|

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Escola de Doctorat i formacié Continuada
Departament de Quimica

APLICACIONS DE DERIVATS QUIRALS DE L’ACID

ACETOACETIC
j)\ /NfNH
HCLH,N o /%QO
7(/ H B HCI.HZNZ)‘.;/H o o
7N é Bi/} ﬂ)/’\f/\OH
o o —
T I Br>_/ N \ NH;
/>‘,_A0Et
a2 |
Cz)H ‘ o NH (‘)
W\A \\//\ ("‘) (\i T %\OEt
Bz00c—N’ Nz\ Ao
Bzooc/'\kH v/ / /’ \“o g:g
S T
ZaN

Elisenda Trepat i Guixer
Desembre de 2001



APLICACIONS DE DERIVATS QUIRALS DE L’ACID
ACETOACETIC

Revisat per la Directora,

Dra. Adelina Vallribera Massé

Cerdanyola del Vallés, octubre de 2001

Memoria presentada a I’Escola
de Doctorat de la Universitat
Autdonoma de Barcelona per optar
al grau de Doctora en Quimica
per Elisenda Trepat i Guixer.



A la meva familia per tot
el que m’'heu donat.

A tots aquells que dia rera dia
em feu somriure.

La vida no es mereix
que un es preocupi tant.



Marie Curie



AGRAIMENTS

Els treballs que han permeés la redaccié d'aquesta Tesi han estat realitzats als
laboratoris de la Unitat de Quimica Organica del Departament de Quimica de la
Universitat Autonoma de Barcelona, sota la direccié de la Dra. Adelina Vallribera i
el Prof. Marcial Moreno Mafias. A I'Adelina li vull agrair el seu ajut i la seva
simpatia i sobretot el fet de no dir mai: ara no puc! quan he trucat a la seva porta
carregada de problemes i al Marcial, la confianga que sempre m'ha donat, tant quan
vaig arribar desde la central com quan vaig decidir quedar-me. També els vull
agrair l'interes que m'’han demostrat, no només quan es tractava de quimica.

Gracies també a la Dra. Roser Pleixats i al Prof. Jordi Marquet, sempre
disposats a ajudar i amb qui sempre pots xerrar si te'ls trobes pel passadis.

Vull agrair també la concessié d'una beca pre-doctoral per part del Ministerio
de Educacién y Ciencia, sense la qual no s'hauria pogut realitzar aquest treball.

Cal agrair a la Rosa Segura, del Servei de RMN de la U.A.B., la realitzacié de
molts espectres de RMN. D'igual manera agraeixo al Dr. Josep Maria Paulis, a la
Carme Galvez i al José Manuel Rodriguez, del Servei d'Andlisi de la UAB, la
realitzacié dels espectres de masses i les anadlisis elementals respectivament. Un
gran agrdiment també a la Isabel Filella del Servei de Documentacié per la
dedicacié i la gran paciéncia que demostra per realitzar les recerques
bibliografiques més pesades.

També voldria agrair a la Luna i a la Merce el fet de fer molt bé la seva feina i
la seva simpatia sempre que els hi demanes alguna cosa.

I ara ve la feina més dificil: la d'intentar resumir en poques ratlles tot el que
vull agrair a tots els meus companys de laboratori. Jo, durant la meva tesi, he tingut
molta sort: he conviscut al laboratori amb moltes generacions diferents, amb gent
més gran, de la meva edat o més petita pero haig de reconeixer que lI'ambient de
treball sempre ha sigut fantastic. Al comengament, quan jo era ben poruga, sempre
vaig tenir algd que m'ajudava i que m'explicava les coses, i al final he estat jo la
que m'he dedicat a ensenyar a la gent nova que ha anat arribant i aixo és molt
gratificant. Puc dir, sense mentir, que amb tots vosaltres he passat els millors
moments dels dltims 5 anys tant a dintre com a fora del laboratori.

Voldria agrair especialment a I'Tmma el fet de ser una amiga en qui he pogut
comptar en tot moment tant pel qué era quimica com per tfantes altres coses ho
menys importants (visquis on visquis has de saber que aqui sempre hi tindras una
amiga), al Jordi per ser el millor company de "poiata” i de ferrocarril que hauria
pogut tenir (realment m'has fet riure molt en moments que ho necessitava i al llarg
dels 5 anys t'has convertit en un dels meus millors amics). Al Jaume li vull agrair
totes les hores que s'ha passat escoltant-me i donant-me bons consells (que jo,
desgraciadament, no sempre seguia) i totes aquelles bones estones que hem



compartit, xerrant i explicant histéries i a la Silvia Villy, li voldria dir que té un
caracter fantastic i que continui sent aixi perque calen persones com ella que
vulguin trencar la rutina, organitzar coses i preocupar-se de que els altres siguin
felicos.

Al Toni li vull agrair les bones estones que hem passat junts, el fet de ser una
molt bona persona i sobretot la paciéncia que sempre té quan qualsevol altre ja
I'hauria perduda.

No em podria pas oblidar dels altres companys de laboratori: I'Oriol, sempre
disposat a xerrar una estona, a donar un cop de ma i perque no! a ficar-se amb mi,
aixo si: sempre de molt bon rotllo!, la Lurdes, sempre molt sincera, directa i
espontdnea, disposada a donar un bon consell i a alegrar-nos amb els seus
comentaris, la Chiara, una optimista, encantada de la vida i que sempre ho troba tot
fantdstic, el Robert, que tot i que sempre esta deslocalitzat, un cop el trobes sempre
té ganes d'apuntar-se a tfot, la Maria, companya de cursos i patiments amb la
ribonolactona al comengament o amb el ruteni i la tesi aquests dltims temps, la Rosi,
la meva "mare” quimica que em va ajudar forga quan comengava i amb la que
sempre pots xerrar i la Miriam, una bona companya de laboratori.

I els "nous"” no voldria que us penséssiu que m'he oblidat de vosaltres...Quan
tots els "antics” van anar marxant jo tenia una mica de por de sentir-me una mica
sola i us puc assegurar que aixo grdcies a vosaltres no ha passat mai. Aquest Gltim
any també he trobat sempre tot el suport i simpatia que he necessitat . Vull agrair a
la Belén la seva tendresa i simpatia, la seva ajuda a I'hora d'organitzar el que sigui i
el fer moltes coses al laboratori que els altres no sempre pensem que s'han de fer; a
I'Tsma, la seva espontaneitat i la seva alegria i fotes les bones xerrades que hem
tingut (aixo si, sempre envoltats d'un bon Graninil), al Xavi A. la felicitat que
irradia i el ser tan bona persona, al Pep (que tot i que no sempre es troba sobre la
terra) la seguretat que inspira a I'hora de treballar al lab i aquells petits comentaris
que sempre ens fan riure, al Radl perqué sempre té alguna cosa a dir-te, alguna
broma, un somriure. I als més nous de tots, al Xavi E., la Mar, el Nacho, el Francesc,
I'Ursula, els desitjo que puguin passar uns anys tan bons com els meus al laboratori
en un bon ambient de treball.

També he tingut la sort de conviure amb gent que ha vingut de fora i només per
poc temps pero amb qui també he passat molt bones estones: la Raquel, una
magnifica persona que es mereix aconseguir tot el que vulgui a la vida, I'Tmad i la
Carol (quan van marxar del laboratori els vam trobar molt a faltar!), el Jan i molta
altra gent.

També haig d'agrair als companys dels laboratoris veins que m'hagin donat un
cop de ma sempre que ho he necessitat o senzillament per haver xerrat una estona
quan ens trobem pel passadis, dinem o prenem el cafe després d'una tesi.

I com em podria oblidar de la Laia, la Maria, I'Alex, el Marc, el Toni, el Carles,
I'Anna i la Marta, els meus amics de tota la vida que potser no han participat tant

Vi



directament a la meva feina al laboratori pero que hi han col-laborat a la seva
manera distraient-me i escoltant-me quan ho he necessitat.

Finalment agraeixo als meus pares i al meu germa tots aquells moments en qué ens
hem fet un tip de riure, tot el suport, ajuda i confianga que m'han donat, tant quan
tot funcionava com en els moments d'histerisme total (en els quals realment es
necessitava molta paciéncia) i el ser la millor familia que he pogut tenir.

vii



viii



.- SINTESI D’AMINOACIDS c,0.-DISUBSTITUITS UTILITZANT DERIVATS DE
CARBOHIDRATS COM A AUXILIARS QUIRALS

|1AINTRODUGCCIO..........ooooeeeeeeeeeeeeee e 1
[L2.-OBJECTIUS........oe e 19
[L3-RESULTATS ... o

1.3.1. Alquilacié diastereoselectiva de compostos a-alquil-p-dicarbonilics

= [o7 (o 02 TSR
[.3.1.1. Experiéncies prévies del nostre grup i d’altres grups.........ccccccc......
1.3.1.2. Elecci6 de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 36, com a
r= 0 )1 1= 1o [ U = SRS
1.3.1.3. Intents d’optimitzacié de la dialquilacié dels 2-metilacetoacetats
de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-ribonolactona, 41..........ccccccoooeeierieieeccneeenns
I.3.1.4. Reaccions de diferents halurs d’alquil amb els acetoacetats
monoalquilats de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-
ribonolactona........................ 34

1.3.2. Transesterificacio i reaccié de Schmidt dels 2,2-dialquilacetoacetats

majoritaris diastereoméricament purs de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-
FDONOIACIONAL......cceeie e e e e e e e e e e eneeaeas

1.3.3. Obtencio dels clorhidrats de la (S)-2-benzilalanina, 61, de la (S)-2-(4-
bromobenzil)-alanina, 62, de la (S)-2-(2-naftiimetil)-alanina, 63, de la (S)-2-

benzil-2-butilglicina, 64 i de la (S)-2-butil-2-(2-naftilmetil)glicina, 65 ...........
I.3.4.Preparaci6 de les 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides
enantioméricament pures. Assignacio configuracional dels aminoacids

Lo e o [TU] 015 1] (1 | £
[.4.-CONCLUSIONS ..ottt neene s 45
II-PREPARACIO DE PRECURSORS SINTETICS DE L'ESFINGANINA......... 49
IAAINTRODUGCCIO........oeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s nesnneeas 51

[I.1.1. Interés de l'esfingosina i de I'esfinganina. Métodes de sintesi

existents a

=T = (0 ] = T 53

I1.1.2. Precedents en el nostre grup de treball............cooooovver. 60



[1L.2.-OBJECTIUS ... 69

I T ] U I N S PR 73
11.3.1. Preparaci6 de 3-oxoestearats derivats de diversos auxiliars
quirals..75
I1.3.2. Reaccions de Michael dels 3-oxoestearats de diversos auxiliars
QUITAIS. ..ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e na e e e e enreeeeeannnes 80
11.3.3. Reduccié dels adductes de Michael.............ccccoveeeeeiiciiiieee e, 85

11.3.3.1.- Elucidaci6 de la configuracié absoluta dels productes majoritaris
ODHNGUES....c e 88
[1.3.4. Intents per arribar a I'esfinganina...........cccccoooieiiiie e, 93
[1.3.5. Sintesi de PIirazoles..........cccueeeeieeeceee e 106

[1.4.-CONCLUSIONS ...ttt 113

lil.- DESCRIPCIO EXPERIMENTAL DEL CAPITOL I........ooooivieieeeeeeeeeeee, 117
[11.1. Preparacio de derivats protegits de la D-(+)-ribonolactona, 37 ......... 121

[11.1.1. Preparacié de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-ribonolactona, 36 ........ 121

[11.1.2. Preparacio de la 2,3-O-ciclohexiliden-y-D-ribonolactona, 38........ 122
[11.2. Preparacio dels acetoacetats de 36 i 37 ........cccoeoeeieeieeiieeeeee e, 123

