9H), 2.08 (ddt, J = 13.7, 9.0, 6.9 Hz, 1H),
2.25-2.41 (m, 2H), 3.64-3.77 (m, 2H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) ¢ 14.2 (CH3), 14.4, (CH3), 15.7 (CH,), 22.8 (CH>),
24.9 (CH,), 25.6 (CHy), 27.2 (CH,), 28.7 (CH3), 29.4 (CH,), 29.6 (CH,), 32.0 (CH>),
32.1 (CHy), 33.9 (CH,), 51.7 (CH), 52.6 (CH), 60.4 (CH,), 79.2 (C), 155.8 (C), 173.8
(C) ppm.

EM (CI-CH,) mv/z: 370 [(M + H)", 51%], 270 [(M — 99)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;;H39NO4: 369.2879, trobat 369.2872.
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Hidroclorur de la (25,6R)-6-hexil-2-(2-metoxicarbonilet-1-il)piperidina (71).

)5 c1
®0
NH,

“~">COOMe Es tracta el producte 70 (0.060 g, 0.162 mmol) amb una
dissolucié metanolica 1 M en HCI (2 mL), i es deixa la mescla en agitacié durant 2 h
(control per CCF). Passat aquest temps, s’elimina el dissolvent a pressio reduida, donant
lloc al producte 71 (0.056 g, >100%) en forma de solid, el qual s’utilitza directament en

la seglient reaccio.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 0.88 (t, J = 6.3 Hz, 3H), 1.19-1.45 (m, 9H), 1.58-
1.86 (m, 5H), 1.86-2.12 (m, 4H), 2.25-2.41 (m, 1H), 2.48-2.63 (m, 2H), 3.30-3.50 (m,
2H), 3.69 (s, 3H), 9.39 (sa, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) ¢ 14.2 (CHs), 17.6 (CH,), 22.7 (CH,), 26.0 (CH,),
26.3 (CH,), 27.0 (CH), 28.6 (CH»), 29.2 (CH3), 30.9 (CH,), 31.1 (CH,), 31.8 (CHa),
52.1 (CH3), 52.3 (CH), 52.7 (CH), 173.2 (C) ppm.

(5R,9S)-5-Hexilindolizidin-3-ona (72).

H El cru obtingut anteriorment, 71 (quantitat maxima: 0.047 g, 0.162
mmol) es va dissoldre en THF (1.5 mL), i s’afegi DIPEA (0.067 mL, 0.385 mmol). La
mescla es porta a reflux, 1 es deixa en aquestes condicions 1 sota agitacié durant 15 h
(control per CCF). Passat aquest temps, es deixa refredar fins a t.a. 1 s’elimina el
dissolvent a pressi6 reduida, obtenint un cru que es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice, donant lloc al producte 72 (0.026 g, 74% en dos passos) en

forma d’oli incolor.

[a]p =—42.2 (¢ = 1.0, CHCI3).

IR (film): Vimax 2930, 2856, 1687 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.06-1.36 (m, 9H), 1.36-
1.68 (m, 7H), 1.84 (dm, J = 3.0 Hz, 1H), 2.17 (dtd, J = 13.0, 7.2, 7.1 Hz, 1H), 2.32-2.38
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(m, 2H), 3.56 (dddd, J = 11.1, 7.0, 6.8, 3.5 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H)
ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) d 14.2 (CH3), 19.1, (CH,), 22.8 (CH,), 25.4 (CH,),
26.5 (CH), 27.6 (CHy), 29.4 (CH»), 30.2 (CH»), 30.5 (CH>), 31.9 (CH,), 34.0 (CH),
48.2 (CH), 53.3 (CH), 173.7 (C) ppm.

EM (CI-CHy4) m/z: 224 [(M + H)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C14H6NO: 224.2014, trobat 224.2014.

(5R,95)-5-Hexilindolizidina (trans-209D, 73).'°

)s

N

H Metodologia A. Reduccio amb BH3;SMe;: La indolizidinona 72
(0.028 g, 0.125 mmol) es va dissoldre en THF anhidre (2 mL), i s’afegi BH;-SMe,

(0.071 mL, 0.753 mmol). La mescla es deixa a t.a. i en agitacié durant 20 h. Passat
aquest temps, s’afegi EtOH (5 mL) i es porta la dissolucié resultant a reflux durant 4 h.
A continuaci6 es deixa refredar fins a t.a. i s’elimina el dissolvent a pressio reduida,
obtenint un cru que només va mostrar, per RMN de 'H, el producte de partida 72 (0.028
g, 100%) en forma d’oli incolor.

Metodologia B. Reduccio amb LiAlH,: Sobre una mescla que conté LiAlH4 (0.017
mL, 0.439 mmol) en THF anhidre (2 mL), en un matras de 2 boques i proveit de
refrigerant de reflux, s’afegi la indolizidinona 72 (0.028 g, 0.125 mmol) en THF anhidre
(4 mL) a través d’una canula. La mescla aixi obtinguda es porta a reflux, i es deixa en
aquestes condicions i en agitacid durant 2 h. Passat aquest temps, es deixa refredar la
mescla de reacci6 fins a t.a., 1 a continuacid es refreda a 0 °C, s’afegi aigua (0.017 mL),
una solucié aquosa de NaOH al 15% (0.017 mL) i aigua de nou (0.050 mL),
consecutivament 1 amb compte. Es deixa la mescla resultant 10 min. en agitacid i es
deixa escalfar fins a t.a. A continuacid s’afegi Na,SO4 per tal d’absorbir tota la humitat,
es deixa 30 min. més en agitacio, es filtra sobre celite, rentant bé el solid amb EtOAc i
s’elimina el dissolvent a pressid reduida, obtenint un cru que es va passar per una
columna curta de SiO,. Es va obtenir aixi 1’indolizidina 73 (0.016 g, 62%) en forma d’oli
incolor. Les dades espectroscopiques obtingudes coincideixen amb les descrites en la

bibliografia.
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[a]p =—5.2 (¢ = 0.5, CHCls); —7.5 (¢ = 0.4, CH,Cl,) [Lit.'® per (55,9R)-209D [a]p =
+8.1 (¢ = 1, CH,Cl,)

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.18 (ddd, J = 22.5, 12.1,
4.2 Hz, 1H), 1.22-1.70 (m, 16H), 1.71-1.87 (m, 3H), 2.43-2.53 (m, 1H), 2.65 (dt, J= 8.9,
8.8 Hz, 1H), 2.83 (td, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H), 2.88-2.95 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) ¢ 14.3 (CH3), 19.5, (CH,), 21.0 (CH,), 22.8 (CH>),
23.7 (CHy), 27.7 (CH,), 27.8 (CH,), 29.8 (CH,), 30.7 (CH,), 31.3 (CH,), 32.0 (CH,),
48.9 (CH,), 55.3 (CH), 55.7 (CH) ppm.
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8.2.6. Sintesi d’Aminoacids Insaturats.

8.2.6.1. Sintesi de la N-Boc-Al lilglicina 77.

(25)-N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-4-hexenal (76).

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al
compost ($)-36. Partint del diol (0.197 g, 0.852 mmol) en una mescla 1/3 de THF / H,O
(4 mL) 1 utilitzant NalO4 (0.273 g, 1.28 mmol), i a continuacid aigua (10 mL) i DCM
(10 mL), i extraient amb DCM (3x10 mL), es va obtenir el compost 76 (0.175 g,

>100%), en forma d’oli, el qual es va usar immediatament sense cap purificacio previa.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.45 (s, 9H), 2.42-2.66 (m, 2H), 4.27 (dd, J = 12.1,
5.9 Hz, 1H), 5.02-5.10 (sa, 1H), 5.14-5.17 (m, 1H), 5.17-5.21 (m, 1H), 5.66-5.78 (m,
1H), 9.60 (s, 1H) ppm.

Acid (2S)-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-hexenoic; (2S)-N-fert-butoxicarbo-
nil-al-lilglicina (77)."

NHBoc

/\/\H/OH

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

compost 38 (primera part). Partint de 1’aldehid 76 (quantitat maxima: 0.169 g, 0.852
mmol) en una mescla de THF (3 mL) i /BuOH (5 mL), i utilitzant 2-metil-2-bute (0.41
mL, 3.92 mmol) i una solucié6 de NaH,PO4 (0.102 g, 0.852 mmol) i NaClO, (0.077 g,
80%, 0.681 mmol) en aigua (0.6 mL), a continuacié EtOAc (3 mL) 1 una solucié aquosa
de NaHSO; al 5% (3 mL), i finalment extraient amb EtOAc (3x3 mL), es va obtenir un
oli que es va dissoldre en una solucié aquosa de NaOH 1 M (10 mL), es va rentar amb
DCM (2x10 mL), s’acidifica a pH 2 amb HCI conc. i es va extreure amb DCM (3x10
mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, 1 s’elimina el dissolvent a

pressio reduida, obtenint el producte 77 (0.068 g, 37%) en forma d’oli incolor. L analisi
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d’aquest producte per HPLC mostra un 92% ee. Les dades espectroscopiques obtingudes

coincideixen amb les descrites a la literatura.

[a]p = +12.6 (¢ = 1.4, MeOH) [Lit.'™ [a]p = + 13.0 (¢ = 1.15, MeOH)].

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.46 (s, 9H), 2.48-2.66 (m, 2H), 4.31-4.43 (m, 1H),
4.94-5.04 (sa, 1H), 5.15-5.18 (m, 1H), 5.18-5.22 (m, 1H), 5.69-5.81 (m, 1H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 28.4 (CH:), 36.5 (CH,), 52.9 (CH), 54.4* (CH),
80.5 (C), 81.8* (C), 119.5 (CH,), 132.2 (CH), 155.6 (C), 156.6* (C), 177.6 (C) ppm.

HPLC: Chiralpak IA; Hepta / iPrOH / TFA 90:10:0.1, 0.5 mL/min; 4 = 205 nm, #g
(($)-77) = 15.30 min, #g ((R)-77) = 26.80 min.

N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-4-hexenal (rac-76).

NHBoc
H

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que el descrit
per al compost trans-4, metodologia A. Es va partir de 1’aldehid 76 (quantitat maxima:
0.189 g, 0.951 mmol) en MeOH (7 mL) 1 s’utilitza K,CO; (0.131 g, 0.951 mmol), 1 a
continuacio AcOH (0.11 mL, 1.90 mmol), una dissolucio tampd aquosa d’hidrogenfosfat
apH =7 (79 mL) i DCM (3x45 mL), obtenint finalment un cru que contenia 1’aldehid
rac-76 (0.223 g, >100%), i que s’utilitza directament en la segiient reaccid. La

caracteritzacio ¢s la mateixa que per a 76.

