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1. INTRODUCCIO GENERAL

L’objectiu principal del present treball, en el marc d’'una col-laboracio entre la
Universitat de Barcelona (UB) i Esteve Quimica (EQ), és el desenvolupament
d’'una ruta de sintesi amb novetat, patentable i industrialitzable per a I'obtencio
de [(1R,2S,5S)-2-amino-5-(dimetilcarbamoil)ciclohexillcarbamat de tert-butil ((—

)-1).

Figura 1

Aquesta molécula és un intermedi clau en la sintesi d’'un principi actiu que
actualment es comercialitza per reduir i prevenir el risc de coagulacié

sanguinia.

Els farmacs anticoagulants es poden classificar en tres grups principals:
- Els antagonistes de la proteina K
- Els inhibidors del factor Xa
- Els inhibidors de la trombina

Dins dels antagonistes de la proteina K trobem els compostos cumarinics com
la warfarina, i les indandiones com la fenindiona. Dins dels altres dos grups, els
anticoagulants es poden subclassificar en directes o indirectes en funcié del
mecanisme d’accid, com el idraparinux o I'apixaban en el cas dels inhibidors del
factor Xa, i I'heparina no fraccionada (HNP) o el dabigatran per als inhibidors de

la trombina.’

L’intermedi objectiu del present treball (—)-1 és clau en la sintesi d’un principi
actiu que forma part del grup d’inhibidors del factor Xa. Aquest farmac

d’administracié oral és un inhibidor altament selectiu, directe i reversible del
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factor Xa lliure, la serina proteasa que es troba en l'Ultima via comu de la
cascada de coagulaci6.?2 Aquesta inhibicié del factor Xa en la cascada de
coagulacié també inhibeix l'activitat de la protrombinasa la qual redueix la
produccido de trombina, sense afectar a ’hemostasia ni a l'activacié de les
plaquetes, ja que el nivell de trombina basal es manté. D’aquesta manera

s’allarga el temps de coagulacié i es redueix el risc de patir una trombosi.

La data de caducitat de les patents de la familia del producte, és a dir, quan
aquest passaria a ser geneéric seria I'any 2022, tot i que, les patents podrien
tenir extensions fins I'any 2027. Es va pensar doncs en la seva produccio
industrial a EQ a través d’'una ruta que feia servir I'intermedi (-)-1. Calia trobar
una aproximacio sintética per a aquest intermedi que es pogués desenvolupar

a nivell industrial.

1.1. Etapes del desenvolupament industrial d’un farmac

generic

En el desenvolupament industrial d’'un farmac genéric es realitza una primera
avaluacio del procés, a continuacio es desenvolupa la ruta escollida i finalment

es du a terme I'escalat del proceés.

Dintre de l'avaluacid és on es realitza una exploracié dels precedents
bibliografics de la molécula objectiu. S’analitzen les possibles aproximacions
sintétiques i és per a aixd que es fa una analisi exhaustiva de totes les patents
existents referents al farmac i una cerca bibliografica de treballs relacionats a la

molécula.

A continuacio6 el treball de laboratori permet avaluar la viabilitat de les diferents
propostes i la que proporciona un resultat més satisfactori es desenvolupa.

Aquesta és la part amb la que es va iniciar aquesta Tesi a la UB.

En aquest punt els esforgos es centren en adaptar el nou procés d’escala de
laboratori a un procés industrial i per aix0 s’estudia més a fons cada nova etapa
del procés seleccionat per tal d’optimitzar al maxim cada reaccié. Es poden
realitzar petites modificacions sintétiques per tal de facilitar 'escalat i I'aillament
del producte en una etapa de reaccio. Inicialment, aquesta part estava

2
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programada fer-la a EQ on es disposen d’instal-lacions meés adients per a

desenvolupar-la.

A continuacio es passa a estudiar i determinar totes les possibles variables de
reaccid que siguin critiques per a cada etapa amb l'objectiu de definir uns
intervals de treball que siguin segurs i que permetin du a terme el posterior

escalat amb eficacia.

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

i comercialitzacio de qualsevol farmac.

1.2. Precedents sintéetics

La molécula objectiu consta, en trets generals, d’'un ciclohexa central

trisubstituit amb un sistema cis-diaminic diferenciat i un derivat d’acid.

La majoria de referéncies bibliografiques existents referents a aquest intermedi

son les patents presentades per la companyia Daiichi Sankyo.

En Tinici del present treball les patents existents conegudes?® reivindiquen el
procés que parteix d’una resolucido racémica de I'acid ciclohex-3-encarboxilic
amb el producte enantioméricament pur (R)-1-feniletilamina per a obtenir I‘acid
(S)-ciclohex-3-encarboxilic. Es construeix (-)-1 via iodolactonitzacié de l'acid
seguida d’epoxidacié i apertura d’aquest amb amoniac o amb azida. Despreés
de diverses transformacions s’aconsegueix obtenir un sistema amb els grups
cis-diamino diferenciats. En les darreres etapes s’introdueix el grup
dimetilamino sobre un sistema amb les amines protegides ortogonalment. El

procediment general consta de 11 etapes en total (esquema 1).
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Esquema 1

També descriuen la construccid a partir del derivat N,N-dimetilamida en

comptes de l'ester etilic (esquema 2).
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? 0
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Esquema 2

1.3. Objectius i noves aproximacions

Per tal de disposar d’'una sintesi industrial de (—)-1 calia que aquesta no infrigis
cap patent publicada i activa, ni cap que pogués aparéixer durant el
desenvolupament del procés. Es per aixd que en iniciar aquesta Tesi es

proposaren tres procesos innovadors que aportessin capacitat inventiva.

1.3.1. Primera aproximacid

Es va veure que tots els processos existents per a arribar a obtenir (-=)-1 partien
del cicle de 6 baules format. Aixo va fer pensar en una possible aproximacié on
aquest sistema es construis durant la sintesi, el que faria innovadora la via

sintética i per tant protegible en forma de patent.

La reaccio de Diels-Alder semblava una opcio perfecta per a obtenir aquest
sistema, donat que permet construir cicles de sis baules controlant la regio- i la
diastereoselectivitat. Aixi doncs, es va plantejar la primera aproximacioé basada
en la reaccié de Diels-Alder com a etapa clau en la sintesi i en la qué
s’introduirien els tres substituents del cicle. Partint d’aquesta base, calia un dié
que tingués el sistema diamino integrat i un dienofil que tingués el grup

dimetilamida o bé algun grup que s’hi pogués transformar facilment.



Part teorica. Introduccié general

En la literatura, Bautista i col.# descriuen dos procediments per a sintetitzar
aquests diens tipus exo-2-imidazolidinona. Els dos procediments parteixen de
la 2,3-butandiona i en un es fa reaccionar amb un isocianat i l'altre passa per la

formacioé prévia d’un intermedi a-iminocetonid (3 a 'esquema 3).

PMP
PMP-NCO — o8B Z’/N
o o Li,CO;  PMP~
H ’ 36%
/ o— PMP

3
N
MeOH Q PMP-NCO 0=
20°C, 12 h N NEt N
" ! |3 3 PMP
2 81% O Li,CO; 2

1%

Esquema 3

Com es pot observar, el segon procediment és el que proporciona el producte
desitjat 2 amb millor rendiment, malgrat necessitar dues etapes, aixi que va ser
el que es va escollir per a iniciar les proves d’aquesta aproximacio. Aquest dié
2 era exactament el necessari i la seva obtencié estava descrita a la literatura®
perd no estava descrit el seu Us com a dié en cap reaccié de Diels-Alder, per

tant, si funcionés presentaria una elevada novetat.

Aixi doncs aquest era el primer objectiu del present treball, obtenir (—=)-1 formant

el ciclohexa a través d’'una reaccio Diels-Alder (esquema 4).
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/
(0] /
(0]
@ 0
N iels-
0" . ﬁx _ DelsAder N -
N enantioselectiva O:< | |
N
i) Hidrogenacié diastereoselectiva
% 4 ! ii) Oxidacio
D « i) Hidrolisi
v
O O
BocHN,, N~ Protecci6 selectiva HoN,,. N~
\ | T |
HoNY H,N
(-)-1
Esquema 4

1.3.2. Segona aproximacio

En la literatura, la introduccio del sistema cis-diamino generalment es feia, com
s’ha comentat anteriorment, via iodolactonitzacié de I'acid seguida d’epoxidacié
i apertura d’aquest amb azida o amb amoniac (veure esquema 1). L’alcohol
resultant s’havia de substituir pel segon nitrogen via activacio i substitucié amb
un segon equivalent d’azida. Veient aquesta sequéncia de sintesi, es va pensar
en una segona possible aproximacid que passés a través d’un intermedi
lactama enlloc d’'una lactona. D’aquesta manera ja es tindria un dels nitrdogens
presents en el ciclohexa i només caldria introduir el segon seguint la mateixa
metodologia de reaccions perd en aquest cas per substitucié directe de I'atom
de iode ja que no es formaria I'intermedi epoxid.

Corey i col.> no només descriuen la formacié de la iodolactama siné que
descriuen I'obtencié del derivat protegit amb el grup Boc d’aquesta amb molt

bons rendiments (esquema 5).
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o)
C”)\ 1) TMSOT, ElN  HN— BooN—°
O\\\\ NH, penta - /O Boc,O, NEt; /_(j
2) I, Et,O/THF, 2h | DMAP, CH,Cl, |
4 84% 5 99% 6
Esquema 5

Un cop format aquest intermedi 6 el procediment podria ser semblant a
I'original introduint el segon nitrogen amb amoniac, o bé es podria variar
realitzant una substituci6 de I'atom de iode amb un equivalent sintétic de
'amina com podria ser, per exemple, 'azida o el grup ftalimida. En aquest
estadi, caldria epimeritzar en o a 'amida per a obtenir la molécula objectiu (-)-1

(esquema 6).

0
BocN—< _
= = BOC,E‘ B BOCHN/,' ‘\\\”\ - BOCHN’“ N/
ISRy chaen Ao
| R\\‘ R\\\ R\
6
Esquema 6

1.3.3. Tercera aproximacio

Donat que la metodologia general passava a través de I'obertura d’un intermedi
epoOxid es va pensar en utilitzar un intermedi aziridina, ja que la reactivitat podia
ser semblant i, a més, d’aquesta manera també es tindria ja introduit un dels

nitrdgens i només caldria introduir I'altre.

Les metodologies sintétiques generals per a la preparacio d’aziridines inclouen
I'addicié de nitrens a olefines, I'addicié de carbens i ilurs sobre imines, i la
ciclacié de 1,2-amino alcohols, 1,2-aminohalurs i 1,2-azido alcohols® (esquema
7).
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N~ R xR N~ R
R>_ o
LM . r
Y R,Y R—
R
X R
R PhI=NX N HoNX

R/\/ - /<l -< Br)\
XNHOAg, Ti (IV) R™ R

RI

R4PX
H,NX VN,
SOCl, [O] PPh, SOCl,, R
R ’ RSO,CI )V
NHX
HO)\/OH HO™ ™
R o R'
R\\ ﬂ
RI
Esquema 7

En l'apartat d’addicié de nitrens a alquens, recentment Du Bois i col.” descriuen
la sintesi de sistemes cis-diaminics realitzant una aziridinacié catalitzada amb

rodi i seguidament una isomeritzacié promoguda per Nal (esquema 8).

1. 2% Rhy(esp),, PhI(OAC),, 0\\8/,0
R AR, Q.0 MgO, AcO'Pr . BocN™ "NH
BocHN™ " "NH 3
2 2.Nal, DMF R,
CsHsN
H,0O, 80 °C
BocHN NH,
Ri Ry
Esquema 8
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En aquesta reaccié es forma una sulfamida ciclica amb els dos nitrogens
diferenciats la qual, amb un tractament amb aigua i piridina en calent

s’hidrolitza deixant el sistema cis-diamino monoprotegit amb un grup Boc.

Seguint aquesta idea i tenint en compte la semblanga d’aquest producte amb el
producte objectiu (-)-1 es va decidir provar d’obtenir-lo seguint aquesta

aproximacio (esquema 9).

O 1. 2% Rhy(esp), Phl(OAc),, (@)

i Boc
N/ O\\S,/O MgO, AcO'Pr 0 N/, N/
+ oON,,,, < TTTTTTTTTTTTTTTTTTToToS > SS/
| BocHN™ 'NH; 5 Nal, DMF SIS '
H |

| CyHsN

' H,0, 80°C

' 0

Esquema 9

1.3.4. Objectius

L’objectiu del present treball és el desenvolupament d’'una nova aproximacio
estereoselectiva de (-)-1 que presenti inventiva i valor afegit sobre les
existents, que sigui patentable i que, a més a més, pugui ser desenvolupada

industrialment.

Dins 'objectiu principal es poden diferenciar tres objectius inicials més concrets

per a I'obtencié del compost (—)-1:

- Desenvolupament d’'una via sintética basada en una reaccié de Diels-

Alder per a la formacio de I'anell de ciclohexa.

- Desenvolupament d'una via sintetica alternativa basada en una

iodolactamitzacio.

10
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- Estudi d’'una via de sintesi mitjangant una aziridinacio catalitzada per

rodi.

11
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Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder






INDEX

2. APROXIMACIO SINTETICA VIA REACCIO DE DIELS-ALDER.............. 12
2.1. IntroducCil i PreCedents ..........cuuuiiiiiiiiee e 12
2.1.1. Precedents del grup...........eeeuueeeueiiieiiiiiiiiiieiiiieeiieieieeeeieeeeeieees 12
2.1.2. Proposta SiNtetiCa .........cooeviiiiiiiiiie e 14
2.2.SinteSi del di€......cooiiiiiiie e 15
2.2.1. PreCedents...... ... 15
2.2.2. Obtencido de laimina 3 ...........uveeiiiiiiiiiiiiiiieeiiiee s 16
2.2.3. Obtencid del di€.......cceueieeiiee e 17
2.3. Addicions de DielS-Alder ... 18
2.3.1. PreCedents...... ... 18
2.3.2. Reaccio de DielS-Alder ...........uueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieeeeieeeniieees 19
2.4. Hidrogenacio del CiCloReXeé............cooooiiiiiiiiii 21
2.4, PreCedents...... ... 21
2.4.2. Catalisi heterogenia ............oovvviiieeiiiiiieccee e 22
2.4.3. Catalisi NOMOGENIA .........uvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee s 25
2.4.4. Proves addiCiONalS............ueuuiieeiuiiiiiiiiiiiiiieiiiieiiieeeiieeee e 28
2.5, ISOMENIZACIO ....coeieiiieeiie e 30
2.6. Desproteccio de 16S aminesS ........ccoooeviiiiiiiiiieee e 31
2.6.1. Trencament oxidatiu dels N-PMP ...........cccccoiiiiiiiiiii, 32

2.6.2. HIAroliSi de la Ur€a ......c.eneeeeee e 33



2.7. Diferenciacio de [€S aminesS......cou oo 36

2.7.1.0btenciddelasal 18 ... 37
2.7.2. Introduccio de la urea amb trifosSgeé..............evuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 38
2.7.3. Intent de monoproteccié amb tert-butoxicarbonil..................... 39

2.8. RESUM 1 CONCIUSIONS ..ot eaeas 40



Part teorica. Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder

2. APROXIMACIO SINTETICA VIA REACCIO DE DIELS-ALDER

2.1. Introduccid i precedents

Tal com s’ha comentat en la introduccié general, en aquest primer capitol
s’explica l'intent d’obtencié de (-)-1 formant I'anell de ciclohexa en una de les

etapes de la sintesi a través d’una reaccio de Diels-Alder.8

2.1.1. Precedents del grup

Durant els set mesos previs al inici de la present Tesi doctoral, el Dr. Velasco
va fer una exploracié inicial d’aquesta primera aproximacio per tal d’arribar a
obtenir la molécula objectiu (—)-1. Tenint en compte els precedents sintétics
coneguts de la literatura, es van plantejar dues possibles vies d’accés al
carbocicle de sis baules basades en dues analisis retrosintétiques realitzades.
Totes dues es basaven en una reaccid de Diels-Alder com a etapa clau

(esquema 10).

Cal destacar que donada I'estereoquimica del sistema cis-diamino s’esperava
poder protegir selectivament una de les dues posicions del sistema lliure per a
poder arribar a obtenir (=)-1. En principi un dels grup amino ocuparia una
posicid axial en la conformacio preferent de I'anell de sis, mentre que l'altre

seria equatorial.

El Dr. Velasco va explorar reaccions de Diels-Alder enantioselectives per
ambdues vies proposades mitjangant I'Us de catalitzadors quirals o auxiliars
quirals. Malauradament en cap dels assajos realitzats es van obtenir
rendiments prou bons per a continuar el seu estudi. En canvi, les versions
racemiques de la reaccié de Diels-Alder van funcionar molt bé amb diendfils
molt activats com ara el clorur d’acriloil perd no van donar tant bons resultats
utilitzant la dimetil acrilamida. Per tant, no es podia introduir directament la
dimetilamida pero s'utilitzaria el clorur d’acriloil per a formar el ciclohexe i es
transformaria l'intermedi clorur d’acid format a dimetilamida amb una font de

dimetilamina.

12



Part teorica. Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder

De les dues vies proposades, la més innovadora i sobre la qual es va treballar

meés era la que passava per la preparacié de I'heterodie 2, el qual per reaccié

de Diels-Alder permetia construir el ciclohexé. En aquell moment, I'etapa

d’hidrogenacio es trobava en estudi perd semblava que aquesta aproximacio

tenia possibilitats reals de ser apte per a una fase de desenvolupament.

(0]
BocHN,,, ’Tl/
HoNY
2 (-)-1
(0]
H2N/,, ITI/
HoN'
9
/
0] /
(0]
N -
N
0= ﬁ |
N
7
O\
H Diels-Alder
/
0]
(0]
N HJ\R
0= |
N
) R = NMe,, H, OR),
Auxiliar quiral
O\
Esquema 10
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2.1.2. Proposta sintética

Basats en els precedents comentats, 'esquema general de reaccions que es

volia seguir per a obtenir (-)-1 és el que es mostra a 'esquema 11.

2
3
0
E ﬁkm
/ / .
0 g
\]
0 0 0
N - N \\“\ -
11 N 1, o N - N R
O=< ‘ | ---- O=< “O | o:< |
N N N
10 9 R =NMe,, 7
3 ' 3 R=0H, 8
\ ! \ Q
O/ Y
(@] (0] © = (@]
HN/ O)\'Il/___’ HZN/,'O)\T/ L HN/,O)L’T]/
HNY HoNY HoN
11 12 (-)-1
O\

Esquema 11

En termes generals, aquesta aproximacio partia de la formacié de la imina 3 a
partir de la 2,3-butandiona i la p-anisidina, seguida de la formacié de I'heterodié
2 per reaccid amb isocianat de p-metoxifenil. Per reaccié de 2 amb clorur
d’acriloil i la seguent derivatitzacié a dimetilamida es formaria I'adducte 7 a
través d’una reaccio de Diels-Alder, etapa clau en aquesta aproximacié com ja

14
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s’ha comentat anteriorment. Un cop format [I'adducte, s’hidrogenaria
estereoselectivament el doble enllag format. L’experiéncia prévia del Dr.
Velasco en aquesta hidrogenacié indicava que es produia per la cara oposada
al grup amida, obtenint el producte amb configuracié cis. Es per aixd, que
donada l'estereoquimica de la molécula objectiu (—)-1, caldria epimeritzar el
carboni en o a 'amida per a obtenir 10. La hidrolisi de la urea, seguida de la
desproteccio oxidativa dels grups p-metoxifenils (N-PMP) conduirien al sistema
cis-diamino 12. En aquest punt es monoprotegiria selectivament, amb el grup

Boc, una de les posicions per a arribar al producte desitjat (—)-1.
2.2. Sintesi del dié

2.2.1. Precedents

La formacio de diens exociclics ha rebut una gran atencio a la literatura degut a
la seva elevada reactivitat en reaccions de cicloaddicio i al potencial sintétic

que tenen.®

En la literatura Bautista i col.# descriuen com du a terme la reaccié d’obtencié
del die que es volia obtenir per reaccio de la p-anisidina amb la 2,3-butandiona.
El Dr. Velasco va reproduir les condicions descrites perd malauradament els
resultats obtinguts no van ser els esperats. L'estudi posterior va proporcionar

unes condicions que permetien obtenir 2 amb un rendiment moderat i de

NCO /
L s
o)
I
@) 0 ; Li,CO
- Tolue 2YVs R N
)J\[( + - | O:<
o NH, 20°C N NEt; Tolue N
820 \Q 20°C, 18 h

(0]
52%
3 | 0 2

manera reproduible (esquema 12).

Esquema 12
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Aixi, en I'estudi preliminar es van aconseguir unes condicions de reaccié que
permetien preparar 2 en dues etapes amb un rendiment global del 43%. Cal
destacar que 2 era fotosensible perd en un envas enfosquit es podia conservar
al congelador com a minim tres mesos. A més, degradava en poc temps en

solucid i era molt sensible al medi acid.

2.2.2. Obtenci6 de la imina 3

Es van reproduir les condicions d’obtencio de la imina 3 per reacci6 de la 2,3-
butandiona i la p-anisidina en tolué anhidre a temperatura ambient (esquema
13).

0

-
\Q + )J\H/ Tolué anh., 20 °C, 6 h l
NH, o) tamis molecular 4A \©\
o

81% 3

Esquema 13

S’addicionava tamis molecular a la reaccio per tal d’afavorir I'alliberament de
I'aigua i la formacié del producte. En les primeres proves que es van realitzar
es va detectar que a temps curts de reaccié s’obtenia majoritariament el
subproducte diimina 13 (figura 2), la qual s’anava transformant amb el temps en

la imina desitjada 3.

Figura 2

D’aquesta manera es van poder reproduir les condicions obtingudes en els

precedents obtenint 3 en 6 hores i amb un rendiment del 81%.

16
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2.2.3. Obtencid6 del dié

El dié 2 s’obtingué per reacciéo de 3 amb isocianat de p-metoxifenil en tolué
anhidre, en preséncia de NEts i carbonat de liti (esquema 14). Aquesta reaccio
s’havia de du a terme en la foscor per tal d’evitar la possible polimeritzacio

radicalaria del dié.#

O o)

| -
N\©\ : Q NEt, Tolue N/Z<N4©70/
NCO ta., 18 h /\ﬁ
O/

3 35% 2

Esquema 14

Un cop acabada la reaccié a les 22 hores, es va aillar el producte per
purificacido en columna en gel de silice desactivada, degut a la gran reactivitat

del die, obtenint el producte 2 amb un 35% de rendiment.

L’etapa de formacié del dié es va poder reproduir seguint les condicions
optimitzades perd obtenint un rendiment lleugerament inferior al obtingut per el

Dr. Velasco.

Es van realitzar dues proves addicionals per intentar obtenir un dié
asimetricament substituit per reaccié de l'isocianat de p-toluensulfonil amb la

imina 5 (esquema 15).

o) \©\ o
\H)k ) Li,CO4 _ N/[< 9
N O NEt Tolug ta. %\{"ﬁ‘@f
L s 8
0
5

Esquema 15

Es segui el mateix procediment que en el cas del dié simétric perd després de
27 hores es va aturar la reaccié i es va obtenir una mescla complexa on no
17
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s'identificava producte 14, segons l'analisi de l'espectre de 'H-RMN i de

masses.

Es va descartar la sintesi del di¢ no-simeétric i es va seguir endavant en la

sintesi amb I'heterodié 2.

2.3. Addicions de Diels-Alder

2.3.1. Precedents

Tot i que el compost 2 no havia estat descrit a la literatura esmentada“ com a
dié en reaccié de Diels-Alder, el Dr. Velasco va aconseguir optimitzar les

condicions d’aquesta transformacid.

Va provar diferents condicions de reaccio (dienofils, dissolvents, acids de
Lewis, etc.) fins a obtenir unes condicions reproduibles utilitzant un dienofil molt
reactiu com és el clorur d’acriloil, clorur de metilé com a dissolvent de reaccio i
utilitzant EtAICI2 com a acid de Lewis. La reaccio es duia a terme a -35/-40 °C
durant 3 hores. L’avantatge d’utilitzar el clorur d’acriloil era que permetia
derivatitzar en el mateix matras de reaccio (one pot). Aixi es podia obtenir amb
un bon rendiment o bé I'adducte dimetilamida 7 o bé I'adducte en forma d’acid

(8 en 'esquema 16).

o) 1) 10% EtAICI,, -35 °C/ -40 °C, 0

N 3 h, CH,Cl,
_( * ﬁc' - o—ﬂ/NIO)‘\R
2a) Me,NH 5.6 M EtOH sol., 92% N

OY
N
Q 2b) H,O/NEt; 93%
2 2a, R =NMe, (7)
\

0
2b, R = OH (8)

Esquema 16
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2.3.2. Reacci6 de Diels-Alder

Les addicions de Diels-Alder son reaccions molt importants en el camp de la
quimica organica ja que permeten obtenir ciclohexens substituits estéreo- i
regioselectivament.® Es per aixd que aquesta reaccié és I'etapa clau d’aquesta
aproximacio, ja que €s en aquest estadi on es forma el ciclohexé central de la

molécula objectiu (-)-1.

Al reproduir les condicions de reaccio per tal d’obtenir 'adducte amida 7, es va
utilitzar per a la derivatitzacioé del clorur d’acid intermedi una solucié comercial
de N,N-dimetilamina 5.6 M en EtOH. A l'analitzar el cru de reaccié es va
observar que hi havia dos productes formats, 'amida 7 com a producte

majoritari perd també el subproducte derivatitzat a éster etilic 15 (figura 3).

O/

O
N N
@)

15

Figura 3

Aquest subproducte s’havia format per reacciéo de l'etanol de la soluci6 de
Me2NH emprada i representava un 35% del rendiment. Es va decidir canviar la
font de dimetilamina a una solucié comercial en tetrahidrofura per a evitar la
formacio d’aquest subproducte i millorar el rendiment de la reaccié d’obtencio

de 'amida 7.

Efectivament al realitzar la derivatitzacido amb la solucié nova de dimetilamina

en THF hi va haver un increment notable del rendiment.
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També es va aconseguir trobar unes condicions per a aillar 7 sense
cromatografia, fent una cristal-litzacié en MeOH i obtenint 'amida pura amb un

46% de rendiment (esquema 17).

O/

0 1) 10% EtAICI,, -35 °C/ -40 °C o
N 3 h, CH,Cl
o) ,» LH2LIL
I (o el
N 2) Me,NH 2 M en THF N
Q 3) Crist. en MeOH
7
S 2
\

46%

Esquema 17

En el cas de I'obtencid del derivat acid 8, també es van reproduir les condicions
optimitzades en els precedents del Dr. Velasco i es va obtenir I'acid 8 perd en

aquest cas, es va obtenir amb un rendiment inferior (esquema 18).

O/
O/
o 1) 10% EtAICI,, -35 °C/ -40 °C o
N 3 h, CH,Cl,
o=¢ + ﬁm -~ O:<N | OH
N 2) H,O/NEt; N
58% 8
e} 2
\
SN

Esquema 18

Un cop es tenien els ciclohexens 7 i 8 preparats es va passar a estudiar la seva

hidrogenacio.
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2.4. Hidrogenacio6 del ciclohexe

Les hidrogenacions de ciclohexens son reaccions ampliament conegudes i
existeixen nombrosos exemples en la literatura utilitzant tant catalisi

heterogenia com catalisi homogeénia.”?
2.4.1. Precedents

Es van obtenir resultats esperangcadors en les proves d’hidrogenacié
realitzades pel Dr. Velasco sobre I'adducte amida 7. Utilitzant un 5% de PtOq,
es va aconseguir majoritariament un unic producte hidrogenat 9 amb un 44%
de rendiment, a 1 bar de pressid d’Hz, utilitzant AcOH com a dissolvent, a 20 °C
i en 48 hores de reaccido (esquema 19). Malauradament, I'estereoquimica
relativa del grup carboxamido i l'urea del producte obtingut era cis, i no trans
com la que trobem a la molécula objectiu (-)-1. Per altra banda, va realitzar
dues proves utilitzant el catalitzador de Wilkinson perd en cap de les proves

assajades va obtenir bons resultats.

/
0 =0
i i
N <~ 5% PtO, 1barH N, AN
N o 2, 2 N
1T (O
N AcOH, ta., 48 h N
7 44% 9
0] _
N 0
Esquema 19

En el cas de I'adducte acid 8, va realitzar una prova amb 5 g de material de
partida a les instal-lacions d’EQ seguint unes condicions semblants a les de la
literatura utilitzant un 10% PtO2, en AcOH, a 55 °C i a la pressido maxima que es
podia aconseguir, 7.6 bar d’H2. Malauradament el resultat no va ser el desitjat,
ja que, la prova va donar una mescla complexa de productes de sobrereduccié
dels grups aromatics i, a més, es va confirmar per EM que s’havia format
producte de reduccio total dels grups aromatics.
21
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Va ser en aquest punt on es va tornar a estudiar aquesta hidrogenacio, per tal
d’aconseguir uns rendiments millors que fossin reproduibles, escalables i que
evitessin la sobrereduccid. Alhora també es volia explorar altres catalitzadors
que reduissin per la cara oposada del doble enllag per tal d’aconseguir
directament I'estereoquimica relativa del compost objectiu (—)-1.

2.4.2. Catalisi heterogénia

Esta descrit que les reduccions d’alquens tetrasubstituits sén lentes i que
necessiten, a més a més d’'un catalitzador molt actiu pressions d’hidrogen
altes.”” Un catalitzador heterogeni que s'utilitza habitualment per a aquests

casos és el que va fer servir el Dr. Velasco: I'dxid de plati (IV).

De fet, Akester i col.’” hidrogenen amb bon rendiment un sistema molt
semblant al objectiu utilitzant PtO2 en acid acétic com a dissolvent (esquema
20).

/ /
N PtO, AcOH N
(:[ =0 - (I =0
N\ 103 bar H, N\
7 dies, t.a.
76%
Esquema 20

Dels dos possibles productes de reaccié (cis/trans) es va veure que nomeés se’n
formava un, el qual correspon a I'isbmer 9 amb I'estereoquimica cis mostrada a

'esquema 19.

Malauradament els resultats obtinguts en els precedents no eren massa
reproduibles i en casos en qué les condicions eren més extremes, com ja

s’havia vist anteriorment, hi havia sobrereducci6 del producte.

En la literatura també hi ha exemples de reduccions d’aquests tipus de
sistemes amb altres catalitzadors heterogenis de Pt i Pd’2, aixi que inicialment
també es van provar diverses condicions de reaccié utilitzant aquests

catalitzadors.
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En practicament cap cas es va obtenir producte i en el que s’observava
conversid, aquesta era molt baixa i es necessitaven temps i temperatures de
reaccié molt elevats. Els millors resultats amb el catalitzador de plati van ser
utilitzant un 3% de Pt/C, 3 bars de pressié d’'Hz, en EtOH i escalfant 16 hores a
50 °C i 8 hores més a 80 °C. En aquestes condicions només es va obtenir un
9% de producte hidrogenat, segons I'analisi de "H-RMN i de UPLC-MS del cru
obtingut. Es van provar altres dissolvents, com el MeOH o I'AcOH glacial,
utilitzant el mateix catalitzador de Pt/C perd en cap cas es va veure la formacié
de I'amida hidrogenada 9, segons I'analisi dels espectres de 'H-RMN.

En el cas d'utilitzar el catalitzador de Pd, utilitzant en total 15% de Pd/C, 7 bars
de pressid d’'Hz, en EtOH i a 80 °C, després de 24 hores es va detectar
aproximadament un 18% del producte hidrogenat 9, segons I'analisi de 'H-
RMN i de UPLC-MS del cru obtingut.

Utilitzant aquest mateix catalitzador en AcOH es va obtenir només un 7% de
producte hidrogenat 9, tot i forcar les condicions utilitzant un 26% de

catalitzador.

Aixi doncs els catalitzadors de Pt i Pd no semblaven uns bons candidats per a
du a terme aquesta transformacié ja que en cap cas s’havien trobat condicions

per a formar 9 quantitativament.

Es va tornar a insistir en la hidrogenaciéo amb PtO2 que com s’havia vist en els
precedents donava millors resultats. Després de reproduir les condicions que
s’havia vist que funcionaven, es va realitzar un petit disseny d’experiments
(DoE) per veure si es trobava algun factor que fos significatiu per a aquesta
reaccid. Els parametres que es van variar van ser la pressio d'Hz i el
percentatge de catalitzador, mentre que la resposta que es va estudiar va ser el
% molar de 9 format, segons I'analisi de les integracions dels espectres de 'H-
RMN dels crus obtinguts. Les proves es van realitzar amb AcOH com a

dissolvent i a 20 °C. Les condicions i resultats es resumeixen a la taula 1.
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g o~
O O
N:O)‘\N/ % PtO, P (bar) N/.. “\\”\N/
o= | | - 0= O |
N AcOH, 20 °C, t N*
7 9
O\ O\
Entrada | P (bar) | Cat. (%) | t(h) | % molar de 9*
1 1 5% 48 44%
2 1 5% 38 37%
3 3 5% 28 26%
4 3 1% 44 40%
5 1 1% 45 8%
6 2 3% 27 30%

*Calculat per integracio dels espectres de '"H-RMN respecte a 7.

Taula 1. Resultats obtinguts en les proves d’hidrogenacié amb PtO:

L’entrada 1 correspon a les condicions de referéncia obtingudes en els
precedents i la segona soén les mateixes condicions reproduides posteriorment.
Es va veure que augmentant la pressié a 3 bar i mantenint la proporcié de
catalitzador no s’observa cap millora (entrada 3). Si es disminuien la quantitat
de catalitzador i la pressi6 de treball la formacié de 9 era practicament nul-la
mentre que amb unes condicions intermitges s’obtenia un resultat de I'ordre del
obtingut en els altres experiments (entrades 5 i 6). Després de realitzar les
proves i veient els resultats obtinguts no es va observar cap efecte important
dels factors estudiats sobre la formacio de 9.

Es van reproduir algunes de les condicions anteriors en EtOH, MeOH i en
AcOEt per veure si es millorava el rendiment de la reaccid. El millor cas va ser
en EtOH i a 1 bar H2 on despres de 41 hores s’obtingué, d’acord amb I'analisi
de 'H-RMN i de UPLC-MS, un 26% molar del producte 9. Ni en MeOH ni en

AcOEt es va obtenir producte hidrogenat, tot i deixar la reaccié durant 3 dies.
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Aixi doncs, es va concloure que les millors condicions per a du a terme la
reaccio d’hidrogenacié de 7 amb el PtO2 eren utilitzar entre un 3 i un 5% de
catalitzador, en acid acéticia 1 — 5 bar Hz, a t.a. i durant 35 — 40 hores. Amb
aquestes condicions es podia obtenir com a maxim un 40% molar de producte

hidrogenat 9, segons I'espectre de 'H-RMN del cru obtingut.

2.4.3. Catalisi homogeénia

Molts sbn els exemples presents en la literatura de reduccions de sistemes
semblants al producte 7 utilitzant catalitzadors homogenis, tant de rodi com

d’iridi.”3-16

Un catalitzador de rodi habitual és el catalitzador de Wilkinson.?”3 Aquest
catalitzador és altament actiu per a hidrogenacions de dobles enllagos no
conjugats a temperatures i pressions ambients. Alquens poc impedits
reaccionen més rapidament que els que tenen més impediment estéric. Aquest
catalitzador sota unes condicions suaus i en presencia d’hidrogen, no redueix
compostos aromatics, cetones, acids carboxilics, amides o ésters ni nitrils o
grups nitro. La hidrogenacio és estereoespecificament cis i habitualment es
produeix per la cara menys impedida.

Per exemple, Zhang i col.”® descriuen reduccions d’olefines presents en
molecules que contenen acids carboxilics en posicio a, utilitzant el catalitzador
de Wilkinson en preséncia d’'una base. En aquestes condicions obtenen el

producte amb una diastereoselectivitat superior al 99% (esquema 21).

- -
COOH H-<<COOH H->«COOH
[CIRh(PPh3)4]
H . -|IH
O‘ H, dissolvent, base
~o ~o ~o

199 1

Esquema 21

Els autors expliquen que aquesta bona estereoselectivitat és deguda a que el

carboxilat que es genera es coordina amb el catalitzador i d’aquesta manera

dirigeix la reduccié de lolefina. Es important destacar que, en aquestes
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condicions, només es redueix l'olefina, malgrat la preséncia d'un sistema

aromatic que no es veu afectat.

Aquest exemple va fer pensar que, en aquestes mateixes condicions, un
mecanisme semblant a I'anterior es podria donar amb 'adducte acid 8, i obtenir
d’aquesta manera l'adducte acid hidrogenat. Malauradament al reproduir la
reaccid no es va obtenir el producte desitjat recuperant I'acid inicial intacte,
segons l'analisi del cru per UPLC-MS i per 'H-RMN. Les proves realitzades
amb els catalitzadors homogenis no van donar bons resultats pel producte acid
8 ni per I'éster etilic 15. Per a aquest ultim es va realitzar una prova amb el
catalitzador [IrCl(cod)]2 perd després de 24 hores només es va detectar un 5%
de producte hidrogenat (per UPLC-MS).

Pel que fa a 'amida 7, hi havia altres exemples en la literatura per a reduir
aquests sistemes amb catalitzadors homogenis. Alguns treballs descriuen
lligands quirals combinats amb catalitzadors de rodi per a la reduccié d'imines
que no reduien els sistemes aromatics presents en la molécula.” D’altres,
utilitzaven el catalitzador de Crabtree per fer reduccions dirigides en preséncia
de grups carboxamida’® (esquema 22). Aquest efecte director s’atribueix a la

coordinacio del sistema CONH amb liridi present al catalitzador.

S’han descrit una gran varietat de transformacions enantioselectives utilitzant
lligands bidentats quirals amb el catalitzador d’iridi, [Ir(u-Cl)(1,5-cod)]2, per a

hidrogenar enamines, imines, olefines i compostos heteroaromatics.’6
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5 8 5 8
Ph)\N NH H, (10 bar) . Ph);N N|—I|_I
[Rh] / Josiphos, 80 °C ; ;
0 o O
99% de
Me O
HE H
H, (1 bar) 5
[Ir(cod)py(PCy3)]PFg B
CH,Cl, HH o
99% de

1% [Ir(cod)Cl], , 2.2% (S)-MeO-BiPhep,

10% I,
N Tolue, 42 bar H, N
H
Ph
g” Ph 95% 96% ee
Esquema 22

Es van reproduir algunes de les condicions anteriors descrites a la literatura. Es
va provar el catalitzador de Wilkinson amb I'amida 7 amb CH2Cl2 i amb una
mescla de THF/BuOH (1:1), perd en cap dels casos es va obtenir producte
hidrogenat, segons les analisis dels espectres de '"H-RMN i de UPLC-MS.

Amb el catalitzador de Crabtree es van fer diferents proves, a partir de I'amida
7 i de I'acid 8, variant els equivalents de catalitzador, els temps i temperatures
de reacci6 pero en cap de les proves es va obtenir tampoc producte hidrogenat,

segons el seguiment de les reaccions per UPLC-MS.

Es van provar també condicions de reduccié per transferéncia de fase amb
'amida 7 utilitzant formiat d’amoni,’” en aquestes condicions tampoc es va

obtenir gens de producte hidrogenat.

Finalment, i després de provar diferents catalitzadors i condicions
experimentals, es van obtenir unes condicions senzilles i a més reproduibles.
Utilitzant un 4% del catalitzador del dimer d’iridi ([Ir(cod)Cl]2) i a 2.5 bar H2en 7
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hores s’obtenia una conversié del 90% i a més no apareixien subproductes de

sobrereduccioé (esquema 23).

O/ o/
O o)
N N~ 4% [Ir(cod)Clly, 2.5 bar Hy N, ‘\\\”\N/
I - o
N CHyCly 7 h, ta. N
7 78% 9
O\ o\
Esquema 23

Seguint aquestes condicions el producte es va aillar per cromatografia en
columna en gel de silice i es va obtenir 9 amb un rendiment del 78%. Es va
comprovar la seva estereoquimica confirmant que en aquest cas s’obtenia

també el producte hidrogenat amb configuracio cis.

2.4.4. Proves addicionals

Es van realitzar una série de proves a I'Institut Catala d’'Investigacio Quimica
(ICIQ) en col-laboraci6 amb la Unitat de Tecnologies per a Reaccions
Quimiques. Aquesta unitat déna suport técnic en el desenvolupament de
reaccions quimiques, especialment en reaccions que es realitzen, per exemple,

a reactors de microflow o reaccions que s’han de fer a altes pressions.

Es van utilitzar uns multireactors que podien treballar a unes pressions de 100
bar a t.a. fins a 130 bar a temperatures elevades. Tots els experiments es van
realitzar a una pressio de 15 bar d’Hz2. Un dels dos equips que es va utilitzar
tenia un sistema d’addicio per tal d’afegir el catalitzador dissolt sobre la solucio
de substrat sota atmosfera d’Hz.

Totes les proves es van fer amb clorur de metilé com a dissolvent i a t.a. Es van
provar el catalitzador de Wilkinson, el dimer d’iridi ([IrCl(cod)]2) i dos

catalitzadors tipus Crabtree amb dos contraions diferents (BArr i PFe). Aquests
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dos ultims son els que es van utilitzar en I'equip que tenia sistema d’addicié per
fer la carrega del catalitzador sota atmosfera d’Hz. Es van realitzar un total de
14 experiments combinant diversos parametres i amb els dos substrats amida
(7) i amb 'adducte acid (8).

Només en una de totes les proves es va arribar a un 100% de conversié i a
més es va obtenir un 15% del producte d’estereoquimica relativa trans entre els
grups urea i amida, segons les analisis de "H-RMN de tots els crus. En aquesta
prova es va utilitzar un 2% del dimer d’iridi [Ir(cod)Cl]2, sobre el substrat amida
7, amb iode com a additiu i amb I'(S)-BINAP com a lligand quiral (esquema 24).

/ 4 ¢
o) R °
Q 2% [Ir(cod)Cl 1 i
N N 01[5rg;or|z| 8 N:. "‘\”\N/ N NT
2
O:< | | > O:< \\‘O | " O:< W |
N I, (S)-BINAP, N i
, ta., 15 h 9 10
o
\ O\ )
85:15
Esquema 24

Era la primera vegada que s’aconseguia obtenir el producte isomeritzat 10

directament en I'etapa d’hidrogenacié.

Es van reproduir les condicions anteriors a 2 i 7 bar d’'H2 a les instal-lacions
d’EQ per veure si es podia obtenir el mateix resultat perd sense la necessitat
d’utilitzar 15 bar H2. Malauradament no es va obtenir gens de conversid, ni tan
sols a producte cis, recuperant tota 'amida inicial. Pressions de 15 bar de Hz
eren massa elevades per a només obtenir un 15% molar del producte trans,
aixi que es van establir les condicions estandard d’hidrogenacié trobades
anteriorment (2.5 bar) amb qué s’obtenia el producte cis 9 amb una bona

conversio i rendiment (esquema 23).
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En aquest punt es pensar en avancar en la via proposada buscant condicions
d’isomeritzacié de l'isomer cis 9 cap el producte frans 10, i deixant per més
endavant un estudi més profund de la reacci6 d’hidrogenacioé que ens permetés

'accés directe a I'estereocisdomer trans.
2.5. Isomeritzacio

Per tal d’isomeritzar I'isbmer cis cap a trans, es va pensar en aprofitar 'acidesa
de I'hidrogen del carboni en a al carbonil de I'amida, per a formar I'enolat que
en protonar-se podria donar I'estereoisomer desitjat. Es van provar diverses
condicions d’isomeritzacié tant en condicions de protonacié cinética com
termodinamica.’® Aquest tipus de protonacié estereoselectiva d’enolats ha estat
emprada en la literatura sobre una gran varietat de substrats quirals. Es busca
que I'agent donador del prot6 s’acosti preferentment per una de les dues cares
diastereotopiques de I'enolat quiral (esquema 25).

1) Me,CulLi-Lil o

: :OH \[ "
COzEt 96 : 4

Esquema 25

2)

La font de proté pot venir donada per una solucié de sulfat de sodi, o bé per
una solucié d’un agent protonador quelatant (chelating proton donor, CPD) com
poden ser el salicilat d’etil, I'acetoacetat d’etil, el malonat de dietil o per
exemple, B-amino alcohols com I'etanolamina.’® En el nostre cas varem utilitzar

una solucio de salicilat d’etil per provar la protonaco cinética estereoselectiva.
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Per tant, en condicions cinétiques de protonacio es genera quantitativament
I'enolat de liti amb una solucié de LDA en THF anhidre i aquest es protona amb
la solucié de salicilat d’etil. El cru resultant es va analitzar per 'H-RMN. Es
prova amb I'amida hidrogenada 9 i amb l'adducte acid 8. Amb 9 nomeés
s’obtingué un 14% molar de producte isomeritzat mentre que amb l'acid 8

s’obtingué una mescla complexa on no s’identificava cap producte.

Unes condicions termodinamiques d’enolizacio-protonacié només es van provar
sobre 9 amb 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-¢ (DBU), 'BuOK i '‘BuONa amb
diversos dissolvents. Utilitzant DBU no es va obtenir gens de producte
isomeritzat recuperant el material de partida, mentre que, amb les altres bases
en tots els casos i condicions es va observar la formacié del producte 10,
segons les analisis de CCF i de 'H-RMN dels crus obtinguts. Les millors
condicions per a isomeritzar van ser utilitzant una solucié de '‘BuOK 1 M en
tolué anhidre i a reflux amb qué després de 2 hores s’obtenia una relacié molar

9:10 de 14:86 a favor del compost d’interés trans.

El producte es va purificar amb dificultats per cromatografia en columna en gel
de silice per a poder obtenir 10 pur amb un rendiment de reaccié del 58%

(esquema 26).

58%

/
0
ﬁ\ @ 0]
N/, o -~ t = N/, -~
: N BuOK 1 M, Tolué anh : N
o= O | - o= O)L |
N reflux, 2 h N
@ 10
O\

Esquema 26

2.6. Desproteccio de les amines

En aquest punt es desconeixia I'ordre optim de les etapes seguents, és a dir, si

hidrolitzar la urea primer i fer un trencament oxidatiu dels sistemes aromatics
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després o al revés. Per tal d’aprofitar material, es va decidir treballar amb
'adducte amida hidrogenat cis 9 com a substrat de partida, ja que en termes de
reactivitat seria molt semblant al seu isomer trans 10, i era molt més facil la

seva obtencid.

2.6.1. Trencament oxidatiu dels grups N-PMP

Per eliminar els grups p-metoxifenil existeixen diverses metodologies perd se’n
van provar dues: la que utilitza nitrat de plata amb persulfat d’amoni’? i la que

utilitza nitrat de ceri i amoni (CAN)2° (esquema 27).

o
NH O 0.3 eq AgNO3Y 7.08 eq (NH4)28208 NH2 (@]

Ph OMe THF/H,0/MeCN, 60 °C, 4 h Ph OMe

53%
ArNH 0 5eq CAN NH2 (@]
FsC Ph MeCN/H,0 1:1,0°C, 1h  F3C Ph
78%
Esquema 27

Seguint la primera metodologia, es va addicionar AGQNOs sobre una solucié de 9
i després d’escalfar a 60 °C es va afegir el persulfat d’'amoni. El cru obtingut en
aquesta reaccio era molt complex, segons I'analisi de '"H-RMN, i no es va poder
recuperar ni el material de partida.

Utilitzant CAN, als 15 minuts d’afegir-lo sobre la solucié de 9 ja no quedava
material de partida i s'observava per 'H-RMN una senyal molt intensa de 1,4-
benzoquinona, fet que indicava que la reaccidé havia funcionat ja que és el

subproducte que s’obté de la oxidacio del grup N-PMP (figura 4).
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o]

o

Figura 4

L’'inconvenient que presentava aquesta reaccio era que el producte es quedava
a la fase aquosa i no es podia extreure. Aixi que, un cop acabada la reaccio es
va haver d’evaporar a sequedat la fase aquosa i purificar el residu que
s’obtenia per cromatografia en columna en gel de silice. D’aquesta manera es

va obtenir el producte desitjat 16 amb un rendiment del 60% (esquema 28).

/
O

N//, “\\”\N/ H O
O:< . | N/, \\\\”\ ~
N 5 eq CAN 0 O N
- ‘ I
9 MeCN/H,O (1:1) N'

0 OC, 15 min 16

O 60 %

Esquema 28

2.6.2. Hidrolisi de la urea

Les urees es poden hidrolitzar tant en condicions acides com en condicions
basiques. Hi ha nombrosos exemples en la literatura sobre aquest tipus de

hidrolisi (esquema 29).2
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HN™ “NH HCI2 N NH,
= flux. 250 Bn/'\(COZH

Bn /c:o H reriux, 2.

2 NH, -2 HCI
99%
Ji i
HN NNs 60 % (w/w) KOH aq; HN\b
N ta, 36 h -
Ph \\&_\ PR 2
CO,Me 72% NHNs
(2 etapes)
Esquema 29

Segons els exemples de la literatura no semblava que la hidrolisi de la urea
d’aquests tipus de sistemes hagues de presentar cap dificultat. Malauradament
al provar-ho amb 'amida 9 seguint unes condicions basiques, en tots els casos
es va recuperar el material de partida intacte, per I'analisi de "H-RMN dels crus
obtinguts. Quan es van provar les condicions acides tampoc es va obtenir el
producte desitjat recuperant o bé I'amida 9 o bé, en alguns casos, es va
recuperar producte amb el grup dimetilamida hidrolitzat a acid, d’acord amb
I'analisi dels espectres de '"H-RMN i I'analisi de CCF dels crus obtinguts (17 en

'esquema 30).

O/ O/
L I
N/ o -~ A A N/ At
" N cond. acides . OH
SHOR - o= ()
N N
9 17
O\ O\
Esquema 30

Tal i com s’ha comentat anteriorment, al desconéixer I'ordre de les etapes

posteriors es va decidir provar aquestes condicions d’hidrolisi sobre altres
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substrats com ara l'amida 7 o l'acid 17 obtingut anteriorment, i sobre el
producte sense els grups N-PMP 16 (esquema 31).

/
0 O/
i T
N o - e N K
N cond. basiques OH
O:< D | > O:< I() + Material de partida
N N
7 8
0]
N\ O\
/
0]
1
N/ “\\J\OH MeMgBr
O—ﬁ/ >  Material de partida
N
17
0]
AN
O
H/ \”\ _ cond. acides
" ) N > Mescla complexa
o= |
N\
H
16

Esquema 31

Aixi, es va realitzar una prova d’hidrolisi sobre lI'adducte amida 7 sense
hidrogenar en condicions basiques amb una solucié 60% KOH a reflux, perd no
es va observar cap canvi I'nic que es va veure va ser una petita part de
I'amida hidrolitzada a 'acid 8, segons I'analisi de I'espectre de "H-RMN del cru

obtingut.

També es va realitzar una prova d’obertura de la urea a partir de l'intermedi
acid 17 per reaccio amb un reactiu de Grignard. Es va utilitzar el MeMgBr pero

en aquest cas tampoc es va observar gens la formacié del producte desitjat.
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D’acord amb I'analisi de "H-RMN del cru, es recupera majoritariament I'acid de
partida 17.

Donat que partint d’aquests intermedis no s’aconseguia hidrolitzar la urea, quan
es va obtenir 'urea no aromatica 16 en la desproteccio oxidativa també es va
realitzar una prova sobre aquest en condicions acides i escalfant a reflux.
Malauradament en aquest cas s’obtingué una mescla complexa on a I'espectre
de 'H-RMN no apareixien les senyals de la dimetilamida i no s’aconseguia

identificar cap producte majoritari.
2.7. Diferenciacio6 de les amines

En aquest estadi de la sintesi s’havien arribat a obtenir intermedis molt
avancats com la urea 16, per0 calia veure si en algun punt es podrien
diferenciar els dos nitrogens del cicle. Una possibilitat era, la monoproteccio
amb un grup tert-butoxicarbonil (Boc) de la urea 16 i una posterior hidrolisi del
carbonil d’aquesta nova urea. L’altra possibilitat era hidrolitzar primer la urea i

posteriorment monoprotegir una de les dues amines lliures (esquema 32).