[11.2.1. Preparacié de I'acetoacetat de 2,3-O-isopropiliden-y-D-

(] oTo] gTo] F=Tox (o] o T= T 1 L 123

[11.2.2. Preparacio de I'acetoacetat de 2,3-O-ciclohexiliden-y-D-

(oYY aT0]F=Tox (o] F= TR L1 LN 124

[11.3. Preparacio de productes monoalquilats derivats de la 2,3-O-
isopropiliden-y-D-ribonolactona, 36, i de la 2,3-O-ciclohexiliden-y-D-

(] oTo] glo] F=Tox (o] o F= TR 1 - J 125
[11.3.1. Preparacio dels 2-metilacetoacetats de 2,3-O-isopropiliden-y-D-
(] oTo Y T0]F=Tox (o] o = TR it [ 125
[11.3.2. Preparacié dels 2-metilacetoacetats de 2,3-O-ciclohexiliden-y-D-
(] oTo] g o] F= o1 (o] o T TR 7 USSR 126
[11.3.3. Preparacié dels 2-butilacetoacetats de 2,3-O-isopropiliden-y-D-
(] eTo) gTo] F=Tox (o] o T= T & - J50 127

[11.4. Preparaci6 dels derivats dialquilats derivats de la 2,3-O-isopropiliden-
y-D-ribonolactona, 36, i de la 2,3-O-ciclohexiliden-y-D-ribonolactona, 38 128
I11.4.1. Preparacio dels 2-benzil-2-metilacetoacetats de 2,3-0O-

isopropiliden-y-D-ribonolactona, 43 .............coooriiiienieeeeee e 128
[11.4.2. Preparacié dels 2-(4-bromobenzil)-2-metilacetoacetats de 2,3-O-
isopropiliden-y-D-ribonolactona, 45 ...........c.cocriiiiiniiee e 130
[11.4.3. Preparacié dels 2-metil-2-(2-naftilmetil)-acetoacetats de 2,3-O-
isopropiliden-y-D-ribonolactona, 47 ...........ccccceeieeeie e 132
[11.4.4. Preparacio dels 2-cinamil-2-metilacetoacetats de 2,3-O-
isopropiliden-y-D-ribonolactona, 46 ..............cccceveiiiiceece e 134



[11.4.5. Preparacié dels 2-(4-bromobenzil)-2-butilacetoacetats de 2,3-O-

isopropiliden-y-D-ribonolactona, 49 ... 136
[11.4.6. Preparacio dels 2-butil-2-(2-naftiimetil)acetoacetats de 2,3-O-
isopropiliden-y-D-ribonolactona, 50..........c.cccceieiiieienere e 138
[11.4.7. Preparaci6 dels 2-benzil-2-metilacetoacetats de 2,3-0O-
ciclohexiliden-y-D-ribonolactona, 44..............cccoo i 140
[11.5. Transesterificacié dels diasterecisdmers majoritaris derivats de la
2,3-0O-isopropiliden-y-D-ribonolactona.............cccoceeiiieeiiieniee e 141
[11.5.1. Preparacio del (2R)-2-benzil-2-metil-3-oxobutanoat d’etil, 51....... 141
[11.5.2. Preparaci6 del (2R)-2-(4-bromobenzil)-2-metil-3-oxobutanoat d’etil,
5SS 143
[11.5.5.3. Preparacio del (2 R)-2-metil-2-(2-naftiimetil)-3-oxobutanoat d’etil,
5 RS 144
[11.5.4. Preparacio del (2R)-2-(4-bromobenzil)-2-butil-3-oxobutanoat d’etil,
Y ST 145
[11.5.5. Preparacié del (2 R)-2-butil-2-(2-naftilmetil)-3-oxobutanoat d’etil, 55
............................................................................................................................... 146
[11.6. Transposicié de Schmidt dels acetoacetats d’etil disubstituits......... 147
[11.6.1. Preparacié del (2 S)-2-acetilamino-3-fenil-2-metilpropanoat d’etil,
£ S 147
[11.6.2. Preparacio del (2 S)-2-acetilamino-3-(4-bromofenil)-2-
metilpropanoat d’etil, 57 ..o 148
[11.6.3. Preparaci6 del (2 S)-2-acetilamino-2-metil-3-naftilpropanoat d’etil,
B8 et —e et e ae e aeabe et e neeaeereeae e e e nreeaen 150
[11.6.4. Preparaci6 del (2 S)-2-acetilamino-2-(4-bromobenzil)-hexanoat
Lo = | S 151
[11.6.5. Preparacio del (2 S)-2-acetilamino-2-(2-naftilmetil)-hexanoat d’etil,
B0 .ttt a e e ee R et e eRe e e e beene e neeneenteene et e nneenen 152
[11.7. Hidrolisi dels b-cetoamidoésters per obtenir els clorhidrats............. 154
[11.7.1. Preparacié del clorhidrat de la (S)-a-fenilalanina, 61..................... 154
[11.7.2. Preparacio del clorhidrat de la (S)-a-(4-bromobenzil)-alanina, 62
............................................................................................................................... 155

[11.7.3. Preparacio del clorhidrat de la (S)-a-(2-naftiimetil)-alanina, 63...156
[11.7.4. Preparacié del clorhidrat de la (S)-a.-(4-bromobenzil)-butilglicina,

[11.8. Preparacio de 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides............. 159
[11.8.1. Preparacio de la (4 R)-4-benzil-3,4-dimetil-2-pirazolin-5-ona, 21a

[11.8.4. Preparacio de la (4 R)-4-(4-bromobenzil)-3-metil-4-butil-2-pirazolin-
R0 F= T <1 TR 162

Xi



[11.8.5. Preparacio de la (4 R)-4-(2-naftilmetil)-3-metil-4-butil-2-pirazolin-5-

(o] = TR < A0SR 163
IV.-DESCRIPCIO EXPERIMENTAL DEL CAPITOL Il......cveueerrerrercrsesnesnens 165

IV.1. Preparacié dels auxiliars quirals i dels catalitzadors

emprats............. 167
IV.1.1. Preparacio de la (+)-(71S)-10-camforsulfonamida, 158 ................. 167
IV.1.2. Preparacio de la (-)-(camforsulfonil)imina, 159.........cccocoiiiinnee, 167
IV.1.3. Preparacio de la (-)-D-camforsultama, 93..........ccooeiiiinninee 168
IV.1.4. Preparacio de l'acetat de I'oxazolidinona d'Evans, 160................. 169
IV.1.5. Preparacio de I'acetat de la sultama d'Oppolzer,161.................... 170
IV.1.6. Preparacio de la dissolucié de tetrahidroborat de zinc.................. 171

IV.1.7. Preparacio del bis(salicilaldehiat) de niquel (Il)
dihidratat,89........ 172
IV.1.8. Preparacio del cis-dihidrurotetraquis(trifenilfosfina)-ruteni

.................................................................................................................. 172

IV.2. Preparacié dels 3-oxoestearats dels auxiliars

quirals.......cccceevvieeeenn. 173
IV.2.1. Preparacio de la (4S)-N-(3-oxooctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-
(o = TRt 10 L 173
IV.2.2. Preparacio de la (2R)-N-(3-oxooctadecanoil)bornano-10,2-
sultama,
o L SRS OORRSTRSSN 174
IV.2.3. Preparacié del 3-oxoestearat de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-
(] oYo g To] F=Tox (o] o T= TR 1 1 LN 176

IV.3. Preparaci6 dels adductes de Michael derivats de 106, 107 i
109......178
IV.3.1. Preparacio de la (4S)-N-3-(2'-(N,N"-bis(etiloxicarbonil)hidrazinil)-3'-

oxooctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-ona, 112a+112b.......................... 178
IV.3.2. Preparaci6 de la (4S)-N-3-(2'-(N,N"-bis(tertbutoxicarbonil)hidrazinil)-
3'-oxooctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-ona, 113a+113b...................... 179

IV.3.3. Preparacio de la(4S)-N-3-(2'-(N,N'-
bis(trifluoroetiloxicarbonil)hidrazinil)-3'-oxooctadecanoil)-4-
benziloxazolidin-2-ona,

114+ 114D ... 180

IV.3.4. Preparacio6 de la (4S)-N-3-(2'-(N,N"-bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-

3'-oxooctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-ona, 115a+115b.................... 182

IV.3.5. Preparacio de la (4S)-N-3-(2'-(N,N*-bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-

3'-oxooctadecanoil)bornanil-10,2,-sultama, 111a+111b..............ccc......... 183
IV.4. Preparacio dels productes redults...........cccoveeeeeeeeeeeeeeieee e, 184

IV.4.1. Preparacio de la (4S)-N-3-((2'R,3'S)-2"-(N,N-
bis(etiloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-
(o] F= TRt It - - T 184

Xii



IV.4.2. Preparacio de la (4S)-N-3-((2'R,3'S)-2"-(N,N*-
bis(trifluoroetiloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)-4-
benziloxazolidin-2-0na, 121@.........ccccoiiiiinee e 186
IV.4.3. Preparacio de la (4S)-N-3-((2',3")-2'-(N,N*-
bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)-4-benziloxazolidin-
P o g b= TR I I F- TR 187
IV.4.4. Preparacio de la (4S)-N-3-((2',3")-2"-(N,N*-
bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)bornanil-10,2,-
SUITAMA, T22@.......oiee e 189
IV.5. Preparaci6 dels carbamats dels productes reduits.............c...ccooooo.. 191
IV.5.1. Preparacio del 4-clorofenilisocianat de la (4S)-N-3-((2',3')-2'-(N,N-
bis(etiloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)-4-benziloxazolidin-2-

IV.5.2. Preparacio del 4-clorofenilisocianat de la (4S)-N-3-((2',3')-2'-(N,N-
bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)bornanil-10,2,-
SUIAMA, 125... . e e e e e e s 192
IV.5.3. Preparacio del 4-nitrofenilisocianat de la (4S)-N-3-((2',3")-2'-(N,N*-
bis(benziloxicarbonil)hidrazinil)-3'-hidroxioctadecanoil)bornanil-10,2,-

YU 1= 10 0= Tt 172 192

IV.6. Preparacio dels pirazoles............cocoveeiiieeecciiie e 193
IV.6.1. Preparacio de la (4S)-4-benzil-3-[3(5)-pentadecil-5(3)-pirazolil]-1,3-
0Xazolidin-2-0Na, 156 ... 193.
IV.6.2. Preparacio de la N-[3(5)-pentadecil-5(3)-pirazolil]-(2R)-bornano-
L0211 7= o g = Tt Y AR 195

IV.7. Trencament d'enllagos N-N no hidrogenolitic utilitzant catalitzadors de

0] (=Y o TR OSSR 196
IV.7.1. Trencament de I'enllag N-N de la 1,2-difenilhidrazina, 140........... 196
IV.7.2. Trencament de I'enllag N-N de la fenilhidrazina, 141..................... 197

IV.7.3. Trencament de I'enlla¢ N-N de la p-metoxifenilhidrazina,
146......199

IV.7.4. Trencament de I'enlla¢ N-N de la p-tolilhidrazina, 148.................. 200
IV.7.5. Trencament de l'enlla¢g N-N del 2-(N,N"-bis(etoxicarbonil)hidrazino)-
3-oxobutanoat d'etil, 153 ... 201

IV.7.6. Trencament de I'enllag N-N de la 3-N,N*-
bis(etoxicarbonil)hidrazino-2,4-pentanodiona,

L 21 PP 202
V.ANDEXDE FORMULES..............coooooueueeeceeceeeeeseeeeesee e seee e 205
VL-BIBLIOGRAFIA........ .o 221

Xiii



Part I: Introduccio

. PART I: SINTESI D’AMINOACIDS «,0.-DISUBSTITUITS
UTILITZANT DERIVATS DE CARBOHIDRATS COM A

AUXILIARS QUIRALS




Part I: Introduccio




Part I: Introduccio

1.1.- INTRODUCCIO



Part I: Introduccio




Part I: Introduccio

11.-INTRODUCCIO

En els darrers anys, la sintesi dels a-aminoacids disubstituits s’ha
desenvolupat molt a causa de les importants i diverses funcions biologiques
i a les propietats farmacologiques i conformacionals que aquests poden
presentar com a aminoacids lliures o bé com a components de péptids
biologicament actius. Tampoc podem oblidar que moltes molécules amb
efectes terapéutics contenen aminoacids no naturals. Concretament els a-
metil a-aminoacids sbn membres importants de la familia dels aminoacids
modificats perqué poden provocar variacions en I'activitat fisioldgica a través
d’efectes conformacionals sobre els péeptids en els quals sén incorporats o
actuant com a inhibidors enzimatics (93T3641).