Acid N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-hexenoic; /N-fert-butoxicarbonil-al-lil-

glicina (rac-77).

NHBoc
OH

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al
compost 38 (primera part). Partint de I’aldehid rac-76 (quantitat maxima: 0.189 g, 0.951
mmol) en una mescla de THF (4 mL) 1 /BuOH (6 mL), i utilitzant 2-metil-2-bute (0.46
mL, 4.37 mmol) i1 una solucié de NaH,PO, (0.114 g, 0.951 mmol) i NaClO, (0.086 g,
80%, 0.761 mmol) en aigua (0.67 mL), a continuaci6 EtOAc (4 mL) i una solucid
aquosa de NaHSO; al 5% (4 mL), i1 finalment extraient amb EtOAc (3x4 mL), es va
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obtenir un oli que es va dissoldre en una soluci6é aquosa de NaOH 1 M (10 mL), es va
rentar amb EtOAc (2x10 mL), s’acidifica a pH 3 amb HCI conc. i es va extreure amb
EtOAc (3x10 mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSQOy 1 s’elimina el
dissolvent a pressié reduida, obtenint el producte rac-77 en forma d’oli incolor. Aquesta

mostra es va utilitzar com a patr6 per tal de calcular I’ee del producte 77 per HPCL.

8.2.6.2. Sintesi de la N-Boc-4,5-Deshidroleucina 80.

(2R,3R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-amino-5-metil-5-hexen-1,2-diol (78).

N3
/J\/'\EAOH
OH (2R,3R)-3-Azido-5-metil-5-hexen-1,2-diol: Es va seguir el
mateix procediment experimental que per al compost 9 (primera part). Partint de
I’epoxialcohol (25,35)-27 (1.90 g, 14.8 mmol) en tolu¢ anhidre (85 mL) i utilitzant
Ti(OiPr)4 (6.9 mL, 23.4 mmol) i Me;SiN; (6.2 mL, 46.8 mmol) en tolu¢ anhidre (200
mL), a continuaci6é una solucié aquosa al 10% de NaOH i1 NaCl (55 mL) i finalment

extraient amb DCM (3x25 mL), es va obtenir un oli vermellds (2.08 g, 82%) que

s’utilitza directament en la segiient reaccio de reduccid.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.82 (s, 3H), 2.30 (dd, J = 14.5, 8.3 Hz, 1H), 2.41
(dd, J = 14.5, 3.4 Hz, 1H), 3.63-3.82 (m, 4H), 3.65-3.80 (m, 3H), 4.90 (s, 1H), 4.93 (s,

1H) ppm.
<~ "OH
OH (2R,3R)-3-Amino-5-metil-5-hexen-1,2-diol: Es va seguir el

mateix procediment experimental que per al compost 9 (segona part). Partint del cru
anterior (quantitat maxima: 2.08 g, 12.1 mmol) en THF (80 mL) i utilitzant PhsP (5.41 g,
20.6 mmol) i H,O (1.7 mL, 97.2 mmol), a continuacié DCM (25 mL) i extraient amb
una solucié aquosa 1 M de NaOH (3x10 mL), es va obtenir una solucié aquosa basica

(40 mL) que s’utilitza directament en la segiient reaccio.
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"H RMN (CDClLs, 400 MHz) & 1.74 (s, 3H), 2.04 (dd, J = 13.5, 10.6 Hz, 1H), 2.27
(dd, J = 13.7, 3.3 Hz, 1H), 3.22 (dt, J = 10.3, 4.1 Hz, 1H), 3.49 (td, J = 4.1, 4.0 Hz, 1H),
3.72 (dd, J = 11.6, 3.8 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 11.6, 4.1 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.88 (s,

1H) ppm.
" “OH
OH (2R,3R)-N-tert-Butoxicarbonil-3-amino-5-metil-5-hexen-

1,2-diol (78): Es va seguir el mateix procediment experimental que per al compost 9
(tercera part). Partint de la solucid aquosa basica anterior (40 mL) que conté I’aminodiol
(quantitat maxima: 1.76 g, 12.1 mmol) i utilitzant Boc,O (10.52 g, 48.3 mmol) en dioxa
(15 ml) 1 a continuacid extraient amb EtOAc (3x75 mL), es va obtenir un solid que es
purifica per cristal-litzacid en hepta en calent (25 mL, 70 °C), donant lloc al producte 78
(2.17 g, 60% en 3 passos) en forma de solid blanc 1 amb una puresa Optica superior al

99.9% (mesurat per HPLC de productes posteriors).

[a]p =—23.5 (¢ = 1.2, CHCL).

Pf=92-96°C.

IR (film): Vmax 3369, 2968, 1688, 1527, 1178 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.46 (s, 9H), 1.74 (s, 3H), 2.07 (dd, J = 14.6, 10.6
Hz, 1H), 2.64 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.96 (sa, 2H), 3.33 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.62 (dd, J =
12.2, 2.5 Hz, 1H), 3.65-3.76 (m, 2H), 4.55 (sa, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.85 (s, 1H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 22.1 (CH3), 28.4 (CHs), 39.9 (CH,), 50.4 (CH),
63.0 (CHy), 74.9 (CH), 80.6 (C), 113.5 (CH,), 142.3 (C), 157.6 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 268 [(M + Na)", 55%].

EMAR (ESI+): calculat per C;2H23NNaOy4: 268.1519, trobat 268.1520.

Anal. calculat per C;,H»3NO4: C, 58.75; H, 9.45; N, 5.71, trobat C, 58.33; H, 9.55;
N, 5.56.

(2R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenal (79).

NHBoc
M H

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

compost ($)-36. Partint del diol 78 (4.00 g, 16.3 mmol) en THF / H,O (50 mL) i
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utilitzant NalOy4 (5.23 g, 24.4 mmol), i a continuacié aigua (50 mL) i EtOAc (15 mL), i
extraient amb EtOAc (2x15 mL), es va obtenir el compost 79, en forma d’oli, el qual es

va usar immediatament sense cap purificacio previa.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.45 (s, 9H), 1.76 (s, 3H), 2.34 (dd, J = 14.0, 8.6 Hz,
1H), 2.52 (dd, J = 14.2, 5.1 Hz, 1H), 4.21-4.30 (m, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.97
(sa, 1H) 9.62 (s, 1H) ppm.

Acid (2R)-N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenoic;  (2R)-N-tert-

butoxicarbonil-4,5-deshidroleucina (80).'

NHBoc
)\/IWOH

0 Metodologia A. 104% mol. d’oxidant: Es va seguir el mateix

procediment experimental que per al compost 41 (primera part). Partint de I’aldehid 79
(quantitat maxima: 3.48 g, 16.3 mmol) en una mescla de THF (35 mL) i /BuOH (81
mL), i utilitzant 2-metil-2-bute (10.4 mL, 97.8 mmol) i una solucié de NaH,PO4 (2.54 g,
21.2 mmol) i NaClO, (1.92 g, 80%, 17.0 mmol) en aigua (12 mL), a continuacié EtOAc
(15 mL) 1 una solucié aquosa de NaHSO; al 5% (80 mL), 1 finalment extraient amb
EtOAc (2x15 mL), es va obtenir un oli que es va dissoldre en DCM (15 mL), es va
extreure amb una soluci6 aquosa de NaOH 1 M (3x15 mL), el conjunt de fases aquoses
s’acidifica a pH 3 amb HCI conc. i es va extreure amb tolu¢ (3x25 mL). El conjunt de
fases organiques s’asseca sobre MgSO4 1 s’elimina el dissolvent a pressié reduida,
obtenint el producte 80 (2.50 g, 67% en dos passos) en forma d’oli incolor, i amb una

puresa optica del 99.9% (mesurat per HPLC 1 per comparaci6é amb la mostra rac-80).

Metodologia B. 130% mol. d’oxidant: Seguint la metodologia A, perod partint de
I’aldehid 79 (quantitat maxima: 1.07 g, 5.00 mmol) en una mescla de THF (16 mL) 1
BuOH (26 mL), i utilitzant 2-metil-2-but¢ (3.19 mL, 30.0 mmol) i una soluci6 de
NaH,POy4 (0.780 g, 6.50 mmol) i NaClO; (0.588 g, 80%, 6.50 mmol) en aigua (3.1 mL),
a continuacié EtOAc (15 mL) i una soluci6 aquosa de NaHSO; al 5% (15 mL), i
finalment extraient amb EtOAc (3x15 mL), es va obtenir un oli que es va dissoldre en
DCM (10 mL), es va extreure amb una solucié aquosa de NaOH 1 M (3x10 mL), el

conjunt de fases aquoses s’acidifica a pH 3 amb HCI conc. 1 es va extreure amb DCM
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(3x10 mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSO, i s’elimina el
dissolvent a pressi6 reduida, obtenint el producte 80 (1.00 g, 87% en dos passos) en
forma d’oli incolor, i amb una puresa optica del 99.9% (mesurat per HPLC 1 per

comparacié amb la mostra rac-80).

[a]p =+9.2 (¢ = 1.3, HOAc) [Lit."® per ent-80, [a]p =—19.0 (c = 1.4, HOACc)].

IR (film): Vmax 3337, 2977, 1717, 1508, 1166 cm’.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.45 (s, 9H), 1.77 (s, 3H), 2.40 (dd, J = 13.5, 8.9 Hz,
1H), 2.60 (dd, J = 13.8, 3.9 Hz, 1H), 4.18-4.31 (m, 1H), 4.34-4.47* (m, 1H), 4.81 (s,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.94 (da, J= 5.1 Hz, 1H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) d 21.9 (CH3), 28.4 (CHs), 40.4 (CH,), 51.9 (CH),
53.1* (CH), 80.5 (C), 81.6* (C), 114.9 (CH,), 115.2* (CH,), 140.5 (C), 155.8 (C), 177.4
(C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 252 [(M + Na)", 16%], 174 [(M — 55)", 35%].

EMAR (ESI+): calculat per C;1H;9NNaOy4: 252.1206, trobat 252.1203.

HPLC: Chiralpak IA; Hepta / iPrOH 9:1, 0.8 mL/min; 4 = 214 nm, #z ((R)-80) =
26.35 min, g ((5)-80) = 22.43 min.

N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenal (rac-79).