H (Ii Boc (|J)\ (”)\
N/ AN N AN BocHN,,. W
N N N
o= | | | - > O O ------ > O
%”O | ﬂ\H“‘ | o~ |
16
O O 0]
N, ‘\\\”\N/ ______ o N, ,\\”\N/ ______ _ BocHN, ‘\\JJ\N/
o~ o o
H H2N H2N
16

Esquema 32

Davant la impossibilitat d’hidrolitzar la urea de 16, per a poder obtenir el
sistema cis-diamino lliure 12 i provar la selectivitat de monoproteccio sobre
aquest, es va pensar en preparar 12 a partir de la sal oxalica comercial de (-)-
1. Primer s’alliberaria la base i després es faria una hidrolisi acida del grup Boc

(esquema 33).
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@) o] O
BocHN,, T/ ------- _ BocHN,, ITl/ ________ R HoN,, N~
HaN' o HoN™ HoN™ |
Hom)kOH (-)1 12
0
Esquema 33

2.7.1. Obtenci6 de la sal 18

El primer que es va fer va ser alliberar la base de la sal oxalica comercial de (—
)-1 amb un rentat amb una solucié saturada de NaHCOs i extraient el producte
amb clorur de metilé. En aquestes condicions es va obtenir el producte (-)-1

amb un 86% de rendiment.

Un cop es va tenir (—)-1 lliure es va hidrolitzar el grup Boc, de la forma més
habitual, amb un tractament amb una soluci6 40% d’acid trifluoroacétic en
clorur de metilé durant 15 minuts. Inicialment es va provar d’aillar el producte
en medi basic aquos, perd no es va aconseguir la seva extracci6 amb
dissolvents organics. Aixi doncs, es va decidir aillar-lo en forma de
bistrifluoroacetat (18) evaporant directament el cru a sequedat i obtenint-lo amb
un 91% de rendiment (esquema 34).

0 CF,CO0 0

0
N
, BocHN,, HaN,
BochN.. lil/ NaHCO, sat. —° O)LT/ 40% TFAICH,Cl, 3 O)LT/
: - > +
H N o 86% H,N 91% HN" .
(-)-1 CF3;COO0
Hom)kOH
o)
Esquema 34

Abans d’estudiar la reaccié de monoproteccidé sobre els dos productes sense
els nitrogens diferenciats, la urea 16 i la sal 18, es va intentar obtenir 'urea amb
el grup Boc a partir de (-)-1 i de 18, com a patrdé per a I'estudi d’aquestes

monoproteccions.
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2.7.2. Introduccié de la urea amb trifosgé

Un metode per a introduir urees és utilitzar el fosgé com a reactiu, perd aquest
és altament toxic i perillds i per aixo s'utilitza el trifosgé com a substitut, ja que
es pot manipular més facilment.22 En la literatura hi ha exemples d’aquestes
transformacions com, per exemple, la descrita per A. Viso i col.?® on
introdueixen una urea amb trifosgé sobre un sistema diamino diferenciat amb

un 91% de rendiment (esquema 35).

0]
NH  NHBoc
@ (Cl3C0),CO _ NJJ\NBOC
TOo,Me CHyCl, -78°C 5
COzMe
91 %
Esquema 35

Aixi doncs, es va provar aquesta reaccio sobre el producte (-)-1 i sobre la sal
18. En ambdos casos, es va addicionar una solucio de trifosgé sobre una
solucio del substrat a -78 °C i es va deixar augmentar la temperatura a

temperatura ambient.

Només en la prova que es va realitzar sobre (-)-1 es va obtenir el producte

amb la urea 19 amb un 76% de rendiment (esquema 36).

O H Q
NoC . N/,,O)\N/
I, N O
O_ﬁ/ ‘ | _ﬁ/N“‘ |
H

20
H 19
trifosge 6 '
CH,Cly NEts o trifosgé
CH,Cl, NEts
0 CF3CO0 o
BocHN,,, N~ 40% TFA/CH,C, H3N,, N~
. | > . |
HoN' HaN®
(-)-1 CF3COO 18

Esquema 36
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Un cop sintetitzat el patré per a la monoproteccio selectiva de la urea 16 es va

passar a provar la reaccié de diferenciacié sobre aquest i sobre la sal 18.

2.7.3. Intent de monoproteccid® amb tert-butoxicarbonil

Es va provar amb la urea 16 seguint les condicions habituals amb 2.0 eq de
Boc20 i DMAP catalitica en MeCN anhidre. Es va du a terme la reaccié a t.a.ia
reflux perd en cap dels casos es va obtenir producte recuperant el material de

partida, d’acord amb I'analisi dels espectres de "H-RMN i de les CCF.

Amb la sal 18 es van utilitzar 0.9 eq de Boc20 per a determinar si s’obtenia
majoritariament el producte desitjat (-=)-1, pero el que es va obtenir va ser una
mescla de productes monoprotegits ((—)-1 + 21) i part de producte
completament protegit (22) amb una relacié 1:3:9 respectivament (esquema
37).

HoN,
BOCHN//'O)\'I‘/ N 2 ,O)\T/
CF3COO+ Q HoNY BocHN""
H3N,, - (-)-1
’ N 21
. | 0.9 eq Boc,O
HaN" g

- NaHCO; MeOH +
CF5C00 18 '
0
BocHN,, O)\T/
BocHN"
22
Esquema 37

S’obtenia el producte desitjat (—)-1 perd, malauradament, era el que s’obtenia

en una menor proporcid, segons l'integracio dels espectres de "H-RMN.

En la literatura apareixen alguns exemples d’aquest tipus de diferenciacio
d’amines perd en cap cas s’aconsegueix protegir selectivament una de les
amines obtenint mescles 1:1.2¢ Els autors comenten que no hi ha
regioselectivitat en aquestes etapes per tant la diferenciacié hauria de venir
d’algun pas anterior. Una possibilitat, per exemple, seria la formacié de

I'adducte Diels-Alder amb el dié asimétric substituit per a poder tenir les amines
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diferenciades des del principi o bé poder obrir la urea de 16 per a diferenciar-

les en aquest estadi.

En aquest punt, els entrebancs d’aquesta ruta eran nombrosos. D’'una banda
no s’havia aconseguit una Diels-Alder enantioselectiva, la hidrogenacio del
ciclohexé obtingut donava majoritariament la diastereoselectivitat oposada a la
desitjada i calia una etapa extra d’isomeritzacié. D’altra banda, la hidrolisi de la
urea no s’havia aconseguit i no semblava senzill protegir selectivament un dels
dos nitrogens de les amines. Davant d’aquest escenari es va decidir deixar de
banda aquesta ruta i dedicar els nostres esforgcos a avancar en altres rutes

proposades.
2.8. Resum i conclusions

En aquesta primera aproximacio basada en una reaccio de Diels-Alder com a
etapa clau no s’ha aconseguit arribar al producte desitjat (—)-1. Tot i aixd, s’ha
partit de dues molécules senzilles comercials com sén la p-anisidina i la 2,3-
butandiona i s’han transformat a un heterodié novedos 2 en dues etapes amb
un 28% de rendiment global. L’obtencié d’aquest dié estava descrita, pero no la

seva utilitzacié en reaccions de Diels-Alder.

S’ha fet reaccionar I'heterodié 2 amb el clorur d’acriloil a través d’un reacci6 de
Diels-Alder i s’ha derivatitzat I'intermedi format a la dimetilamida 7 i a 'acid

carboxilic 8 amb bons rendiments.

S’han trobat també unes condicions d’hidrogenacié reproduibles després de
provar varis catalitzadors i condicions, utilitzant finalment un catalitzador
homogeni d'’iridi. S’ha obtingut un unic producte 9 amb la configuracio cis i s’ha
aconseguit epimeritzar a I'isomer trans 10 utilitzant una solucié de '‘BuOK 1 M

en tolué a reflux.

S’han desprotegit oxidativament els N-PMP de 9 utilitzant una metodologia

coneguda amb CAN obtenint la urea no aromatica 16 amb bons rendiments.

Arribats a aquest punt no s’ha aconseguit hidrolitzar la urea de cap dels

intermedis avangats que s’han obtingut en la sintesi. Tampoc s’han aconseguit
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diferenciar les amines en la monoproteccido de 16 recuperant el material de
partida ni sobre la sal 18 amb qué s’ha obtingut una mescla de productes

monoprotegits i diprotegits.

Els procediments establerts que s’han obtingut amb les dades més

significatives es mostren a I'esquema 38.

| N
3
S J -
%
o 9)
o) o)
N//, ‘\\\”\ ~ d N | R
0 0
ﬂ\NO | 78% :<N
0 7, R = NMe, 46%
8, R = OH, 58%
0 o’ ¢!
\ \
f e
0
60% 58% N, -
O I
0 N
H//. \‘\\”\N/
o= | 10
N
H
16 RN

(a) tolué anhidre, tamis molecular, t.a., 6 h.; (b) Li2COs, NEts, isocianat de p-metoxifenil, tolue anh., t.a., 24
h; (c) i) clorur d’acriloil, EtAICI2, CH2Clz, - 40 °C, 3 h, ii) Me2NH 2 M en THF, (c’) i) clorur d’acriloil, EtAICI2
1.8 M, CH2Cl2, - 40 °C, 3 h, ii) NEts, H20; (d) 4% [IrCl(cod)]2, H2, CH2Cl2, t.a., 7 h; (e) 'BuOK 1 M, tolué
anh., reflux, 2 h; (f) CAN, MeCN:H20 (1:1), 0 °C, 15 min.

Esquema 38
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3. APROXIMACIO SINTETICA VIA IODOLACTAMITZACIO

3.1. Introducciod

Tal i com s’ha comentat en la introduccié general, en aquest segon capitol de la
Tesi es descriu I'estudi de I'aproximacio sintética per tal d’arribar a obtenir (-)-1

via una iodolactamitzacié com a reaccio clau de la sintesi.

Corey i col.®° descriuen la formacié de la iodolactama 6 com a intermedi de la
sintesi d’un principi actiu que s'utilitza per al tractament de la grip (esquema
39).

‘li 1) TMSOTR, EtN  HN—=" BooN—C
@w NH, penta - /(j Boc,0, Et3N _ /_(j
2) I Et,O/THF, 2 h | DMAP, CH,Cl, |
4 84% 5 99% 6
Esquema 39

Per reaccié d’aminolisi d’'un éster generat préviament obtenen I'amida 4
quantitativament. La iodolactamitzacié de 4 seguint les condicions del protocol
de Knapp?® genera la lactama 5, la qual es transforma per N-acilaci6 amb
dicarbonat de di-tert-butil al derivat de tert-butoxicarbonil (Boc) 6 amb un

rendiment elevat.

Donada la configuracié i la posicio dels substituents del producte obtingut per
Corey, es va pensar en una possible via per tal d’obtenir (—)-1 derivatitzant
aquests intermedis descrits i modificant-los d’'una manera, a priori senzilla, fins

a obtenir el producte desitjat (—)-1.

En el nostre cas es partiria de I'acid comercial (R)-ciclohex-3-encarboxilic i es
derivatitzaria a I'amida 4 corresponent. Després de reproduir les condicions
descrites de iodolactamitzacié i N-acilacié s’obtindria el derivat de Boc 6. En
aquest punt es van pensar en diverses possibles aproximacions derivades
d’aquest intermedi que podien conduir a I'objectiu desitjat. En termes generals,

caldria substituir directament I'atom de iode per una amina o un equivalent
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sintétic d’aquesta, obrir la lactama amb dimetilamina i epimeritzar aquest ultim
centre per a arribar a I'objectiu (—)-1. Seguint aquesta aproximacio s’utilitzarien
relativament poques etapes (6 com a maxim) i transformacions, a priori,

senzilles (esquema 40).

| o)
@NLOH HN——¢
O
. R

- - - -
.
.
¥

\\”\ z = z - z z
SO RN IENG
I I R\\
4 5 /6
: ;
I 4
@] (0]
BocHN;, \| _ BocHN,,, \”\ _
O
| R
25 :
v 0
BocHN,,, -

—Z

R

R = NH, N3 ftalimido

Esquema 40

A T'hora d’introduir I'amina calia anar amb compte ja que les reaccions
d’alquilacié d’aquestes es veuen limitades davant la dificultat d’aturar la reaccio
en l'etapa de monoalquilacié. Fins i tot utilitzant 1 equivalent d’halur d’alquil,
algunes molécules d’amina reaccionen una, dues i fins a tres vegades, obtenint
com a resultat de la reaccié una mescla complexa d’amines. Es per a aixd que
les propostes es basaven no només en la substitucio directe de I'atom de iode
per amoniac, sind que també es va pensar en utilitzar precursors sintétics

d’aquest com l'azida o la ftalimida. En tots aquests darrers casos I'aproximacio
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tindria una etapa més que la directe amb amoniac ja que caldria transformar el

grup utilitzat a amina.

A priori no es coneixia l'ordre idoni de les etapes ni si era millor introduir el
nitrogen sobre 5 o sobre 6, aixi que es va decidir provar les reaccions partint de
les dues possibilitats. Més endavant es va valorar també provar la introduccid

d’aquests grups sobre el producte obert 25 (esquema 40).
3.2. Obtencid de la lactama

3.2.1. Sintesi de de la (R)-ciclohex-3-encarboxamida (4)

La formacié d’'una amida a partir d’'un acid és una reaccio basica i ampliament
descrita en la literatura. La transformacié que es va realitzar esta descrita per

Marc Loudon i col.?6 (esquema 41).

L iy
“Nop 1) SOCI;, reflux, 1 h _ Y NH,
2)NH3 0°C
48 - 49% 4
Esquema 41

El rendiment descrit pels autors és del producte obtingut per filtracid, ja que a
I'addicionar el clorur d’acid intermedi sobre I'amoniac precipita 'amida 4. Es
van reproduir les condicions i filtrant el solid s’obtenia 4 amb només un 30% de
rendiment. Extraient el filtrat diverses vegades amb clorur de metile, es va
aconseguir augmentar el rendiment fins a un 50%. Aixd indicava que el
producte quedava parcialment dissolt en la solucié d’amoniac i calia millorar
I'extraccio per tal d’augmentar el rendiment. Aixi doncs es van reproduir les
condicions i un cop formada I'amida, no es va filtrar sind que es van realitzar
quatre extraccions amb clorur de metileé tot obtenint el producte 4 amb un 74%

de rendiment.

Es va escalar la formacié de I'amida a una escala de 15 g d’acid i es va obtenir

4 amb un rendiment del 65%.
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3.2.2. Obtencioé de la iodolactama 5

Un cop es va tenir formada I'amida de partida es va procedir a formar la
iodolactama 5 seguint el procediment descrit per Corey.®> Aquest procediment
segueix el protocol de Knapp?® que descriu la transformacié d’amides
insaturades a iodo lactames utilitzant triflat de trimetilsilil (MesSiOTf) en penta i
després addicionant una solucié de iode en tetrahidrofura. L’éxit de la ciclacio

depen de la formacio del N, O-bis(trimetilsilil)imidat intermedi 23 (esquema 42).

o Me;Si~ o)
1L MeSi-OTf OK\ s 1) I, eter HN—2
™ NH» - = o N~ ivies » B B
EtsN, penta 2) Na,SO3 aq
4 Na,COj3 aq '
23 5
Esquema 42

S'utilitzen 2 equivalents de MesSiOTf on el primer déna la sililacio sobre el
nitrogen de I'amida i el segon equivalent produeix una sililacido de I'oxigen del
carbonil per a formar l'intermedi 23. Knapp indica que per a obtenir una bona
conversio de iodolactamitzaci6 és necessari separar aquest N,O-bis(silil)
derivat 23 de la sal de trifluorometansulfonat de trietilamoni generada durant la
reaccio, ja que, si no es separa bé, observen una disminucié en el rendiment de
ciclacié. També descriuen que de tots els dissolvents estudiats, I'addicid del
iode és més favorable en THF degut a la seva basicitat de Lewis, la seva
capacitat de solubilitzar el iode i de capturar la sal d’'imini intermédia 24 que es
forma abans d’hidrolitzar-se a la iodolactama 5 (figura 5).

MesSi, ,  O-SiMe;

Figura 5

Després de reproduir aquestes condicions es va obtenir la iodolactama
desitjada 5 amb un rendiment del 81% purificada per cromatografia en columna
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en gel de silice. També, es van trobar unes condicions de cristal-litzacié en
AcO'Pr amb les que s’obtenia el producte 5 pur amb un rendiment del 49%
(esquema 43).

o)
ﬁ\ 1) Me3Si-OTf, Et3N, penta HN—

“SNH, > N
2) 1, Et,O/THF
|

3) Na,S0O3 aq, Na,CO3 aq
4 4) crist. en AcO'Pr

49%

Esquema 43

Tot i qué les condicions de cristal-litzacié no estaven optimitzades, s’obtingué
quantitat suficient de producte com per a realitzar totes les proves necessaries

per a la validacié de les aproximacions comentades en aquest capitol.

3.2.3. Obtencid del derivat de Boc de 5

Donat que el producte objectiu (-=)-1 contenia el grup Boc en la posicié on
Corey® l'introduia, es va seguir el procediment que descriu en la literatura
utilitzant Boc20, NEts i DMAP en CH2Cl2. En aquestes condicions es va obtenir

el producte 6 amb molt bon rendiment (esquema 44).

T
nzZ
\\\
og)

(o]

(¢]

pd

\\\

nii

BOCzO, DMAP, N Et3 s B

/O CH20|2 anh. Q

95%

Esquema 44

3.2.4. Obtencié del producte obert 25

Per a obtenir el producte obert amb 'amida es va pensar en fer-ho amb una
solucié de Me2NH 2 M en THF comercial. L'inconvenient de la dimetilamina és

que és gas, aixi que la reaccid s’havia de fer en un sistema tancat per tal de
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mantenir la mateixa concentracié6 d’amina durant tota la reacci6. Es van
realitzar varies proves variant la temperatura i el temps de reaccid. Totes les
proves es van seguir per CCF i els crus es van analitzar per 'H-RMN. Els

resultats de les proves realitzades es mostren en la taula 2.

O
Bocl}l—f (l?\
G MeNH2Men THF BOCHN:OA\\ N~
I
I/O T(°C), t(h) |
6 25
Entrada T (°C) | Temps (h) | % molar de 25*
1 50 °C 3h 0%
2 60 °C 15h 30%
3 t.a. 18 h 100%

*Calculat per integracio dels espectres de 'H-RMN respecte a 6.

Taula 2

Inicialment es van provar temps de reacci6 curts i escalfant perd en aquestes
condicions no es va veure cap transformacio recuperant-se 6. Es va pensar en
que potser es necessitava més temps per a formar-se 25 (entrada 1). A temps
meés llargs escalfant una mica més s’obtenia poc producte i es va observar la
formacié d’olefina provinent de I'eliminacié de iodur d’hidrogen (entrada 2). Les
millors condicions van ser quan es va fer la reaccio a t.a. durant 18 hores on

amb una conversio practicament del 100% s’obtenia unicament 25 (entrada 3).
3.3. Introduccié del segon nitrogen amb amoniac

La introduccié del segon nitrogen de la molécula substituint el iode amb
amoniac va ser la proposta més directe per tal d’'obtenir 1. Aquesta introduccio

es podria fer sobre diferents intermedis, tal i com s’indica a 'esquema 45.
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HN—7°

-
T HoNY

BocHN,,, \”\ ~
S
I

25

Esquema 45

Qualsevol de les aproximacions arribaria a un precursor molt proper a (—)-1 on

només caldria isomeritzar el carboni en o a 'amida.

3.3.1. Introduccié d’amoniac a partir de 5

Es van realitzar dues proves amb I'amoniac a temperatura ambient variant el

dissolvent, una es va fer en MeOH i I'altre en THF.

En MeOH es va obtenir un producte majoritari que no corresponia al de

substitucié desitjat segons I'analisi de 'H-RMN, siné que va resultar ser el

producte d'obertura de la iodolactama 5 amb amoniac per a donar 'amida 26

(esquema 46).

NH; 25%, MeOH

ta.,2h

Esquema 46

48

N

i
joRe
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En la prova en THF no es va veure cap transformacié recuperant-se la

iodolactama 5 de partida intacte.

3.3.2. Introduccié d’amoniac a partir de 6

La substitucié del iode a partir de l'intermedi 6 es va provar en MeOH i en
dioxa.

En la prova en MeOH i amoniac tampoc es va obtenir el producte de substitucié
desitjat, I'analisi de 'H-RMN va permetre identificar una mescla de dos
productes oberts que contenien el iode. El producte majoritari va resultar ser el
producte obert com a éster metilic 27 i l'altre més minoritari, d’acord amb
'espectre de masses, corresponia al producte obert amb I'amoniac 28

(esquema 47).

0 N2 0._0 (”)\ 0.__0 o
TG NHs 25%, MeOH HN, ~_ ) J
e PSS C
I ta.,3h I
|
6 27 28
MAJORITARI
Esquema 47

Amb dioxa com a dissolvent s’obtingué molt majoritariament el producte 28. En
cap de les proves es va obtenir el producte de substitucié que es volia, nomeés
s’aconseguia obrir la lactama pero el iode seguia present en tots els productes,

tal i com havia passat amb l'intermedi 5 (secci6 3.3.1.).

Donat que no es va poder substituir el iode ni a partir de 5 ni a partir de 6 es va
provar fent la reaccidé sobre un intermedi obert com ara 25.
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3.3.3. Introduccidé d’amoniac a partir de 25

Es va provar la reaccié en THF i en una mescla d’aquest amb dioxa per tal de
millorar I’'homogeneitat de la reaccid. Les proves es van du a terme a t.a. i es

van deixar a diferents temps de reaccio

En cap de les proves es va aconseguir obtenir 29 recuperant en totes 25
intacte. Al utilitzar el THF es van formar dues fases i va ser necessaria una
bona agitacié perd tot i aixo, després de 4 hores de reaccid, no s’aconsegui
producte. En una altre prova, a I'afegir el dioxa es va aconseguir una sola fase
perd en aquest cas, després de 16 hores de reaccié tampoc es van identificar

senyals de 29 a I'analisi de "H-RMN del cru de reaccio.

Malauradament no s’aconsegui en cap cas la substitucié del iode per amoniac i

es va passar a estudiar una altra manera d’introduir el segon nitrogen.
3.4. Introduccié del segon nitrogen amb azida

L’azida és una base feble i un bon nucledfil que es pot transformar a amina. A
priori, al ser una base feble no hi hauria d’haver tanta competéncia entre la
substitucié i I'eliminacié de I'atom de iode. Aixi, es va pensar en utilitzar I'azida
per a arribar a obtenir (—)-1 seguint 'aproximacié que es mostra a I'esquema
48.
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HN—°
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. Ns\\‘
Y
HN—=C BocN—.éO BocN—+ |
z = z = z = BocHN, \\J\ -
J -0 -0 -0
! ! Ng® Ny*
5 6 N b 4 33
5 - ;
i !
BocHND\\\\J\N/ BocHN,,, N~
| |
| N
25 : ,
Y
0]
BocHN,
ocC ,,O)\T/
HoN™
(-)-1
Esquema 48

3.4.1. Substitucié del iode

La introduccido de l'azida es va fer amb azidur de sodi i provant diferents
dissolvents. Com a substrat de partida es va utilitzar 5, 6 o 25, tot intentant

esbrinar en quin estadi era més convenient introduir el grup azida.

3.4.11. Apartirde 5

Com que s'utilitzava I'azidur sddic per a introduir I'azida, es necessitava un
dissolvent que solubilitzés sals, aixi que es va decidir provar la reaccié amb
DMF, DMSO, amb una mescla EtOH/H20 i amb iodur de tetrabutilamoni
(TBAB) com a agent de transferencia de fase. En totes les condicions amb les
qué es va provar la reaccio de substitucid es va obtenir una mescla de dos
productes que contenien I'azida doncs presentaven la banda caracteristica al
IR a ~2100 cm™, un d’ells més maijoritari, i amb la mateixa massa (esquema
49).
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HN—7 HN—7
/O _.NaN; O PRODUCTE ESPERAT
| Ny
5 3
0 (@) (@]
N—C" HN— HN
/O _NalNs Q . PRODUCTES OBTINGUTS
I N3 N3
5 30 31
Esquema 49

Malauradament, després d’analitzar bé totes les dades de ressonancia
magnética nuclear es va veure que dels dos productes, cap corresponia al de
SN2 que s’esperava. Un d’ells era el producte de substitucid amb retencioé de

configuracio 30 i I'altre era I'isbmer constitucional 31.

La formacié d’aquests isomers es pot explicar a partir de la formacié d’'un

intermedi comu de tipus aziridina (esquema 50).

NH
@)

<I) ’ Ajiia 7' 30
o//g5 NH oj/fmE R )
HN

N3 34

Esquema 50

La disposicio antiperiplanar del nitrogen de I'amida amb el iode afavoreix la
formacio d’aquest intermedi que posteriorment s’obre amb l'azidur. Si I'atac

nucledfil el fa sobre el mateix carboni on hi havia el iode s’obté el producte 30

52



Part teorica. Aproximacio sintetica via iodolactamitzacio

de substitucio del iode amb retenci6 de configuracio (cami a). En canvi, si I'atac

es produeix a la posicio veina s’obté I'isomer 31 (cami b).

En totes les proves on s’obtenia barreja de productes aquesta era
aproximadament de 60:40 de 30:31 respectivament. Es va fer una prova per
veure si aquesta proporcié variava partint d'una mescla 50:50 dels 2 isomers i
escalfant durant 1 hora en preséncia de NaNs, perd no va variar la proporcid

recuperant la mateixa mescla.

Com que cap dels productes era el que es volia i a més, els nitrogens es
trobaven en disposicio trans, es va provar la substitucié partint del derivat de

Boc 6, que en tenir protegit el nitrogen hauria d’evitar la formacié de 'aziridina.

3.4.1.2. Apartirde 6

Es van realitzar les mateixes proves que en l'apartat anterior utilitzant DMF,
DMSO i una mescla EtOH/H20.

En aquest cas, ni en DMF ni en DMSO es veia producte de substitucio amb
azida, segons l'analisi de "H-RMN i de IR. En DMF es recuperava material de
partida i part d’aquest amb eliminacié de I'atom de iode per a donar 32 mentre
que en DMSO no quedava 6 pero tot s’havia transformat, segons l'analisi de
"H-RMN, a producte d’eliminacié 32 (esquema 51).

MR N

O N 4 O

; NaNs f[ j
| DMSO anh.

Esquema 51

»
w
N

En la prova amb EtOH:H20 es va haver d’augmentar la temperatura fins als 95
°C per comengar a veure la formacié d’algun producte. Malauradament es va
observar que el grup Boc s’havia hidrolitzat i es va obtenir mescla de les azides

regioisomeriques 30 i 31 (59:41).
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Donat que els productes que s’obtenien en cap cas eren els que s’esperaven,
es va provar la substitucio del iode a partir de la iodolactama oberta 25 a veure
si s’obtenia el producte de substituci6 esperat (esquema 48). Molt
probablement, el nitrogen del carbamat 25 es trobaria en una posicié equatorial
i per tant en una disposicid menys reactiva per a desplagar a I'atom de iode i

formar 'aziridina.

3.4.1.3. A partir de 25

Coneixent els resultats i condicions dels experiments anteriors, aquesta prova
es podia realitzar en DMF o en DMSO, perd es va decidir provar-la en DMF,

que era un dissolvent més facil d’eliminar.

Aixi doncs, es va dissoldre 25 i NaN3 en DMF anhidra. La suspensio resultant
es va haver d’escalfar fins a 80 °C i deixar-la durant 5 hores i mitja per obtenir
el producte esperat 33 amb un rendiment del 75% (esquema 52).

0] 0
BocHN,,, “\\“\N/ NaNj BocHN,,, “\\“\N/
_ >
Q | 80°C, 5.5 h O |
| N3
25 DMF anh. 33
75%
Esquema 52

En aquest cas la reaccio seguia el mecanisme SN2 esperat i s’obtenia, segons

I'analisi de '"H-RMN del cru, un Gnic producte de substitucio 33.

3.4.2. Isomeritzaci6 de 33 i de (-)-1

Donat que es va obtenir poca quantitat del substrat 33, les proves inicials
d’isomeritzacié es van realitzar a partir d’'una mostra d’un substrat comercial del
producte azida objectiu. Aquest producte és accessible comercialment, perqué
és el precursor actualment utilitzat en la sintesi del compost (-)-1 (esquema
53).

54



Part teorica. Aproximacio sintetica via iodolactamitzacio

O O O O
Y e (”)\
HN/,, ITJ/ Base HN/,’O‘\\\ ITj/
Na" T, t Na"™
33

Producte comercial

Esquema 53

Seguint unes condicions termodinamiques analogues a les emprades en els
sistemes analegs del capitol 2, es va provar una solucio de tert-butdxid potassic
1 M en tolué anhidre i escalfant a 90 °C. Després de 2 hores no s’observa cap

canvi, segons I'analisi de "H-RMN.

En quant a condicions de protonacio cinética, es van provar com a bases una
soluci6 de LDA 2 M i una solucié de KHMDS 0.5 M, en THF anhidre a -78 °C i
durant 1 hora. En protonar els enolats formats no s’observa cap canvi en cap
de les proves realitzades, d’acord amb I'analisi de "H-RMN. Aixi doncs, érem
incapagos d’isomeritzar aquest producte comercial i per tant, segurament

I'isomer 33 obtingut tampoc.

Tot i aix0, es va realitzar una prova d’isomeritzaciéo de 33 a veure si es veia
algun canvi perd, com ja s’esperava, no s'observa el producte isomeritzat
desitjat. Per a poder entendre aquest resultat es van realitzar proves
d’incorporacié de deuteri per veure si realment s’estava enolitzant la posicio en
questio. Aixo es veuria reflectit en I'espectre de "H-RMN, on s’hauria de veure
la desaparicid de la senyal del prot6 en a a I'amida. Després de diverses
proves pero, no s’observa la desaparicido d’aquesta senyal veient-se nomeés la

disminucié previsible de la senyal corresponent a I’hidrogen de I'NH.

Donat que no s’havia aconseguit isomeritzar I'azida es va pensar en provar
d’'isomeritzar 'amina (—)-1. Es van realitzar algunes proves per a intentar
isomeritzar (—)-1 partint d’'una mostra comercial per a veure si era viable

aquesta epimeritzaciéo (esquema 54). Si s’epimeritzava, en la sintesi general
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primer es reduiria I'azida i després es realitzaria la isomeritzacié sobre la cis-

diamina diferenciada.

0
BocHN,, BocHN,, R
ocHN,, 'Tl/ ocHN,,, : \ J\T/

H,N™ HoN'

Esquema 54

Es van iniciar les proves d'isomeritzaci6 de (-)-1 en condicions
termodinamiques, utilitzant una solucié de BUOK 1 M a 60 — 70 °C i es va
veure que en cap dels casos s’obtenia el producte desitjat sind que ens alguns
casos s’obtenia una mescla de dos productes molt semblants entre si i que no
contenien el grup Boc. Després d’analitzar les dades i comparar amb altres
productes similars que coneixiem, es va veure que el qué s’obtenia realment

era una mescla dels productes urea 20 i 16 (figura 6).
H i H i
N/, N/ N/, ‘\\\”\N/
o= o< O |
N N"
H H
20 16

Figura 6

El que passava era que I'amina atacava al carbamat del grup Boc i s’eliminava
el grup tert-butoxid formant-se la urea 20 amb les amines sense diferenciar. A
més, en algunes proves s’obtenia mescla d’aquest i I'isbmer cis 16. Aquest
producte ja es coneixia donat que es va obtenir en la reaccié de desproteccid

oxidativa dels grups N-PMP comentada al capitol 2.

D’una banda, la dificultat en formar un dianié que permetés I'epimeritzacio i
d’altra les dificultats que suposa treballar amb azides a nivell industrial, ens van
adrecar a emprar un substitut més adient per a entrar el segon nitrogen com és

la ftalimida.
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3.5. Introduccio del segon nitrogen amb ftalimida

Aquesta aproximacio es basa en la sintesi de Gabriel, la qual segueix un
procediment que permet controlar I'alquilacié d’amines primaries. Es basa en la
reaccid entre la ftalimida potassica (precursor sintétic de I'amina) i halurs
d’alquil per obtenir N-alquilftalimides. La hidrolisi2” o la hidrazinolisi?® d’aquest
precursor sintétic allibera el producte amb I'amina primaria i ftalilhidrazina com

a subproducte (figura 7).

0
NH

NH
O

Figura 7

Basats en els resultats obtinguts en I'aproximacié anterior es va decidir realitzar
la introduccié de la ftalimida a partir del producte iodat obert (25 a 'esquema
55).

? ? i
BOCHN/, ‘\\\J\N/ BOOCHN/,' '\\\J\N/ BOOCHN/,' N/
IR - \ JREREE - . |
| N N'
34 35
25 o o
' @)
BocHN,,, O)LT/
H,NY
(-)-1
Esquema 55

3.5.1. Substitucio del iode

Aquesta substitucié es va provar en DMF anhidra i a 80 °C, condicions en les

quals per a introduir I'azida havien funcionat bé. Després de deixar la reaccio
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durant 18 hores es va obtenir un producte de substitucio amb la ftalimida (NPht)
amb un rendiment del 71%. Aquest producte inicialment es va pensar que era
'esperat via Sn2, pero al fer I'analisi espectroscopic complet es va veure que
molt probablement no era el producte que es creia, sind que en aquest cas
també hi havia hagut la formacié d’'una aziridina intermedia i la ftalimida havia
entrat a una altra posicié de I'esperada formant el regioisomer 36 (esquema
56).

e .
BOCHN/,' oY N/ DME h “\
Q | N K o, N N7
| 80°C, 18 h o l
HN

O
25 71% Bot 36

Esquema 56

Com en el cas de les azides amb lintermedi biciclic, s’hauria format un
intermedi N-acil-aziridinic, perd en aquest cas I'obertura de I'aziridina només es
donava per una posicido preferent ja que s’obtenia un unic producte 36

(esquema 57).
\N/
>LPhtN RS
0 ° X
NS
- a 07 °N"
N / H
a
? Y g )
BocHl\t NN . “\\J\N/
| —  »  BocN, |
17 j b >(O\,¢O SN
25 Qb \ HN,, o~ ol
N 3. L
N

o 37

(e}

Esquema 57

En aquesta reaccié de substitucié també es va detectar que es formava una

petita part del subproducte d’eliminaci6 de I'atom de iode 38 (figura 8).
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BOCHN/, \\\”\ ~
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38

Figura 8

Per tal de confirmar que el producte obtingut no era 'esperat sin6 I'isomer 36,
es va sintetitzar el producte ftalimida desitjat a partir del producte comercial (-)-
1. Aix0 es va fer amb anhidrid ftalic en THF i a 80 °C. Després de 24 hores
s’observa que s’havia format el producte amb la ftalimida oberta 39, i que en
tractar-lo amb anhidrid acétic a 75 °C durant 4 hores forni el producte desitjat

40 amb un rendiment global del 40% (esquema 58).

Esquema 58

La comparacio de les dades espectroscopiques de 40 i 36 clarament indicaven
que no es tractava del mateix compost. D’altra banda, la confirmacié de
I'estructura de 36 es va assegurar en treure el grup ftalimido i fer un altre analisi

espectroscopic del producte obtingut.
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3.5.2. Hidrazindlisi de la ftalimida

La N-ftalimida es pot hidrolitzar en medi acid aqués o bé en medi basic?’, pero
la hidrolisi en aquestes condicions és habitualment complicada. Per aixo, el
tractament més efectiu és I'hidrazindlisi amb hidrazina i etanol a reflux28. Aixi
doncs la solucio de 39 en EtOH amb hidrazina monohidrat a 70 °C es

transforma en 1 hora al producte 41 amb un rendiment del 72% (esquema 59).

@]
(ID 0]
N\O‘\\\J\N/ N2H4 . Hzo H2N ‘\\\”\N/
o . | g O |
HITI\ EtOH, 70 OC, 1h BOCHN\\

B

¢ a6 72% 41

Esquema 59

Després de confirmar que s’obtenia un producte que no era lI'esperat es va
deixar aquesta aproximacio i es va passar a estudiar la introduccié del segon

nitrogen amb isocianat.
3.6. Introduccié del segon nitrogen amb isocianat

La idea general d’aquesta aproximacio era introduir el segon nitrogen de I'anell
de 6 intramolecularment. Aixi, a partir de 5 i un isocianat es podria generar una
urea oberta, obrir la iodolactama amb dimetilamina i llavors du a terme una
ciclacio de la urea obtenint un producte amb els dos nitrdogens diferenciats
(esquema 60). Un cop en aquest estadi faltaria isomeritzar, hidrolitzar la urea,
introduir el grup Boc i eliminar el grup de l'altre amina. D’aquestes darreres

etapes se’n desconeixia I'ordre optim.
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Els intermedis d’aquesta aproximacié serien molt semblants als obtinguts als
del capitol 2 d’aproximacié sintética via reaccio de Diels-Alder. En aquell cas no
es va poder hidrolitzar la urea perd0 pensavem que un grup atractor (R en

'esquema 60) a sobre d’un dels nitrdgens podria afavorir aquesta hidrolisi.

3.6.1. Obtencidé d’'urees obertes a partir de 5

Es provaren tres isocianats diferents per a introduir el sistema urea: el de p-

metoxifenil, el de p-toluensulfonil i el de benzil.

3.6.1.1. Amb isocianat de p-metoxifenil

Inicialment es va provar la reaccié amb el isocianat de p-metoxifenil en clorur
de metilé i NEts a t.a. per6 semblava que la reacci6 avangava lentament aixi
que es va decidir variar el dissolvent i escalfar. Es va utilitzar tolué anhidre i
després de 2 hores a 85 °C es va obtenir el producte 42 amb un rendiment del
54% (esquema 61).
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Esquema 61

3.6.1.2. Amb isocianat de p-toluensulfonil

En aquest cas la reaccid es va realitzar amb tolué anhidre, a temperatura
ambient i es va deixar durant 1 hora i mitja. Es va obtenir el producte desitjat i
es van aconseguir trobar unes condicions per purificar el producte fent una
digesti6 en MeOH en calent. Seguint aquest procediment es va obtenir el
producte 43 amb un rendiment del 96% (esquema 62).
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O// NCO |
5 96%
43

Esquema 62

3.6.1.3. Amb isocianat de benzil

Es va realitzar una prova amb aquest isocianat seguint les condicions anteriors
perd no s’observava cap canvi, d’acord amb I'analisi de I'espectre per '"H-RMN.
Es va escalfar a 50 °C i es deixa durant 16 hores perd tampoc es va aconseguir

obtenir el producte desitjat recuperant la iodolactama 5.

62



Part teorica. Aproximacio sintetica via iodolactamitzacio

3.6.2. Intent d’obtenci6 d’'urees acicliques a partir de 25

La formacié d’urees sobre el compost 25 amb isocianat donaria un producte
amb els dos nitrogens diferenciats i que tindria el grup Boc introduit a la posicio

desitjada.

Es van provar diverses condicions sobre aquest substrat. Totes les reaccions
es van seguir per CCF i els crus es van analitzar per "H-RMN. Les condicions
emprades en les proves realitzades es resumeixen a la taula 3.

0
BocHN,, ‘\\JJ\N/ RCNO, base
/O | T (C), t (h)
|

RHN__O
¥

@)
BocN,,, “\\”\N/
I
I

25
Entrada | Dissolvent Iso((;i:)n L Base (eq) Temp. (°C) | temps (h)
1 Tolué anh. T(ﬁ’.“z%? - ta. 5h
2 Tolug anh. | (; o' 3.5) i 75°C 24 h
3 CH.Cl; anh. T(?’.\lz((:)()) - ta. 7h
4 THFanh. |, ;8'\1(32900) LDA 2 M (1.00) ta. 24 h
5 THF anh. T(ﬁ’.\g%()) KH'V('?EOO)'5 M1 500 8h
6 THF anh. E?%%? i 50 °C 24 h
7 Tolué anh. P'\("fg'ofo i 80 °C 24 h
8 Tolué anh. P'\("fglo(;o KH'V('?_(S)OO)'5 M1 goec 4h

TsNCO = isocianat de p-toluensulfonil; PMPNCO = isocianat de p-metoxifenil;, BhANCO =

isocianat de benzil.

Taula 3

Es van realitzar proves amb els tres isocianats utilitzats a la seccioé 3.6.1. Amb

el isocianat de p-toluensulfonil es van fer proves variant de 1.2 a 3.0 el numero
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d’equivalents, afegint o no una base i a diferents temperatures pero en cap dels
casos es va obtenir el producte desitjat, sempre es recuperava el material de
partida intacte (entrades 1 — 5). Amb el isocianat de p-metoxifenil es van
realitzar dues proves iguals, amb base i sense base pero el resultat va ser el
mateix per ambdues proves, recuperant també el material de partida 25
(entrades 7 i 8). Finalment amb el isocianat de benzil es va fer una prova que

tampoc va funcionar a 50 °C durant 24 hores (entrada 6).

Com que aquesta darrera obtencié a partir del producte obert no va funcionar
es va decidir seguir amb les dues urees formades a partir de 5.

3.6.3. Obertura de les iodolactames amb les urees obertes 42 i 43

Per a du a terme I'obertura es va seguir el procediment habitual amb la solucié
de Me2NH 2 M en THF. Amb 42, tot i deixar la reaccid 24 hores no es va
aconseguir el producte desitjat, segons 'analisi de "H-RMN. En canvi, amb la
reaccio de 43 en 1 hora es va obtenir la iodolactama oberta 44 amb un

rendiment del 60% (esquema 63).
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Esquema 63

64



Part teorica. Aproximacio sintetica via iodolactamitzacio

3.6.4. Ciclacié de les urees

Un cop es tenien els intermedis 42, 43 i 44 era el moment de provar la ciclacié
a bicicle o a tricicle (en funcié del substrat de partida) per a determinar si
s’obtenia tal i com s’havia plantejat, el sistema ciclic amb els nitrogens

diferenciats.

Per a 42 i 43 es va provar la formacio del tricicle utilitzant com a base una
solucio de 'BuOK 1 M, perd en cap cas es va obtenir producte esperat. Partint
de 42 es va obtenir un cru complex d’on, segons I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN, es va poder identificar el subproducte d’eliminacio 45 (figura 9).

—Q

O
HN—4 9
N
45
Figura 9

En canvi en les proves partint de 43 es recuperava el material de partida

intacte, segons les analisis de '"H-RMN dels crus obtinguts.

Tot i que I'atom de iode es troba en la disposicid adequada per a ser substituit,
les expectatives d’éxit per a aquesta reaccid no eren massa elevades donat

que calia formar un tricicle molt tensionat (esquema 64).

'BUOK 1 M
N_ _NHR N%o

s g ©

Esquema 64

Es va realitzar aleshores una prova amb el producte obert 44 i la mateixa

solucié anterior de 'BUOK 1 M com a base perd tampoc es va obtenir I'urea
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ciclica esperada. A I'addicionar la base, precipitava la sal de 44 i no es produia

cap evolucio.

Al no obtenir cap dels productes ciclics es va pensar en provar d’obrir i ciclar en
la mateixa reaccié sense aillar cap intermedi. Es va provar amb 43 i tots els
crus de reaccié es van analitzar per '"H-RMN. Les condicions utilitzades es

resumeixen a la taula 4.
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@) H |J\
o 0 N “TOR
N— Base, dissolvent O—ﬂ/

- N
T(C), t(h) Osd.
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43
Entrada Base Dissolvent T (°C) t (h)
Me2NLi THF anh. ta.—55°C | 3-7h
2 - MeOH / H+cat 65 °C 24 h
3 NaOMe THF anh. 60 °C 24 h
4 Cs2CO3 | EtOH:THF (1:1) 50 °C 2h
5 Cs2COs MeOH 50 °C 5h
Taula 4

La reaccio es va provar utilitzant dimetilamidur de liti generat in situ, a partir
d’'una solucié de Me2NH 2 M en THF i BuLi 2 M en hexa, a diversos temps i
temperatures perd en tots els casos s’obtenia una mescla complexa on no
s’identificava producte esperat (entrada 1). També es va provar sense exit amb
catalisi acida i metanol on es recupera 43 (entrada 2). Altres proves realitzades
amb base van ser amb metoxid de sodi i amb Cs2COs (entrades 3 - 5). En
aquests ultims casos, els crus de reaccid indicaven que amb metoxid sodic
s’obtenia una mescla de dos productes que tenien la mateixa massa que el
producte esperat perd on també quedava material de partida. En el cas de les
del carbonat de cesi, en la mescla d’EtOH:THF (1:1) també es van obtenir dos

productes segons l'analisi de "H-RMN i I'espectre de masses del cru: un amb la
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massa esperada que es va assignar com a 46 i I'altre semblava producte de

substitucié del iode per etoxid (47 en I'esquema 65).
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H “\\”\OEt
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,O we \Q
I 7/,
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Esquema 65

Es van realitzar varies proves amb Cs2CO3 en MeOH, variant el numero
d’equivalents de la base, i en totes es va obtenir una conversio del 100% que
abocava majoritariament a una mescla de dos productes amb la mateixa massa
que el producte desitjat. Es per aixd que en aquest punt es va decidir estudiar

en detall aquesta reaccié en MeOH.

Inicialment, coneixent unicament la massa, es va pensar que un d’aquests
productes era la iodolactama oberta en forma d’ester metilic i el bicicle d’urea
esperat 48, mentre que l'altre podria ser el mateix producte perd isomeritzat en
o a 'amida (49 en I'esquema 66). D’aquesta manera en una sola etapa es
donaven tres reaccions: obertura, ciclacio i isomeritzacié (esquema 66). Es van
provar varies condicions de work-up i es va veure que si s’utilitzava una solucié
de HCI 2 M per a neutralitzar, part del producte éster s’hidrolitzava a acid. Per
aixo les condicions finals establertes van ser utilitzant una solucié tampé6 de pH

7 o una solucié saturada de NH4Cl.
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Esquema 66

Es va realitzar un seguiment per "H-RMN d’aquesta reaccid traient una aliquota
als 15 minuts, als 30 minuts, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h i 16 hores de reaccid. Es va
veure que en 1 hora practicament no quedava 43 i tot s’havia transformat a
producte obert com a éster metilic (50 en la figura 10). Després d’'una hora de
reaccio aquest s’anava transformant a 48, i a les 4 hores a més d’aquest
semblava que hi havia part del producte obert 50 que havia substituit el iode
per éter metilic. A les 6 hores practicament tot s’havia transformat a 48 alhora
que part d’aquest anava passant a 49. De 6 a 16 hores practicament no
variava, mantenint-se majoritari 48 respecte 49 amb una relacio de 70:30.

Figura 10

Arribats a aquest punt es va decidir aillar i caracteritzar bé els intermedis
obtinguts en aquesta reacci6 dobertura, ciclaci6 i isomeritzacié.
Sorprenentment, els desplagaments quimics de '3C ens indicaren que no es
tenia el que es pensava sin6 que s’obtenia un producte en qué si que s’havia
obert la iodolactama amb el metoxid pero la ciclacié de la urea es feia a través
de l'oxigen del carbonil i no a través del NTs tal com s’esperava (51 en la figura
11).
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Figura 11

Un cop esbrinat el que formava, es va decidir provar de transformar aquest
producte 51 al producte urea que es volia. Per aixd es va pensar en provar
d’obrir I'heterocicle i veure si ciclava pel NTs per a formar el producte desitjat.
Es va realitzar una prova d’isomeritzaci6 amb iodur de sodi en DMF anhidra
perd després de 3 hores a 40 °C, 3 hores més a 80 °C i de 14 hores a 130 °C
es va recuperar 51 intacte. Després de varis intents fallits es va descartar
aquesta aproximacido ja que no s’aconseguia isomeritzar cap al producte

desitjat.
3.7. Resum i conclusions

Aquest capitol s’ha basat en intentar obtenir (—)-1 perd passant per un
intermedi iodolactama enlloc de iodolactona pel qué passava la via original
patentada. Partint d’aquest intermedi lactama s’ha intentat substituir el iode
seguint quatre aproximacions diferents per veure si amb alguna s’arribava al

producte final.

Aquest intermedi clau s’obté via iodolactamitzacio de la (R)-ciclohex-3-
encarboxamida (4) seguint el procediment descrit per Corey i col%. S’han
reproduit aquestes condicions i s’ha obtingut 6 amb un rendiment global del

57% per a tres etapes (esquema 67).
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(a) i) SOCly, reflux, 2 h, i) NHs 25%, 0 °C; (b) i) TMSOTY, NEts, t.a., 2 h, ii) I2, 0 °C, 2h; (c) Boc2O, DMAP,
NEts, CHzClz, t.a., 4 h.

Esquema 67

Un cop obtingut 'intermedi calia introduir el segon nitrogen i anar derivatitzant

fins a aconseguir I'objectiu (—)-1

La primera aproximacié s’ha basat en la introduccié del segon nitrogen amb
amoniac per obtenir un intermedi molt similar i proper a (-)-1, perd en cap dels
intents s’ha aconseguit el producte desitjat. Partint de 5 s’ha obtingut el
producte obert amb I'amoniac perd en cap cas s’ha substituit el iode. Partint de
6 s’ha obtingut el mateix producte amida perd amb el carbamat o bé el producte

ester metilic en la prova que es va utilitzar MeOH (esquema 68).

O
HN—
o 5 :
B : |
/O +  NH325% 5
I \
5 0

MeOH |

HsN,, R
"y
I 26

o BocHN
BooN— y Q
Q + NHj25%
|

2
Dioxa

Esquema 68
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La segona aproximacié s’ha basat en substituir el iode per un grup azida
seguint la metodologia original. Malauradament partint de 6 no ha funcionat
obtenint-se majoritariament producte d’eliminacié 32, i partint de 5 s’ha obtingut
una mescla de dos regioisomers que provenen d’un mateix intermedi aziridinic
(esquema 69). Cap d’aquests productes obtinguts pero va conduir a (-)-1, i per

tant, en aquest punt es va fer un canvi d’estrategia.

o) o) 0
HN—2 HN—< HN
T G NaN3 G
S ok
N N
3 3 31

5 30

"

N—7 O hN—¢
T: :T NaN3 z <
| DMSO anh. :
6 32
Esquema 69

Variant l'ordre de les etapes s’ha obert primer 6 amb dimetilamina i s’ha
aconseguit 25 sobre el que substituint el iode amb I'azida s’ha obtingut un unic
producte 33 (esquema 70).

(o) o) 0
BocN—~ | |

: a  BocHN, L b Boehn, ~_JL
CaPeRiwen
| 82% | 75% Ny

6 25 33

(a) Me2NH 2 M, t.a.,18 h; (b) NaNs, DMF anh., 80 °C, 5.5h

Esquema 70

Malauradament aquest darrer intermedi no s’ha aconseguit epimeritzar en o a

'amida i per tant s’ha descartat aquesta aproximacio.
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En la tercera aproximacié s’ha utilitzat el grup ftalimida com a equivalent sintétic
del grup amina. La substitucié del iode s’ha dut a terme a partir de I'intermedi
25 i s’ha format un unic producte 36. Malauradament aquest producte és un
regioisomer del que s’esperava i que no és valid per a arribar a obtenir (—)-1
(esquema 71).