Algunes de les raons que han provocat I'augment de l'interés en la
sintesi d’a-aminoacids amb centres quaternaris queden resumides a
continuacio:

Aquests aminoacids no proteinogénics, o algun dels seus derivats,
poden actuar com a inhibidors d’enzims que metabolitzarien el corresponent
aminoacid natural. Alguns exemples ben coneguts serien la (S)-a-metil-
DOPA (Aldomet) que presenta activitat antihipertensiva per inhibicié de la
dopa-descarboxilasa o bé I'acid 2-metilaspartic que inhibeix la corresponent
transaminasa (97AG(E)995, 91AG(E)243).

Aquests aminoacids exerceixen una gran influéncia sobre
I’estructura del péptid en el qual poden ser incorporats. Per exemple, 'acid
(R)-a-metilaspartic, els acids (R) o (S)-2-metilglutamics i les (R) i (S)-a-
metilserines poden ser utilitzats per estabilitzar les conformacions d’helix a i
de plegament b en péptids curts (97AG(E)995). Se sap que els a-aminoacids
a,a-disubstituits amb un grup metil a la posici6 a indueixen les
conformacions d’hélix a o d’helix 349 quan son incorporats en péptids i que
les consequéncies conformacionals causades depenen fortament de la
quiralitat d’aquests monomers (94T9837). Aixd té una gran importancia per al
disseny de “peptidomimeétics”. Aquests compostos son péptids sintétics que
intenten imitar la conformacié de péptids fisioldgicament actius perd que
presenten una major activitat, selectivitat o estabilitat. La introducciéo de
variacions en la seva estructura provoca un augment de la rigidesa de la seva
conformacio respecte al péptid natural i aixd permet I'estudi de I’estructura
molecular dels receptors que reconeixen aquests péptids i l'obtencid
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d’informacié sobre l'estructura del péptid natural i sobre les interaccions
peptid-receptor. En ser aminoacids tetrasubstituits en el carboni asimeétric
presenten una gran estabilitat en el centre estereogénic i aixd fa que els
péptids en els quals soén incorporats presentin una major estabilitat
metabolica i una major resisténcia a la degradacié enzimatica. Per exemple:
de la substituci6 d'una de les tirosines per la (S)-a-metiltirosina en
'angiotensina Il s’obté un peptid resistent a la degradacidé quimotriptica
(97AG995).

Aquests aminoacids poden ser reactius de partida interessants per
una gran varietat d’aplicacions sintétiques com ara la sintesi d’analegs de
productes naturals (97AG(E)225, 94J0OC7671).

Recentment I'aspartama, un dipéptid compost d’acid L-aspartic i de
I’éster metilic de la L-fenilalanina, ha estat comercialitzat com un edulcorant
sintétic baix en calories. La substituci6 de la L-fenilalanina per l'a-
metilfenilalanina en dues classes d’edulcorants va donar un analeg de
laspartama amb el mateix poder edulcorant perd amb una estabilitat
superior (94TA261, 97T5891).

Dos d’aquests aminoacids, Aib (acid a-aminoisobutiric) i Iva
(isovalina) caracteritzen una familia important d’antibidtics naturals, els
peptaibols, que alteren la permeabilitat ionica de les membranes
bioldgiques formant canals. Se sap que la preséncia d’a-aminoacids a,a-
disubstituits en certs peptids juga un paper crucial en la seva capacitat per
formar aquests canals (9373641, 94T9837).

Alguns derivats o péptids d’a-aminoacids metilats en el carboni a
presenten una bona cristal-linitat. Aixd permet la realitzacid d’estudis de
difraccié de raigs X per estudiar la conformacié dels grups protectors o
d’altres grups utilitzats habitualment en la sintesi peptidica (93T3641).

Aixi doncs, donada la importancia d’aquests compostos i pel fet que
és conegut que sovint els enantidmers d’un mateix a-aminoacid exhibeixen
diferents activitats bioldgiques, s’intenten desenvolupar metodologies
practiqgues per a la sintesi asimétrica d’a-aminoacids a-substituits
enantiopurs (94T1539, 89MI).
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Recentment han aparegut dos magnifics articles de revisid del professor
Carlos Cativiela sobre la sintesi estereoselectiva d’ a-aminoacids amb
centres quaternaris (98TA3517, 2000TA645). Donat el gran interés que hi ha
en el mon académic per aquest tema, les aproximacions a la sintesi
d’aminoacids disubstituits son moltes. A continuacié resumirem aquelles
que considerem més rellevants i properes al nostre treball. Es a dir, aquelles
que utilitzen un inductor de quiralitat unit covalentment a un compost
aciclic per governar I'estereoquimica.

L’any 1989 Fukumoto i col. descriuen l'alquilacié diastereoselectiva
d'ésters  a-alquilmonomaldnics del  (-)-8-fenilmentol  (89JOC5413,
91JCS(P1)5259). La reaccio es porta a terme utilitzant més de dos
equivalents de LDA i neutralitzant el diani6 amb un halur d’alquil. S’obté una
bona diastereoselectivitat especialment quan s’utilitzen halurs d’al'lil o de
benzil. La mescla de diastereoisomers es sotmet a una transposiciéo de
Curtius i posteriorment s’hidrogena el carbamat format. Es fa una separaci6
dels diastereocisomers per HPLC i finalment, la hidrolisi de I'éster del 8-
fenilmentol del producte majoritari dona lloc a un precursor enantiopur d’ a-
alquilaminoacids de configuracié S (esquema 1, taula 1).
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Esquema 1
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RX R r.d.(S:R)
CH4CH.,| 80:20
CH,CH,CH,l 80:20
CoHsCH,Br 92:8
4-NO,CgH,CHBr 89:11
CH4CH;, 83:17
CeHsCH, 94:6

Taula 1: resultats obtinguts per Fukumoto i col.

Un altre métode, desenvolupat per Cativiela i col.,, consisteix en
I'alquilaci6 diastereoselectiva dels cianoésters derivats del (1S,2R,4R)-10-
diciclohexilsulfamoilisoborneol (esquema 2, taula 2) (98TA3517). Aixi
s’obtenen els a,a-dialquilcianoacetats amb bons rendiments i bons
excessos diastereomeérics. El diastereoisomer majoritari es separa per
cristal-litzacié selectiva. De la hidrolisi basica dels a,a-dialquilcianoacetats
diastereoméricament purs s’obtenen els corresponents acids a,a-
dialquilcianoacetics enantioméricament purs. Després d’'una transposicié de
Curtius i d’'una hidrolisi acida s’ arriba a un dels dos possibles enantiomers
dels a-alquilaminoacids. Per una altra banda, la hidrolisi basica del grup
ciano fins a 'amida seguida d’una esterificacio de I'acid carboxilic porta fins
als amidoésters. Aquests, després d’una transposicio de Hoffman i d’una
posterior hidrolisi acida, permeten la preparacio de l'altre enantiomer dels a-
alquilaminoacids.
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ﬁ SO2N(CeH11)2 o SO,N(CgH11)2
R’]ﬁﬂo R1 H
g o
1) LDA %
CN 2% RX/HMPA NC R,
o]
KOH/CHZOH Ry . H oH
NC Rz
NaOH, H20
»/1) (PhO),PON;, S e
0 PCls NaNg o 0
2) ROH, D R o Chel Ry
R1\/€NH ‘VOR ol Ry — H2NOC?€OCH3
NC R, o
1)Hg(AcO),, NBS
HCI 2)HCI
o)
Ry _NHz.HCI R, H OH
Hooc’ R, HCLH,N R,
Esquema 2
R1 sz r.d.
CH3CH» CHal 80:20
CﬁH5CH2 CH3| 80:20
CH3 CﬁH5CH2| 91:9
(CH3),CH CHal 82:18
(CﬁH5)ZCH CH3| 86:14
CeHs CHa3l 90:10
C6H5 CH30H2| >08:2
C6H5 CH30H2CH2| 937

Taula 2: resultats de Cativiela i col.
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Una altra aproximacié és la de Koga i col. (84JA2718, 84TL5677,
86TL715). Aquesta es basa en I'alquilacié d’enamines quirals obtingudes a
partir de b-cetoésters i de I'éster tert-butilic de la L-valina (esquema 3, taula
3). Georg i col. sotmeten els b-cetoésters a,a-disubstituits
enantioméricament purs obtinguts emprant el metode de Koga, a una
transposicié de Schmidt i a una posterior hidrolisi acida (88TL403). El procés
permet l'obtencié de la (R)-a-metilfenilalanina, de la (R)-a-(2-naftiimetil)-
alanina i de l'acid (R)-a-metilaspartic. AQuest métode té la limitacié que el
procés de dialquilacié ha de ser completament diastereoselectiu perqué
s’obtenen directament els b-cetoésters dialquilats sense I'auxiliar quiral i, si
hi ha mescles, no es podran separar amb els métodes fisics convencionals.

O O

|
1) LDA > OCH2CH
COzC(CH3)3 2; RX. THF &k 2 3

£
\\\* @) 0]

1) LDA |

23 RX, HMPA -5 TOCH,CHy
<R
CH4SOH,
NaN3
(H) o]
\H/NH?QOCHzCHg e HzN\R@OH
O N 5“ R
Esquema 3
RX r.d.
(:d45cn42 96:4
2-NafCH,Br >95:5
Cﬂi3()j3(3f128r 88:12

Taula 3: resultats obtinguts per Koga i col.
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Una de les ultimes aproximacions aparegudes a la bibliografia és la de
Ellmani col. (01TL1433) (esquema 4, taula 4). Caldria remarcar que aquesta
publicacio és posterior al nostre treball. El producte de partida en aquest cas
son diverses imines de sulfinil. Un cop feta I'addici6 de 2-litio-5-metilfura a
aquests compostos, seguida de l'oxidacio utilitzant RuCl; catalitic/NalO,,
s’obtenen els aminoacids protegits amb bons rendiments i molt bones
diastereoselectivitats. Els compostos diastereoméricament purs s’obtenen
per recristal-litzacio.

N R, ———
AlMe3, tolue, 0°C

RUC|3.H20, NaIO4
CH,Cl/CH3CN/H,0

O R

I ,——RZ
S. 1>VOH

>r NH I
o)

Esquema 4
R4 Rs Rdt. etapa 1 r.d. Rdt. etapa 2
(%) (%)
Me Ph 80 99:1 62
Bu Ph 87 97:3 67
Me i-Pr 97 94:6 63
Bu i-Pr 91 80:20 69
Me i-Bu 75 75:25 69

Taula 4: resultats obtinguts per Ellman i col.

En el nostre grup de treball es va plantejar un esquema de treball general
que partia de derivats enantiopurs de I'acid acetoaceétic que continguessin un
inductor de quiralitat (veure 1, esquema 5). L’estratégia es basa en I'obtencié
de productes versatils monoalquilats com 2 o bé dialquilats com 3 que

12
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permetin  transformacions quimiques posteriors tot  mantenint
'estereoquimica predefinida en el pas de l'alquilacié (esquema 5). Les
alquilacions dels compostos b-dicarbonilics es podrien realitzar tant per
metodes convencionals com a través de la utilitzacié dels seus complexos
amb metalls de transici6 en el cas d’halurs d’alquil poc reactius en
substitucions nucleodfiles. El nostre grup de treball té una gran experiéncia en
aquest camp (96T3377, 97MI1398).