NHBoc
M H

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que el descrit

per al compost trans-4, metodologia A. Es va partir de I’aldehid 79 (quantitat maxima:
0.150 g, 0.703 mmol) en MeOH (5.1 mL) i s’utilitza K,CO; (0.097 g, 0.703 mmol), i a
continuaci6 AcOH (0.081 mL, 141 mmol), una dissolucié tampod aquosa
d’hidrogenfosfat a pH = 7 (80 mL) i DCM (3x68 mL), obtenint finalment un cru que es
purifica per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice / NEt;, donant lloc a
I’aldehid rac-79 (0.146 g, 97%) [[a]lp = 0.0 (¢ = 1.2, CHCl;)]. La caracteritzaci6 és la

mateixa que per al producte 79.
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Acid N-tert-butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenoic; N-fert-butoxicarbonil-

4,5-deshidroleucina (rac-80).

NHBoc
MOH

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

compost 38 (primera part). Partint de ’aldehid rac-79 (0.146 g, 0.684 mmol) en una
mescla de THF (0.7 mL) 1 /BuOH (1.2 mL), 1 utilitzant 2-metil-2-bute (0.448 mL, 4.22
mmol) i una solucié de NaH,PO4 (0.110 g, 0.914 mmol) i NaClO, (0.104 g, 80%, 0.914
mmol) en aigua (0.15 mL), a continuacié EtOAc (1 mL) i una soluci6 de NaHSO; al 5%
(1 mL), 1 finalment extraient amb EtOAc (3x1 mL), es va obtenir un oli que es va
dissoldre en una solucié aquosa de NaOH 1 M (5 mL), es va rentar amb EtOAc (2x5
mL), s’acidifica a pH 3 amb una solucio aquosa de HCl 1 M i es va extreure amb EtOAc
(3x5 mL). El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSQ; 1 s’elimina el dissolvent
a pressio reduida, obtenint el producte rac-80 (0.074 g, 44%) en forma d’oli incolor.

Aquesta mostra es va utilitzar com a patro per tal de calcular I’ee del producte 80.

(2R)-N-tert-Butoxicarbonil-2-amino-4-metil-4-hexenoat de diciclohexilamina;

(2R)-N-tert-butoxicarbonil-4,5-deshidroleucina, sal de diciclohexilamina (81).18’19

NHBoc
)\/H(OH :
N

0 H Sobre una dissolucié de 1’acid 80 (0.498 g,
2.17 mmol) en DCM (5 mL) es va afegir diciclohexilamina (0.432 mL, 2.17 mmol), i es

deixa en agitacid a t.a. durant 5 min. Passat aquest temps, s’elimina el dissolvent a
pressio reduida, 1 I’oli obtingut es va dissoldre en Et,O (5 mL). Al cap d’uns min., es
forma un precipitat blanc que es filtra al buit en una placa filtrant, es renta amb Et,0O i

s’asseca, obtenint el producte 81 (0.806 g, 90%) en forma de solid blanc.

[alp =—13.7 (¢ = 1.1, MeOH) [Lit."® [a]p = —11.9 (¢ = 1.0, MeOH)].
Pf= 149 — 151 °C [Lit."® Pf= 149 — 150 °C, i"’ Pf =145 — 150 °C].
Pf=150.55 °C (mesurat per DSC).

IR (film): vy 3427, 2936, 2858, 1711, 1390, 1172 cm’™.
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"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 1.10-1.31 (m, 6H), 1.39-1.52 (m, 4H), 1.43 (s, 9H),
1.60-1.69 (m, 2H), 1.74-1.84 (m, 4H), 1.80 (s, 3H), 1.95-2.06 (m, 4H), 2.38 (dd, J =
13.6, 7.4 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 13.8, 5.0 Hz, 1H), 2.96 (tt, J=11.4, 3.5 Hz, 2H), 3.99-
4.17 (m, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.76 (s, 1H), 5.09-5.19 (sa, 1H), 5.28* (da, /= 7.2 Hz, 1H)
ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 22.7 (CH3), 25.0 (CH,), 25.3 (CH,), 28.6 (CHs),
29.4 (CH,), 41.9 (CHy), 42.9* (CH>), 52.8 (CH), 54.4 (CH), 55.2* (CH), 78.6 (C), 79.2*
(©), 112.9 (CH,), 113.3* (CH»), 143.0 (C), 155.5 (C), 176.7 (C) ppm.

EM (CI-NH;) m/z: 411 [(M + H)", 17%], 182 [(M —228)", 100%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,3H4N,O4: 410.3145, trobat 410.3144.

Anal. calculat per C3H4,N,O4: C, 67.28; H, 10.31; N, 6.82, trobat C, 67.31; H,
10.43; N, 6.80.

8.2.6.3. Sintesi de la N-Fmoc-Al-lilglicina 84.

(28,35)-N-(9H-Fluorenil-9-metoxicarbonil)-3-amino-5-hexen-1,2-diol (82).

NHFmoc

/\/\l/\OH

OH Es va partir d’un cru de reaccio (12.1 g) que conté (25,35)-3-

Amino-5-hexen-1,2-diol (quantitat maxima, 2.81 g, 21.4 mmol) (veure procediment
experimental per a la formacio de ent-9). Aquest es va dissoldre en una dissolucio
aquosa de Na,COs al 10% (65 mL) i es va rentar amb DCM (2x60 mL). La dissolucid
resultant es va filtrar i es van eliminar les restes de dissolvent organic al rotavapor. A
continuacid es refreda a 0 °C i s’afegi, gota a gota, FmocOSu (10.9 g, 32.2 mmol) en
dioxa (65 mL) durant 1 h, 1 es deixa la mescla en agitacid i a t.a. durant 48 h més
(control per CCF). Passat aquest temps, s’afegi una mescla 1/1 d’aigua / EtOAc (50
mL), es separaren les fases, s’extragué la fase aquosa amb EtOAc (2x25 mL), s’asseca el
conjunt de fases organiques sobre la quantitat minima de MgSOs i s’elimina el
dissolvent a pressido reduida. El cru aixi obtingut es purifica per cromatografia en
columna (SiO,/ NEt3), donant lloc al producte 82 (5.12 g, 61% en 3 passos, en relacio a

la proporcid d’aminodiol lliure utilitzat) en forma de solid blanc.
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[alp =+17.1 (c = 1.2, CHCl,).

Pf=147 - 152 °C.

IR (film): Umax 3311, 1691, 1544, 1263 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 2.24-2.34 (m, 1H), 2.53-2.62 (m, 1H), 2.73 (sa, 1H),
3.09 (sa, 1H), 3.32-3.39 (m, 1H), 3.52-3.60 (m, 2H), 3.66 (dtd, J = 8.4, 8.3, 4.1 Hz, 1H),
4.20 (t,J= 6.5 Hz, 1H), 4.41-4.53 (m, 2H), 4.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.10-5.18 (m, 2H),
5.78 (m, 1H), 7.32 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 35.4 (CH,), 47.4 (CH), 52.1 (CH), 62.9 (CH,), 66.9
(CHy), 73.7 (CH), 118.8 (CHy), 120.1 (CH), 120.2 (CH), 125.0 (CH), 125.1 (CH), 127.2
(CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 127.9 (CH), 134.1 (C), 141.5 (C), 143.7 (C), 143.8 (C),
157.6 (C) ppm.

EM (ESI+) m/z: 729 [(2M + Na), 47%], 376 [(M + Na)', 33%], 354 [(M + H)",
29%], 130 [(M —223)", 17%].

EMAR (ESI+): calculat per C;H23NNaOy4: 376.1519, trobat 376.1524.

Anal. calculat per C,;H23NO4: C, 71.37; H, 6.56; N, 3.96, trobat C, 70.65; H, 6.65;
N, 3.92.

(25)-N-(9H-Fluorenil-9-metoxicarbonil)-2-amino-4-hexenal (83).

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al
compost (5)-36. Partint del diol 82 (3.94 g, 11.14 mmol) en una mescla 1/3 de THF /
H,0 (160 mL) i utilitzant NalO4 (3.60 g, 16.84 mmol), i a continuacié aigua (150 mL) i
DCM (150 mL), 1 extraient amb DCM (3x100 mL), es va obtenir el compost 83 (4.00 g,

>100%), en forma de solid, 1 es va usar immediatament sense cap purificacid previa.

'"H RMN (CDCls;, 400 MHz) 6 2.49-2.71 (m, 2H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 4.34-
4.42 (m, 1H), 4.43 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 5.14-5.22 (m, 2H), 5.34 (da, J = 5.2 Hz, 1H),
5.63-5.78 (m, 1H), 7.32 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 9.61 (s, 1H) ppm.
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Acid (25)-N-(9H-fluorenil-9-metoxicarbonil)-2-amino-4-hexenoic; (2.5)-N-(9H-

fluorenil-9-metoxicarbonil)-al-lilglicina (84).”°

NHFmoc

/\/\H/OH

0 Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

compost 38 (primera part). Partint de 1’aldehid 83 (quantitat maxima: 3.58 g, 11.15
mmol) en una mescla de THF (85 mL) i fBuOH (127 mL), 1 utilitzant 2-metil-2-bute (6.0
mL, 57.3 mmol) 1 una solucié de NaH,POy4 (1.49 g, 12.4 mmol) i NaClO; (1.13 g, 80%,
9.96 mmol) en aigua (14.2 mL), a continuacié EtOAc (85 mL) i una soluci6é aquosa de
NaHSO; al 5% (85 mL), i finalment extraient amb EtOAc (2x85 mL), es va obtenir el
producte 84 (3.75 g, quantitatiu) en forma de solid blanc. Les dades espectroscopiques

obtingudes coincideixen amb les descrites a la literatura.

[a]p = +11.4 (¢ = 0.4, CHCL;) [Lit.*® [a]p = +12.2 (¢ = 0.4, CHCL); 1it.*®® [a]p =
+10.6 (¢ = 0.9, CHCly)].

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 2.52-2.72 (m, 2H), 4.23 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.42 (d,
J=1.0 Hz, 2H), 4.41-4.56 (m, 1H), 5.11-5.23 (m, 2H), 5.28 (da, J = 7.8 Hz, 1H), 5.66-
5.81 (m, 1H), 7.31 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 36.5 (CH,), 47.4 (CH), 53.1 (CH), 67.4 (CH,),
120.0 (CHy), 120.2 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 131.9 (C), 141.5 (C),
143.8 (C), 156.0 (C), 174.8 (C) ppm.

8.2.6.4. Sintesi de la N-Fmoc-4,5-Deshidroleucina 88.

Acid (2R)-2-amino-4-metil-4-hexenoic; (2R)-4,5-deshidroleucina, sal de I’acid

trifluoroacetic (87).

