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lntroducció i objectius

INTRODUCCIÓ GENERAL

Tot i els espectaculars avencos que ha experimentat la medicina en els darrers cent anys,

l'aparició de noves malalties o el ressorgiment d'altres aparentment ja control.lades fa

necessari el desenvolupament constant de nous tractaments. Les infeccions víriques en

general, i la síndrome d'immunodeficiencia adquirida (SIDA) en particular, juntament amb el
cáncer, són exemples clars de problemes encara no ben resolts per la medicina actual.

Associades a aquests problemes apareixen moltes vegades infeccions bacterianes, que cada

vegada són més difícils de combatre degut al desenvolupament de resistencia dels patogens als
farmacs tradicionals.

El desenvolupament de vacunes efectives per a la prevenció d'aquestes malalties és

l'objectiu a llarg termini d'intensos programes de recerca i, probablement, l'única manera

d'aturar epidemies a gran escala com la causada pel virus de la immunodeficiencia humana

(VIH). Mentrestant, els tractaments més efectius de que disposem en l'actualitat es basen en la

quimioterapia tradicional.

Amb tot, els farmacs que s'administren no són moltes vegades la solució definitiva. Entre
els problemes habituals que es presenten podem destacar la facilitat amb que molts compostos
es degraden en el medi d'acció o els importants efectes secundaris que causen. La gran

capacitat dels microorganismes per a desenvolupar resistencia a aquestes substancies és un

altre dels factors que fa tan necessaria la recerca de nous compostos amb activitat biológica.

EIs camins que se segueixen són diversos i comprenen, entre d'altres, la generació i

avaluació de l'activitat biológica de llibreries de compostos per química combinatoria}! ,

intenses campanyes "d'screening" de productes �aturals amb estructures novedoses i també la

construcció de conjugats o molecules lubrides2-4. Tanmateix, la modificació química d'agents
terapeutics ja coneguts continua essent encara un dels metodes més habituals i eficaces.

Entre els farmacs més emprats per al tractament de malalties com el cáncer o les infeccions

víriques trobem molts nucleósids modificats5. Els nucleósids són compostos d'importancia
vital en la química dels éssers vius, ja que participen en els processos de transmissió

d'informació genética com a components de l'ADN i l'ARN. Alguns d'ells intervenen també

en mecanismes de transport d'energia i en la reguIació dels sistemes metabolics. EIs analegs
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Introducció i objectius

de nucleosids poden incorporar-se a aquestes vies i alterar-les, fet que els converteix en

:farrnacs potencials.

Les modificacions estructurals dutes a terme sobre els nucleósids naturals són molt

diverses (Esquema 1.1) i es poden classificar en tres típus5•6:
(a) Modificacions de la nucleobase.

(b) Desplacament i/o inversió de l'enllac glicosídic.
(e) Modificacions en l'anell del sucre. Aquestes inclouen, entre d'altres, la substitució

d'un o de diversos atoms del monosacárid, la inversió, substitució o eliminació de grups
hidroxil, la fragmentació de l'anell de furanosa, etc.

NH2

B'�"H �iN �/JoH00).0 H0ti NANH,
OH

OH OH

BVDU lsoddG ara-C

(-)-3TC Aciclovir

Esquema 1.1

A part de l'aetivitat terapéutica que puguin presentar els análegs de nucleósids com a tals,
s'empren també com a precursors d'oligonucleotids modificats dins del que es coneix com a

estrategies antisentit. D'altra banda, recentment ha sorgit una nova classe de compostos amb
aplicacions en arees molt diverses: les molecules eonjugades amb nucleosids o nucleobases''.

Un altre dels problemes de difícil solució per a la medicina alllarg de la historia ha estat

les infeccions baeterianes. El descobriment de la penicil.lina, el 1928, va ser un pas crucial en
la lluita contra aquestes malalties i a partir de llavors van apareixer un gran nombre
d'antibiotics diferents, sia provinents de fonts naturals o totalment sintetics, que van decantar
la lluita contra les infeccions bacterianes a favor de l'especie humana (Esquema 1.2). L'arsenal
d'antibiotics de que es disposava fou de seguida tan gran que moltes companyies
farmaceutiques van deixar d'invertir en el desenvolupament de nous agents antibacterians i
van concentrar els seus esforcos en altres arces.

4



Introducció i objectius

H 1;1
p���/

O OJ-N-('
COOH

Penicil.lina G Sulfadiazina Tetraciclina

Esquema 1.2

En l'actualitat, pero, degut a la facilitat amb que els microorganismes desenvolupen
resistencia, no només als antibiótics tradicionals sinó també als de darrera generació, i atesa
l'existencia d'un nombre important de pacients amb el sistema immunologíc afeblit per
malalties com la SIDA, la situació s'ha invertit i la recerca de nous compostos amb activitat
antibiótica toma a ser una prioritat''.

D'entre la gran quantitat d'agents antibacterians de que disposem en aquests moments, les

macrolides sobresurten com una de les classes més importants i ben estudiades.

Estructuralment estan formades per un anell macrolactonic del qual en pengen, mitjancant
enllacos de tipus glicosídic, entre una i tres unitats de carbohidrats. Alguns membres

d'aquesta important família de productes naturals han assolit una gran importancia en

medicina i veterinaria (Esquema 1.3)9.

HO�O
MeOOMe

(o

/
CHO

_) "-
"���

'- ...��'L lH ,r

"'OH \�OH o

Eritromicina A Tilosina Oleandomicina

Esquem� 1.3

Alllarg de la historia s'han preparat i avaluat nombrosos derivats d'aquesta classe de

compostos, pero l'interes pel descobriment i desenvolupament de nous análegs ha augmentat
de manera important en la darrera década. Com a resultat, s'han explorat moltes modificacions
estructurals novedoses que han condun a la preparació d'un cert nombre de derivats semi­

sintétics amb important valor comercial+'". Tanmateix, el descobriment de modificacions
estructurals que confereixin propietats avantatjoses és encara possible.

5



Introducció i objectius

La present Tesi Doctoral esta dedicada a la preparació d'analegs de nucleosids i de

macrolides, dues classes de compostos en les quals el nostre grup ha estat interessat des de fa

temps.

En la primera part (Capítoll) es descriu la preparació de 2'- o 3'-didesoxinucleosids amb
anells de timina o uracil addicionals en les posicions indicades i la preparació de derivats
acíclics d'aquests compostos. També es recullen algunes proves que pretenien arribar a un

metode suau de ciclació d'acriloílurees.

En el Capítol 2, s'han preparat molecules híbrides entre macrolides i nucleosids o

nucleobases. S'hi descriuen també els intents de preparació de 9-metileneritromicina A.

Finalment, en el Capítol 3 es descriuen els estudis preliminars per a la transformació de
lactones en lactames.

6
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Capítoll

1. NOUS NUCLEOSIDS 3'-PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS.
SÍNTESI DE DERIVATS ACÍCLICS DE NUCLEOSIDS 3'-

,

PIRIMIDINILPIRIMIDINICS

1.1. INTRODUCCIÓ

La preparació i estudi de les propietats biologiques de 2',3'-didesoxinucleosids ha

experimentat un creixement molt important en els darrers anys degut a la capacitat d'aquests
compostos d'inhibir la replicació del VIH5,6. Fins ara hi ha cinc didesoxinucleosids que han

estat oficialment aprovats per al tractament de la SIDA (Esquema 1.1). Tanmateix, l'elevada
toxicitat d'aquests compostos i l'aparició de soques de VIH resistents a aquests tractaments,

desaconsellen l'administració continuada d'aquestes substancies 11
i fan necessari el

desenvolupament continuat de nous farmacs que millorin les propietats dels ja existents. EIs

2'/3'-didesoxinucleosids amb una base a C _2' o C_3' (isonucleosids) són també objecte
d'

.

1
. ,12

especIa atenció .

y)"
NH2

""y"0�10 <:f}" '(""
"�

o HO�
HO NÁO O�N -¡OH\j es

N3

AZT ddC ddI d4T 3TC

Esquema 1.1

En aquest context, i emmarcat en una de les línies de recerca del nostre grup dirigida a la

síntesi de nous derivats de nucleosids, vam abordar la preparació de nucleosids 2'_ i 3'_

pirimidinilpirirnidínics (Esquema 1.2), estructures inedites fins al moment.

"0'_09:
�OH R =H, Me

Esquema 1.2

Aquests compostos constituíen els primers exemples de nucleosids amb dues bases

pirimidíniques en les posicions C-1' i C-2'/C-3' i els vam considerar interessants per raons

diverses. En primer lloc, podrien convertir-se en isonucleosids i altres derivats per hidrolisi

11



Capítoll

de la base a C -1'. A més, alguns d'ells podrien donar lloc a un nou tipus
d'oligonucleotids antisentit i d'altres -en principi aquells amb dos anells de pirimidina cis­
podrien servir com a models en estudis relacionats amb l'efecte de la Hum ultraviolada sobre

l'ADN13.

A la literatura es troben exemples de nucleosids amb dues bases sia púriques o

pirimidíniques, pero sempre unides a C-1' i C_5,I4 (Esquema 1.3).

(rH
QO
Ha OH U, (R = H)

T, (R = Me)

R=H
R= Me

Esquema 1.3

Per a la preparació dels nous pirimidinilnucleosids hom pot pensar en dues aproximacions
diferents15: (a) introduir el segon heterocicle nitrogenat directament, per atac nucleófil

d'aquesta nucleobase o del corresponent anió, amb la carrrega a N-1, sobre un precursor
nucleosídic adequat; (b) construir el nou anell pirimidínic sobre el nucleosid. La primera
aproximació és més directa, pero implica l'atac d'un grup voluminós i no massa nucleofil

sobre un carboni secundario En canvi, la segona via és més segura i a la literatura es troben

descrites diverses maneres de preparar pirimidines per unió de fragments diferents15,16. Entre
les més emprades trobem la reacció d'amines amb isocianats d'acil17 o carbamats (carní A,
Esquema 1.4) i la reacció d'urees amb clorurs d'acid o esters18 (carní B, Esquema 1.4).

B

R2 = Me, R3 = Me

R2 = El, R3 = H

acid o base

Esquema 1.4
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Capítol J

En un treball anteriorI9 es va provar de sintetitzar pirimidinilnucleósids per reacció de

l'anió d'una urea amb un ester (Esquema 1.5) sense exit.

Esquema 1.5

En la present Tesi Doctoral s'han preparat els pirimidinilnucleosids de tipus 1 i 11 a partir
d'aminonucleosids i isocianats d'acriloíl (Esquema 1.6). El producte d'aquesta reacció és una

acriloílurea, que cicla cap a una pirimidina. EIs dos metodes de ciclació més habituals

impliquen condicions forca energiques (medi acid aquós a reflux o NH40H a reflux). Tot i

que ambdós funcionen prou bé per als nostres substrats, ens va semblar interessant de buscar

maneres més suaus de dur a terme aquesta transformació. Les proves realitzades en aquest
sentit es recullen en l'Apartat 1.3. d'aquest capítol.

R3 = R4 = Me

R3 = H, R4 = Et

R1 = Me, R2 = H

R1 = H, R2 = OH

Ciclació

1: R1 = Me, R2 = H, R3 = H o Me, R5 = H o Tr

11: R1 = H, R2 = OH, R3 = H o Me, R5 = H o Tr

Esquema 1.6

Posteriorment, en el decurs de la Tesi Doctoral de M. Faja20, es prepararen els

pirimidinilnucleosids representats a l'Esquema 1.7 i s'iniciá l'estudi d'aquests compostos. En

concret, es va estudiar la formació d'enllacos per pont d'hidrogen de dues pirimidiniltimidines
per RMN de IH, per tal de comprovar si els dos anells pirimidínics mostraven comportaments
diferents. En el mateix treball s'analitza també el tipus de reaccions que tenen lloc quan

aquests compostos són sotmesos a irradiació fotoquímica.

13



Capítol J

R= Me, H

Esquema 1.7

En aquesta Tesi Doctoral s'ha continuat l'estudi d'aquestes substancies amb la preparació
estereoselectiva de derivats acíclics d'isonucleosids per hidrolisi de l'enllac anomeric deIs 3'­

pirimidinilnucleosids i reducció del producte resultant (Esquema 1.8).

'IN"
HO��O HOp

�
o
_ OH ==='" HO�CHO

!

B B
OH

HO+OH
OH

B = timin-HI, uracil-t-ll ID

Esquema 1.8

EIs compostos del tipus III es poden relacionar amb els obtinguts (en forma de mescla) a

partir de la reacció directa de la 2-desoxi-D-ribosa amb purínes/" i amb pirimidines, en relació
amb estudis duts a terme en relació amb la possibilitat de síntesi espontania d'acids nUcleics22,
o amb guanines en presencia de P40¡ofH20IBu3N23.

L'interes en aquest tipus de substancies ha augmentat des del descobriment de l'aciclovir i

el ganciclovir (Esquema 1.9), que són potents agents antivírics, Des de llavors, han aparegut
noves famílies de compostos amb propietats terapeutiques molt interessants (buciclovir,

24
DHPU, etc.) .

�::C7"
"\ ) r-f"NH2

HO

)---1
HO

()"
r-f0

HO OH

Aciclovir Ganciclovir Buciclovir nHPU

Esquema 1.9
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Capítoll

1.2. PREPARACIÓ DE NUCLEOSIDS PIRIMIDINIL-
PIRIMIDÍNICS A PARTIR D'AMINONUCLEOSIDS I ACIL­
ISOCIANATS25

Per a la preparació deIs pirimidinilnucleósids que ara es descriuen va ser necessari de

sintetitzar abans els aminonucleosids i els isocianats d'acil adients. Aquests darrers, i degut a
la seva labilitat, es prepararen just abans d'emprar-Ios, per reacció deIs clorurs d'acriloil

corresponents amb isocianat de plata.