0 O 0
BocHN,, GJooo _, DMFanh,80°C,18h  PhtN R
SO NC O PRGN
| 5 71% BocHN""
25 36

Esquema 71

La darrera aproximacié d’aquest capitol s’ha basat en la formacié de sistemes
tipus urea per reaccié amb diferents isocianats. S’ha aconseguit obtenir dues
urees obertes a partir de 5 amb el isocianat de p-metoxifenil (42) i amb el
isocianat de tosil (43). Quan s’ha intentat obtenir les urees cicliques, en cap
dels casos s’ha obtingut el producte desitjat. També s’ha obtingut el producte
obert 44 perd0 malauradament tampoc s’ha aconseguit formar l'urea ciclica

(esquema 72).

—0

o
H/(N—;&O
a 5 -
HN—%O 54% Q
|

b 42
% 2 O
96% s’ /Z< 5
O N w—2°

(a) PMPNCO, tolué anh., 85 °C, 2 h; (b) TsNCO, tolué anh., t.a., 1.5 h; (c) Me2NH 2 M, t.a., 1 h.

Esquema 72
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Aixi doncs veient els resultats obtinguts en totes les aproximacions per a
introduir el segon nitrogen, finalment també s’ha descartat aquesta via de
iodolactamitzacio i s’inicia I'estudi d’'una nova aproximacié que es basa en la
formacio d’intermedis aziridinics utilitzant catalisi de rodi.
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4. APROXIMACIO SINTETICA VIA AZIRIDINACIO

4.1. Introduccio

L’us d’'un intermedi aziridinic per tal d’obtenir el sistema cis-diaminic de (-)-1
semblava una bona alternativa a l'intermedi epdxid que utilitzaven les sintesis

originals patentades.

Varem proposar una aproximacié basada en un treball de Du Bois i col.” on es
descriu la formacié d’'una aziridina que es pot transformar en un sistema 1,2-

cis-diaminic a través d’una sulfamida ciclica.

La pecularietat d’aquesta aziridinacio radica en 'amina que formara el nitré que
s’addiciona al doble enllag amb catalisi de rodi. Es tracta de I'amina 53

funcionalitzada com a una sulfamida on I'altre nitrogen incorpora un grup Boc.

D’aquesta manera es pot isomeritzar I'aziridina formada a sulfamida ciclica
mitjangant I'us d’un reactiu nucleofil apropiat com ara iodur de sodi. El
tractament de la sulfamida ciclica amb piridina i aigua en calent allibera el

sistema diferenciat cis-diamino (esquema 73).

N 2% Rh,(esp), NSO,NHBoc
+ BocN HSOZNHZ >
PhI(OAc), MgO, AcO'Pr

53
76%
1.0e 11e
d d Nal, DMF
Qo i | .
NHB BocN—S,
oc CsHsN NH
NH, -
H,0, 80 °C 74% NSO,NHBoc
Esquema 73
L’eficiencia i la selectivitat de [l'etapa d’aziridinacié i el seguent pas

d’'isomeritzacié son suficientment altes com perquée l'aillament de l'intermedi

format sigui innecessaria. Aixi, Du Bois i col.” han desenvolupat aquest tipus de
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metodologia per convertir un alqué a una sulfamida ciclica amb els nitrogens
diferenciats al mateix matras de reaccidé (one pot) sense necessitat d’aillar
I'intermedi. Un cop l'aziridina esta formada s’addiciona una solucid de Nal en
DMF i es ddéna la isomeritzacid que condueix al producte ciclic desitjat
(esquema 74).

1) 2% Rha(esp), Q.0
7
PhI(OAc), MgO, AcO'Pr =
©/\ + BocNHSO,NH, (OAc),, Mg _ BocN™ ™\
53 2) Nal, DMF
73%
10 eq 11 eq ° C5H5N
H,0, 80 °C
BocHN NH>
Esquema 74

Aplicant aquesta metodologia en el nostre cas, a priori es desconeixia la regio- i
la diastereoselectivitat que s’obtindria i per tant, es va pensar que es podrien
obtenir fins a quatre possibles isomers: dos regioisomers amb dos
diasteredmers cadascun. Un d’aquests productes correspondria al precursor
del objectiu i, tot i que el rendiment d’obtencié seria baix, s’obtindria en una sola
etapa i de manera molt directe. Finalment, un cop es tingués la sulfamida
ciclica, una hidrolisi d’aquesta amb aigua i piridina en calent conduiria al
sistema diferenciat diamino objectiu.” Aixi doncs, tot i desconéixer les
probabilitats d’éxit es va decidir provar la reaccié d’aziridinacié esperant obtenir

el producte objectiu en només dues etapes.

Per a la validacio i I'exploracio inicials d’aquesta via sintética es va utilitzar
I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic, que s’havia utilitzat en les aproximacions
anteriors. Primer de tot es transformaria aquest acid a la (R)-N,N-
dimetilciclohex-3-encarboxamida seguint les condicions estandard, i amb

aquest producte es provaria I'aziridinacié amb el catalitzador de rodi.
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Seguint aquesta aproximacié, si s’aconseguis arribar al producte desitjat
s’obtindria 'enantiomer de (-)-1. En les aproximacions anteriors la configuracié
dels intermedis era diferent i calia una isomeritzacioé del carboni en o a I'amida,
perd en aquest cas, si funcionava bé caldria partir de l'acid (S)-ciclohex-3-

encarboxilic per a obtenir (—)-1 (esquema 75).

1. BocNHSO,NH, 2% Rhy(esp), o
Q i Boc
~ _ Phl(OAc); MgO, AcOPr o. Nu. N~
---------------------------- > °S
| O/ \N\“ |
2. Nal, DMF N
! CsHsN
' H,0, 80 °C
Y

@)
BocHN ,,,O)L ’Tj -
HN™
(-)-1
Esquema 75

4.2. Reaccid d’aziridinacio i lactonitzacio

4.2.1. Obtencid de la (R)-N,N-dimetilciclohex-3-encarboxamida (54)

L’obtencié de I'acid derivatitzat a dimetilamida es va fer seguint les condicions
estandard.?® Primer es forma el clorur d’acid intermedi amb clorur de tionil a
reflux durant 2 hores i després s’addiciona aquest sobre una solucio en fred de
Me2NH 2 M en THF. Seguint aquest procediment es va aconseguir el producte

54 amb un rendiment del 71% (esquema 76).

1) SOCly, reflux, 2 h

iy i
o OH . A N/
2) Me,NH 2 M, 0 °C '

1% 54

Esquema 76
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4.2.2. Obtencié de N-(tert-butoxicarbonil)sulfamida (53)

Després de sintetitzar el material de partida amida, es va passar a sintetitzar la
sulfamida 53 necessaria per a aziridinar, tot seguint les condicions descrites a
la literatura per Kurokawa i col.39 Aquesta reaccio es feia en dues etapes sense
aillar l'intermedi. Una primera per reaccié de tert-butanol amb isocianat de
clorosulfonil i una segona on es feia un bombolleig amb amoniac. En la
literatura descriuen unes condicions de recristal-litzacié perd el producte
obtingut ja era forga pur, només contenia restes de THF de la reaccio que tot i
provar la recristal-litzacié descrita en hexa : AcOEt no s’aconseguia eliminar per

complet.

Es van reproduir doncs les condicions descrites obtenint el producte 53 amb un

rendiment del 96% sense recristal-litzar (esquema 77).

0 >< 1) THF anh. 0 o NH
—Q— + > \

OCN=3 ¢l OH >I\O)J\N/S\\ 2
0 N o

2) NH; gas

96% 53

Esquema 77

Un cop es tenien els dos materials de partida sintetitzats es va passar a provar
la reacci6 d’aziridinacié directe amb el catalitzador de rodi.

4.2.3. Intent d’obtencié del bicicle sulfamida (+)-55

Es van seguir les condicions descrites a la literatura a partir de 54 pero
malauradament no es va aconseguir gens de producte biciclic recuperant
practicament tota l'amida de partida 54 amb restes dels lligands del
catalitzador, Rh2(esp)2, de I'oxidant ((diacetoxiiodo)benze, (Phl(OAc)z2)) i de la

sulfamida 53, segons I'analisi de "H-RMN del cru de reaccié (esquema 78).
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1) 2% Rhy(es

o) PhI(OA .y |
| MgO,/AcO'Pr R
“\\J\N/ + BocNHSO,NHBoc 9 . o\\s,N SN
| 2) Nak/'DMF 0"y I
53 Boc
54 (4155

Esquema 78

Com que suposadament aquesta reaccidé passava a través d'una primera
formacié de l'aziridina i una segona isomeritzacié d’aquesta, es va provar
també de transformar 'aziridina suposadament formada amb NEts per veure si
millorava el resultat perd malauradament es va obtenir un cru molt semblant al

qué s’obtenia amb les condicions descrites de Nal en DMF.

També es va realitzar una prova en la que no es va fer cap tractament per
transformar l'aziridina, tot provant d’aillar-la. En aquest cas es va obtenir
majoritariament producte d’eliminacié 56 que es desconeixia si provenia de
I'intermedi aziridina o bé d’'una possible insercié al-lilica del nitré format (figura
12).

0]

N/

|
NHSO,NHBoc

56

Figura 12

4.2.4. Obtencio de la lactona (+)-57

Després d’obtenir aquests resultats decebedors amb I'amida 54, es va pensar
en provar la reaccio directament amb I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic per a
determinar si s’obtenia el bicicle desitjat, en aquest cas com a l'acid carboxilic
58 (figura 13).
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Figura 13

Inicialment es van reproduir les condicions descrites com en l'apartat anterior.
Sorprenentment en aquest cas, tot i que també es recuperava molt d’acid i
sulfamida 53 inicials, s’obtenia un producte majoritari d’entre altres

subproductes minoritaris.

Després de purificar aquest producte desconegut per cromatografia en columna
en gel de silice es va determinar que corresponia a la lactona (+)-57. Es va

obtenir forga pura amb un 21% de rendiment (esquema 79).

1) BocNHSO,NH, (53), MgO, PhI(OA
0 ) Boc 2 2.( ), MgO, Phi(OAc),, o /,O
JJ\ Rhy(esp),, AcO'Pr, t.a., 16 h z H
G e
2) Nal, DMF, ta., 24 h BocHNSO,HN
21% (+)-57
Esquema 79

No era facil la purificacié de (+)-57 donada la seva semblanga amb 53 i I'acid
de partida. La cadena de sulfamida tenia cert caracter acid aixi que no es podia
purificar (+)-57 fent rentats basics i per cromatografia en capa fina no es
trobaven unes bones condicions de separacio. Aixi que es purificava per
cromatografia en columna en gel de silice perd no s’acabava d’obtenir pura
100% sin6 que sempre arrossegava una mica de 53, d’acid inicial i de 'olefina

59 que es formava en la reaccio (figura 14).
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ok, L
e O

o O
59

Figura 14

Per entendre com es formava aquest subproducte 59 calia entendre com
funcionava el mecanisme d’aquesta reaccié. Presumiblement, el mecanisme
general passa a través de la transferéncia del nitré format a I'olefina catalitzada

pel rodi per a acabar formant una aziridina.

En el nostre cas, inicialment es formaria el precursor iminoiodat del nitré (A)
entre la sulfamida 53 i I'oxidant Phl(OAc)2 que es transformaria al nitré actiu
amb el catalitzador de rodi (B). El rodi que no esta unit al nitrogen del nitré
augmenta l'electrofilia de la part nitrénica atraient densitat electronica i per tant
n‘augmenta la reactivitat. Aleshores, un cop format B aquest podria reaccionar
amb l'olefina per les dues cares de l'anell formant dues possibles aziridines
diastereomeriques (C i D). L'aziridina amb la configuracié adequada per a ser
obert pel carboxilat (C) evolucionaria a la lactona (+)-57 mentre que laltre

suposem que eliminaria i formaria el subproducte 5937 (esquema 80).
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)\ 59
o 0~ "NH
HN-$-N 0=$=0 ?\H
7<O o © (+)-57 HN"'©-“\\0
Esquema 80

L’obtencié d’aquest intermedi (+)-57 enlloc del bicicle esperat ens va encoratjar
ja que es podia anar transformant facilment fins a arribar a I'objectiu. Aleshores
es va replantejar tota la via, de manera que en la nova proposta s’hauria d’obrir
la lactona (+)-57 amb dimetilamina, activar I'alcohol per a formar la sulfamida
ciclica (+)-55 i finalment hidrolitzar-la per a arribar al producte (+)-1, enantiomer
de I'objectiu (-)-1 (esquema 81).
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O 0
Q —
| SN HO, d
O™ 2ol DT
BocHNSO,HN BocHNSO,HN
60
(+)-67 ;
o Y
0
Boc \| |
O\\ /N - J\N/ <o e oo RO/'/ ‘\\\J\N/
o> | |
N BocHNSO,HN
(+)-55
Y
0
BocHN Joo
IO
H,N
(+)-1
Esquema 81

Es tractava d’una via molt directe que pagava la pena explorar ja que un cop
format (+)-57, quedaven resolts els problemes de regio- i estereoselectivitat de
la ruta inicialment plantejada en aquest capitol.

Es va intentar optimitzar aquesta reaccié per veure si s’aconseguia augmentar
el rendiment d’obtenci6 de (+)-57 tot i que considerant el mecanisme proposat,
al formar-se les dues possibles aziridines, si la reacci6 no era
diastereoselectiva, el rendiment maxim al que es podria arribar seria del 50%.
Aixi doncs es van variar tant les condicions de formacié de l'aziridina com les
condicions de transformacié d’aquesta. També es van intentar buscar
condicions d’aillament i cristal-litzacio per intentar evitar purificar la lactona (+)-

57 per cromatografia en columna en gel de silice.

Malauradament, cap dels canvis realitzats en la formacié de l'aziridina donava
un increment notable en el rendiment. En canvi, es va observar que per
transformar I'aziridina no calia utilitzar Nal, ja que en cap dels casos es va

observar l'isomeritzacié que ens hauria de portar cap al bicicle desitjat. Per a
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formar la lactona n’hi havia prou amb qué el carboxilat obris I'aziridina. Per tal
d’augmentar la nucleofilia del carboxilat es va introduir un tractament amb NEts
a 50 °C per tal d’assegurar que tota l'aziridina passava a lactona. En alguns
casos en qué no s’havia realitzat aquest tractament s’obtenia molt poca lactona

i es detectaven per 'H-RMN les senyals de I'aziridina.

Per buscar condicions d’aillament, es van fer proves d’extraccid sobre el cru
amb TBME, CH2Cl2 i AcO'Pr observant que amb TBME la lactona (+)-57 era
molt insoluble en comparacié amb l'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic de partida
que es solubilitzava molt en aquest dissolvent. Donats aquests resultats es va
aconseguir trobar unes condicions per a aillar la lactona for¢a pura amb un 13-
14% de rendiment fent una digestié del cru en TBME a t.a. després de

concentrar-lo a sequedat.

Un cop es van tenir les condicions bastant optimitzades es va passar a les
instal-lacions d’EQ per a realitzar I'escalat i optimitzacié d’aquesta reaccio. En
aquest cas es va utilitzar una sulfamida 53 comercial i dissolvents industrials, la
resta de reactius eren els mateixos que els que s’havien utilitzat als laboratoris
de la UB. Malauradament al realitzar una prova previa, a petita escala, per
validar la sulfamida 53 comercial no es va obtenir la lactona (+)-57 amb el
rendiment esperat (13-14%), hi va haver una davallada d’aquest fins al punt de
no obtenir practicament lactona (4-6%), tot i fent servir les condicions que als
laboratoris de la UB eren reproduibles.

Aixi doncs es va decidir fer un estudi exhaustiu de diferents factors que
intervenien en la reaccié per a intentar trobar la combinacié que permetés

tornar a obtenir (+)-57 de manera reproduible.

Es va fer un escombrat de dissolvents d’entre els quals els que van donar un
millor rendiment i un cru més net eren el tolué i el CH2Cl.. Amb el tolué la
reaccio es donava en fase heterogénia (a diferéncia del CH2Cl2) i es va detectar
un subproducte 61 que es formava per l'oxidacio del tolué pel nitré de rodi
(figura 15). Aquest fet semblava a priori negatiu, perd en realitat era tot el
contrari, ja que al consumir meés sulfamida 53 el residu final era més pur, ja que

el subproducte 61 era més facilment eliminable. Al concentrar la reaccio de 36
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volums (v, mL/g) inicials a 18 v també es va detectar el subproducte 6232 (figura
15).

0
o HN_ 7
o) Ss
NHSO,NHBoc &N/H o)
61 62 63

Figura 15

Com que no es millorava el rendiment, es va pensar en addicionar una petita
quantitat de THF a la reaccioé donat que la sulfamida 53 sintetitzada a la UB, a
diferéncia de la comercial, estava impurificada amb una mica de THF. Es va
pensar que potser la preséncia d’aquest dissolvent podria millorar la solubilitat
de la sulfamida. Malauradament quan es va provar es va recuperar 'acid de
partida, la sulfamida inicial 53 i s’observava la formacié d’'un subproducte
desconegut que es va relacionar amb 'oxidacié del THF (63) per part del nitré

de la reaccio (figura 15).

També es van provar dos catalitzadors de rodi alternatius, el (Rh2(OAc)s i el
Rh2(oct)s), ambdds disponibles a nivell industrial. Inicialment, es van provar
amb el dissolvent en qué estava descrita la reaccié general, AcOPr. En
aquestes condicions generals, amb el Rh2(OAc)s no es va formar gens de
lactona (+)-57 mentre que amb (Rhz(oct)s es va detectar la formaciéo d’una
petita quantitat de lactona. Posteriorment es va provar aquest darrer
catalitzador amb els dos dissolvents que havien donat bons resultats en les
condicions estandard, malauradament amb CH2Cl2 no es va obtenir gens de
conversio i amb tolué molt poca. Aixi doncs es va seguir utilitzant el catalitzador

estandard Rhz(esp)e.

En un intent de millorar la solubilitat, es va provar la reaccié molturant la
sulfamida 53 comercial i el MgO perd no s’observa cap canvi significatiu.

També es va recristal-litzar la sulfamida 53 comercial seguint les condicions
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descrites perd tampoc es va veure cap efecte important en el resultat de la

reaccio.

Ciesielski i col.33 descriuen la formacié de sistemes 1,2-diaminics seguint la
mateixa metodologia que s’ha seguit fins al moment pero sense utilitzar el MgO
i utilitzant més equivalents d’oxidant. Inicialment es va realitzar una prova
reproduint aquestes darreres condicions i es va obtenir un rendiment similar a
I'habitual. Aixi doncs es va decidir continuar I'optimitzacié sense el MgO i amb

dos equivalents d’oxidant.

Les proves en les que augmentavem els equivalents de la sulfamida 53 no
donaven una major conversio i, a més, el residu final que s’obtenia era més

impur perqué contenia més sulfamida 53.

També es va estudiar novament I'aillament, trobant unes condicions amb qué
directament precipités el producte (+)-57 quan es concentrava quasi a
sequedat i evitar d’aquesta manera la digesti6 en TBME. Enlloc de seguir el
procediment que s’havia establert a la UB d’extreure amb AcOEt, concentrar a
sequedat i fer una digestio del residu en TBME, directament es va extreure amb
TBME i quan es concentrava fins a un volum minim precipitava (+)-57 com a

solid molt fi i de facil filtracio.

Si bé s’havia simplificat el procediment suprimint el MgO i el tractament final del
residu, els intents realitzats no van millorar el rendiment final. En aquest punt es
va decidir fer I'escalat de la reacci6 partint de I'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic,
sense utilitzar MgO, amb BocNHSO2NH2 (53) (1.1 eq), un 1% de cat. Rh2(esp)2
i PhI(OAC)2 (2.0 eq). La transformacié de I'aziridina a producte final es va fer
amb NEts a t.a. durant 2 hores i I'aillament i I'aillament es va realitzar ajustant el
pH a 6 amb una solucié de HCI 2 M i fent extraccions amb TBME. Les fases
organiques es concentraren fins a un volum minim, es deixaren a un bany a 0

°C i es filtraren obtenint (—)-57 amb un 9% de rendiment (esquema 82).
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o 1) BocNHSO,NHj;, (53), Phi(OAc),, 0
Rhy(esp),, tolug, t.a. ©
OH >
2)NEt; t.a.,2h K
’ BocHNSO,HN
9% (-)-57
Esquema 82

Tot i realitzar I'escalat partint de I'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic, totes les
proves per a validar la via es van realitzar amb la lactona provinent de I'acid
(R)-ciclohex-3-encarboxilic donat que aquest escalat es va realitzar quasi al
final de la part experimental de la Tesi.

4.3. Obertura de la lactona

Es va pensar en obtenir l'intermedi obert de la lactona (+)-57 de diferents
maneres: amb aigua basica per a obtenir el corresponent hidroxiacid (—)-64,
amb MeOH per a [l'hidroxiester 65 i amb dimetilamina per a obtenir
I'hidroxidimetilamida 60 (esquema 83).

o]
o, ~_ L,
BocHNSO,HN (-)-64
NaOH
o—2° ?
O MeOH HO:O“‘\J\O/
BocHNSO,HN ] BocHNSO,HN 65
(+)-57 Me,NH
O
HO:O’\\\”\N/
BocHNSO,HN 60|
Esquema 83

D’aquesta manera es tenia més diversitat estructural i si no es podia avancar

amb un dels intermedis s’intentaria amb un altre.
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4.3.1. Amb H20 basica

Es va fer un tractament classic de saponificacié de la lactona (+)-57 en THF i
amb una solucié de NaOH 15%. Després de 2 hores a temperatura ambient es

va obtenir el producte (—)-64 amb un rendiment del 61% (esquema 84).

0O 0
o—7 HO, G
IS Ol
HN NaOH 15% HN
07970 THF ta.2h 07$=0
OYNH (+)-57 e OYNH (-)-64
o\’< 61% Oj<
Esquema 84

Es van realitzar algunes proves per a obtenir I'hidroxiacid (-)-64 sense aillar la
lactona (+)-57 del cru d’aziridinacio, és a dir, sense fer la digesti6 amb TBME.
En aquests casos s’obtenia I'hidroxiacid (—)-64 amb un rendiment del 13%,
rendiment millorat en comparacié a quan es realitzaven dues etapes aillant
I'intermedi (+)-57 (10% en dues etapes del 16% i 61%).

- Derivatitzacid de I'acid a dimetilamida

Un cop format I'hidroxiacid (—)-64 es va provar de formar la dimetilamida a partir
d’aquest de dues maneres diferents: via un agent d’acoblament i per activacioé

de l'acid amb clorur de tosil.

Agent d’acoblament EDC-HCI/ HOBt-H-O

Aquesta metodologia és ampliament utilitzada en la sintesi de péptids per a du
a terme I'enllag amida entre I'extrem C-terminal i el N-terminal dels aminoacids.
La 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) s'utilitza en combinacid
amb el 1-hidroxibenzotriazole (HOBt) com a activadors de I'acid carboxilic per
qué reaccionin amb amines i formin amides. L’HOBt reacciona amb I'espécie
intermédia O-acilisourea formada per la carbodiimida i forma un segon
intermedi menys propens a racemitzar. Finalment aquest reacciona amb
I'amina per a formar I'amida (esquema 85).
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I and OH
R” “OH +FN// g
) L
HN/U\H/\/\

Esquema 85

L

HO-N_ _
N,N

(5
* %o
HN)\\N/\/\ITI/

O-acilisourea

~
R'NH,
Q)
P
RA 0
R'NH, N.
N
N

Donat que I'EDC s’afegeix com a clorhidrat, es van fer diferents proves

d’acoblament afegint NEts, excepte quan es va utilitzar un gran excés de la

solucié de Me2NH 2 M en THF. Les condicions de les proves realitzades es

resumeixen a la taula 5.

ﬁ\
Me,NH 2 M H %O"' SN
- >(O\H/N\S// |
EDC HCI, NEt; 6 & N
HOBt-H,0 60
CH2C|2Y ta,t
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Entrada Me:NH 2 M EDC-HCI NEt: HOBt-H.0 t (hores)
(X mmol) (Y mmol) | (Z mmol) (H mmol)
0.43 0.20 0.10 0.20 20 h
1.70 0.51 - 0.51 20 h
0.51 0.20 0.04 0.20 5h
Taula 5

En cap de les proves assajades es va obtenir el producte desitjat 60 recuperant
en quasi tots els casos (—)-64, d’acord amb I'analisi de I'espectre de "H-RMN.
En les proves en les que s’afegia NEt3 es detectava per 'H-RMN que s’havia
format una petita quantitat de lactona (+)-57, segurament com a consequéncia
de I'atac de I'hidroxil sobre I'acid activat.

Via activacio amb clorur de tosil

Es realitza una prova on primer s’intenta formar simultaniament el O-tosilat de
I'acid i de I'alcohol amb clorur de tosil, 4-dimetilaminopiridina catalitica i NEts en
clorur de metilé. Després de 2 hores a t.a. s’addiciona una solucié de Mez2NH 2
M en THF i es deixa 3 hores per intentar que es formés I'amida pero el que es
va obtenir va ser la lactona (+)-57, segons l'analisi de "H-RMN. Probablement,
abans d’addicionar la dimetilamina ja devia estar formada la lactona com a
consequencia de l'activacio de l'acid amb el TsCl, com passava en el cas

anterior amb I'activacié amb els agents d’acoblament.

Malauradament en cap dels intents per a formar la dimetilamida es va tenir éxit
recuperant I'acid (—)-64 o bé tornant a la formacié de la lactona (+)-57. Els
experiments realitzats semblaven I'activacio del

indicar que grup acid

provocava ineludiblement la re-lactonitzacié.
4.3.2. Amb MeOH

Més facil va ser I'obertura de la lactona (+)-57 amb MeOH en preséncia de
carbonat de cesi per tal d’obtenir I'hidroxiéster 65, que es va aillar amb un

rendiment del 76% després de 2 hores a t.a.(esquema 86).
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O
o—<¢ O
N HO,, ‘\\JJ\O/
/O 5eq Cs,CO;5 /O
HITJ > HN
O=§:O MeOH, ta., 2 h O:§:O 65
OYNH (+)-57 OYNH
0,
oj< 76% O\'<

Esquema 86

En aquest cas també es va realitzar alguna prova fent la transformacié des del
cru de la lactona (+)-57 sense fer la digesti6 amb TBME, i es va arribar a
obtenir I'hidroxiéster 65 amb un rendiment global del 17% calculat des de I'acid
de partida (dues etapes). Com en el cas de I'hidroxiacid 65, el rendiment
d’obtencié de I'hidroxiéster 65 també era superior al obtingut quan no es feia

I'aillament de la lactona (+)-57.
4.3.3. Amb Me2NH

Per a intentar obrir la lactona (+)-57 amb dimetilamina es van provar dues
estratégies: fer la obertura amb una soluci6 de Me2NH 2 M en THF en tub
tancat o bé generar I'amidur de liti in situ amb aquesta mateixa solucio i una

solucié de BuLi 2.33 M en hexa.
Tub tancat

L’obertura en tub tancat de la lactama 6 va funcionar molt bé per a I'obtencio de
25, tal com s’ha comentat en el tercer capitol, aixi que es va pensar que amb la
lactona també podria funcionar. Malauradament després d’'estar (+)-57 dissolt
amb la solucié de Me2NH 2 M en THF durant 15 hores a t.a. i 5 hores a 60 °C
no es va aconseguir obtenir el producte amida recuperant majoritariament

lactona inicial (+)-57.

Amb amidur de liti

El dimetilamidur de liti generat préviament amb la solucié de BuLi 2.33 M en

hexa i Me2NH 2 M es va addicionar sobre una soluci6 de lactona (+)-57 en THF

90



Part teorica. Aproximacio sintetica via aziridinacio

anhidre. Després de 3 hores a temperatura ambient no quedava practicament

lactona i s’obtingué 'amida 60 amb un rendiment del 84% (esquema 87).

0 0
_
? '/ HO,,, »\”\ ~
Q 3.5eq BuLi2.33 M O 'T‘
HN 6 eq Me,NH 2 M Hl?l
_ | _ > O:S:O
07970 THF anh., ta, 3h  Ox _NH 60
oM e e Oy
0
07< 84% \[<

Esquema 87

4.4. Activacio de I'alcohol

Per tal de formar les sulfamides bicicliques era necessaria una activacio previa
dels alcohols corresponents. Aquesta es va provar amb clorur de p-
toluensulfonil (TsCl) i amb clorur de metansulfonil (MsCl) seguint les condicions

estandard.

4.4.1. Activacio amb TsCI

Obtencio de (1R, 3R,4R)-4-[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoillamino-3-

(tosiloxi)ciclohexancarboxilat de metil (66)

Aquesta activacié es va intentar realitzar a partir de I'hidroxiéster 65 provant
THF i CH2Cl2 com a dissolvents i a diferents temperatures i temps de reaccio.
Totes les reaccions es van seguir per 'H-RMN. Les condicions emprades es

resumeixen a la taula 6.

g o L
HO/, WY O//, Y -
H o “">07  TsCl DMAP, TEA H o 0
(0] N_ 7 = (0] N\S//
>(\[ro"S\N D, T.t >(\g/o”\H
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Entrada | D anh. T (°C) t (hores)
1 CHzC|2 t.a. 24 h
2 THF ta.+50°C | 16h+24nh
3 THF 50 °C 15 h
Taula 6

Deixant la reacci6 a t.a. i durant 24 hores es va recuperar majoritariament 65
(entrada 1). Forgant una mica més les condicions, deixant la reaccié 16 h a t.a.
i després 24 h més a 50 °C es va obtenir un producte tosilat que no contenia el
grup Boc (entrada 2). Finalment es va realitzar una prova escalfant directament
a 50 °C i deixant-la durant 15 hores i el que es va obtenir va ser una mescla

complexa on no s’identificava ni producte ni material de partida (entrada 3).

Tot i detectar per "H-RMN que s’havia format una petita fraccio del producte 66
en les condicions de I'entrada 1, no es van trobar unes bones condicions per a
la seva obtencio. Com que paral-lelament s’observa que el MsCI funcionava
molt millor, es va descartar I'is del TsCl i es va decidir realitzar I'activacié de
I'alcohol formant el mesilat.

4.4.2. Activacio amb MsCI

En el cas de les proves amb el grup mesil també es va provar I'activacié de
I'alcohol primer amb I'éster 65 i un cop trobades unes condicions es provaria
amb I’ amida 60.

Obtencio de (1R, 3R,4R)-4-[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoillamino-3-

(metilsulfoniloxi)ciclohexancarboxilat de metil (67)

L’éster 65 es va provar amb diferents equivalents de MsCI per veure quines

condicions eren les optimes. Els resultats obtinguts es resumeixen a la taula 7.

) Ms )
H HO/,, ,\\\”\ ~ H o/,, ‘\\\“\ -
o. N.° 0" MsCI, NEt; DMAP cat. o, N 9 O
>( \n/ \S/ > >( \n/ \S/
2 /O
oo N CH,Cl, ta., 1.5h o d N
65 67
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Entrada | Xeq NEt; | Y eq MsCl | Rdt. (%)
35 3.0 8%
2 3.0 25 19%
3 3.0 2.1 19%
4 2.0 1.2 70%
Taula 7

En base als resultats obtinguts s’observa que com més equivalents de MsCI
s’utilitzaven inferior era la quantitat de 67 que s’obtenia (entrades 1 - 3) essent
el millor rendiment el que es va obtenir utilitzant 1.2 eq de clorur de mesil
(entrada 4).

Obtencio de metansulfonat de (1R, 2R,5R)-2-[N-(tert-

butoxicarbonil)sulfamoillamino-5-(dimetilcarbamoil)ciclohexil (68)

Després de trobar unes condicions d’activacié optimes amb l'éster es van
reproduir utilitzant 'amida 60. Aixi doncs es van utilitzar 1.1 eq de MsCI i
després de 2 hores a t.a. es va obtenir 68 amb un rendiment del 89% (esquema
88).

L o9
HO,, iy

o. N.o° "N MsCl, NEt; DMAP cat. o R o SN
>( \n/ ) /\ | >( \n/ \S/\ |

) /,
o O H CH.Cl, ta., 2 h g H
60 68
89%
Esquema 88

4.5. Ciclacions

En aquest punt es va abordar la reaccio de ciclacié del nitrogen de la sulfamida
sobre el carboni activat pel grup mesil. Es van provar diferents bases i
dissolvents per intentar trobar unes condicions Optimes d’obtencié de I'éster

ciclat 69 i 'amida ciclada (+)-55 (esquema 89).
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O". ‘\‘\J\N/ _— Ox /N o N/
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s’ 0" N
g N H
68 (+)-55
Esquema 89

4.51. Intent d’obtencid del bicicle sulfamida 69

Les proves inicials es van realitzar a partir de I'éster mesilat 67 i un cop es
trobessin les condicions optimes es provarien amb I'amida mesilada 68. Es van

provar diferents bases i temperatures de reaccio.

Amb trietilamina en tolué anhidre i en MeCN anhidre no es va aconseguir
obtenir el producte esperat, recuperant el tots els casos el material de partida
67, segons les analisis de "H-RMN dels crus obtinguts. Al utilitzar carbonat de
cesi en tolué anhidre, es va detectar un nou producte que no corresponia al
bicicle esperat 69 sind que era [lazridina (1S,3R,6R)-7-[N-(tert-
butoxicarbonil)sulfamoil]-7-azabiciclo[4.1.0]hepta-3-carboxilat de metil (70 en la
figura 16).

2 Ao
HN—”—N©
0
Ao
70

Figura 16

Amb una soluci6 de LDA 2 M en THF anhidre es va observar que també
s’obtenia 70 i que a més es necessitava un temps llarg de reacci6 per que 67
es transformés completament a 70, segons el seguiment i I'analisi de "H-RMN.
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En canvi, en una prova amb dioxa anhidre es forma l'aziridina 70 en només 3
hores de reaccio. Es va realitzar una prova també amb una solucio en tolué de
bis(trimetilsilil)amidur de potassi (KHDMS) 0.5 M, perd en aquestes condicions
es va obtenir majoritariament una aziridina que havia perdut el grup Boc,

d’acord amb 'analisi de "H-RMN del cru obtingut.

No es va aconseguir obtenir la sulfamida ciclica 69 desitjada perd s’havien
trobat unes bones condicions d’obtencié de l'aziridina 70, la qual es provaria de

transformar al cicle de cinc baules desitjat.

4.5.2. Obtencid de la sulfamida biciclica (+)-55

Totes les proves de ciclacio a partir de 68 es van realitzar amb la soluci6é de
KHMDS 0.5 M en tolué perd es van provar diferents dissolvents, temperatures
d’addicié de la base (Ta), temperatures de reaccio (Tr) i temps de reaccio (t).

Els resultats i les condicions utilitzades es resumeixen a la taula 8.

= = O
0=$70 ﬁ\ KHMDS 0.5 M (X eq) Boc L
O/,, Y N/ > O\\ /N a N
BocHN . S//O O | Dissolvent, T;, t OGS\ND |
/) \N
N H
68 (+)-55
Entrada D X (eq) T. T: t (h) Rdt. (%)
1 THF anh. 1.10eq | -78°C 50 °C 3h 0%
. a0 50°C+ | 2h+5 o
2 Tolué anh. 1.10 eq 78 °C 90 °C h 28%
3 Tolue anh.: dioxa | 4 1geq | .g5°c | 90°C | 2h 35%
anh. (1:1)
4 2-Me-THF anh. 1.10eq | -78°C t.a. 1h 0%
5 DMF anh. 1.25eq | -78°C 90 °C 2h 37%
6 DMF anh. 1.10eq | -78°C 90 °C 2h 48%
7 DMF anh. 1.10eq | -78°C 90 °C 1h 65%
Taula 8

La primera prova que es va realitzar va ser en THF anhidre perd després de 3 h

a 50 °C no es va veure cap canvi (entrada 1). En tolué anhidre es va observar
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que calia escalfar a més de 50 °C per a detectar la formacié de producte
(entrada 2). Tot i qué en tolué s’obtenia producte, el material de partida 68 no
era molt soluble. Per aixd es va provar una mescla de tolué : dioxa anhidres
perO en aquest darrer cas la mescla de reaccid tampoc es dissolia
completament i només es va aconseguir augmentar una mica el rendiment
(entrada 3). Es va provar de ciclar en 2-Me-THF anhidre perd a la hora de
reaccid es va aturar degut a la completa insolubilitat de 68 (entrada 4). Les
darreres proves que van permetre aconseguir el producte (+)-55 van ser en
DMF anhidre on la mescla era soluble. En aquest cas es va veure que utilitzant
més equivalents de base s’obtenia menys quantitat de producte. En DMF,
utilitzant 1.1 eq de base i deixant la reaccid6 1 h a 90 °C es va obtenir el

rendiment més alt (entrades 5 — 7).

Tot i trobar unes condicions de ciclaci6 de I'amida es va decidir provar la
reaccié de Mitsunobu partint de I'alcohol 60 per veure si s’arribava al mateix

producte i obtenir en una sola reaccio6 el bicicle (+)-55.

La reaccio de Mitsunobu ha estat ampliament utilitzada per substituir alcohols
amb inversié de configuracio.3* Aixi doncs es va pensar en utilitzar aquesta
reaccio, en aquest cas intramolecular, per a formar el bicicle (+)-55 partint de
60. Es conegut que les reaccions de Mitsunobu sovint sén transformacions que
requereixen d'un excés important de reactius respecte de [I'alcohol
(azodicarboxilat, fosfina, nucleofil) i de condicions de reaccidé estrictament
anhidres a molt baixes concentracions perd en el nostre cas es va utilitzar una
relacié equimolar de tots els reactius i una concentracié baixa (0.09 M), per a

adaptar-les al seu posterior escalat.

Malauradament no es va aconseguir el producte (+)-55 siné que en totes les
proves realitzades es recuperava el material de partida intacte 60, segons
I'analisi de '"H-RMN (esquema 90).
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0]
DEAD, PPh
\\”\ ~ 3

%Ou, SN > Material de partida
BocHN\S// | THF anh., 0 °C
1/ \N
H
60
Esquema 90

4.5.3. Obertura i ciclacio de la lactona (+)-57

En un intent de simplificar encara més la sintesi de la sulfamida biciclica (+)-55
es va pensar en obrir la lactona (+)-57 de manera intramolecular per addicié

nucledfila del nitrogen de la sulfamida sobre el carboni sp? vei (esquema 91).

O O
o—7 Boc I
B : Os /ND‘\\ OH
,[ ] o>
BocHNSO,HN N
(+)-57 58

Esquema 91

D’aquesta manera es podria formar directament el bicicle sulfamida obtenint-lo
en aquest cas en forma de l'acid 58. Si funcionés aquesta reaccio, podria ser
una forma bastant directe d’arribar a (—)-1 ja que un cop formada la lactona es
transformaria a bicicle i només caldria introduir la dimetilamida i hidrolitzar la

sulfamida.

Aixi doncs es va provar la reaccido amb la solucié de KHMDS 0.5 M en tolué
donat que era la base amb la qué s’havia aconseguit formar el bicicle amida
(+)-55. Es va realitzar una prova en THF anhidre i després de 5 hores a 50 °C
es va recuperar, d'acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-RMN, la lactona
inicial (+)-57. També es va provar la reaccié6 en DMF anhidra i es van provar
diferents temps i temperatures de reaccié perd en cap cas tampoc es va
identificar el producte desitjat inclus forcant massa les condicions s’obtenien
unes mescles complexes, d’acord amb les analisis de 'H-RMN dels crus

obtinguts.
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Semblava doncs que l'ester tensionat no era tant bon grup sortint com

inicialment es pensava.
4.6. Hidrolisi de la sulfamida ciclica (+)-55

Du Bois i col.” indiquen que per hidrolitzar les sulfamides cicliques en general,
es necessiten habitualment unes condicions fortes d’acid i temperatura alta,
perd, en canvi, les que contenen un grup Boc a sobre d’un dels nitrogens sén
meés labils. Quan aquestes ultimes son escalfades en una solucié aquosa de
piridina, el fragment SOz es perd per a donar la diamina amb un grup Boc

(esquema 92).

O\\s’p BocHN  NH
. oc
BocN” "NH CofsN_ /e
. 0 R, R
g R, H,0, 80 °C 1 Re
Esquema 92

Es van reproduir les condicions descrites amb el substrat (+)-55 i es va
aconseguir obtenir el producte (+)-1 amb un 78% de rendiment (esquema 93).

o# ﬁ\ ) CsHsN O,E/O 0

Os /N - N g ‘\”\ -
oS | H,0, 80 °C, 2 h D ITI
N H,N

H 78%
(+)-55 (+)-1

Esquema 93

Cal destacar que com ja s’ha comentat, el producte (+)-1 corresponia ser

I'enantiomer de la molecula objectiu (-)-1.

Cal dir que durant la purificaci6 de (+)-1 es va observar l'aparici6 d’una
impuresa 71 que es trobava en el cru de reaccio inicial (figura 17). Com que la
reaccio es feia en aigua i piridina, van ser necessaris arrossegaments amb

tolué per tal d’eliminar-les completament. A mida que es destil-lava el tolué
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s’estava afavorint la transformacio de (+)-1 al subproducte 71 ja que s’anava
eliminant 'aigua del medi. Aquest subproducte es formava per condensaci6 de

(+)-1 amb traces de benzaldehid presents al tolué utilitzat.

00O
O
Y \\”\ -~

HN
@
N

I
71

Figura 17

Un cop es va tenir (+)-1 pur, es van comparar els espectre de 'H i 3C amb els

del producte comercial i objectiu (—)-1 i es va veure que eren idéntics (figura

18).
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Espectre superior corresponent a (+)-1 obtingut, inferior corresponent a (-)-1 comercial.

Figura 18
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Després de fer totes les comprovacions adients es va veure que efectivament
s’havia assolit I'objectiu de trobar una ruta de sintesi viable i alternativa a les ja
existents per a aconseguir (-)-1. En aquest cas es va obtenir 'enantiomer perd
nomeés caldria iniciar la sintesi amb l'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic per a

obtenir el producte desitjat.

En aquest punt es va procedir a protegir legalment la ruta desenvolupada, pero,
malauradament es va trobar I'existéncia d’'una patent3® on, d’entre altres coses,
reivindiquen I'enantiomer del producte (+)-55 i la hidrolisi amb aigua i piridina

en calent per a obtenir (-)-1 (esquema 94).

e D

00
e N, N/ - H /, -
SS, | H20, 80°C, 4 h N
O/ \N\" K |
H

Esquema 94

En aquesta patent, la ruta no té cap similitud amb la nostra. Tots els intermedis
oberts son diferents als obtinguts en aquest capitol perd malauradament es
convergeix en el mateix intermedi biciclic (-)-85 que esta reivindicat, fet que
impedeix utilitzar la nova ruta proposada tal i com estava plantejada (esquema
95).
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0
Esquema 95

Aixi doncs, calia modificar la ruta establerta per tal de no passar per l'intermedi
(=)-55. Fent servir el mateix esquema sintétic, una possibilitat era accedir a un
producte estructuralment relacionat amb (-)-55 que es pogués transformar en
(—)-1. Inicialment es va pensar en una alternativa al grup dimetilamida de (—)-55
que un cop hidrolitzada la sulfamida es pogués convertir en (-)-1. D’aquesta
manera, no passariem per l'intermedi reivindicat (—)-55 i es podria produir
industrialment sense infringir la patent. En definitiva, es volia seguir 'esquema
de reaccions que s’havia desenvolupat pero utilitzant algun equivalent sintétic o
algun grup que després es pogués substituir en l'Ultima etapa per la

dimetilamida (esquema 96).
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O o)
o Boc 0
MsO N
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BocHNSO,HN" BocHNSO,HN"" o N
(-)-57 ;
Y
0 0
BocHN, BocHN,
ocC ,O)\T/ — ocC ,,O)\X
HN™ HN
(-)-1
Esquema 96

4.7. Resum i conclusions

S’ha intentat reproduir la metodologia descrita per Du Bois i col.” amb dos
ciclohexens mono substituits, un amb un grup amida i l'altre amb un acid
carboxilic. Malauradament amb I'amida no s’aconsegueix el producte esperat
recuperant el material de partida, mentre que amb l'acid tampoc s’obté el
producte que s’esperava pero tot i recuperar més del 50% d’acid, es forma
majoritariament la lactona (+)-57. En les millors condicions s’ha aconseguit
aillar aquesta lactona (+)-57 mitjangcant una digesti6 en TBME, amb un
rendiment del 16%. S’ha realitzat un estudi molt ampli d’aquesta reacci6é pero
malauradament no s’ha aconseguit augmentar significativament el rendiment ni

s’han pogut reproduir a EQ els resultats obtinguts en la fase inicial a la UB.

Aquesta lactona s’ha obert amb aigua basica per a obtenir I'hidroxiacid (—)-64,
amb MeOH en preséncia d’'una base per a formar 'hidroxiéster 65 i finalment
amb dimetilamina per a obtenir I'hidroxiamida 60. Tots tres intermedis s’han

obtingut amb molt bons rendiments.

S’ha intentat derivatitzar I'hidroxiacid (—)-64 a amida via agents d’acoblament i
amb TsCI, perd en cap de les proves s’ha obtingut producte amida formant-se
en alguns casos la lactona de la que provenia. S’ha descartat doncs seguir

I'aproximacié amb el derivat acid.
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S’han trobat i optimitzat unes condicions d’activacié de I'alcohol de I'hidroxiéster
65 amb clorur de mesil i després s’han aplicat les mateixes condicions a

I’hidroxiamida 60 obtenint els productes corresponents amb bons rendiments.

Amb aquests productes activats s’han realitzat proves de ciclacié pero en el cas
de I'ester 67 no s’ha obtingut el bicicle sin6 que s’ha obtingut I'aziridina 70, la
qual no s’ha aconseguit transformar al bicicle. S’ha descartat doncs

I'aproximacié via ester (esquema 97).

|
/ o) 0=5=0
Z i
- : HO/ \\\”\ O/ \\l
L Py e Sy
HN 76% HN 70% HN
0=8=0 O=S—NH O=S—NH

HN._O o )o 3 »o
Y S S
>f (+)-57 65 67

71% c

o
'\\\”\O/
BocHNSOzN©

70

(a) 5 eq Cs2C0O3, MeOH, t.a., 2 h; (b) 1.2 eq MsCl, 2 eq NEts, DMAP cat., CH2Cl2, t.a., 1.5 h; 3 eq Cs2COs,
tolue anh., 80 °C, 2 h.

Esquema 97

En el cas de 'amida mesilada 68 s’ha aconseguit obtenir el producte sulfamida

ciclic esperat (+)-55 amb bons rendiments.

També s’ha aconseguit hidrolitzar la sulfamida ciclica de (+)-55 obtenint el
producte (+)-1, enantiomer del producte objectiu (-)-1. L’avantatge d’aquesta
via amida és que tots els intermedis son solids i en quasi totes les reaccions
s’obté un cru molt net, de manera que es pot evitar I'etapa de purificacié dels

intermedis.
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En les millors condicions s’obté (+)-1 amb un rendiment global del 3.4% per a 5

etapes les condicions de les quals es resumeixen a I'esquema 98.

J a : : b HO,, R
J\OH _— ‘ ‘
9% 84%
HN NH

O:§:O o:$:o 6
HNYO HNYO
(+)-57 OT< 0\’< c

0
L,
|

0

89%
|
0=§=0 0
BocHN L . Boc L g 0, L
O o = O
H,N 78% © N 65% M

(a) i) 1.1 eq Boc2NHSO2NH2, 1% Rhz(esp)2, 2.0 eq Phl(OAc)q, tolué, t.a., 18 h; ii) 1.5 eq NEts, t.a., 2 h; (b)
6 eq Me2NH 2 M, 3.5 eq BuLi, THF anh,, t.a., 3 h; (c) 1.1 eq MsCl, 5% DMAP, 1.5 eq NEts, CH2ClI2 anh.,
t.a., 2 h; (d) 1.1 eq KHMDS, DMF anh., 90 °C, 1 h; (e) 1.25 eq H20, 12.5 eq piridina, 80 °C, 2 h.

Esquema 98

Malauradament, en les proves realitzades no s’ha pogut millorar el rendiment

de la primera etapa, fet que condiciona el rendiment global de la via.

Finalment, no sera possible utilitzar aquesta nova sintesi industrialment ja que
existeix una patent3® que reivindica, d’entre altres coses, els enantiomers de
(+)-55 i (+)-1 a més les condicions de reaccié que s’han utilitzat per a la hidrolisi

de la sulfamida ciclica.

Aixi doncs, s’intentara trobar una manera per tal d'obtenir (—)-1 evitant infringir
aquesta patent seguint una metodologia semblant a la que s’ha utilitzat en
aquesta aproximacié pero utilitzant grups equivalents a la dimetilamida o grups

que es puguin substituir facilment per aquesta.
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5. VIA ALTERNATIVA

5.1. Introduccid i nova proposta sintética

Com s’ha comentat en el capitol anterior, degut a una de les reivindicacions
d’'una patent presentada per la companyia Daiichi Sankyo?, el procés obtingut
per a arribar a (-=)-1 no és viable des del punt de vista de propietat intel-lectual.
En aquesta patent es protegeix la sulfamida biciclica que conté un grup

dimetilamido i la corresponent hidrolisi cap a (-)-1 (esquema 99).

-

oh(o 0 CsHsN OYO o

N ~
Osg " H,0, 80 °C, 4 h
O/ \N\“

H
(-)-55 (-)-1

Y

I oz

z Z
—Z
\

Esquema 99

Arribats a aquest punt es va decidir buscar alternatives sintétiques per a obtenir
(=)-1 evitant passar per l'intermedi reivindicat. Es volia seguir la mateixa
sequencia de reaccions pero utilitzant un equivalent sintétic de la dimetilamida

0 un grup que s’hi pogués transformar amb relativa facilitat (esquema 100).

0
9 HO i MsO i
_______ . \O)LX L S \O)LX
BocHNSO,HN" BocHNSO,HN" NSO,HN""

BocH
(-)-57
Y
O ) B O
oc
, BocHN,, ;
BocHN,,, N~ oc . X Os N, X
| < ------- <-------- o//s\
R W W
H,N HN N
(=)

Esquema 100
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En la citada patent arribaven a la mateixa sulfamida biciclica (+)-55, tot i que
partien d’'un regioisomer. L'explicacié que donen els autors és que la ciclacié no
és directa sind que passa a traves d’una aziridina que posteriorment transposa

a la sulfamida desitjada (-)-55 (esquema 101).

O
HN—-S=0 0] O O>( (6]
I (0] ~
HN/,O N/ " o N O\\ /N/" N/
| — HN—-S—N,,, | — -5, |
I (0] W
o) O o] N

0=5=0 A © ()55

Esquema 101

La ciclacié del mesilat 68 podria seguir un mecanisme semblant a través de
I'aziridina o bé, una ciclacio directa cap a I'anell de cinc baules sense passar
pel de tres baules. En el cas del substrat que contenia la dimetilamida present
en la molécula, mai s’havia aconseguit aillar o veure aquest intermedi obtenint
directament el producte ciclic. En canvi, en el cas en qué es tenia I'éster, en la
reaccio de ciclacid sempre s’havia aillat aziridina tot i deixar temps llargs de
reaccid. A més, es van forgar condicions per veure si aquesta aziridina
evolucionava cap al anell de cinc baules perd no només no es va aconseguir

sind que si es forgcaven massa les condicions el producte degradava.