NH,
)\/IWOH-TFA

0 El producte 81 (2.20 g, 5.35 mmol) es va tractar amb una

solucid aquosa de HC1 0.1 M (130 mL) a 0 °C. La mescla resultant es va extreure amb

EtOAc (3x50 mL) també a 0 °C. El conjunt de fases organiques s’asseca sobre MgSOy i
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s’elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint el producte 80 (1.23 g, 100%) en
forma d’oli incolor. Aquest producte (1.23 g, 5.35 mmol) es va dissoldre en DCM (5.1
mL), es va refredar a 0 °C 1 s’afegi, gota a gota, TFA (4.1 mL, 53.5 mmol). La mescla
resultant es va deixar en agitacio 1 a 0 °C durant 2 h (control per CCF). Passat aquest
temps, s’elimina el dissolvent a pressié reduida, obtenint el producte 87 (>100%) en
forma de pasta groga. Aquest producte s’utilitza directament en la segiient reaccio, sense

purificacio previa.

"H RMN (D0, 400 MHz) 6 1.77 (s, 3H), 2.56 (dd, J = 14.5, 9.4 Hz, 1H), 2.77 (dd,
J=14.5,4.7 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 9.3, 4.9 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 5.03 (s, 1H) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 20.7 (CHz), 38.4 (CH,), 51.0 (CH), 116.4 (q, J =
292 Hz, C), 116.5 (CHa), 139.0 (C), 163.0 (q, J = 35.6 Hz, C), 172.0 (C) ppm.

Acid (2R)-N-(9H-fluorenil-9-metoxicarbonil)-2-amino-4-metil-4-hexenoic;

(2R)-N-(9H-fluorenil-9-metoxicarbonil)-4,5-deshidroleucina (88).21

NHFmoc
MOH

0 Sobre una dissoluci6é del producte 87 (quantitat maxima: 1.22

g, 5.35 mmol) en una mescla 1/1 d’acetona / aigua (100 mL) a 0 °C s’afegi NaHCOs3
(1.85 g, 22.0 mmol) i, gota a gota, FmocOSu (2.60 g, 8.03 mmol). La mescla resultant es
deixa en agitacio i a t.a. durant 24 h. Passat aquest temps, s’elimina el dissolvent organic
a pressi6 reduida, s’acidifica la mescla aquosa resultant fins a pH 2 amb HCI 1 M, es va
extreure amb EtOAc (3x15 mL), el conjunt de fases organiques es va rentar amb una
solucié aquosa saturada de NaCl (10 mL), es va assecar sobre MgSQOy 1 s’elimina el
dissolvent a pressié reduida. El cru aixi obtingut es va filtrar a través d’una columna
curta amb gel de silice, donant lloc a 1’acid 88 (0.900 g, 50% en 3 passos) en forma
d’escuma. Aquest producte es va utilitzar en posteriors reaccions sense purificacions

previes.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 1.77 (s, 3H), 2.44 (dd, J = 13.9, 9.0 Hz, 1H), 2.64
(dd, J = 14.1, 4.7 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.47-4.57
(m, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 5.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.39 (t,J= 7.4 Hz, 2H), 7.57 (dd, J = 6.8, 4.0 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H) ppm.
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13C RMN (CDCls, 100 MHz) 6 21.9 (CH;), 40.4 (CH,), 47.3 (CH), 52.1 (CH), 67.4
(CH,), 115.2 (CH,), 120.1 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 140.2 (C), 141.4
(C), 143.8 (C), 156.1 (C), 177.1 (C) ppm.
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8.2.7. Aproximacio Sintética als Azasucres.

8.2.7.1. Utilitzacio del Grup TBS.

(45,1’ R)-3-Benzil-4-(1-tert-butildimetilsililoxi-3-butenil)oxazolidin-2-ona (92).

OTBS
3
0)

compost 21. Partint de 1’alcohol 22 (3.53 g, 14.3 mmol) en DCM (65 mL) i utilitzant
triflat de fert-butildimetilsilil (3.93 mL, 4.53 mmol) i lutidina (2.5 mL, 21.4 mmol), i

z

Bn

Es va seguir el mateix procediment experimental que per al

finalment aigua (65 mL) i1 una solucidé aquosa saturada de NaHCO; (65 mL) es va
obtenir, després de purificar per cromatografia en columna “flash” sobre gel de silice /

NEts, el producte 92 (4.73 g, 92%) en forma d’oli incolor.

[a]p = +13.5 (¢ = 0.98, CHCL).

Pf=38-41°C.

IR (film): Vmax 2954, 2928, 2857, 1749 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 2.03-2.14
(m, 1H), 2.16-2.24 (m, 1H), 3.57 (ddd, J = 9.3, 5.2, 0.8 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 15.1 Hz,
1H), 3.99 (ddd, J = 6.8, 5.5, 1.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
8.4,5.3 Hz, 1H), 4.93-5.04 (m, 3H), 5.61 (ddt,J = 17.3, 10.5, 7.2 Hz, 1H), 7.24-7.38 (m,
5H) ppm.

B3C RMN (CDCls, 100 MHz) § —4.5 (CH3), —4.0 (CH3), 18.1 (C), 25.8 (CH3), 39.0
(CHy), 46.0 (CH»), 57.2 (CH), 62.2 (CH,), 68.5 (CH), 118.6 (CH,), 128.1 (CHar), 128.4
(CHar), 129.0 (CHar), 133.1 (CH), 135.8 (Car), 158.8 (C) ppm.

EM (CI-CH4) m/z: 362 [(M + H)", 100%], 314 [(M - 57)", 55%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,0H3,NO3Si: 362.2151, trobat 362.2153.

Anal. calculat per Cy0H3;NOsSi: C, 63.29; H, 8.76; N, 3.69, trobat C, 64.90; H,
8.79; N, 3.79.
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(E)-(45,1°R)-3-Benzil-4-(4-acetoxi-1-zert-butildimetilsililoxi-2-butenil)oxazoli-
din-2-ona (93).

OTBS

AcO
O

T<

() En un reactor de pressié tubular de 40 mL de capacitat

Znn

B

s’afegi, de forma seqiiencial, els segiients productes: Pd(OAc), (0.016 g, 0.069 mmol,
10% mol.), benzoquinona (0.149 g, 1.38 mmol), tamis molecular en pols de 4A
previament activat (0.150 g), DMSO destil-lat (1.7 mL), 1’alque 92 (0.250 g, 0.691
mmol), DIPEA (0.060 mL, 0.346 mmol, 50% mol.) i un nucli magnetic. S’utilitza una
mica més de DMSO (0.4 mL) per tal de que no quedés cap producte enganxat a les
parets del tub, 1 finalment s’afegi 1’acid acetic (1.7 mL). A continuacio es va tapar el tub
(no es purga amb cap gas inert) i es va deixar la mescla resultant en agitacié a 41 °C
durant 48 h. Es va anar en compte per que en cap moment la temperatura fos superior als
43 °C. Passat aquest temps, es va deixar refredar la mescla de reaccio fins a t.a., s’afegi
una soluci6 aquosa saturada de NH4ClI (8.5 mL) 1 es deixa en agitacié durant 30 min.
més. A continuacio6 es va extreure la mescla resultant amb DCM (3x85 mL), el conjunt
de fases organiques es renta amb aigua (2x85 mL), s’asseca sobre MgSQOy i s’elimina el
dissolvent a pressio reduida. La pasta negra aixi obtinguda es va purificar per
cromatografia en columna sobre gel de silice, obtenint 93 (0.082 g, 28%) 1 el producte de

partida 92 (0.046, 82% de conversio) en forma d’olis incolors.

[a]p =—11.6 (¢ = 1.2, CHCl;).

IR (film): Umax 2929, 2856, 1744 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.05 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 2.06 (s, 3H),
3.55(ddd, J =9.1,4.7,2.5 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz,
1H), 4.28 (dd, J = 8.7, 4.7 Hz, 1H), 4.35-4.39 (m, 1H), 4.52-4.55 (m, 2H), 4.98 (d, J =
15.3 Hz, 1H), 5.56 (ddt, J = 15.5, 5.8, 1.3 Hz, 1H), 5.83 (dtd, J = 15.5, 5.8, 1.3 Hz, 1H),
7.25-7.39 (m, SH) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) 6 —4.7 (CH3), —3.9 (CH3), 18.1 (C), 20.1 (CH3), 25.8
(CH3), 46.2 (CH,), 58.1 (CH), 62.7 (CH,), 63.8 (CH,), 70.3 (CH), 127.8 (CH), 128.1
(CHar), 128.2 (CHar), 129.0 (CHar), 132.1 (CH), 135.9 (Car), 158.8 (C), 170.7 (C) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 420 [(M + H)", 84%], 362 [(M — 57)", 42%)].
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EMAR (CI-CHy): calculat per C;;H34NOsSi: 420.2206, trobat 420.2211.

4S,I’RA4’S,5”’R) i (45,1’R,4°R,5°°S)-3-Benzil-4-(1-tert-butildimetilsililoxi-1-

(5-acetoximetil-2,2-dimetil-|1,3]dioxolan-4-il)-metil)oxazolidin-2-ona (94).

OH OTBS OH OTBS

AcO 4+ AcO ~

OHBnI:{I«O OHBnN

O O (45,I’R,2’S,3’R) i
4S,1’R,2’R,3°S)- 3-Benzil-4-(4-acetoxi-1-zert-butildimetilsililoxibutan-2,3-diol)oxa-
zolidin-2-ona: Es va seguir la mateixa metodologia experimental que per a 1’obtencio
del compost 16a (primera part). Partint del producte 93 (0.075 g, 0.179 mmol) en una
mescla d’acetona / aigua 10/1 (3 mL), i afegint NMO (0.053 g, 0.393 mmol), la solucio
0.05 M de tetraoxid d’osmi en fert-butanol (0.286 mL, 0.014 mmol, 8% mol.) 1
posteriorment sulfit de sodi (0.023 g, 0.179 mmol), es va obtenir, després de passar el
cru de reaccid per una columna curta de SiO,, una mescla 3/1 dels diols corresponents

(0.094 g, >100%) en forma d’oli (mesurat per RMN de 'H).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.13 (s, 3Ha), 0.15 (s, 3Hb), 0.91 (s, 9Ha), 0.92 (s,
9HD), 2.09 (s, 3Hb), 2.10 (s, 3Ha), 2.32-2.55 (m, 2Ha + 2Hb), 2.28-3.34 (m, 1Ha), 3.36-
3.42 (m, 1Hb), 3.75-3.87 (m, 1Ha + 1Hb), 3.92 (d, J = 15.1 Hz, 1Ha), 3.94 (d, J = 15.0
Hz, 1Hb), 3.98 (d, J = 6.2 Hz, 1Ha), 4.01 (d, J = 5.6 Hz, 1Hb), 4.05-4.25 (m, 4Ha +
4Hb), 4.46-4.53 (m, 1Ha + 1Hb), 4.96 (d, /= 15.0 Hz, 1Hb), 4.98 (d, J = 15.2 Hz, 1Ha),
7.25-7.39 (m, SHa + 5Hb) ppm.