//N—NH
/\/\Xc

R4

7
M R RX 00 0
Rj H R Ry R
1 1 Ri 2

2 3

5

(|) N-NH
HZN)(‘\OH /g)\o
R{ H RY "R
4

6

Esquema 5

N. Galvez en la seva tesi doctoral va treballar en l'etapa 1 i en la
transformacio de 2 fins a 4 preparant derivats enantiopurs de la glicina com
ara la difenilmetilglicina, 8, la 9-fluorenilglicina, 9, i la (1-adamantil)glicina, 10,
(esquema 6 i 7) a partir de 'alquilacio diastereoselectiva de derivats quirals
de l'acid acetoacétic (96TL6197). El producte 1a (esquema 6) obtingut
facilment per la reaccié de I'oxazolidinona d’Evans, 12, amb la 2,2,6-trimetil-
4H-1,3-dioxen-4-ona, 13, (95POL1397), s’alquila de forma raonadament
estereoselectiva (r.d. del 80:20). Els productes 14 i 15 s’obtenen utilitzant
K.,CO3; com a base i tetraclorocobaltat de bis(benziltrimetilamoni) com a
catalitzador. Aquest metode millora els rendiments quimics i els excessos
diastereomeérics obtinguts en reaccions d’alquilacié convencionals.

13
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0]
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|
HXc=HN; 7
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Ph

c HCI.H2N H

g Xc - OH
H CHPh, H CHPhy

8
(0]

c HOLHN.
L Xe = -~ “OH
o o

18 9a

]

| (H)
C
e HCI.HZNWOH
H r’ H

9b

a.-i: K2COs, [CoCI4]2'2[PhCH2NMe3]+, PhoCHBr, HCCI3, 50°; ii: cromatografia

b.-NaNs, H,SO,, DME, -30° a t.a.
c.-i: LIOH, THF-H20, ii: Refl 6-7 N HCI
d.- K,CO3, [CoCl,]>2[PhCH,NMes]", Br-9-FI, HCCl,, 50°

e.- i NaN3, H2SO4, DME, -30 a t.a., després 605%ii: cromatografia

En el cas del bromur d’adamantil, halur d’alquil molt inert en reaccions

Esquema 6

de substitucid nucleodfila, es parteix del complex de cobalt ,11, per tal que
’alquilacid es produeixi a través d’'un mecanisme diferent (esquema 7).
Aquest mecanisme ha estat estudiat en profunditat en el nostre grup i
consisteix basicament en un mecanisme en cadena en el qual intervenen

processos redox entre espécies de Co (I) i Co (lll). La iniciaci6 d’aquest
procés passa per la generacié previa del

radical alquil corresponent

promoguda pel metall (88TL1465, 93T6451, 93T6437, 97MI93). EI complex
11 es prepara a partir de 1a i el tetracobaltat de bis(benziltrimetilamoni)

(95POL1397).
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o ? ‘O e}
b AcNH
)S{txc L C >/‘\XC C ACNHYLOH
‘ADA 87% "ADA
Col, a H ° H 74% H ADA
O (ﬁ 32% 16a 20
™ Xc 95% J d
a
1 O (0]
2@* T o
e HCI.H,;N H
ADA" H TE T oH
16b H ADA
10
le) a.- i: Br-1-ADA, CoCly(PPhg3)2, LaBr3.6H20, HCClI3,140°; ii: cromatografia
I b.-NaNs, H2SO4, DME, -30° a t.a.
HXc= HN c.- LiOH-H202, THF-H20
d.- Refl 7 N HCI
12
Ph
Esquema 7

Les a-alquil-b-cetoamides 14, 15 i 16 tenen un protd en el carboni
intercarbonilic. El fet que els grups alquilics adamantil, fluorenil i benzidril sén
grups amb gran impediment estéric proporciona estabilitat configuracional i
fa possible una transposicié de Schmidt que respecti I'estereoquimica. Amb
altres substituents, en les condicions de la transposiciéo de Schmidt (NaN3,
H,.SO, 0 bé NaN3, CH3SO3H), es produeix I'equilibracié configuracional. Cal
remarcar que es va fer un estudi paral-lel d’optimitzacié de la transposicio de
Schmidt (96T1609) que ens va portar a utilitzar DME com a dissolvent en lloc
dels classics dissolvents clorats (perill d’explosio).

Per una altra banda R.M. Sebastian va preparar una série de pirazoles
del tipus 7 (esquema 5) a partir de 2 i de diferents hidrazines tot mantenint
lauxiliar quiral. En condicions molt acides s’evita la formaci6 de les
correponents pirazolones (99S157).

Amb aquests precedents, en el nostre grup ens vam proposar de fer un
pas més enlla i realitzar una segona alquilacié sobre derivats monoalquilats
de I'acid acetoaceétic per tal d’obtenir a-aminoacids amb centres quaternaris.
A lesquema 5 es pot veure I'estratégia que es va idear. L'etapa 1 consistiria
en una alquilacié dels compostos b-dicarbonilics que posseeixen un auxiliar
quiral Xc. L’etapa 2 hauria de ser una alquilacio diastereoselectiva sobre els
productes monoalquilats. Aquesta aproximacio, en la qual s'utilitza un

15
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inductor de quiralitat, té lavantatge que, encara que els excessos
diastereomeérics no son gaire elevats, els diastereoisomers es poden
separar mitjangant teécniques fisiques convencionals. A I'etapa 3 efectuariem
una transposicio de Schmidt sobre el diastereoisomer majoritari pur (ara
sense les dificultats derivades de la preséncia d'un proto labil) i a continuacio
una hidrolisi acida per obtenir els aminoacids de forma enantioméricament
pura. Després de la recuperaci6 de [lauxiliar quiral els excessos
enantiomerics del producte obtingut acostumen a ser del voltant del 100%.

R.M. Sebastian a la seva tesi doctoral va iniciar aquests treballs fent un
estudi de les etapes 2 i 3 (esquema 5) amb diferents auxiliars quirals. Va
demostrar que utilitzant la (4 S)-4-benziloxazolidin-2-ona o la (2R)-bornano-
10,2-sultama, la dialquilacié sobre 2a i 2b no és possible (esquema 8).
Utilitzant el (1S,3S,4R)-(+)-mentol, la dialquilacié funciona amb bons
rendiments quimics pero els excessos diastereomeérics sén baixos i no es
poden separar els diastereoisomers mitjangcant les técniques habituals.
Aquests problemes es resolen utilitzant el (1R,3R,4S)-(-)-8-fenilmentol amb
el qual s’obtenen rendiments quimics i excessos diastereomérics forga
elevats. Els b-cetoésters dialquilats en la posicié intercarbonilica es poden
separar com a diastereoisomers purs. Ara bé, la transposici6 de Schmidt
directa sobre 3d no és possible. D’altres transformacions alternatives com
ara la hidrolisi o bé la transesterificacié tampoc son possibles (esquema 8).

A partir de 3d, R.M. Sebastian va assolir la primera sintesi de 3-metil-2-
pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides enantioméricament pures (99S157). Aixo
va demostrar la versatilitat de 3. Pels productes 3d es va poder realitzar un
estudi per difraccid de raigs X que va permetre coneixer la configuracio
absoluta del nou centre estereogénic creat en la dialquilacio (esquema 9). La
configuracié absoluta de les 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides
enantiomericament pures va resultar ser R.

16
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Esquema 8
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3d
X=H, Cl

Aquest és el marc

N-NH
H,N-NH,.H,0 )&%o
) + o
HO
140°, EtOH R
tub tancat
X
21a 22
21c
Esquema 9

que ens porta a definir els objectius que ens

plantegem en la primera part d’aquesta tesi.
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1.2.- OBJECTIUS

Les dificultats prévies que s’havien tingut en el nostre grup amb el (-)-8-
fenilmentol ens van fer pensar que la utilitzacié d'un alcohol primari enlloc
d’un de secundari permetria facilitar les transformacions posteriors sobre
I'acetoacetat dialquilat de I'auxiliar triat. Vam elegir la 2,3-O-isopropiliden-g-D-
ribonolactona com a nou auxiliar quiral. Cal destacar la seva facil
assequibilitat en comparacié amb el (-)-8-fenilmentol que és el que fins el
moment millors resultats ens havia donat en quant a diastereoseleccié. Ens
vam proposar doncs, fer un estudi de les alquilacions diastereoselectives
sobre I'acetoacetat de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona.

En el cas que els excessos diastereomeérics i els rendiments quimics
siguin correctes, farem un estudi de la transposicio de Schmidt sobre els
substrats dialquilats i de la conversié final fins els aminoacids disubstituits
enantioméricament purs.

També ens vam proposar de realitzar la sintesi de noves 2-pirazol-5-
ones 4,4-disubstituides a partir dels productes dialquilats. Aquest resultat a
més a més ens permetria conéixer la configuracioé absoluta del nou centre
estereogeénic creat en la dialquilacié.

21



Part I: Objectius

22



Part I: Resultats

1.3.-RESULTATS

23



Part I: Resultats

24



Part I: Resultats

1.3.- RESULTATS

1.3.1. Alquilacié diastereoselectiva de compostos a-alquil-p-dicarbonilics
aciclics

1.3.1.1. Experiéncies prévies del nostre grup i d’altres grups
A la literatura trobem descrites diferents aproximacions a la dialquilacio

diastereoselectiva de metilens actius en compostos del tipus 23 (figura 1) de
cadena oberta.

23

Figura 1
Aquest procés té dues dificultats intrinseques:

la dialquilacié és un procés molt sensible als impediments esteérics.
la diastereoseleccio és més dificil que en el cas d’utilitzar substrats ciclics
perquée aquests son molt més rigids.

Katsuki i col. han demostrat que treballant amb un grup ciano a la posici6 b,
estéricament poc exigent (tipus 23 amb Z= CN i R, essent un auxiliar quiral),
s’afavoreix la formacié adequada de I'enolat i la segona alquilacio (esquema 10).
L’auxiliar quiral en aquest cas és una pirrolidina 2,5-disubstituida amb simetria C2,
pirrolidina no comercial i forga dificil d’obtenir en forma enantioméricament pura.

NC ) BuLi NC |
g N
. R2X

Rt Ry

MOM éMOM
-O-MOM = -O-CH,OCH;

Esquema 10
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Seguint una estratégia similar, Cativiela i col. han posat a punt la dialquilacio
diastereoselectiva com a pas clau per a la sintesi d’aminoacids enantioméricament
purs (esquema 2, introduccio).

Una aproximacio alternativa consisteix en la incorporacio de I'auxiliar quiral en
forma d’enamina (esquema 3, introduccid) o a través de la formacié d’'un acetal. Al
grup de Sakai i col. es deuen els treballs de dialquilacié asimeétrica de b-cetoésters
utilitzant com a auxiliars quirals 1,2-cicloalcanodiols enantioméricament purs
(esquema 11).

LDA/ RX
HMPA/ THF

- (@] OH +

_780
78°C }W/ COOEt
R

RX=BzBr rd. 3

LDA/ RX
HMPA/ THF

-

-78°C

RX=BzBr e.d.>99

RX= CH,=CHCH,Br e.d. >99

Esquema 11

Els exemples d’alquilacions asimétriques de compostos tipus 23 amb Z=
R3CO- i R, essent un auxiliar quiral, son escassos a la literatura. Recordem els
treballs ja citats de Fukumoto, que utilitza derivats quirals de I'acid maldnic
(esquema 1, introduccio).