Aleshores es va plantejar la hipotesi de que 'amida o bé ciclava directament, o
bé, si ho feia a través de l'isomeritzacio de I'anell de tres a cinc baules, aquesta
transposicié estigués més afavorida per I'ajut anquimeric de I'amida. Una
assisténcia anquimérica que no estaria tan afavorida en el cas dels ésters

(esquema 102).
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Esquema 102

Basats en aquesta hipotesi, buscavem un substitut de I'amida que, d’'una
banda, evités passar per l'intermedi reivindicat, i d’altra, es pogués convertir
facilment en la dimetilamida. Inicialment, es va pensar en realitzar la sintesi
utilitzant ésters activats, com per exemple podria ser el de fenol o el de
trifluoroetil, perd en un intent d’afavorir I'ajut anquimeéric d’isomeritzacio es va
pensar també en la N,N-dietilhidroxilamina. S’esperava que el nitrogen d’aquest
grup es comportés com I'amida i afavoris en el trencament de I'enllag C-N de

I'aziridina (figura 19).

i i i
@“\\J\OCHZCF;; @“\\J\OPh @“\\J\ONEtZ
72 73

74

Figura 19

Com en l'aproximacié anterior, primer de tot es derivatitzaria I'acid a qualsevol
dels esters proposats i s’intentaria la reaccié d'aziridinacié directa amb el
catalitzador de rodi, ja que era la via més directe per a intentar obtenir la
sulfamida biciclica. Si aquesta aziridinacié no funcionava com havia passat
amb la N,N-dimetil-3-ciclohexencarboxamida, s’intentaria avancar per Ialtre

cami a partir de I'acid 3-ciclohexencarboxilic, obrint la lactona (+)-57 amb els
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diferents alcohols i seguint amb les mateixes transformacions que s’han
explicat en el capitol anterior. La transformacido del derivat d’acid a la
dimetilamida es faria a I'lltima etapa ja que d’aquesta manera s’evitarien els

intermedis finals de la patent i no es produiria cap infraccié legal.

En el cas de la N,N-dietilhidroxilamina es volia veure si el nitrogen present
podia fer, idealment, I'ajut anquiméric i arribar a formar el bicicle esperat o bé si

es comportava com un éster formant I'aziridina (esquema 103).

+ O (@)
0 K \/N/ Boc 0 NK
MsO O/NV O\\S ) o ~
_____ > —\\\ ittt O// N\
HN N H
_l_ 75 ==
(@] \? (0] (0] § (0] 76
NHBoc | NHBoc _

Esquema 103

En aquest ultim cas, es van realitzar les proves partint de la lactona obtinguda

al darrer escalat realitzat a partir de I'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic.
5.2. Preparacioé de ciclohexens

El procediment per a I'obtencio dels ciclohexens de partida que es va seguir va
ser I'estandard?? partint de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic amb clorur de tionil
per a obtenir I'intermedi clorur d’acid i després afegir-lo sobre una solucié en
fred del producte al que es volia derivatitzar. Es va esterificar amb tres grups

diferents: trifluoroetanol, fenol i N, N-dietilhidroxilamina.

En el cas del trifluoroetanol el residu es va addicionar sobre una solucio
d’aquest freda a un bany a 0 °C i es va obtenir (R)-ciclohex-3-encarboxilat de
2,2, 2-trifluoroetil (72) amb un rendiment del 43%. Utilitzant fenol es va obtenir
(R)-ciclohex-3-encarboxilat de fenil (73) amb un rendiment del 89% i amb la
N, N-dietilhidroxilamina s’obtingué (R)-O-(ciclohex-3-encarbonil)-N,N-
dietilhidroxilamina (74) amb un 59% de rendiment (esquema 104).
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0O @) @)

| SOcCl | : |
@“‘\J\OH 2 @“‘\J\Cl a,boc “\\J\O/R
reflux, 2 h

72, R = CH,CF; 43%
73,R = Ph, 89%
74, R = NEt, 59%

(a) CFsCH20H, 0 °C (b) PhOH, NEts, 0 °C; (c) Et2NOH, NEts, 0 °C

Esquema 104

Els ésters 72 i 74 eren més inestables que 73 i es van obtenir amb un
rendiment inferior degut a que s’hidrolitzaven parcialment durant el procés de

purificacio per extraccié o per cromatografia en columna en gel de silice.

Un cop es van tenir els derivats d’acid preparats es va procedir a provar la
reacci6 d’aziridinacio directa amb el catalitzador de rodi.

5.3. Aziridinacio

5.3.1. Intent de formar el bicicle amb I'éster de trifluoroetil 72

Aquesta reaccidé es va realitzar seguint la metodologia estandard descrita en
I'article de Du Bois i col.” Es va utilitzar I'éster 72, BocNHSO2NH2 (53), MgO,
Rhz(esp)2 i PhI(OAc)2 per a formar l'aziridina i Nal en DMF per a intentar

transformar-la a la sulfamida ciclica esperada.

Després de fer el tractament adequat al cru s’obtingué una mescla, segons
I'analisi de 'H-RMN i de MS, contenia I'aziridina 77, producte d’obertura de
I'aziridina amb el iode 78 i el producte d’eliminacié 79, a més a meés de restes
dels materials de partida 72 i 53 (esquema 105).
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Esquema 105

No es va detectar el producte esperat, aixi que es va procedir a provar aquesta

reaccié amb I'éster fenilic 73 tot esperant millors resultats.

5.3.2. Intent de formar el bicicle amb I'éster fenilic 73

Es va seguir el mateix procediment amb I'éster 73 perd en aquest cas es
recupera molt majoritariament material de partida. Malauradament tampoc es
va detectar la formacié de la sulfamida ciclica de I'éster de fenil segons I'analisi
de 'H-RMN.

5.3.3. Intent de formar el bicicle amb el derivat 74

Es reproduiren les condicions estandard partint de I'hidroxilamina 74, perd en
aquest cas, no es va fer cap tractament per a transformar l'aziridina. En aquest
cas es recupera part del material de partida intacte i part que s’havia hidrolitzat
a acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (esquema 106).
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+
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Esquema 106

Aixi doncs, donat que amb cap dels tres ésters s’obtingué el producte
d’aziridinacio i posterior transposicio desitjat, es va intentar preparar els ésters
desitjats mitjangant l'obertura de la lactona (+)-57 amb els corresponents
alcohols i continuar amb el mateix esquema sintétic que ens havia funcionat per

a la sintesi de (—)-1.
5.4. Obertura de la lactona

5.4.1. Amb CFsCH>0OH

Per tal d’obrir la lactona amb trifluoroetanol es segui el mateix procediment que
es va utilitzar per a formar I'ester metilic 65, utilitzant Cs2CO3 com a base i en
aquest cas el CF3CH20H com a dissolvent. Es prova la reaccié escalfant a
reflux, a 40 °C i a t.a. Els resultats obtinguts eren semblants en els tres casos,
perd els millors s’obtingueren escalfant a 40 °C. En aquest darrer cas, es va
obtenir el producte 80 amb un rendiment del 68% després de 3 hores de

reaccio a 40 °C (esquema 107).

O 0
o—7 L
= B 032CO3‘ CF3CH20H HO/,' oy O/\’<F
/O /O P
BocHNSO,HN 40°C,3h  BocHNSO,HN 0
(+)-57 68%

Esquema 107

5.4.2. Amb PhOH

Inicialment es van seguir les mateixes condicions que el cas anterior amb

Cs2C0Os3 i PhOH perd després d’estar 4 hores a 45 °C i no veure cap canvi,
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segons I'analisi de 'H-RMN i de CCF, es va aturar la reaccio recuperant-se el

material de partida 73.

Per tal d’afavorir la reaccid, es va decidir generar quantitativament l'anié
fenoxid per addicié en fred d’'una solucié de BuLi 2.5 M sobre el fenol i la
solucio resultant es va addicionar sobre (+)-57. La solucio resultant s’escalfa a
45 °C durant un temps t (h). Totes les proves es van seguir per CCF i per 'H-

RMN. Les condicions emprades es resumeixen a la taula 9.

0
S~ e
= ~C  PhOH (X eq), BuLi2.5 M (Y eq) %0/,, Ny
BocHN. 2 O > BocHN_ 7
’/S\N THF anh., t ’/S\N
H O H 81
(+)-57
Entrada PhOH BuLi2.5M t
(X eq) (Y eq) (hores)
1 10 5 1h
2" 2+1+1 2+1+1 48 h
3** 5+1 5 24 h

*Cada 3 h a 45 °C s’addiciona 1 eq més d’ani6. **A les 3 h s’addiciona 1

eq més de fenol

Taula 9

Es va realitzar una primera prova on s’utilitzaren 5 eq de BuLi 2.5 M i un petit
excés de PhOH per veure si s’observava algun canvi perd després d’una hora,
la reaccié es va aturar recuperant el material de partida, segons I'analisi de
I'espectre de 'H-RMN (entrada 1). Es va realitzar una prova en la qué es va
generar una solucio general de fenoxid de liti i s’addicionaren inicialment 2 eq
d’aquest sobre (+)-57. S’escalfa a 45 °C i cada 3 hores se n’addiciona un meés
donat que no s’observava cap evolucié, segons I'analisi de CCF. Es va anar
addicionant I'anié fins a un total de 4 equivalents. Malauradament no es va
veure gens de formacié de producte, segons l'analisi de CCF i de 'H-RMN
(entrada 2). En una altra prova es van addicionar d’entrada 5 eq d’ani6 fenoxid i

després de 4 hores a 45 °C tampoc s’observava cap canvi. Es va addicionar 1
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eq més de PhOH pero després de 20 hores es va aturar i es va recuperar (+)-

57 i el fenol, segons I'analisi de "H-RMN del cru obtingut (entrada 3).

Ja que cap dels intents d’obrir la lactona amb fenol va donar uns bons resultats
es va decidir formar I'éster de fenil a partir de I'ester de trifluoroetil. Per aixo, es
va formar el fenoxid de liti in situ amb una solucié de BuLi 2.5 M i es va
addicionar sobre una solucié de I'éster de trifluoroetil 80 a — 78 °C. Es va
escalfar a 50 °C i després de 5 h no s’havia format el producte desitjat. El
material de partida 80 s’havia parcialment hidrolitzat al corresponent hidroxiacid
i, en part, també s’havia transformat a lactona (+)-57 (esquema 108).

0 (@]
7
HO, \\”\ F PN
g o PhOH, BuLi 2.5 M S
ISRaT o) ™
BocHNSO,HN 50°C, 5h  BocHNSO,HN
80
(+)-57

Esquema 108

En aquest punt es va descartar utilitzar el fenol ja que cap dels intents per a

formar algun dels intermedis amb aquest grup va donar bons resultats.

5.4.3. Amb N,N-dietilhidroxilamina

En aquest cas la lactona que es va utilitzar va ser la provinent del darrer escalat
amb l'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic ((—)-57). Per tal d’obrir-la amb la N,N-
dietilhidroxilamina es va du a terme una reaccid sense afegir cap base externa i
diverses proves utilitzant com a bases una solucioé de BuLi 1.6 M en hexa o bé
Cs2CO:s.

En la prova en la que no s’afegi una base externa, es dissolgueren (—)-57 i la
N, N-dietilhidroxilamina en tolué i es deixa agitant a 115 °C durant 4 hores per
veure si s’observava alguna formacié del producte obert. Malauradament no
només no s’observa producte siné que es va obtenir una mescla complexa on
no s’identificava cap producte conegut, segons I'analisi de "H-RMN i de UPLC-
MS del cru obtingut.
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En la prova amb la solucié de BuLi 1.6 M en hexa, es forma in situ una solucio
general d’anié de I'N,N-dietilhidroxilamina i es canul-la 1 eq d’aquest sobre una
solucié de (-)-57 en THF. Després d’escalfar-se a t.a. s’addiciona cada hora 1
equivalent d’ani6 fins a un total de 3 equivalents. Després s’escalfa a 50 °C i es
deixa agitant 3 hores. No s’aconsegui veure el producte en cap de les fraccions
que es van aillar, segons les analisis del cru de '"H-RMN i de UPLC-MS, una
després de fer el tractament aquds neutre on s’obtingué principalment la
lactona (—)-57 i I'altre després del tractament acid que contenia I'hidroxiacid (+)-
64.

Finalment es va provar amb Cs2CO3 com a base. Després d’estar 18 h agitant
a t.a., es va comprovar per UPLC-MS que apareixia la massa del producte
esperat 82, tot i que majoritariament apareixia I'hidroxiacid (+)-64 amb una
proporcié de 1 = 5, segons lintegracio de les senyals de 'H-RMN, a més
d’algunes restes de BocNHSO2NH:z que s’arrossegaven de la lactona de partida
(—)-57 (esquema 109).

o 0 0 K 0

Cs,C03 ELNOH HO\dO/NV HO\O)LOH
HNY ta, 18 h HN * HNY

|
o:$:o o:§:o o:§:o (+)-64
NHBoc NHBoc NHBoc

(-)-57
Esquema 109

Es van realitzar diferents proves seguint aquestes condicions i realitzant intents
de purificar el producte ja fos per extraccido o bé per cromatografia en columna
en gel de silice perd tots ells van ser fallits. En cap dels intents es va
aconseguir el producte 82 pur del tot, per columna cromatografica degradava i
no s’obtenia cap fraccié pura i per extraccid s’obtenia molt poca quantitat
segurament per hidrolisi del grup dietilhidroxilamino, segons les analisis
realitzades de "H-RMN i de UPLC-MS.

Per comprovar aquesta inestabilitat del grup dietilhidroxilamino es va realitzar
una prova fent una primera extraccié amb una solucioé tampé de pH 7 sobre una
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solucié de I'hidroxilamina 74. La fase aquosa resultant es va acidificar amb una
solucio de HCI 2 M i es va extreure. El resultat va ser que en les dues fraccions
que es van obtenir s’identificava l'hidroxilamina 74 i en la provinent de
I'extraccid acida també apareixia I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic. Aixo
indicava clarament dues coses: que no hi havia una bona extraccié del
producte amb un medi neutre i a més, que part del producte s’hidrolitzava a

'extreure en medi acid.

Finalment es va decidir seguir endavant amb el cru d’aquesta reaccio
d’'obertura sense aillar el producte 82 per intentar purificar en etapes posteriors
si la seva estabilitat ho permetia. Aixi, després de 16 h agitant (-)-57 amb
Cs2C0s3 a t.a., es va addicionar aigua sobre el cru i es va deixar que es
separessin dues fases, una organica que contenia la Et2NOH i una aquosa que
contenia el Cs2COs3, 82 i (+)-64, segons l'analisi de 'H-RMN i per UPLC-MS

d’ambdues fases.

De seguida es va observar que el grup dietilhidroxilamino de 82 no era massa
estable en solucid, com ja s’havia comprovat, ja que durant la caracteritzacié
d’aquest producte per RMN s’observa la hidrolisi de I'éster en el temps d’espera

previ a la realitzacio dels espectres.
5.5. Activacio de I’alcohol

En aquest cas l'activacio de I'hidroxil es va realitzar seguint les condicions
obtingudes en el capitol anterior amb MsCI. Per al derivat de trifluoroetil 80
s’utilitza 1.1 eq de MsCl i s’obtingué el producte activat 83 amb un rendiment
del 82% (esquema 110).

3 + g
HO, J F MsCl, NEt; DMAP o, F
‘. " ) H . .
Q O/\F’<F R o N\S/p Q o/\F’<F
BoGHNSOLHN CH,Cl, ta., 2h >( \g/ st

80 82% 83

Esquema 110
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En el cas de I'eéster derivat de I'hidroxilamina 82, com ja s’ha comentat, en el
cru hi havia a més de producte obert amb N,N-dietilhidroxilamina, I'hidroxiacid
(+)-64 i Cs2COs que s’arrossegava de la primera etapa. Degut a la
desconeixenga de quina quantitat exacte hi havia de 82, es van utilitzar 2.5 eq
de MsCI respecte a la lactona (-)-57. Com que la reaccié era heterogénia,
després de 3 hores es va haver de filtrar el cru per facilitar I'aillament.
S’obtingué una mescla que contenia el mesilat desitjat 75 i la lactona (—)-57 en
una proporcié 1:1.3, essent majoritaria la lactona segons I'analisi de 'H-RMN

del cru de reaccio (esquema 111).

o) ( o)
HO N HO
OH
BocHN. 2 \O)LO . BocHN. s”o \O)k
an 82 4N
H O H
(+)-64
MsCl, NEt;
CH,Cl, ta.,
3h
\
| o)
o)
0=S=0 o) (
o N BocHN. 2
0 o . S
BocHN._ O/ N
//S\N\" H
o N 75 (-)-57

Esquema 111

En el cru inicial de la reaccié no apareixia la lactona (-)-57 aixi que es va
pensar que provenia de sotmetre I'hidroxiacid en les condicions d’activacié de
I'alcohol, tal i com ja s’havia vist un indici de re-lactonitzacié en el capitol
anterior quan s’intentava transformar I'hidroxiacid (—)-64 a I'hidroxiamida 60.

Per a comprovar aquesta hipotesi de re-lactonitzacio, es va realitzar una petita
prova hidrolitzant la lactona (—)-57 a hidroxiacid (+)-64 i després sotmetent-lo a
les condicions d’activacié de 'alcohol amb MsCI. Efectivament es va comprovar
que I'hidroxiacid (+)-64 es transformava a la lactona (-)-57 en aquestes
condicions (esquema 112).
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O 0 @]
@ o)
15% NaOH, THF HO\O)LOH MsCl, NEt,
- .a. - CH,CIl, ta., 3h o
Hllq\ ta 1 3 h H’Tl\ 2 2, HN

0=5=0 BocHN-$=0 0=5=0
NHBoc (+)-64 NHBoc
(-)-57 (-)-57

Esquema 112

Tot i ser majoritari I'hidroxiacid (+)-64 al cru inicial abans d’introduir el grup
mesil, després d’aquesta reaccioé disminuia la proporcié de lactona (—)-57 que
s’obtenia. Molt probablement, durant laillament a pH 5.5-6, la lactona i
I'hidroxiacid que hagués pogut quedar sense reaccionar es quedaven a la fase
aquosa i només s’extreia una petita part juntament amb el producte desitjat 75.

Tot i obtenir un cru del producte activat 75 no massa complex per 'H-RMN, la
cromatografia en capa fina indicava una descomposicié parcial en gel de silice i
per tant es va decidir no purificar aquest intermedi i seguir endavant amb tot el

cru de reaccio.
5.6. Ciclacio

5.6.1. Intent de ciclacio de I'éster de trifluoroetil 83

L’intent de formar el bicicle sulfamida del producte activat 83 es va realitzar de
diverses maneres: sense afegir una base externa i escalfant, amb NEts, amb
una solucié de KHMDS 0.5 M i amb Cs2COs.

En el cas de la NEts totes les proves es van realitzar a 90 °C i es van seguir per
"H-RMN. Es va realitzar una prova sense NEt3, amb 3 i 9 equivalents i una altre
amb un excés de base. En totes les proves realitzades es va obtenir un cru
complex on per I'analisi de "H-RMN no s’identificava el producte esperat ni el

material de partida 83.

Utilitzant la soluci6 de KHMDS 0.5 M en tolué es van realitzar també diverses
proves amb diversos dissolvents i escalfant a diferents temperatures. Els
resultats es resumeixen a la taula 10.
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ol
' Iy o=( 0
O/ N F
H o Q 0" KHMDS 0.5 M (X eq) L F
o N\/ F /N D
Y &y F 1) T
o O H t N 84

|
0=s=0 O

D, T, o™
83
KHMDS
Entrada D T (°C t (hores Resultats*
(X eq) ¢C) (hores)
DMF anh. 0.8 90 °C 2h Cru complex
DMF anh. 1.1 90 °C 2h Cru complex
Tolué anh. 1.1 90 °C 2h Cru complex
4 DMF anh. 1.4 ta. 2h 8317

*Proporcio calculada per 'analisi de '"H-RMN del cru de reaccio.

Taula 10

En aquest cas, escalfant a elevades temperatures i en poc temps s’observava
una degradacié del producte obtenint un cru complex on, per I'analisi de "H-
RMN del cru, no es podia identificar ni el material de partida 83 (entrades 1 —
3). En canvi a temperatura ambient i en 2 hores eren unes condicions més
suaus en les que es recuperava part del producte de partida 83 pero també
s’havia format una petita quantitat de 'aziridina 77 en una proporcio, calculada
per '"H-RMN, de 2:1 d’aziridina (entrada 4).

Després d’aquests resultats es va decidir provar el carbonat de cesi en dos
dissolvents diferents: en DMF anhidra i en CF3CH20H anhidre.

En DMF anh. a les 2 hores de reaccio a 90 °C practicament tot el producte de
partida 83 s’havia transformat en I'aziridina 77, obtenint-se aquesta amb un

95% de rendiment (esquema 113).
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Esquema 113

Aquestes condicions eren molt bones per obtenir I'aziridina 77, perd no es
detectava gens de bicicle de cinc baules, segons I'analisi de '"H-RMN.

Utilitzant el trifluoroetanol com a dissolvent es va haver de deixar la reacci6 fins
a 20 hores a 50 °C per arribar a obtenir un 85% molar d’aziridina 77, pero

tampoc es va poder transformar al bicicle desitjat.

Totes les proves feien pensar que com en el cas de I'éster metilic 67 del capitol
4, els ésters assajats evolucionaven cap a laziridina perd aquesta no

s’aconseguia isomeritzar al cicle de cinc com es voldria.

Tot i aixi, es va decidir provar de formar l'aziridina 77, aillar-la i després intentar

transformar-la al bicicle 84.

Es va provar aquesta transformacié amb Nal per veure si s’aconseguia du a
terme la isomeritzacié de I'aziridina que descrivien Du Bois i col.” pero enlloc
d’utilitzar DMF com descriuen, es va utilitzar acetona anhidre i CF3CH20H
anhidre. En ambdds casos es recuperava aziridina 77 i s’obtenia també el
producte obert 78 perd no s’observava gens de bicicle esperat 84, d’acord amb

les analisis de "H-RMN dels crus obtinguts (esquema 114).
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HN JL F
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Esquema 114

En vista d’aquests resultats, també es van decidir reproduir les condicions de la
patent W0O2014157653 A1, on activen I'alcohol amb MsCl i formen el bicicle en
la mateixa reacci6 amb NEts. Descriuen que després d’'una hora a reflux es
forma I'aziridina i deixant-la 4 hores més en aquestes condicions es forma la
sulfamida ciclica de cinc baules. Es van reproduir doncs aquestes condicions
partint de I'hidroxiéster de trifluoroetil 80 perd6 malauradament no s’obtingueren
bons resultats, obtenint una mescla complexa on no s’identificava ni producte,

ni l'aziridina 77, segons I'analisi de "H-RMN del cru.

Aleshores es va pensar en formar I'aziridina seguint les condicions que s’havien
trobat i que funcionaven bé amb carbonat de cesi, i intentar transformar-la
sense aillar-la amb Nal en DMF, tal i com feia Du Bois i col.” Seguint aquestes
condicions no s’obtingué el producte sind que, d’acord amb [lanalisi de
I'espectre de 'H-RMN del cru, es recupera aziridina 77 i es forma una mica de
lactona (+)-57. Aquesta lactona s’hauria format per la hidrolisi del grup

trifluoroetil cap a un carboxilat que obriria I'aziridina per a obtenir la lactona.

Després de tots els intents fallits d’obtenir el bicicle de I'ester de trifluoroetil es
va desestimar aquesta aproximacié. Es va constatar que en el cas dels ésters
no es donava la formacio del bicicle, presumiblement perqué la isomeritzacio

no venia assistida per cap amida.
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Finalment es va provar lisomeritzacid de [I'éster derivat de la N,N-
dietilhidroxilamina 75 per a comprovar si es comportava com un éster o bé

s’aconseguia formar el bicicle com quan es tenia 'amida.

5.6.2. Intent de ciclacio de I'éster 75

Per a intentar ciclar I'éster derivat de la N,N-dietilhidroxilamina 75 es van seguir
les mateixes condicions que s’havien utilitzat anteriorment per I'amida 68.
Aquestes condicions eren en DMF anhidra i una solucio de KHMDS 0.5 M en
tolué i escalfant. Es van realitzar proves a diferents temperatures, els resultats

de les quals es resumeixen a la taula 11.

|
0=8=0 0 [T |4 eqKHMDS 0.5M o
O\O)kO/NM DMF anh. ? \VO)ko’NV
. > HN=$7N.
HN . T(C). t(h) 0 5
0=3-0 A ©
HNYO
O\’<

Entrada | T (°C) | t (h) Resultats
1 90 °C 2h Degrada
2 t.a. 1h No avanca
o 46 :35:19
3 50°C | 6h 85 - ()-57 : 75
70 °C 5h (=)-57 isub. desc.
5 60 °C 6 h Mescla 85, (-)-57 i 75
Taula 11

La primera prova que es va realitzar va ser en les condicions idéntiques a les
de la reaccid6 que ens havia funcionat anteriorment amb I'amida 68.
Malauradament en aquest cas no només no s’observava producte ciclic sind
que a més hi havia degradaci6 obtenint una mescla complexa on no s’hi podia
identificar cap producte conegut, segons I'analisi del cru de "H-RMN i d’'UPLC-
MS (entrada 1). Sense escalfar no s’observava cap canvi i escalfant a 50 °C

apareixien majoritariament I'aziridina 85, la lactona (—)-57 i el material de
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partida 75 (entrades 2 i 3). Es va escalfar més per veure si tot el mesilat es
transformava a aziridina o bé si aquesta es transformava al bicicle perd a 70 °C
només s’identificava la lactona (-)-57 amb subproductes desconeguts i a 60 °C
es va aconseguir aziridina perd no acabava del tot la reaccio ja que quedava,
d’acord amb I'analisi de '"H-RMN i d’'UPLC-MS del cru, material de partida 75 i

també apareixien altres subproductes desconeguts (entrades 4 i 5).

En totes les proves on es formava l'aziridina 85, se’n formava molt poca
apareixent molta lactona i altres subproductes. Tot i aix0d, es va aconseguir
purificar una petita fraccido per provar si es podia transformar a la sulfamida
ciclica de cinc baules o bé, com en tots els casos on s’havia aillat I'aziridina, es

mantenia intacta o degradava (esquema 115).

Esquema 115

Aixi doncs, es van realitzar dues proves per veure si realment es podia

transformar I'aziridina 85 a la sulfamida biciclica.

Degut a que el grup dietilhidroxilamino conté I'amina i aquestes son basiques,
es va pensar en realitzar una primera prova sense addicionar una base
externa. Es va dissoldre I'aziridina 85 en DMF anhidra i es va escalfar a 90 °C.
Després de 3 hores es va obtenir una mescla d’aziridina 85, d’aquesta sense el
grup Boc i altres subproductes desconeguts, segons I'analisi del cru per 'H-
RMN i del cru per UPLC-MS.

Per a comprovar que quan es dissolia I'aziridina 85 realment quedés un pH
basic es va mesurar el pH de la solucié6 en CH2Cl2. La sorpresa va ser que

aquest era lleugerament acid (pH 5), consequéncia de lI'acidesa del NH. Per

122



Part tecrica. Via alternativa

tant es va decidir que calia afegir una base externa per a assegurar el medi

basic en la ciclacié.

L’altre prova que es va realitzar va ser seguint les condicions descrites a
W02014157653 A1, pero en aquest cas partint de l'aziridina ja formada. La
solucié d’aziridina 85 en CH2Cl2 i amb NEts en excés s’escalfa a reflux i
després de 5 hores s’obtingué un cru complex on no hi havia el producte
desitjat i on si que es veia, d’acord amb I'analisi de "H-RMN i de UPLC-MS del

cru, que quedava aziridina de partida que no havia evolucionat ni degradat.

Per tant, tampoc s’ha aconseguit formar el bicicle amb el derivat
dietilhidroxilamino com s’esperava. Aquest grup s’ha comportat com els ésters i
ha format el que s’esperaria per a aquests, que és l'aziridina 85. No s’ha
aconseguit tampoc, com en cap dels casos en qué es tenia aquest intermedi

aziridina, transformar-la al bicicle desitjat.

Per falta de temps i en vista dels resultats obtinguts I'estudi es va aturar en
aquest estadi. No haviem aconseguit trobar un substitut del grup dimetilamino

com a alternativa a l'intermedi reivindicat a la patent.
5.7. Resum i conclusions

En aquest darrer capitol s’ha abordat I'estudi d’alternatives al grup dimetilamida
per tal d’aconseguir una via innovadora per a obtenir (—)-1 sense infringir cap
patent. La idea ha estat seguir la metodologia que ha permés arribar a I'objectiu
(=)-1 en el capitol anterior perd variant aquest grup per un altre que en la
darrera etapa es pogués transformar en un grup dimetilamido. Els grups
alternatius escollits han estat el trifluoroetoxid, el fenoxid i el grup N,N-
dietilaminohidroxid.

S’ha comengat aquest estudi derivatitzant l'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic
amb els tres grups en questidé seguint el procediment estandard a través del

clorur d’acid (esquema 116).
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(a) CF3CH20H, 0 °C; (b) PhOH, NEts, 0 °C; (c) Et2NOH, NEts, 0 °C.

Esquema 116

Un cop s’han tingut els materials de partida sintetitzats s’ha provat la reaccié
d’aziridinacié directe seguint la metodologia descrita per Du Bois i col.”, on a
través del catalitzador de rodi, Rhz(esp)2, es forma el nitré que realitzara la
insercio al doble enllac del derivat d’acid per a formar primer I'aziridina i amb la
seguent addicio del Nal transformar-la a la sulfamida desitjada a través d’'una

isomeritzacio.

Si funcionés aquesta reaccio, com ja s’ha comentat anteriorment, seria la forma
més directe d'obtenir (-)-1, ja que s’obtindria el bicicle de sulfamida i només
caldria hidrolitzar i introduir el grup amida. Malauradament cap dels intents amb
els nous materials de partida ha donat el resultat desitjat. En el cas de I'éster de
trifluoroetil 72 s’ha obtingut una mescla de subproductes, alguns dels quals
s’han pogut aillar i caracteritzar, perd on no s’ha format el bicicle esperat,
segons I'analisi de "H-RMN. Amb I'éster de fenil 73 s’ha recuperat més del 50%
d’aquest i no s’ha observat tampoc producte biciclic, segons I'analisi per 'H-
RMN. De la reaccio amb el tercer derivat 74 s’ha recuperat aquest i part que
s’ha hidrolitzat a I'acid, d’acord amb les analisis de 'H-RMN i d’'UPLC-MS del

cru obtingut.

Aixi doncs s’ha provat la segona alternativa d’obrir la lactona amb els

corresponents ROH i s’ha obtingut I'éster 80 pel trifluoroetanol amb un 64% de
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rendiment i el producte obert 82 per la N,N-dietilhidroxilamina. No ha estat
possible obtenir el producte obert 82 per al fenol partint des de la lactona (+)-57

o des de I'éster de trifluoroetil 80 (esquema 117).

O
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80
(a) Cs2C0s, CF3CH20H, 40 °C, 2 h; (b) Cs2COs, Et2NOH, t.a., 18 h; (c) PhOH, base.

Esquema 117

S’ha activat I'hidroxil de I'eéster de trifluoroetil 80 i s’ha intentat formar la
sulfamida de cinc baules. Malauradament, cap dels intents ha donat el resultat
esperat, obtenint o bé degradacié o bé I'aziridina 77, segons I'analisi de 'H-
RMN. Aquesta s’ha intentat transformar a bicicle perd tampoc s’ha pogut du a
terme aquesta isomeritzacio recuperant I'aziridina 77, un producte d’obertura de
'aziridina quan s’ha utilitzat Nal o bé una mescla complexa quan s’han
reproduit les condicions de la patent W02014157653 A1 amb MsCI i NEts.
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En el cas del producte obert amb N,N-dietilhidroxilamina 82, no s’ha pogut aillar
aquest intermedi obert ja que el grup dietilhidroxilamino és molt inestable i en
tots els intents ha degradat. No obstant, s’ha continuat amb la sequéncia
sintética proposada sense aillar els productes del cru de reaccid. Aixi, s’ha dut
a terme I'activacioé de I'hidroxil amb MsCI obtenint el mesilat 75 impur que s’ha
ciclat obtenint-se, com en el cas de I'éster de trifluoroetil i segons I'analisi de
"H-RMN, l'aziridina 85. Igualment aquesta aziridina s’ha intentat transformar
cap al bicicle desitjat perd en cap dels intents s’ha obtingut el producte desitjat,
recuperant-se I'aziridina o la seva degradacio, d’acord amb les analisis de "H-
RMN i d’'UPLC-MS.

Es decideix doncs aturar aquesta aproximacioé dels ésters activats ja que, a
meés de no arribar a obtenir el producte final en cap dels casos, utilitzant la N,N-
dietilhidroxilamina no s’han pogut aillar bé els intermedis i la conversio en cada
etapa era molt baixa. Fent un calcul estimat per a la sintesi amb aquest derivat
s’obté un rendiment d’obtencié de I'aziridina 85 a partir de (-)-57 del 3% mentre
que per al derivat de trifluoroetil s’'obté un 53% de rendiment global per a les
tres etapes.

Es confirma doncs que els ésters no son capacgos de formar el bicicle de cinc
baules sind que formen l'aziridina. Es pot aillar aquest intermedi aziridina pero
no es pot transformar en la sulfamida de cinc baules desitjada. Inicialment es
pensava que el grup dietilhidroxilamino es podria comportar com la
dimetilamida i per tant podria formar la sulfamida de cinc baules corresponent.
Malauradament també s’ha comportat com un éster i per tant, tampoc s’ha

aconseguit formar el bicicle (esquema 118).
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0] O
MsO 0
ONEt BocHN—S—N;, ONEL,
- _ I '
HI}I\ 85
0=$=0 75
NHBoc
— \ —/
+N—
o—~
MsO,,, \”\ ~ 5 : Boc IJ\
OV JJ = oyt
HN N Y |
O:§:O 68 O:§:O H (+)_55
NHBoc NHBoc _

Esquema 118

Un esquema general amb les condicions de sintesi realitzades per a aquesta
ultima aproximaciéo es pot veure a l'esquema 119. (Cal dir que tots els
intermedis de la N,N-dietilhidroxilamina s’han obtingut a partir de I'enantiomer
de (+)-57 i per tant, per aquest cas, a 'esquema 119 estan representats els

enantiomers).

0]
o—< ?
s oyt
BocHNSO,HN BocHNSO,HN
(+)-57
80, R = CH,CF; 68%
82, R = NEt,
b, b’
O O‘Sl‘O 0]
\\\”\OR C, c' (I)/,' \\\”\OR
BocHNSOZNQ —
BocHNSO,HN

77, R = CH,CF5 95%

85, R = NEt, 83, R = CH,CF; 82%

75, R = NEt,
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Part tecrica. Via alternativa
(a) Cs2C03, CF3CH20H, 40 °C, 2 h; (a') Cs2COs, Et2NOH, t.a., 18 h.; (b) MsCI, DMAP, NEts, CH2Cl, t.a., 2
h; (b’) MsCl, NEts, CH2Cl, t.a., 3 h; (c) Cs2COs, DMF anh., 90 °C, 2 h; (¢’) KHMDS 0.5 M, DMF anh., 50 —

60 °C, 6 h.

Esquema 119
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RESUM | CONCLUSIONS GENERALS

En aquesta Tesi Doctoral s’han estudiat tres noves aproximacions, amb novetat
i amb possibilitats de ser patentades, per tal d'obtenir una sintesi

industrialitzable de (-)-1.

La primera via estudiada - capitol 2 - s’ha basat en la sintesi del carbocicle de
sis baules a través d’'una reaccio de Diels-Alder com a etapa clau. Tot i haver
aconseguit arribar a obtenir intermedis forga avangats en la sintesi, no s’ha
pogut obtenir el producte objectiu (—)-1 donat que no s’ha aconseguit ni

hidrolitzar el grup urea ni diferenciar selectivament el sistema cis-diamino.

Al tercer capitol d’aquesta Tesi s’ha abordat una nova proposta de sintesi que
passa a través d’'una iodolactama protegida amb el grup Boc com a intermedi
clau. A partir d’aquest intermedi, s’han provat quatre maneres diferents
d’introduir el segon nitrogen a la molécula per tal de poder arribar a obtenir
'objectiu (—)-1. S’ha provat amb amoniac, azida, ftalimida i amb isocianat,
intentant en aquest darrer cas introduir el segon nitrogen de manera
intramolecular i formant sistemes tipus urea. Cap de les possibilitats estudiades

ha permés aconseguir arribar a obtenir la molécula objectiu (—)-1.

Finalment, amb la tercera aproximacié estudiada — quart capitol - s’ha
aconseguit un procediment per a obtenir (—)-1 a traves de reaccions senzilles.
Malauradament, la presenca d’una reivindicacié en una patent impedeix poder
utilitzar-la amb finalitats industrials i comercials. Tot i aix0, s’ha intentat seguir el
mateix esquema sintétic evitant passar per l'intermedi reivindicat per tal de no
infringir la patent. Per aix0, s’ha provat la formacié de tres ésters activats
diferents perd cap d’ells ha permés arribar a obtenir el producte final, obtenint-
se l'aziridina intermédia corresponent. Aquesta aziridina no s’ha aconseguit

isomeritzar al cicle de cinc baules en cap dels casos.
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INSTRUMENTACIO, DISSOLVENTS | TECNIQUES

Els dissolvents utilitzats en les reaccions han estat purificats i assecats segons
les técniques convencionals, mentre que els dissolvents emprats en les
cromatografies en columna i altres métodes de purificacié s’han utilitzat sense

cap tractament addicional excepte el clorur de metilé que ha estat destil-lat.

Les cromatografies en capa fina (CCF) s’han realitzat sobre plaques analitiques
de gel de silice (F2s4 Merck) amb un gruix de 0.25 mm. L’eluent emprat s’indica
entre paréntesi en cadascun dels casos i els valors de Rf descrits son
aproximats. Els reveladors usats foren la llum UV (254 nm) i solucions d’acid

fosfomolibdic, p-anisaldehid i permanganat potassic.

Les rotacions especifiques ([a]o) foren determinades a temperatura ambient
amb un polarimetre Perkin-Elmer 241 MC emprant la longitud d’ona
corresponent a la linia D del sodi (5689 nm). La concentracio i el dissolvent

emprats s’indiquen entre paréntesi.

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

les absorcions més significatives en cm'.

Els espectres de RMN de 'H (400 MHz) i de '3C (101 MHz) foren enregistrats
en un aparell Mercury 400 tant a les instal-lacions de la UB com a Esteve
Quimica. Es va utilitzar com a dissolvent el CDCIz, CD30OD i (CD3)2CO, i com a
referéncia, tetrametilsila (TMS). Les constants d’acoblament (J) es donen en
Hz, els desplagcaments en (ppm), i les multiplicitats de les senyals s’indiquen
amb les seguents abreviatures: s (singlet), d (doblet), t (triplet), g (quadruplet),
quint (quintuplet), sex (sextuplet), m (multiplet), sa (singlet ample). Els sistemes
més complexes es descriuen com a combinacio de les abreviatures indicades:
dd (doblet de doblets), dt (doblet de triplets), etc. Per a confirmar les
assignacions i les estereoquimiques, en alguns casos s’han realitzat
experiments bidimensionals (COSY, NOESY, HSQC i HMBC).
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Les cromatografies en columna sobre gel de silice foren realitzades a baixa
pressio (flash) amb gel de silice de 0.040-0.063 mm de grandaria de particula

(Merck). L’eluent emprat s’indica en cada cas.
Els punts de fusio (Ps) foren realitzats amb un aparell Gallenkamp.

Els espectres de masses de baixa i alta resolucio (ESI) foren realitzats en un
aparell Agilent LC/MSD-TOF, en els Centres Cientifics i Tecnologics de la
Universitat de Barcelona (CCiT-UB). Els espectres de masses realitzats a EQ,
pel seguiment de les reaccions, s’han realitzat amb un equip Acquity Ultra
Performance LC (UPLC-MS) seguint un metode en MeCN i una fase mobil
aquosa amb un 0.05% d’acid formic. La columna emprada és una Waters
Acquity UPLC BEH C18 amb una mida de particula de 1.7 ym i una mida de
porus de 130 A.

Les proves addicionals d’hidrogenacid realitzades a [llInstitut Catala
d’Investigacio Quimica (ICIQ) es van realitzar a dos reactors SPR16 Slurry
Phase Reactor (Amtech GmbH), un de 1a generacio i l'altre de 2a generacio.
Aquests reactors tenen 16 posicions per a dur a terme la reaccié i cada un amb
presa de mostra independent. Les condicions per a cada posicié poden ser les

mateixes o ser completament diferents.
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Part experimental. Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder
1. APROXIMACIO SINTETICA VIA REACCIO DE DIELS-ALDER

1.1. Sintesi del dié

1.1.1. Obtencio de (E)-3-[(4-metoxifenil)imino]buta-2-ona (3)

Sobre una solucié de p-anisidina (1.000 g, 8.12 mmol) en tolué anhidre (10 mL)
i tamis molecular a temperatura ambient i sota atmosfera de N2, s’addiciona
gota a gota 2,3-butandiona (1.43 mL, 16.24 mmol). La solucié groga resultant

s’agita a temperatura ambient durant 6 h.

A continuacio es filtra el tamis molecular i es renta amb CH2Cl2 (10 mL).
S’evapora el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en gel
de silice desactivada (CH2Cl2:AcOEt 95:5) amb que s’obtingueren 1,003 g de 3
(81%).

3. Solid groc intens. Pf (°C): 34 — 35. Rf (hexa:AcOEt
)J\( 50:50) = 0.74. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 6.95 —
N' 6.90 (2H, m, ArH), 6.82 — 6.77 (2H, m, ArH), 3.82 (3H,
\©\ s, OCHs), 2.51 (3H, s, CH3CO), 2.01 (3H, s, N=CCHs3).
3 (|) RMN de '*C (100 MHz, CDCI3) & 200.8, 165.5, 157.4,
142.4,121.3, 120.7, 55.6, 24.7, 14 1.

13. Solid groc. Pf (°C): 177 — 180. Rf
@o\ (hexa:AcOEt 50:50) = 0.70. RMN de 'H

N
o@w (400 MHz, CDCl5) & 6.92 (4H, d, J = 8.6
/ 13 Hz, ArH), 6.77 (4H, d, J = 8.6 Hz, ArH),
3.82 (6H, s, 2 x OCHs), 2.18 (6H, s, 2 x
N=CCHs). RMN de *3C (100 MHz, CDCl5) & 168.4, 156.4, 144.0, 120.5, 114.2,
55.4, 15.4.
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1.1.2. Obtencié de I'1,3-bis(4-metoxifenil)-4,5-dimetilenimidazolidin-2-ona

2)

Sobre una suspensié de 3 (4.850 g, 25.36 mmol) i Li2COs (18.74 g, 253.6
mmol) en tolué anhidre (243 mL) a temperatura ambient, sota atmosfera de Nz i
protegit de la llum, s’afegi gota a gota NEts anhidra (15.61 mL, 114.1 mmol). La
mescla resultant s’agita a la foscor durant 1.5 h. A continuacié s’addiciona
isocianat de p-metoxifenil (16.42 mL, 126.8 mmol) i la mescla resultant s’agita a

t.a. a la foscor durant 22 h.

Es filtra el cru de reaccio i el residu solid es renta amb CH2Cl2 (20 mL). Els
filtrats s’ajuntaren i els volatils s’evaporaren a sequedat. El cru resultant es
purifica per cromatografia en columna en gel de silice desactivada
(CH2Cl2:AcOEt de 95:5 a 80:20) amb que s’obtingueren 2.817 g de 2 (35%).

2. Solid ataronjat. Pf (°C): 160 — 161. Rf

@ 5 (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.55. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7.32 — 7.27 (4H, m,

N
. /\ﬁN@O\ ArH), 7.01 — 6.97 (4H, m, ArH), 4.77 (2H, d,
J = 2.2 Hz, C=CH?2), 4.26 (2H, d, J = 2.2 Hz,
C=CHz), 3.84 (6H, s, 2 x ArOCH3). RMN de
13C (100 MHz, CDCl5) & 159.2, 154.1, 141.1, 129.1, 127.1, 114.9, 82.7, 55.6.

1.1.3. Intent d’obtencié d’un die asimeétric: 1-(4-metoxifenil)-4,5-dimetilen-

3-tosilimidazolin-2-ona

Sobre una suspensié de 3 (0.150 g, 0.78 mmol) i Li2CO3 (0.58 g, 7.84 mmol) en
tolué anhidre (7.5 mL) a temperatura ambient, sota atmosfera de N2 i protegit
de la llum, s’afegi gota a gota NEts anhidra (0.49 mL, 3.53 mmol). La mescla
resultant s’agita a la foscor durant 1.5 h. A continuacié s’addiciona isocianat de
p-toluensulfonil (0.60 mL, 3.92 mmol) i la mescla resultant s’agita a t.a. a la

foscor durant 27 h.
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Es filtra el cru de reaccio i el residu solid es renta amb CH2Cl2 (10 mL). Els
filtrats s’ajuntaren i els volatils s’evaporaren a sequedat amb qué s’obtingueren
1.535 g d’una mescla que, segons 'analisi de I'espectre de 'H-RMN, era molt

complexa.

1.2. Addicions de Diels-Alder

1.2.1. Obtencié de 1,3-bis(4-metoxifenil)-N,N-dimetil-2-ox0-2,3,4,5,6,7-
hexahidro-1H-benzo[d]imidazole-5-carboxamida (7)

Sobre una solucié de 2 (2.000 g, 6.20 mmol) i clorur d’acriloil (2.52 mL, 31.02
mmol) en CH2Cl2 anhidre (100 mL) sota atmosfera de N2 i refredada a — 40 °C
s’addiciona gota a gota una solucio 1.8 M de EtAICI2 en tolue (0.34 mL, 0.62
mmol). Es deixa agitant la solucio resultant a — 40 °C durant 3 hores.

S’addiciona sobre el cru de reaccié una solucié de Me2NH 2 M en THF (50 mL),

es deixa escalfar a temperatura ambient i es concentra a sequedat.

Es cristal-litza el cru en MeOH (70 mL) amb qué s’obtingueren 1.200 g de 7
(46%).

7. Solid blanc. Rf (CH2Cl2:AcOEt 50:50) = 0.30. IR
(ATR): 2923, 1679, 1631 cm. RMN de 'H (400
o MHz, CDCl3) & 7.30 (4H, d, J = 8.7 Hz, ArH), 6.94
N:O)‘\N/ (4H, m, ArH), 3.82 (3H, s, OCHs), 3.81 (3H, s,
O_ﬁ/N | | OCHs), 3.05 (3H, s, N(CHa)a(CHs)o), 3.02 — 2.96
(1H, m, CHCON(CHs)), 295 (3H, s,
7 N(CHs)a(CHa)), 2.80 (1H, m, NCCHaHbCH), 2.50 —

—0 2.33 (2H, m, CHaHsC=CCHaHsCH>), 2.27 (1H, dd, J
" =159, 4.7 Hz, CHaHsC=CCHaHsCH), 2.05 — 1.89

(2H, m, CHaHsC=CCHaHsCHz). RMN de '3C (100 MHz, CDCl5) & 174.3, 157.7,
156.3, 130.8, 126.9, 123.5, 114.3, 55.2, 54.1, 37.1, 36.1, 35.6, 29.9, 24.3, 23.2.

-0
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1.2.2. Obtenci6 de I’acid 1,3-bis(4-metoxifenil)-2-oxo0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-

1H-benzo[d]imidazole-5-carboxilic (8)

Sobre una solucié del dié nitrogenat 2 (4.000 g, 12.41 mmol) i clorur d’acriloil
(5.04 mL, 62.04 mmol) en CH2Cl2 anhidre (200 mL) sota atmosfera de N2z i
refredada a — 40 °C s’addiciona lentament un solucié 1.8 M de EtAICI2 en tolue
(0.69 mL, 1.24 mmol). La mescla resultant es mantingué entre — 30 i — 40 °C
durant 3 h.

S’addiciona lentament una solucié de NEts (8.50 mL, 62.04 mmol) en H20 (80
mL). La reaccio es deixa evolucionar a temperatura ambient i s’agita 1.5 h.
S’acidifica amb una solucié d’'HCI 2 M (10 mL), s’agita 10 min i es decantaren
les fases. Sobre la fase aquosa s’addicionaren H20 (20 mL), HCI 2 M (1 mL),
CH2Cl2 (20 mL) i es torna a extreure. S’adjuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat. Es purifica el
cru per cromatografia en columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 98:2 a 80:20)
amb qué s’obtingueren 2.830 g de 8 (58%) lleugerament impurificats amb acid

acrilic.

8. Solid marré. Rf (CH2CI2:MeOH 95:5) = 0.23. IR
—Q (ATR): 2932, 2831, 1688, 1641 cm -'. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl5) & 7.29 (4H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz,

g 0 ArH), 6.95 (4H, dd, J = 8.9, 1.7 Hz, ArH), 3.82 (6H, s,
0= MOH OCHa), 2.79 (1H, dddd, J = 11.6, 8.6, 5.6, 2.8 Hz,
N

CHCOOH), 269 - 259 (1H, m,
8 C=CCHaHoCHCOOH), 2.51 (1H, dd, J = 15.9, 5.6 Hz,
4 C=CCHaHbCHCOOH), 2.44 - 236 (2H, m,

C=CCH2CHz), 2.24 — 2.15 (1H, m, C=CCH2CHaHb),
1.93 (1H, ddt, J = 13.5, 10.8, 7.8 Hz, C=CCH2CHaHs). RMN de "3C (100 MHz,
CDCls) & 178.0, 158.9, 158.8, 152.7, 128.0, 127.9, 127.6, 127.5, 117.4, 116.4,
114.6, 114.5, 55.5, 55.5, 39.3, 25.1, 23.3, 20.2.
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1.2.3. Obtencié del 1,3-bis(4-metoxifenil)-2-oxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-
benzo[d]imidazole-5-carboxilat d’etil (15)

Es segui el procediment descrit en I'apartat 1.2.1. partint del dié nitrogenat 2
(2.82 g, 8.74 mmol) on es substitui la solucié de Me2NH 2 M en THF per una
solucié comercial de Me2NH 5.6 M en EtOH (140 mL) i s’obtingueren 2.08 g de
7 (57%)i1.28 g de 15 (35%).

15. Solid groc. Rf (CH2Clz:AcOEt 50:50) = 0.63.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.30 (2H, d, J =
5 9.0 Hz, ArH), 7.29 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 6.96
\ o~ | (2H d. =90 Hz AH), 6.95 (2H, d, J = 9.1 Hz,
O#ND)L ArH), 4.15 (2H, m, CH3CH20), 3.83 (3H, s, CHs0),
382 (3H, s, CHs0), 2.81 — 271 (1H, m,

1° CHCOOCH:CHs), 270 — 260 (1H, m,
0 NCCHaHsCH), 2.50 (1H, dd, J = 16.0, 5.5 Hz,

NCCHaHbCH), 2.44 — 2.33 (2H, m, NCCH2CH2),
2.24 — 2.15 (1H, m, NCCH2CHaHb), 1.92 (1H, m, NCCH2CHaHb).

—0

1.3. Hidrogenacié del ciclohexé

1.3.1. Proves amb catalitzadors heterogenis

Totes les proves realitzades amb els catalitzadors heterogenis es van realitzar

a partir de 'adducte amida 7.
1.3.1.1. PtO2
En etanol

Sobre una suspensio de I'amida 7 (0.072 g, 0.17 mmol) en etanol (1.6 mL)
s’addiciona per carrega en sec PtO2-H20 (0.002 g, 0.01 mmol). La suspensio
es purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 1 bar de pressio dHz i a

temperatura ambient.
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La reaccié es va seguir per '"H-RMN i a les 36 hores de reacci®é només
apareixia un 24% molar de producte hidrogenat aixi que es va addicionar un
5% meés de catalitzador. A les 5 hores es va aturar la reacci6 amb un 26%
molar de producte hidrogenat, segons les senyals de I'espectre de 'H-RMN i
UPLV-MS. La resta era material de partida.

En acetat d’etil

Sobre una suspensié de I'amida 7 (0.100 g, 0.24 mmol) en AcOEt (2.2 mL)
s’addiciona per carrega en sec PtO2:H20 (0.003 g, 0.01 mmol). La suspensio
es purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 1 bar de pressio d'Hz i a

temperatura ambient.