1.2.1. PREPARACIÓ D'AMINONUCLEOSIDS

3' -Amino-3' -desoxi-S' -O-tritiltimidina (5)

El compost 5 se sintetitza per reducció del grup azido de la 3'-azido-3'-desoxi-5'-O­
tritiltirnidina (4), preparada segons el metode de Glinsky et al.26 (Esquema 1.10).

y� 1"H y�T��OHO�
o b T��

o e
a

OH OH OMs

1 2

T,oH 'iNH J_rd T�\10 e w�
O

H2

3 4 5

a) TrCl, piridina, 100 "C, 1 h (90%); b) MsCl, piridina, O "C, 1 nit (95%); e) ftalimida de potassi, DMF-H20,
90 oC, 3 h (85%); d) NaN3, DMF-H20, 170 oC, 15 h (80%); e) SnCI2, PhSH, Et3N, CH3CN, t.a., 30 min
(85%).

Esquema 1.10

En primer lloc es protegí l'hidroxil primari de la posició C-5' en forma d'eter tritílic.

Després, s'activa l'hidroxil secundari a C-3' amb un grup metansulfonil (mesil). El tractament
del derivat resultant (2) amb ftalimida de potassi, va permetre d'obtenir el 2,3'­
anhidronucleosid esperat 3. Finalment,4 s'obtingué per atac nucleofil de l'ió azida sobre 3.

Per a la reducció del grup azida a C-3' de 4 es va triar un metode desenvolupat en el nostre
grup de recerca", que redueix grups nitro i azidamolt rapidament i amb rendiments elevats.

15
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L'agent reductor és el complex Et3NH+Sn(SPhh-, format quan es tracta SnCl2 anh. amb

excés de tiofenol i Et3N. En aquestes condicions la reducció tingué lloc de manera neta, rápida
i amb bon rendiment.

1-(3-Amino-3-desoxi-5-0-tritil-6-D-arabinofuranosil)uracil (11)

La preparació de l'amina 11 es realitza en cinc passos a partir de la uridina, segons una

ruta optimitzada en el nostre grup28a(Esquemes 1.11 i 1.12).

6 7

e

OH .L
T� ��j
\fY
MsO

8

a) TrCI, piridina, 115 oC, 1 h (90%); b) MsCI, piridina, O oC, 1 nit (80%); e) NaOH 1 M, dioxa, t.a., 3 h

(80%);

Esquema 1.11

Per cornencar, es protegí 1'alcohol primari a C-5' de 1'uridina en forma d'eter tritílic.

Després, s'activaren els dos hidroxils secundaris a C-2' i C-3' amb un grup metansulfonil. En

tractar el compost resultant (7) amb NaOH 1 M es forma I'epoxid 8. Aquesta és una reacció

ben coneguda28 que transcorre a través d'un mecanisme interessant, en que intervé 1'anell

pirimidínic, formant-se un ciclonucleosid. Aquest s'obre en medi basic aquós i acaba donant
només l'epoxid per la cara � (Esquema 1.11).

L'atac nucleofil de 1'ió azida sobre l'epoxid 8 va donar dos regioisomers (9 i 10) en

proporció 3:1, que se separaren per cromatografía en columna. Un cop separats, es continua

la via sintética amb el regioisomer majoritari, l' 1-(3-azido-3-desoxi-5-0-tritil-B-D­
arabinofuranosil)uracil (9). Finalment, la reducció del grup azida que es troba a C-3' amb el

complex Et3NH+Sn(SPhh-,27 transcorregué, com la reducció de 4, amb bon rendiment. En

aquest cas, pero, va ser caldre usar com a medi de reacció una barreja de CH2Cl2 i CH3CN ja
que 9 no és soluble només en CH3CN.

16
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o o o o

(lH T�l: (NH CrT��OTrO�
o

a b T�HOOH +
HO 9

1\13 1\13 NH2

8 9 10 11

Esquema 1.12

1-[3-Amino-2,3-didesoxi-5-0-tritil-�-D-threo-pentofuranosil]timina (12)

L'amina 12 va ser preparada per M. Faja en la seva Tesi Doctoral20 en quatre passos a

partir de 1, segons l'Esquema 1.13.

En primer lloc es protegí el nitrogen "imídic" de 1 amb propinoat de metil2o,29. La
protecció d'N-3 és necessaria per a l'obtenció de l'azida desitjada en condicions de Mitsunobu

ja que, si no es protegeix, el grup imida pot actuar com a nucleofil en aquesta reacció i donar

l'anhidroderivat 3. Un cop protegit N-3, la introducció del grup azido transcorregué amb bon

rendiment. Finalment, la reducció de l'azida a amina amb el complex Et3NH+Sn(SPh)3
-

i el

desancorament del grup protector en la posició N-3 van permetre d'obtenir l'amina 12.

y�H
TóJt}°_a__

OH

1

12

a) propinoat de metil, DMAP, CH3CN-CH2CI2 4:1, t.a., 40 min (80%); b) Ph3P, DEAD, (Ph0)2P(=O)N3,
THF, O·C-t t.a., 5 h (95%); e) SnCI2, PhSH, Et3N, CH3CN, t.a., 5 h (75%); el) pirrolidina, CH3CN, t.a., 4 h

(89%).

Esquema 1.13

17
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2' -Amino-Z' -desoxí-S' ·O·tritiluridina (15)

L'amina 15 se sintetitza a partir de l'anhidronucleosid 13, preparat per M. Faja en la seva

Tesi Doctoral2o, per tractament de 6 amb 1,l'-tiocarbonildiimidazola30. El compost 13
s'ataca amb LiN3' generada in situ segons el procés descrit per Kirschenheuter i

col.laboradors31. La reducció de l'azidoalcohol resultant (14) en atmosfera d'H2 en presencia
de Pd/C va donar l'amina 15 amb bon rendiment.

(NH o

(N1"w�j ¿NHTrO N;(OT'°vl° a b T"''G
°

e

�tHO OH HO HO N3

6 13 14 15

a) l,l'-tiocarbonildiimidazola, tolue, reflux, 30 min (86%); b) LiF, Me3SiN3, DMF-TMEDA, 110 "C, 48 h

(60%); e) H2/Pd(C), MeOH, 2 h, La. (90%).

Esquema 1.14

1.2.2. PREPARACIÓ DE CLORURS D'ACRILOIL 1 D'ISOCIANAT DE

PLATA

Clorur de (E)-3-etoxiacriloi'l (19)

Aquest compost es prepara en cinc etapes segons la ruta sintética descrita per Shaw i

Warrener17a (Esquema 1.15).

Br' COOEt + CH(OEt)3
a

EtO�COOEt b
EtO�COOH

16 17

e
- +

EtO�COO Na
d

EtO�COCI

18 19

a) i. Zn, benze, reflux, 6 h; ii, CSA, 200 oC, 2 h (34%); b) i. NaOH 2 M, 100 oC, 3 h; ji. acid cítric (70%); e)
NaOH 2 M, t.a. (100%); d) SOCI2, Et20, reflux, 4 h (80%)

Esquema 1.15

Quan l'ortoforrniat de trietil es féu reaccionar amb el compost organometal.lic resultant del
tractament del bromoacetat d'etil amb Zn es va obtenir una mescla de 3,3-dietoxipropanoat
d'etil i 3-etoxiacrilat d'etil (16). En escalfar aquesta barreja en presencia d'una quantitat

18
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catalítica d'acid camfora-Iü-sulfónic, el 3,3-dimetoxipropanoat d'etil elimina EtOH i dona

1632. Seguidament, se saponifica el 3-etoxiacrilat d'etil amb NaOH i l'acid 3-etoxiacrílic (17)
s'aílla per precipitació en medi acid. El tractament d'aquest compost amb la quantitat
estequiometrica de NaOH va permetre d'aíllar la sal de sodi 18. Finalment, el clorur d'ácid 19

es prepara per reacció de 18 amb clorur de tionil.

Cal esmentar que el 1993, Tietze i col.33 publicaren la preparació de 19 per un procediment
més directe, pero per aquelles dates nosaltres ja l'havíem preparat fent ús de les referencies

tradicionals.

Clorur de 2-metil-3-metoxiacriloi'l (24)

El clorur de 2-metil-3-metoxiacriloil (24) s'obtingué seguint el procediment descrit a la
literatura 16a,d, que emprametacrilat de metil com a material de partida. La bromació d'aquest
compost fomí 2,3-dibromo-2-metilpropanoat de metil (20), el qual es tracta amb metoxid de

sodi en MeOH i va donar una mescla formada per 2-metil-3-metoxiacrilat de metil (21) i 2-

metil-3,3-dimetoxiacrilat de metil. L'acetal es transforma en 21 en escalfar la mescla deIs dos

compostos en presencia d'una quantitat catalítica de eSA. L'ester 21 se saponifica amb

NaOH i seguidament es féu precipitar l'acid 2-metil-3-metoxiacn1ic (22) per addició de HClaq.
La sal sódica 23 es va obtenir en tractar 22 amb la quantitat estequiométrica de NaOH.

Finalment, la reacció de 22 amb clorur de tionil ens va permetre d'ai'llar el clorur de 2-metil-3-

metoxiacriloil (24).

�COOMe a sr'/\cooMe
b

lcooMe
e

Me0'lCOOHMeO
Sr

20 21 22

d -N :+
e Me0'lCOCIMeo'lCOO

a

23 24

a) Br2, CCI4, 10 °C� t.a., 4 h (92%); b) i. NaOMe, MeOH, t.a., 1 nit; ii. CSA, 170 "C (52%); e) i. NaOH 2

M, 100 oC, 3 h; ii. HCI 2 M (80%); d) NaOH 2 M, t.a., (99%); e) SOCI2, Et20, reflux, 3 h (91%).

Esquema 1.16

Isocianat de plata

La preparació d'isocíanat de plata s'efectua barrejant solucions aquoses saturades de nitrat

de plata i isocianat de sodi34. L'isocianat de plata precipita en el medi de reacció i s'aílla per
filtració:
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AgN03(aq) + NaNCO(aq) AgNCO(s) + NaN03(aq)

Esquema 1.17

1.2.3. SÍNTESI DE 2' 1 3'-PIRIMIDINILNUCLEOSIDS

Un cop obtingudes les amines (Apartat 1.2.1.), els clorurs d'acriloil (Apartat 1.2.2.) i
l'isocianat de plata vam abordar la síntesi de 2' i 3'-pirimidinilnucleosids.

3'-Desoxi-3'-(uracil-1-il)timidina (26) i 3'-desoxi-3'-(timin-1-il)timidina (29)

Per a l'obtenció de 26 es partí de l'amina 5 i de l'isocianat d'(E)-3-etoxiacriloi1. Aquest es
prepara just abans d'emprar-lo, per tractament del clorur d'acid 19 amb isocianat de plata. El
precipitat de clorur de plata format es decanta i la solució benzenica obtinguda es féu

reaccionar directament amb 5. D'aquesta reacció es va obtenir l'acriloi1urea 25, que en medí

acid va ciclar a 26, mentre que en medí basic va donar 27 (Esquema 1.18). Com era

d'esperar, el grup protector es mantingué intacte en la ciclació en medi basic.

¡(NHHO N;(O

yNH y\j'iNH ��HO 26
TrO N;(O r.otl°\;J

a

O

�,,0t?:
2 HNyN�OEt

O O

5 25

�¡;: 27

O

a) EtOCH=CHCOCI, AgNCO, benzelDMF, t.a., 1 h (70%); b) H2S04 1 M'-dioxá 1: 1, reflux, 2.5 h (75%); e)
NH40H--dioxa 1:1, 100 oC, 15 h (88%).

Esquema 1.18

EIs nucleosids 29 í 30 se sintetitzaren de manera análoga a la descrita per 26 i 27. Quan
l'amina 5 es traerá amb isocianat d'(E)-2-metil-3-metoxiacriloi1 (préviarnent preparat per
tractament de 24 amb isocianat de plata) es va obtenir l'acriloilurea 28, que en medí acid es va
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convertir en 29. Quan es prova la ciclació de 28 en medi basic, es va obtenir el producte ciclat
30, juntament amb una petita quantitat d'arnina 5 (Esquema 1.19). Aquest darrer compost es
forma probablement per arrencament del protó NH més ácid de 28 i regeneració de 5 i

d'isocianat de 2-metil-3-metoxiacriloil, que reacciona immediatament amb l'amoniac en excés

del medio

y)H
H�

o

yNH T<> '(1: Y �'1: 29

T<>r!0 a

� O

HN'(�ylvOM'� i H
O O e TrO I!

5 28 'dO + 5

fu'1HO 30

O

a) MeOCH=C(Me)COCI, AgNCO, benzelDMF, t.a., 2 h, (95%); b) H2S04 1 Mi-dioxá 1:1, reflux, 3 h (85%);
e) NH40H-dioxa 1:1, 100 oC, 15 h (77% de 30 i 16% de 5).

Esquema 1.19

Tot i que els resultats obtinguts en la ciclació d'acriloílurees amb NH4OH són

satisfactoris, vam decidir de preparar la resta de pirimidinilnucleosids emprant la ciclació en

medi acid, D'aquesta manera, desprotegíem simultaniament 1'hidroxil a e-5'.

1- [3-Desoxi -3-(uracil-f-Il) - � - D-arabinofuranosil]uracil (32)
(timin-1-il)-�-D-arabinofuranosil]uraciI '(34)

1-[3-desoxi-3-

La preparació de 32 i 31 es realitza de manera análoga a la deIs compostos descrits en

l'apartat anterior. En aquest cas pero, es van emprar només 1.2 equivalents d'isocianat d'acil

respecte a l'amina 11, j a que aquesta presenta un grup hidroxiI que podría reaccionar amb

l'excés d'isocianat. D'aquesta manera, es van obtenir les acriloilurees 31 i 33 amb bons

rendiments. El tractament d'aquests compostos en H2SOcdioxa 1: 1 a reflux forní els

nucleosids esperats.
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o o

CNH H�OTrO N�O

?fOH b
OH

O

/ �"'tHOCNH HNy��OEt 32
TrO N�O O O

POH 31
O

� (.r
O

NH2

CNHHO N�O11

T�
O

b' �OHOH

HN6��OMe Jl""O 34

33

a) EtOCH=CHCOCI, AgNCO, benzeJDMF, t.a., 3 h (73%); a') MeOCH=C(Me)COCI, AgNCO, benzelDMF,
t.a., 2 h, (70%); b) H2S04 1 Ms-dioxá 1: 1, reflux, 2 h (70%); b') H2S04 1 Ms-dioxá 1: 1, reflux, 5 h (90%).