La nostra aproximacio parteix de derivats quirals de l'acid acetoacétic. R.M.
Sebastian havia fet uns estudis previs d’optimitzacié de I'inductor de quiralitat. La
reacci6 que es va utilitzar com a referéncia és la dialquilaci6 dels 2-
metilacetoacetats dels auxiliars quirals, 24, utilitzant el bromur de benzil com a
electrofil (esquema 12).
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CH3|, K2CO3 o) o)
Acetona, 40°C H H

ch Afxc

24

1) NaH, THF
2) PhCH,Br, THF

25
Esquema 12
Nom comercial i Férmula de Xc-H 25 (e.d. %)
numero de Xc-H
(1S,2S,3S,5R)-(+)-
Isopinocanfeol 25a (0)
26
[(1S)-endo]-(-)-
Borneol 25b (20-25)
27 OH
(-)-Nopol
28 25c (10)
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(S)-(+)-Indanol
29

OH

25d (10)

(R)-(+)-1-(2-
naftil)etanol
30

25e (40)

(-)-fencol
31

25f (10)

N-metil-L-prolinol
32

25g (no obtingut)

(1R,2S)-trans-2-
fenil-1-ciclohexanol
33

25h (20-25)

(S)-2-metoximetil-
pirrolidina
34

25i (38)

(R)-(-)-pantolactona
35

25j (no obtingut)

(1R,3R,4S)-(-)-(-
fenilmentol
22

Ph

25k (66)

Taula 5: excessos diastereomeérics obtinguts en la segona alquilacié dels
productes 24.
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Dels resultats que es descriuen a la taula 5 voldriem remarcar que el (-)-8-
fenilmentol, 22, és el que ddéna els millors excessos diastereomeérics. Dels alcohols
primaris que es van provar el (-)-nopol, 28, déna un excés diastereomeric molt
pobre i I'N-metil-L-prolinol, 32, no déna reaccié quimica.

1.3.1.2. Eleccié de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-ribonolactona, 36, com a auxiliar
quiral

Com figura en els objectius del present treball, el que ens vam plantejar va ser
buscar un inductor de quiralitat del qual ens poguéssim deslliurar facilment un cop
generat el centre estereogenic. Vam pensar en un alcohol primari per substituir el
(-)-8-fenilmentol. Aquest era I'inductor que millors resultats havia donat quant a
diastereoselectivitat, perd els seus ésters no es van poder ni hidrolitzar ni
transesterificar a causa del gran impediment estéric que presentaven. La utilitzacio
d’un alcohol primari podia, perd, presentar un problema: en allunyar I'inductor de
quiralitat del centre estereogénic podria ser que els excessos diastereomérics no
fossin bons.

Els carbohidrats s’han utilitzat molt com a productes de partida d’origen natural
per sintesi asimétrica ja que formen part de 'anomenat “chiral pool”. Alguns d’ells
també s’han utilitzat com a inductors de quiralitat (93AG(E)336).

Nosaltres vam escollir dos derivats de la D-(+)-ribonolactona, 37, producte
comercial. La 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 36, i la 2,3-O-ciclohexiliden-g-
D-ribonolactona, 38 s’obtenen amb rendiments del 73% a partir de 37 (esquema
13).

29



Part I: Resultats

o)
M -
l\/leo7<O e bo
HO — o0

Acetona ><
O o HCI, MeOH
36

37 FeCl; cat. HO
0] 0 0
|
O &

Esquema 13

Vam triar dues proteccions ben diferents de la D-(+)-ribonolactona, 37, per tal
d’estudiar com influia aquesta zona de la molécula en la diastereoseleccié del
procés de dialquilacio. La reaccidé de 36 i 38 amb la 2,2,6-trimetil-1,3-dioxen-4-ona
en el si de tolué a reflux permet obtenir els corresponents acetoacetats amb bons
rendiments quimics (85J0C2431) (esquema 14).

HO (0] 0] @)

=0 o Tolué o
+ \ —
o\ 130°C O -0
oxo
36 13 39 x

HO 0

o o
- . o Tolue 0

/% 130°C °.—o

o o o)

38 13 40
74%

Esquema 14
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La metilacio de 39 i 40 es va fer amb iodur de metil i carbonat de potassi en el
si d’acetona a 40°C (esquema 15). Els 2-metilacetoacetats 41 i 42 s’aillen com
una mescla diastereomérica 1:1. Cal esmentar que utilitzant 1.3 equivalents de
CHsl s’arriba a un compromis entre producte sense reaccionar i producte de
dimetilacié. Tot i aixd els rendiments sén acceptables. La utilitzacié de NaH com a
base en THF no provoca una millora notable.

CH3I K,CO3

MO /\%ﬂ
0 O
=0 Acetona, 40°C =

< 0

1%
@) @)
0 CHsl, KoCO3 /\gﬂo
\\(OJ?O Acetona, 40°C' \(OJ?O
42
69%

Esquema 15

Per poder comparar amb els resultats obtinguts per R.M. Sebastian, la
dialquilacio es va fer amb bromur de benzil en les mateixes condicions que les
indicades a l'esquema 12. A l'esquema 16 s’observa que els excessos
diastereomeérics son de l'ordre dels que s’obtenen amb el (-)-8-fenilmentol.
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43a

? O o

0
[e) I R
1) NaH, THF - o :
o  MNeRTH 5
2) PhCH,Br, THF b?o i
o 0o
44a ij 44b

rd. 80 : 20
%.—«"
rend. 56%

Esquema 16

Podem observar que per 42 I'excés é€s una mica millor perd el rendiment
quimic baixa i a més no es poden separar els dos diastereocisomers 44a i 44b per
les técniques habituals. En canvi en el cas de 41 es poden separar parcialment els
dos diastereoisomers. Amb aquests resultats vam elegir la 2,3-O-isopropiliden-g-D-
ribonolactona, 36, com a inductor de quiralitat per al nostre treball.

1.3.1.3. Intents d’optimitzacié de la dialquilacié dels 2-metilacetoacetats de la
2,3-O-isopropiliden-y-D-ribonolactona, 41.

Per tal dintentar millorar [leficiencia del procés de dialquilacio
diastereoselectiva, es van realitzar una série d’experiments modificant algunes
variables.

Es va intentar realitzar I'optimitzacié de la reaccio6 indicada a 'esquema 17 en
la qual s’utilitza el bromur de 4-bromobenzil com a electrofil en lloc del bromur de
benzil amb el qual haviem estat treballant fins al moment. Aixo és degut al fet que,
a diferencia del bromur de benzil, el bromur de 4-bromobenzil és solid i no
lacrimogen.
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o o o o
] | R
o ~ o
\(iy 4-BrPhCH,Br : \(iy o
-0 —
v/ NaH, THF
o_ 0 -78°C o_ O
Pl Br et
» 452 45b

Esquema 17

A la taula 6 s’han resumit tots els experiments que es van realitzar. El canvi de
la base utilitzada per formar I'’enolat no ens va portar a cap millora (Exp. 1-4, taula
6). Destaquem que I'LDA , que és una base que s'utilitza frequentment en
processos d’aquest tipus i que dona bons resultats, en el nostre cas ens porta a
una mescla diastereomeérica 1:1 .

Seguidament, utilitzant NaH com a base, vam estudiar I'efecte del canvi de
dissolvent per un de més polar sobre la diastereoseleccio. L’addici6 de DMPU
(EtN=0.352) al THF (proporcié THF:DMPU = 3:1) o el canvi del THF (E1'=0.207)
per DMPU no va millorar els excessos diastereomérics (Exp. 5-6, taula 6).

De la mateixa manera, variacions de la temperatura tampoc van millorar els
excessos (Exp. 7, taula 6).

Experiment Base Dissolvent Temperatura r.d.
1 NaH THF -78°C a t.a. 78:22
2 CooHe3sN13P4* THF -78°C a t.a. 75:25
3 [(CH3)3Si]2NNa THF -78°C a t.a. cru complex
4 LDA THF -78°C a t.a. 50:50
5 NaH THF:DMPU (3:1) -78°C a t.a. 70:30
6 NaH DMPU -78°C a t.a. 68:32
7 NaH THF -10°C constant 78:22

* base de tipus “phosphazene” o de Schwesinger.

Taula 6: intents d’optimitzacié de la reaccié de 'esquema 17.

Vam pensar d’invertir el procés d'addici6 dels substituents. Es a dir,
monoalquilar amb bromur de 4-bromobenzil i dialquilar amb iodur de metil o un
altre electrofil com ara el bromur de 2-naftiimetil (esquema 18). El rendiment de la
primera alquilacié va ser d’'un 52%. La dialquilacié va funcionar per als dos
electrofils perd els excessos diastereomeérics van ser nuls.
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a
\ii??o 2) 4-BrPhCH,Br \(E?o
_————»
39
o 0 o o)
< B <

1) NaH

1) NaH
2) CHyl / \2)2—NafCHgBr
0o 0
!
o o
e e
o o O O 6 o
Br >< ><

Esquema 18

Aixi doncs els millors resultats s’obtenen utilitzant NaH com a base, THF com
a dissolvent i realitzant la dialquilacié a -78°C, deixant evolucionar el sistema fins a
t.a.

1.3.1.4. Reaccions de diferents halurs d’alquil amb els acetoacetats
monoalquilats de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-ribonolactona.

Donat linterés pels derivats de l'alanina, tal i com s’ha comentat a la
introduccid, vam fer una série de reaccions de diferents halurs d’alquil amb les
barreges 1:1 dels 2-metilacetoacetats de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona,
41 (esquema 19). Resumim els resultats obtinguts a la taula 7. La relacio
diastereomérica s'obté de I'estudi dels espectres de 'H-RMN del cru de reaccio.
En tots els casos s’han pogut integrar de forma diferenciada les absorcions dels
senyals del CH3CO dels dos diastereoisomers. Per exemple, en el cas concret de
43 (alquilat amb un grup metil i un grup benzil), el diastereisomer majoritari 43a
presenta una senyal a d=2.19 ppm i el minoritari 43b a d=2.10 ppm.

34



Part I: Resultats

O 0} 0 0 O 0}
ol LRI s |l
o ) 0
0 —0 R 0 0 R~ 0 —0
1) NaH, THF =
2) RX, THF, -78°C a t.a. +
O O o o o O

41

Esquema 19

RX rd. R:S Rendiment
(Producte)
PhCH,Br 75:25 69% (43a+43b)
4-BrPhCH,Br 78:22 64% (45a+45b)
PhCH=CHCH.Br 80:20 71% (46a+46b)
2-NafCH,Br 80:20 74% (47a+47b)

Taula 7: resultats obtinguts de la dialquilacié de 41.

En tots els casos, excepte per al bromur de cinamil, els diastereoisomers es
poden separar parcialment a través d’una cromatografia en columna amb gel de
silice. El diastereoisomer majoritari s’ha dibuixat amb una configuracié absoluta R
en el nou centre estereogenic. Més endavant justificarem aquesta assignacio.

Com s’ha pogut veure a la introduccio, la majoria d’exemples existents a la
literatura d’a-aminoacids a,a-disubstituits corresponen a Ila sintesi d’a-
alquilalanines. Es a dir a aminoacids en els quals un dels dos substituents és un
grup metil. Aixd és degut a les dificultats que apareixen en augmentar el volum
dels substituents.

Per tal d’'ampliar les possibilitats del nostre métode, vam intentar canviar el
metil per un altre grup alquilic, concretament el grup butil (esquema 20).
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0O O
- TR
~""0 1) NaH, THF
\(iy 2; le, THF Afob
—0 Bu O _o
3,
o N
39
l 1) NaH, THF
2) RX, THF, -78°C at.a.
o o O o
3! qs/k
~ o "0
Bu R kojéo + R Bu \(i??o
. .
Esquema 20
RX rd. R:S Rendiment
(Producte)
4-BrPhCH,Br 80:20 75% (49a+49b)
2-NafCH,Br 80:20 69% (50a+50b)

Taula 8: resultats obtinguts de la dialquilacié de 48.

A la taula 8 podem veure que els excessos en aquest cas sén similars als
obtinguts pels casos en els quals introduiem primer un grup metil i que els
rendiments son correctes.

1.3.2. Transesterificacio i reaccidé de Schmidt dels 2,2-dialquilacetoacetats
majoritaris diastereoméricament purs de la 2,3-O-isopropiliden-y-D-
ribonolactona

Com que disposavem dels diastereoisomers purs, 43a, 45a, 47a , 49a i 50a
ens vam proposar de portar a terme una reaccié de Schmidt. En aquest punt
teniem dues opcions clares:

realitzar la transposicié de Schmidt directament sobre els diastereoisomers

majoritaris.
fer una transesterificacid prévia per tal de tenir els b-cetoésters d’etil o metil.
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Recordem que a la introduccié s’ha comentat que el grup de Georg i col. ha
realitzat amb éxit la reaccié de Schmidt sobre acetoacetats d’etil a,a-disubstituits,
observant retencié de la configuraci6 del centre estereogénic (88TL403).
Concretament la transposicié de Schmidt amb azida sodica, acid metansulfonic i
cloroform ha estat descrita pel (S)-2-benzil-2-metilacetoacetat d’etil amb un 95% de
rendiment i retencié de la configuracié. Per tant si trobavem un bon métode de
transesterificacio la segona opcio seria la més directa (esquema 21).