NOTA: “a” es refereix a I’isdmer majoritari, mentre que “b” al minoritari.

AcO\\E%'S/C‘)\/\ Ac0\>i3i(‘)\/\
& z O + - 0
O)(O BN~ O)(f’ BN~

0 O 4S,1I’R47S,5"R) i

(4S,1’R,4’R,5°°S)-3-Benzil-4-(1-tert-butildimetilsililoxi-1-(5-acetoximetil-2,2-dime-

til-[1,3]dioxolan-4-il)-metil)oxazolidin-2-ona (94): Es va seguir el procediment
experimental descrit per al compost cis-11, pero partint de la mescla dels diols anteriors

(quantitat maxima: 0.081 g, 0.179 mmol) en tolu¢ (1.5 mL) i1 usant 2,2-dimetoxipropa
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(0.218 mL, 1.79 mmol), acid p-toluensulfonic (0.002 g, 0.011 mmol, 6% mol.) i una
solucid aquosa saturada de NaHCOs3 (2x1 mL), obtenint una mescla dels diastereomers
94 (0.073 g, 83% en dos passos) en forma d’oli incolor, 1 amb una proporcié de 3/1

mesurat per RMN de 'H).
( p

IR (film): Vpmay 2931, 2858, 1747 cm’.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 0.12 (s, 3Ha + 3Hb), 0.12 (s, 3Ha), 0.13 (s, 3Hb),
0.91 (s, 9Ha), 0.94 (s, 9HD), 1.29 (s, 3Ha), 1.31 (s, 3Ha), 1.32 (s, 3Hb), 1.34 (s, 3HD),
2.10 (s, 3Ha), 2.12 (s, 3Hb), 3.55 (dd, J = 8.2, 3.0 Hz, 1HD), 3.66-3.73 (m, 2Ha + 1Hb),
3.78 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1Ha), 3.88 (d, J = 15.0 Hz, 1Hb), 3.90 (d, J = 15.0 Hz, 1Ha),
3.96-4.26 (m, 4Ha + 5Hb), 4.55 (dd, J = 8.7, 5.6 Hz, 1Ha), 4.60 (dd, J = 8.9, 6.0 Hz,
1Hb), 4.99 (d, J = 15.0 Hz, 1Ha), 5.02 (d, J = 15.0 Hz, 1Hb), 7.22-7.40 (m, 5Ha + 5HDb)
ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 —4.3 (CHsb), —4.2 (CHsa), —4.1 (CHsb), —4.0
(CHza), 18.1 (Ca), 18.4 (Cb), 20.9 (CHsa + CHsb), 25.8 (CHsa), 25.9 (CH;b), 26.8
(CHza + CH3b), 27.0 (CH:sb), 27.3 (CHsa), 46.3 (CH,b), 46.4 (CH,a), 55.4 (CHa), 56.9
(CHD), 62.4 (CH,b), 62.5 (CH,a), 64.0 (CH,b), 64.8 (CHaa), 67.1 (CHD), 69.4 (CHa),
747 (CHb), 76.8 (CHa), 79.6 (CHa), 79.8 (CHb), 110.0 (Cb), 110.7 (Ca), 128.4
(CHara), 128.4 (CHarb), 128.6 (CHara), 128.7 (CHarb), 129.1 (CHara), 129.1 (CHarb),
135.2 (Carb), 135.4 (Cara), 158.7 (Ca), 158.8 (Ca), 170.6 (Ca), 170.7 (Cb) ppm.

EM (CI-CHy) m/z: 494 [(M + H)", 100%], 436 [(M — 57)", 55%], 378 [(M — 115)",
61%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,sH4oNO7Si: 494.2574, trobat 494.2569.

NOTA: “a” es refereix a I’isomer majoritari, mentre que “b” al minoritari, i no

corresponen necessariament als productes 94a 1 94b.
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4S,I’R4°S,5’R) i (45,1’R,4”’R,5°’S)-4-(1-tert-butildimetilsililoxi-1-(5-acetoxi-

metil-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metil)oxazolidin-2-ona (95).

AcO— TBSO AcOﬁi‘)\/\
\\\\'/‘\/\O 0

2o T 3(0 HN
Y 0 Metodologia general. Procediment

experimental representatiu (taula 7.1, entrada 4, capitol 7): Es va seguir el procediment

experimental general d’hidrogenacio, explicat a I’inici d’aquest capitol. Es va partir de la
mescla de compostos 94 (0.054 g, 0.109 mmol) 1 s’utilitza PdCl, (0.011 g, 20% en pes)
com a catalitzador, MeOH (2 mL) com a dissolvent i una pressié atmosférica de H,
durant 20 h. El cru que s’obtingué es purifica per cromatografia en columna “flash”
(Si0, / NEt;3), donant lloc a la mescla dels isomers 96 (0.017 g, 38%), en forma d’oli

incolor, 1 dels isomers 97 (0.010 g, 31%). En cap cas no es detecta el producte 95.

OH OTBS OH OTBS
HO HO._~

+
0 z 0
OHBnN« OHBnN\\<
o) (0] Per (4S,1’R,2’R,3°S) 1

(4S,1’R,2°S,3’ R)-3-benzil-4-(1-tert-butildimetilsililoxibuten-2,3,4-triol )oxazolidin-2-ona
(96):

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 0.10 (s, 3Hb), 0.12 (s, 3Ha), 0.13 (s, 3Hb), 0.16 (s,
3Ha), 0.91 (s, 9Ha), 0.92 (s, 9Hb), 2.10 (sa, 3Ha + 3Hb), 3.44-3.51 (m, 1Ha + 1Hb),
3.63-3.79 (m, 3Ha + 3Hb), 3.79-3.86 (m, 1Hb), 3.93 (d, J = 15.1 Hz, 1Ha), 3.95 (d, J =
15.0 Hz, 1HDb), 3.98-4.04 (m, 2Ha), 4.11 (d, J = 5.4 Hz, 1HD), 4.17-4.24 (m, 1Ha +
1Hb), 4.50 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1Hb), 4.52 (dd, J = 8.3, 5.6 Hz, 1Ha), 4.93 (d, J = 14.8
Hz, 1Hb), 4.96 (d, J=15.1 Hz, 1Ha), 7.24-7.40 (m, 5Ha + 5Hb) ppm.

BC RMN (CDCl;, 100 MHz) 6 -4.5 (CHsa), -4.4 (CH3b), -4.3 (CH3b), -4.1 (CHza),
18.2 (Ca + Cb), 25.8 (CH3b), 25.9 (CHsa), 46.1 (CHzb), 46.3 (CH,a), 55.4 (CHD), 55.5
(CHa), 62.5 (CHaa), 62.7 (CHzb), 65.5 (CHzb), 65.7 (CHza), 68.8 (CHa), 69.0 (CHb),
69.0 (CHa), 69.4 (CHD), 73.0 (CHb), 73.7 (CHa), 128.3 (CHarb), 128.3 (CHara), 128.5
(CHara), 128.8 (CHarb), 129.1 (CHara), 129.1 (CHarb), 135.5 (Carb), 135.6 (Cara),
159.1 (Ca + Cb) ppm.
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NOTA: “a” es refereix a I’isdmer majoritari, mentre que “b” al minoritari.

8.2.7.2. Utilitzacio del Grup MOM.

(45,1’ R)-3-Benzil-4-(1-metoximetoxi-3-butenil)oxazolidin-2-ona (98).

() Es va preparar, en un matras previament flamejat, una

dissolucidé de I’alcohol 22 (0.500 g, 2.02 mmol) en THF (9 mL), i es refreda a 0 °C.

Sobre aquesta, en agitacié i a 0 °C, s’afegi NaH (0.053 g, 2.22 mmol), i es deixa 30 min.
en agitacio. A continuacio s’afegi clorometil metil eter (0.184 mL, 2.43 mmol) i es deixa
90 min. més en agitacio 1 a 0 °C. Passat aquest temps, es deixa 16 h. a t.a., després
s’afegi una solucié aquosa saturada de NaHCOs (5 mL), es separaren les fases, es va
extreure 1’aquosa amb EtOAc (3x10 mL), el conjunt de fases organiques s’asseca sobre
MgSOj 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El cru obtingut es va purificar per
cromatografia en columna “flash” sobre SiO,, obtenint 98 (0.494 g, 83%) en forma d’oli

incolor.

[a]lp =-22.3 (¢ = 1.2, CHCL).

IR (film): Vmax 2930, 1750, 1425 cm’™.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 2.05-2.14 (m, 1H), 2.24-2.33 (m, 1H), 3.36 (s, 3H),
3.63 (ddd, J = 9.4, 5.5, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J = 6.9, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J =
15.2 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 9.4, 8.6 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 4.53 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.99-5.08 (m, 2H),
5.58-5.70 (m, 1H), 7.26-7.38 (m, SH) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) d 35.9 (CH,), 45.9 (CH,), 56.1 (CH3), 56.3 (CH),
62.5 (CHp), 73.1 (CH), 96.0 (CH,), 118.9 (CH,), 128.1 (CHar), 128.4 (CHar), 129.0
(CHar), 133.0 (CH), 135.8 (Car), 158.7 (C) ppm.

EM (CI-CHy4) m/z: 292 [(M + H)", 88%], 260 [(M —31)", 77%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C16H22NO4: 292.1549, trobat 292.1557.
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(E)-(45,1°R)-3-Benzil-4-(4-acetoxi-1-metoximetoxi-2-butenil)oxazolidin-2-ona
99).

OMOM

AcO
0]

T<

0 En un reactor de pressié tubular de 40 mL de capacitat

%n\

B

s’afegi, de forma seqiiencial, els segiients productes: Pd(OAc), (0.019 g, 0.086 mmol,
10% mol.), benzoquinona previament sublimada (0.187 g, 1.73 mmol), tamis molecular
en pols de 4A préviament activat (0.252 g), DMSO destil-lat (2 mL), I’alqué 98 (0.252 g,
0.865 mmol), DIPEA (0.075 mL, 0.432 mmol, 50% mol.) i un nucli magnetic. S’utilitza
una mica més de DMSO (0.5 mL) per tal de que no quedés cap producte enganxat a les
parets del tub, 1 finalment s’afegi I’acid acetic (2.2 mL). A continuacio es va purgar amb
aire sintetic 1 es va tapar el tub, deixant la mescla resultant en agitacio a 41 °C durant 72
h. Es va anar en compte per que en cap moment la temperatura fos superior als 43 °C.
Passat aquest temps, es va deixar refredar la mescla de reacci6 fins a t.a., s’afegi una
solucid aquosa saturada de NH4Cl (2 mL) 1 es deixa en agitacié durant 30 min. més. A
continuacio es va transvasar la mescla resultant a un erlenmeyer (utilitzant una mica de
EtOAc per arrossegar els solids), s’afegi hexa (40 mL) 1 es filtra el solid que va
apareixer, aixi com el que ja hi havia, sobre celite. La dissolucio resultant es va rentar
amb aigua (30 mL) i una solucié de Na,COs al 5% (2x30 mL), a continuacid s’asseca
sobre MgSQy 1 s’elimina el dissolvent a pressio reduida. La pasta fosca aixi obtinguda es
va purificar per cromatografia en columna sobre gel de silice, obtenint 99 (0.141 g, 47%)

i el producte de partida 98 (0.096, 62% de conversio) en forma d’olis incolors.