Esquema 1.20

1-[2,3-Didesoxi-3-(uracil-l-il)-�-D-threo-pentofuranosil]timina (36) i 1-[2,3-
didesoxi-3-(timin-l-il)-�-D-threo-pentofuranosil]timina (38)

Per a la preparació de 36 i 38 es partí de l'amina 12. Quan aquesta es tracta amb els

corresponents isocianats d'acriloíl, es van obtenir les acriloílurees 35 i 37, que en medí ácid i

a reflux van donar els pirimidinilnucleosids esperats (Esquema 1.21).

EtO�.-I(0 <r
� NH ( �NH

�TrO�O
35

b

O O

Meo�� \..)

�f",�H __ b_'_

37 38

a) EtOCH=CHCOCI, AgNCO, benzetDMF, t.a., 3 h (74%); a') MeOCH=C(Me)COCI, AgNCO, benzelDMF,
t.a., 1.5 h, (90%); b) H2S04 1 Ms-dioxá 1:1, reflux, 4 h (79%); b') H2S04 1 M-dioxa 1:1, reflux, 8 h (72%).

Esquema 1.21
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2' -Desoxi-2' -(timin-l-il)uridina (40)

La preparació de 40 s'efectua a partir de l'amina 15, de la mateixa forma que la descrita

anteriorment per a d'altres pirimidinilnucleósids (Esquema 1.22). Així dones, en la primera
etapa s'obtingué 39 per reacció de 15 amb isocianat d'(E)-2-metil-3-metoxiacrilo"il. El
tractament acid habitual ens va portar a 40.

eNH eNH eNH
HO\;(O a H0vj0 b HO�O

HO HNy�ylvOMe HO �HO NH2
\ NH

O O
O

15 39 40

a) MeOCH=C(Me)COCl, AgNCO, benze/DMF, t.a., 2 h (88%); b) H2S04 1 M'-dioxá 1:1, reflux, 7 h (70%).

Esquema 1.22

1.3. ESTUDIS SOBRE LA CICLACIÓ D'ACRILOILUREES

Tot i que les ciclacions de les acriloilurees resultants de la reacció entre una amina i

isocianats d'acriloil havien funcionat prou bé amb els nostres substrats, ens va semblar

interessant d'estudiar vies altematives que permetessin d'efectuar aquesta transformació de

manera més suau. Cal recordar que els dos metodes existents a la literatura impliquen
condicions forca enérgiques (medi acid o basic i reflux), que molts substrats no resisteixen.

Les diferents proves s'efectuaren amb N-benzil-N'-(3-etoxiacrilo"il)urea (41) com a

model, encara que també s'utilitza algunes vegades N-benzil-N-(3-metoxi-2-metilacrilo"il)urea
(42).

1.3.1. PREPARACIÓ D'N-BENZIL-N'-(3-ETOXIACRILOIL)UREA (41) 1

D'N-BENZIL-N'-(3-METOXI-2-METILACRILOIL)UREA (42)

Les acriloílurees model 41 i 42 es prepararen per reacció de la benzilamina amb els

corresponents isocianats d'acriloíl, tal com es mostra en l'Esquema 1.23.
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� H H

�Ny�OEt
o o

a a'

41 42

a) EtOCH=CHCOCl, AgNCO, benze, t.a., 2 h (67%); a') MeOCH=C(Me)COCl, AgNCO, benzé, t.a., 1 h,
(69%).

Esquema 1.23

1.3.2. CICLACIONS D'ACRILOILUREES EN MEDI BASIC

Un dels metodes més emprats per a la ciclació d'acriloílurees implica el tractament del

compost a ciclar amb NH40H a reflux17b,d,18. Per exemple, I'acriloílurea 41 cicla a 43 quan
es tracta en NH40H-dioxa 1:1 a reflux, durant una nit (Taula 1.1, entrada 2). Per tal de

comprovar si la reacció tenia lloc en condicions més suaus, vam repetir l'experiment a 50 "C.

L'acriloílurea de partida es consumí completament, pero no s'ailla el producte desitjat sinó una
barreja complexa. Només quan aquesta mescla s'escalfa a reflux en NH40H-dioxa 1: 1 es va

obtenir 43, el producte esperat de ciclació. Sembla, dones, que a 50 "C el material de partida
reacciona amb I'NH40H i forma intermedis (probablement de tipus enamina) que, quan
s'escalfen a la temperatura de reflux de la mescla, condueixen al producte esperat (Esquema
1.24).

H H

P�NyN�OEt
o o

43
Esquema 1.24

Taula 1.1 Ciclació de 41 amb bases

Base T CC) t (h) % 43 Observacions

50 15

15

o
802 reflux

3 HMDSNa 50 15 o No hi ha reacció

4

5

50 24

6

o

O

No hi ha reacció

reflux

6 50 28 O 71% de 44

En aquest punt, vam decidir de provar si en condicions basiques no-aquoses es podia
efectuar la mateixa transformació. Es van provar bases com la Et3N o I'HMDSNa
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[NaN(SiMe3hl pero, tal com es despren de l'analisi de la Taula 1.1, aquestes deixaren
l'acriloilurea inalterada, fins i tot quan es van forcar les condicions.

El compost 41, en canvi, reacciona amb una amina primaria com la isobutilamina. El

producte que s'obté no és el desitjat, sinó el derivat de l'addició conjugada de l'amina sobre el

doble enllac (Esquema 1.25). Degut a la interacció per pont d'hidrogen que s'estableix entre el

carbonil i el nitrogen de l'amina, el doble enllac de 44 presenta una estereoquímica Z (deduida
a partir de l'espectre d'RMN de IH).

� H H

�Ny�OEt
o o

41 44

Esquema 1.25

Com que no semblava possible la ciclació d'acriloilurees en condicions básiques suaus,

vam centrar la nostra atenció en la ciclació en medi ácid. EIs resultats obtinguts es detallen en

el següent apartat.

1.3.3. CICLACIONS D'ACRILOILUREES EN MEDI ÁCID

El tractament d'acriloílurees en medi acid aquós és una de les maneres més eficients de

ciclar aquests compostos. Ara bé, la reacció sol transcórrer a temperatures elevades, cosa que
limita la seva aplicabilitat. Per tal de determinar si la reacció tenia lloc a temperatures més

baixes, s'estudia la ciclacíó de l'acriloilurea 41 en H2S04-díoxa 1: 1. Els resultats obtínguts
es presenten a la Taula 1.2.

,

T

o

�{�HV �o

41 43

Esquema 1.26

Taula 1.2 Ciclació de 41 amb H2S04-dioxa 1: 1

T ce) t (h) % 43

2

3

50

24

10

2,5

tracesLa

reflux

80

79
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A temperatura ambient, la reacció és molt lenta: després de 24 h de només es detectaren

traces de producte de ciclació. En canvi, la reacció transcorre amb bon rendiment a 50 "C o a

reflux de la mescla.

A continuació s'investiga l'efecte que tenien diferents ácids de Lewis sobre 41. És

conegut que compostos com el BF3, el BCl3 o el AICl3 són capaces de produir el trencament

d'enllacos c-o, ja que es coordinen amb l'oxigen, facilitant la sortida del grup R035
(Esquema 1 :27).

43

Esquema 1.27

Taula 1.3 Cic1ació de 41 amb ácids de Lewis

A.L. T CC) t (h) 41

1 BCl3 t.a. 20 majo
2 BCl3 50 24 majo
3 BF3-Et20 t.a. 9 majo

4 BF3-Et2O/Bu4NF t.a. 9 únic producte

5 TMSOTf t.a. 16 majo

6 TMSOTf/Lutidina t.a. 47 únic producte

43

traces

traces

traces

traces

En general, sempre que s'empren acids de Lewis la reacció avanca, pero molt lentament.

És possible que els acids de Lewis s'hidrolitzin parcialment en la mescla de reacció degut a
I'existencia de traces d'aigua, i que aixo afavoreixi la formació de petites quantitats de

producte ciclat. Aquest fet es confirma quan es treballa amb triflat de trimetilsilil (TMSOTf)
com a ácid de Lewis i una base com la lutidina (entrada 6). En aquest cas no s'observa la

formació de 43. Quan s'empra una barreja de BF3·Et20 i BU4NF (condicions descrites a la

literatura per al trencament d'eters d'enol") tampoc no es detecta el producte esperat.

La situació canvia de manera radical quan s'usa Me3SiI (Taula 1.4), un agent que efectua

la desalquilació d'éters, esters i carbamats'. Quan 41 es féu reaccionar amb TMSI, s'aíllá un

90% de 43 després de 17 h de reacció a t.a. (entrada 1). Degut a l'extrema sensibilitat del

TMSI a la hidrólisi, moltes vegades és més convenient generar-lo in situ per reacció del

TMSCI amb Nal. Així, quan s'empraren 1.20 equivalents de TMSCI i 2.00 equivalents de
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Nal, es va obtenir el producte ciclat en només 5 h. Per tal de comprovar si l'excés de Nal

podia accelerar la velocitat de reacció, es realitza una prova amb 1.13 equivalents de TMSI i

1.04 equivalents de Nal. El temps de reacció s'escurca de manera considerable (entrades 1 i

5). En canvi, el NaI tot sol no és capac; d'efectuar la ciclació (entrada 6).

La reacció també es pot dur a terme amb quantitats catalítiques de TMSCl. En aquest cas

cal escalfar a 50 "C pero la reacció és molt rápida: en 30 min el material de partida es

consumeix completament.

T

o

���H
V �oQ�y��OEt

o o

TMSX/Nal

41 43

Esquema 1.28

Taula 1.4 CicIació de 41 amb Me3SiI
T CC) Eq. TMSX Eq. Nal t (h) % 43 Observacions

TMSI t.a 1.13 17 90

2 TMSCIlNaI

3

4

t.a

1.20

0.4

0.5

2.00

1.66

1.24

5

15

0.5

90t.a.

41 majoritari
50 95

5 TMSIINaI t.a. 1.13 1.04 1.5 85

6 Na! 50 1.7 24 o No hi ha reacció

Per tant, a banda dels metodes tradicionals de ciclació (en medi acid o basic i a reflux), és

possible d'efectuar la mateixa transformació en condicions més suaus emprant TMSCl/NaI a

t.a. i en temps de reacció curts.

1.3.4. CICLACIÓ DE 3'-DESOXI-3'-[N-(E)-(3-ETOXIACRILOIL)-
UREIDO]-5'-O-TRITILTIMIDINA (25) AMB Me3SiCI/NaI

Un cop trobat un metode per a la ciclació d'acriloilurees en condicions suaus, vam decidir

de comprovar si era aplicable a substrats més complexos, com les acriloilurees preparades
anteriorment. El model triat per a les diferents proves fou 25.

Vam comencar l'estudi emprant quantitats catalítiques de TMSCl i treballant a 50 "C. Tot i

que amb les acriloilurees més senzilles aquest metode donava resultats excel.lents, quan vam

fer servir com a material de partida un nucleosid protegit a 5' amb un grup tritil, no s'observa

en cap moment la ciclació desitjada i sí, en canvi, un petit percentatge de desprotecció (Taula
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1.5, entrada 1). Quan el nombre d'equivalents de TMSCI es va augmentar a 1.8, el grup tritil

es desprotegí de manera prácticament total, pero tampoc vam obtenir el producte ciclat.

Finalment, quan s'empra un excés més gran de TMSCI sí que s'aíllá el producte desitjat,
encara que amb rendiments moderats. Es realitzaren també diverses proves amb bases

(entrades 4-6), amb resultats diversos: amb piridina la reacció no avanca, amb HMDS es va

obtenir un cru molt complex en que, entre altres productes, es va poder identificar timina.

Quan es féu servir BaC03, els resultats foren comparables als obtinguts sense presencia de

base.

'{)H -eNH iNH
w�

o HO�O HO�Oo

H

Me3SiCIINal
+

�oHNyN�OEt HNyN�OEt c;NHo o o o
o

25 45 26

Esquema 1.29

Taula 1.5 Tractament de 25 amb TMSCl/NaI

T CC) Eq. TMSCI Eq. Nal Base t (h) % 26 % 45 % 25

50 0.3 1.7 2 10 86

2 50 1.8 1.4 78 7

3 La. 4.9 5.0 0.7 55

4

5

6

50

50

50

4.9

4.9

3.9

5.0

6.7

5.0

piridina
HMDS

BaC03

4

20

2

majo

barreja complexa
56

Per tal de descartar la possibilitat que els baixos rendiments de producte ciclat fossin

deguts al trencament de l'enllac glicosídic en 'les condicions de reacció, el 3'­

pirimidinilnucleosid 26 es tracta amb TMSCI i Nal i a 50 oc. Després de 6 h de reacció es

recupera el material de partida inalterat, la qual cosa sembla indicar que el problema no radica

en l'estabilitat de l'enllac glicosídic.
En resum, dones, tot i que el TMSClINal és un bon reactiu per a la ciclació d'acriloilurees

senzilles, no és massa adequat per a acriloílurees com 25 ja que cal un excés de reactiu per tal

de ciclar el material de partida de manera completa i els rendiments que s'obtenen són

moderats.
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1.4. HIDROLISI DE L'ENLLA� ANOMERIC EN ELS NUCLEO·
SIDS PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS

Tal com ja s'ha comentat en la Introducció, els pirimidinilnucleosids preparats en l'Apartat
1.2.3. ens poden conduir a diferents tipus de nucleosids modificats per hidrolisi de l'enllac
glicosídic. Com a pas preví a la preparació d'aquests compostos, ens vam plantejar d'estudiar
quines eren les condicions idonies per hidrolitzar de manera completa aquest enllac. EIs
resultats obtinguts s'exposen a continuació.