O O @)

NH
“ o Schmidt [ 7?0
R R, \\ioj/ o directa o Rl Ry \(i?/o
— —_— p—

0]
Pov Schmidt w
/Y OEt = VH 7?0&
R R, O Ri R
Esquema 21

Tradicionalment les transposicions de Schmidt s’han realitzat utilitzant
cloroform com a dissolvent (460R307) i aixi s’havien efectuat en el nostre grup de
recerca. L’any 1993 van apareéixer publicades dues cartes a I'editor de Chem. Eng.
News. (93CEN1, 93CEN2) on s’alertava del perill que comporta I'is d’azida sodica
en dissolvents halogenats. L’alternativa que el nostre grup ha trobat consisteix a
utilitzar el DME com a dissolvent . Aixo no només millora la seguretat sin6 que
també millora els rendiments quimics de les reaccions (96T1609).

La transposicié de Schmidt directa amb azida sodica, acid metansulfonic i
DME com a dissolvent sobre el compost 43a no es produeix, i s’observa la
separacido de lauxiliar quiral. Donat aquest resultat vam encarar els nostres
esforgos a aconseguir un bon métode per obtenir els corresponents ésters d’etil.
Els resultats els hem resumit a la taula 8 (esquema 22).
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@) O
| r | o o
/yo | R
R Ry \{Oj?o " OEt
Ri Ry
o><o
Esquema 22
Experiment R1 R> Condicions Producte Rend.
1 CH; PhCH; NaOEt, 51 (a)
EtOH, t.a.
NaOEt,
2 CH; PhCH; EtOH, 51 81%
-20°c.
Ti(OEt),
3 CHs PhCH, EtOH, reflux 51 92%
Ti(OEt),
4 CHs 4-BrPhCH, | EtOH, reflux 52 90%
Ti(OEt),
5 CHs; 2-NafCH, | EtOH, reflux 53 93%
Ti(OEt),
6 Bu 4-BrPhCH, | EtOH, reflux 54 37%
Ti(OEt),
7 Bu 2-NafCH, | EtOH, reflux 55 49%

(a) en aquestes condicions el producte desacetila.

Taula 8: resultats obtinguts de la transesterificacioé dels productes dialquilats.

El métode de transesterificaciéo que ens ha donat més bons resultats és el que
utilitza un excés de tetraetoxid de titani en el si d’etanol. Aquest va ser descrit per
D. Seebach I'any 1982 (82S138). En el cas dels productes 54 i 55 el rendiment no
és tan bo a causa de 'augment de I'impediment estéric.

Un cop feta la transesterificacio, vam realitzar la transposicié de Schmidt
utilitzant les condicions préviament optimitzades pel nostre grup. Els resultats es
presenten a la taula 9. Els rendiments sén for¢ca bons en tots els casos a excepcio
dels experiments 4 i 5 (on R4 és un grup butil) en els quals la transposicio té lloc de

manera menys eficient.
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O @) @)
NaN3, CH3SO3H

_ NH S
2 OEt > N : OEt
qﬂ DME | 7A

R1 RZ (0] R1 R2

Esquema 23

Experiment R4 R, Producte Rend.
1 CH; PhCH; 56 82%
2 CH; 4-BrPhCH; 57 63%
3 CH; 2-NafCH, 58 82%
4 Bu 4-BrPhCH; 59 43%
5 Bu 2-NafCH, 60 41%

Taula 9. Resultats de la transposicié de Schmidt sobre els ésters d’etil dialquilats.

1.3.3. Obtencié dels clorhidrats de la (S)-2-benzilalanina, 61, de la (S)-2-(4-
bromobenzil)-alanina, 62, de la (S)-2-(2-naftilmetil)-alanina, 63, de la (S)-2-(4-
bromobenzil)-2-butilglicina, 64, i de la (S)-2-butil-2-(2-naftilmetil)-glicina, 65.

La hidrolisi dels b-amidoésters enantioméricament purs es duu a terme amb
una solucié de HCI 6N a reflux. Els clorhidrats dels aminoacids precipiten en el si
de la solucié acida (esquema 24, taula 10).

(‘) HCI 6N ﬁ
NH S HCIH,N_ S
s T /oo
(@] R1 R2 R1 R2
Esquema 24
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Exp. Clorhidrat sintetitzat Producte [alo Rend.
1 0 61 -7 81%
HCI.H,N I (c=1.22, H,0)
- "OH
CH3 CHyPh
2 0 62 -8 81%
HCLH,N. (c=1.05, H,0)
<~ "OH
CH4{ CHyPh-pBr
3 0 63 5 76%
HCLHN. (c=1.14, EtOH)
OH
CH4 CHyNaf
4 0 64 7 73%
HCIH,N I (c=1.06, EtOH)
<~ "OH
Bu CH,Ph-pBr
5 0 65 -3 65%
HCIH,N H (c=0.90, EtOH)
- "OH
Bu CHyNaf

Taula 10: resultats obtinguts de la hidrolisi dels b-amidoésters.

Tots els clorhidrats dels aminoacids que s’han preparat presenten una
analisi elemental correcta. Les rotacions optiques especifiques, concretament
dels clorhidrats, no estaven descrites a la literatura i no s’han pogut comparar.

1.3.4. Preparaci6 de les 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides
enantiomeéricament pures. Assignacié configuracional dels aminoacids o,o-
disubstituits

En el nostre grup s’ha descrit la primera sintesi de 3-metil-2-pirazolin-5-ones
4.4-disubstituides enantioméricament pures, 21 (esquema 8, introduccidé). R.M.
Sebastian a la seva Tesi Doctoral en va sintetitzar diverses a partir dels
diastereoisdmers majoritaris d’acetoacetats dialquilats del (-)-8-fenilmentol.
Concretament, per als acetoacetats amb R1= CH;3; i R, = PhCH; o0 R, = 4-CIPhCH,
va poder realitzar estudis de Raigs X. Aix0 li va permetre congixer la configuracié
absoluta de les 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides que en derivaven.
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Aqui ens vam proposar d’ampliar el ventall de 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-
disubstituides enantioméricament pures a partir dels 2,2-dialquilacetoacetats
majoritaris de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 45a, 47a, 49a i 50a. Aixo0, a
més a més, ens permetria comprovar si en canviar el  (-)-8-fenilmentol per la 2,3-
O-isopropiliden-g-D-ribonolactona s’obtenia el mateix enantiomer de les 3-metil-2-
pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides per comparacioé dels poders rotatoris. Aquesta
dada ens permetra saber la configuracié absoluta dels nostres diastereoisomers
majoritaris (esquema 25).

R.M. Sebastian (97TA1525):

o o ' N-NH :
I R HaN-NH,.H,0 IR\
‘w“‘ — . O + o
“ o HO'
1 140°, EtOH R R,
Ph

tub tancat
Ph
3d Ri= CHs
Ry= PhCH,, 4-CIPhCH,,
PhCH,CH,, PhCH=CHCH,
Aquest treball:
O O
I HO
/%O N-NH e}
HoN-NH.H,0 / —0
Ri Ry o 0 . { e + -
140°, EtOH R’ R
E tub tancat ! 2 0o 0
oo X
43a, 45a, >< 21a, 21e,
47a, 49a, 50a 21f, 66, 67
R4= CH3 . R1= Bu
Ro= PhCH,, 4-BrPhCH,, ! R,= 4-BrPhCH,, 2-NafCH,
2-NafCH,
Esquema 25

A la taula 11 descrivim els resultats obtinguts en aquest treball i els que ja
havia obtingut préviament R.M. Sebastian.
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Producte de R1 R, Producte | Rend. [a]
partida final

3d CHs PhCH; 21a 95% -186
(c=1.24, CHCl5)

3d CHs PhCH=CHCH, 21b 70% -201
(c=0.68, CHCl5)

3d CHs 4-CIPhCH, 21c 88% -87
(c=0.12, CHCl5)

3d CHs PhCH,CH, 21d 80% -95
(c=0.55, CHCl5)

43a CH; PhCH; 21a 92% -180
(c=1.20, CHCl5)

45a CH; 4-BrPhCH, 21e 86% -144
(c=1.01, CHCls)

47a CH; 2-NafCH, 21f 75% -211
(c=0.88, CHCl5)

49a Bu 4-BrPhCH, 66 74% -88
(c=1.04, CHCl5)

50a Bu 2-NafCH, 67 70% -127
(c=1.01, CHCls5)

Taula 11: preparacié de pirazolones enantiomeéricament pures.

El signe del poder rotatori en el cas del producte 21a és el mateix tant si
utilitzem (-)-8-fenilmentol, 22, com si utilitzem la 2,3-O-isopropiliden-gD-
ribonolactona, 36. Per tant, per als dos inductors de quiralitat s’obté com a
diastereoisomer maijoritari en la dialquilacio el de configuracié absoluta R. Per tal
d’extrapolar el resultat a la resta de diastereoisomers majoritaris s’ha fet un estudi
de dicroisme circular de les 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides
obtingudes. R.M. Sebastian ja havia realitzat el dicroisme circular dels productes
21b, 21c i 21d i tots els productes havien demostrat un efecte Cotton negatiu. La
resta de pirazolones preparades en aquest treball també presenten un efecte
Cotton negatiu. Aquests resultats permeten assignar una configuracio absoluta R a
tots els diastereoisomers majoritaris (43a, 45a, 47a, 49a i 50a) i, per tant, una
configuracié S a tots els clorhidrats d’aminoacids que en deriven (61, 62, 63, 64 i
65).

Els resultats d’aquesta part de la tesi han estat recollits en dos articles:
99TA4211 i 2000JHC895.
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N-NH /N*NH
L Riwyg R*=o
PhC|—4 Bu” PhBr-4
21c 66
/N*NH
N-NH R\
R\ />) °
0 PhBr-4
"Naf e
21f

Dicroisme circular de les pirazolones enantiomeéricament pures
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Part I: Conclusions

1.4.-CONCLUSIONS

1.- Els 2-metilacetoacetats de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 41,
s’alquilen eficientment amb diferents halurs d’alquil. La diastereoselecci6 és
de l'ordre del 80:20 i s’obtenen com a diastereoisomers majoritaris els que
tenen una configuracio absoluta R en el nou centre estereogénic.

2.- Els 2-butilacetoacetats de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 48,
s’alquilen amb bromur de 4-bromobenzil i amb bromur de 2-naftilmetil amb
un rendiment raonable i una diastereoseleccié de 80:20. Els
diastereoisomers majoritaris presenten una configuracié absoluta R en el
nou centre estereogeénic.

3.- La transesterificacio dels 2,2-dialquilacetoacetats de la 2,3-O-
isopropiliden-g-D-ribonolactona, 43a, 45a i 47a té lloc amb tetraetoxid de titani
amb excel-lents rendiments.

4.- La transposici6 de Schmidt sobre els acetoésters 51, 52 i 53
enantioméricament purs té lloc amb bons rendiments amb DME com a
dissolvent.

5.- S’han preparat de forma enantioméricament pura els clorhidrats dels
seglents aminoacids: (S)-a-benzilalanina 61, (S)-a-(4-bromobenzil)-alanina
62, (S)-a-(2-naftiimetil)-alanina 63, (S)-a-(4-bromobenzil)-a-butilglicina 64 i
(S)-a-butil-a-(2-naftilmetil)-glicina 65.

6.- S’han preparat noves 3-metil-2-pirazolin-5-ones 4,4-disubstituides

enantiomericament pures, 21e, 21f, 66 i 67 que no havien estat descrites
préeviament a la literatura.