A les 16 hores de reaccid es va aturar recuperant unicament material de
partida, segons I'analisi de I'espectre de 'H-RMN i el cromatograma de UPLC-
MS.

En MeOH

Sobre una suspensioé de I'amida 7 (0.100 g, 0.24 mmol) en metanol (1.7 mL)
s’addiciona per carrega en sec PtO2:H20 (0.003 g, 0.01 mmol). La suspensio
es purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 1 bar de pressio d'Hz i a

temperatura ambient.

Després de 3 dies es va aturar recuperant unicament material de partida,

segons I'analisi del cromatograma de UPLC-MS i I'espectre de "H-RMN.

En acid acetic glacial

Es va realitzar un petit DoE en AcOH i a 20 °C. Els factors que es van variar
van ser la pressid d'H2 i el percentatge de catalitzador. Les condicions i

resultats obtinguts es resumeixen a la taula 12.
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o~ o~
O 0]
N N~ % PtO,, P (bar) N.. “\\”\N/
o= | | - o< O |
N AcOH, 20 °C, t N
7 9
O\ O\
Entrada | P (bar) | Cat. (%) | t(h) | % molar de 9*
1 1 5% 48 44%
2 1 5% 38 37%
3 3 5% 28 26%
4 3 1% 44 40%
5 1 1% 45 8%
6 2 3% 27 30%

*Calculat per integracio dels espectres de '"H-RMN respecte a 7.

Taula 12

1.31.2. Pd/C
En etanol

Sobre una suspensio de I'amida 7 (1.043 g, 2.47 mmol) en etanol (52 mL)
s’addiciona per carrega en sec 10% Pd/C tipus 424 (0.030 g, 0.07 mmol). La
suspensio es purga amb Nz i després amb Hz. Es deixa sota 3 bars de pressio
d’Hz i s’escalfa a 80 °C.

A les 4 hores no havia avangat gens la reaccio (seguiment per UPLC-MS). Es
va addicionar un 12% més de catalitzador (0.122 g, 0.29 mmol) i es va deixar a
7 bars de pressio d’'Hz2 i a 80 °C. Després de 20 hores es va aturar ja que per
UPLC-MS apareixia només un 18% de producte hidrogenat. La resta era un

72% de material de partida i un 10% de subproductes desconeguts.
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En acid acetic glacial

Sobre una solucié de 'amida 7 (1.100 g, 2.61 mmol) en acid acetic glacial (55
mL) s’addiciona per carrega en sec 10% Pd/C tipus 424 (0.032 g, 0.08 mmol).
La suspensio es purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 3 bars de
pressié d’'Hz i a temperatura ambient.

En 3 hores no va avangar la reaccié (seguiment per UPLC-MS). S’addiciona
més catalitzador (0.130 g, 0.31 mmol) i es deixa a 3 bars de pressié d’hidrogen.
Despres de 3 hores més es torna a afegir més catalitzador (0.130 g, 0.31
mmol) i s'augmenta la pressié a 8 bar Ha.

Després de 12 hores en aquestes condicions es va aturar, observant-se per
UPLC-MS un 7% de producte, un 83% de material de partida i un 10% de
subproductes desconeguts.

1.3.1.3. Pt/C
En etanol

Sobre una suspensié de I'amida 7 (1.100 g, 2.61 mmol) en etanol (55 mL)
s’addiciona per carrega en sec 10% Pt/C tipus 128M (0.032 g, 0.08 mmol). La
suspensio es purga amb Nz i després amb H2. Es deixa sota 3 bars de pressio
d'Hziat.a.

A les 2 hores no va avancgar gens (seguiment per UPLC-MS). Es va deixar a 3
bars de pressidé d’'Hz i es va escalfar a 50 °C. Després de 16 hores no havia
avancat aixi que es va decidir escalfar a 80 °C (es va dissoldre 3) i es va deixar
a la mateixa pressié d’Hz durant 8 hores. A les 24 hores s’atura finalment amb

només un 9% de producte hidrogenat (per UPLC-MS).
En metanol

Sobre una suspensio de I'amida 7 (1.100 g, 2.61 mmol) en metanol (55 mL)
s’addiciona per carrega en sec 10% Pt/C tipus 128M (0.032 g, 0.08 mmol). La
suspensio es purga amb Nz i després amb Hz. Es deixa sota 3 bars de pressio

d’Hz2 i es va escalfar a 55 °C.
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Després de 8 hores no havia avangat gens (seguiment per UPLC-MS) aixi que
s’addiciona més catalitzador (0.141 g, 0.33 mmol) i es deixa a 55 °C i 5 bar d’H2

durant 16 hores.
No s’observa cap canvi després de 24 hores en total de reaccio, es recupera 7.

En acid acetic glacial

Sobre una solucié de 'amida 7 (1.100 g, 2.61 mmol) en acid acetic glacial (55
mL) s’addiciona per carrega en sec 10% Pt/C tipus 128M (0.032 g, 0.08 mmol).
La suspensio es purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 3 bars de

pressié d’'Hz i a temperatura ambient.

A les 3 hores es va addicionar més catalitzador (0.136 g, 0.32 mmol), ja que no
s’observa cap transformacié en la reaccié per UPLC-MS, i es deixa a 8 bars
d’'Hz2 a temperatura ambient. Després de 3 hores s’atura la reaccié recuperant
el material de partida.

1.3.2. Proves amb catalitzadors homogenis

Els catalitzadors homogenis es van provar tots amb I'adducte amida 7 i alguns

amb els adductes acid 8 i I'éster 15.

1.3.2.1. Catalitzadors de rodi

1.3.2.1.1. Clorotris(trifenilfosfina)rodi () (Catalitzador de Wilkinson)

En THF/BuOH

De 'amida 7

Sobre una suspensié de 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en una mescla THF/'BuOH
(1:1) (5.5 mL) s’addiciona per carrega en sec el catalitzador de Wilkinson
(0.018 mg, 0.02 mmol). La suspensio es purga amb Nz i després amb H2. Es

deixa sota 2.5 bars de pressié d’'Hz i s’escalfa a 80 °C.

Després de 24 hores no s’havia format producte, es va recuperar el material de
partida i un 8 % de producte de sobrereduccid, segons [Ianalisi del
cromatograma de UPLC-MS i I'espectre de "H-RMN.
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En CH-ClI»
De 'amida 7

Sobre una solucié de 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en CH2Cl2 (3.5 mL) s’addiciona
per carrega en sec el catalitzador de Wilkinson (0.018 g, 0.02 mmol). La solucio
es purga amb Nz i després amb Hz. Es deixa sota 2.5 bars de pressio d’'Hz i

s’escalfa a 60 °C.

En 5 hores no s’havia format producte, segons I'analisi de "H-RMN i de UPLC-
MS, i es va addicionar més catalitzador (0.018 g, 0.02 mmol). Després de 20

hores es va aturar la reaccid i es va recuperar el material de partida.

En EtOH/THF i NEt;3

De l'acid 8

Sobre una solucié de 8 (0.200 g, 0.51 mmol) en una mescla EtOH/THF (9:1) (2
mL) i NEts (0.1 mL), s’addiciona per carrega en sec el catalitzador de Wilkinson
(0.023 mg, 0.03 mmol). La suspensio es purga amb Nz i després amb H2. Es

deixa sota 2.5 bars de pressio d’'Hz2 i a temperatura ambient.

A les 22 hores de reacci6 s’atura recuperant el material de partida, d’acord amb
I'analisi de I'espectre de 'H-RMN i del cromatograma de UPLC-MS.

1.3.2.1.2. Tetrafluoroborat de (biciclo[2.2.1]hepta-2,5-die)[1,4-
bis(difenilfosfino)butajrodi(l)

De 'amida 7

Sobre una soluci6 de 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en CH2Cl2 desoxigenat (1.6 mL)

s’addiciona per carrega en sec el catalitzador de rodi (0.013 g, 0.02 mmol). La

solucio es purga amb N2 i després amb Hz. Es deixa sota 2.5 bars de pressid

d’Hz i a temperatura ambient.

En 5 hores no s’havia format producte (seguiment per UPLC-MS) i es va

addicionar un 4% més de catalitzador (0.018 g, 0.02 mmol). Després de 22
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hores es va aturar la reaccio i es va recuperar el material de partida, segons
I'analisi de "H-RMN.

1.3.2.2. Catalitzadors d'iridi

1.3.2.2.1. Hexafluorofosfat de (1,5-ciclooctadie)(piridina)(triciclohexilfosfina)
iridi(l) (catalitzador de Crabtree)

De l'acid 8

Sobre una solucié de 8 (0.200 g, 0.51 mmol) en CH2Cl2 desoxigenat (4.2 mL) i
0.08 mL de NEts, s’addiciona per carrega en sec el catalitzador de Crabtree
(0.001 mg, 0.002 mmol). La solucié es purga amb Nz i despres amb H2. Es

deixa sota 2.5 bars de pressio d’'Hz2 i a temperatura ambient.

A les 3 hores de reaccio s’atura i es recupera el material de partida ja que no

havia avancgat gens segons les analisis de UPLC-MS i '"H-RMN.
De 'amida 7

Sobre una solucié de 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en CH2Cl2 desoxigenat (S mL)
s’addiciona per carrega en sec el catalitzador de Crabtree (X mol/mol). La
solucio es purga amb N2 i despres amb H2. Es deixa sota 2.5 bars de pressid
d’H2 i a una temperatura T durant un temps t. El seguiment de la reacci6 es va
fer per UPLC-MS

Les condicions emprades es resumeixen a la taula 13. En cap de les proves es
va obtenir el producte desitjat, segons I'analisi dels cromatogrames de UPLC-
MS. Majoritariament es recuperava material de partida.

4 v

Q 0
Q 0
NIO)J\N/ [Ir(cod)(PCy3)(py)IPF g (X) N/ O A

o= 1 T N T -

:<N | H, (2.5 bars), CH,Cl, T, t _ﬁ/N\ |

7 9
o 8.
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Entrada | S(mL) | X (mol/mol) | T (°C) | t (hores)
1 1.6 mL 0.030 t.a. 6h
2 4.0 mL 0.030 t.a. 8h
3 4.2 mL 0.001 t.a. 20 h
4 4.2 mL 0.002 40 4h
5* 4.2 mL 0.002 t.a. 4h

*Addicié de 0.08 mL de NEts a la reaccio.

Taula 13

1.3.2.2.2. Diclorur de bis(1,5-ciclooctadiée)diiridi(l), [Ir(cod)Cl]>
De l'acid 8

Sobre una solucié de 8 (0.200 g, 0.51 mmol) en CH2Cl2 (1.6 mL) s’addiciona
per carrega en sec [IrCl(cod)]2 97% (0.014 mg, 0.02 mmol). La suspensio es
purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 2.5 bars de pressio dH2 i a

temperatura ambient.

A les 24 hores de reaccio s’atura la reaccio i es va recuperar (segons UPLC-
MS) un 63% de material de partida, un 4% de producte hidrogenat i un 33% de

subproductes desconeguts.
De l'ester 15

Sobre una solucié de 15 (0.200 g, 0.51 mmol) en CH2Cl2 (1.6 mL) s’addiciona
per carrega en sec [IrCl(cod)]2 97% (0.013 mg, 0.02 mmol). La suspensio es
purga amb N2 i després amb H2. Es deixa sota 2.5 bars de pressio dH2 i a

temperatura ambient.

A les 24 hores de reaccié s’atura la reaccié i es va recuperar, segons les
analisis del cromatograma de UPLC-MS i I'espectre de 'H-RMN, un 88% de
material de partida, un 5% de producte hidrogenat i un 7% de subproductes
desconeguts.

Per transferéncia de fase

De 'amida 7
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Sobre una solucio de 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en CH2Cl2 (1.6 mL) desoxigenat
s’addiciona formiat d’amoni (0.066 g, 1.04 mmol) i per carrega en sec
[IrCl(cod)]2 97% (0.010 g, 0.01 mmol). La solucié es purga amb N2 i es deixa
tapat.

A les 22 hores s’atura i es recupera el material de partida ja que no s’havia

format gens de producte, segons 'analisi de UPLC-MS.

Amb lligands

De 'amida 7

Es suspengué/dissolgué I'amida 7 (0.200 g, 0.47 mmol) en un dissolvent D,
s’addiciona el lligand L i el catalitzador [IrCl(cod)]2 97%. Es purga amb Nz i
després amb Hz. Es deixa a 2.5 bars de pressido d’Hz, a una temperatura T

durant un temps t.

Les condicions emprades es resumeixen a la taula 14. En cap cas es va
observar la formacié de producte, segons el seguiment per UPLC-MS i 'H-

RMN, recuperant majoritariament el material de partida.

o o
0
:<N :O)LN/ [IrCl(cod)], 97%, 2.5 bars H, _J\N’ B
o= | | T - 0 O |
N D,L, Tt N
7 9
EN N
(1)
Entrada | Estat de 7 D L (%) o T (°C) | t(hores)

cat.

suspensié | Tolue | (R)-(S)-JOSIPHOS (3%) | 2% | 80°C 20 h

solucio CH2Cl2 | (R)-(S)-JOSIPHOS (8%) | 4% 45 °C 24 h

solucio CH2Cl> Tributilfosfina (8%) 4% t.a. 20 h
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solucié CH2Cl2 Tributilfosfina (2%) 4% t.a. 4 h
5 solucio CH2Cl> Trifenilfosfina (8%) 4% 65 °C 24 h
Taula 14

Sense lligands: obtencié de (3aR,5R,7aS)-1,3-bis(4-metoxifenil)-N, N-dimetil-2-

oxooctahidro-1H-benzo[d]imidazole-5-carboxamida (9)

Sobre una soluci6 de 7 (0.500 g, 1.18 mmol) en CH2Cl2 desoxigenat (4.0 mL)
s’addiciona per carrega en sec [IrCl(cod)]297% (0.032 g, 0.05 mmol). La solucio
es purga amb N2z i després amb Hz. Es deixa sota 2.5 bars d’H2 a temperatura

ambient.

A les 7 hores es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en
columna en gel de silice (CH2Cl2:AcOEt 50:50) amb qué s’obtingueren 0.390 g
de 9 (78%).

9. Solid blanc. Pf (°C): 173 — 176. Rf (CH2Cl2:AcOEt
50:50) = 0.38. IR (ATR): 2929, 1679, 1631 cm .
o RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.43 (2H, d, J = 9.1
N, ‘\\\”\N/ Hz, ArH), 7.19 (2H, d, J = 8.9 Hz, ArH), 6.91 (2H,
O_J\N\..O | dd, J = 9.0 Hz, ArH), 6.85 (2H, dd, J = 9.1 Hz, ArH),
4.20 (1H, dt, J=10.6, 6.2 Hz, NCHCH2CHCO), 4.13
9 (1H, dt, J = 6.6, 3.2 Hz, NCHCH2CHz), 3.79 (3H, s,
—0 OCHs), 3.77 (3H, s, OCHs), 298 (3H, s,
N(CHs3)a(CHs)b), 2.88 (3H, s, N(CH3)a(CHa)b), 2.55 —
2.45 (1H, m, CHCON(CHz3)2), 2.12 — 2.04 (1H, m, NCHCHaHbCHz2), 2.03 — 1.95
(1H, m, NCHCHaH»CH), 1.83 — 1.76 (1H, m, NCHCHaHbCH), 1.75 — 1.59 (2H,
m, NCHCHzHbCHaHb), 1.58 — 1.50 (1H, m, NCHCH2CHaHb). RMN de 13C (100
MHz, CDCl3) & 174.4, 157.8, 156.3, 131.8, 130.9, 126.9, 123.5, 114.4, 114.3,
55.6, 55.5, 55.3, 54.1, 37.1, 36.3, 35.7, 29.9, 24.4, 23.3. HRMS (ESI): m/z
847.4385 [2M+H]*; calculat per a CasHs9NeOs*: 847.4389.

-0
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1.3.3. Proves addicionals

Es van realitzar 14 experiments a I'Institut Catala d’Investigacié Quimica (ICIQ)
utilitzant 5 tipus de catalitzadors, dos de rodi i tres d’iridi, a la unitat de
tecnologies per a reaccions quimiques al ICIQ. Les proves es van realitzar a
dos reactors SPR16 Slurry Phase Reactor (Amtech GmbH). En totes les proves
es va utilitzar un 2% del catalitzador en questio, 0.200 g de substrat (S), amb
un additiu (A) (1.5 eq NEts, 10% I2) o sense, amb un lligand quiral (L) (2.2%
(S)-BINAP) o sense, en un volum total V de CH2Cl2 anhidre (V mL), a

temperatura ambient, a 15 bar d’'Hz i durant 15 hores.

Les condicions experimentals de cada prova es resumeixen a la taula 15. En

tots els casos excepte en l'entrada 7, es va recuperar el material de partida

corresponent, d’acord amb I'analisi de I'espectre de "H-RMN dels crus.

e —0
i t, S A L, 15 bar H (Ii
cat, S, A L, ar \
o:<NI©)J\R 2 . O:<N/,,©,\\ R
N CH,Cly, 15 h, ta. N
7, R=NMe, 9, R=NMe,
8, R=0H 17, R=0OH
O\ O\
Entrada Catalitzador Vv S A L
1.6 8 - -
2 RhCI(PPh3)s 16 8 | NEts _
3 1.6 7 - -
4 29" | 8 - -
5 [Ir(cod)pyr (PCys)]PFs 29" | 8 | NEt; -
6 29 | 7 - -
7 1.6 7 2 (S)-BINAP
[Ir(cod)Cl]2 1.6 7 - (S)-BINAP
1.6 8 - -
10 1.6 8 | NEt3 -
11 [Rh(cod)Cl]2 1.6 7 - -
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” 427 | 8| - -
13 [Ir(cod)pyr (PCYs)IBArE | o | g | NEL -

14 4.2% | 7 ; ]

*Conversié del 100% amb una proporcio per 'TH-RMN de 9:10 de 85:15 respectivament. **1.6
mL solucidé substrat/H2 + 1.3 mL solucié de cat. addicionat. ***2.9 mL solucié substrat/H> + 1.3

mL solucié de cat. addicionat.

Taula 15

Les condicions de l'entrada 7 es van reproduir a les instal-lacions
d’hidrogenacio d’Esteve Quimica a 2 i 7 bar d’'H2. Després de 24 hores en cap
cas es va veure producte hidrogenat, d’acord amb les analisis dels crus de
UPLC-MS i de "H-RMN.

1.4. Isomeritzacié: obtencié de (3aRS, 5SR, 7aSR)-1,3-bis(4-
metoxifenil)-N,N-dimetil-2-oxooctahidro-1H-benzo[d]

imidazole-5-carboxamida (10)

1.4.1. Protonacio cinética

Formacio de I'enolat amb diisopropilamidur de liti (LDA)

De 'amida 9

Sobre una solucié de diisopropilamina (0.050 mL, 0.33 mmol) en THF anhidre
(2.5 mL) a — 78 °C i s’addiciona una soluci6 de BuLi 2.5 M en hexa (0.132 mL,
0.33 mmol). La solucio resultant s’addiciona via canula a — 78 °C sobre una
suspensio de 9 (0.087 g, 0.22 mmol) en THF anhidre (0.5 mL). La suspensi6
obtinguda s’escalfa a 70 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 14

hores.

S’atura I'escalfament i s’addiciona sobre la suspensié una solucié de salicilat
d’etil (0.14 mL, 0.88 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) préeviament preparada.

Als 10 minuts s’addiciona CH2Cl2 (5 mL) i H20 (5 mL). Es decantaren fases i la
fase aquosa es renta dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Les fases

organiques s’ajuntaren i rentaren amb H20 (5 mL). Es decantaren fases, la fase
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organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es purifica el cru per cromatografia en
columna en gel de silice (CH2Cl2:AcOEt 50:50) amb qué s’obtingueren 0.035 g
de material de partida (9) i 0.010 g de 10 (12%).

De l'acid 8

Sobre una solucio de diisopropilamina (0.038 mL, 0.27 mmol) en THF anhidre
(0.5 mL) a — 78 °C i s’addiciona una solucié de BuLi 2.5 M (0.110 mL, 0.28
mmol). La solucié resultant s’addiciona via canula a — 78 °C sobre una solucio
de 8 (0.050 g, 0.13 mmol) en THF anhidre (2.0 mL). La solucié obtinguda es
deixa escalfar fins a 0 °C en 2 hores i es torna a refredar a — 78 °C.

S’addiciona l'enolat generat via canula sobre una solucié de salicilat d’etil
(0.080 mL, 0.51 mmol) en THF anhire (1.0 mL) préviament preparada i
refredada a — 78 °C. Es deixa escalfar a t.a. i es deixa agitant a aquesta
temperatura durant 1 hora.

S’addiciona CH2Cl2 (6 mL) i H20 (5 mL). S’afegi una punta d’espatula de NaCl
per a tenir una bona separacio de fases. Es decantaren fases i la fase aquosa
es renta dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Es decantaren les fases,
s’ajuntaren les fases organiques i s’assecaren amb MgSOs anhidre. Es
concentraren a sequedat amb qué s’obtingué una mescla complexa on no

s’identifica producte, segons I'analisi de "H-RMN.

1.4.2. Protonacio termodinamica

1.4.2.1. Formacio de I'enolat amb DBU

De 'amida 9

Sobre una solucié de 9 (0.100 g, 0.24 mmol) en CH2Cl2 anhidre (1.0 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona DBU (0.18 mL, 1.18 mmol). La solucid resultant
s’escalfa a 45 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona CH2Cl2 (5 mL) i una solucié HCI 2 M (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent

amb qué es recuperaren 0.087 g de 9, segons I'espectre de "H-RMN.

148



Part experimental. Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder

1.4.2.2. Formacio de I'enolat amb '‘BuONa/'BuOH

De 'amida 9

Sobre 9 (0.100 g, 0.24 mmol) i 'BuONa (0.050 g, 0.47 mmol) sota atmosfera de
N2 s’addiciona '‘BuOH anhidre (3.0 mL). La suspensid resultant s’escalfa a

reflux i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 24 hores.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (3 mL) i CH2Cl2 (3 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.150 g de cru. El cru mostra per "H-RMN una relacio
cis:trans 72:28 de 10. Es purifica per cromatografia en columna en gel de silice
(hexa:AcOEt 30:70) amb qué s’obtingueren 0.015 g de 10 (15%).

1.4.2.3. Formacié de I'enolat amb '‘BuOK/THF

De 'amida 9

Es suspengué 9 en THF anhidre i s’addiciona una solucié de '‘BuOK 1 M (X eq).

S’escalfa a reflux i es deixa un temps t.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i s’evapora el
dissolvent amb qué s’obtingueren Y g amb una relacié cis:trans calculada a

partir dels espectres de 'H-RMN. Els resultats obtinguts es resumeixen a la

taula 16.
-0 —0
0] . 0]
N, “\\”\N/ BuOK 1 M (X eq), THF anh. . N, -
0= . | reflux, t o= . |
N N
9 10
—0 —0
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Entrada | '‘BuOK 1M (X eq) | t(hores) 9 (9) Y (g de cru) | cis:trans
1* 1.1 5h 0.040g 0.034 g 93:7
1.0 2h 0.024 g 0.012g 30:70
0.8 8h 0.018g 0.017 25:75
4* 0.5 7h 0.020 g 0.015g 25:75
5 0.2 4 h 0.020 g 0.020 g 91:9

*A les 2 h ja apareixia la proporcié final.

Taula 16

1.4.2.4. Formacio de I'enolat amb 'BuOK/tolué

De 'amida 9.

Inicialment es van realitzar unes proves a petita escala per veure la proporcié
de producte cis:trans, calculada a partir dels espectres de 'H-RMN, que podiem
obtenir. Totes les proves es van realitzar a reflux i es deixaren durant un temps

t. Els resultats obtinguts es resumeixen a la taula 17.

—0 —0
O . ‘ @)
N, “\\”\N/ BuOK 1 M (X eq), Tolue anh. R N, -
0= O | o= |
N" reflux, t N
9 10
—0 —0
t
Entrada WYL L t (hores) 9 (9) Y (g de cru) | cis:trans
(X'eq)
1* 0.8 2h 0.100g 0.095¢g 14:86
2% 0.8 7h 0.020 g 0.014 g 90:10
Jrrx 0.8 2h 0.020 g 0.015¢g 98:2
4 0.5 6 h 0.020 g 0.010g 20:80
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5 0.5 6 h 0.020 g 0.019¢g 95:5
6 0.2 5h 0.020 g 0.019¢g 96:4

*La reisomeritzacié del producte isomeritzat en les mateixes condicions forni una relacié

cis:trans 9:91. **Prova feta amb 'BuOK solid. ***Prova feta en dioxa anhidre

Taula 17

Condicions optimitzades:

Sobre una suspensié de 9 (0.220 g, 0.52 mmol) en tolué anhidre (6.6 mL)
s’addiciona una solucié de 'BuOK 1 M (0.42 mL, 0.42 mmol) i s’escalfa a reflux.
A les 2 hores s’atura I'escalfament i s’addiciona una soluci6 saturada de NH4Cl
(10 mL). Es decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i
es concentra a sequedat. El residu obtingut es purifica per cromatografia en
columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 97:3) amb qué s’obtingueren 0.128 g
de 10 (58%).

10. Solid blanc. Rf (CH2Cl:MeOH 95:5) = 0.61.
RMN de "H (400 MHz, CDCl5) 8 7.42 (2H, d, J = 8.6
Hz, ArH), 7.29 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 6.91 (4H, m,

N _ | ArH), 4.51 (1H, dt, J = 7.5, 3.7 Hz, NCHCH2CHCO),
0= O)LT 4.28 (1H, g, J = 7.4 Hz, NCHCH2CH2), 3.79 (6H, s,

OCHs), 2.87 (3H, s, N(CHs)a(CHa)b), 2.80 (3H, s,

-0

10 N(CHs)a(CHs)), 279 - 273 (1H, m,
_0 CHCON(CHz)2), 211 — 201 (1H, m,
NCHCHaHsCH), 199 — 188 (2H, m,

CHaHoCHCHCHaHbCH2), 1.82 — 1.72 (1H, m, NHCHCHaHbCH2), 1.71 — 1.51
(2H, m, NHCHCHaHbCH2). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 174.9, 157.2,
156.5, 131.8, 131.1, 125.1, 123.4, 114.5, 114.4, 55.6, 55.5, 54.0, 53.5, 37.0,
35.7, 33.4, 27.1, 24.9, 23.3.
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1.5. Desproteccioé de les amines

1.5.1. Trencament oxidatiu dels grups PMP

1.5.1.1. Intent amb AgNOs /(NH4)2S20s

Sobre una solucié de 9 (0.050 g, 0.12 mmol) en una mescla previa de MeCN
(1.7 mL), aigua (0.86 mL) i THF (0.18 mL), s’addiciona AgNOs (0.006 g, 0.04
mmol). Es cobri de la llum i s’escalfa a 60 °C. Un cop a la temperatura,
s’addiciona mica en mica el persulfat d’'amoni (1.644 g, 0.84 mmol) i es deixa a
60 °C durant 6 hores.

Es neutralitza el cru amb una solucié saturada de NaHCOs fins a pH 7 i
s’extragué amb AcOEt (3 x 5 mL). Es decantaren les fases, les fases
organiques s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es concentraren a sequedat.
S’obtingué una mescla complexa de productes on no es va identificar res per
I'analisi de '"H-RMN del cru.

1.5.1.2. Amb nitrat de ceri i amoni (CAN)

Sobre una suspensio de 9 (0.060 g, 0.14 mmol) en MeCN (1 mL) freda amb un
bany a 0 °C s’addiciona una solucié de CAN (0.388 g, 0.71 mmol) en H20 (1
mL).

Es deixa augmentar la temperatura a temperatura ambient i es deixa agitant 15

minuts.

S’elimina el MeCN al rotavapor i s’afegi CH2Cl2 (5 mL) i H20 (6 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa es concentra a sequedat fent

arrossegaments amb tolue (3 x 5 mL).

El solid obtingut es purifica per cromatografia en columna en gel de silice
(CH2Cl2:MeOH 90:10) amb que s’obtingueren 0.018 g de 16 (60%).
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o 16. Gel incolor. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.31. RMN

H \\\JLN/ de 'H (400 MHz, CDsOD) & 4.18 (1H, dt, J = 6.7, 3.3
O_ﬂ/NWO | Hz, NCHCH2CHCO), 3.92 (1H, dt, J = 10.7, 6.5 Hz,

Ho 16 NCHCH2CH2), 3.17 (3H, s, N(CHs)a(CHa)b), 2.96 (3H,
s, N(CH3)a(CHs)), 2.84 — 274 (1H, m,
CHCON(CHa)2), 2.24 — 2.16 (1H, m, NCHCHaHsCHz), 2.12 — 2.04 (1H, m,
NCHCHaHsCH), 1.96 — 1.77 (3H, NCHCHaHsCHCHaHbCHaHs), 1.75 — 1.66 (1H,
m, NCHCH2CHaHb). RMN de '3C (101 MHz, CDs;OD) & 177.6, 170.8, 53.7,
53.4,37.6, 37.1, 36.1, 33.4, 27.2, 24 4.

1.5.2. Hidrolisi de la urea

1.5.2.1. Condicions acides

A partir de 9
- Amb H2S04 en MeOH

Es suspengué 9 (0.100 g, 0.24 mmol) en MeOH (3.5 mL), s’addiciona H2SO4
(0.05 mL) i s’escalfa a reflux. Es deixa agitant la solucié a aquesta temperatura

durant 24 hores.

S’addiciona H20 (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren les fases, la fase
organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra el cru a sequedat amb
qué es recuperaren 0.062 g de 9, d’acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN.

- AmbHCI2 N

Es suspengué 9 (0.100 g, 0.24 mmol) en una solucié de HCI 2 N (3 mL) i
s’escalfa a reflux. Es deixa agitant la suspensio a aquesta temperatura durant 3

hores.

S’addiciona H20 (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren les fases, la fase

organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra el cru a sequedat amb

que s’obtingueren 0.100 g de cru. Es purifica aquest cru per cromatografia en
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columna en gel de silice (CH2Cl2:MeOH 95:5) amb qué es van obtenir 0.087 g
de 9i 0.007 g de material de partida amb I'amida hidrolitzada, segons I'analisi
de "H-RMN.

- AmbHCI6N

Es suspengué 9 (0.100 g, 0.24 mmol) en una solucié de HCI 6 N (4 mL) i
s’escalfa a reflux. Es deixa la solucié resultant agitant a aquesta temperatura

durant 24 hores.

Al refredar la reaccio va precipitar un solid blanquinds que es va filtrar amb buit
i placa filtrant obtenint-se 0.169 g i que es van deixar al DB a 40 °C durant 18

hores. Un cop sec, s’obtingueren 0.080 g del producte acid 17 (84%).

17. Solid blanc. Rf (CH2ClMeOH 95:5) = 0.24.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.44 (2H, d, J = 8.2
Hz, ArH), 7.20 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 6.92 (2H, d,

-0

N, ﬁ\ J = 7.8 Hz, ArH), 6.87 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 4.28
Oﬂ\N\\.O 406 (2H, m, NCHCHN), 3.80 (3H, s, OCH3), 3.78
(3H, s, OCHs), 236 - 220 (2H, m,

17 NCHCH:HoCHCOOH), 2.14 — 194 (1H, m,

_0 NCHCHaHbCH), 1.86 — 1.43 (4H, m, NCHCH2CHz).

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) & 179.4, 157.9,
156.4, 131.6, 130.7, 127.0, 123.2, 114.6, 114.4, 55.6, 55.5, 54.9, 54.3, 39.0,
29.3,24.2, 22.6.

- AmbHCI6 N en MeOH

Es suspengué 17 (0.080 g, 0.20 mmol) en MeOH (3 mL), s’addiciona HCI 6 N
(2 mL) i s’escalfa a reflux. Es deixa agitant la soluci6 a aquesta temperatura

durant 24 hores.

Al refredar precipita un solid que es filtra amb buit i placa filtrant obtenint 0.024

g de material de partida amb I'amida hidrolitzada a éster metilic. Les aigues
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mares es concentraren també amb qué es recuperaren 0.037 g del mateix
producte (73%).

A partir de 16

Sobre una solucié de 16 (0.030 g, 0.14 mmol) en MeOH (1.2 mL) s’addiciona
una solucié dHCI 6 N (3 mL) i s’escalfa a reflux. Es deixa agitant a aquesta

temperatura durant 24 hores.

S’addiciona AcOEt (5 mL). Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca
amb MgSO4 anhidre i es concentra el cru a sequedat amb qué s’obtingueren
0.018 g de cru que contenia una mescla complexa on no apareixien les senyals

del grup dimetilamida per "H-RMN.

1.5.2.2. Condicions basiques

Me:NH 2 M

Es van realitzar dues proves a diferent temperatura perd seguint el mateix

procediment. En ambdods casos la reaccio es va seguir per CCF i "TH-RMN.

La suspensié de 9 (0.050 g, 0.12 mmol) en una solucié de Me2NH 2 M en THF
(1.3 mL) s’escalfa a una temperatura T durant un temps t. Es concentra a
sequedat amb qué s’obtingueren X g de cru. Els resultats obtinguts es
resumeixen a la taula 18. En tots els casos es recupera el material de partida 9

segons els espectres de "H-RMN.

\O (0]
0] O

N, \\”\ ~ Me,NH 2 M HN, \\”\ ~
0= | |

N} T, t HN\

9
@]

~ 0
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Entrada | Temperatura (°C) | temps (hores) X gcru
1 60 °C 4 0.049 ¢
2 80 °C 24 0.038g
Taula 18
KOH 60% / MeOH

A partir de 'amida hidrogenada 9

Es suspengué 9 (0.100 g, 0.24 mmol) en KOH 60% (3.7 mL) i s’afegi MeOH
(1.0 mL). S’escalfa la suspensid a reflux i es deixa agitant a aquesta
temperatura durant 24 hores.

S’addiciona AcOEt (5 mL) i es decantaren les fases. La fase aquosa es renta
dues vegades amb AcOEt (2 x 5 mL). Les fases organiques s’ajuntaren,
s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat amb qué es
recuperaren 0.087 g de 9.

A partir de 'adducte amida 7

Es suspengué 7 (0.100 g, 0.24 mmol) en KOH 60 % (3.7 mL) i s’afegi MeOH
(1.0 mL). La suspensio resultant s’escalfa a reflux i es deixa agitant a aquesta
temperatura durant 28 hores.

S’addiciona CH2Cl2 (5 mL) i H20 (5 mL). Es decantaren les fases i la fase
aquosa es renta dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.053 g de cru que contenia 7 pero també una petita

quantitat d’acid 8, segons I'analisi de "H-RMN.

MeONa / MeOH

Sobre una soluci6 de 9 (0.085 g, 0.20 mmol) en MeOH (3.5 mL) s’afegi MeONa
(0.051g, 0.97 mmol) i s’escalfa a reflux durant 24 hores.
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S’addiciona H20 (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL) i es decantaren les fases. La fase
organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat amb qué,

segons l'analisi de "H-RMN, es recuperaren 0.060 g de material de partida.

1.5.2.3. Reactiu de Grignard

Sobre una solucio de l'acid hidrogenat 17 (0.037 g, 0.09 mmol) en THF anhidre
(1.0 mL) sota atmosfera de Nz i freda a 0 °C, s’addiciona gota a gota MeMgCl
22% (0.094 mL, 0.28 mmol). Es deixa escalfar a t.a. i la solucié passa a ser una
suspensio. Després s’esclafa a reflux i es deixa a aquesta temperatura durant 4

hores.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en

gel de silice (CH2Cl2:MeOH 95:5) amb qué es recuperaren 0.025 g de 17.

1.6. Diferenciacio de les amines

1.6.1. Obtencio del sistema diamino desproteqit de (—)-1

1.6.1.1. Alliberament de la base de la sal oxalica de (-)-1

Una solucié de la sal oxalica de (-)-1 (2.066 g, 5.50 mmol) en CH2Cl2 (41 mL)
s’afegi sobre una solucié saturada de NaHCOs (21 mL). S’agita durant 20
minuts i es decantaren fases. La fase aquosa s’extragué dues vegades més
amb CH2Cl2 (2 x 30 mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat amb qué s’obtingueren 1.350 g
de (-)-1 (86%).

(=)-1. Solid blanc. Pf (°C): 119 — 121. [a]o = -47.6 (c
1.0, CHCI3). IR (ATR): 3325, 2942, 1704, 1612, 1511

OYO o cm *'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4.99 (1H, d, J
HN,,, N~ | = 47 Hz, NH), 3.74 (1H, dg, J = 7.0, 3.5 Hz,
HZN\\\O)L' CHNHBoc), 3.03 — 295 (4H, m, NH:zCH,
()1 N(CH3)a(CHa)p), 2.89 (3H, s, N(CH3)a(CHa)b), 2.71 —

2.60 (1H, m, CHCON(CHa)2), 2.31 — 2.14 (1H, m,
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NH2CHCH2CHaHb), 1.72 — 1.63 (3H, m, CHaHbCHCH2CHz), 1.62 — 1.50 (1H, m,
NH2CHCH2CHaHb), 1.41 (9H, s, C(CHs)s), 134 — 121 (1H, m,
CHaHsCHCH2CHz). RMN de *3C (101 MHz, CDCl5) & 175.2, 156.5, 79.4, 50.8,
37.0, 35.7, 33.8, 32.3, 29.0, 28.4, 27.0.

1.6.1.2. Hidrdlisi del grup tert-butoxicarbonil de (=)-1

Sobre (-)-1 (0.030 g, 0.11 mmol) s’addiciona una solucié 40 % TFA / CH2Cl2
(1.0 mL) i es deixa agitant a temperatura ambient durant 30 minuts.

Es concentra el cru a sequedat amb qué s’obtingueren 0.041 g de la sal 18
(95%).

18. Solid blanc. Rf (CHCI3:MeOH:AcOH 73:25:2)

CF3C00 0 = 0.38. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 3.99
H3N/,.O)\N/ (1H, q, J = 3.5 Hz, NCHCH2CH), 3.64 (1H, dt, J =
HyN™ | 3.9, 11.8 Hz, NCHCH2CH2), 3.23 — 3.14 (1H, m,

CF4CO0 18 CHCON(CHs3)2), 3.13 (3H, s, N(CH3)a(CH3)p), 2.93

(3H, s, N(CHs)a(CHs)v), 2.08 (2H, m, 2 CH2), 2.05
—1.86 (3H, m, CHz2, CHaHb), 1.70 — 1.57 (1H, m, CHaHb).

1.6.2. Formacio de la urea amb trifosge

1.6.2.1. A partirde (-)-1

Es prepararen dues solucions:

Solucié A: Trifosge (0.009 g, 0.03 mmol) dissolt en CH2Cl2 anhidre (5 mL) sota

atmosfera de No.

Solucio B: (-)-1 (0.030 g, 0.11 mmol) dissolts en CH2Cl2 anhidre (15 mL) i NEts
(0.09 mL, 0.63 mmol) sota atmosfera de N2.
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Es van realitzar dues proves, en la primera la solucié B es va transferir gota a
gota via canula sobre la soluci6 A a — 78 °C. Es deixa augmentar la

temperatura fins a t.a. i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

En la segona prova 'addicié va ser a la inversa, es va transferir gota a gota la
solucié A sobre B a t.a. en aquest cas. Es va deixar agitant a t.a. durant 24

hores.

Es concentra el cru a sequedat en ambdds casos i en la primera prova es
detecta, segons lanalisi de 'H-RMN i de masses, un producte maijoritari
corresponent a un dimer de (—)-1 unit per una urea i aproximadament un 30%

molar de producte esperat.

En canvi en la segona no es va detectar el dimer observant-se per 'H-RMN
unicament producte esperat. Es purifica el cru per cromatografia en columna en
gel de silice (CH2Cl2:MeOH 90:10) amb qué s’obtingueren 0.025 g de 19 (76%).

19. Solid blanc. Rf (CH2ClzMeOH 90:10) = 0.45.

A( o RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 6.12 (1H, s, NH),

o~ 0 | 451(1H, dt, J = 8.6, 5.4 Hz, BocNCH), 3.91 - 3.83

NO)LT (1H, m, HNCH), 2.99 (3H, s, N(CH3)a(CHs)b), 2.96 —

H 19 292 (1H, m, CHCON(CHs)), 2.91 (3H, s,

N(CHs)a(CHs)o), 2.12 — 2.01 (1H, m, CHaHb), 1.93 —

1.75 (3H, m, CHz, CHaHb), 1.71 — 1.58 (2H, m, CHa), 1.49 (9H, s, C(CHa)s).

RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 177.6, 168.8, 150.5, 83.9, 53.8, 53.5, 37.5,
37.0, 36.1, 33.2, 28.2, 26.9, 24.6.

1.6.2.2. Apartirdelasal 18

Sobre una solucio de 18 (0.041 g, 0.10 mmol) en CH2Cl2 anhidre (20 mL) i NEts
(0.08 mL, 0.60 mmol) sota atmosfera de Nz i a — 78 °C, s’addiciona gota a gota i
via canula una solucié de trifosgé (0.010 g, 0.03 mmol) en CH2Cl2 anhidre (4.4

mL). S’escalfa a t.a. i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 8 hores.

159



Part experimental. Aproximacio sintetica via reaccio de Diels-Alder

Es concentra el cru a sequedat i tot i detectar per masses la formacié de

producte, per "TH-RMN hi havia majoritariament material de partida.

1.6.3. Intent de monoproteccio amb tert-butoxicarbonil

1.6.3.1. A partirde la urea 16

Es van realitzar dues proves: una a t.a. i I'altra a reflux.

Una suspensio de 16 (0.008 g, 0.04 mmol), dicarbonat de di-tert-butil (Boc20)
(0.018 g, 0.08 mmol) i DMAP cat. (0.1 eq) en MeCN anhidre (1.0 mL) sota
atmosfera de N2 es deixa agitant a una temperatura T.

Després de 15 hores es concentra el cru a sequedat, el qual mostra per 'H-

RMN que, en ambdds casos, es recuperava el material de partida 16.

1.6.3.2. A partirdelasal 18

Sobre una soluci6 de la sal 18 (0.058 g, 0.14 mmol) en una solucié saturada de
NaHCOs (1.0 mL) i MeOH (1.0 mL), s’afegi Boc20 (0.026 g, 0.12 mmol). S’agita

la solucioé a temperatura ambient durant 17 hores.

S’addiciona CH2Cl2 (5 mL) i s’ajusta el pH a 2 amb una solucié d’'HCI 2 M. Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat obtenint 0.009 g de 22 corresponent al producte

diprotegit.

La fase aquosa acida anterior es basifica a pH 11 amb una solucié saturada de
Na2COs i s’extragué amb CH2Cl2 (10 mL). Es decantaren les fases, la fase
organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es concentra a sequedat obtenint

0.006 g d’'una mescla de productes 21 : (—)-1 en proporcié molar 0.67 : 0.33.

La fase aquosa final també es concentra a sequedat d’on s’obtingueren 0.375

g, mescla de sals i material de partida que no havia reaccionat.
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NS

O -0

1

21

T =
Zz

21. Solid blanc. Rf (CHCl:MeOH:AcOH 73:25:2) =
0.36. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 4.91 — 4.77
(1H, sa, NH), 3.63 — 3.52 (1H, m, CHNHBoc), 3.40 —
3.31 (1H, m, NH2CH), 3.05 (3H, s, N(CHs)a(CHa)s),
2.93 ((3H, s, N(CHz)a(CHa)), 2.83 (1H, tt, J = 11.9,
34 Hz, CHCON(CHs)), 1.93 — 1.83 (1H, m,
NCHCHaHsCH), 1.80 — 1.52 (4H, m, NCHCH2CHaHb,

NCHCHaHbCH), 1.44 (9H, s, C(CHs)s), 1.37 — 1.26 (1H, m, NCHCH2CHaHb).
RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 175.1, 156.4, 79.4, 50.7, 37.0, 35.8, 33.8,

32.2,29.0, 28.3, 26.9.

0._0
\f
HN,,

o/go

A

22

(0]

HNY :

N/

22. Solid blanc. Rf (CHCl::MeOH:ACOH 73:25:2) =
0.92. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4.95 — 4.77
(1H, sa, NH), 4.18 — 4.00 (1H, sa, CHNH), 3.72 — 3.50
(1H, m, CHNH), 3.02 (3H, s, N(CHz3)a(CHa)), 2.92
(3H, s, N(CHa)a(CHa)p), 2.76 — 2.48 (1H, m,
CHCON(CHs)2), 2.10 — 1.86 (2H, m, CHz), 1.84 — 1.56
(3H, m, CHaHb, CHz), 1.45 (9H, s, C(CHa)3), 1.43 (9H,
s, C(CH3)3), 1.39 — 1.26 (1H,m, CHaHb).
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2. APROXIMACIO SINTETICA VIA IODOLACTAMITZACIO

2.1. Sintesi de la iodolactama (5)

2.1.1. Obtencioé del clorur de I’acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic

Sobre l'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (15.00 g, 118.9 mmol) sota atmosfera
de N2 s’addiciona clorur de tionil (39.0 mL, 535 mmol) i la solucié ambar

s’escalfa a reflux.

Després de 2 hores s’elimina I'excés de clorur de tionil al rotavapor i es feren

arrossegaments amb tolué (2 x 30 mL).

2.1.2. Obtencio de la (R)-ciclohex-3-encarboxamida (4)

El residu final s’addiciona gota a gota sobre una solucié d’amoniac 25% (135

mL) freda amb un bany a 0 °C.

Sobre la suspensio final s’addiciona CH2Cl2 (150 mL). Es decantaren fases, la
fase organica s’asseca amb MgSOs4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 9.690 g de 4 (65%).

4. SoOlid crema. Pf (°C): 142 — 148. Rf (Hexa:AcOEt 30:70)
s = 0.22. [a]o = +61.3 (c 1.0, CHCIs). IR (ATR): 3342, 3165,
@ NH, | 3025, 2921, 2835, 1638 cm™'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
4 5 6.24 (1H, sa, NHaHb), 5.76 (1H, sa, NHaHb), 5.67 (2H, m,
CH=CH), 2.44 — 2.37 (1H, m, CHCONH2), 2.22 — 2.20 (2H,
m, CH=CHCH2CHCO), 2.11 - 2.06 (2H, m, CHCH2CH.), 1.96 — 1.90 (1H, m,
CHCHaHbCH2), 1.71 = 1.61 (1H, m, CHCHaHbCH2). RMN de '3C (101 MHz,
CDCl3) & 180.2, 57.7, 39.9, 36.1, 29.8, 27.3, 22.8. HRMS (ESI): m/z 126.0914
[M+H]*; calculat per a C7H12NO*: 126.0913.

2.1.3. Obtencio de (1R,4R)-4-iodo-6-azabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (5)

Sobre una suspensio de 4 (10.00 g, 79.89 mmol) i NEts anhidra (24.5 mL, 176

mmol) en penta anhidre (208 mL) sota atmosfera de N2 s’addiciona gota a gota
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una solucio TMSOTf 99% (31.8 mL, 176 mmol) a 0 °C. La suspensio final es

deixa agitant a temperatura ambient durant 2 hores.

Es deixaren decantar les dues fases. Es separa la fase superior via canula i la
fase inferior es renta tres vegades amb Et20 anhidre (3 x 100 mL). S’ajuntaren

les fases organiques i es concentraren al buit.

Sobre el residu obtingut en Et20 anhidre (135 mL) s’addiciona una solucié de |2
(42.582 g, 167.77 mmol) en THF anhidre (26.4 mL) a 0 °C. La mescla s’agita a

aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucioé saturada de NaHCO3s (100 mL), una solucié saturada
de Na2S0s3 (100 mL) i AcOEt (150 mL). Es decantaren fases i la fase aquosa
s’extragué dues vegades amb AcOEt (2 x 150 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren i es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (100 mL). Es
decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra
a sequedat amb qué s’obtingueren 22.780 g de cru. Es cristal-litza en Ac'OPr
(50 mL) i s’obtingueren 9.800 g de 5 (49%).

5. Solid groc. Pf (°C): 117 — 121. Rf (Hexa:AcOEt 30:70) =

H O 0.26. [alo = +67.0 (c 1.0, CHCI3). IR (ATR): 3191, 2957,

/@ 2933, 2857, 1679 cm’'. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) &

S 7.01 (1H, sa, NH), 4.35 (1H, m, CH2CHI), 3.88 (1H, m,

NHCH), 2.57 (1H, dd, J = 11.5, 1.3 Hz, NHCHCHaHb), 2.46

—2.36 (2H, m, COCHCH2CHaHb), 2.28 — 2.21 (1H, m, NHCHCHaHb), 2.04 (1H,

dd, J = 16.3, 5.4 Hz, COCHCH2CHaHb), 1.80 (1H, tdd, J = 12.5, 5.4, 2.3 Hz,

COCHCHaHwCH2), 1.75 — 1.67 (1H, m, COCHCHaHbCH2). RMN de 3C (101

MHz, CDCIl3) & 180.2, 57.7, 39.9, 36.1, 29.8, 27.3, 22.8. HRMS (ESI): m/z
251.9879 [M+H]*; calculat per a C7H11INO*: 251.9880.
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2.2. Obtencio del derivat de Boc de 5

Obtencio de (1R,4R)-4-iodo-7-oxo-6-azabiciclo[3.2.1]octan-6-carboxilat de tert-
butil (6)

Sobre una solucié de 5 (4.500 g, 17.92 mmol) en CH2Cl2 (30 mL) s’addiciona
Boc20 (7.824 g, 35.85 mmol), NEts (5 mL, 35.85 mmol) i DMAP cat. (0.166 g,

1.36 mmol). La solucio resultant s’agita a temperatura ambient durant 4 hores.

S’addiciona una solucio saturada de NH4ClI (30 mL), aigua (30 mL) i CH2Cl2 (60
mL). Es decantaren fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades amb
CH2Cl2 (2 x 60 mL). Les fases organiques s’ajuntaren i rentaren amb una
solucio saturada de NaCl (30 mL). Es decantaren fases, la fase organica
s’asseca amb MgSO4 anhidre i es purifica el cru per cromatografia en columna
en gel de silice (hexa:AcOEt 80:20) amb qué s’obtingueren 6.000 g de 6 (95%).

6. Solid groc. Pf (°C): 125 — 131. Rf (Hexa:AcOEt 30:70) =
B°CN O | 0.65. [a]o = -3.12 (c 1.0, CHCI3). IR (ATR): 3439, 2967, 2926,
/@ 1767, 1695 cm-'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4.65 (1H, m,
! J = 4.1 Hz, CH2CHI), 4.41 (1H, m, CH2CHNBoc), 2.61 — 2.57
——J (1H, m, COCHCH>), 2.55 (1H, d, J = 12.0 Hz, BocNCHCHaHb),
2.29 (1H, ddt, J = 16.7, 12.1, 5.9 Hz, COCHCH2CHaHb), 2.19 — 2.11 (1H, m,
BocNCHCHaHb), 2.07 (1H, m, COCHCH2CHaHb), 1.89 (1H, tdd, J = 12.6, 5.3,
2.3 Hz, COCHCHaHsCH>), 1.80 — 1.70 (1H, m, COCHCHaHbCH?2), 1.50 (9H, s,
C(CHz3)3). RMN de 3C (101 MHz, CDCl5) & 175.0, 149.4, 83.6, 61.0, 42.2, 32.5,
29.6, 28.2, 24.7, 22.9. HRMS (ESI): m/z 374.0225 [M+Na]*; calculat per a
Ci12H18INNaOs*: 374.0224.