1.4.1. NUCLEOSIDS 3'·PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS

Per tal d'estudiar la resistencia a la hidrolisi dels 3'-pirimidinilnuc1eosids, vam prendre
com a model 26. Era raonable esperar que els resultats obtinguts amb aquest compost fossin

extrapolables a la resta de 3'-pirimidinilnucleosids preparats. En primer lloc, vam estudiar la

hidrolisi d'aquests substrats en H2S04 1 M'-dioxá 1: 1 i a reflux. Cal recordar que aquestes
són les condicions en que les diferents acriloílurees preparades ciclen a 3'­

pirimidinilnucleósids. Tal com reflecteix la Taula 1.6 (entrades 1 i 2), en aquestes condicions
la hidrolisi és molt lenta: per exemple, després de 63 hores de reflux només s'havia hidrolitzat

una tercera part del material de partida.

En canvi, quan es treballa amb H2S04 4 Mi-dioxá 1:1 la hidrolisi fou completa en 24

hores. De manera similar, 26 s'hidrolitza completament a reflux en HCI 6 M'-dioxa 1: 1.

Taula 1.6. Hidrolisi de 26

Condicions t (h) % 26

H2S04 1 M'-dioxá 1: 1 6 88

2 H2S04 1 M'-dioxá 1: 1 63 60

3 H2S044 Ms-dioxá 1:1 24 O

4 HC! 6 M'-dioxá 1: 1 19 O

Un cop conegudes les condicions adequades per tal d'hidrolitzar l'enllac glicosídic de 3'­

pirimidinilnucleósids i abans d'emprendre la preparació de derivats acíclics d'aquests
compostos, vam continuar amb l'estudi de les condicions que ens permetrien d'hidrolitzar el

mateix enllac en 2'-pirimidinilnucleosids.

1.4.2. NUCLEOSIDS 2'.PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS

És ben conegut38 que la hidrólisi de l'enllac glicosídic dels derivats d'uridina és molt més

difícil que la dels corresponents derivats de timidina i, en general, que la dels nucleosids no

29



Capítoll

substituits a C-2'. Tanmateix, vam decidir de comprovar la resistencia a la hidrolisi deIs 2'­

pirimidinilnucleosids que havíem preparat.

Per comencar, s'investiga el comportament de la 2'-desoxi-2'-(tirnin-1-il)uridina (40) en

H2S044 Mi-dioxa 1:1 a reflux. Tot i que aquestes condicions havien donat bons resultats en

la hidrólisi de l'enllac glicosídic en 3'-pirimidinilnuc1eosids, no conduíren a resultats

satisfactoris amb 40: s'observa la descomposició d'aquest compost en timina i uracil abans

que desaparegués completament. Aparentment, l'eliminació de la nucleobase que es troba a C-

2' és tan rápida com la perdua de l'anell pirirnidínic a C-1'.

Donat que el tractament en medi ácid a reflux no semblava una bona manera d'hidrolitzar

selectivament l'enllac glicosídic, vam decidir de provar diferents condicions sililants

(TMSClIHMDS o TMSOTfflutidina), amb la idea que la sililació de l'anell d'uracil convertís

aquesta nuc1eobase en un bon grup de sortida. La timina, situada en la cara a, esta col.locada

de manera idonia per tal d'atacar la posició C-l' i forcar la sortida de la nucleobase. D'aquesta
manera s'obtindria el compost IV que, per hidrolisi, ens conduiria al producte desitjat
(Esquema 1.30).

JNH

HO�O
HO �N---{" H

o

40

¡lo

Esquema 1.30

Malauradament, el tractament perllongat de 4 O amb TMSCl/HMDS o amb

TMSOTfflutidina no conduí a la hidrolisi de l'enllac C-l 'IN, recuperant-se majoritariament el
material de partida.
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En aquest punt, decidírem d'abandonar l'estudi de la hidrolisi de pirimidinilnucleosids
derivats de la uridina i centrar-nos en l'obtenció de derivats acíclics d'isonucleósids derivats
de la timidina (3'-pirimidinilnucleosids).

1.5. SÍNTESI DE DERIVATS ACÍCLICS D'ISONUCLEOSIDS39

Un cop conegudes les condicions en les quals s'hidrolitza l'enllac glicosídic dels

nucleosids 3'-pirimidinilpirimidínics (Apartat 1.4.1.), estavem a punt per a la preparació de

derivats acíclics d'aquests compostos. EIs resultats obtinguts suggerien que es podria dur a

terme la ciclació catalitzada per ácid de cadascuna de les acriloi1urees (amb l'eliminació

simultania del grup tritil) i el trencament de l'enllac nucleosídic en una sola etapa (Esquema
1.31). D'aquesta manera, les diferents acriloi1urees es tractaren amb H2S04 4 Ms-dioxa 1: 1 a

reflux. D'aquesta forma, es van obtenir els corresponents lactols V, que es reduiren amb

NaBH4 i s'acetilaren.

R=Me,Rl =Me 1 HO�H2S041 M-dioxa 1:1 o
OHR=El,R'=H

/
HO '{_tH H,SO, 4 M-<;o,Ht

V

pO
B

ii. Redueeió OAe

AeO�OAe
B

ii. Aeetilaeió

B = uraeil-1-il, timin-1-il

Esquema 1.31

1.5.1. PREPARACIÓ DE (2S,3S)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(URACIL-I-IL)-
1,2,5-PENTANTRIOL (46) 1 DE (2S,3S)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(TIMIN-l­
IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (47)

Per a la preparació de (2S,3S)-1 ,2,5-tri-O-acetil-3-(uracil-l-il)-1 ,2,5-pentantriol (46) i de
(2S,3S)-1 ,2,5-tri-O-acetil-3-(timin-l-il)-1 ,2,5-pentantriol (47), les acriloílurees 25 i 2 8

s'escalfaren a reflux en una mescla de H2S04 4 M i dioxa 1: 1. Tal com es preveia, en
aquestes condicions va tenir lloc la formació de l'anell pirimidínic a C-3', el trencament del

31



Capítoll

grup protector a e -5' i l'eliminació de la timina en la posició anomerica. El producte
d'hidrolisi, que es va obtenir amb rendiments bruts del 70-75%, va resultar ser una mescla

complexa de diferents isomers (Esquema 1.32). L'RMN de IH en CD30D de la barreja
provinent de la hidrolisi de 28, per exemple, mostrava la presencia de com a mínim tres

protons anomerics i de quatre senyals corresponents als H6 de l'anell de timina. La seqüencia
sintética continua amb la reducció de la barreja amb NaBH4 en MeOH. EIs triols que

s'obtenen d'aquesta reducció no són solubles en dissolvents organics i, per tant, no es

purificaren, sinó que es tractaren amb un excés d'anhídrid acetic en piridina. D'aquesta
manera es van obtenir els derivats tri-O-acetilats 46 (21% a partir de 25) i 47 (34% a partir de

28) que van poder ser caracteritzats completament.

OH
, l'

HO�CHO
�

O

�OH
HO�ORJ.;NH

O

25, R = H, R) = Et
28, R = Me, R) = Me

e

OH

HO�OH
i l'

46, R=H
47, R=Me

a) H2S04 4 M'-dioxa 1:1, 100 oc, 24 h; b) NaBH4, MeOH, O 'C, 20-30 min; e) AC20, piridina, t.a., 7 h (46,
21% a partir de 25; 47,34% a partir de 28).

Esquema 1.32

1.5.2. PREPARACIÓ DE (2S,3R)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(URACIL-I-IL)-
1,2,5-PENTANTRIOL (52) 1 DE (2S,3R)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(TIMIN-l­
IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (53)

Un cop preparats els aciclonucleosids derivats de les 3'-�-pirimidiniltimidines, vam
abordar la preparació dels derivats de les 3'-a-pirimidiniltimidines 36 i 38.

Es partí de les acriloilurees corresponents, que es traetaren en H2S °4 4 Ms-dioxa 1: 1 a

reflux. En ambdós casos, es van formar els productes esperats, 48 i 49, pero, a diferencia
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d'abans, s'aílla també un segon compost d'R, intermedi que era molt resistent a la hidrolisi:

petites quantitats d'aquest producte encara es van poder detectar després d'escalfar a reflux la
mescla de reacció durant tres dies (Esquema 1.33).

o o
R10"", .i o

�T 'w·-{ f NH
R H NH

Tro�� a

35, R = H, R 1
= Et

37, R=Me,R1 =Me
48,R=H
49,R=Me

a) H2S04 4 Ms-dioxa 1:1,100 "C. 24-72 h.

Esquema 1.33

L'espectre d'RMN de IH d'aquests nous nucleosids mostrava clarament la presencia de

dues nucleobases i el seus espectres de masses indicaven que eren isomers de 36 i 38,

respectivament. A més, a partir del seu espectre d'RMN de 13C es va concloure que es

tractava d'isomers de tipus piranosic (el senyal corresponent a C-4' apareix a 8 z 70 ppm,

valor típic per a nucleosids piranosics, mentre que per als nucleosids de tipus furanosa aquest

senyal sol apareixer al voltant de 85 ppm40). Finalment, només quedava per determinar la

configuració (a o P) en la posició C-1'. A partir dels valors de les constants d'acoblament
3
JHH, practicament identiques per als dos compostos (vegeu l'Esquema 1.34 i la Taula 1.7),
es va poder deduir que aquests presentaven configuració p. Per exemple, el senyal
corresponent a H 2' ax era significatiu: apareixia com a quadruplet, amb una constant

d'acoblament de 11.8-12.0. Aixo implicava I'existencia d'un acoblament geminal amb H2'eq i
de dos acoblaments axials amb H1, i H3" consistents amb una estructura de configuració pi
en la conformació en la qual tots els substituents es troben en equatorial. Per tant, es va

assignar a aquests compostos les estructures representades a l'Esquema 1.34.

50, R=H
51, R=Me

11.1. Hz

Esquema 1.34 Valors de
3JHH per a 50 i 51.
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Taula 1.7 Dades espectroscopiques de I'anell piranosic per a 50 i 51 (en CD30D)
50 51

1 13 1 13
O H O C O H O C

l' 5.79, dd, J = 10.8,2.3 82.0 5.79, dd, J =10.8,2.4 81.9

2'ax. 2.37, q, J = 12 34.5 2.37,q,J= 11.8 34.5

2'eq. 2.11, ddd, J = 12.5, 4.3, 2.6 2.08, ddd, J = 12.3, 4.2, 2.4

3' 4.52, td, J = 11.1,3.9 60.7 4.49-4.56, m 60.1

4' 4.04-4.16, m 71.1 4.03-4.16, m 71.1

5'ax. 3.45, dd, J = 11.0, 9.8 66.6 3.44, dd, J = 10.8, 9.6 66.7

5'eq. 4.04-4.16, m 4.03-4.16, m

La formació deIs compostos 5 O i 51 s'explica tenint en compte un mecanisme

d'hidrolisi38 en el qual l'enllac e-l'/O és el que es trenca primer, via protonació de l'atom

d'oxigen en l'anell de furanosa (Esquema 1.35).

HO"tOH
'l_¡CHO

8
Xo\ ..
f'\._/-OH

HO
HO

50, B =U

51,B =T
48,B =u
49, B =T

Esquema 1.35

L'intermedi VI pot hidrolitzar-se i donar els productes desitjats, 48 i 49, o bé pot

equilibrar-se amb altres isomers com 50 i 51, que són els que s'hidrolitzen més lentament. La

resistencia d'aquests glicosids a la hidrolisi és explicable per la configuració � que presenten i

perqué la conformació afavorida és la d'una cadira amb tots els substituents en posició
equatorial.

EIs compostos 48 i 49 també van poder ser caracteritzats per RMN. Cadascun d'ells va

resultar ser una barreja d'anomers a i � en proporció 1: 1. Com per als compostos 50 i 51, es
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va concloure que es tractava de formes piranosiques, ates el seu desplacament de 13C de C-4'

(vegeu l'Esquema 1.36). En aquest cas i a diferencia d'abans, no es van detectar formes de

tipus furanosa en els dissolvents que es van emprar.

8C4,67.3*

HO�H
8H1,4.83
8C1,96.3

13-48, B = U

13-49, B = T
a-48, B = U

a-49, B = T

(*) Poden estar bescanviats

Esquema 1.36

Finalment, la preparació dels derivats acíclics, 52 i 53 es va dur a terme per reducció amb

NaBR4 en MeOR de 48 i 49, respectivament. EIs triols formats no s'aillaren, sinó que es van

tractar directament amb AC20 i piridina. Així es van obtenir els derivats tri-Q-acetilats esperats
amb rendiments del 21% i 38% a partir de 35 i 37, respectivament (Esquema 1.37).

o
.

Rl�..Jl o �OT 'N--<' fr-r-/HR H NH

TrO--\f..o,-"
\.._/1'

o

3'

35, R = H, R 1
= Et

37, R=Me, R1 = Me

OAe

AeO�OAe
�O

R
(-NH

52,R=H b
53, R=Me

a

R��HO R \5ltH \__;O
lN lN�O(!H[}.OH + [} O

HO 3' HO

48, R = H
49,R=Me

50,R=H
51,R=Me

e

OH

HO�OH
R��:

O

a) H2S04 4 Me-dioxa 1:1, 100 "C, 65 h (R = H, 36% de 48, 11% de 50; R = Me, 46% de 49, 12% de 51); b)
NaBH4, MeOR, O "C, 15 min; C)AC20, piridina, t.a., 6-7 h (52, 21% a partir de 35; 53, 38% a partir el::

37).

Esquema 1.37

El compost 53 es prepara també a partir del 3'-pirimidinilnucleosid corresponent, 38. EIs

resultats obtinguts foren comparables (Esquema 1.38).
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o o

�H "t;t: --eNH hO�o f NH
a Ü UN-{OH + O,

3' HO 3' HO

38 49 51

bl
OAe

AeO�OAe
;,"1HO

O

53

a) H2S04 4 Me-dioxá 1:1, 100 -e, 60 h (51% de 49, 17% de 51); b) i. NaBH4, MeOH, O oC, 15 min; ii.
AC20, piridina, t.a., 7 h (44% a partir de 38).