[a]p =-76.8 (c = 1.0, CHCl;).

IR (film): Vpay 2934, 1745 cm™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 2.07 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.64 (ddd, J = 9.0, 5.1,
2.7 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 9.0, 8.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 8.8,
5.1 Hz, 1H), 4.29-4.34 (m, 1H), 4.54 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.54-4.58 (m, 2H), 4.67 (d, J =
7.0 Hz, 1H), 4.97 (d, J=15.2 Hz, 1H), 5.49 (ddt, J = 15.6, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 5.88 (dtd, J
=15.6,5.6, 1.1 Hz, 1H), 7.28-7.39 (m, 5H) ppm.
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BC RMN (CDCl;, 100 MHz) § 21.0 (CH3), 46.1 (CH,), 56.2 (CH3), 56.8 (CH),
62.9 (CH,), 63.7 (CH,), 73.7 (CH), 94.5 (CH,), 128.2 (CH), 128.3 (CHar), 128.4
(CHar), 129.0 (CHar), 130.1 (CH), 135.8 (Car), 158.8 (C), 170.7 (C) ppm.

EM (CI-CH4) m/z: 350 [(M + H)", 78%], 318 [(M —31)", 19%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C;sH24NOg: 350.1604, trobat 350.1597.

(E)-(4S,1’R)-3-Benzil-4-(4-p-metoxibenzoil-1-metoximetoxi-2-butenil)oxazoli-
din-2-ona (100).

OMOM

PMeO(CgH )C00 S A

= 0

0 Metodologia general. Procediment

experimental representatiu (taula 7.2, entrada 3, capitol 7). En un reactor de pressio
tubular de 40 mL de capacitat s’afegi, de forma seqiiencial, els segiients productes:
Pd(OAc); (0.020 g, 0.088 mmol, 10% mol.), benzoquinona préviament sublimada (0.190
g, 1.75 mmol), acid p-anisic (0.668 g, 4.39 mmol), tamis molecular en pols de 4A
previament activat (0.176 g), 1’alque 98 (0.256 g, 0.879 mmol), DMSO destil-lat (0.67
mL), DCM (0.21 mL), DIPEA (0.077 mL, 0.439 mmol, 50% mol.) i un nucli magnetic.
Es va anar amb compte per tal de que no quedés cap producte enganxat a les parets del
tub. A continuacid es va purgar amb aire sintétic i es va tapar el tub, deixant la mescla
resultant en agitacio a 41 °C durant 72 h. Es va anar en compte per que en cap moment la
temperatura fos superior als 43 °C. Passat aquest temps, es va agafar una petita mostra
per tal d’analitzar-la, i es deixa la mescla restant en les mateixes condicions que
anteriorment durant 48 h més. Finalment es va deixar refredar la mescla de reacci6 fins a
t.a., s’afegi una solucio aquosa saturada de NH4Cl (1 mL) 1 es deixa en agitacié durant
30 min. més. A continuacié es va transvasar la mescla resultant a un erlenmeyer
(utilitzant una mica de EtOAc per arrossegar els solids), s’afegi hexa (40 mL) i es filtra
el solid que va apareixer, aixi com el que ja hi havia, sobre celite. La dissolucié resultant
es va rentar amb aigua (40 mL) i una soluci6 de Na,CO; al 5% (2x40 mL), a continuacid
s’asseca sobre MgSQOy 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. La pasta fosca aixi
obtinguda es va purificar per cromatografia en columna sobre gel de silice, obtenint 100

(0.231 g, 59%) i el producte de partida 98 (0.074, 71% de conversid) en forma d’olis
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incolors. Cal afegir que la mostra que es va agafar a les 72 h de reaccié mostrava, per

RMN de 'H, una relacié entre el producte de partida 98 i el producte 100 de 35/65.

[a]p =—65.8 (¢ = 1.0, CHCI;).

IR (film): Vmax 2930, 1751, 1717 cm’™.

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 3.38 (s, 3H), 3.64 (ddd, J = 8.9, 5.0, 2.8 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 4.16 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 9.0, 8.8 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 8.8,
5.0 Hz, 1H), 4.31-4.37 (m, 1H), 4.54 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.77-
4.80 (m, 2H), 4.97 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.53-5.61 (m, 1H), 5.99 (dtd, J = 15.6, 5.4, 1.0
Hz, 1H), 6.90-6.95 (m, 2H), 7.27-7.37 (m, 5H), 7.96-8.01 (m, 2H) ppm.

BC RMN (CDCls, 100 MHz) § 46.1 (CH,), 55.6 (CHs), 56.2 (CH), 56.8 (CHs),
63.0 (CH,), 63.8 (CH,), 73.7 (CH), 94.5 (CH,), 113.8 (CHar), 122.3 (Car), 128.1
(CHar), 128.2 (CHar), 128.4 (CHar), 129.0 (CH), 130.4 (CH), 131.8 (CHar), 135.8
(Car), 158.8 (C), 163.7 (Car), 165.9 (C) ppm.

EM (CI-CH,) m/z: 442 [(M + H)", 100%], 410 [(M — 31)", 63%], 380 [(M — 61)",
87%].

EMAR (CI-CHy): calculat per C,4H23NO7: 442.1866, trobat 442.1864.
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2.95 3.16 54.37
“C RMN (100 MHz, CDCl,)
| | | _Ul‘ | Al ‘
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

BocN O
110AC
AcO OAc
16b
“3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI;)
|
/
1 I] [} !
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm.
8.40 3.32
“C RMN (100 MHz, CDCl,)
| | ___|J| | L R
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

BocN O
" 'OAC
AcO OAc
16¢
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI;)
|
[ I A . |
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
1.43 2.62 2.38 23.10 1.9
“C RMN (100 MHz, CDCl,)
| |
Il \ '..,,ul'.
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

BocN O
OAc
AcO OAc
16d
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI;)
1 ¥
[ [l
||| ' ) G L
9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm
1.18 2.06 1.68 61.13 1.43
3.88 3.65 20.22 4.76
“C RMN (100 MHz, CDCl,)
] S—— | A
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

H,N OH
OH
HO OH
1a
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, D,0)
IS -
|
— = | ==
1
| 1
i Sy | W
9 8 7 5 4 3 2 1 ppm
50,03 6.25
29.28 14,45
“C RMN (100 MHz, D,0)
™~ o i "t o o ulll:"ll-.ll AL L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

H,N OH
* " |OH
HO OH
1b
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, D,0)
|
I | »
i i
I
H L]
-———: 1-" — —_— _I e — —
9 8 7 [ 5 4 3 2 1 ppm
48.10 14.93

36.97

“C RMN (100 MHz, D,0)
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9. Seleccio d’Espectres

OTBS
N n OTBS
Bn
N-Bn-33
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI,)
|
|
|
|
! ‘
b, B -, S |, '\,
9 8 7 5 4 3 1 ppm
8.28 .1.15. ;.10. i3 1 .22,31.
176 1.53 1.62 1.43 49.98
“C RMN (100 MHz, CDCI,)
i _..|J.1 N N L | _.L__
180 160 140 120 100 20 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

1004
es—i
so—i
ss—f
Bﬂé
= OTBS
70%
& es—i E E ‘v, OTBS
N~
ol S O Boc
N-Boc-33
451 E ©
w! €
35—5
30E
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCl,)
|
| — |I- — - . IR Lo U | N
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
0.4% 4.02 1,85 22.9 22.29
M 1.84 4.87 35,98
13_, T - .
C RMN (100 MHz, CDCl,)
g . I - I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

OTBS
= : N ’/,//OH
Boc
19
’25 : &y
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI,)
3
| |
]
AR A e I
9 8 6 5 4 3 2 1 ppm
0.3% 11.03 49 25.69
2.80 .64 35,92 16.05
C RMN (100 MHz, CDCI,)
| | A i “ ‘
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

PPN
OH

(2R3R)-27
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCl,)
!
|
W F;' : l II ||
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
0.73 8.35 15.40 34.49
15.26 .29 16.21 1.27
C RMN (100 MHz, CDCl,)
A J )
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

NBoc
‘,
COOMe
25
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI,)
|—
| |
| -
|
9 8 7 6 5 4 3 1 ppm
0.27 2.56 4,61 .48 0.54
4.23 1.67 17.711 58,93
13, 5 e
C RMN (100 MHz, CDCl,)
I s } e L‘ L_ ‘
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

# NBoc
OH
A (0]
QRAR)-41
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCl,)
|
|
[
= I M A Al _
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
4.48 4.18 4,62 18,66
C RMN (100 MHz, CDCl,)
\ J | ‘1 i
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

NH
\\\\\ OH
o
(2R,4R)-23

Agami, C.; Bisaro, F.; Comesse, S; Guesne, S.; Kadouri-Puchot, C.; Morgentin,
R. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2385.

'H RMN (400 MHz, D,0)
| kA
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
. 26.41 . . 13.5 . .19.33. .15,31
6.10 6.80 7.35
“C RMN (100 MHz, D,0)
| el
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

ea—f
se—f
941 _
92; é
» i3 2 NBoc
88 b 2 g
| 2 © ’/,, OMe
861 8 5 ”/
8al i 0)
82} .
| cis-61
80
73—5 %
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
1 " T
H RMN (400 MHz, CDCl;)
-
|
|
9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm
0,39 4.03 4.39 12.55
3.89 12.41 62,12 0.22
13, " e
C RMN (100 MHz, CDCl,)
I N
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

NBoc
7 ‘v, OMC
ﬁ ¢
o
trans-61
‘ 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI,)
I & il = o
_ By VI (N A
9 8 7 3 5 4 3 2 1 ppm
2.04 11.75 58,30 1.36
C RMN (100 MHz, CDCl,)
. 1) . Lo
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

NH

’
’
,/”/

(0]
cis-66

OH

Takahata, H.; Shimizu, M. Amino Acids 2003, 24, 267.