2.3. Obertura de 6 amb dimetilamina

Obtencio de [(1R,2R,5R)-5-(dimetilcarbamoil)-2-iodociclohexilJcarbamat de tert-
butil (25)

Es deixa una solucié de 6 en una solucié de Me2NH 2 M en THF en un tub
tancat a una temperatura T durant un temps t.
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Es concentra la reaccié a sequedat amb qué s’obtingueren X g de cru que
s’analitza per 'H-RMN. Els resultats obtinguts en les proves realitzades es

resumeixen a la taula 19.

BocN—fo ?
:~G MeNH2MenTHF  BocHN., -\\\J\N/
I/O T (°C), t(h) |/© |
6 25
Entrada | T (°C) | temps (h) 6 (g9) X gdecru | % molar de 25*
1 50 °C 3h 0.050 g 0.048 g 0%
2 60 °C 15 h 0.050 g 0.060 g 20%
3 t.a. 18 h 0.050 g 0.042 g 100%

*Percentatge calculat d’acord amb I'analisi de I'espectre de "H-RMN del cru.

Taula 19

Condicions entrada 3 de la taula 19:

Es deixa una solucio de 6 (0.400 g, 1.14 mmol) en una solucié de Me2NH 2 M
en THF (3.6 mL, 7.20 mmol) en un tub tancat a temperatura ambient durant 18

hores.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en
gel de silice (hexa:AcOEt 10:90) amb qué s’obtingueren 0.370 g de 25 (82%).

25. Solid blanc. Pf (°C): 152 - 159. Rf (Hexa:AcOEt
|OJ\ 20:80) = 0.50. [a]o = -45.9 (c 1.0, CHCI3). IR (ATR):

BocHN,,, NS
/O ’T‘ 3347, 2929, 1688, 1628. 1520 cm™'. RMN de 'H (400
| MHz, CDCl3) & 5.09 (1H, d, J = 7.9 Hz, NH), 3.94 (1H,
td, J = 10.8, 4.0 Hz, ICH), 3.80 — 3.66 (1H, m, NHCH),
3.03 (3H, s, N(CHs)a(CHs)b), 2.90 (3H, s, N(CHs3)a(CHs)b), 2.83 — 2.71 (1H, m,
CHCON(CHs)2), 2.59 (1H, dq, J = 13.7, 3.8 Hz, CHICHaHwCH2), 2.21 — 2.06
(2H, m, CHaHbCHCH2CHaCHp), 1.63-1.58 (2H, m, CH2CHCH2CHz2), 1.57 — 1.51
(1H, m, CHaHbCHCH2CH2), 1.45 (9H, s, C(CHs)3). RMN de '*C (101 MHz,
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CDCI3) & 174.0, 155.1, 79.6, 56.1, 38.9, 38.4, 37.3, 36.0, 35.8, 34.4, 30.7, 28.5.
HRMS (ESI): m/z 397.0990 [M+H]*; calculat per a C14H26IN203": 397.0983.

2.4. Introduccié del segon nitrogen amb amoniac

2.4.1. Introduccié d’amoniac a partir de 5

En MeQOH: obtencioé de (1R,3R,4R)-3-amino-4-iodociclohexancarboxamida (26)

Sobre una solucié de 5 (0.123 g, 0.49 mmol) en MeOH (3.0 mL) s’addiciona
una solucié de NHs 25% (8.0 mL, 105.7 mmol). La suspensio final s’agita a

temperatura ambient durant 2 hores.

Es concentra el cru a sequedat amb qué s’obtingueren 0.090 g de 26.

26. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 4.14

(@]
i~ | (1H.ddd, J =12, 109, 4.3 Hz, CHI), 354 (1H, dad, J
/O 2 | =117, 10.7, 42 Hz, CHNH2), 2.68 — 2.62 (2H, m,
! 26 ICHCHaHo, CHCONHz), 228 — 220 (1H, m,

CHCHaHoCHCONH2), 2.18 - 2.08 (2H, m, ICHCHaHb, CHCHaHrCHCONH2),
1.75 - 1.63 (1H, m, ICHCH2CHaHb), 1.62 — 1.52 (1H, m, ICHCH2CHaHb). RMN
de *C (101 MHz, CD30OD) & 178.52, 57.62, 42.90, 39.27, 34.55, 32.11, 28.53.
UPLC-MS: tr = 0.59 min., [M+H]* 268.78.

En THF

Sobre una solucié de 5 (0.100 g, 0.40 mmol) en THF (2.0 mL) s’addiciona una
solucié de NHs 25% (1.0 mL, 13 mmol). El sistema bifasic final s’agita a t.a.

durant 5 hores.

S’addiciona una solucié de HClI 2 M (5 mL) i CH2Cl2 (6 mL). Es decantaren
fases i la fase aquosa es basifica a pH 11 amb una solucié saturada de

Na2COs. S’addiciona CH2Cl2 (5 mL) i es decantaren les fases.
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Les dues fases organiques es tractaren per separat. S’assecaren amb MgSOa4

anhidre i es concentraren a sequedat.

S’analitzaren les dues fraccions per 'TH-RMN. Amb la primera fase organica es
recupera el material de partida 5 i en la segona fase organica no es va extreure

res.

2.4.2. Introduccié d’amoniac a partir de 6

En MeOH: obtencio de (1R,3R,4R)-3-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-

iodociclohexancarboxilat de metil (27)

Sobre una solucié de 6 (0.050 g, 0.14 mmol) en MeOH (1.5 mL) s’addiciona
una solucié de NHs 25% (2.0 mL, 26.42 mmol). La suspensio final s’agita a t.a.

durant 3 hores.

S’elimina el MeOH al rotavapor i s’addiciona H20 (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.026 g que contenien

majoritariament 27, segons I'analisi de "H-RMN.

27. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
\‘/ 5.19 (1H, d, J = 8.5 Hz, NHCH), 3.83 (1H, td, J =
O\(O o 11.4, 8.5 Hz, ICH), 3.59 (3H, s, COOCHj3), 3.58 —
HN,, »\”\o/ 347 (1H, m, NHCH), 2.57 — 240 (2H, m,
/O ICHCHaHb, CHCOOCHS3), 2.30 — 2.18 (1H, m,
27 NHCHCHaHs), 2.04 (1H, ddd, J = 26.2, 13.1, 3.7
Hz, ICHCHaHb), 179 - 170 (1H, m,
ICHCH2CHaHb), 1.44 — 1.29 (2H, m, NHCHCHaHb, ICHCH2CHaHs), 1.39 (9H, s,
C(CHs)3). RMN de 13C (101 MHz, CDCl5) & 175.0, 155.3, 81.6, 56.3, 51.9, 41.8,

38.4, 35.7, 33.5, 30.5, 28.4. UPLC-MS: tr = 5.56 min., [M+H]" 383.67.
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En dioxa: obtencio de [(1R,2R,5R)-5-carbamoil-2-iodociclohexillcarbamat de

tert-butil (28)

Sobre una soluci6 de 6 (0.030 g, 0.09 mmol) en dioxa (0.3 mL) s’addiciona una
solucio de NHs 25% (0.07 mL, 0.86 mmol). La solucié resultant s’agita a
temperatura ambient durant 5 hores.

Es concentra el cru a sequedat i s’obtingueren 0.030 g d’'una mescla que,
segons I'analisi de "H-RMN, contenia un 30% de 6 i un 70% de 28.

28. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) &

o N j\ 6.93 (1H, d, J = 10.3 Hz, NHCH), 4.02 (1H, ddd, J
Y /O NHz | = 12.3, 11.3, 4.3 Hz, ICH), 3.65 — 3.53 (1H, m,
>(o ! N NHCH), 2.59 (1H, ddd, J = 13.4, 7.5, 3.6 Hz,

ICHCHaHb), 2.46 (1H, tt, J = 124, 3.4 Hz,
CHCONH2), 2.12 (1H, m, ICHCHaHb), 2.02 (1H, ddd, J = 12.9, 6.4, 3.4 Hz,
NHCHCHaHb), 1.70 — 1.60 (1H, m, ICHCH2CHaHb), 1.52 — 1.39 (2H, m,
NHCHCHaHb, ICHCH2CHaHb), 1.46 (9H, s, C(CHs)s). RMN de 13C (101 MHz,
CD;0OD) & 179.6, 155.1, 80.1, 57.7, 44.3, 40.3, 37.6, 35.2, 32.2, 28.9. UPLC-
MS: t = 4.64 min., [M+H]* 368.75.

2.4.3. Introduccioé d’amoniac a partir de 25

En THF

Sobre una soluci6 de 25 (0.030 g, 0.08 mmol) en THF (0.6 mL) s’addiciona una
solucié de NHs 25% (0.60 mL, 7.93 mmol) i es deixa agitant a temperatura

ambient durant 4 hores.

Es concentra el cru a sequedat, fent coevaporacions amb tolué¢, amb qué es
recuperaren 0.027 g de material de partida 25, segons 'analisi de "H-RMN.
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En dioxa:THF (1:1)

Sobre una solucié de 25 (0.020 g, 0.05 mmol) en una mescla de dioxa:THF
(1:1) (0.8 mL) s’addiciona una solucié de NH3 25% (0.40 mL, 5.28 mmol) i es
deixa agitant a temperatura ambient durant 16 hores.

Es concentra el cru a sequedat, fent coevaporacions amb tolué, amb qué es
recuperaren 0.017 g de material de partida 25, segons I'analisi de I'espectre de
"H-RMN.

2.5. Introduccié del segon nitrogen amb azida

2.5.1. A partir de 5

En DMF anhidra

Sobre una suspensié de NaNs3 (0.130 g, 1.99 mmol) en DMF anhidra (1.5 mL)
sota atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de 5 (0.100 g, 0.40 mmol) en
DMF anhidra (1.0 mL) sota atmosfera de N2. S’escalfa la suspensioé a 50 °C i es

deixa agitant 3 hores.

S’addiciona H20 (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren fases i la fase aquosa
s’extragué dues vegades més amb AcOEt (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, assecaren amb MgSO4 anhidre i concentraren a sequedat amb qué
s’obtingueren 0.051 g de cru que contenia, segons I'analisi de "H-RMN, els dos

productes amb I'azida amb una relacié 30:31 de 61:39 (77%).

30. (1R, 4R)-4-azido-6-azabiciclo[3.2.1]octan-7-ona. Solid
H O blanc. Pf (°C): 114 — 117. Rf (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.30.
/@ [alo = -0.3 (¢ 0.8, CHCIs). IR (ATR): 3170, 3081, 2980,
30 2926, 2860, 2094, 1682 cm™'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
6 6.92 (1H, sa, NH), 3.79 (1H, t, J = 4.5 Hz, N3CH), 3.71 — 3.66 (1H, m, NHCH),
2.34 (1H, q, J = 2.8 Hz, COCH), 2.11 — 2.07 (2H, m, NHCHCH), 2.07 — 1.96
(1H, m, N3CHCHaHb), 1.90 — 1.81 (1H, m, N3CHCHaHb), 1.80 — 1.66 (2H, m,
COCHCH2CH?2). RMN de '3C (101 MHz, CDCIs3) & 180.5, 57.9, 54.1, 39.4, 32.8,
23.6, 22.4. HRMS (ESI): m/z 167.0927 [M+H]*; calculat per a C7H11N4O*:
167.0927.

N3
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o 31. (1S,4R,6S)-6-azido-2-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona. Solid

HN blanc. Rf (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.28. IR (ATR): 3169, 2924,

g 2102, 1659 cm™. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (1H, sa,

N3 31 NH), 3.88 (1H, dtd, J = 10.1, 4.1, 1.8 Hz, N3CH), 3.60 (1H, dtd,

J=54,3.7, 1.8 Hz, NHCH), 2.51 — 2.46 (1H, m, COCH), 2.32

—2.22 (1H, m, COCHCHaHbCHNB3s), 2.07 — 2.00 (1H, m, NHCHCHaH,CH2), 1.87

- 1.73 (2H, COCHCHaHbCH2), 1.71 — 1.61 (1H, m, NHCHCHaH»CHz2), 1.56 (1H,

ddd, J = 14.0, 4.3, 2.4 Hz, COCHCHaHbCHN3). RMN de '3C (101 MHz, CDCl3)
6 177.7,58.8, 50.4, 37.2, 30.5, 23.6, 21.2.

En DMSO anhidre

S’addiciona una solucio de 5 (0.100 g, 0.40 mmol) en DMSO anhidre (1.0 mL)
sota atmosfera de N2 sobre una solucié de NaNs (X mmol) en DMSO anhidre
(1.0 mL) sota atmosfera de N2. Es deixa agitant a temperatura ambient durant

un temps t.

Els resultats obtinguts es resumeixen a la taula 20.

O O 0]
HN— HN—% HN
- B NaN3 : z
/O DMSO anh. Q '
[ N3 N3
5 30 3
Entrada | NaN: (X mmol) | temps (hores) | Productes*
5:30:31
1 1.20 20N 50:25:25
30:31
2 5.00 5h 56-44

*Proporcioé calculada per la integracié de les senyals de "H-RMN.

Taula 20
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En EtOH /H20

Sobre una soluci6 de 5 (0.150 g, 0.60 mmol) en EtOH (2.0 mL) s’addiciona una
solucié de NaNs (0.194 g, 2.99 mmol) en aigua (2.0 mL) i s’escalfa a 90 °C. Es

deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’evapora el dissolvent i s’afegi AcOEt (5 mL) i aigua (5 mL). Es decantaren
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.080 g de cru que contenia els dos productes amb
I'azida amb una relacié 30:31 de 62:38 (81%).

Amb un aqgent de transferencia de fase

Sobre una solucié de 5 (0.050 g, 0.20 mmol) en tolué (1.0 mL) s’addiciona una
solucié de iodur de tetrabutilamoni (TBAB) (0.015 g, 0.04 mmol) i NaN3 (0.065
g, 1.0 mmol) en H20 (1.0 mL). La solucié resultant s’escalfa a una temperatura
T durant un temps t.

Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es

concentra a sequedat. Els resultats de les proves realitzades es resumeixen a

la taula 21.
_ AP _ P
HN—¢ HN /
N NaN3 TBAB
/O tolué : H,O
I Ns
5
Entrada T (°C) t (h) Productes*
1 50 °C 1h 5
o 30:31
2 90 °C 4 h 30-70

*Proporcio calculada a partir de la integracio de les senyals de "H-RMN.

Taula 21

171



Part experimental. Aproximacioé sintetica via iodolactamitzacio

Prova de proporcio entre 30 i 31 en DMSO-ds

La prova es realitza directament a un tub d’RMN.

S’ajunta una solucié de mescla de 30 i 31 amb una proporcié 1:1 (0. 010 g,
0.06 mmol) en DMSO-ds (0.4 mL) amb una solucié de NaNs (0.020 g, 0.30
mmol) en DMSO-ds (0.4 mL). Es deixa a 50 °C durant 1 hora pero no s’observa
cap canvi. La proporci6 de 30:31 inicial es mantingué al llarg de tot

I'experiment, d’acord amb I'analisi de I'espectre de "H-RMN.

2.5.2. A partir de 6

En DMF anhidra

Sobre una suspensié de NaNs (0.074 g, 1.14 mmol) en DMF anhidra (1.5 mL)
sota atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de 6 (0.080 g, 0.23 mmol) en
DMF anhidra (1.0 mL) sota atmosfera de Nz. La suspensi¢ final es deixa agitant

a temperatura ambient durant 24 hores.

Es concentra el cru a sequedat i es va observar per 'H-RMN que no s’havia
format cap dels productes amb l'azida. Es recupera majoritariament material de

partida i es va detectar un producte d’eliminacio del iode amb una relacié 78:22.

En DMSO anhidre

S’addiciona una solucié de 6 (0. 080 g, 0.23 mmol) en DMSO anhidre (1.5 mL)
sota atmosfera de N2 sobre una solucié6 de NaNs (0.074 g, 1.14 mmol) en
DMSO anhidre (1.5 mL) sota atmosfera de Nz2. Es deixa agitant a temperatura
ambient durant 15 hores pero no s’observa cap canvi. Després s’escalfa a 100
°C i a les 2 hores tot el material de partida s’havia transformat a producte

d’eliminaci6 del iode 32.

>< o 32. Solid crema. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.50. RMN de
A o | W (400 MHz, CDCl) & 6.34 — 627 (1H, m,
CH=CHCHN), 5.71 — 5.65 (1H, m, CH=CHCHN), 4.33
(1H, t, J = 5.3 Hz, CHN), 2.85 — 2.79 (1H, m, CHCO),
2.46 —2.40 (2H, m, CH2), 1.92 — 1.83 (2H, m, CHz), 1.50

Ol

32
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(9H, s, C(CHa)a).

En EtOH / H20

Sobre una solucio de 6 (0.070 g, 0.20 mmol) en EtOH (4.0 mL) s’addiciona una
solucié de NaNs (0.065 g, 1.00 mmol) en aigua (2.0 mL). S’escalfa a 95 °C i es

deixa agitant a aquesta temperatura durant 22 hores.

S’evapora el dissolvent i s’afegi AcCOEt (5 mL) i aigua (5 mL). Es decantaren
fases, s’asseca la fase organica amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.025 g d’'una mescla complexa que, segons les
senyals de RMN de 'H, contenia material de partida i els productes amb I'azida

perd sense el grup protector Boc 30:31 en una proporcio de 59:41.

2.5.3. A partir del producte obert 25

Obtencio de [(1R,2S,5R)-2-azido-5-(dimetilcarbamoil)ciclohexillcarbamat de
tert-butil (33)

Sobre 25 (0.030 g, 0.08 mmol) i NaNs (0.025 g, 0.38 mmol) sota atmosfera de
N2, s’addiciona DMF anhidra (1.0 mL) i s’escalfa la suspensi6 a 80 °C. Es deixa

agitant a aquesta temperatura durant 5 hores i mitja.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en
gel de silice (hexa:AcOEt 40:60) amb qué s’obtingueren 0.018 g de 33 (75%).

33. Solid blanc. Rf (CH2Cl:MeOH 98:2) = 0.29. IR

. \ﬁ\ | (aTR): 2098, 1668, 1630 cm™'. RMN de 'H (400 MHz,
O N CDCl3) & 4.86 (1H, d, J = 8.6 Hz, NHCH), 3.99 — 3.92

N3 33 | (1H, m, NsCH), 3.67 (1H, ddd, J = 16.1, 8.2, 3.9 Hz,

NHCH), 3.02 (3H, s, N(CHs)a(CHs)), 2.92 (3H, s,
N(CHs)a(CHa)b), 2.61 (1H, tt, J = 11.7, 3.7 Hz, CHCON(CH3)2), 2.15 — 2.06 (1H,
m, CHaHb), 1.81 — 1.61 (4H, m, CH2, 2 CHaHb), 1.59 — 1.49 (1H,m, CHaHb), 1.43
(9H, s, C(CHa)3).
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2.5.4. Formacio del carbamat de 30i 31

Sobre una solucié de mescla d’azides 30 i 31 (0.060 g, 0.36 mmol) en CH2Cl2
anhidre (0.5 mL) sota atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de Boc20 (0.158
g, 0.72 mmol) en CH2Cl2 anhidre (0.2 mL) i una solucié de DMAP cat. (0.003 g,
0.03 mmol) i NEts anhidra (0.101 mL, 0.72 mmol) en CH2Cl2 anhidre (0.2 mL).

La solucio resultant es deixa agitant a t.a. durant 15 h.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en
gel de silice (hexa:AcOEt 30:70) amb qué s’obtingueren 0.091 g de mescla de
les dues azides protegides 86 i 87 amb una proporcié 45:55 respectivament
calculada per "H-RMN (95%).

2.5.5. Obertura dels productes 86 i 87

Es deixa una solucié d’'una mescla de 86 i 87 (0.091 g, 0.34 mmol) en una
solucié6 de Me2NH 2 M en THF (1.0 mL, 2.05 mmol) agitant a temperatura

ambient durant 72 hores.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en
gel de silice (hexa:AcOEt 30:70) amb qué s’obtingueren 0.050 g de mescla
(30:70) de les dues azides protegides (86:87), 0.022 g de 88 i 0.005 g de 31.

El procediment de reaccio es repeti amb la mescla d’azides deixant-la 72 hores
més. Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna
en gel de silice (Hexa:AcOEt 20:80) amb qué s’obtingué una fraccio pura de 88

que va permetre la seva caracteritzacio.

87. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4.61 (1H, td, J
BocN P = 3.6, 2.1 Hz, CHNBoc), 3.96 — 3.89 (1H, m, NHNas), 2.62 —
g 2.58 (1H, m, CHCON), 2.33 (1H, m, NsCHCHaHsCH), 2.10
N; 87 (1H, dddd, J = 10.7, 5.6, 4.5, 2.2 Hz, NCHCHaHb), 1.94 — 1.83
~ (1H, m, NCHCHzCHaHv), 183 — 169 (2H, m,
NCHCHaHsCHaHb), 1.57 (1H, ddd, J = 9.8, 4.5, 2.3 Hz, NsCHCHaHbCH), 1.54
(9H, s, C(CHs)s). RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) & 173.1, 150.1, 83.8, 57.3,
52.5, 39.6, 30.1, 28.2, 22.7, 19.8.
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88. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.15.

BochiN, \\ﬁ\N/ RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 4.84 (1H, d, J =

/O | 7.0 Hz, NHCH), 3.61 — 3.47 (1H, m, NHCH), 3.14

N3 (1H, td, J = 10.9, 4.4 Hz, NsCH), 3.04 (3H, s,

N(CHs)a(CHa)o), 2.92 (3H, s, N(CHs)a(CHa)o), 2.65

(1H, tt, J = 11.7, 3.7 Hz, CHCON(CHs)2), 2.15 (1H, dq, J = 7.8, 3.5 Hz,

NsCHCHaHb), 2.10 — 2.01 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.85 — 1.77 (1H, m,

NsCHCH2CHaHb), 1.65 — 1.51 (2H, m, NHCHCHaHoCHCHaHb), 1.49 — 1.45 (1H,

m, NsCHCHaHb), 1.44 (9H, s, C(CHs)s). RMN de *3C (101 MHz, CDCl3) & 173.9,
155.6, 79.9, 63.9, 53.3, 38.7, 37.3, 35.8, 34.8, 30.0, 28.5, 27.1.

88

2.5.6. Proves d’isomeritzacio

2.5.6.1. Amb el producte de referéncia

Inicialment es realitzaren proves amb un substrat de referéncia comercial.

Sobre una solucidé del producte de referencia (0.020 g, 0.06 mmol) en THF
anhidre (0.5 mL) sota atmosfera de N2 refredada a -78 °C s’addiciona una base

(mmol). Es deixa a una temperatura T durant un temps t.

S’addiciona una solucié saturada de Na2SO4 en D20 (1.0 mL). Es decantaren
les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a
sequedat. En tots els casos es recupera el material de partida comercial,
segons l'analisi de "H-RMN. Les condicions utilitzades es resumeixen a la taula

22.
0]
BocHN,,,O)\N/ Base, T, t BocHN,,, “‘\“\N/
SR ol G
N THF anhidre N

Producte comercial

Entrada Base (mmol) T (°C) | temps (hores)
1* ‘BuOK 1 M (0.8) 95 °C 2h
2 LDA 2 M (2.0) -78 °C 1h
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3 LDA 2 M (3.0) -78°C 1h
4 KHMDS 0.5 M (3.0) | -78°C 1h

*La reaccio es va du a terme en tolué anhidre.

Taula 22

2.56.2. Isomeritzacié de 33

Sobre una solucié de 33 (0.010 g, 0.03 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de Nz i refredada a -78 °C s’addiciona una solucio de LDA 2 M (0.05

mL, 0.10 mmol). Es deixa agitant en fred durant 1 hora.

S’addiciona una solucié saturada de Na2SO4 en D20 (1.0 mL). Es decantaren
les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a
sequedat amb qué es recuperaren 0.006 g de material de partida 33, segons
I'analisi de I'espectre de "H-RMN.

2.5.6.3. Intent d’'isomeritzar (-)-1

Sobre una solucié de (-)-1 en THF anhidre s’addiciona una base B i s’escalfa a

una temperatura T durant un temps t.

S’addiciona una soluci¢ saturada de NH4Cl i CH2Cl2. Es decantaren les fases,
la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat. Les

condicions utilitzades en les proves realitzades es resumeixen a la taula 23.

0 H i H ?
BOCHN// N/ N//, N/ N//, \‘\\J\N/
(Y o T o)
HoN' H H
(-)-1 20 16
Entrada Base (eq) Temp. (°C) | temps (h) | Productes*
20:16
t [}
1 BuOK 1 M (2.2 eq) 70 °C 2h 20-80
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. o 20:16
2 BuOK 1 M (1.5 eq) 60 °C 1h 20-80
3 Cap 60 °C 2h (-)-1

*Proporcio calculada a partir de la integracié de les senyals d’'"H-RMN.

Taula 23

2.6. Introduccié del segon nitrogen amb ftalimida

2.6.1. Substitucio del iode per ftalimida

Obtencio de [(1S,2S,4R)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)ciclohexillcarbamat de tert-butil (36)

Una suspensié de 25 (3.695 g, 9.32 mmol) i ftalimida potassica (8.636 g, 46.62
mmol) en DMF anhidra (277 mL) s’escalfa a 80 °C i es deixa agitant tota la nit.

Es concentra el cru a sequedat i es purifica per cromatografia en columna en
gel de silice (hexa:AcOEt 40:60) amb qué s’obtingueren 2.750 g de 36 (71%).

36. Solid blanc. Pf (°C): 139 — 143. Rf
{ § | (HexaAcOEt 20:80) = 0.42. [alo = +23.0 (¢ 1.0,
) *O N CHCh). IR (ATR): 3300, 2929, 1707, 1688, 1628,
HN™ 36 1375 cm™. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.79
Boc (2H, dd, J = 5.0, 3.0 Hz, ArH), 7.63 (2H, dd, J =
5.3, 3.0 Hz, ArH), 4.80 (1H, td, J = 12.0, 4.5 Hz, CHNPht), 4.42 (1H, d, J = 9.7
Hz, NH), 4.25 — 4.07 (1H, m, CHNHBoc), 3.11 — 3.04 (1H, m, CHCON(CHa)2),
3.02 (3H, s, N(CHa)a(CHa)o), 2.92 (3H, s, N(CHa)a(CHa)s), 2.76 (1H, td, J = 12.9,
55 Hz, COCHCHaCHoCH), 2.00 — 1.86 (3H, m, COCHCHaCHsCH,
NHCHCHaHsCHaHb), 1.85 — 1.65 (2H, m, NHCHCHaHbCHaHb), 1.02 RMN de
13C (101 MHz, CDCls) & 174.7, 168.8, 155.4, 133.6, 132.2, 123.1, 79.0, 52.0,
50.1, 37.7, 35.7, 34.9, 29.5, 28.7, 27.9, 26.4. HRMS (ESI): m/z 433.2433
[M+NHA4]*; calculat per a C22H33N4Os*: 433.2445.

0]
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Subproducte de la reaccio:

38. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 5.79 (1H, dtd, J

BochN, _~_ L~ | =72, 47, 2.3 Hz, CH=CHCHNH), 5.57 (1H, d, J =
© | 10.1 Hz, CH=CHCHNH), 4.57 (1H, d, J = 7.2 Hz,
38 NH), 4.35 — 423 (1H, m, NHCH), 3.06 (3H, s,

N(CHs)a(CHs)p), 2.95 (3H, s, N(CHa)a(CHa)b), 2.41 — 2.28 (2H, m, CH=CHCHb>),
2.17 — 1.97 (3H, m, CH2CHCO). RMN de 13C (101 MHz, CDCl5) & 174.6, 155.6,
128.9, 128.3, 79.4, 47.4, 37.4, 36.1, 35.8, 32.9, 28.5, 27.7.

2.6.2. Obtencio del producte ftalimida 40

[(1R,2S,5S)-5-(dimetilcarbamoil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)ciclohexillcarbamat
de tert-butil (40)

Una suspensio de (-)-1 (0.100 g, 0.35 mmol) i anhidrid ftalic (0.052 g, 0.35
mmol) en THF anhidre (2 mL) sota atmosfera de N2 s’escalfa a 80 °C i es deixa

agitant durant 24 hores.

Es refreda a temperatura ambient, s’addiciona anhidrid acétic (0.065 mL, 0.70
mmol) i s’escalfa a 75 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 4

hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (5 mL) i s’elimina el THF al

rotavapor.

S’afegi AcOEt (6 mL) i es decantaren les fases. La fase organica s’asseca amb
MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat. Es purifica el cru per cromatografia
en columna en gel de silice (hexa:AcOEt 20:80) amb qué s’obtingueren 0.058 g
de 40 (40%) i 0.020 g de producte obert 39 (segons les senyals de 'H-RMN i

masses).
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39. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 10:90) = 0.20.

N B RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.97 — 7.91 (2H,
/,, N
\ | m, ArH), 7.79 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz, ArH), 7.71

N (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz, ArH), 5.10 (1H, sa, NH),
o 421 (1H, dt, J = 10.7, 4.2 Hz, CHNHCO), 3.95 —
I 39 388 (1H, m, CHNHBoc), 3.05 (3H, s,

N(CH3)a(CHa)p), 2.94 (3H, s, N(CHa)a(CHza)y), 2.91
—2.81 (1H, m, CHCO), 1.90 — 1.53 (6H, m, 3 x CH2), 1.44 (9H, s, C(CHs)s).

40. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 10:90) = 0.32.
OHN/I'O)LN/ RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.81 (2H, dd, J =

| 5.5, 3.0 Hz, ArH), 7.69 (2H, dd, J = 5.1, 3.0 Hz,
40 ArH), 5.84 — 5.74 (1H, m, NH), 4.44 — 4.31 (1H, m,
CHNPht), 4.10 — 4.00 (1H, m, CHNHBoc), 3.03
(3H, s, N(CHa)a(CHa)b), 2.94 (3H, s, N(CHa)a(CHa)), 2.89 — 2.70 (2H, m,
COCHCH2CHaHb), 2.29 — 2.17 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.97 — 1.86 (1H, m,
COCHCHaHbCH2), 1.31 (9H, s, C(CHs)s). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) &
174.6, 169.1, 155.7, 134.2, 131.8, 123.5, 79.4, 52.5, 50.6, 37.1, 35.7, 34.0,
33.1, 28.3, 23.5.

2.6.3. Hidrazinolisi de 36

Obtencio de [(1S,2S,4R)-2-amino-4-(dimetilcarbamoil)ciclohexillcarbamat de
tert-butil (41)

Sobre una solucié de 36 (0.103 g, 0.25 mmol) en EtOH absolut (1.5 mL)
s’addiciona hidrazina monohidrat (0.13 mL, 2.48 mmol) i s’escalfa a 70 °C. Es

deixa agitant a aquesta temperatura durant 1 hora.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es

decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra
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a sequedat. El residu obtingut es purifica per cromatografia en columna en gel
de silice (CH2Cl2:MeOH 90:10) amb qué s’obtingueren 0.051 g de 41 (72%).

41. Solid blanc. Pf (°C): 68 — 74. Rf (CH2ClzMeOH
N _\\ﬁ\N/ 90:10) = 0.24. [a]o = +22.8 (c 0.5, MeOH). IR (ATR):
O | 3290, 2920, 1688, 1619 cm. RMN de "H (400 MHz,
BocHN' 1 CDCl3) & 4.98 (1H, d, J = 8.17 Hz, NH), 3.40 — 3.26
(1H, m, NHCH), 3.22 — 3.11 (1H, m, NH2CH), 3.00
(3H, s, N(CHs)a(CHs)), 3.00 — 2.95 (1H, m, COCH), 2.88 (3H, s,
N(CHs)a(CHa)o), 2.50 (2H, sa, NH2), 2.06 — 1.96 (1H, NH2CHCHaCHs), 1.95 —
1.84 (1H, m, BocNHCHCHaHb), 1.78 — 1.67 (1H, m, COCHCHaH»CHz), 1.66 —
1.53 (2H, m, BocNHCHCHaHsCHaHb), 1.48 — 1.42 (1H, m, NH2CHCHaCHb),
1.40 (9H, s, C(CHs)s). RMN de '*C (101 MHz, CDCls) & 175.4, 156.0, 79.3,
53.9, 50.3, 37.5, 35.7, 34.3, 33.5, 28.4, 26.7, 25.3. HRMS (ESI): m/z 286.2137
[M+H]*; calculat per a C14H2sN303*: 286.2125.

2.7. Introduccié del segon nitrogen amb isocianat

2.7.1. Formacioé d’urees a partir de la iodolactama 5

2.7.1.1. Amb isocianat de p-metoxifenil.

Obtencio de (1R,4R)-4-iodo-N-(4-metoxifenil)-7-oxo-6-azabiciclo [3.2.1]octan-6-
carboxamida (42)

NEts/CH>Cl» anhidre

Sobre una solucié de 5 (0.100 g, 0.40 mmol) i NEts anhidra (0.06 mL, 0.40
mmol) en CH2Cl2 anhidre (1.0 mL) s’addiciona isocianat de p-metoxifenil (0.06
mL, 0.48 mmol). La solucio resultant es deixa agitant a temperatura ambient
durant 3 h.

Es concentra el cru a sequedat amb que s’obtingueren 0.155 g que contenien,
segons l'analisi de 'H-RMN, iodolactama de partida 5, restes de I'isocianat i un
15% de producte 42.
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Tolué anhidre

Sobre una solucié de 5 (0.100 g, 0.40 mmol) en tolué anhidre (1.0 mL)
s’addiciona isocianat de p-metoxifenil (0.26 mL, 1.99 mmol). La soluci6

resultant s’escalfa a 85 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 h.

S’addiciona una solucié d'HCI 2 M (2 mL) i es decantaren les fases. La fase
organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es purifica el cru per cromatografia en
columna en gel de silice (hexa:AcOEt 90:10) amb qué s’obtingueren 0.086 g de
42 (54%).

42. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 80:20) = 0.48. RMN de

H (400 MHz, CDCl5) & 10.1 (1H, sa, NH), 7.42 (2H, d, J

Q = 9.0 Hz, ArH), 6.87 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 4.73 (2H,

HN— 9 m, NCHCHI), 3.80 (3H, s, ArOCHs), 2.74 (1H, m,

CHCON), 2.66 (1H, d, J = 12.0 Hz, NCHCHaHb), 2.32 —

| 2.18 (2H, m, NCHCHaHb,ICHCHaHb), 2.13 (1H, dd, J =

16.4, 5.4 Hz, ICHCHaHb), 1.96 (1H, tdd, J = 12.8, 5.5,

2.4 Hz, ICHCH2CHaHb), 1.86 — 1.76 (1H, m, ICHCH2CHaHb). RMN de 13C (100

MHz, CDCl3) & 178.5, 156.5, 149.3, 130.4, 121.8, 114.4, 59.8, 55.6, 42.8, 32.7,
29.8,23.8,22.7.

2.7.1.2. Amb isocianat de p-toluensulfonil.

Obtencio de (1R,4R)-4-iodo-7-oxo-N-tosil-6-azabiciclo[3.2.1]octan-6-
carboxamida (43)

Sobre una solucio de iodolactama 5 (6.450 g, 25.69 mmol) en tolué anhidre (65
mL), sota atmosfera de N2 i refredada a 0 °C, s’addiciona gota a gota una
soluci6 d’isocianat de p-toluensulfonil (5.2 mL, 30.35 mmol). Es deixa escalfar
la reaccido a temperatura ambient i es deixa agitant a aquesta temperatura

durant 1 hora i 30 minuts.

Es concentra el cru a sequedat i es feu una digestié del producte en MeOH (26
mL) a temperatura ambient amb la qué després de filtrar s’obtingueren 11.019
g de 43 (96%).
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43. Solid blanc. Pf (°C): 154 — 158. Rf (Hexa:AcOEt

O N \fo 10:90) = 0.43. [a]o = +22.7 (¢ 1.0, CHCL). IR (ATRY):
/©/ 0 N_O| 3107, 1725, 1707, 1594 cm™'. RMN de 'H (400 MHz,

I,@ CDCl5) & 10.73 (1H, sa, NH), 7.97 (2H, d, J = 8.4 Hz,
43 ArH), 7.35 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 2.74 — 2.69 (1H, m,
COCHCH2), 2.61 (1H, d, J = 12.2 Hz, CHICHaHb), 4.58 — 4.50 (2H, m,
NCHCHI), 2.45 (3H, s, ArCHs), 2.18 — 2.06 (3H, m, CHICHaH,CH2CHCH.), 1.98
- 1.97 (1H, tdd, J = 12.4, 6.1, 2.4 Hz, COCHCHaHbCH2), 1.83 — 1.73 (1H, m,
COCHCHaH»CH:). RMN de *3C (101 MHz, CDCl5) 5 178.7, 146.8, 145.4, 135.7,
129.7, 128.7, 59.7, 42.2, 32.5, 29.5, 22.7, 22.2, 21.9. HRMS (ESI|): m/z
466.0296 [M+NHa4]*; calculat per a C15H21IN304S*: 466.0292.

2.7.1.3. Amb isocianat de benzil

Sobre una solucié de iodolactama 5 (0.020 g, 0.05 mmol) en THF anhidre (0.5
mL), sota atmosfera de N2 s’addiciona gota a gota una solucié d’isocianat de
benzil (0.012 mL, 0.10 mmol). La suspensio resultant s’escalfa a 50 °C i es

deixa agitant a aquesta temperatura durant 16 hores.

Es concentra el cru a sequedat i es recupera la iodolactama 5, d’acord amb

I'analisi de I'espectre de "H-RMN.

2.7.2. Intent d’obtencio de la urea aciclica de 25

Sobre 25 (0.020 g, 0.05 mmol) en un dissolvent anhidre sota atmosfera de N2
s’afegi una base i isocianat (RNCO). Es deixa a una temperatura T durant un

temps t.

S’addiciona una soluci¢ saturada de NH4Cl i CH2Cl2. Es decantaren fases, la
fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat. Les
condicions emprades es resumeixen a la taula 24. En cap de les proves es va
observar producte esperat recuperant-se, segons l'analisi de 'H-RMN, el

material de partida 25.
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(@]
(@] (@)
BocHN,, “\\”\N/ Base, dissolvent \f 0
/O ' * RNCO = RHN._N L

T t T SN
o '

25
. . Temp.
Entrada Dissolvent Isocianat (eq) Base (eq) (°C) temps (h)
1 Tolué anh. TsNCO (1.20) - t.a. 5h
\ TsNCO o
2 Tolué anh. (1.20 - 3.20) - 75°C 24 h
3 CHCl; anh. TsNCO (1.20) - t.a. 7h
TsNCO
4 THF anh. (1.20 — 2.00) LDA 2 M (1.00) t.a. 24 h
5 THF anh. | TsNCO (1.30) KH'V('?zoo)"r’ M1 s00c 8h
THF anh. BnNCO (2.00) - 50 °C 24 h
Tolué anh. PMPNCO (1.20) - 80 °C 24 h
8 Tolug anh. | PMPNCO (1.20) KH'V('?%OO)'5 M1 goec 4h

TsNCO = isocianat de p-toluensulfonil; PMPNCO = isocianat de p-metoxifenil;, BhANCO =

isocianat de benzil

Taula 24

2.7.3. Obertura del bicicle urea iodolactama 42 i 43

2.7.3.1. De 42 amb Me2NH 2 M.

Intent  d’obtenci6 de (1R,3R,4R)-4-iodo-3-[3-(4-metoxifenil)ureido]-N,N-

dimetilciclohexan-1-carboxamida

Es deixa un soluci6 de 42 (0.020 g, 0.05 mmol) en una solucié de Me2NH 2 M
en THF (0.15 mL, 0.30 mmol) agitant a temperatura ambient durant 24 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs4 anhidre i es

recuperaren 0.014 g de material de partida, segons I'analisi de "H-RMN.
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2.7.3.2. De 43 amb Me2NH 2 M.

Obtenci6  de (1R,3R,4R)-4-iodo-N, N-dimetil-3-(3-tosilureido)ciclohexan-1-

carboxamida (44)

Es suspengué 43 (0.050 g, 0.11 mmol) en una soluciéo de Me2NH 2 M en THF
(0.34 mL, 0.67 mmol) i es deixa agitant a t.a. durant 1 hora.

Es concentra el cru a sequedat amb qué s’obtingueren 0.033 g de 44 (60%).

44. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 20:80) =

o H H ﬁ\ 0.67. RMN de "H (400 MHz, CDCl5) & 7.86
\\S\\/N\H/ND»\ N~ | (2H, d, J=8.2 Hz, ArH), 7.25 (2H, d, J =
/©/ © o0, | 9.0 Hz, ArH), 4.73 (1H, t, J = 4.2 Hz, CHI),
44 4.53 (1H, t, J = 4.5 Hz, CHNH), 2.66 (6H,

s, N(CHa)2), 2.54 — 2.50 (1H, m, CHICHaHb), 2.48 (1H, m, CHICHaHb), 2.39 (3H,
s, ArCHs), 2.26 — 2.13 (1H, m, CHaHb), 2.11 — 1.96 (2H, m, CHz), 1.92 — 1.79
(1H, m, CHaHb). RMN de "3C (101 MHz, CDCl5) & 177.0, 155.1, 141.9, 140.6,
129.1, 127.2, 61.1, 43.6, 35.5, 32.6, 29.8, 25.7, 22.7, 21.6.

2.7.4. Ciclacio de les urees

2.7.4.1. Intent de formar un bicicle a partir de 44

Sobre una solucié de 44 (0.040 g,0.08 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de '‘BuOK 1 M en tolué (0.09 mL). La

suspensio es deixa agitant a temperatura ambient durant 1 hora.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra
a sequedat amb que es recuperaren 0.035 g de 44, d’acord amb l'analisi de
I'espectre de '"H-RMN.
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2.7.4.2. Intent de formar un tricicle

2.7.4.2.1. A partir de 42

Sobre una solucié de 42 (0.050 g, 0.12 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de '‘BuOK 1 M en tolué (0.15 mL). La

suspensio es deixa agitant a temperatura ambient durant 1 hora.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.020 g d’un cru complex. Es va identificar d’entre els
subproductes obtinguts, d’acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-RMN, el

producte d’eliminacio de I'atom de iode 45.

45. Rf (Hexa:AcOEt 80:20) = 0.16. RMN de 'H (400
MHz, CDCl5) 8 9.95 (1H, sa, NH), 7.41 (2H, d, J = 9.0
Hz, ArH), 6.85 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 6.45 — 6.38
HN ¢ (1H, m, CH=CHCHN), 573 — 567 (1H, m,
@ CH=CHCHN), 4.67 (1H, t, J = 5.0 Hz, CHN), 3.79 (3H,
® s, ArOCHs), 2.98 (1H, t, J = 4.4 Hz, CHCON), 2.52
(1H, dt, J = 5.4, 2.7 Hz, NCHCHaHb), 2.46 (1H, dt, J =
3.7, 2.0 Hz, NCHCHaHb), 2.38 — 2.31 (1H, m, CH=CHCHaHb), 2.00 (1H, d, J =
10.8 Hz, CH=CHCHaHb).

2.7.4.2.2. A partir de 43

Sobre una solucioé de 43 (0.050 g,0.11 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona una solucié de '‘BuOK 1 M en tolué (0.12 mL, 0.12

mmol). La suspensid s’escalfa a 50 °C i es deixa agitant durant 6 hores.

S’addiciona una solucié d’'HCI 2 M (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren fases,
la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat amb

qué es recuperaren 0.039 g de material de partida, segons I'espectre de 'H-
RMN.
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2.7.5. Obertura i ciclacio de 43

2.7.5.1. Amb BuLi/Me2NH

Amb 2 eq BuLi

Sobre una solucio de 43 (0.025 g, 0.06 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de Nz i refredada a -78 °C s’addiciona dimetilamidur de liti generat in
situ (0.025 mL, 1.0 eq BuLi 2.4 M sobre 0.5 mL d’'una solucié de Me2NH 2 M en
THF a -78 °C). S’escalfa a 55 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura

durant 5 hores.

S’analitza una aliquota de la reaccio per "H-RMN i no es va observar cap canvi
significatiu, aixi que es torna a refredar a -78 °C i s’addiciona BuLi 2.4 M (0.025
mL, 0.06 mmol). S’escalfa a 55 °C i es deixa a aquesta temperatura durant 2

hores més.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.008 g d’'una mescla complexa

on, segons 'analisi de "H-RMN del cru, no es va poder identificar cap producte.
Amb 2.5 eq BuLi

Sobre una solucié de 43 (0.100 g, 0.22 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de Nz i refredada a -78 °C s’addiciona dimetilamidur de liti generat in
situ (0.230 mL, 2.5 eq BuLi 2.4 M sobre 1.7 mL d'una solucié de Me2NH 2 M en
THF a -78 °C). La solucio resultant es deixa escalfar a t.a. i es deixa agitant a

aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.052 g d’'una mescla complexa on tot i aparéixer varies
senyals de productes desconeguts, es va poder identificar que hi havia

producte d’eliminacio de I'atom de iode en base a I'analisi de '"H-RMN del cru.
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2.7.5.2. Amb MeOH / H2S04 cat.

S’escalfa una suspensié de 43 (0.050 g, 0.11 mmol) en MeOH (1.0 mL) amb
una gota de H2SO4 a 65 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 24

hores.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat

amb qué, segons I'analisi de "H-RMN, es recuperaren 0.037 g de 43.

2.7.5.3. Amb NaOMe /THF

Sobre 43 (0.100 g, 0.22 mmol) i NaOMe (0.015 g, 0.25 mmol) sota atmosfera
de N2 s’addiciona THF anhidre (1.0 mL). La solucié resultant s’escalfa a 60 °C i

es deixa agitant a aquesta temperatura durant 24 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.058 g de cru que, d’acord amb
les integracions dels espectres de 'H-RMN, contenia un 40% de 43, 25% de
52, 22% de 53 i un 12% d’un producte que d’acord amb els senyals de '"H-RMN
podria ser I'esperat, perd que no es va aconseguir aillar.

2.75.4. Amb Cs2COs/EtOH:THF (1:1)

Sobre una solucié de 43 (0.025 g, 0.06 mmol) en una mescla EtOH:THF (1:1)
(2.0 mL) i refredada a 0 °C es carrega Cs2C0Os (0.044 g, 0.14 mmol). S’escalfa
la suspensid a 50 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.018 g de cru que, d’acord amb
les integracions dels espectres de "H-RMN, contenia un 74% de 52 i un 26% de
48.
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48. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
\@ 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 7.31 (2H, d, J = 8.4 Hz,

,,s’:oj o| ArH),4.76 (1H, sa, NH), 4.24 (1H, td, J= 7.0, 4.5 Hz,
N—+ NCH), 4.12 (2H, m, OCH2CHs), 3.77 (1H, dd, J =
48 O 11.7, 6.7 Hz, CHOCH2CHs), 2.48 (1H, m, CHCON),

Et0" 243 (3H, s, ArCHs), 221 — 205 (2H, m,
NCHCH2CH), 1.98 — 1.87 (3H, m, COCHCHaHsCH2, EtOCHCH?2), 1.73 — 1.67
(1H, m, COCHCHaHbCHz), 1.23 (3H, m, OCH2CHs).

2.75.5. Amb Cs2COs/ MeOH

Sobre una suspensié de 43 en MeOH es carrega Cs2COs3 (X eq) i s’escalfa a 50

°C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant un temps t.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4Cl i AcOEt. Es decantaren les fases, la
fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat. En tots
els casos la conversié va ser del 100% i els resultats més significatius es

resumeixen a la taula 25.

@/,O 0]

S

&

0 0
O N"'N—< 5,005 MeOH H I H
B : : N, ~Ng” _<N/" o~
50 °C, t N= O TN
| O\\S/\_<O“' + Osg - ov

~0
- O

Entrada Cs2CO: (X eq) t (h) 52:53 (%)*
1 1.0 62 h 87:13**
2 1.5 62 h 74:26
3 2.0 24 h 70:30
4 2.5 7h 60:40
5 3.0 5h 66:34
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6 3.8 24 h 68:32***

*Proporcions calculades segons l'analisi de 'H-RMN. **En I'espectre de 'H-RMN s’observen
senyals minoritaries de substitucié de I'atom de iode de 43 per OMe. ***work-up amb HCI 2 M

on part de 52 s’ha hidrolitzat a acid.

Taula 25

Procediment experimental escalat:

Sobre una suspensio de 43 (1.000 g, 2.23 mmol) en MeOH (25 mL) es carrega
Cs2C0s3 (1.454 g, 4.46 mmol) i s’escalfa a 50 °C. Es deixa agitant a aquesta

temperatura durant 24 hores.

S’addiciona una solucié tampd pH 7 (25 mL) es filtra el sdlid suspés amb qué
s’obtingueren 0.262 g de 52 (33%). El filtrat s’extragué amb AcOEt (25 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb quée s’obtingueren 0.263 g d'una mescla que
contenia 0.079 g de 52 i 0.184 g de 53 (Rdt. global 67%).

52. Solid blanc. Pf (°C): 151 — 160. Rf
(Hexa:AcOEt 20:80) = 0.48. [a]o = -22.0 (¢ 1.0,
CHC). IR (ATR): 3379, 2942, 1726, 1618 cm -
O = 1 1 © | ' RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.98 (1H,
sa, NH), 7.78 (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.25
(2H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 4.62 (1H, dt, J = 6.8, 3.6 Hz, OCHCH>), 3.95 (1H, dt, J
= 9.1, 6.3 Hz, NCHCHa), 3.66 (3H, s, COOCHs), 2.38 (3H, s, ArCHz), 2.32 —
2.19 (3H, m, NCHCHaHsCHCH2CHaHb), 1.88 — 1.69 (2H, m, OCHCHaHsCHaHb),
1.66 — 1.47 (2H, m, NCHCHaHsCHCHaHb). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) &
174.1, 161.5, 142.8, 139.3, 129.2, 126.3, 77.3, 52.7, 52.0, 37.5, 30.7, 25.0,
21.8, 21.4. HRMS (ESI): m/z 353.1176 [M+H]*; calculat per a CisH21N205S"*:
353.1166.

52
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53. Solid marrd. Rf (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.58.

53 RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.83 (1H, sa,

Ao KN 0 | NH),7.79 (2H,d, J = 8.3 Hz, AH), 7.25 (2H. d,

O \=( " o J =79 Hz, ArH), 4.73 (1H, dt, J = 7.5, 5.0 Hz,
o

OCHCH2), 424 (1H, dt, J = 7.4, 5.0 Hz
NCHCHz), 3.67 (3H, s, COOCHs), 2.69 — 2.60 (1H, m, CHCOOCHs3), 2.39 (3H,
s, ArCHs), 2.00 — 1.94 (3H, m, NCHCH>), 1.92 — 1.76 (3H, m, OCHCH2CHaHb),
1.74 — 1.61 (1H, m, OCHCH2CHaHb). RMN de 13C (100 MHz, CDCl5) & 174.9,
161.6, 143.0, 139.4, 129.4, 126.5, 77.2, 52.2, 52.1, 35.2, 28.5, 24.1, 21.6, 21.2.
HRMS (ESI): m/z 353.1175 [M+H]*; calculat per a C16H21N205S*: 353.1166.

Sequiment de la reaccioé per TH-RMN

Sobre una suspensio de 43 (0.040 g, 0.09 mmol) en MeOH (1.0 mL) es carrega
Cs2C03 (0.073 g, 0.22 mmol) i s’escalfa a 50 °C. Es deixa a aquesta
temperatura agitant i s’ana traient una aliquota (0.1 mL) als 15 minuts, 30
minuts, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h i 16 hores de reaccié quan finalment s’atura. Cada
aliquota es tracta amb una solucié saturada de NH4Cl i AcOEt. Es decantaren
les fases, s’asseca la fase organica amb MgSO4 anhidre i es concentra a

sequedat. Els experiments de 'H-RMN es feren amb CDCls.

51. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.86
o <”3\ (2H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 7.31 (2H, d, J =
o Y /O 0" | 81 Hz, ArH), 6.73 (1H, d, J = 8.1 Hz,

S NHCH), 4.00 — 3.80 (2H, m, NHCHCHI),
/©/ ° 51 3.67 (3H, s, COOCHa), 2.64 — 2.47 (2H, m,
ICHCHz), 2.43 (3H, s, ArCHa), 2.32 (1H, m,
CHCOOCHs), 2.16 — 2.03 (1H, m, NHCHCHaHy), 1.89 — 1.79 (1H, m,
NHCHCHaHb), 1.57 — 1.38 (2H, m, COCHCH2CHs).
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2.7.6. Prova d’isomeritzacio de 52

S’escalfa una solucié de 52 (0.025 g, 0.07 mmol) i Nal (0.012 g, 0.08 mmol) en
DMF anhidra (0.8 mL) a 40 °C. A les 3 hores estava 52 intacte aixi que es va
escalfar a 80 °C. Després de 3 hores no havia evolucionat aixi que s’escalfa a

130 °C i es deixa 15 hores agitant a aquesta temperatura.

S’addiciona H20 (5 mL) i AcOEt (5 mL). S’afegi una punta d’espatula de NaCl
per ajudar a separar fases. Es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué
tres vegades amb AcOEt (3 x 5 mL). S’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es portaren a sequedat amb qué
s’obtingueren 0.040 g que contenien 52 i restes de DMF, segons l'analisi de

I'espectre de "H-RMN del cru.
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3. APROXIMACIO SINTETICA VIA AZIRIDINACIO

3.1. Preparacié del ciclohexé

Obtenci6 de la (R)-N,N-dimetilciclohex-3-encarboxamida (54)

Seguint el procediment general descrit en l'apartat 2.1.1. per a preparar el
corresponent clorur d’acid a partir de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (1.00 g,
7.93 mmol). El residu final s’addiciona sobre una solucié de Me2NH 2 M en THF
(36 mL, 71 mmol) freda a un bany a 0 °C. S’arrossega el residu del cru amb
THF (2 x 5 mL).

Sobre el cru final s’addiciona AcOEt (10 mL) i aigua (10 mL). Es decantaren
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs i es purifica el cru per
cromatografia en columna en gel de silice (hexa:AcOEt 20:80) amb qué
s’obtingueren 0.863 g de 54 (71%).

54. Oli ambar. Rf (Hexa:AcOEt 10:90) = 0.43. [a]o = +24.3

ﬁ\ _ | (c 1.0, CHCL). IR (ATR): 3021, 2929, 2838, 1628 cm'.
Q' N RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 5.76 — 5.62 (2H, m,
54 CH=CH), 3.06 (3H, s, N(CHs)a(CHs)), 2.95 (3H, s,

N(CH3s)a(CHs)b), 2.80 — 2.70 (1H, m, CHCON(CHs)2), 2.38 —
2.26 (1H, m, CH=CHCHaH,CHCO), 2.14 — 2.06 (2H, m, CH=CHCH2CH), 2.08
- 2.01 (1H, m, CH=CHCHaH,CHCO), 1.85 — 1.76 (1H, m, CH=CHCH2CHaHb),
1.76 — 1.66 (1H, m, CH=CHCH2CHaHb). RMN de '3C (101 MHz, CDCI3) &
175.9, 126.5, 125.9, 37.2, 36.6, 35.7, 27.9, 25.5, 25.0. HRMS (ESI): m/z
154.1226 [M+H]*; calculat per a CoH16NO*: 154.1226.

3.2. Lactonitzacio i aziridinacio

3.2.1. Obtencio de N-(tert-butoxicarbonil)sulfamida (BocNHSO2NH2, 53)

Sobre una solucié d’isocianat de clorosulfonil (13.3 mL, 150 mmol) en THF
anhidre (300 mL) sota atmosfera de N2 i refredada a un bany a 0 °C,

s’addiciona gota a gota 'BuOH anhidre (14.4 mL, 152 mmol). La solucié
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resultant es deixa escalfar a t.a. i es deixa agitant a aquesta temperatura durant

1 hora.

Es refreda la solucié a — 78 °C i es bombolleja NHs gas durant 15 minuts. La
suspensid resultant es deixa escalfar a t.a. i es deixa agitant a aquesta
temperatura durant 12 hores.

Es torna a refredar la suspensié a 0 °C i s’acidifica amb una solucié d’'HCI 6 N
fins a pH 1. S’addiciona AcOEt (200 mL) i H20 (200 mL). Es decantaren les
fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x 200 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es

concentraren a sequedat amb qué s’obtingueren 28.26 g de 53 (96%).

53. Solid blanc. IR (ATR): 3359, 3269, 2936, 2863,

0]
>L Py QNHz | 1712 cm'. RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) & 1.50 (9H,
(0] N
H O s, C(CHs)3). RMN de 13C (101 MHz, CDsOD) & 153.0,
53
83.2, 28.4.

3.2.2. Reacci6 de (R)-N,N-dimetilciclohex-3-encarboxamida (54).

Intent d’obtenci6 del bicicle sulfamida (+)-55

3.2.2.1. Formacid de l'aziridina

Sobre una solucié de 54 (0.250 g, 1.63 mmol) en Ac'OPr (9.0 mL) s’afegi
BocNHSO2NHz2 (0.352 g, 1.79 mmol), MgO 98% (0.142 g, 3.46 mmol),
Rh2(esp)2 96% (0.026 g, 0.03 mmol) i Phl(OAc)2 98% (0.590 g, 1.79 mmol). La

suspensio es deixa agitant a t.a. durant 16 hores.

3.2.2.2. Transformacio de 'aziridina

3.2.2.2.1. Amb Nal en DMF

S’addiciona sobre la suspensié una solucié de Nal (0.269 g, 1.79 mmol) en
DMF (10.0 mL) a t.a. i es deixa agitant durant 24 hores.
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S’addiciona H20 (15 mL) i AcOEt (15 mL). Es decantaren fases i la fase aquosa
es renta quatre vegades amb AcOEt (4 x 15 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren i es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (40 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingué un cru complex on, d’acord amb
I'espectre de 'H-RMN, molt majoritariament apareix material de partida 54, a

més dels lligands del catalitzador, restes de I'oxidant i BOcNHSO2NHz.

3.2.2.2.2. NEts

S’addiciona sobre la suspensié NEts destil-lada (0.340 mL, 2.45 mmol) i

s’escalfa a 80 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 5 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (15 mL) i AcOEt (15 mL). Es
decantaren fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades amb AcOEt (2 x 15
mL). S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSOa4 anhidre i es
concentraren a sequedat amb qué es recupera material de partida 54

majoritariament.

3.2.2.2.3. Cap tractament addicional

Després de les 16 h s’addiciona sobre el cru una solucié saturada de NaHCO3
(15 mL). Es decantaren les fases i la fase aquosa es renta dues vegades amb
AcOEt (2 x 10 mL). Es decantaren les fases, s’ajuntaren les fases organiques,
s’assecaren amb MgSOs anhidre i es concentraren a sequedat amb qué
s'obtingueren 0.534 g que contenien, segons [lanalisi de 'H-RMN,

majoritariament 54 i restes de Phl.

La fase aquosa basica s’acidifica amb una soluci6 d'HCI 2 M fins a pH 1 i
s’extragué dues vegades amb AcOEt (2 x 15 mL). Les fases organiques
resultants s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es concentraren a
sequedat amb qué s’obtingueren 0.150 g que contenien majoritariament
BocNHSO2NH: i producte d’eliminacié 56, d’acord amb I'analisi de I'espectre de
"H-RMN.
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56. Solid blanc. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 6.04

N — 5.95 (1H, m, CH=CHCHNH), 5.68 — 5.59 (1H, m,

56 | CH=CHCHNH), 5.24 (1H, d, J = 5.6 Hz, CHNH), 3.99

NHSO,NHBoc | — 3.88 (1H, m, CHNH), 3.10 (3H, s, N(CHs)a(CHa)b),

2.95 (3H, s, N(CHa)a(CHa)), 2.93 — 2.87 (1H, m,

CHCON), 2.44 — 2.27 (1H, m, CH=CHCHaH,CHCOO), 2.20 — 2.05 (2H, m,

CH=CHCHaHbCHCHaHb), 1.89 — 1.77 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.49 (9H, s,

C(CHs)s). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 150.5, 132.4, 124.0, 84.0, 48.8,
37.3, 35.9, 32.0, 31.8, 28.1, 27.7.

0

3.2.3. Reaccio de I’acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic.

Obtencio de N-[(1R,4R)-7-oxo-6-oxabiciclo[3.2.1]octan-4-il]sulfamoilcarbamat
de tert-butil ((+)-57)

3.2.3.1. Procediment general

3.2.3.1.1. Formacio6 de l'aziridina

Sobre BocNHSO2NHz (0.065 g, 0.33 mmol), MgO 98% (0.026 g, 0.64 mmol),
Rh2(esp)2 96% (0.005 g, 0.02 eq) i Phl(OAc)2 98% (0.108 g, 0.33 mmol) sota
atmosfera de N2 s’addiciona via canula una solucié de l'acid (R)-ciclohex-3-
encarboxilic (0.038 g, 0.15 mmol) en AcO'Pr (1.0 mL). La suspensi6 resultant

es deixa agitant a t.a. durant 14 hores.

3.2.3.1.2. Transformacio6 de l'aziridina.

Amb Nal en DMF

Sobre la suspensié verda s’addiciona una solucié de Nal (0.049 g, 0.33 mmol)

en DMF anhidra (2.0 mL). Es deixa agitant la suspensio a t.a. durant 24 hores.

S’addiciona H20 (20 mL) i AcOEt (10 mL). Es decantaren les fases i la fase
aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases
organiques i es rentaren amb una solucié saturada de NaCl (10 mL). Es

decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
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concentra a sequedat amb quée s’obtingueren 0.069 g de cru en el que, segons
I'espectre de "H-RMN, hi havia majoritariament acid de partida, BocNHSO2NH:
i (+)-57, a més d’alguns subproductes desconeguts minoritaris. Es va purificar
el cru per cromatografia en columna en gel de silice (hexa:AcOEt 70:30) amb
qué s’obtingueren 0.027 g de (+)-57 impurificats amb 0.007 g de
BocNHSO2NH2 (21%).

3.2.3.2. Proves d’optimitzacid en la formacio de 'aziridina

Com que es va veure que no era necessari el tractament amb Nal en DMF, hi
ha proves en les que es va canviar per un tractament amb NEts a 50 °C.

- Addicio lenta de I'oxidant Phl(OAc)2

Sobre una solucié de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.200 g, 1.6 mmol) en
AcO'Pr (7.2 mL) es carregaren BocNHSO2NH2 (0.342 g, 1.74 mmol), MgO 98%
(0.138 g, 3.36 mmol) i Rh2(esp)2 96% (0.025 g, 0.03 mmol, 0.02 eq). Sobre la
suspensié verdosa s’addiciona Phl(OAc)2 98% (0.115 g, 0.35 mmol) i es deixa
agitant a t.a. Cada 30 minuts s’addiciona la mateixa quantitat de Phl(OAc): fins
a un total de 5 carregues (0.573 g totals, 1.74 mmol). Es deixa agitant a t.a.

durant 5 hores.

S’addiciona NEt3 (0.35 mL, 2.38 mmol) sobre la suspensié verda i s’escalfa a

50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x
10 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’estragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.380 g de cru. Es va fer una digestié del residu amb
TBME (1.15 mL, 3 v calculat a partir del pes del cru) a t.a. i durant 30 minuts al

ultrasons. Es filtra el solid al buit amb una placa filtrant amb qué s’obtingueren
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0.076 g d'un solid que contenia una mica de producte d’eliminacio i lactona (+)-
57, segons l'espectre de '"H-RMN (15%).

- Addici6 lenta de BocNHSO2NH>»

Sobre una solucio de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.200 g, 1.6 mmol) en
AcO'Pr (7.2 mL) es carregaren MgO 98% (0.138 g, 3.36 mmol), Rh2(esp)2 96%
(0.025 g, 0.03 mmol, 0.02 eq) i Phl(OAc)2 98% (0.573 g, 1.74 mmol). Sobre la
suspensié verdosa s’addiciona BocNHSO2NH2 (0.114 g, 0.58 mmol), i es deixa
agitant a t.a. Cada 3 hores s’addiciona la mateixa quantitat de BocNHSO2NH:2
fins a un total de 3 carregues (0.342 g totals, 1.74 mmol). Es deixa agitant a t.a.

durant 18 hores.

S’addiciona NEt3 (0.35 mL, 2.38 mmol) sobre la suspensié verda i s’escalfa a

50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x
10 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’estragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.390 g de cru. Es va fer una digestié del residu amb
TBME (1.20 mL, 3 v calculat a partir del pes del cru) a t.a. i durant 30 minuts al
ultrasons. Es filtra el solid al buit amb una placa filtrant amb qué s’obtingueren
0.066 g d’'un solid que contenia un 9% molar de producte d’eliminacié 59 i
lactona (+)-57, segons I'espectre de "H-RMN (12%).

- Escalfant a reflux

Sobre una solucio de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.200 g, 1.6 mmol) en
AcO'Pr (7.2 mL) es carregaren BocNHSO2NH2 (0.342 g totals, 1.74 mmol),
MgO 98% (0.138 g, 3.36 mmol), Rhz(esp)2 96% (0.025 g, 0.03 mmol, 0.02 eq) i
Phl(OAc)2 98% (0.573 g, 1.74 mmol). S’escalfa a reflux i es deixa agitant a
aquesta temperatura durant 22 hores.
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S’addiciona NEts (0.35 mL, 2.38 mmol) sobre la suspensio verda i es refreda a

50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x
10 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’estragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.130 g d’un oli marré que, segons l'espectre de 'H-

RMN, corresponia a 'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic.
- Sense addicié de Rhz(esp)2

Sobre una soluci6 de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.200 g, 1.6 mmol) en
AcOPr (7.2 mL) es carregaren BocNHSO2NH2 (0.342 g totals, 1.74 mmol),
MgO 98% (0.138 g, 3.36 mmol) i PhI(OAc)2 98% (0.573 g, 1.74 mmol).

S’escalfa a reflux i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 22 hores.

Tractament amb Nal en DMF

Mateix procediment inicial perdo a escala 0.063 g (0.50 mmol) d’acid (R)-

ciclohex-3-encarboxilic.

S’addiciona una solucié de Nal (0.082 g, 0.55 mmol) en DMF anhidra (2.5 mL).

es deixa la suspensidé marronosa agitant a t.a. durant 48 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NaCl (5 mL), AcOEt (6 mL) i H20 (5 mL).
Es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3
X 5 mL).

S’ajuntaren les fases organiques i es renatren amb una solucié saturada de
Na2S0s (10 mL). Es decantaren les fases i la fase organica es renta amb una
solucié sarturada de NaCl (10 mL). Es decantaren les fases, la fase organica
s'asseca amb MgSOs4 anhidre i es concentra a sequedat. Es feren

arrossegaments amb tolué per tal deliminar completament la DMF.
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S’obtingueren 0.118 g que contenien, segons els espectres de 'H-RMN i
masses, (1R,4R,5R)-4-iodo-6-oxabiciclo [3.2.1]octan-7-ona (86%).

Tractament amb NEt3

S’addiciona NEts (0.35 mL, 2.38 mmol) sobre la suspensio blanca i es refreda a
50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x
10 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’estragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.320 g de cru que contenien, segons I'espectre de 'H-
RMN, I'acid (R)- ciclohex-3-encarboxilic de partida i BOcNHSO2NHa.

3.2.3.3. Proves d’optimitzacié en la transformacié de I'aziridina i al work-up

La primera part de la reacci6 es va fer seguint el procediment general descrit a
3.2.3.1.1.

-  Amb Nal sense DMF

S’afegi Nal (0.261 g, 1.74 mmol) sobre la suspensié i es deixa agitant a t.a.

durant 18 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x
10 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’extragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.260 g de cru que contenien, segons I'espectre de 'H-
RMN, restes de Phl, BocNHSO2NH2, acid de partida, producte d’eliminacié 59,
aziridina i lactona (+)-57 (5%).
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- Amb Cs2CO3 en DMF

S’addiciona sobre la suspensié una solucié de Cs2C0s3 (0.716 g, 2.20 mmol) en

DMF anhidra (5 mL) i es deixa agitant a t.a. durant 20 hores.

Es filtra al buit amb placa filtrant, es renta el residu amb AcOEt (10 mL) i al
filtrat s’hi addiciona una solucio saturada de NaCl (10 mL). Es decantaren les
fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades més amb AcOEt (2 x 10 mL).
S’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es
concentraren a sequedat amb qué s’obtingueren 0.190 g d'un residu que
contenia, segons l'analisi de 'H-RMN, restes de Phl, acid de partida,
BocNHSO2NHz2, i lactona (+)-57 (9%).

-  Amb '‘BuOK/BuOH

S’addiciona sobre la suspensié una solucié de BuOK (0.178 g, 1.59 mmol) en
'BUuOH anhidre (8 mL) i es deixa agitant a t.a. durant 24 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué tres vegades més amb AcOEt
(3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb una solucié
saturada de NaCl (20 mL). Es decantaren les fases i la fase organica s’asseca
amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.245 g
d’un residu verd que contenia, segons I'espectre de 'H-RMN, restes de Phl i
BocNHSO2NHo:.

La fase aquosa anterior s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’extragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.560 g de cru que contenien, segons 'espectre de 'H-
RMN, restes de BocNHSO2NH2, acid de partida, producte d’eliminacié 59,

aziridina i lactona (+)-57 (8%).
- Solucio6 saturada de NaHCO3 3 h a t.a.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i es deixa agitant a t.a.
durant 3 hores.
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Work-up amb una solucié saturada de NaHCO3

S’addiciona més solucidé saturada de NaHCOs (10 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades més amb
AcOEt (2 x 10 mL). La fase aquosa s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i
s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x 15 mL). Es decantaren les fases, les
fases organiques s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es
concentraren a sequedat amb qué s’obtingueren 0.398 g de cru que contenien,
segons l'espectre de 'H-RMN, restes de BocNHSO2NH2, acid de partida,
producte d’eliminacié 59, aziridina i lactona (+)-57 (4%).

Work-up amb una solucié tampd de pH 7

Es decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades més amb
AcOEt (2 x 10 mL). La fase aquosa s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i
s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x 10 mL). Es decantaren les fases, les
fases organiques s’ajuntaren i s’extragueren dues vegades amb una solucio
tampd de pH 7 (2 x 20 mL). Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca
amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.319 g
de cru que contenien, segons I'espectre de 'H-RMN, restes de BocNHSO2NHz,

acid de partida, producte d’eliminacié 59 i lactona (+)-57 (17%).

La fase aquosa provinent de I'extraccié amb la solucié tampd a pH 7 s’acidifica
amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’extragué dues vegades amb AcOEt (2 x 10 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.232 g de cru que contenien,
d’acord amb l'analisi de 'H-RMN, restes de BocNHSO2NH>, acid de partida,
producte d’eliminacié 59 i lactona (+)-57 (5%).

- NEt;3hab0°C

S’addiciona NEts (1.20 mL, 8.32 mmol, 1.5 eq) sobre la suspensié verda i

s’escalfa a 50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.
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S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (20 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases i la fase organica es renta tres vegades amb una solucié
saturada de NaHCOs (3 x 20 mL).

La fase aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’extragué tres
vegades amb AcOEt (3 x 20 mL). Aquestes darreres fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat
amb queé s’obtingueren 1.33 g de cru. Es va fer una digestié del residu amb
TBME ( 5 mL, 4 v calculat a partir del pes del cru) a t.a. i durant 30 minuts al
ultrasons. Es filtra el solid al buit amb una placa filtrant amb qué s’obtingueren
0.319 g d’'un sdlid que contenia acid de partida, producte d’eliminacié 59 i
lactona (+)-57, segons I'analisi de "H-RMN (15%).

3.2.3.4. Intent d’optimitzacié de la reaccié a EQ:

Sobre una solucio de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic en X volums (mL/g) d'un
dissolvent D (industrial o comercial de Aldrich) es carregaren BocNHSO2NH>
industrial, cristal-litzat o molturat (eq), MgO 98% (eq), un catalitzador Cat. (eq) i
PhI(OAc)2 98% (eq). Es deixa agitant a t.a. durant 16 hores.

S’addiciona NEts (1.5 eq) sobre la reacci6 i es deixa agitant a t.a. durant 2

hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs3 i es decantaren les fases. La fase
organica es renta tres vegades amb una solucioé saturada de NaHCO:s. La fase
aquosa final s’acidifica amb HCI 2 M fins a pH 1 i s’extragué tres vegades amb
AcOEt. Aquestes darreres fases organiques s’ajuntaren, s’assecaren amb
MgSOa4 anhidre i es concentraren a sequedat. Es va fer una digestio del residu
amb TBME ( 3 v a partir de l'acid de partida) a t.a., durant 30 minuts al
ultrasons i després es filtra el solid al buit amb Buchner.

En cap de les proves es va veure una millora significativa respecte les
condicions estudiades anteriorment. Les condicions emprades en les proves

realitzades es resumeixen a la taula 26.

202



Part experimental. Aproximacio sintetica via aziridinacio

0 o 1. MgO, % cat.Rh, o _/,O
JL o Yo Phi(OAc),, Dissolvent N
Ot e
o 2-NEt5, 2h BocHNO,SHN
53 (+)-57
BocNHSO:NH: | Phl(OAc). | MgO
Entrada D X (mL/ Cat. (e
i (eq) (ea) | (eq) =
\ AcOPr UB-97755-03 Rha(esp).
1 (Aldrich) 36 (1.10) 110 12121 002
2 | AcOPr(nd)| 36 Ind. (1.10) 110 | 2.12 | Rha(esp)
a ' ' (0.02)
3 | AcOPr(ind)| 36 Ind. (1.10 +0.55) | 110 | 2.12 Rr(‘é(ng)’)z
iPr (i Rha(esp):
4 | AcOPr(nd)| 36 Ind. (1.66) 110 | 212 | NEEE
iPr (i Rha(esp):
5 | AcOPr(ind)| 36 Ind. (1.10) 110 | 212 | SRS
6 AcO'Pr (ind) 36 Cristal. (1.10) 1.10 212 | Rhz(esp)
(0.02)
AcO'Pr . Rhy(esp)2
7 (Aldrich) 36 Cristal. (1.10) 1.10 2.12 (0.02)
AcO'Pr Rha(esp)z
8 (Aldrich) 36 Ind. (1.10) 110 | 212 | RUEGeE
ACOiPr *% RhZ(eSp)Z
9 (Aldrich) 36 Molturat (1.10) 1.10 212 | RSt
AcO'Pr
10 (Aldrich) + 36 Ind. (1.10) 110 | 212 Rr(‘g(ng)’)z
THF :
" THF (ind) 36 Ind. (1.10) 1.10 212 Rf(\(z)(gzr;)z
12 | MeCN (ind) 36 Cristal. (1.10) 110 | 212 | RnzAesp)
(0.02)
13 DMF (ind) 36 Cristal. (1.10) 110 | 2.12 | Rhe(esp)
(0.02)
14 | AcOEt (ind) 36 Ind. (1.10) 110 | 2.12 | Rha(esp)
(0.02)
15 | Tolue (ind) 36 Cristal. (1.10) 110 | 212 | Rhuespl
(0.02)
. Rhy(esp)2
16 IPA (ind) 36 Ind. (1.10) 110 | 212 | TR
. Rhy(esp)2
17 MIK (ind) 36 Ind. (1.10) 110 | 212 | TR
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18 | DMSO (ind) 36 Ind. (1.10) 110 | 2.12 | Rhe(esp)

(0.02)
19 | CH.Clh(ind) | 36 Cristal. (1.10) 110 | 212 | Rhe(esph

(0.02)
20 | CH,Cl, (ind) 36 Ind. (1.10) 1.10 2.12 R?S(S?F)J)z
. Rha(esp):

21 CH.Cl, (ind) 36 Ind. (1.10) 1.10 no (0.02)
22 | CH.Cl, (ind) 36 Ind. (1.50) 2.00 no | RESSD)

(0.02)
23 CH,Cl; (ind) 36 Ind. (1.10) 2.00 no Rha(esp):

(0.02)
, Rhy(esp)2

24 | CH,Cl, (ind) 18 Ind. (1.10) 2.00 no (0.02)
L Rhz(esp)-

25 Tolué (ind) 36 Ind. (1.10) 2.00 no (0.02)
L Rhz(esp)-

26 Tolué (ind) 18 Ind. (1.10) 2.00 no (0.02)
L Rhy(esp)2

27 Tolué (ind) 25 Ind. (1.10) 2.00 no (0.02)
AcOPr . Rha(oct)s

28 (Aldrich) 36 Cristal. (1.10) 1.10 2.12 (0.02)
AcOPr - Rhz(ACO)

29 (Aldrich) 36 Cristal. (1,10) 1.10 212 (0.02)
_ Rha(oct)s

30 | CH.Cl (ind) 36 Ind. (1.10) 1.10 2.12 (0.02)
o Rhz(oct)s

31 Tolué (ind) 36 Ind. (1.10) 1.10 2.12 (0.02)

*Prova de referéncia realitzada a la UB. **Phl(OAc)2 molturat.

3.2.3.5.

Formacio de l'aziridina

Taula 26

Escalat de la reacci6 d’obtencié de (=)-57 a EQ:

Sobre una solucié de I'acid (S)-ciclohex-3-encarboxilic (4.000 g, 31.7 mmol) en
tolué (80 mL) s’addiciona BocNHSO2NH2 (6.844 g, 34.88 mmol), Rhz(esp)2
96% (0.250 g, 0.32 mmol, 0.01 eq) i PhlI(OAc)2 98% (20.843 g, 63.41 mmol).

La suspensio es deixa agitant a temperatura ambient durant 16 hores.
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Transformacio de l'aziridina

Amb NEt;

S’addiciona NEts (6.6 mL) i s’agita a temperatura ambient durant 2 hores.
S’addiciona acetona (40 mL), una solucid saturada de NaHCOs (100 mL) i
s’ajusta el pH a 8 amb NEts. Es decantaren fases i s’ajusta el pH de la fase
aquosa a 6 amb HCI 2 M. La fase aquosa s’extragué amb TBME (4 x 150 mL).
Les fases organiques s’ajuntaren i es concentraren fins a volum minim i la

suspensio resultant es refreda a 0 °C durant 2 hores.

Es filtra el solid obtingut i es renta amb TBME fred (2 x 4 mL). Després
d’assecar-lo al DB a 40 °C s’obtingueren 0.930 g de (-)-57 (9%).

o) (*)57. Solid blanc. Pf (°C): 166 - 170. Rf
0O (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.74. [a]o = +7.7 (c 1.0,

%* O\ 4 /@ acetona). IR (ATR): 3284, 3195, 2980, 2932,
%NH (+)-57 | 1783, 1691 cm™'. RMN de 'H (400 MHz,
(CD3),CO) & 4.75 — 469 (1H, t, J = 4.9 Hz

COOCH), 3.74 (1H, q, J = 5.4 Hz, NHCH), 2.61 — 2.53 (1H, m, CHCOO), 2.39
(1H, d, J = 12.2 Hz, CHCHaHsCH), 2.34 — 2.25 (1H, m, CHCHaHbCH), 2.11 —
2.06 (1H, m, COCHCHaHbCHz), 2.03 — 1.97 (1H, m, NHCHCHaHs), 1.90 — 1.82
(1H, m, NHCHCHaHb), 1.79 — 1.70 (1H, m, COCHCHaHsCH2), 1.47 (9H, s,
C(CHs)3). RMN de "3C (101 MHz, (CD3).CO) & 178.2, 151.6, 82.7, 78.9, 50.4,

38.6, 31.9, 28.2, 25.1, 23.4. HRMS (ESI): m/z 338.1389 [M+NHa]*; calculat per
C12H24N306S*: 338.1380.

Subproductes identificats en la reaccié general:

59. Solid groc. Pf (°C): 119 - 125. Rf

O
H
AN~ W, | (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.41. [alo = -6.4 (c 1.0,
H)/N\ 0 © CHCl3). IR (ATR): 3309, 2977, 2936, 1708 cm-".

/}\ 5 RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 5.93 — 5.85
(1H, m, CH=CHCHNH), 5.71 — 5.36 (1H, m,
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CH=CHCHNH), 4.01 — 3.95 (1H, m, CHNH), 2.77 — 2.67 (1H, m, CHCOOH),
240 - 225 (1H, m, CH=CHCHa.Hv), 222 - 209 (2H, m,
CH=CHCHaHbCHCHaHb), 1.83 (1H, ddd, J = 13.6, 11.7, 4.9 Hz, NHCHCHaHb),
1.49 (9H, s, C(CHs)3). RMN de '3C (101 MHz, CDs0D) & 178.8, 152.6, 130.5,
126.8, 83.2, 48.8, 36.0, 32.6, 28.3. HRMS (ESI): m/z 319.0969 [M-H]; calculat
per a C12H19N206S™: 319.09609.

) 62 RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6.22 — 6.15 (1H, m,
o CH=CHCHO), 5.84 — 5.76 (1H, m, CH=CHCHO), 4.74 (1H, tt, J =
@ 5.4, 1.1 Hz, CH=CHCHO), 2.91 — 2.85 (1H, m, OCHCH2CH),
62 2.48 — 2.40 (3H, m, OCHCH2CHCHaHb), 2.04 — 2.00 (1H, m,
OCHCH2CHCHaHb). RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 178.9,

130.3, 129.3, 73.4, 38.0, 34.4, 29.1.

Subproducte identificat en les proves realitzades en tolue i en THF:

61. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.43 — 7.38
©\/NHSOZNHBOC (2H, m, ArH), 7.36 — 7.31 (2H, m, ArH), 7.30 — 7.27

61 (1H, m, ArH), 4.28 (2H, d, J = 6.4 Hz, CH2NH), 1.43
(9H, s, C(CHa)3).

g 63. RMN de "H (400 MHz, (CDs),CO) & 7.09 (1H, d, J =
o) ojt 10.1 Hz, NHCH), 5.28 (1H, ddd, J = 9.5, 7.0, 3.6 Hz,

N /N’<o NHCH), 3.86 — 3.73 (2H, m, OCH2CHaHb), 2.23 — 2.17 (1H,
° . m, OCHCHaH»), 211 — 191 (2H, m, OCH,,
OCHCHaHsCHaHb), 1.85 — 1.77 (1H, m, OCHCH2CHaHb),

1.46 (9H, s, C(CHza)s). RMN de 3C (101 MHz, (CD3)2CO) & 151.9, 86.1, 82.1,

67.8,32.2,28.2, 24.8.

I

/

Os,
/,
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3.3. Obertura de la lactona (+)-57

3.3.1. Amb H20 basica

Obtencio de [lacid (1R,3R,4R)-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoillamino}-3-

hidroxiciclohexancarboxilic ((—)-64)

Sobre una solucié de lactona (+)-57 (0.022 g, 0.07 mmol) en THF (0.9 mL)
s’addiciona una solucié de NaOH 15% (0.08 mL). Es deixa agitant a t.a. durant
1 hora.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren
fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent
amb qué s’obtingueren 0.016 g de (—)-64 (61%).

(—)-64. Solid marré. Pf (°C): 132 — 138. Rf
y 'E';O”' ‘ \J\OH (Hexa:AcOEt 20:80) = 0.16. [alpo = -30.4 (c
>(O\[]/N\S// Q 1.0, MeOH). IR (ATR): 3465, 3262, 2923,
0 O H (-)-64 2562, 1733, 1707 cm”. RMN de 'H (400
" MHz, CD30OD) & 3.38 (1H, ddd, J = 11.2, 9.7,
4.5 Hz, CHOH), 2.99 (1H, td, J = 10.9, 4.3 Hz, CHNH), 2.42 — 2.32 (1H, m,
CH2CHCOOH), 2.28 — 2.20 (2H, m, NHCHCH2CHaCH,CHCHaCHpb), 2.17 - 2.09
(1H, m, NHCHCHaCHpb), 1.99 — 1.91 (1H, m, NHCHCH2CHaCHp), 1.49 (9H, s,
C(CHs)3), 140 - 1.30 (1H, m, HOCHCHaCHp), 1.29 - 1.24 (1H, m,
NHCHCHaCHb). RMN de '*C (101 MHz, CDsOD) & 178.1, 152.8, 83.4, 72.5,
60.5, 42.3, 37.5, 31.6, 28.6, 28.4. HRMS (ESI): m/z 337.1077 [M-H]; calculat
per a C12H21N207S: 337.1075.

Derivatitzacio de I'acid (—)-64 a dimetilamida 60

Via agent d’acoblament EDC-HCI / HOBt-H>O

Sobre una suspensié de (-)-64 (0.058 g, 0.17 mmol) en CH2Cl2 anhidre (0.5
mL) s’addiciona una solucié de EDC-HCI (Y mmol) en NEts (Z mmol) i CH2Cl2
anhidre (0.5 mL). Després s’addiciona una suspensié de HOBt-H20 (H mmol)
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en CH2Cl2 anhidre (0.5 mL) i finalment s’addiciona una soluciéo de Me2NH 2 M

en THF (X mmol). La soluci6 final es deixa en agitacié a t.a. durant un temps t.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren les

fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs4 anhidre i es concentra a

sequedat. Els resultats de les proves realitzades es resumeixen a la taula 27.

0
|
o N E')O"' OH  Me;,NH2 M o N E)O”' “‘J\III/
>s( ,[ j - >( s ,[ j
>( \[or g N EDC-HCI, NEt; \g/ g N
(-)-64 HOBt-H,0 60
CH,Cl, ta.,t
Me:NH2 M | EDC-HCI NEts HOBt-H.O %
S (X mmol) (Y mmol) | (Zmmol) | (H mmol) i iCCRELE
(+)-57
1 0.43 0.20 0.10 0.20 20 h (Rdt.: 90%)
2 1.70 0.51 - 0.51 20 h (-)-65
(+)-57 i (-)-65
3 0.51 0.20 0.04 0.20 5h 63:37

*Proporcions calculades per les senyals dels espectres de "H-RMN dels crus.

Via activaci6 amb TsCl

Taula 27

Sobre una suspensio de (—)-64 (0.037 g, 0.11 mmol), DMAP cat. (5%) i TsCl
(0.052 g, 0.28 mmol) en CH2Cl2 anhidre (1.3 mL) s’addiciona NEts (0.04 mL,

0.28 mmol). La solucio resultant es deixa agitant a t.a. durant 2 hores.

S’addiciona una soluci6é de Me2NH 2 M en THF (0.33 mL, 0.66 mmol) i es deixa
agitant a t.a. durant 3 hores.

S’addiciona una soluci6é de HCI 2 M (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es decantaren les

fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat

amb qué s’obtingueren 0.032 g de cru que contenien, segons les senyals de

I'espectre de 'H-RMN, lactona (+)-57 i producte d’hidrolisi del TsCl en una

proporcio de 1:6.
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3.3.2. Amb MeOH

Obtenci6 de (1R,3R,4R)-metil-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoilJamino}-3-

hidroxiciclohexanecarboxilat de metil (65)

Sobre la lactona (+)-57 (0.378 g, 1.18 mmol) i Cs2C0Os3 (1.922 g, 5.90 mmol)
s’afegi MeOH (10 mL). La suspensio resultant s’agita a t.a. durant 2 h.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (10 mL) i es decantaren fases. La
fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.099 g de 65 (76%).

S 65. Solid crema. Pf (°C): 153 — 157. Rf
. HO. \\\\IJ\O/ (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.30. [a]o = -39.2 (c
>(O\H/N\//§/\N/© 1.0, CHCL). IR (ATR): 3493, 3281, 2942,
0 O H 65 2584, 1707 cm™. RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) & 5.69 (1H, d, J = 7.1 Hz, NHCH),
3.64 (3H, s, OCHz), 3.35 (1H, td, J = 11.0, 4.5 Hz, CHOH), 2.99 (1H, td, J =
11.4, 4.3 Hz, CHNH), 2.34 (1H, tt, J = 12.3, 3.5 Hz, CHCOOCH?), 2.28 — 2.20
(2H, m, CH2CHaCHsCHCHaCHb), 2.17 - 2.09 (1H, m, NHCHCHaCHb), 1.99 —
1.91 (1H, m, CH2CHaCHbCHCH2), 1.49 (9H, s, C(CHa)3), 1.40 — 1.30 (1H, m,
HOCHCHaCHs), 1.29 — 1.24 (1H, m, NHCHCHaCHy). RMN de *3C (101 MHz,
CDCls) & 178.1, 152.8, 83.4, 72.5, 60.5, 42.3, 37.5, 31.6, 28.6, 28.4. HRMS
(ESI): m/z 370.1657 [M+NHa]*; calculat per a C13H2sN307S*: 370.1642.

3.3.3. Amb Me2NH

Obtencio de N-[(1R,2R,4R)-4-(dimetilcarbamoil)-2-

hidroxiciclohexil]sulfamoilcarbamat de tert-butil (60)
Tub tancat

Es deixa una solucié de (+)-57 (0.019 g, 0.06 mmol) en una solucié de Me2NH

2 M en THF (2.0 mL, 4.02 mmol) agitant en un tub tancat a t.a. durant 15 hores.
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Al no haver-se format producte s’escalfa a 60 °C i es deixa agitant a aquesta

temperatura durant 5 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (10 mL) i AcOEt (10 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOas anhidre i
s’evapora el dissolvent amb qué es recuperaren 0.007 g de (+)-57, segons
I'espectre de RMN de 'H.

Formacioé de I'amidur in situ

Sobre una suspensio de lactona (+)-57 (1.15 g, 3.60 mmol) en THF anhidre (7
mL) i sota atmosfera de N2 s’addiciona I'amidur préviament format amb una
dissolucié de Me2NH 2 M en THF (10.8 mL, 21.6 mmol) i una solucié de BulLi
2.33 M (5.41 mL, 12.6 mmol) a — 70 °C. Es deixa augmentar la temperatura a
t.a. i es deixa agitant durant 3 hores.

S’addiciona HClI 2 M (20 mL) i AcOEt (20 mL). Es decantaren les fases,
s’extragué la fase aquosa dues vegades amb AcOEt (2 x 20 mL), s'ajuntaren
les fases organiques i s’assecaren amb MgSOs anhidre. S’evapora el

dissolvent i s’obtingueren 1.11 g de 60 (84%).

60. Solid marré. Pf (°C): 186 — 195. Rf
’ %Ou, ‘ \J\N/ (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.48. [a]lo = -28.8 (c
>(O\[rN\S’/ Q I 1.0, MeOH). IR (ATR): 3270, 2933, 2869,
0 O H 60 1721,1711 cm’. RMN de 'H (400 MHz,
’ CD30D) & 3.41 (1H, ddd, J = 11.2, 9.6, 4.5
Hz, CHOH), 3.10 (3H, s, N(CH3)a(CH3)b), 3.04 — 2.95 (1H, m, CHNH), 2.92 (3H,
s, N(CH3)a(CHs)b), 2.77 (1H, tt, J = 11.8, 3.4 Hz, CHCON(CHz3)2), 2.19 — 2.08
(1H, m, CHaHb,CHNH), 2.03 — 1.94 (1H, m, CHaHbCHOH), 1.78 — 1.69 (1H, m,
CHaHoCHCON(CHs3)2), 1.56 — 1.50 (1H, m, CHaHoCHCON(CH3)2), 1.57 — 1.49
(1H, m, CHaHbCHOH), 1.48 (9H, s, C(CHas)s), 1.47 - 1.36 (1H, m,
CHaHbCHNH). RMN de '3C (101 MHz, CD30OD) & 176.7, 152.9, 83.4, 72.5,
60.7, 39.4, 37.6, 37.4, 36.0, 31.6, 28.5, 28.3. HRMS (ESI): m/z 366.1701
[M+H]*; calculat per a C14H2sN306S™: 366.1693.
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3.4. Activacio de I’alcohol

3.4.1. Amb clorur de p-toluensulfonil (TsCl)

A partir de l'éster 65

Sobre una solucié de 65 (0.030 g, 0.09 mmol), DMAP cat. (0.05 eq) i NEts (0.04
mL, 0.26 mmol) en un dissolvent D anhidre sota atmosfera de N2 s’addiciona
una suspensié de TsCl (0.039 g, 0.20 mmol) en un dissolvent D anhidre. Es

deixa agitant a una temperatura T durant un temps t.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl i AcOEt. Es decantaren fases, la
fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat. En cap
cas d’obtingué majoritariament el producte esperat, segons les analisis de 'H-
RMN dels crus obtinguts.

Les condicions emprades en les proves realitzades es resumeixen a la taula
28.

L IS
HO/, WY O/, Wy
o N 0 "0 Tscl DMAP, TEA H o " o~
> Y
~ / ~
d d ” DTt o 0 N
65 66
Entrada D T (°C) t (hores) Rdt. (%)
1 CH20|2 t.a. 24 h 10%
2 THF ta.+50°C | 16 h+24h 40%*
3 THF 50 °C 15h Mescla complexa

*66 amb el grup Boc hidrolitzat d’acord amb I'analisi de "H-RMN.

Taula 28
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66. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.32. RMN de
H (400 MHz, CDCl5) & 7.85 (2H, d, J = 8.4
Hz, ArH), 7.36 (2H, d, J = 8.5 Hz, ArH), 5.28

0=5=0 (ﬁ\ (1H, d, J = 6.0 Hz, NHCH), 4.29 (1H, ddd, J

o N //OO:O»“ o~ | =106, 9.6, 4.3 Hz, TsOCH), 3.68 (3H, s,
>( \Ig ) N OCHs), 3.47 — 3.37 (1H, m, NHCH), 2.54 —
66 2.46 (1H, m, CH), 2.45 (3H, s, CH3Ar), 2.41

— 1.74 (6H, m, 3 x CHz), 1.49 (9H, s,

3.4.2. Amb clorur de metansulfonil (MsCI)

3.4.21. A partir de I'éster 65

Obtencio de (1R,3R,4R)-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoillamino}-3-

(metilsulfoniloxi)ciclohexancarboxilat de metil (67)

Sobre una suspensioé de 65 i DMAP cat. (0.05 eq) en CH2Cl2 s’addiciona NEts
anhidra (X eq) i MsClI (Y eq). La solucio resultant s’agita a temperatura ambient
durant 1 hora i 30 minuts.

Es

decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre, s’evapora

S’addiciona sobre el cru una solucid saturada de NaHCOs i CH2Clo.

el dissolvent i es purifica el cru per cromatografia en columna en gel de silice

(hexa:AcOEt 50:50). Els resultats obtinguts es resumeixen a la taula 29.

o) . o)
Ho,, ~_ o, ~_J_
H o Q O”  MsCl, NEt; DMAP cat. H o O o)
O N\ /7 ’ - O N\ /7
>( \n/ //S\N >( \n/ //S\N

o O H CHyCl ta., 1.5h o O H
65 67
Entrada | X eq NEts | Y eq MsCl | Rdt. (%)
1 3.5 3.0 8%
2 3.0 25 19%
3 3.0 21 19%
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4 2.0 1.2 70%

Taula 29

| 1 67. Oli marré. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.38.
iy | [alo = -15.6 (c 1.0, CHCl). IR (ATR): 3255,
o H\Sfp Q O | 2048, 1720, 1717 cm. RMN de 'H (400
>( If g N . MHz, CDCls) & 559 (1H, d, J = 7.1 Hz,
“ NHCH), 4.47 (1H, ddd, J = 11.2, 9.9, 4.7 Hz,
CHSO2CHs), 3.68 (1H, s, COOCHs3), 3.45 — 3.35 (1H, m, CHNH), 3.14 (3H, s,
CHSO2CH3), 2.58 — 2.51 (1H, m, CHCHaHsCHCOOCHS), 2.51 — 2.41 (1H, tt, J
= 12.0, 3.5 Hz, CHCOOCHs3), 2.34 — 2.25 (1H, m, NHCHCHaHb), 2.07 — 1.98
(1H, COCHCHaHbCHz), 1.90 — 1.77 (1H, m, CHCHaH»CHCOOCHS3), 1.60 — 1.52
(1H, m, COCHCHzHbCH2), 1.49 (9H, s, C(CHs)s), 1.48 — 1.39 (1H, m,
NHCHCHaHb). RMN de 13C (101 MHz, CDCI3) & 173.6, 150.2, 84.2, 79.7, 56.5,
52.2, 40.7, 38.8, 34.7, 31.7, 28.2, 26.8. HRMS (ESI): m/z 448.1430 [M+NH4]*;
calculat per a C14H30N309S2": 448.1418.

3.4.2.2. A partir de 'amida 60

Obtencio de metansulfonat de (1R, 2R,5R)-2-{[N-(tert-
butoxicarbonil)sulfamoillamino}-5-(dimetilcarbamoil)ciclohexil (68)

Sobre una solucié de 60 (1.060 g, 2.90 mmol), DMAP cat. (0.018 g, 0.15 mmol)
i NEts anhidra (0.607 mL, 4.35 mmol) en CH2Cl2 anhidre (32 mL) s’addiciona
gota a gota clorur de mesil (0.247 mL, 3.19 mmol). La solucio resultant s’agita a
temperatura ambient durant 2 h.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (30 mL) i es decantaren les fases.
La fase organica s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 20 mL). S’ajuntaren
les fases organiques, s’assecaren amb MgSOa4 anhidre i s’evapora el dissolvent
amb qué s’obtingueren 1.147 g de 68 (89%).
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68. Solid blanc. Pf (°C): 117 — 123. Rf
O=g=0 ' (CH2Cl2:MeOH 90:10) = 0.60. [a]o = +0.73 (c
0 Q 'T'/ 1.0, MeOH). IR (ATR): 3208, 2939, 1749,

1619 cm™'. RMN de "H (400 MHz, CDCls) &
5.90 (1H, d, J = 7.3 Hz, NHCH), 4.50 (1H, td,
J = 11.5, 47 Hz, CHSO2CHs), 3.46 — 3.35 (1H, m, CHNH), 3.15 (3H, s,
CHSO2CHs), 3.04 (3H, s, N(CH3)a(CHab)), 2.93 (3H, s, N(CHa)a(CHa)p), 2.73
(1H, t, J = 122, 3.4 Hz, CHCON(CHs)), 2.33 — 220 (2H, m,
CHaHbCHCHCHaHbCH2), 1.95 (1H, q, J = 12.4 Hz, CHaHyCHCHCH2CHz), 1.81
— 173 (1H, m, COCHCHaHoCHN), 1.62 (1H, qd, J = 13.5, 2.8 Hz
COCHCHaHsCHN), 1.54 — 1.44 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.48 (9H, s, C(CHs)3).
RMN de "3C (101 MHz, CDCl3) & 173.2, 150.7, 83.6, 80.6, 56.4, 38.8, 38.4,
37.3, 36.0, 35.2, 30.6, 28.1, 27.1. HRMS (ESI): m/z 388.0849 [M-BuJ*; calculat
per a C11H22N308S2": 388.0843.

3.5. Ciclacions

3.5.1. A partir de I’éster 67

Amb NEts en tolué anhidre

Sobre una solucié de 67 (0.015 g, 0.04 mmol) en tolue anhidre (0.5 mL) a
temperatura ambient i sota atmosfera de N2, s’addiciona NEts (0.02 mL, 0.11
mmol) i s’escalfa a 80 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2

hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i tolué (6 mL). Es decantaren
les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a
sequedat amb qué es recuperaren 0.010 g que corresponien a material de

partida 67, segons les senyals de "H-RMN i la CCF.

Amb NEt; en MeCN anhidre

Sobre una solucio de 67 (0.010 g, 0.02 mmol) en MeCN anhidre (0.5 mL) a

temperatura ambient i sota atmosfera de N2, s’addiciona NEts (0.01 mL, 0.06
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mmol) i s’escalfa a 60 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2

hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i s’elimina el MeCN al
rotavapor. S’addiciona AcOEt (5 mL). Es decantaren les fases, la fase organica
s’asseca amb MgSOs4 anhidre i es concentra a sequedat amb qué es

recuperaren 0.007 g de 67, segons les senyals de '"H-RMN i la CCF.

Amb LDA 2 M en THF anhidre

Sobre una solucié de 67 (0.022 g, 0.05 mmol) en THF anhidre (0.7 mL) sota
atmosfera de Nz i refredada a -78 °C s’addiciona una solucio de LDA 2 M (0.03
mL, 0.05 mmol). Es deixa escalfar la reacci6é a t.a. i es deixa agitant a aquesta

temperatura durant 6 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2
x 5 mL). Es decantaren les fases, s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren
amb MgSOa4 anhidre i es concentraren a sequedat amb quée es van recuperar

0.018 g de 67, segons les senyals de "H-RMN.

Es va fer una altre prova utilitzant 0.06 g de 67 i 1.2 eq de LDA 2 M. Després
de 72 hores a t.a. es van obtenir 0.04 g d’aziridina 70, segons I'analisi de 'H-
RMN (80%).

Amb LDA 2 M en dioxa anhidre

Sobre una solucié de 67 (0.018 g, 0.04 mmol) en dioxa anhidre (0.8 mL) sota
atmosfera de N2 i refredada a 5 °C s’addiciona una solucié de LDA 2 M (0.02
mL, 0.04 mmol). S’escalfa a 80 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura

durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren les fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2
x 5 mL). Es decantaren les fases, s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren

amb MgSO4 anhidre i es concentraren a sequedat amb qué es van obtenir
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0.019 g de cru que contenien, segons les senyals de 'H-RMN, un 25% de 67 i
un 75% d’aziridina 70.

Amb KHMDS 0.5 M en DMF anhidra

Sobre una solucié de 67 (0.025 g, 0.06 mmol) en DMF anhidra (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 i refredada a -45 °C s’addiciona una solucio de KHMDS 0.5 M
en tolué (0.13 mL, 0.06 mmol). Es deixa augmentar la temperatura a t.a. i

s’escalfa a 90 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4Cl (5 mL) i tolué (5 mL). Es decantaren
les fases i la fase aquosa s’extragué dues vegades amb tolué (2 x 5 mL). Es
decantaren les fases, s’ajuntaren les fases organiques, s’assecaren amb
MgSOa4 anhidre i es concentraren a sequedat amb qué es van obtenir 0.009 g
de cru que contenien, segons les senyals de "H-RMN, un 80% de 70 i un 20%
de 70 amb el grup Boc hidrolitzat.

Amb CsoCOs en tolue anhidre: obtencid de (1S,3R,6R)-7-[N-(tert-

butoxicarbonil)sulfamoil]-7-azabiciclo[4.1.0]hepta-3-carboxilat de metil (70) :

Una suspensio de 67 (0.022 g, 0.05 mmol) i Cs2COs (0.049 g, 0.15 mmol) en
tolué anhidre (1.0 mL) sota atmosfera de N2 s’escalfa a 80 °C. Es deixa agitant

a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona una soluci6é saturada de NH4Cl (1.0 mL). Es decantaren fases, la
fase organica s’asseca amb MgSOs4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.012 g de 70 (71%).

5 70. Oli groc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.40.

o ‘\\\IJ\O/ RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3.68 (3H, s,

o HN—..—N© COOCHs3), 3.25 (1H, ddd, J = 7.2, 4.0, 1.4 Hz,
A © 70 NCHCHzCH), 3.17 — 3.11 (1H, m, NCHCH2
CH2), 2.58 — 2.47 (1H, m, CHCOOCH:s), 2.31
— 2.21 (1H, m, NCHCHaH,CH), 2.14 — 2.05 (1H, m, NCHCHaHbCH2), 2.04 —
1.97 (1H, m, NCHCHaHsCH), 1.96 — 1.87 (1H, m, NCHCHaHsCHz), 1.85 — 1.74
(1H, m, NCHCH2CHaHb), 1.51 (9H, s, C(CHs)s), 1.48 — 1.42 (1H, m,
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NCHCH2CHaHb). RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 175.4, 149.2, 84.3, 52.0,
42.1,41.2, 35.9, 25.7, 23.0, 21.5.