Esquema 1.38

1.6. RESUM 1 CONCLUSIONS

En aquest capítol s'ha descrit la preparació de 2'- i 3'-pirimidinilnucleosids a partir
d'uridina i tirnidina. L'estrategia que hem seguit per a l'obtenció d'aquests compostos ha

consistit en el tractament d'aminonucleosids amb isocianats d'acil i posterior ciclació de

l'acriloílurea resultant en medi ácid iJo basic.

Tot i que els rendiments obtinguts en aquestes ciclacions eren prou bons, ens vam

plantejar la possibilitat de trobar unes condicions més suaus per a la ciclació d'acriloilurees.

En aquest sentit, s'han provat diferents bases (Et3N, HMDSNa, etc.) i ácids de Lewis (BeI3,
TMSOTf, etc.), sense éxit.

En canvi el tractament d'acriloílurees senzilles amb TMSCl/NaI, a t.a., fomeix rendiments

excel.lents de producte ciclat en temps de reacció curts. Malauradament, quan aquestes
condicions s'apliquen a les nostres acriloílurees, cal emprar un excés de reactiu per aconseguir
la ciclació i, tot i així, els rendiments que s'obtenen són moderats. En aquestes condicions,

tampoc ha estat possible fins en aquest moment d'evitar el trencament del grup protector.

Els pirimidinilnucleosids preparats s'han sotmes a diferents proves biologiques. En
concret, s'avaluá la seva activitat contra la tuberculosi en el National Institute of Allergy and

Infectious Diseases de Birmingham (Alabama) i contra una serie de cultius cancerosos en el
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National Cancer Institute (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland). Cap de les

mostres avaluades presenta activitat suficient per al tractament d'aquestes malalties.

Finalment, s'estudia la resistencia dels nous pirimidinilnucleosids a la hidrolisi de l'enllac
anomeric. El tractament de les 3'-desoxi-3'-pirimidiniltimidines en H2S04 4 Ms-dioxá 1:1 (o
HCI 6 M), a reflux, va conduir a la hidrolisi de l'enllac glicosídic en menys de 24 hores.

Per a les 3'-a-pirimidiniltimidines, el producte resultant de la hidrolisi és una barreja dels
diferents isomers piranosics i furanosics, La reducció d'aquesta mescla amb NaBH4 i la

posterior acetilació de l'alditol resultant van permetre d'aíllar els derivats acíclics

d'isonucleosids que volíem.

Quan s'hidrolitzen les 3'-�-pirimidiniltimidines en les mateixes condicions, s'obtenen, a

part dels productes esperats (que en aquest cas va poder ser caracteritzats per RMN com una

mescla 1: 1 dels dos possibles anómers piranosics), uns nous nucleosids extremadament

resistents a la hidrolisi. Aquests es van caracteritzar com els isomers piranosics, amb

configuració � en el carboni anomeríc, de les 3'-�-pirimidiniltimidines corresponents. Com

abans, la preparació dels derivats acíclics es completa amb la reducció deIs productes
d'hidrolisi i posterior acetilació.

En acabat, es realitzaren diferents proves per tal d'hidrolitzar l'enllac glicosídic de 2'­

pirimidiniluridines. Cap de les condicions assajades, pero, va permetre d'hidrolitzar aquest

enllac de forma que resultés un procés sinteticament prou útil.
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2. SÍNTESI DE DERIVATS DE L'ERITROMICINA A 1
L'AZITROMICINA

2.1. INTRODUCCIÓ

Degut a la seva importancia tant en medicina com en veterinaria, les macrolides

constitueixen una de les classes més importants d'agents antibacterians9. Un dels membres

més importants d'aquesta família de compostos és l'eritrornicina A (Esquema 2.1). Des del

seu descobriment fa més de quaranta anys, ha estat un deIs antibiotics més emprats en

medicina. Estructuralment esta formada per un anell lactonic polifuncionalitzat de 14

membres, l'eritronolida A, substitu'it en les posicions C-3 i C-S pels sucres cladinosa i

desosamina, respectivament.

"'�Me .

cladmosa
)" OH

Eritromicina A

Esquema 2.1

Tot i que és molt eficac contra bacteris Gram-positius i causa pocs efectes secundaris,

presenta l'inconvenient de ser inestable en condicions acides, ja que es transforma en el

derivat espiroacetálic 5441, més conegut com anhidroeritrornicina A (Esquema 2.2).

Eritromicina A 55

1l

Anhidroeritromicina A, 54 56

Esquema 2.2
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El mecanisme de formació de 54 més plausible
42

és que l'eritromicina es converteixi

primer en l'eter d'enol 56, a través de l'hemiacetal 55. L'atac intramolecular de l'hidroxil a

C-12 sobre C-9 condueix, finalment, a l'espirocetal 54. El tractament de l'eritromicina en

condicions ácides no aquoses condueix a 5643.

Aquesta rápida transformació també té lloc en el medi acid de l'estómac, cosa que causa

l'absorció errática del compost quan s'administra oralment. Per aquest motiu, la major part de
les modificacions sintétiques que s'han fet sobre l'eritromicina han anat dirigides a l'obtenció

de nous compostos amb millor estabilitat en el medi ácid. Fruit d'aquest esforc han aparegut
en el mercat diverses substancies (Esquema 2.3) modificades en alguns deIs centres implicats
en aquesta tranformació (C-6, C-8, C-9 o C-12) i amb més estabilitat en medis acids9,1O.

OH

"'ODes

Claritromicina Roxitromicina Azitromicina

Esquema 2.3

És en aquest context que ens vam plantejar, com a primer objectiu d'aquest capítol, la

preparació de V 11 (Esquema 2.4), resultant de la metilenació del carbonil a C -9 de

l'eritromicina. Aquest compost, que no havia estat mai sintetitzat abans, ens va semblar

especialment interessant. En primer lloc, seria un punt de partida per a la preparació de nous

derivats de l'eritromicina. A més, el carbonil a C-9, que participa directament en la

transformació de l'eritromicina en anhidroeritromicina en medis acids, ha "desaparegut", fet

que podria conferir a la molécula una estabilitat més gran.

VD

Esquema 2.4

A banda de la modificació química d'antibiotics coneguts, la construcció d'antibiotics

híbrids o conjugats=" és una de les aproximacions més novedoses que s'estan seguint en
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l'actualitat per al desenvolupament de nous agents terapeutics. El concepte es basa en la

combinació, en una sola molécula, de fragments que es troben en estructures diferents i que

tenen, totes, activitat biológica, Aquesta aproximacíó és molt interessant i diferents grups de

recerca l'han emprada amb exit, Per exemple, la combinació d'antibiotics f3-lact3mics amb
inhibidors de girases condueix a compostos amb activitat antibacteriana molt ímportant'".

L'experiencia en el nostre grup de recerca en la química de nucleosids i d'antibiotics

macrolactonics com l'eritromicina A ens porta a considerar la possibilitat de preparar-ne

molecules híbrides, que podrien combinar en un sol compost les propietats dels nucleosids i

de les macrolides.

La capacitat de reconeixement dels anells pirimidínics dels nucleosids ja s'ha aprofitat per
construir compostos conjugats amb un gran varietat de molecules com porfirines'", antibiotics
f3-lactamics2b, esteroids/" o peptids2d-e (Esquema 2.5), alguns dels quals ja han trobat

aplicacions en camps tan diversos com el reconeixement molecular, les terapies contra el
cáncer o malalties víriques i la inhibició de l'expressió genica,

R o("H Y;:: (;tDMT"'�O o
R R R=

oHy 'Q0HO �N)lO CONHMe HO OHH R

Esquema 2.5

En resum, dones, ens vam marcar com a segon objectiu d'aquest capítol la preparació de

molecules híbrides entre eritromicina o azitromicina i bases pirimidíniques (compostos del

tipus VIII) o nucleosids (compostos de tipus IX i X).

HO

HN�ir,/ y�oOH R
OH -.".

R

Á .o

�¡/0

HO �O
•• �\NHH� O

H�O
/

HO

vrn,R=H,Me IX X

Esquema 2.6
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Les substancies preparades en aquest treball constitueixen els primers exemples de

conjugats entre macrólides i nucleosids o nucleobases. EIs únics compostos semblants que

hem trobat a la literatura són els híbrids d'eritromicina i pirimidines de tipus XI (Esquema
2.7). Aquestes molecules són forca interessants ja que presenten millor activitat contra bacteris

Gram-negatius i més afinitat pels ribosomes que la propia eritromicina45.

HN�NHR
/

XI

Esquema 2.7

2.2. INTENTS DE SÍNTESI DE 9-METILENERITROMICINA A

La 9-metileneritromicina (VII) es pot obtenir per conversió del carbonil a C-9 de

l'eritromicina en un grup metile exocíclic.

VII

Esquema 2.8

D'entre la gran varietat de reactius que acompleixen aquesta transformació, és important
triar amb molta cura el més adequat, ja que el carbonil que es troba a C-9 esta molt impedit
estericament. Ens calia, dones, un reactiu energic. A més, les condicions a escollir havien de

ser compatibles amb els grups hidroxils presents a la molécula i calia evitar els medis acids,

que, com s'ha explicat en la introducció, provoquen la transformació de l'eritromicina en

compostos biologicament inactius.

A continuació es fa una breu revisió bibliográfica dels metodes més importants de

metilenació de carbonils i després s'exposen les proves realitzades per a la preparació de VIT.
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2.2.1. REVISIÓ BIBLIOGRÁFICA DELS DIFERENTS METODES DE

METILENACIÓ DE CARBONILS

La metilenació del grup carbonil (estrictament la desoxometilenació) de cetones i aldehids

és una de les transformacions més útils en Química Orgánica, En aquests moments es disposa
d'un gran nombre de metodes diferents per a dur-la a terme, els quals es revisen a

continuació.

El metode més classic i, probablement, un dels més emprats encara és la metilenació d'un

carbonil d'un aldehid o una cetona amb el reactiu de Wittig més senzill, el metilen­
trifenilfosfora (XII)46. Tot i la seva gran aplicabilitat, presenta una serie de limitacions

importants. En concret, és de poca utilitat amb substrats impedits estericament i el seu carácter
fortament basic sovint en limita l'ús a molecules facilment enolitzables o que continguin grups

funcionals sensibles a les bases. EIs grups carboxil d'esters, lactones o amides no són prou

reactius per a reaccionar amb fos foran s , tot i que recentment han aparegut diverses

comunicacions
47

en les quals hi ha fosforans estabilitzats que reaccionen amb carbonils de

lactones i amides. EIs reactius de Horner
48
(XIII) i de Peterson

49
(XIV) presenten

característiques molts semblants a les de XII.

XII XIII, M = Li, Na XIV

Esquema 2.9

A finals dels anys setanta, es va obrir una nova via per a la metilenació de carbonils amb

l'aparició d'una serie de reactius de Ti50b que han trobat gran aplicabilitat en síntesi orgánica ja
que, en alguns aspectes, són superiors als reactius de tipus Wittig. EIs més importants es

representen a l'Esquema 2.10.

/H2 Me

CP2Ti(><:
Me

CP2Ti�
"A( CP2Ti�e TiCI4/Zn/CH2X;
( 'Me

XV XVI Dimetiltitanoce XVII

Esquema 2.10

Un dels més emprats és el complex de titani i alumini XV, més conegut per reactiu de

Tebbe50. És un agent metilenant molt útil, ja que a més de metilenar els carbonils d'aldehids i

cetones, també reacciona amb els grups carboxil d'esters, amides i lactones. Arnés, és molt

47



Capítol2

més efectiu que el reactiu de Wittig amb cetones impedides, com demostren els resultats d'un

estudi comparatiu
"

entre els dos reactius, El complex XV no presenta la basicitat associada

amb el fosfora XII i metilena sense problemes les cetones facilment enolitzables o sensibles a

les bases, D'altra banda, el seu carácter d'acid de Lewis en desaconsella la utilització amb

substrats o productes sensibles als acids. Un dels principals inconvenients del reactiu de

Tebbe és la seva extrema sensibilitat a l'aire, a l'aigua i als compostos d'alumini residuals,
cosa que obliga a manipular-lo sempre sota atmosfera inert i amb molta cura, S'han

desenvolupat metodes per tal de preparar-lo in situ, pero els rendiments són generalment més
baixos que els obtinguts quan s'empra el reactiu pur52, Altres inconvenients són el seu elevat

cost i elllarg temps de preparació,

Els titanaciclobutans de Grubbs (XVI), obtinguts de la reacció del reactiu de Tebbe amb

1 fi
'

ia d' b d L
,53a

bé '1
53b

S'o e mes en presencia una ase e ewis ,actuen tam e com a agents rnetr enants , on

més estables a l'aire que XV, pero les seves aplicacions sintetiques han estat, fins ara, forca
limitades.

El dimetiltitanoce54 és un altre dels complexos de titani capaces de metilenar carbonils55,
sia de cetones, aldehids o de derivats d'ácids carboxílics. Tot i que és menys reactiu que el

complex XV (les reaccions es fan a 60-65 "C durant 12-26 h), és molt recomanable, ja que
no és piroforic i és estable en l'aire i l'aigua. Un altre dels avantatges importants del

dimetiltitanocé sobre el reactiu de Tebbe és el seu menor carácter d'acid de Lewis, ja que no

conté alumini, característica que ha resultat molt útil quan els substrats són sensibles al medí
, 'd56 ,

l' 1 fi
,

'd' híd id b '1 '1' d '1'l55c d
aci 1 que permet o e macro an 1 n s, car onats, acr SI ans 1 esters eSil' ,

La mescla de reactius XVII metilena també aldehids i cetones57, encara que no és prou
reactiva per a d'altres tipus de carbonils o carboxils, Cal mencionar, pero, que a la literatura

existeixen modificacions d'aquesta barreja que sí arriben a metilenar derivats d'acids

carboxílics58, El compost XVII es prepara normalment in situ en 15-30 min57, encara que
existeix un metode de preparació d'aquesta mescla59 que implica tres dies i que, en certs

casos, permet d'obtenir millors resultats, Un dels avantatges de la barreja XVII davant dels
altres reactius de titani representats en l'Esquema 2,10 és que la metilenació pot dur-se a terme

, '

d hid '160en presencIa e grups 1 roxl ,

A part dels reactius de Ti, n'existeixen d'altres basats en metalls com Zr, Mo iW que són

capaces també de metilenar carbonils. Per exemple, quan el CP2ZrC12 es tracta amb Zn i

CH2Br2 o CH2I2 en THF com a dissolvent, s'obté un reactiu que rapidament transforma els
aldehids i cetones en les olefines corresponents'": EIs rendiments que s'obtenen són

lleugerament menors que els obtinguts amb el reactiu de Tebbe o amb el dimetiltitanoce, pero
la principal virtut d'aquest metode rau en les condicions neutres de la reacció; aixo el fa
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especialment útil quan no es poden aplicar els procediments que empren reactius de titani, amb

un carácter ácid de Lewis més acusat.