'H RMN (400 MHz, D,0)

e S — AT ) Sy, | ) —— ~ ot SH——
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
35,04 5.74 11.94
5.71 5.77 35.00
(7 e "
C RMN (100 MHz, D,0)
" ") o A ‘i | l
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

trans-66

NH

OH

Takahata, H.; Shimizu, M. Amino Acids 2003, 24, 267.

'H RMN (400 MHz, D,0)

] Il
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 .0 1.5 Epm
22.72 7.01 14.88 38.05
5.31 5.78 6.25
13 .
C RMN (100 MHz, D,0)
I Waeart L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

),
5 NBoc
’/,,]/OMC
{ (0]
trans-67
ez—;
60—: . . . . .
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
'H RMN (400 MHz, CDCI,)
1
|
A
1 L . AR _— | ol
9 8 7 3 5 4 3 2 3 ppm
0.23 3.20 8.9 Q.13
2.00 18.91 3.14
13, 5 o
C RMN (100 MHz, CDCl,)
A | | L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

73

Polniaszek, R. P.; Belmont, S. E. J. Org. Chem. 1990, 55, 4688.

'H RMN (400 MHz, CDCI,)
L
[ 'Jﬁ H !I f
l“ i ||II- hl | W
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Q.32 1.01 22.71 0.15
1.87 1.00 3.28
C RMN (100 MHz, CDCl,)
\ WAL
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

NHBoc

/\/\[(OH
(0]
77

(a) Saniere, L.; Leman, L.; Bourguignon, J.-J.; Dauban, P.; Dodd, R. H.
Tetrahedron 2004, 60, 5889. (b) Shendage, D. M.; Frohlich, R.; Haufe, G. Org.

Lett. 2004, 6, 3675.

'H RMN (400 MHz, CDCI,)

C RMN (100 MHz, CDCl,)

40

20
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9. Seleccio d’Espectres

NHBoc
OH

80 O

1000

1500

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

'H RMN (400 MHz, CDCl,)

0.14
0.21

C RMN (100 MHz, CDCl,)

o
80 60 20 0 ppm
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d’Epoxialcohols Insaturats

NHFmoc

/\/\H/OH

84 O

(a) Gu, X.; Ying, J.; Agnes, R. S.; Navratilova, E.; Davis, P.; Stahl, G.; Prreca,
F.; Yamamura, H. I.; Hruby, V. J. Org. Lett. 2004, 6, 3285. (b) Kaul, R.;
Surprenant, S.; Lubell, D. W. J. Org. Chem. 2005, 70, 3838.

'H RMN (400 MHz, CDCI,)

(NS
] 8 7 6 5 4 3 2 1 FEm
S‘Jl. .21-51 . 2.79 I..B.Z €97
8.35 3.08 11.08 6.38 16,80
13 5 S
C RMN (100 MHz, CDCl,)
ool _ /et e
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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9. Seleccio d’Espectres

NHFmoc
MOH

880

Hiroshi, H.; Yoshihiko, S.; Shigeo, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 2641.

'H RMN (400 MHz, CDCl,)

] 8 7 6 5 4 3 2 1 FEm
7.53 21,61 7.09 7.41 5.43 1.87
10.46 3.67 13.10 4.26 13.55
13, 5 o
C RMN (100 MHz, CDCl,)
| ‘ | |J. il A Abh ‘
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

333






Capitol 10

Apéndix. Dades de Raig X

10.1. (1R,2S,6R)-1,2-Diacetoxi-6-fert-butoxicarbonilaminociclohex-¢ (15).....337

10.2. (1R,2R,3R,4S,5R)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-N, O-
isopropilidencicloheXxd (16d) ..........ccceeviieiiiiriiiiiieiieeieee e 342

J0.3. RO EIEIICIES . ceeeeeeeeeee ettt e e e e e et eeeeeeeeeeeaeanaas 348






10. Apéndix. Dades de Raig X

CAPITOL 10. APENDIX. DADES DE RAIG X.

10.1. (1R,25,6R)-1,2-Diacetoxi-6-tert-butoxicarbonilamino-

ciclohex-3-¢ (15).

Cristal‘litzacio:
Cristall mesurat:

Comentaris:

Quiralitat:

Realitzada pel quimic. Cristal-litzat en tolu¢ / hexa.
Cristall de 0.6 x 0.3 x 0.05 mm?®.

El compost cristal-litza en el grup espacial quiral P2,. La
configuracié absoluta pot ser determinada correctament amb

irradiacio de Cugg,.

R(C1); R(C2); S(C3)

10.1.1. Dades Cristal-lografiques i Estructura per al Compost 15.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

caml12702g

C15H23 N 06

313.34

90(2) K

1.54178 A

Monoclinic

P2,

a=8.6041(4) A o= 90°.
b=28.7530(4) A B=91.616(3)°.
c=11.3766(5) A y=90°.
856.45(7) A3

2

1.215 Mg/m3

0.785 mm-1
336
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d Epoxialcohols Insaturats

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

13

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta =71.67°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.6 x 0.3 x 0.05 mm?3
3.89 to 71.67°.

-10<h<10,-10<k<10,-13<1<

8729

3060 [R(int) = 0.0570]
98.3 %

SADABS (Bruker-AXS)

Full-matrix least-squares on F2

3060/1/292

1.095
R1 = 0.0405, wR2 = 0.0969
R1=0.0407, wR2 = 0.0971
-0.02(13)

0.066(3)

0.254 and -0.349 e.A-3

Figura 10.1. Representacid Ortep (50%) d’un monocristall del compost 15.
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10. Apéndix. Dades de Raig X

10.1.2. Longitud dels Enllacos (4), Angles (°) i Angles de Torsié del

Compost 15.

Atoms Distancia Atoms Distancia
O(1)-C(7) 1.213(2) C(3)-C4) 1.494(2)
N(1)-C(7) 1.348(2) 04)-C(12) 1.195(2)
N(1)-C(1) 1.4490(17) C4)-C(5) 1.326(2)
C(1)-C(2) 1.5211(19) 0(5)-C(14) 1.353(2)
C(1)-C(6) 1.5251(19) C(5)-C(6) 1.499(2)
0(2)-C(7) 1.3526(18) 0(6)-C(14) 1.197(2)
0(2)-C(8) 1.4698(17) C(8)-C(11) 1.505(3)
C(2)-0(3) 1.4505(16) C(8)-C(10) 1.515(3)
C(2)-C(3) 1.5224(19) C(8)-C(9) 1.522(2)
0(3)-C(12) 1.3466(18) C(12)-C(13) 1.497(2)
C(3)-0(5) 1.4502(17) C(14)-C(15) 1.497(2)

Atoms Angle Atoms Angle

C(7)-N(1)-C(1) 120.33(12) O(1)-C(7)-N(1) 124.74(14)
N(1)-C(1)-C(2) 112.86(11) O(1)-C(7)-0(2) 125.07(13)
N(1)-C(1)-C(6) 110.89(12) N(1)-C(7)-0(2) 110.18(12)
C(2)-C(1)-C(6) 110.25(11) 0(2)-C(8)-C(11) 102.58(14)
C(7)-0(2)-C(8) 119.63(12) 0(2)-C(8)-C(10) 110.32(13)
0(3)-C(2)-C(1) 107.27(11) C(11)-C(8)-C(10) 110.64(17)
0(3)-C(2)-C(3) 108.97(10) 0(2)-C(8)-C(9) 110.43(13)
C(1)-C(2)-C(3) 107.86(11) C(11)-C(8)-C(9) 111.04(18)
C(12)-0(3)-C(2) 117.82(12) C(10)-C(8)-C(9) 111.49(15)
0(5)-C(3)-C4) 107.81(11) 0(4)-C(12)-0(3) 123.99(14)
0(5)-C(3)-C(2) 111.33(11) 0(4)-C(12)-C(13) 125.73(15)
C(4)-C(3)-C(2) 111.18(12) 0(3)-C(12)-C(13) 110.28(14)
C(5)-C(4)-C(3) 122.48(13) 0(6)-C(14)-0(5) 123.75(14)
C(14)-0(5)-C(3) 114.89(11) 0(6)-C(14)-C(15) 125.42(15)
C(4)-C(5)-C(6) 123.70(14) 0(5)-C(14)-C(15) 110.82(13)
C(5)-C(6)-C(1) 111.55(12)
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d Epoxialcohols Insaturats

Atoms

Torsio

Atoms

Torsio

C(7N)-N(1)-C(D)-C2)
C(7)-N()-C(1)-C(6)
N()-C(1)-C(2)-003)
C(6)-C(1)-C(2)-0(3)
N(-C(D)-C(2)-C3)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-0(3)-C(12)
C(3)-C(2)-0(3)-C(12)
0(3)-C(2)-C(3)-0(5)
C(1)-C(2)-C(3)-005)
0(3)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-CR)-C4)
0(3)-C3)-CH-CO)
C(2)-CB)-C(A-C5)
C(4)-C(3)-0(5)-C(14)
C(2)-C(3)-0(5)-C(14)

92.46(15)

-143.29(13)

72.91(14)
-51.70(14)

-169.85(11)

65.54(14)

-148.98(12)

94.50(14)
-56.54(15)

-172.68(11)

63.68(14)
-52.46(14)
143.42(14)
21.14(19)
159.73(12)
-78.08(15)

C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
N(-C(1)-C(6)-C(5)
C(2)-C(D)-C(6)-C(5)
C(D)-N(1)-C(7)-0(1)
C(1D)-N(1)-C(7)-0(2)
C(8)-0(2)-C(7)-0(1)
C(3)-0(2)-C(7)-N(1)
C(7)-0(2)-C(8)-C(11)
C(7)-0(2)-C(8)-C(10)
C(7)-0(2)-C(8)-C(9)
C(2)-0(3)-C(12)-0(4)

C(2)-0(3)-C(12)-C(13)

C(3)-0(5)-C(14)-0(6)

C(3)-0(5)-C(14)-C(15)

0.02)
11.8(2)

-170.00(11)

-44.27(16)
1.0(2)
179.62(11)
1.8(2)

-176.84(13)

176.48(16)

-65.63(18)

58.08(19)
5.8(2)

-173.58(12)

0.4(2)

-179.92(13)
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10. Apéndix. Dades de Raig X

10.1.3. Quiralitat."

Chirality Check Correct structure |Inverted structure
Flack (standard deviation) -0.020 (0.129) 0.980 (0.132)
Parameter

Twin Basf (standard deviation) 0.00 (0.13) 1.02 (0.13)
wR2-value (with Flack Parameter) |0.0971 0.0979

Chirality R(C1);R(C2);S(C3) |S(C1);S(C2);R(C3)
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d Epoxialcohols Insaturats

10.2. (1R,2R,3R,4S,5R)-N-tert-Butoxicarbonil-1,2,3-triacetoxi-4,5-

N, O-isopropilidenciclohexa (16d).