3.5.2. A partir de 'amida 68

Obtencio6 del bicicle sulfamida (+)-55

3.5.2.1. Ciclacié amb KHMDS 0.5 M

S’addiciona KHMDS 0.5 M en tolué (X eq) sobre 68 en un dissolvent anhidre D
sota atmosfera de N2 i refredat a una temperatura Ta. Es deixa agitant a una
temperatura de reaccidé Tr durant un temps t.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4Cl i tolué. Es decantaren les fases, la
fase organica s’asseca amb MgSOs4 anhidre i es concentra a sequedat. Els

resultats obtinguts es resumeixen a la taula 30.

o
o, I KHMDS 05M (X eq) Boc ﬁ\
o Yy N = o N SISNT
BOCHN\/S/’\ | Dissolvent, T, t oS |
N
O H N
Entrada D X(eq) | Ta T, t(h) | Rdt. (%)
1 THF anh. 110eq | -78°C | 50°C 3h 0%
(o]
2 Toluganh. | 1.10eq | -78°C | °° ?C+ 90 25hh+ 28%

Tolué anh.: dioxa

3 anh. (1-1) 1.10eq | -65°C 90 °C 2h 35%
4 2-Me-THF anh. | 1.10eq | -78°C t.a. 1h 0%
5 DMF anh. 1.25eq | -78°C 90 °C 2h 37%
6 DMF anh. 1.10eq | -78°C 90 °C 2h 48%
7 DMF anh. 1.10eq | -78°C 90 °C 1h 65%

Taula 30
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Procediment sintétic de (+)-55 (entrada 7 de la taula 30):

Sobre una solucié de 68 (0.077 g, 0.17 mmol) en DMF anhidra (1.5 mL) sota
atmosfera de Nz i refredada a — 35 °C s’addiciona KHMDS 0.5 M en tolué
(0.383 mL, 0.19 mmol). Es deixa augmentar la temperatura a t.a. i s’escalfa a
90 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 1 hora.

S’addiciona una solucié de NH4Cl (10 mL) i tolué (10 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent
amb qué s’obtingueren 0.04 g de (+)-55 (65%).

(+)-55. Solid blanc. Pf (°C): 66 — 78. Rf

Ag (CH2Clz:MeCN 60:40) = 0.48. [a]o = +13.3 (¢ 1.0,

O=( ﬁ\ CHCl3). IR (ATR): 2920, 2850, 1717, 1615 cm.
AN

8;;%1)” N RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 5.07 (1H, d, J = 7.9
H (+55 | Hz NHCH), 4.71 - 4.62 (1H, m, SO2N(Boc)CH), 3.91
— 381 (1H, m, SO:NHCH), 3.02 (3H, s,
N(CH3)a(CHa)p), 2.98 — 2.92 (1H, m, CHCO(CHs)2), 2.92 (3H, s, N(CH3)a(CHa)s),
2.21 — 2.04 (3H, m, CH2CHCH2CHaHb), 2.00 — 1.88 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.79
(1H, ddt, J = 14.3, 9.3, 4.3 Hz, COCHCHaHsCH2), 1.72 — 1.61 (1H, m,
COCHCHaHsCHz), 1.52 (9H, s, C(CHs)s). RMN de "3C (101 MHz, CDCls) &
174.2, 149.8, 84.3, 58.1, 51.0, 37.6, 35.8, 33.8, 28.6, 28.1, 23.7, 22.5. HRMS

(ESI): m/z 365.1859 [M+NHa4]*; calculat per a C14H290N4O5S™: 365.1853.

3.5.2.2. Intent de ciclacié via reaccid de Mitsunobu de 60

Sobre una solucié de 60 (0.031 g, 0.09 mmol) i PPhs (0.022 g, 0.09 mmol) en
THF anhidre (1.0 mL) sota atmosfera de Nz i refredada a un bany a 0 °C,
s’addiciona gota a gota DEAD 40% (w/v) (0.04 mL, 0.09 mmol). Després de 10
minuts a 0 °C es deixa escalfar la reaccié a t.a. Es deixa agitant la reacci6 a

aquesta temperatura durant 3 hores.

S’addiciona una solucio de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.040 g de cru que contenia, segons les senyals de 'H-
RMN, material de partida 60, DEAD i PPhs.
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3.6. Oberturai ciclacié de (+)-57

3.6.1. En THF anhidre

Sobre una suspensio de (+)-57 (0.100 g, 0.32 mmol) en un THF anh. (2.0 mL)
sota atmosfera de N2 i refredada a -78 °C s’addiciona una solucié de KHMDS
0.5 M en tolué (0.69 mL, 0.35 mmol). La soluci6 resultant es deixa escalfar a
t.a. i després s’escalfa a 50 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant
5 hores.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué es recuperaren 0.095 g de (+)-57, segons les senyals de 'H-RMN i
CCF.

3.6.2. En DMF anhidra

Sobre una solucié de (+)-57 en DMF anhidra sota atmosfera de N2 i refredada a
un bany a — 40 °C s’addiciona una solucié de KHMDS 0.5 M en tolué (1.10 eq).
Es deixa augmentar la temperatura a t.a. Després s’escalfa a una temperatura
T ies deixa un temps t.

S’addiciona una solucio saturada de NH4Cl i AcOEt. Es decantaren les fases, la
fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat amb qué
s’obtingueren X g de cru. En els tres primers casos es recupera la lactona (+)-
57 inicial, segons les senyals de 'H-RMN i CCF. En I'tltim cas (entrada 4) es va
obtenir una mescla complexa on per '"H-RMN no es va poder identificar cap
producte conegut. Les condicions de les proves realitzades es resumeixen a la
taula 31.

o—7 A(
HN,O KHMDS 0.5 M o#o OH

0=5-NH Tt Os
o) Q 0"\
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Entrada | T(°C) | t(hores) | (+)-57 (g) | X g de cru
1 50 °C 4 h 0.095¢g 0.090 g
2 90 °C 6 h 0.100 g 0.077 g
3 120 °C 2h 0.050 g 0.028 g
4 140 °C 6 h 0.072 ¢ 0.046 g
Taula 31

3.7. Hidrolisi de la sulfamida ciclica de (+)-55

Obtencio de [(1S,2R,5R)-2-amino-5-(dimetilcarbamoil)ciclohexillcarbamat de
tert-butil ((+)-1)

S’escalfa a 80 °C una solucié de (+)-55 (0.224 g, 0.65 mmol) en piridina (2.8

mL) i aigua (0.28 mL) i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NaHCOs (4 mL) i CH2Cl2 (4 mL). Es
decantaren les fases i la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre. Per tal
d’eliminar completament l'aigua i la piridina, es van fer coevaporacions amb
tolué repetidament (4 x 10 mL) obtenint-se 0.143 g de (+)-1 (78%).

(+)1. Solid blanc. Pf (°C): 108 — 113. Rf
(CHCIs:MeOH:ACOH 73:25:2) = 0.63. [a]p = +47.2 (c
°° o 1.0, CHCls). IR (ATR): 3325, 2942, 1704, 1612, 1511
HND"\\”\N/ cm -'. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4.95 (1H, s,
HoN | BocNH), 3.77 (1H, dq, J = 7.1, 3.4 Hz, CHNHBoc),
307 - 302 (1H, m, NHoCH), 3.02 (3H, s,
N(CHs)a(CHa)), 2.92 (3H, s, N(CHa)a(CHa)), 2.73 — 262 (1H, m,
CHCON(CHa)z), 2.34 — 2.20 (1H, m, NH2CHCH2CHaHb), 1.76 — 1.66 (3H, m,
CHaHoCHCH2CHz), 1.65 — 1.59 (1H, m, NH2CHCH:CHiHb), 1.44 (9H, s,
C(CHs)s), 1.35 — 1.27 (1H, m, CHaHsCHCH2CHz). RMN de *C (101 MHz,
CDCls) & 175.2, 156.5, 79.4, 50.8, 37.1, 35.7, 33.9, 32.2, 29.0, 28.5, 27.0.
HRMS (ESI): m/z 230.1504 [M-Bu]*; calculat per a C1oHzoNsOs*: 230.1499.

(+)-1
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@)
HN

o

(0]

Yy

71

O
L

N
I

71. Solid marré. Pf (°C): 172 — 180 (degrada). IR
(ATR): 3341, 2917, 2857, 1707, 1619 cm -'. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.33 (1H, s, N=CHPh),
7.76 — 7.71 (2H, m, ArH), 7.44 — 7.39 (2H, m, ArH),
5.30 (1H, s, NH), 3.80 (2H, q, J = 3.8 Hz
CHNHBoc), 3.45 — 3.37 (1H, m, CHN=CHPh), 3.05
(1H, s, N(CHs)a(CHa)), 2.94 (1H, s,
N(CH3)a(CHs)), 190 - 170 (3H, m,

COCHCH2CHaHb), 1.70 — 1.53 (2H, m, COCHCH2CHaHsCHCHCHa), 1.44 (9H,
s, C(CHz)s). RMN de "3C (101 MHz, CDCl3) & 175.6, 160.7, 156.4, 136.2, 130.9,
128.7, 128.4, 79.3, 69.3, 51.6, 37.2, 35.8, 31.6, 28.6, 28.5, 26.4. HRMS (ESI):
m/z 374.2441 [M+HJ*; calculat per a Ca1HaoNzO3*: 374.2438.
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Part experimental. Via alternativa

4. VIA ALTERNATIVA

4.1. Preparacié de ciclohexens

4.1.1. Obtencio de (R)-ciclohex-3-encarboxilat de 2,2,2-trifluoroetil (72)

Es va seguir el procediment general descrit en I'apartat 2.1.1. per a preparar el
corresponent clorur d’acid a partir de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.800 g,
6.3 mmol). El residu final s’addiciona gota a gota sobre una solucié de
trifluoroetanol anhidre (4.5 mL, 45 mmol) fred a un bany a 0 °C. S’arrossega el
residu del cru amb THF (2 x 5 mL).

Sobre el cru final s’addiciona AcOEt (10 mL) i aigua (10 (mL). Es decantaren
fases i la fase organica es renta dues vegades amb una soluci6 saturada de
NaHCOs (2 x 10 mL). Es decantaren fases, la fase organica s’asseca amb
MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué s’obtingueren 0.564 g de 72
(43%).

o 72. Oli ambar. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.88. [a]p =

‘\\\IJ\O /\KF +44.2 (c 1.0, CHCh). IR (ATR): 3027, 2929, 2841, 1751
@ £ F | cm’. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 5.74 — 5.63 (2H,
2 m, CH=CH), 4.48 (2H, dq, J = 12.6, 8.5 Hz, OCH2CF3),
2.68 (1H, dddd, J = 11.2, 8.6, 6.6, 2.9 Hz, CHCOOCH:CF3), 2.33 — 2.23 (2H, m,
CH=CHCH2CHCOO), 2.16 — 2.08 (2H, m, CH=CHCH2CH2CH), 2.07 — 1.98 (1H,
m, CH=CHCH2CHaHsCH), 1.80 — 1.66 (1H, m, CH=CHCH2CHaH»CH). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) & 174.3, 126.8, 124.8, 123.2 (q, J = 277.2 Hz, CF3), 60.3
(9, J = 36.5 Hz, CH2CF3), 39.0, 27.3, 24.9, 24.3.

4.1.2. Obtencio de (R)-ciclohex-3-encarboxilat de fenil (73)

Es va seguir el procediment general descrit en I'apartat 2.1.1. per a preparar el

corresponent clorur d’acid a partir de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (1.000 g,

6.3 mmol). El residu final s’addiciona gota a gota sobre una solucié de fenol

(1.07 mL, 11.4 mmol) i NEts anhidra (3.18 mL, 22.8 mmol) en CH2Cl2 (5 mL)

freda amb un bany a 0 °C. S’arrossega el residu del cru amb CH2Cl2 (2 x 5 mL).
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Part experimental. Via alternativa

Sobre el cru final s’addiciona CH2Cl2 (10 mL) i una soluci6 saturada de
NaHCOs (10 mL). Es decantaren fases i la fase aquosa es renta tres vegades
amb CH2Cl2 (3 x 10 mL). S’ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb
una soluci6 NaOH 15% (20 mL). Es decantaren fases, la fase organica final
s’asseca amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb quée s’obtingueren
1.427 g de 73 (89%).

73. Oli ambar. Rf (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.88. [a]p =
j\ /@ +49.1 (c 1.0, CHCIz). IR (ATR): 3024, 2923, 2837, 1755
@ﬁ © cm-'. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.41 — 7.34 (2H,
r m, ArH), 7.25 — 7.17 (1H, m, ArH), 7.10 — 7.05 (2H, m,
ArH), 5.78 — 5.70 (2H, m, CH=CHCH), 2.88 — 2.77 (1H, m, CHCOOPh), 2.45 —
2.36 (2H, m, CH=CHCH2CH), 2.21 — 2.10 (3H, m, CH=CHCH2CHaHb), 1.91 -
1.76 (1H, m, CH=CHCH2CHaHb). RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) & 174.5,
150.9, 129.5, 126.9, 125.8, 125.1, 121.7, 39.5, 27.5, 25.2, 24.5. HRMS (ESI):
m/z 203.1071 [M+H]*; calculat per a C13H1502*: 203.1067.

4.1.3. Obtencié de (R)-O-(ciclohex-3-encarbonil)-N,N-dietilhidroxilamina
(74)

Es va seguir el procediment general descrit en I'apartat 2.1.1. per a preparar el
corresponent clorur d’acid a partir de I'acid (R)-ciclohex-3-encarboxilic (0.500 g,
3.96 mmol). El residu final s’addiciona gota a gota sobre una solucié de N,N-
dietilhidroxilamina (2.14 mL, 20.81 mmol) i NEt3 (5.80 mL, 41.62 mmol), freda a

un bany a 0 °C. S’arrossega el residu del cru amb CH2Cl2 (2 x 5 mL).

Sobre el cru final s’addiciona CH2Cl2 (10 mL) i una dissolucié saturada de
NaHCOs (10 mL). Es decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4
anhidre i es purifica el cru per cromatografia en columna en gel de silice
(CH2Cl2:MeOH 99:1) amb qué s’obtingueren 0.458 g de 74 (59%).

74. Oli ambar. Rf (CH2Cl:MeOH 98:2) = 0.64. [a]o =
+46.5 (c 1.0, CHC). IR (ATR): 3026, 2979, 2935, 2837,

e

Y N

@ 0 1754 cm-1. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 5.70 — 5.55
74

0
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(2H, m, CH=CH), 2.85 (4H, q, J = 7.1 Hz, N(CH2CHa)2), 2.53 (1H, dddd, J =
11.7, 9.2, 6.3, 2.9 Hz, CHCOON(CH:CHs)), 2.28 — 2.18 (2H, m,
COCHCH2CH=CH), 2.10 — 2.01 (2H, m, CH=CHCH2CHz), 2.00 — 1.91 (1H, m,
CH=CHCH2CHaCHb), 1.75 — 1.62 (1H, m, CH=CHCH2CHaCHb), 1.06 (6H, t, J =
7.1 Hz, N(CH2CHs)2). RMN de 13C (101 MHz, CDCl5) & 174.8, 126.6, 125.0,
53.3, 38.5, 27.7, 25.3, 24.4, 11.8.

4.2. Aziridinacio

4.2.1. Intent de formacio de la sulfamida ciclica amb 72

4.21.1. Formacio de l'aziridina

Sobre una solucio de 72 (0.100 g, 0.70 mmol) en AcOPr (3.6 mL) s’addiciona
BocNHSO2NH2 (0.141 g, 0.72 mmol), MgO 98% (0.057 g, 1.38 mmol),
Rhz(esp)2 96% (0.010 g, 0.01 mmol) i Phl(OAc)2 98% (0.236 g, 0.72 mmol). La

suspensioé s’agita durant tota la nit a temperatura ambient.

4.2.1.2. Transformacid de I'aziridina

Amb Nal en DMF

S’addiciona Nal (0.108 g, 0.72 mmol) dissolts en DMF (1.2 mL) i es deixa 24

hores a temperatura ambient.

Sobre la suspensidé s’addiciona aigua (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren
fases i la fase aquosa es renta tres vegades amb AcOEt (3 x 5 mL). S’ajuntaren

les fases organiques i es rentaren amb una soluci6 saturada de NaCl (10 mL).

Es decanta la fase organica, s’asseca amb MgSOs anhidre, s’evapora el
dissolvent i es purifica el cru per cromatografia en columna en gel de silice
(hexa:AcOEt 80:20) amb qué s’obtingueren 0.021 g d’aziridina oberta amb iode
78, 0.038 g de producte d’eliminacié 79, 0.030 g d’aziridina 77 i 0.015 g mescla
de BocNHSO2NH:2 i material de partida 72.
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Subproductes identificats en la reaccio

o)

7< 0

(0]
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O W F
HN_;;_N@ O

77

77. Solid blanc. Rf (Hexa:AcOEt 50:50)
= 0.69. IR (ATR): 3236, 2977, 2926,
1745, 1698 cm™. RMN de 'H (400
MHz, CDCl5) & 4.46 (2H, qq, J = 8.7,

4.4 Hz, COOCH2CF3), 3.26 — 3.21 (1H,

m, NCHCH2CH), 3.14 (1H, t, J = 6.5 Hz, NCHCH2CHz), 2.68 — 2.59 (1H, m,
CHCOO), 2.30 (1H, dd, J = 14.6, 4.5 Hz, NCHCHaHbCH), 2.12 — 2.02 (1H, m,
NCHCHaHbCHz), 2.01 — 1.89 (2H, m, NCHCHaHoCHCH2CHaHb), 1.88 — 1.78
(1H, m, OOCCHCHaHsCHz), 1.50 (9H, s, C(CHa)s), 1.47 — 1.38 (1H, m,
OOCCHCHaHCHz). RMN de *3C (101 MHz, CDCl5) & 173.4, 151.0, 123.0 (q, J
= 277.4 Hz, CF3), 84.1, 60.5 (g, J = 36.6 Hz, CHoCF3), 41.7, 40.7, 35.8, 28.0,
25.6, 22.8, 21.3. HRMS (ESI): m/z 420.1415 [M+NH4]*; calculat per a

C14H25F3N306S*: 420.1411.

0
:J\OJLNH

O:§=O

0]

1§
HN oY F
N
78

78. Solid blanc. Pf (°C): 148 — 152. Rf
(Hexa:AcOEt 50:50) = 0.80. [oa]o = +6.3 (c
1.0, CHCl3). IR (ATR): 3309, 3271, 2983,
2923, 1736, 1707 cm -'. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) & 4.50 (2H, g, J = 8.5 Hz,
OCH2CF3), 4.45 — 4.39 (1H, m, ICH), 3.77
(1H, g, J = 4.8 Hz, NHCH), 2.81 — 2.71 (1H,

m, CHCOO), 2.57 (1H, ddd, J = 14.3, 10.4, 3.9 Hz, NHCHCHaHsCH), 2.16 —
2.96 (2H, m, ICHCHz), 1.96 — 1.79 (3H, m, NHCHCHaH»CHCHy2), 1.48 (9H, s,
C(CHs)s). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 172.4, 150.4, 83.9, 60.6, 56.0, 37.4,

29.7, 27.9.
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79. Solid blanc. Pf (°C): 98 - 105. RMN de 'H

>LO (400 MHz, CDCl5) & 598 — 5.92 (1H, m,
79

O)\NH CH=CHCHNH), 572 - 565 (1H, m,

0=s=0 0O CH=CHCHNH), 5.18 (1H, d, J = 6.8 Hz

' |
HN\©,\\J\O/\’<E NHCH), 4.54 — 4.45 (2H, m, CH2CF3), 4.07 —
F

3.99 (1H, m, CHNH), 2.90 — 2.76 (1H, m,
CHCOO), 2.74 — 2.63 (1H, m, CHaHb), 2.42
(1H, dt, J = 10.4, 5.6 Hz, CHaHb), 2.29 — 2.23 (1H, m, CHaHb), 1.96 — 1.87 (1H,
m, CHaHb), 1.49 (9H, s, C(CHa)a).

4.2.2. Intent de formaci6 de la sulfamida ciclica amb 73

4.2.2.1. Formacio de l'aziridina

Sobre una solucio de 73 (0.100 g, 0.50 mmol) en AcOPr (3.6 mL) s’addiciona
BocNHSO2NH2 (0.107 g, 0.54 mmol), MgO 98% (0.043 g, 1.05 mmol),
Rh2(esp)2 96% (0.008 g, 0.01 mmol) i Phl(OAc)2 98% (0.179 g, 0.54 mmol). La
suspensio s’agita durant tota la nit a temperatura ambient.

4.2.2.2. Transformacié de I'aziridina

Amb Nal en DMF

S’addiciona Nal (0.082 g, 0.54 mmol) dissolts en DMF (1.2 mL) i s’escalfa a 60

°C. Es deixa 24 hores agitant a aquesta temperatura.

Sobre la suspensidé s’addiciona aigua (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren
fases i la fase aquosa es renta tres vegades amb AcOEt (3 x 5 mL). S’ajuntaren

les fases organiques i es rentaren amb una soluci6 saturada de NaCl (10 mL).

Es decanta la fase organica, s’asseca amb MgSOs4 anhidre i s’evapora el
dissolvent amb que s’obtingueren 0.188 g de cru complex on, segons les

senyals de I'espectre de 'H-RMN, majoritariament era material de partida 73.
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4.2.3. Intent de formaci6 de la sulfamida ciclica amb 74

4.2.31. Formacié de I'aziridina

Sobre una solucié de 74 (0.200 g, 1.00 mmol) en Ac'OPr (7.2 mL) s’addiciona
BocNHSO2NHz2 (0.219 g, 1.12 mmol), MgO 98% (0.088 g, 2.15 mmol),
Rh2(esp)2 96% (0.016 g, 0.02 mmol) i Phl(OAc)2 98% (0.367 g, 1.12 mmol). La

suspensioé s’agita durant tota la nit a temperatura ambient.

4.2.3.2. Transformacié de I'aziridina

Cap tractament addicional

S’addiciona sobre la suspensié una solucié saturada de NaHCOs (10 mL) i
AcOEt (5 mL). Es decantaren les fases i la fase organica s’extragué dues
vegades amb una solucié saturada de NaHCOs (2 x 10 mL). La fase organica
final s’asseca amb MgSO4 anhidre i es concentra a sequedat amb que, segons
I'analisi de 'H-RMN, es recuperaren 0.105 g de material de partida 77.

Les fases aquoses s’ajuntaren i acidificaren amb una solucié d’'HCI 2 M fins a
pH 1. Aquesta fase aquosa acida s’extragué tres vegades amb AcOEt (3 x 15
mL). Les fases organiques s’ajuntaren, assecaren amb MgSOas anhidre i
concentraren a sequedat amb que s’obtingueren 0.241 g que contenien acid
(R)-ciclohex-3-encarboxilic i BocNHSO2NH2, d’acord amb I'analisi de I'espectre
de 'H-RMN.

4.3. Obertura de la lactona

4.3.1. Amb CF3CH20H

Obtencio de (1R,3R,4R)-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoillamino}-3-
hidroxiciclohexancarboxilat de 2,2, 2-trifluoroetil (80)

Sobre lactona (+)-57 (0.200 g, 0.63 mmol) i Cs2C0Os3 (0.509 g, 1.56 mmol) sota
atmosfera de N2 s’addiciona CF3sCH20H (5.0 mL). La solucié resultant s’escalfa

a 40 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.
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S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (10 mL) i CH2Cl2 (10 mL). Es
decantaren fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es purifica el
cru per cromatografia en columna en gel de silice (hexa:AcOEt 50:50) amb qué
s’obtingueren 0.178 g de 80 (68%).

80. Solid blanc. Pf (°C): 97 — 104. Rf
o, L ~ | (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.46. [alo = -
0 H\é,o Q O/\lfF 15.7 (¢ 1.0, CHCls). IR (ATR): 3262,
>( \Iof J N 80 3221, 1730, 1698 cm”'. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 5.84 (1H, s,
NHCH), 4.47 (2H, q, J = 8.4 Hz, CH2CFs), 3.47 (1H, ddd, J = 11.0, 9.6, 4.5 Hz,
CHOH), 3.19 — 3.07 (1H, m, NHCH), 2.49 (1H, tt, J = 12.4, 3.6 Hz, CHCOO),
2.39 — 2.25 (1H, m, OHCHCHaHb), 2.24 — 2.15 (1H, m, NHCHCHaHb), 2.07 —
1.97 (1H, m, OOCCHCHaHsCHz), 1.66 — 1.56 (1H, m, OHCHCHaHy), 1.55 —
151 (1H, m, OOCCHCHaHsCHz), 1.49 (9H, s, C(CHs)s), 1.44 — 1.31 (1H, m,
NHCHCHaHb). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 172.6, 150.9, 123.0 (q, J =
277.3 Hz, CFa), 84.4, 71.6, 60.6 (q, J = 36.6 Hz, CH2CFs), 59.6. 40.7, 35.4,
30.6, 28.1, 27.1. HRMS (ESI): m/z 443.1072 [M+Na]*; calculat per a
C14H23F3N2NaO7S*: 443.1070.

4.3.2. Amb PhOH

4.3.2.1. Intent d’obtencid de (1R,3R,4R)-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)

sulfamoillamino}-3-hidroxiciclohexancarboxilat de fenil (81)

Amb Cs2COs3

S’escalfa una suspensié de (+)-57 (0.026 g, 0.08 mmol), PhOH (0.019 g, 0.20
mmol) i Cs2C0O3 (0.065 g, 0.20 mmol) en THF anhidre (1.0 mL) sota atmosfera

de N2 a 45 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 4 hores.

S’addiciona una solucié de HCI 2 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren les

fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
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amb qué es recuperaren 0.023 g de cru que, d’acord amb I'analisi de I'espectre
de 'H-RMN, contenien (+)-57 i PhOH.

Amb BuLi

Sobre una solucié de (+)-57 (0.026 g, 0.08 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 i refredada a un bany a -78 °C s’addiciona via canula una
solucié de PhOH (X eq) i BuLi 2.5 M (Y eq) en THF anhidre (0.5 mL).

La solucio resultant s’escalfa a 45 °C i es deixa agitant durant un temps t.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat obtenint G g de cru. Les condicions emprades es
resumeixen a la taula 32. D’acord amb I'analisi dels espectres de "H-RMN dels

crus, en tots els casos es recupera (+)-57 i fenol de partida.

O o)
o+ HO N Q
Q PhOH (X eq) , BuLi 2.5 M (Y eq) O 0
HN

THF anh., t H’Tl 81
BocHN—$=0 0=5=0
O (457 NHBoc
Entrada (F;?S(:; Bu(bi e2q5) b (t:::s:) G (g cru)
1* 10 5 1h 0.091g
2** 2+1+1 2+1+1 48 h 0.052 g
Jrxx 5+1 5 24 h 0.067 g

*Prova realitzada amb 0.050 g de (+)-57. **Cada 3 h a 45 °C s’addiciona 1 eq
més d’anié.***A les 3 h s’addiciona 1 eq més de fenol.

Taula 32

4.3.2.2. Intent de substituir I'éster de trifluoroetil de 80 per fenil

Sobre una solucié de 80 (0.050 g, 0.12 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 i refredada a -78 °C, s’addiciona via canula una solucié de
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PhOH (0.113 g, 1.20 mmol) i BuLi 2.5 M (0.24 mL, 0.6 mmol) en THF anhidre
(0.5 mL).

La solucié resultant s’escalfa a 50 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura

durant 5 hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.091 g de cru que, d’acord amb
I'analisi de I'espectre de 'H-RMN, contenia 0.035 g de lactona inicial (+)-57 i
0.056 g de PhOH.

4.3.3. Amb Et2NOH

Obtencid de N-((1S,2S,4S)-4-[((dietilamino)oxi)carbonil-2-

hidroxiciclohexil)sulfamoilJcarbamat de tert-butil (82)

4.3.3.1.1. Amb BuLien THF

Sobre una solucié de (+)-57 (0.050 g, 0.16 mmol) en THF anhidre (0.5 mL) sota
atmosfera de N2 i refredada a - 15 °C s’addicionaren 0.1 mL d’'una soluci6 de
Et2NOH (0.040 mL, 3.10 mmol) i BuLi 1.6 M en hexa (0.970 mL, 1.55 mmol) en
THF anhidre (1.0 mL). Es deixa escalfar a t.a. i cada hora s’addiciona 0.1 mL
de la solucié d’ani6 fins a un total de dues addicions més (3 eq d’anié

addicionats en total).

S’escalfa la suspensio a 50 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant
3 hores.

S’addiciona una solucié tampo6 a pH 7 (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.010 g que, d’acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN, contenien (+)-57 i BocNHSO2NH2 majoritariament.

La fase aquosa s’acidifica a pH 2 amb HCI 2 M i s’extragué amb AcOEt (10
mL). Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i

es concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.034 g que també contenien,
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d’acord amb l'analisi de I'espectre de 'H-RMN, majoritariament hidroxiacid (-)-
64 i BocNHSO2NH..

4.3.3.1.2. Sense addici6 de base externa

Sobre una solucio de (+)-57 (0.050 g, 0.16 mmol) en tolué (1.0 mL) s’addiciona
Et2NOH (1.0 mL, 3.12 mmol) i s’escalfa a 115 °C.

A cada hora de reaccio es va treure una aliquota (1-2 gotes) per tal de seguir la

reaccio per '"H-RMN.

Després de 4 hores s’atura I'escalfament i s’addiciona una solucié tamp6 pH 7
(5 mL) i tolué (5 mL). Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb
MgSOs anhidre i es concentra a sequedat. Es van obtenir 0.009 g de cru
complex on, segons l'espectre de 'H-RMN, no s’identifica cap producte

majoritari.

4.3.3.1.3. Amb Cs2COs3

Sobre (—)-57 (0.695 g, 2.17 mmol) i Cs2C0Os3 (1.768 g, 5.43 mmol) s’addiciona
Et2NOH (9.4 mL, 29.3 mmol). La suspensio es deixa agitant a t.a. durant 18 h.

S’addiciona H20 (10 mL). Es decantaren les fases i la fase aquosa es
concentra a sequedat fent arrossegaments amb tolue per tal d’eliminar
completament l'aigua. S’obtingueren 2.605 g de cru que contenia Cs2COs,
producte 82 i (+)-64 en una proporcié 1 2 5, segons I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN.

82. RMN de 'H (400 MHz, CD0D) & 3.40 —
Ho i hL 3.33 (1H, m, CHOH), 3.01 — 2.85 (5H, m,
BocHN .. 2 TO)% NHCH, N(CH2CHs)2), 2.52 — 2.37 (1H, m,
N 82 | cHcoon), 230 - 208 @4H, m,
CHaHsCHOH, NHCHCH=HsCHz), 1.51 — 1.46

(1H, m, CHaHsCHOH) 144 (9H, s, C(CHs)s), 1.36 — 1.24 (1H, m,
NHCHCHaH:CHz), 1.08 (6H, t, J = 7.1 Hz, N(CH2CHs)2). RMN de 3C (101

MHz, CDsOD) & 183.7, 161.9, 78.8, 60.3, 49.8, 46.4, 38.6, 32.0, 29.9, 28.9,
26.4,13.5.
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4.4. Activacio de I'alcohol

4.4.1. Obtencio de (1R,3R,4R)-4-{[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoil]amino}-
3-[(metilsulfonil)oxi]ciclohexancarboxilat de 2,2,2-trifluoroetil (83)

Sobre una solucié de 80 (0.280 g, 0.67 mmol), DMAP cat. (0.003 g, 0.03 mmol)
i NEts anhidra (0.139 mL, 1.00 mmol) en CH2Cl2 anhidre (8 mL) sota atmosfera
de N2 s’addiciona gota a gota clorur de mesil (0.057 mL, 0.73 mmol). La solucio

resultant s’agita a temperatura ambient durant 2 h.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (10 mL) i es decantaren les fases.
La fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es purifica el cru per
cromatografia en columna en gel de silice (hexa:AcOEt 50:50) amb qué
s’obtingueren 0.270 g de 83 (82%).

| 83. Solid blanc. Pf (°C): 76 — 84. Rf
0=s=0 0 (Hexa:AcOEt 50:50) = 0.51. [a]p = -4.9
H oo’;O“‘\”\o/\ﬁF (c 1.0, CHCl3). IR (ATR): 3265, 2983
O._N.y F s - : ’ '
>f T £w - 2029, 1726 cm™. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 6.03 (1H, d, J = 7.2 Hz,
NHCH), 4.57 — 4.36 (3H, m, CHCH2CHCOOCH2CF3), 3.43 — 3.34 (1H, m,
NHCH), 3.14 (3H, s, CHsSOsCH), 2.68 — 2.48 (2H, m, CHCHaHsCHCOO), 2.31
— 2.21 (1H, m, NHCHCHaHb), 2.12 — 2.01 (1H, m, NHCHCH2CHaHb), 1.93 —
1.80 (1H, m, CHCHaHoCHCOO), 1.61 — 1.51 (1H, m, NHCHCH2CHaHb), 1.48
(9H, s, C(CHa)s), 1.46 — 1.38 (1H, m, NHCHzHb). RMN de 13C (101 MHz,
CDCl5) & 171.6, 151.1, 122.9 (q, J = 277.3 Hz, CF3) 83.9, 79.5, 60.7 (q, J = 36.8
Hz, CH2CFs), 55.9, 40.2, 38.7, 34.2, 29.9, 28.1, 26.5. HRMS (ESI): m/z
1019.1799 [2M+Na]*; calculat per a CsoHsoFsN4NaO18S4™: 1019.1799.

o O H 83
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4.4.2. Obtencid de metansulfonat de (1S,2S,5S)-2-{[N-(tert-

butoxicarbonil)sulfamoillamino}-5-

{[(dietilamino)oxi]carbonil}ciclohexil (75)

Sobre el cru que conté 82 sota atmosfera de N2 s’addiciona CH2Clz anhidre (17
mL) i NEts (0.3 mL, 1.0 eq). Sobre la suspensio resultant s’addiciona MsCI (0.4

mL, 2.5 eq) i es deixa agitant a t.a. durant 3 hores.

Es filtra la suspensio al buit amb Blchner i el filtrat es recolli sobre una solucié
saturada de NH4Cl (20 mL). Les sals es rentaren amb CH2Cl2 (5 mL) i s’ajunta
amb el filtrat. Es decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4
anhidre i es concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.504 g de cru que,
d’acord amb Il'analisi de I'espectre de 'H-RMN, contenia lactona (-)-57 i

producte 75 en una proporcio 1.3:1.

| 75. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 4.49 —

0=s=0 o (7 4.39 (1H, m, CH3SO3CH), 3.43 — 3.31 (1H,
BocHN\S//(\)OTO)\O/NV m, NHCH), 3.12 (3H, s, CHsSOsCH), 2.98
g N 75 (4H, g, J = 7.1 Hz, N(CH2CHa)2), 2.56 —

2.37 (2H, m, CHCHaH,CHCOO), 2.09 —
1.95 (1H, m, NHCHCHaHb), 2.08 — 1.93 (1H, m, NHCHCH2CHaHb), 1.88 — 1.67
(2H, m, CH3SOsCHCHaHsCHCHaHb), 1.54 — 1.49 (1H, m, NHCHCHaHb), 1.47
(9H, s, C(CHa)3), 1.11 (6H, t, J = 7.1 Hz, N(CH2CHz)2). RMN de 3C (101 MHz,
CDCl5) 8 178.5, 151.0, 83.5, 80.4, 55.9, 53.2, 39.9, 38.5, 34.9, 28.0, 24.4, 11.8.

- Obtenci6 de (—)-57 a partir de (+)-64

Obtenci6 de (+)-64

Sobre una solucié de (-)-57 (0.128 g, 0.40 mmol) en THF (3.0 mL) s’addiciona
una solucié 15% de NaOH (0.32 mL, 1.20 mmol) i es deixa agitant a t.a. durant

3 hores.
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S’addiciona una solucio de HCI 1 M (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es decantaren les
fases, la fase organica s’asseca amb MgSOa4 anhidre i es concentra a sequedat
amb qué s’obtingueren 0.075 g de (+)-64 (56%).

Obtencié de (-)-57

Sobre una solucio de (+)-64 (0.075 g, 0.22 mmol) i NEt3 (0.031 mL, 0.22 mmol)
en CH2Cl2 anhidre (1.5 mL) sota atmosfera de N2 s’addiciona MsCI (0.043 mL,

0.55 mmol). La solucio resultant es deixa agitant a t.a. durant 3 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.116 g de cru que contenien,

segons I'analisi de "H-RMN, producte (—)-57 a més de restes de reactius.

4.5. Ciclacio

4.5.1. A partir del derivat amb trifluoroetil 83

451.1. Intents de formacid de la sulfamida ciclica 84

4.5.1.1.1. Sense addici6 de base externa
S’escalfa una solucié de 83 (0.040 g, 0.08 mmol) en tolué anhidre (1.0 mL) a 90

°C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.

Es concentra el cru a sequedat amb qué es recuperaren 0.034 g de material de
partida 83, segons I'analisi de "H-RMN.

4.5.1.1.2. Amb NEt3

Amb 3.0 eq NEt;

Sobre una solucié de 83 (0.025 g, 0.05 mmol) en tolué anhidre (1.0 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona NEts destil-lada (0.021 mL, 0.15 mmol). La solucié

resultant s’escalfa 90 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2

hores.
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S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.018 g d’un cru complex, segons
I'analisi de "H-RMN.

Amb 9.0 eq NEt3

Sobre una solucié de 83 (0.025 g, 0.05 mmol) en tolué anhidre (1.0 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona NEts destil-lada (0.065 mL, 0.45 mmol). La solucio
resultant s’escalfa 90 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 16
hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué, segons l'analisi de 'H-RMN, s’obtingueren
0.020 g d’'un cru complex.

Excés de NEts

Sobre una solucié de 83 (0.020 g, 0.04 mmol) en tolué anhidre (1.0 mL) sota
atmosfera de N2 s’addiciona NEts destil-lada (0.15 mL, 1.07 mmol). La soluci6
resultant s’escalfa 90 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 72

hores.

S’addiciona una soluci6 saturada de NH4CI (5 mL) i AcOEt (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.012 g d’un cru complex, segons

I'analisi de I'espectre de "H-RMN.

4.5.1.1.3. Amb KHMDS 0.5 M

Sobre una solucio de 83 en un dissolvent anhidre D sota atmosfera de N2 i
refredada a - 40 °C s’addiciona una solucio de KHMDS 0.5 M en tolué (X eq).
La solucio resultant s’escalfa a una temperatura T i es deixa agitant durant un

temps t.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSO4 anhidre i es
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concentra a sequedat. Els resultats obtinguts en les proves realitzades es

resumeixen a la taula 33.

A(

|
0=5=0

JL
Q /\!<|= KHDMS 0.5 M (Xeq) O\ ( D /\KF
>( & N D, T, t
Entrada D AL Wil T (°C) | t(hores) Resultats
(X'eq)
DMF anh. 0.8 90 °C 2h Cru complex
DMF anh. 1.1 90 °C 2h Cru complex
Tolué anh. 1.1 90 °C 2h Cru complex
4* DMF anh. 1.1 t.a. 2h 66% 83 : 33% 77

*Proporcions calculades d’acord amb I'analisi de "H-RMN del cru.

Taula 33

4.5.1.1.4. Amb Cs2CO3 en DMF anhidra

Obtencié de (1S,3R,6R)-7-[N-(tert-butoxicarbonil)sulfamoil]-7-azabiciclo[4.1.0]
heptan-3-carboxilat de 2,2, 2-trifluoroetil (77)

Sobre 83 (0.025 g, 0.05 mmol) i Cs2C0O3 (0.018 g, 0.06 mmol) s’addiciona DMF
anhidra (0.5 mL). S’escalfa la suspensiod resultant a 90 °C i es deixa agitant a
aquesta temperatura durant 2 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). La fase
aquosa s’extragué tres vegades amb CH2Cl2 (3 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.019 g d’aziridina 77 (95%).

4.5.1.1.5. Amb Cs2CO3 en CFsCH20OH

Sobre 83 (0.025 g, 0.05 mmol) i Cs2CO3 (0.018 g, 0.06 mmol) sota atmosfera
de N2 s’addiciona CF3CH20H anhidre (0.5 mL). La solucié resultant s’escalfa a
50 °C i es deixa agitant a aquesta temperatura durant 2 hores.
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S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). La fase
aquosa s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.020 g que contenien, segons I'analisi de I'espectre de "H-RMN,
un 66% de 83 i un 33% de 77.

Es torna a posar sota les mateixes condicions pero es deixa 18 hores.

S’obtingueren 0.015 g que contenien, d’acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN, un 15% de 83 i un 85% de 77 (0.012 g de 77, Rdt.: 62%).

45.1.2. Transformacio de l'aziridina 77 a la sulfamida ciclica 84

4.5.1.2.1. Amb Nal en acetona anhidre

S’escalfa una solucié de 77 (0.007 g, 0.01 mmol) i Nal (0.006 g, 0.06 mmol) en
acetona anhidre (0.4 mL) sota atmosfera de N2 a 45 °C i es deixa agitant a
aquesta temperatura durant 22 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). La fase
aquosa s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.010 g que, segons 'analisi de I'espectre de 'H-RMN, contenien
majoritariament aziridina 77 perd també aziridina oberta pel iode 78 (proporcio
4:1).

4.5.1.2.2. Amb Nal en CF3CH>OH anhidre

S’escalfa una solucié de 77 (0.012 g, 0.02 mmol) i Nal (0.006 g, 0.04 mmol) en
CF3CH20H anhidre (0.4 mL) sota atmosfera de N2 a 70 °C i es deixa agitant a

aquesta temperatura durant 18 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). La fase
aquosa s’extragué dues vegades amb CH2Cl2 (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.013 g de cru al qual, d’acord amb I'analisi de I'espectre de 'H-
RMN, hi havia material de partida 77, producte obert pel iode 78 i algun
subproducte sense identificar.
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451.3. |Intent d’activacid i ciclacié de 80 amb MsCI i NEts

Sobre una solucié de 80 (0.025 g, 0.06 mmol) i NEts anhidra (0.04 mL, 0.25
mmol) en CH2Cl2 anhidre (0.5 mL) sota atmosfera de N2 s’addiciona gota a gota
clorur de mesil (0.010 mL, 0.12 mmol). La solucié resultant s’agita a

temperatura ambient durant 1 hora.

S’addiciona MeCN anhidre (1.5 mL), NEts (0.064 mL,0.46 mmol) i s’escalfa a

reflux. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 4 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i CH2Cl2 (5 mL). Es
decantaren les fases, la fase organica s’asseca amb MgSOs anhidre i es
concentra a sequedat amb qué s’obtingueren 0.018 g d’'un cru complex on,

segons I'analisi de 'H-RMN, no s’identificava producte ni aziridina 77.

45.1.4. QObtencid iisomeritzacidé de 77 amb Nal sense aillar I'intermedi

Amb Cs2COs3

S’escalfa una suspensié de 83 (0.025 g, 0.05 mmol) i Cs2CO3 (0.018 g, 0.06
mmol) en DMF anhidra (0.5 mL) sota atmosfera de N2 a 90 °C. Es deixa agitant

la suspensié a aquesta temperatura durant 2 hores.

Es refreda a t.a. i s’addiciona una soluci¢ de Nal (0.008 g, 0.06 mmol) en DMF

anhidra (0.1 mL). Es deixa agitant a t.a. durant 20 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4Cl (5 mL) i AcOEt (5 mL). La fase
aquosa s’extragué dues vegades amb AcOEt (2 x 5 mL). Les fases organiques
s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSO4 anhidre i s’evapora el dissolvent amb qué
s’obtingueren 0.017 g de cru que contenia un 47% d’aziridina 77 i un 53% de

lactona (+)-57, segons I'analisi de "H-RMN.
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Part experimental. Via alternativa

4.5.2. A partir del derivat amb N,N-dietilhidroxilamina 75

4521. Obtencid de ((1R,3S,6S)-3-(((dietilamino)oxi)carbonil)-7-
azabiciclo[4.1.0]heptan-7-il) sulfonilcarbamat de tert-butil (85)

Es van realitzar diferents proves a diferents temperatures, perd sempre en DMF
anhidra i utilitzant 1.1 eq d’una solucié de KHMDS 0.5 M en tolué. Tots els crus

es van analitzar per "H-RMN. Els resultats es resumeixen a la taula 34.

|
0=S=0 ) 0
(') NK 1.1 eq KHMDS 0.5 M, 0 "L
\O)kO/ > DMF anh. HN=S—N} o
R I &
HN" o)

T (°C), t () o
0=$=0 75 7< O 85

Entrada | T (°C) | t (h) Resultats
1 90°C | 2h Degrada
2 t.a. 1h No avanca
3 50°C | 6h |46% 85, 35% (-)-57,19% 75
4 70 °C 5h (=)-57 i subprod. desc.
5 60°C | 6h Mescla 85, (—)-57 i 75
Taula 34

Procediment sintétic:

D’acord amb lI'entrada 5 de la taula 34, es dissolgué el cru d’obtencié de 75
(0.614 g) en DMF anhidra (12 mL) sota atmosfera de Nz i es refreda a un bany
a - 20 °C. S’addiciona gota a gota una solucié de KHMDS 0.5 M en tolue (1.10
eq) i s’escalfa a 60 °C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 6 hores.

S’addiciona una solucié saturada de NH4CIl (15 mL) i tolué (15 mL). La fase
aquosa s’extragué dues vegades amb tolue (2 x 15 mL). Les fases organiques

s’ajuntaren, s’assecaren amb MgSOs4 anhidre i es purifica el cru per
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Part experimental. Via alternativa

cromatografia en columna en gel de silice (Hexa:AcOEt 30:70) amb qué

s’obtingueren 0.023 g de 85 (3% calculat a partir de la lactona (-)-57 inicial).

85. Solid blanc. Rf (Hepta:AcOEt 20:80) =

o 0.64. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 3.25
o

HN-%,_N); (1H, ddd, J = 7.1, 3.6, 1.5 Hz, NCHCH2CH),
O:<O O 316 (1H, ddd, J = 13.3, 7.8, 1.0 Hz,
A 85 NCHCH2CHz), 2.89 (4H, q, J = 7.0 Hz,

N(CH2CH3)2), 2.58 — 2.48 (1H, m, CHCOO),
2.28 (1H, ddt, J = 14.5, 5.0, 1.4 Hz, NCHCHaH,CH), 2.15 — 1.86 (3H, m,
NCHCHaHbCH, NCHCH2CH2), 1.83 — 1.72 (2H, m, NCHCH2CHz), 1.50 (9H, s,
C(CHs)s), 1.08 (6H, t, J = 7.1 Hz, N(CH2CH3)2). RMN de *3C (101 MHz, CDCls)
5 174.1,149.4, 84.3, 53.3, 42.1, 411, 35.1, 28.1, 26.1, 23.4, 21.5, 12.0.

452.2. Transformaci6 de 85

Intent d’obtenir la sulfamida ciclica 76

4.5.2.2.1. Sense base externa

S’escalfa una solucié de 85 (0.023 g, 0.06 mmol) en DMF anhidra (1.5 mL) a 90

°C. Es deixa agitant a aquesta temperatura durant 3 hores.

Es concentra el cru a sequedat fent arrossegaments amb tolué per tal
d’eliminar tota la DMF i es recuperaren 0.019 g que, d’acord amb I'analisi de
I'espectre de 'H-RMN i l'analisi del cru per UPLC-MS, contenien mescla de
I'aziridina 85, aziridina 85 sense el grup Boc i altres subproductes sense

identificar.

4.5.2.2.2. Amb NEt3

S’escalfa una solucié de 85 (0.019 g, 0.05 mmol) i NEts (0.05 mL, 0.35 mmol)
en CH2Cl2 anhidre (1.0 mL) a reflux. Es deixa agitant a aquesta temperatura

durant 5 hores.
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Part experimental. Via alternativa

Es concentra el cru a sequedat amb qué s’obtingueren 0.016 g d'un cru
complex. Segons les analisis de "H-RMN i de UPLC-MS d’aquest cru, no es va
poder identificar cap senyal corresponent al producte sulfamida ciclica esperat i

es va veure que quedava aziridina 85.
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Acronims i abreviatures

ACRONIMS | ABREVIATURES

(S)-BINAP
[a]o
TH-RMN
2-Me-THF
ac.
AcO'Pr
AcOEt
AcOH
anh.

aq.

BArF
BnNCO
Boc
Boc20
BulLi

cat.

CAN

CCF
CH2Cl2

Cod

(S)-(-)-2,2"-Bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftale
Rotacié especifica

Ressonancia magnética nuclear de proto
2-Metiltetrahidrofura

Acid

Acetat d’isopropil

Acetat d’etil

Acid aceétic

Anhidre

Aquos
Tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]borat
Isocianat de benzil

tert-Butoxicarbonil

Dicarbonat de di-tert-buitil

Butil liti

Catalitzador o catalitica

Nitrat de ceri i amoni

Cromatografia en capa fina

Clorur de metile

1,5-Ciclooctadie
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col.

COSY

CPD

DBU

DMAP

DMF

DMPU

DMSO

DoE

EDC

EM

eq

EQ

ESI

esp

Et.0

EtAICI2

EtOH

GMP

HBPM

HNF

Acronims i abreviatures

Col-laboradors

Espectroscopia d’homocorrelacié nuclear
Chelating proton donor
1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-&
4-Dimetilaminopiridina
N,N-Dimetilformamida
N,N-Dimetilpropilenurea

Sulfoxid de dimetil

Disseny d’experiments
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Espectre de masses

Equivalent

Esteve Quimica

lonitzacié per Electrospray

Acid a,0,0',a'-tetrametil-1,3-benzendipropionic
Dietiléter

Diclorur d’etil alumini

Etanol

Good Manufacturing Practise

Heparina de baix pes molecular

Heparina no fraccionada
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HOBt
HSQC
IclQ
IPA

IR
JOSIPHOS
KHMDS
LDA
MeOH
MIK
mmol
MP
MsCI
NOESY
N-PMP
Oct

oTf

PCys
Pf

PFe

Acronims i abreviatures

1-Hidroxibenzotriazole

Heteronuclear Single Quantum Correlation
Institut Catala d’Investigacié Quimica
Isopropanol

Infraroig

1-Etildiciclohexilfosfina
Bis(trimetilsilillamidur de potassi
Diisopropilamidur de liti

Metanol

Metil isobutil acetona

Milimol

Material de partida

Clorur de metansulfonil o de mesil
Espectroscopia d’Efecte Nuclear Overhauser
N-p-Metoxifenil

Octanoat

Triflat

Pressio

Triciclohexilfosfina

Punt de fusio

Hexafluorofosfat
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Ph
PhOH
Pht
PMPNCO
Py

Rdt.
RMN
Sn1

SN2

t.a.
TBAB
TBME
‘BuOH
'‘BuOK
‘BuONa
TFA
THF
TMSOTf

To

Acronims i abreviatures

Fenil

Fenol

Ftalimida

Isocianat de p-metoxifenil

Piridina

Rendiment

Ressonancia magnética nuclear
Substitucié nucleofila unimolecular
Substitucié nucleofila bimolecular
Temperatura

temps o triplet

Temperatura ambient

lodur de tetrabutilamoni

tert-Butil metil éter

tert-Butanol

tert-Butoxid de potassi

tert-Butoxid de sodi

Acid trifluoroacétic

Tetrahidrofura
Trifluorometansulfonat de trimetilsilil

Tolué
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TsCI

TsNCO

UPLC-MS

uv

Acronims i abreviatures

Clorur de p-toluensulfonil o de tosil
Isocianat de p-toluensulfonil
Ultra-Performance Liquid Chromatography

Ultraviolat
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