EIs complexos carbenics de Mo62, facilment preparats in situ per reacció d'un clorur de

Mo amb metil-Iiti (1 :2), efectuen també la metilenació de cetones i aldehids, pero no d'altres

tipus de carbonils/carboxils. És destacable la seva quimioselectivitat, ja que poden
monometilenar compostos amb més d'un carbonil en la seva estructura. Un altre tret important
és que no reaccionen amb els grups hidroxil, cosa que permet de treballar en dissolvents

protics. Depenent de l'olefina, es poden aconseguír rendiments excel.lents, tot i que el curs de

la reacció esta molt influít per les condicions externes (dissolvent, velocitat d'addició). EIs

complexos carbenics de W62 també participen en reaccions analogues a les dels complexos de

Mo.

2.2.2. INTENTS DE METILENACIÓ DE L'ERITROMICINA

Un cop revisats els diferents reactius de metilenació de carbonils, es realitza una tria

d'aquells que semblaven més adequats per a la metilenació de l'eritromicina A. En primer Iloc,
es descartaren els de tipus Wittig, ja que són poc actius i impliquen treballar en condicions

fortament básiques, D'entre els complexos de Ti, el dimetiltitanocé semblava el més adequat,
perqué és el que presenta menor carácter d'acid de Lewis. Com que la mescla de reactius

XVII és capac de metilenar carbonils en presencia de grups hidroxil vam decidir de provar
també aquest metode. Finalment, es realitzaren una serie de proves amb la barreja
CP2ZrC12/Zn/CH2Br2' Aquest metode era interessant per les condicions suaus en que
transcorre la reacció.

A continuació es detallen les proves realitzades amb cadascun d'aquests reactius. En molts

casos, s'empra un model -la ciclododecanona- que ens serví per avaluar si el procediment
era prou energic i si la presencia d'hidroxils lliures afectava el curs de la reacció.

Amb CP2ZrCI2/Zn/CH2X2 (X = Br, 1)

Com hem esmentat anteriorment, la metilenació amb el reactiu de Zr ens atreia

especialment per les condicions neutres en que transcorre la reacció. Tanmateix, calia

comprovar si aquestametodologia era válida quan hi havia grups hidroxillliures en el medi de

reacció i si el metode era prou enérgic per a metilenar el carbonil del nostre substrat.

Quan la ciclododecanona es féu reaccionar amb la barreja CP2ZrCI2/Zn/CH2Br2 es va

obtenir el producte metilenat amb un rendiment del 69%. Per tal d'augmentar-lo, es féu una

prova canviant el CH2Br2 per CH2Iz, més reactiu. En aquest cas, el rendiment puja fins a un
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78%. Finalment, per tal d'esbrinar si aquest reactiu suportava la presencia d'hidroxils en el

medi de reacció es dugué a terme una prova en presencia de 2 eq. d'isopropanol. En aquest
cas el rendiment que va obtenir-se fou només d'un 7% i es recupera un 49% de material de

partida (Taula 2.1). Aquest resultat ens porta a descartar el reactiu de Zr per a la metilenació de

l'eritromicina.

57

Esquema 2.11

Taula 2.1 Metilenació de la ciclododecanona amb Cp2ZrCI2
Coudicions Rdt Altres

CP2ZrCliZnlCH2Br2 69

CP2ZrCt¡Zn/CH212 78

7 49% de mat. de part.

Amb TiCliZn/CH212

Tal com hem vist a l'Apartat 2.2.1., el reactiu de Takai pot metilenar carbonils en

presencia de grups alcohol lliures60. Malgrat l'acusat carácter d'acid de Lewis d'aquest
reactiu, ens decidírem a provar-lo amb el nostre substrat. Una prova previa amb la

ciclododecanona ens confirma que la reacció té lloc en presencia de 2 eq. d'isopropanol,
encara que el rendiment disminueix de manera important (s'ailla un 60% de producte metilenat

respecte a un 89% quan la prova es realitza sense isopropanol) (Taula 2.2). Per tal d'evitar les
condicions extremadament acides del medi de reacció, vam provar de canviar el TiCl4 pel
Ti(dPr)4' un acid de Lewis més suau. En aquestes condicions, no es produí la metilenació de

la cetona model, ni tan sols quan el cru de reacció s'escalfa a 50 "C. Es va descartar, dones,
l'ús de Ti(dPr)4 i vam engegar les primeres proves amb eritromicina.

Taula 2.2 Metilenació de la ciclododecanona

Condicions Rdt (%)

TiCliZnlCH212
TiCI./Zn/CH212 +isopropanol

Ti(Oipr) iZnlCH212

89

60
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La primera de les proves es realitza seguint el procediment experimental descrit per
Takai57b, que empra quantitats estequiometriques d'agent metilenant respecte al substrat. En

aquestes condicions, i després d'una nit de reacció, el component majoritari del cm de era el

material de partida. En forcar les condicions i emprar un excés de barreja metilenant, es va
obtenir un cm complex, format majoritariament per dos productes. Per comparació amb els

espectres de RMN de lH i 13C descrits a la literatura'r', es pogué caracteritzar un dels dos com

l'anhidroeritrornicina (54), resultat de la transformació en medi acid de l'eritrornicina.

Pel que respecta al segon compost aíllat, el seu espectre de 'u no presentava el senyal
característic dels derivats de l'eritrornicina a 8 2.30 ppm, corresponent al grup NMe2 de la

desosamina. En canvi, apareixien dos nous senyals a 8 3.21 i 8 3.27. En l'espectre de 13C,
tampoc hi sortia el senyal corresponent al grup dimetilamino a 8 40.3 i hi havia dos senyals
més, corresponents a metils, a 8 52.8 i 8 59.0. Aquestes dades espectroscopiques ens portaren
a pensar que s'havia produit l'oxidació del grup dimetilamino de la cladinosa. Per tal de

comprovar-ho, vam tractar el compost desconegut amb Ph3P. Aquest, després de dos dies de

reacció, es convertí completament en anhidroeritromicina (54), confirmant així que el segon

producte provinent de lametilenació de l'eritromicina en les condicions de Takai és l'N-oxid

de l'anhidroeritromicina (58) (Esquema 2.12).

a
+

54 58

b

a) TiCI4/Zn/CH212, THF, t.a., 1 nit, (39% de 58; 15% de 54); b) Ph3P, CH2CI2, t.a., 48 h, (77%).

Esquema 2.12

En resum, dones, no és possible de metilenar el carbonil de l'eritromicina en les

condicions de Takai, ja que el carácter d'acid de Lewis del reactiu provoca la transformació

d'aquest antibiotic en anhidroeritromicina.
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El dimetiltitanoce (59) es prepara, tal com descriuen Claus i Bestian'", per addició de

metil-liti a una solució de clorur de titanoce en Et20. D'aquesta manera, s'aílla 59 amb un

rendiment del 91%.

MeLi

59

Esquema 2.13

Tot i que el CP2TiMe2 era un dels reactius que ens oferia més garanties pel que fa a la

metilenació de l'eritromicina (sobretot pel seu menor carácter d'acid de Lewis en comparació
amb altres reactius de Ti, i per la seva bona reactivitat), cap de les proves efectuades amb

eritromicina ens permeté d'identificar el producte de metilenació. EIs eros aíllats després de la
reacció eren complexos, i fan pensar en la descomposició de l'eritromicina de partida en les

condicions en que transcorre la reacció. Com que la presencia de grups hidroxil podia afectar
el curs de la reacció, en una de les proves es bloquejaren els grups hidroxil més reactius de

l'eritromicina en forma d'eters trimetilsilílics. En aquest cas, s'aílla el material de partida
inalterat (Taula 2.3).

Taula 2.3 Metilenacions amb CP2TiMe2
Material de partida Dissolvent Resultat

Eritromicina A

Eritromicina A

THF Descomposició
Tolué Descomposició

Tolué No hi ha reaccióEritromicina A sililada

Fins a aquest moment, dones, no hem estat capaces de preparar el compost VII.

L'important impediment esteric al voltant del carbonil a metilenar, juntament amb la

complexitat estructural de la molécula, en són, probablement, les causes principals.

2.3. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS AMB TIMINA O URACIL

L'esquema retrosintetic dissenyat per a la preparació deIs compostos híbrids

d'eritromicina o azitromicina i timina o uracil consta de tres etapes sintetiques (Esquema
2.14). A través d'una reacció de Mitsunobu entre els corresponents alcohols i la nucleobase

desitjada, convenientment protegida, s'arriba als compostos objectiu. L'alcohol 62 es prepara
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tal com es descriu a la literatura64. El derivat 68 va obtenir-se per alquilació de l'amina 64,
descri bé 1 lí

65
escnta tam e a a iteratura .

HN�{1"/ y-oOH R
OH -

VIII 62 61 ,+
O

YN(
H

+

("-'OH /

HOr
/

OH y/H OH
__ OH

c=)
OH

c=)
'" ,

/'" O '- "'ODes / "'ODes
O "'OCiad O "'OClad

68 64

Esquema 2.14

VIII

A continuació es detalla la preparació deIs alcohols 62 i 68, de les bases pirimidíniques
protegides a N-3 i, finalment, l'acoblament dels dos sintons mitjancant una reacció de

Mitsunobu que dóna lloc a l'híbrid final desitjat.

2.3.1. PREPARACIÓ D'N-(3-HIDROXIPROPIL)ERITROMICILAMINA
(62)64

La N-(3-hidroxipropil)eritromicilarnina (62) es prepara en tres etapes a partir de

l'eritromicina A tal com es descriu en l'Esquema 2.15. L'oxima 60 s'obté per tractament de

l'eritrornicina amb hidroclorur d'hidroxilarnina. Aquesta no és una transformació trivial, ja
que, com s'ha comentat abans, el carbonil a C-9 esta molt impedit estericament. És important,
dones, de triar les condicions adequades. A la literatura es poden trobar una gran varietat de
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procediments experimentals que difereixen, basicament, en el tipus de base que empren. Dels

dos metodes utilitzats en aquesta Tesi per a la síntesi de l'oxima 60 emprant com a "bases"

BaC03 (Metode A66) o piridina (Metode B67), el segon és el que ens ha conduit amillors

rendiments. L'aminació reductora de 60 permet d'arribar a l'amina 61, coneguda com

eritromicilamina. FinaIment, l'alquilació de 61 amb acrolema seguida de la reducció in situ de

l'aldehid format amb NaBH4 ens permet d'accedir al compost desitjat 6264.

aob e

60

d

61 62

a) NH20RHCl, BaC03, MeOH, reflux, 25 h (37%); b) NH20RHCl, piridina, t.a., 28 h (83%); e) TiCl3,
NH40Ac, NaBH3CN, MeOH, t.a., 1 nit (65%); d) i. acroleína, MeOH, t.a., 2h; ii. NaBH4, MeOH, t.a., 75
mino (46%).

Esquema 2.15

2.3.2. PREPARACIÓ DE 9a-AZA-9-DESOXO-9a-(3-HIDROXIPROPIL)-9a­
HOMOERITROMICINA A (68) 1 D'AZITROMICINA (65)

Per a l'obtenció de l'alcohol 68 es dissenya un esquema retrosintétic semblant a l'emprat
en la preparació de 62 (Esquema 2.16). L'alquilació de l'amina 64 amb acrolema, que en el

cas de 61 dona bons resultats, no conduí, aquesta vegada, al compost desitjat. Va caldre

emprar altres acceptors de Michael i unes condicions de reducció més energiques per preparar
finalment l'alcohol 68, tal com es descriu en les pagines següents.

68

54
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64 60

x = CHO, CN, COOMe

Esquema 2.16



Capítol2

Preparació de 9a-aza-9-desoxo-9a-homoeritromicina A (64)
(65)

d'azitromicina

L'amina 64 es prepara en dos passos a partir de l'oxima 60, segons el metode descrit a la

literatura'f (Esquema 2.17). La transposició de Beckmann de 60 condueix a l'iminoeter 63,
resultat de l'atac de l'hidroxil a C-6 sobre el catió intermedi format en la transposició. Aquest
atac intramolecular esta afavorit per la formació d'un anell de cinc membres. La reducció de

63 amb NaBH4 forneix l'amina 64, que pot metilar-se en les condicions d'SchweiIer­

Clarke
69

tot donant l'anomenada azitromicina (65), un deIs antibiotics derivats de

l'eritromicina A més emprats actualment.

H�0:r
I

" ''''ODesI
o

·

...
OClad

b e

60 63 64 65

a) TsCI, NaHC03, acetona/HjO, 0-5 ·C, 4 h (74%); b) NaB}4, MeOH, 0-5 ·C, 24 h (59%); e) CH20,
HCOOH, CHCl3, reflux, 1 nit (84%),

Esquema 2.17

Proves d'alquilació de 64

Un cop preparada ramina 64, el següent pas consistia a efectuar l'aIquilació de l'amina

secundaria, Com ja hem esmentat abans, les primeres proves es realitzaren amb acroleína com

a acceptor de Michael, el mateix reactiu que havíem emprat en l'alquilació de 61. En aquest
cas, pero, en cap de les proves realitzades es pogué detectar l'aldehid desitjat (Taula 2.4).
S'augmentaren els equivalents d'acroleína i la temperatura de la reacció, pero sempre es

recuperaren quantítats variables de material de partida. En els casos en que la temperatura de

reacció s'augmenta forca per damunt de la temperatura ambient, es detectaren també altres

productes que semblaven provenir de reaccions de polimerització de I'acrolema.