Cristal‘litzacio:
Cristall mesurat:

Comentaris:

Quiralitat:

Realitzada pel quimic. Cristal-litzat en tolu¢ / hexa.
Cristall translucid.

El compost cristal-litza en el grup espacial quiral P2;. La
configuracié absoluta pot ser determinada correctament amb

irradiacio de Mok,

R(C1); S(C3); R(C4); R(CS5); R(C6).

10.2.1. Dades Cristal-lografiques i Estructura per al Compost 16d.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

cam12702g

C15H23 N O6

313.34

90(2) K

1.54178 A

Monoclinic

P2,

a=28.6041(4) A o=90°.
b=28.7530(4) A p=

91.616(3)°.
c=11.3766(5) A  y=90°.
Volume 856.45(7) A3
Z 2
Density (calculated) 1.215 Mg/m3
Absorption coefficient 0.785 mm-1
F(000) 336
Crystal size 0.6 x 0.3 x 0.05 mm3
Theta range for data collection 3.89 to 71.67°.
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10. Apéndix. Dades de Raig X

Index ranges
1<13
Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 71.67°

Absorption correction

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

-10<h<10,-10<k<10,-13<

8729
3060 [R(int) = 0.0570]
98.3 %

SADABS (Bruker-AXS)

Full-matrix least-squares on F2

3060/1/292

1.095
R1 = 0.0405, wR2 = 0.0969
R1 = 0.0407, wR2 = 0.0971
-0.02(13)

0.066(3)

0.254 and -0.349 e.A-3

Figura 10.2. Representacio Ortep (50%) d’un monocristall del compost 16d.
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Sintesi Asimetrica de Productes amb Interés Biologic a Partir d Epoxialcohols Insaturats

10.2.2. Longitud dels Enllacos (4), Angles (°) i Angles de Torsié del

Compost 16d.

Atoms Distancia Atoms Distancia
C(1)-N(1) 1.4613(7) C(5)-0(6) 1.4376(8)
C(1)-C(7) 1.5200(8) C(5)-C(6) 1.5363(9)
C(1)-C(3) 1.5204(8) 0O(5)-C(15) 1.2074(10)
N(1)-C(8) 1.3603(8) C(6)-0(8) 1.4503(9)
N(1)-C(2) 1.4950(8) C(6)-C(7) 1.5356(8)
O(1)-C(3) 1.4203(8) 0(6)-C(17) 1.3499(8)
0(1)-C(2) 1.4446(8) O(7)-C(17) 1.2038(10)
C(2)-C(13) 1.5152(10) 0(8)-C(19) 1.3591(7)
C(2)-C(14) 1.5194(11) C(9)-C(10) 1.5151(13)
0(2)-C(8) 1.2190(8) C(9)-C(11) 1.5196(10)
C(3)-C4) 1.5085(8) C(9)-C(12) 1.5233(11)
0(3)-C(8) 1.3490(8) 0(9)-C(19) 1.2084(9)
0(3)-C(9) 1.4703(8) C(15)-C(16) 1.4938(9)
C(4)-0(4) 1.4366(7) C(17)-C(18) 1.4986(10)
C4)-C(5) 1.5332(9) C(19)-C(20) 1.4926(11)
0(4)-C(15) 1.3473(9)
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10. Apéndix. Dades de Raig X

Atoms Angle Atoms Angle
N(1)-C(1)-C(7) 119.87(5) O(8)-C(6)-C(7) 111.96(5)
N(1)-C(1)-C(3) 97.78(4) O(8)-C(6)-C(5) 106.03(5)
C(7)-C(1)-C(3) 109.43(5) C(7)-C(6)-C(5) 112.14(5)
C(8)-N(1)-C(1) 127.33(5) C(17)-0(6)-C(5) 117.67(6)
C(8)-N(1)-C(2) 121.24(5) C(1)-C(7)-C(6) 108.48(5)
C(1)-N(1)-C(2) 109.38(5) 0(2)-C(8)-0(3) 125.48(6)
C(3)-0(1)-C(2) 105.53(5) 0O(2)-C(8)-N(1) 123.99(6)
O(1)-C(2)-N(1) 102.97(4) 0O(3)-C(8)-N(1) 110.53(5)
O(1)-C(2)-C(13) 106.99(6) C(19)-0(8)-C(6) 116.40(5)

N(1)-C(2)-C(13) 111.98(5) 0(3)-C(9)-C(10) 110.13(6)
O(1)-C(2)-C(14) 110.48(5) 0(3)-C(9)-C(11) 111.01(6)
N(1)-C(2)-C(14) 111.19(6) C(10)-C(9)-C(11) 112.25(8)
C(13)-C(2)-C(14) 112.70(6) 0(3)-C(9)-C(12) 101.98(6)
O(1)-C(3)-C(4) 115.02(5) C(10)-C(9)-C(12) 111.07(8)
O(1)-C(3)-C(1) 103.26(4) C(11)-C(9)-C(12) 109.95(6)
C(4)-C(3)-C(1) 110.57(5) O(5)-C(15)-0(4) 123.96(6)
C(8)-0(3)-C(9) 120.77(5) O(5)-C(15)-C(16) 125.57(7)
0(4)-C(4)-C(3) 108.52(5) 0(4)-C(15)-C(16) 110.46(6)
0(4)-C(4)-C(%5) 107.33(5) O(7)-C(17)-0(6) 123.35(6)
C(3)-C(4)-C(5) 106.55(5) O(7)-C(17)-C(18) 125.42(7)
C(15)-0(4)-C(4) 118.37(5) 0(6)-C(17)-C(18) 111.22(6)
0(6)-C(5)-C(4) 106.86(5) 0(9)-C(19)-0(8) 122.96(6)
0(6)-C(5)-C(6) 110.20(5) 0(9)-C(19)-C(20) 125.21(6)
C(4)-C(5)-C(6) 114.16(5) 0O(8)-C(19)-C(20) 111.80(6)
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Atoms Torsio Atoms Torsio
C(7)-C(1)-N(1)-C(8) -50.12(10) C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 54.02(7)
C(3)-C(1)-N(1)-C(8) -167.88(7) 0(6)-C(5)-C(6)-0O(8) -49.11(6)
C(7)-C(1)-N(1)-C(2) 146.21(6) C(4)-C(5)-C(6)-0(8) 71.14(6)
C(3)-C(1)-N(1)-C(2) 28.45(6) 0(6)-C(5)-C(6)-C(7) -171.58(5)
C(3)-O(1)-C(2)-N(1) -25.00(6) C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -51.33(7)
C(3)-O(1)-C(2)-C(13)  -143.17(5) C(4)-C(5)-0(6)-C(17) 133.57(6)
C(3)-0(1)-C(2)-C(14) 93.82(6) C(6)-C(5)-0(6)-C(17)  -101.88(6)
C(8)-N(1)-C(2)-0O(1) -168.76(6) N(1)-C(1)-C(7)-C(6) -171.42(5)
C(1)-N(1)-C(2)-0(1) -3.92(7) C(3)-C(1)-C(7)-C(6) -59.82(6)
C(8)-N(1)-C(2)-C(13) -54.16(9) O(8)-C(6)-C(7)-C(1) -66.85(6)
C(1)-N(1)-C(2)-C(13) 110.68(6) C(5)-C(6)-C(7)-C(1) 52.19(7)
C(8)-N(1)-C(2)-C(14) 72.92(8) C(9)-0(3)-C(8)-0(2) -6.81(12)
C(1)-N(1)-C(2)-C(14)  -122.24(6) C(9)-0(3)-C(8)-N(1) 172.78(6)
C(2)-0(1)-C(3)-C®) 164.75(5) C(1)-N(1)-C(8)-0(2) 179.65(8)
C(2)-0(1)-C(3)-C(1) 44.19(6) C(2)-N(1)-C(8)-0(2) -18.42(12)
N(1)-C(1)-C(3)-O(1) -43.70(6) C(1)-N(1)-C(8)-0(3) 0.05(10)
C(7)-C(1)-C(3)-O(1) -169.24(5) C(2)-N(1)-C(8)-0(3) 161.98(6)
N(1)-C(1)-C(3)-C(4) -167.24(5) C(7)-C(6)-0O(8)-C(19) -78.11(6)
C(7)-C(1)-C(3)-C(4) 67.22(7) C(5)-C(6)-0(8)-C(19) 159.30(5)
0O(1)-C(3)-C(4)-0(4) 66.86(7) C(8)-0(3)-C(9)-C(10)  -62.68(10)
C(1)-C(3)-C(4)-0(4) -176.67(5) C(8)-0(3)-C(9)-C(11) 62.26(9)
O(1)-C(3)-C(4)-C(5) -177.84(5) C(8)-0O(3)-C(9)-C(12) 179.34(7)
C(1)-C(3)-C(4)-C(5) -61.38(6) C(4)-0O(4)-C(15)-0(5) 0.74(10)
C(3)-C(4)-0(4)-C(15)  -135.57(6) C(4)-0O(4)-C(15)-C(16)  -178.29(6)
C(5)-C(4)-0(4)-C(15) 109.65(6) C(5)-0(6)-C(17)-0O(7) 3.04(11)
0(4)-C(4)-C(5)-0(06) -67.78(6) C(5)-0(6)-C(17)-C(18)  -178.43(6)
C(3)-C(4)-C(5)-0(6) 176.12(5) C(6)-0(8)-C(19)-0(9) 11.64(8)
0(4)-C(4)-C(5)-C(6) 170.11(5) C(6)-O(8)-C(19)-C(20) -166.31(5)
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10.2.3. Quiralitat."

Chirality Check

Correct structure

Inverted structure

Flack Parameter

(standard deviation)

-0.051 (0.290)

0.933 (0.290)

Twin Basf (standard deviation) 0.1 (0.3) 0.9 (0.3)
wR2-value (with Flack Parameter) 0.1165 0.1167
Chirality R(C1);S(C3);R(C4) | S(C1);R(C3);S(C4);

;R(C5);R(C6) S(C5);S(C6)
Resolution 20:90.77°=0.5 A
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10.3. Referéncies.

' (a) Flack, H. D.; Bernardinelli, G. J. Appl. Cryst., 2000, 33, 1143-1148. (b) Flack, H.
D.; Bernardinelli, G. Acta Cryst., 1999, 455, 908-915. (c) Flack, H. D. Acta Cryst.,
1983, 439, 876-881.
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