47



Part I: Conclusions

48



Part Il: Introduccio

PART Il: PREPARACIO DE PRECURSORS SINTETICS DE
L’ESFINGANINA

49



Part Il: Introduccio

50



Part Il: Introduccio

Il.-INTRODUCCIO

51



Part Il: Introduccio

52



Part Il: Introduccio

II.1.-INTRODUCCIO

I.1.1.-Interés de I’esfingosina i de I’esfinganina. Métodes de sintesi
existents a la literatura.

En els ultims anys s’ha demostrat que els esfingolipids presenten activitats
bioldgiques molt importants. Per exemple, Merrill i col. van publicar que
I'esfingosina presentava, in vitro, una important activitat inhibitoria contra la
proteina quinasa C (89BI3138). Els esfingolipids s’obtenen en general de fonts
naturals perd en petites quantitats i com a mescles dificils de separar a causa
de la preséncia de les cadenes llargues. Es per aixd que s'intenten
desenvolupar sintesis versatils d’aquests productes (92CPB1154).

Pel que fa a la historia dels esfingolipids, al 1884, J.L.W. Thudichum va
aillar del cervell huma un lipid cerés i el va anomenar esfingosina. Els
esfingolipids son components de les membranes de les cél-lules eucariotes i
estan formats per dues unitats: un acid gras i un “cap” polar (98S1075).

Les funcions dels esfingolipids estan interrelacionades i cada esfingolipid
no només presenta una funcio. Per tant son dificils d’estudiar. Se sap que soén
molécules essencials per les cel-lules, especialment per la comunicacio inter i
intracel-lular. Actuen també en la regulaci6 del creixement i diferenciacié de les
cel-lules. També es coneix que una distribucié alterada dels esfingolipids a les
membranes provoca I'aparicié de cél-lules malignes.

En el grup dels esfingolipids destaca I'esfingosina que podem trobar a la
natura sota la forma de l'isomer D-eritro-(2S, 3R, 4E)-2-amino-1,3-dihidroxi-4-
octadecé 68 (Figura 3).

OH
HO
/ﬁA
NH, 68
Figura 3

A comengaments del segle XX es va reconéixer com a
dihidroxiaminooctadecé. Al 1947 Carter va establir la posicio relativa dels grups
funcionals i cap els anys 50 es va establir la configuracio dels carbonis 2 i 3. Al
1953 Mislow i Marinetti i Stotz li assignen la configuracié trans al doble enllag.
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Existeixen a la natura mols analegs de l'esfingosina com per exemple
'esfinganina 69 que a diferéncia de I'esfingosina presenta la cadena llarga
totalment saturada (Figura 4). D’altres analegs serien productes que contenen
cadenes carbonades més llargues (20 atoms de carboni) o el doble enllag
hidroxilat (fitoesfingosina).

OH
NH; 69

Figura 4

A més a més molts productes deriven de I'esfingosina o de I'esfinganina.
En general els esfingolipids presenten el grup amino de 'esfingosina unit a un
acid gras i s'Tanomenen aleshores ceramides (Figura 5).

OH
/\
Cq3H
HO/\H\ 13M27
HN
O

R

Figura 5
A més les ceramides poden presentar diversos derivats:

Les esfingomielines: contenen una funcidé fosfocolina o
fosfoetanolamina. La membrana que envolta i ailla moltes cél-lules
nervioses és especialment rica en esfingomielina.

Els glicoesfingolipids o cerebrdsids: son importants constituents de les
membranes cel-lulars i estan formats per una part hidrofilica, un
carbohidrat (b-D-galactosa (Figura 6), b-D-glucosa...) i una part lipofilica
derivada de l'esfingosina. La part hidrofilica es situa a I'exterior de la
membrana i determina [l'especificitat de les interaccions. La part
lipofilica, en canvi, contribueix a la rigidesa de les membranes.
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OH
. C‘)HZOHO 3y
H—O HN
Q—(\ D
OH R
Figura 6

Els gangliosids: constitueixen el grup més complex dels esfingolipids.
Son ceramides unides a oligosacarids (diversos carbohidrats) a
diferéncia dels cerebrosids que només estan units a un carbohidrat. Son
components de les membranes de la superficie cel-lular i constitueixen
una fraccio significativa dels lipids cerebrals.

Per estudiar I'activitat bioldgica d’aquests compostos es necessita una
sintesi eficag d’aquests i per tant una sintesi eficag de l'esfingosina i de
I'esfinganina, que son els seus precursors.

Al 1998 existien descrites unes 50 sintesis de l'esfingosina i els seus
isbmers.

Koskinen en un review del 1998 (98S1075) repassa les sintesis més
importants de I'esfingosina i d’alguns derivats. Aquestes sintesis les classifica
en 4 grups, segons l'estrategia utilitzada i déna uns quants exemples de
cadascuna:

Us de carbohidrats com a font de quiralitat
Epoxidacio de Sharpless com a pas clau
Reacci6 aldodlica com a pas clau

Us de 'aminoacid serina com a font de quiralitat

En aquesta introduccié ens limitarem a donar un exemple corresponent a

cada estratégia sintética. Les dues estrategies més utilitzades son les que
utilitzen carbohidrats o 'aminoacid serina com a font de quiralitat.
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Us de carbohidrats com a font de quiralitat

Un exemple caracteristic d’'aquesta estratégia és la sintesi desenvolupada
per Zimmermann et al. (Esquema 27) (88LA663). Les D-treoses 70 protegides
en les posicions 2 i 4 obtingudes a partir de la D-galactosa, la D-xilosa i la D-
arabinosa reaccionen en una reaccié de Wittig amb un il-lur de trifenilfosfoni
derivat del bromur de tetra o d’hexadeca. Després de convertir el grup hidroxil
en un bon grup sortint, s’introdueix el grup azida i s’obtenen les
azidoesfingosines protegides 72. Aquestes es desprotegeixen i es redueixen
amb NaBH; i s’obté el producte 68 amb la configuracié eritro desitjada. Els
autors no donen detalls exactes sobre la configuracié cis/trans perd la
qualifiquen de satisfactoria. La caracteristica més atractiva d’aquesta sintesi és
que es poden utilitzar diversos sucres com a productes de partida.

D-Galactosa D-Xilosa D-Arabinosa
1) NaBH,
PhCHO
l i (CH;),CO i 2) PhCHO
Ph

" L
0]

HO OH HO

HO

Ph

@)

0
0 0
g \&”
HO
OH OH
Naf% i l94% / i

HO HO
VoY
i

00 o 00

(CH2),-CHs

a: 68%
b:43% )&
R1 R> Ri Rz
70 71
a: Ry=Ph,R,=H .1 a:82%
b: Ri=Ry,= CHjs M b:70%
(CH2)n-CH3
N3 /
OH . &/
B v
NN -
HO CH,),CH 9
/\‘A (CH2),CH3 65% g0
NH,
68 R4 R,
72

(i) NalQy; (ii) Ph3=CH(CH,),CHs;, n=12, 14; (iii) MsCl o Tf,O/NaNg3;
(iv) HyS/piridina o NaBH,4/ 2-propanol, H*

Esquema 27
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Epoxidacié de Sharpless com a pas clau

Les reaccions catalitiques que utilitzen complexos metal-lics amb lligands
quirals s’utilitzen cada cop més en sintesi organica. Un dels exemples més
coneguts és I'epoxidacio de Sharpless. En I'exemple seglent presentem una
sintesi desenvolupada per Julina et al. en la que s'utilitza aquesta reacci6
(86HCA368) (esquema 28). El derivat de I'epiclorhidrina 73 es fa reaccionar en
una epoxidacié asimetrica de Sharpless per donar l'oxira 74. A través de la
formacioé de I'N-benzilureta es produeix una obertura intramolecular de I'oxira
per donar el producte 75. Amb una reduccié del triple enllag i una hidrolisi
alcalina de I'oxazolidinona es completa la sintesi.

0 P C13Ho7
71% 73
86°/ol i
C13Ho7
87% C13Hy7
86°/ol ii-iv

QH
HW\%C13H27
NH,» 68

(i) (-)-dietil tartrat/Ti(OBu-t)/t-BuOOH; (i) BANCO/NaH/THF;
(iii) Li/H,NC,Hs/t-BUOH:; (iv) NaOH/EtOH (1:1)

Esquema 28
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Reacci6 aldolica com a pas clau

Nicolaou et al. utilitzen I'enolat de bor de la N-aciloxazolidinona 76 en una
reaccio aldolica amb 2-hexadecenal per construir 'esquelet de I'esfingosina
(88JA7910) (Esquema 29). Posteriorment el grup bromur és substituit per un
grup azida i es protegeix el grup hidroxil formant un sil-lilat. Després de treure
lauxiliar quiral utilitzant LiBH4, s’obté el producte 77, un precursor de
l'esfingosina molt adequat per sintetitzar glicoesfingolipids. Tot seguit es
desprotegeix el grup hidroxil, es redueix el grup azida a amina i s’acetila el
producte obtenint-se la triacetil D-eritro-esfingosina 78 amb un bon excés
enantiomeéric i en 8 passos. Tot i aixd els autors no comenten les sintesis i
rendiments per obtenir els seus productes de partida.

o N
s |
Saul Bue
O

76 72%

. X=H,Y=Br,R=H
92% i

X=Nz,Y=H,R=H

o7% il |

X=Ngs, Y=H, R= SitBuMe,

81%l iv

OAc ; OTBDMS
B R /\
ACO/\l/\/\CﬁHZ? W HO 7 " CazHar
NHAc 78 Ns 77

(i) (Bu),BOTf (1.2 equiv.)/Et3N (1.4 equiv.)/2-hexadecenal (0.75 equiv)/H,O,/MeOH/Et,O

(i) NaN3 (2 equiv)/DMSO,; (iii) -BuMe,SiOTf (1.5 equiv)/2,6-lutidina (2 equiv)/CH,Cly;

(iv) LiBH4 (3 equiv)/THF; (v) a) BusNF (1.5 equiv)/THF, b) HS(CH2)SH (10 equiv)/MeOH,
¢) Ac,0 (4 equiv)/CH,Cly

Esquema 29
Us de I'aminoacid serina com a font de quiralitat
Els aminoacids en general son precursors importants en moltes sintesis

d’esfingosina. En concret la serina s'utilitza sovint perqué ja presenta la
configuracié S en el C-2 i un grup hidroxil en la posicié adequada. Presentarem
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la sintesi posada a punt per Herold et al. (88HCA354) que permet arribar a tots
els possibles isomers incloent els isomers Z (Esquema 30). Es parteix de la
serina degudament protegida 79 i es redueix I'éster metilic a aldehid. Una
posterior addicié d’'un acetilur al carbonil, una desproteccio i una reduccio del
triple enllag donen lloc als isbmers Z o E (protegits amb un grup Boc), 80, 81,
82 0 83, depenent del métode de reduccié emprat.

o

|
O/\ﬁ OCHj OH
%/N\Boo HO/\‘N/\C13H27

HN
79 “BOC

OH OH Vv
. : < 80
l | : iv : /6;%
N o, N
O/\l/\ *»72 ” Ho/\‘N 6%
%/N\BOC Sratlr HN\BOC C13H27m OH  CqzHy7
ii i
fe) Tl o /\lA/
H 1% HO &
o/\lA H “Boc 81

N OH
~
/\C13H27

HO

iii
OH ) OH
iv v
— 82
o/\(‘\ 75% /\I/K /(sc;/o
N\BOC Ci3H27 HO HN_ CqzHyy \86%
BOC vi OH  CysHy

P
83

87% /\‘A
HO
HN
"BOC
(i) DBALH/Tolue; (ii) pentadec-1-inilliti/ THF, (iii) ZnBry/Et,O; (iv) Amberlite 15/MeOH; (v) Red-Al/Et,O;
(vi) Hyo/ cat de Lindlar/AcOEt.