En aquest punt, es canvia l'acceptor de Michael per emprar-ne un que ens deixés treballar

a temperatures més elevades. EIs reactius escollits foren l'acrilonitril i l'acrilat de meti!. Quan
l'amina 64 es féu reaccionar amb acrilat de metíl o acrilonitril, emprats com a dissolvent, i a la

temperatura de reflux de la mescla, es van obtenir els productes esperats, provinents de

l'addició conjugada de ramina sobre l'acceptor, amb bons rendiments (Taula 2.4)
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H
\ ('x

/"-x

64 66, X =CN
67, X=COOMe

Esquema 2.18

Taula 2.4 Alquilació de 64

Eq.CH2=CHX TCC) t (h) Rdt. (%) Observacions

X=CHO 1.32 t.a 20 Es recupera mat. de partida
2 3.53 t.a 24

3 3.53 50 15

4 (*) 50 18

5 (*) 80 18

6 X=CN (*) 80 21 79

7 X=COOMe (*) 60 29 84

(*) L'acceptor de Michael s'empra com a dissolvent de la reacció

Preparació de 9a-aza-9-desoxo-9a-(3-hidroxipropil)-9a-homoeritromicina A

(68)
Un cop preparats els compostos 66 i 67, era qüestió d'efectuar la reducció del grup ciano

o del grup ester a alcohol. Es comenca per estudiar la reacció de 66 amb DIBAL-H; Amb 4

eq. de DIBAL-H en CH2Cl2 i a -78 "C la reacció no avanca. Es preva d'augmentar la

proporció d'agent reductor i la temperatura ele la reacció. D'aquesta manera només s'aconseguí
un cru complex, format majoritáriament per material de partida i amina 64. Aquesta prové
d'una reacció de retro-addició conjugada de 66 en les condicions basiques de reacció.

Paral.lelament a l'estudi de la reducció del cianocompost 66, s'estudia la reducció de 67.

Quan el reductor emprat fou DIBAL-H, només s'aíllaren, com en el cas anterior, barreges de
material de partida, amina 64 i petites quantitats d'alcohol 68. Semblava, dones, que el

DIBAL-H no era un reductor adequat per al nostre substrat, ja que afavoria la reacció de retro­

addició. Vam pensar a emprar LiAIH4, un reductor més energic que probablement permetria
d'efectuar la reacció a temperatures més baixes i amb temps de reacció més curts. En la Taula

2.5 es resumeixen els resultats obtinguts en les proves efectuades en THF com a dissolvent i a

O oC.
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�OH

�/LiAIH4
HO OH

OH
THF ",

+
"'ODas

O 'C /'
. -'ODas

O O "'OClad

67 68 64

Esquema 2.19

Taula 2.5 Reducció de 67 amb LiAlH4

LiAIH4 (eq.) t (h) % 68 % 67 %64 % global

3.0 1 64 11 12 87

2 4.1 66 6 10 82

3 4.1 2 62 4 6 72

4 5.1 67 6 5 78

De l'análisi de la Taula 2.5, es despren que, a mesura que augmentem el nombre de rnmol

de LiAIH4 per mol de substrat, augmenta també el percentatge d'alcohol que s'aílla, encara

que no de manera important. En canvi, un augment del temps de reacció no afavoreix el

rendiment de lareacció (entrada 3). En tots els casos s'obtenen petites quantitats de producte
de retro-addició i de material de partida. Aquest només es consumí completament quan la

reacció es dugué a terme afegint l'ester 67 sobre una suspensió de LiAIH4. En aquest cas,

pero, el rendiment d'alcohol fou tans sols d'un 38%, aíllant-se altres productes no identificats

d'Rf inferior.

2.3.3. PREPARACIÓ DE 3-[(E)-2-(METOXICARBONILVINIL)]TIMINA
(72) 1 DE 3-[(E)-2-(METOXICARBONILVINIL)]URACIL (74)

Les bases pirimidíniques com la timina o l'uracil poden actuar com a nucleofils en una

reacció de Mitsunobu tant per la posició N-l com per N-3. Per tal d'evitar la formació de

productes no desitjats d'alquilació a N-3, sovint cal bloquejar amb un grup protector el

nitrogen "imídic" d'aquests heterocicles70a. Tot i que el grup protector més emprat en aquests

tipus de reaccions és el benzoíl, vam decidir d'estudiar també l'aplicabilitat del grup
metoxicarbonilvinil (Mocvinil)2o,29 -desenvolupat per M. Faja en la seva Tesi Doctoral2o en

el context dels nucleósids-e- com a protector de I'N-3 de bases pirimidíniques com la timina o

l'uracil.

Quan els nucleosids pirimidínics es tracten amb propinoat de metil (HC=C-COOMe), en

presencia d'una base, s'obtenen, amb rendiments excel.lents, els productes de l'addició
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conjugada de I'N-3 de la base pirimidínica sobre l'alquí (Esquema 2.20). La DMAP és la base

que condueix a millors resultats. La desprotecció del grup Mocvinil transcorre també en

condicions suaus i amb bons rendiments; n'hi ha prou de tractar el compost protegit amb un

bon nucleofil com la pirrolidina o la metilamina. El mecanisme proposat per a aquesta

desprotecció consisteix primer en una reacció d'addició conjugada del nucleofil sobre el grup

Mocvinil, seguida d'una eliminació en la qual s'allibera el nucleosid en forma d'anió i es

forma el compost (E)-3-(l-pirrolidinil)propenoat de metil (69). El grup Mocvinil és estable en

medis acids no extremadament forts. La seva aplicabilitat s'ha posat de manifest en la síntesi

de nucleosids pirimidinilpirimidínics+v'",

a) propinoat de metil, DMAP, CH3CN, t.a., 2 h (98%); b) pirrolidina, CH3CN, t.a., 1 nit (80%).

Esquema 2.20

La timina i l'uracil, que volem protegir selectivament a N-3, presenten dues posicions
susceptibles de reaccionar amb el propinoat de metil: N-l i N-3. De les dues, N-l és la

posició més nucleofila i, per tant, la que reaccionara més rapidament amb l'alquí. Com que no

semblava possible la protecció regioselectiva d'N-3 en front d'N-I, vam decidir de preparar

en primer lloc el producte diprotegit i, a continuació
.. desprotegir selectivament N-I davant

d'N-3. Aquesta desprotecció selectiva semblava possible per qüestions esteriques ja que el

grup Mocvinil a N-3 és menys accesible que el que es troba aN-l.

Preparació d' 1,3-bis[(E)-2-(metoxicarbonilvinil)timina] (70) i d'1,3-bis[(E)-
2-(metoxicarbonilvinil)uracil] (71)

La protecció simultania de les posicions N-I i N-3 tingué lloc amb molt bon rendiment

quan es tractaren la timina o l'uracil amb 2.4 equivalents de propinoat de metil i amb quantitats
catalítiques de DMAP (Esquema 2.21).
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y�N o
H

a
- �COOM'

COOMe

70,R=Me
71, R=H

a) propinoat de metil, DMAP, CH3CN, t.a., 2h (95% de 70; 93% de 71).

Esquema 2.21

Preparació de 3-[(E )-2-(metoxicarbonilvinil)timina] (72)
(metoxicarbonilvinil)uracil] (74)

de 3-[(E)-2-

Per a la desprotecció selectiva del grup Mocvinil a N-1 en front del situat a N- 3, vam

comencar provant les condicions que optimitza M. Faja i que consisteixen en el tractament del

compost protegit amb un excés (de 2 a 4 equivalents) de pirrolidinio,29. En general, després
de una nit a t.a., s'aíllen els productes desprotegits amb rendiments excel.lents. Ara bé, quan
es tractaren els compostos diprotegits 70 i 71 amb pirrolidina, van obtenir-se en tots els casos

barreges complexes formades per quantitats variables de material de partida, d'(E)-3-( 1-

pirrolidinil)propenoat de metil (69), dels productes de desprotecció a N-l i N-3 i d'altres

productes no identificats.

Tot sembla indicar que la pirrolidina és, en aquest cas, massa bon nucleofil i que ataca

indiscriminadament altres posicions de la base heterocíclica. A part dels carbonis a i a',
existeixen altres posicions electrofiles en la molécula susceptibles d'atac: els carbonils C-2 i

C-4 i el carboni C-6 (Esquema 2.22). El fet que aquest comportament no es presentés quan
els productes a desprotegir eren nucleosids (i per tant només protegits amb Mocvinil a N-3)
sembla indicar que el grup Mocvinil a N-1 activa certes posicions addicionals en front de

l'atac de nucleofils.

� !.
R.. )1l�cooMe
_\�/

aJ \
(',
COOMe

Esquema 2.22 Posicions susceptibles de ser atacades per un nucleofil en una base heterocíclica protegida a

N-l i N-3.
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Va caldre, dones, canviar el nucleofil per un altre de més suau. Vam escollir la morfolina,
una amina menys nucleofila que la pirrolidina degut a l'efecte inductiu que l'oxigen exereeix

sobre el grup amino. Amb aquest nucleofil, la reaeeió anava molt més lentament, com era

d'esperar, i també era més selectiva. Les proves de desprotecció realitzades amb 70 i 71 se

sumaritzen en la Taula 2.6

(o)
R{�eOOMe � R.. l�eooMe

I Lo � ----- l'N"),,0
� +

� CH3CN
J La. H

W('
,,'

eOOMe

70,R=Me
71, R=H

72,R=Me
74,R=H

73,R=Me
75, R= H

Esquema 2.23

Taula 2.6 Reacció de 70 i 71 amb morfolina

c. p. morfolina (eq.) [] (M) t (h) % 3-N % l-N % c. p. % global
70 1.01

2.02

2.02

0.1

0.1

0.05

116

51

96

31

49

58

12

6

38

4

23

69

65

87

1

2

3

4

5

71 2.13

2.02

0.1

0.05

52

95

49

49

10

7

18

20

77

76

Quan es treballa amb un sol equivalent de morfolina Centrada 1) la reacció fou molt lenta:

després de gairebé 5 dies encara quedava un 38% de eompost de partida Ce. p.). En augmentar
els equivalents de morfolina (entrades 2 i 4), la reaeeió va tenir lloc més rapidament, pero no

va ser massa selectiva: es forma un percentatge important de producte I-N-protegit i el
rendiment global va ser moderat, cosa que indica que havia tingut lloc la desprotecció
completa del material de partida i que s'havia format timina o uracil, que costen més de

recuperar. En treballar a concentració més diluida la selectivitat de la reaeeió augmenta en el

cas de la timina 70 (entrada 3), pero en canvi els resultats no milloraren per a la desproteeeió
de l'uracil diprotegit 71.

Les dades espectroscopiques dels derivats de la timina i l'uracil di i monoprotegits amb

Mocvinil es resumeixen a la Taula 2.7. Les diferencies més significatives es troben en els

protons H�: els units a N-3 apareixen a eamps més baixos, degut al desapantallament produít
pels carbonils a C-2 i C-4.
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Taula 2.7 RMN de 'tr de 70, 72, 73, 71, 74 i 75

Dissolvent °H5 °H6 °a O�
70 CDCl3 7.35 8.24* 7.06

72 DMSO-d6 7.41 8.18 6.95

73 DMSO-d6 8.04

8.27* 5.94

8.05 6.26

71 CDCl3 6.02 7.51 8.21 * 7.04

74 DMSO-d6 5.68 7.51 8.15 6.92

75 DMSO-d6 5.83 8.14

(*) en cada fila, poden estar intercanviats

8.24* 6.00

8.03 6.31

2.3.4. PREPARACIÓ DE 3-N -BENZOILURACIL (76) 1 DE 3-N­

BENZOILTIMINA (77)

Per a la preparació de les bases pirimidíniques protegides a N-3 amb benzoil, es traerá

l'uracil i la timina amb un excés de clorur de benzoil en piridina i acetonitril. En aquestes
condicions es forma el derivat dibenzoilat, que descompon durant el tractament posterior a la
reacció (work-up) i dóna els derivats 3-N-monobenzoilats 76 i 77 (Esquema 2.24).

R=H,76
R=Me,77

a) PhCOCI, CH3CN-piridina 5:1, t.a. 075 'C, 15 h (70% de 76; 56% de 77).

Esquema 2.24

2.3.5. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS AMB TIMINA O URACIL

L'acoblament deIs alcohols 61 i 68 amb les bases pirimidíniques protegides s'efectua

mitjancant una reacció de Mitsunobu/", una de les transformacions més versatils i més

emprades en síntesi orgánica per a la condensació d'alcohols amb una gran varietat de

nucleofils. Les reaccions van transcórrer a t.a., i en pocs mino Els rendiments foren

excel.lents en tots els casos, tant quan el grup protector era el benzoi1 com el Mocvinil.
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Després, es procedí a l'eliminació del grup protector. Per a aquells compostos protegits
amb Mocvinil, les condicions emprades foren les descrites per M. Faja en la seva Tesi

Doctoral2o. Així, en tractar els híbrids protegits amb pirrolidina s'ai1laren els compostos
desitjats amb bons rendiments.

EIs resultats obtinguts per als compostos derivats de l'eritromicina i que estan protegits
amb Mocvinil es resumeixen en la Taula 2.8.

HN�J�COOMe
/

OH yo
OH _ .•, pirrolidina (4 eq.)
" ...