Esquema 30

Després de repassar moltes de les sintesis de I'esfingosina que existeixen
a la literatura es pot arribar a la conclusié que com en molts altres casos quan
existeixen tantes aproximacions €s que no n’hi ha cap de realment bona i que
és un tema no resolt. Per exemple és dificil mantenir I'estereoquimica en els
centres quirals al llarg de la sintesi. A més a més les sintesis que impliquen
induccié asimeétrica externa son dificils d’escalar. Apart d’aixd, moltes de les
sintesis només poden ser aplicables a I'esfingosina en concret.
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1.1.2.- Precedents en el nostre grup de treball.

En el nostre grup de treball, N. Galvez en el curs de la seva tesi doctoral va
estudiar les addicions de Michael diastereoselectives de compostos b-
dicarbonilics quirals catalitzades per metalls de transicié. Concretament va
treballar amb I'acetoacetat 1a com a donador de Michael i diversos acceptors
com son la metilvinilcetona, I'azodicarboxilat de dietil i el de dibenzil emprant el
bis(acetilacetonat) de niquel (Il) com a catalitzador. En tots els casos va obtenir
els productes desitjats amb bon rendiment i amb relacions diastereomériques
moderades (Esquema 31 i taula 12) (98EJOC1259).

o o O o o O o o ©
PN z I LI
SN N~ O o~ > N/\O + N O
7\: / 10% Ni(acac), H ;E' \: / A \:, /
CICH,CH,CI
fa | Conc. Ni "=0.06M 84a 84b \
Ph Ph Ph
Esquema 31
N° prod E/E’ T(°C) t (d/h) e.d. (%)
85a+85b CH,=CHCOCHg3/- 0 10d 40
CH,CH,COCHs3
86a+86b (EtOCON),=/ 23 18h 46
-N(COOEt)NHCOOEt
87a+87b (BzOCON),=/ 0 4d 78
-N(COOBz)NHCOOBnN

Taula 12: resultats obtinguts per N. Galvez

Com que en els casos on treballava amb els azodicarboxilats no va poder
resoldre les mescles obtingudes amb els métodes convencionals, va reduir-les
amb tetrahidroborat de zinc per obtenir els alcohols corresponents i pel cas del
producte amb l'azodicarboxilat de dietil, 86a, pogué aillar I'alcohol majoritari 88
amb un rendiment del 57%. Pel cas del producte amb l'azodicarboxilat de
dibenzil va obtenir una mescla complexa que no va poder separar. La difraccio
de raigs X del producte 88 demostra la configuracio dels carbonis C-a (R) i C-b
(S) indicada a I'’esquema 32.
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o ©O OH O O
I | Sol. 0.27M Zn(BH,4)
« 4)2
N/\O _ /\AN
_N \—/ Et,O, 0°C, 1.5h P \ . M
EtOOC™ "NH- EtOOC /NH E
/
EtOOC Ph EtOOC Ph
86 88
Esquema 32

El catalitzador utilitzat, Ni(acac), presentava, perd un inconvenient: a les
reaccions sempre apareixia com a producte secundari 'adducte de Michael
entre I'electrofil i 'acetilacetona. Per intentar evitar aquest problema N. Galvez
va fer uns assajos utilitzant el complex de niquel (ll) del salicilaldehid, Ni(sal),,
89, que no pot reaccionar amb l'electrofil (Figura 7). Els excessos i rendiments
obtinguts amb aquest catalitzador foren similars als obtinguts préviament.
Aquest catalitzador, pero, presenta I'inconvenient de no ser soluble en 1,2-
dicloroeta a 0°C.

Nig.
O o0

H

89

Figura 7

Posteriorment en el nostre grup de treball C. Marchi va portar a terme un
treball amb l'objectiu d’establir una sintesi d’1,2-aminoalcohols. Aquests sén
compostos importants perqué tenen diverses aplicacions en quimica
farmacéutica i perqué son precursors d’inductors de quiralitat. El seu objectiu
era posar a punt una sintesi versatili que permetés l'accés a tots els
estereoisomers de constitucido 2-amino-1,3-diol. A 'esquema 33 presentem I’
estratégia que va seguir.
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O O 0O O OH O

] . - o
Xc Xc Xc
1 l‘\lCOOR l‘\lCOOR
NCOOR NCOOR
H H
90 91

12 NH,

I
PN
HXc= HN- O
U OH
\Ph Agﬂ OH
92
5y
lb
/N

Ph

Esquema 33

La primera etapa fa intervenir una addicié de Michael sobre compostos b-
dicarbonilics units a un auxiliar quiral del tipus 1. EI complex triat com a
catalitzador va ser el salicilaldehiat de niquel (ll) i el dissolvent triat va ser I'1,2-
dicloroeta perque eren les condicions que fins al moment millors resultats ens
havien donat. Per introduir el grup amino es van triar com a acceptors de
Michael diversos azodicarboxilats comercials (azodicarboxilat de dibenzil, de
dietil, de di-tert-butil i de diisopropil). La segona etapa consisteix en una
reduccio selectiva de la cetona per obtenir un alcohol. Aquests son els
mateixos passos en que havia treballat N. Galvez pero C. Marchi va optimitzar
les condicions provant diversos auxiliars quirals.

Pel que fa a la primera etapa va provar I'oxazolidinona d’Evans 12, el 8-
fenilmentol 22, la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona 36 i la sultama
d’Oppolzer 93 com a auxiliars quirals. Utilitzant les condicions esmentades
anteriorment els millors resultats en quant a excessos diastereomerics i
rendiment van ser utilitzant la sultama d’Oppolzer i 'oxazolidinona d’Evans. Es
va triar la sultama per optimitzar aquesta etapa i continuar el procés. Utilitzant
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aquest auxiliar s’observa que en portar a terme I'addicié de Michael es produeix
una equilibracio fins a arribar a un excés diastereoméric maxim que correspon
a un control termodinamic del procés. Per exemple en el cas de
I'azodicarboxilat de dibenzil s’observa que a les 8 hores de reaccid i per una
conversio del 100%, I'excés diastereomeric és del 18% i augmenta fins a un
maxim del 80% quan s’arriba a I'equilibri termodinamic al cap de 6 dies
(esquema 34) (taula 13).

0 o o
H H \\S//O Ni(sal), H H ?\\ //O
NZ + BzOOCN=NCOOBz N
CICH,CH,CI  Bzooc—N
N
1b Bzooc  H
94
Esquema 34
Exp. Temps (h) E.d. (%)
1 8 18
2 24 46
3 48 58
4 72 68
5 144 77
6 432 80

Taula 13: e.d. obtinguts de la reacci6 de Michael representada a
'esquema 34 a t.a. per una conversio del 100%.

Pel que fa a la segona etapa, I'etapa de reduccié de la cetona, es van
provar diversos reductors: Zn(BH4),, CeCls/LiBH4, TiCls/LiBH4, TiCls/DiBAl,
TiCl4/BH3;.DMS, L-selectride i Hy/Pd/C a diferents temperatures i
concentracions. Com que el producte de partida és una barreja de dos
diasteredbmers, la reduccié podria conduir-nos a una barreja de 4 productes
diferents. S’havia doncs de trobar un reductor selectiu. EI millor métode
consisteix en la utilitzacié de TiCl,/BH3.DMS a —23°C. Aquest métode permet
obtenir un sol alcohol amb un excés diastereomeric elevat tal i com s’observa a
la taula 14. Aquest excés s’obté sempre independentment de I'excés de partida
de la mescla abans de reduir. Només s’explica si suposem que hi ha hagut una
resolucié cinética en favor d’'un dels alcohols. Aquesta resolucié depen molt de
la temperatura. En el cas del benzil es produeix a —23°C i en canvi en els casos
de I'isopropil o de I'etil té lloc a 0°C.
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O 0 OH O 0
L BP TicwBHs SV, }>ﬂ P
/,\}AN CH,Cly, 23°C NJ
ROOC— " rRooc—N
/N N\
ROOC™ H ROOC™ H
95 96
Esquema 35
Exp. R Temps T (°C) e.d. cetones |e.d. producte
(mn) de partida reduit
1 Bz 10 -23 56% 95%
2 iPr 10 -23 52% 70%
3 iPr 10 0 52% 94%
4 Et 10 -23 56% 78%
5 Et 10 0 56% 97%

Taula 14: e.d. obtinguts a I'etapa de reduccio per diferents R i diferents
temperatures.

Es van poder obtenir estructures per difraccié de raigs X dels alcohols
majoritaris 97 i 98 presentats a la figura 8 i se’ls hi van atribuir les
configuracions indicades.

OH OH
s |30 s 1%y
R N R N
Etooc—N HN
N N
EtOOC H tBUOOC  H
97 98
Figura 8

A partir dels alcohols calia arribar a la treonina separant I'auxiliar quiral,
desprotegint els grups amino dels azodicarboxilats i trencant el grup hidrazino
obtingut. C. Marchi va provar dos métodes (Nan/NHsjiq i Sml,) perd amb cap
dels dos métodes va poder aillar el producte desitjat.
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OH O Na/NH
] O o0 > oH O Q o
NS | . HNT
N OH
BzOOC— "\ Smk HoN
/N\
BzOOC H
99 92 93
Esquema 36

Vam creure que el problema principal era I'aillament d’un producte amb tres
grups funcionals polars i només 4 atoms de carboni. D’altra banda com hem
vist a 'apartat 1 de la introduccio I'esfinganina presenta I'estructura de 2-amino-
1,3-diol amb la qual haviem estat treballant amb una cadena de 15 carbonis
enlloc del metil. En aquest context, vam, doncs, decidir de plantejar la sintesi
d’aquest producte utilitzant I'estratégia sintética indicada a I'esquema 37. En
principi, el fet de treballar amb cadenes més llargues enlloc del metil ens hauria
de facilitar I'aillament i purificacié del producte.

N—-NH
PR .

104 P,05/EtOH/NH,NH,.H,O
& CH3SO3H/NH,NH,/CH,Cly

H ﬁ Ni(sal), 0] (‘)
> |
~45 " Xc  RCOON=NCOOR 13 Xc
100
ROOC~ \l\‘l
101 COOR
) OH O
TiCl4/BH3.SMe> ‘ OH
- > 13 Xc ? >
-30°C
NH. 13 OH
ROOC ITI NH,
COOR
102 103
Esquema 37
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A 'esquema 37 també hem indicat la possible formacié de pirazoles del
tipus 104 a partir dels acetoacetats de partida que volem sintetitzar. En efecte
en el nostre grup de treball s’ha posat a punt una nova metodologia per la
sintesi de pirazoles que retinguin un auxiliar quiral (oxazolidinona d’Evans o
sultama d'Oppolzer) (99S157 i 96T1609). En general el tractament
d’acetoacetats del tipus 100 amb hidrazina en etanol a reflux déna productes
del tipus pirazolinona i es recupera I'auxiliar quiral com hem vist a I'apartat 1.3.4
d’aquesta tesi. Aquesta és una reaccio classica perd quan la reaccio es fa en
1,2-dimetoxieta en un medi fortament acid (preséncia d’acid metansulfonic)
(Métode A) o bé en etanol en preséncia de pentoxid de fosfor (Métode B)
s’obtenen en general els pirazoles del tipus 105 (esquema 38) (taula 15). Les
hidrazines monosubstituides reaccionen de manera similar en les condicions
del métode A.

Probablement la protonacié del grup hidroxil de I'intermedi de reacci6 en un
medi fortament acid fa que I'aigua actui com a grup sortint enlloc de l'auxiliar
quiral HXc.

ﬁ ﬁ NH,NH,.H,0 //N*NH "
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Xc Xc
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Esquema 38
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R HXc Métode Rdt (%)
H 12 A 39
H 12 B 46
Me 12 A 46
Me 12 B 30
CH2Ph 12 A 0
CHxPh 12 B 61
CH,CH=CHPh 12 A 0
CH,CH=CHPh 12 B 66
CH,CH,Ph 12 B 82
H 93 A 62

Taula 15: resultats obtinguts per R.M. Sebastian

Aquest és el marc que ens porta a definir els objectius del segon capitol
d’aquesta tesi doctoral.

67



Part Il: Introduccio

68