ODas CH3CN, t.a.
t2

Rdt.2

62
78,R=Me
80,R=H

79,R=Me
81, R=H

Esquema 2.25

Taula 2.8 Derivats d'eritromicina (protegits amb Mocvinil)

Reacció R t1 (min) Rdt1 (%) t2 (h) Rdtz (%)

H

60 87 21 82

90 82 22 83

62�78�79

62�80�81

Me

EIs resultats que s'obtenen amb l'alcohol 68, derivat de l'azitromicina, són semblants i es

resumeixen en la Taula 2.9.
COOMa

�
°y�o

��R

H

°y�o
��R

Ph3P, DEAD
dioxa, t.a.

t,

Rdt,
Rd�

68 82, R=Me
84, R=H

83, R=Me
85, R=H

Esquema 2.26

Taula 2.9 Derivats d'azitromicina (protegits amb Mocvinil)
Reacció R tI (min) Rdt1 (%) tz (h) Rdtz (%)

68�82�83 Me 20 80 24 69

68�84�85 H 25 72 24 69
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Quan s'empraren les bases pirimidíniques protegides a N-3 amb benzoil, els resultats de

les reaccions de Mitsunobu van ser igualment excel.lents. Les desproteccions amb

NH40HIMeOH, en canvi, procediren amb rendiments unamica més baixos que els obtinguts
per als mateixos compostos protegits amb Mocvinil (Taula 2.10). Aixo pot ser degut a
reaccions secundaries de l'amoníac amb l'anell macrolactonic de l'eritromicina. Per tal de

comprovar-ho, se sotmeté l'eritromicina a les condicions de desprotecció abans esmentades:

així, quan l'eritromicina es tracta amb amoníac a t.a. i durant una nit, s'observá, per ccf,
l'existencia de productes de degradació; el mateix va succeir quan la base emprada fou K2C03
aq.

Ph3P, DEAD
dioxa, t.a.

t1
Rdt.1

62

HN�JJPh
/ YoOH R HO

OH - pirrolidina (4 eq.) __
CH3CN, t.a.

t2
Rdt.2

HN�JNH
/ yoOH R

86,R=Me
87, R=H

79,R=Me
81, R=H

Esquema 2.26

Reacció

Taula 2.10 Derivats d'eritromicina (protegits amb benzoíl)

RdtI (%) tz (h) Rdtz (%)R tI (min)

62�86�79

62�87�81

Me

H

60

60

73

63

79

80

15

22

2.4. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS AMB TIMIDINA

Per a la preparaeió deIs eompostos híbrids de tipus IX, vam pensar en la condensació

entre les amines 61 i 64 amb l'isoeianat 90 (Esquema 2.28). De la mateixa manera, els

híbrids de tipus X podrien provenir de la reaeció entre els aleohols 62 i 68 amb 90.

A continuació es descriu la preparaeió de 5'-O-terc-butildimetilsilil-3'-desoxi-3'­

isocianatotimidina (90), el seu equivalent sintétic 5'-O-terc-butildimetilsilil-3 '-desoxi - 3' -(1-

imidazolilcarbonilarnino)timidina (92) i les reaecions de preparació deIs híbrids de tipus IX i

X.
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J_J:j:;�HN

/H
o �NH

OH e- __._HOp�O._ + 61, ....
ODes

NCO

IX 90 90 IX

yNH
H0\;j�O H�

68+ �
.r

CO /
O

x 90 90 x

Esquema 2.28

2.4.1. PREPARACIÓ DE 5'-O-TERC-BUTILDIMETILSILIL-3'-DESOXI-3'­
ISOCIANATOTIMIDINA (90)

Degut a la importancia deIs isocianats organics com a precursors comercials en la síntesi

de poliuretans i poliamides i al fet que s'empren sovint com a intermedis en la síntesi de

compostos biologicament actius, s'han desenvolupat un gran nombre de metodes de

preparació d'aquests compostos71. El més emprat consisteix en el tractament d'amines amb

fosge, compost altament toxic i que presenta greus problemes de seguretat i mediambientals,
raó per la qual vam descartar-ne l'ús. L'N,N-carbonildiímidazola (carbonildiimidazole o

carboniIdiimidazoI), que té una reactivitat sembIant a la del fosge, no presenta, en canvi, la

perillositat d'aquest. Un altre deIs metodes habituals de preparació d'isocianats consisteix en la

reacció "d'aza-Wittig" entre un iminofosforá i CO2. Finalment, cal esmentar un metode

aparegut recentment a la literatura72 que permet l'accés als isocianats per tractament de les

corresponents amines amb Boc20 i DMAP.

A continuació es detallen les proves realitzades per a l'obtenció de l'isocianat 90 i,
finalment, la síntesi dels híbrids d'eritromicina o azitromicina amb timidina.

64



Capítol2

Preparació de 3' -amino-5' -O -terc - butildimetilsilil-3' -desoxitimidina (89)

La preparació de l'amina 89 a partir de la 3'-azido-3'-desoxitimidina (AZT) es va realitzar
en dos passos, el primer deIs quals consistí en la protecció de l'hidroxil a 5' en forma d'eter de

terc-butildirnetilsilil. Finalment, la reducció del grup azida a amina en atmosfera d'H2 i en

presencia de Pd/C fomí 89 quantitativament (Esquema 2.29).

88 89

a) TBSCl, piridina, t.a., 16 h (92%); b) H2, Pd/C, MeOR, t.a., 1 h (99%).

Esquema 2.29

Intents de preparació de 90 per reacció de 3'-amino-5'-O-terc-butildimetilsilil-

3'-desoxitimidina (89) amb DMAP i Boc20

A la literatura s'ha descrit recentment'f un metode de preparació d'isocianats amb bons

rendiments que implica el tractament d'aril o alquilamines amb Boc20 i DMAP. El mecanisme

de reacció que es postul.la és el representat en l'Esquema 2.30.

'fo=CN-{0 _ j(
+ RNH2 "N=CN�Otsu -oJotsu- o'so o o'su -RNH2 / - NH

I
R

XVIII XIX

+tSuOH 11- tSuOH
"tD

o

'�
o -oJotsuN-<

-oJotsu
/ - N--{NH/ - N

I I
R R

XX

+

DMAP

DMAP + RNCO

CO2 + tSuOH

Esquema 2.30

Inicialment, la DMAP i el Boc20 estan en equilibri amb el compost XVIII. L'atac
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nucleofil de l'amina sobre ell porta presumiblement a l'intermedi tetraédric XIX, que

descompon en tBuOH i X X. Finalment, la desprotonació de XX per l'anió de

l'hidrogencarbonat de tere-butil fomeix un intermedi que perd l'anell piridínic i dóna lloc a

l'isocianat desitjat, tot regenerant la DMAP.

En el nostre cas, pero, quan l'amina 89 es traerá amb Boc20 i DMAP, en les condicions

descrites, s'ailla un producte que no presentava en el seu espectre d'IR la banda a 2275-2230

cm-1 característica deIs isocianats. El producte va poder ser identificat com a l'urea simétrica

91 (Esquema 2.31). Aquesta prové de la condensació entre l'isocianat que es va formant en el

transcurs de la reacció amb l'amina de partida. És possible que 89 reaccioni molt més

rapidament amb l'isocianat format que amb l'intermedi XVIII. D'aquesta manera, conviuen

de manera simultania en el matras de reacció l'amina de partida i l'isocianat que reaccionen i

donen 91.

89

............................
".

BOC20, DMAP

'- J.NH
TBS�!f0

ka 90

Esquema 2.31

Ates que el metode desenvolupat per Knolker72 no semblava ser aplicable al nostre cas,

vam decidir la preparació de 90 per altres vies, tal com es descriu a continuació.

Prepara ci ó de 5'-0 -terc - bu tildimetilsilil-3' -desoxi-3' - (l-imidazolil-
carbonilamino)timidina (92)

La N,N -carbonildimidazola es pot emprar com a substitut del fosge en les reaccions

d'aquest amb aleohols i amines. Per exemple, quan es fa reaccionar un equivalent d'una amina

primaria amb N,N-carbonildimidazola, es forma la l-(alquilaminocarbonil)imidazola XXI

(Esquema 2.32). Aquests tipus de compostos poden dissociar-se en isocianats i imidazola fins

i tot a temperatura ambíent.

66



Capítol2

RNH2 + dú- --
-- RNCO + HN�

R = aIquiI, ariI XXI

Esquema 2.32

Quan es va tractar l'amina 89 amb 1 equivalent d'N,N'-carbonildimidazola es va obtenir,
amb rendiment excel.lent, el compost 92 (Esquema 2.33). Aquest compost era estable a

temperatura ambient, i no es convertí en l'isocianat esperat ni tan sols quan es tracta amb Et3N
o TFA. De totes maneres, 92 pot considerar-se un equivalent sintetic de l'isocianat 90, així

que estudiárern les seves reaccions de condensació amb les amines 61 i 64 i els alcohols 62 i

68, reaccions que es detallen en els apartats 2.4.2. i 2.4.3.

89 92

a) (Im)zco, CH2C12, O "C, 40 min, (91%).

Esquema 2.33

Preparació de 5' -o -terc-butildimetilsilil-3' -desoxi-3' -isocianatotimidina (90)
per reacció de 89 amb Me3P i CO2

Encara que ja disposavern d'un equivalent sintetic de 90, vam assajar la preparació
d'aquest compost per reacció del trimetiliminoiminosfora derivat de l'azida 88 amb CO2
(Esquema 2.34).

o o o

y:NH '{NH y:NH iNH
TBSO�O TBSO�O b TBSO�O e TBSO�OO a

+ 91

N3 N� NCO HNyN�Ph
PMe3 O

88 90 93

a) Me3P, THF, t.a., 1 h; b) C02, THF, 30 mino e) PhCH2NH2, THF, t.a., 45 min (60% de 93; 16% de 91).

Esquema 2.34

67



Capítol2

Quan 88 es tractá amb Me3P en THF es forma l'iminofosforá corresponent, que no s'ailla

sinó que es tracta in situ amb un corrent de CO2 gas. Per espectroscopia d'IR es va poder
comprovar que s'havia format l'isocianat esperat 90. Malauradament, el producte no és

estable i descompon amb el temps. Tanmateix, és possible de fer-Io reaccionar sense purificar.
Per exemple, 90 va reaccionar amb benzilamina i va donar la urea 93.

2.4.2. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS PER REACCIÓ DE 92 AMB LES AMINES

61 I 64

EIs N-acil derivats de la imidazola, com 92, són agents acilants que actuen de manera

selectiva i en condicions suaus. Reaccionen facilment amb amines a temperatura ambient tot

donant urees i porten als corresponents carbamats si s'escalfen en presencia d'un alcohol

(Esquema 2.35)73. Hi ha dos factors responsables d'aquesta reactivitat. El primer és

conseqüencia del carácter aromátic de la imidazola, que disminueíx el percentatge de

deslocalització en l'enllac N-C=O, característíc de les amides, afeblint-lo i fent-Io més propens
al trencament. D'altra banda, la possible protonació del nitrogen imidazolic el converteix en un

grup de sortida molt millor, amb el consegüent augment de la reactivitat d'aquests compostos.

RHNíNHR' R'NH2
Q

RHNAO R'OH

XXI

Esquema 2.35

Quan l'amina 61 es tracta amb 92 a t.a., es va obtenir, amb bon rendiment, la urea

corresponent. El tractament amb Hf-piridina va permetre d'aíllar l'híbrid desitjat (Esquema
2.36).

TBSO

H)-�Q�
/ o

b

61 94 95

a) 92, CH2C12, DMF, t.a., 2 h (79%); b) HF·piridina, THF, O oC, 22 h (73%).

Esquema 2.36
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Se seguí el mateix procediment per a la preparació de l'híbrid 97 (Esquema 2.37).

H

HO�\ /OH
� H a

.... " ..........

1
O . vDes

O "'oCiad

TB1(J HtQ�0lr� O O�� O

H� /OH H0:0 /OH
OH b _ H

---

.,.- O
"

'ODes .,... �'"
"'üDesl· I

O o

64 96 97

Esquema 2.37

a) 92, CH2C12, DMF, t.a., 3.5 h (70%); b) HF'piridina, THF, O oC, 20 h (63%).

2.4.3. INTENTS DE PREPARACIÓ D'HÍBRIDS PER REACCIÓ DE 92 O 90

AMB ELS ALCOHOLS 62 1 68

Hem abordat també l'estudi de la reacció entre els aleohols 62 i 68 amb 92, per tal
d'obtenir els corresponents carbamats.

68 98

a) 92, CH3CN, DMF, reflux; b) 90, CH3CN, DMF, reflux.

Esquema 2.38

En general, les reaccions entre un aleohol i un isocianat (o un equivalent sintetic) per a
formar un carbamat són lentes i cal dur-les a terme escalfant ilo en presencia de catalitzadors.

En el nostre cas, l'aleohol 68 reaccionava molt lentament amb 92 a t.a. Quan la prova es

repetí a la temperatura de reflux de la mescla, la reacció continuava essent lenta: després de 4

dies a reflux encara es detectava material de partida en el cru de reacció, a part d'altres
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productes. Per espectrometria de masses de la mescla, es va poder identificar un d'ells com al

carbamat esperat ([M+1t=1176.7), pero no era el producte majoritari. Es van obtenir resultats

identics quan la reacció es va dur a terme amb l'isocianat 90 en comptes de 92. Atesos

aquests resultats, com que la reacció evolucionava majoritariament cap a productes no

desitjats, hem abandonat, de moment, la preparació dels carbamats.

2.5. RESUM 1 CONCLUSIONS

En el primer apartat d'aquest capítol s'han descrit les proves realitzades per a la preparació
de 9-metileneritromicina A. Dels diferents metodes, cap ens ha permes d'atenyer el compost
desitjat, probablement a causa de l'impediment esteric del carbonil a metilenar i de la labilitat

de l'eritromicina en medi ácid,

S'ha descrit també la síntesi d'híbrids de timina o uracil i eritromicina (79, 81, 83 i 82,

Esquema 2.39). En primer lloc, es van preparar els precursors, alguns dels quals no estaven

descrits a la literatura. La síntesi dissenyada feia necessari l'ús de timina o uracil protegits
selectivament a N-3. Ates que en el nostre grup de recerca s'havia desenvolupat el grup
Mocvinil com a protector de l'N-3 de nucleosids pirimidínics, vam emprar-Io i comparar-lo
amb el benzoil, un dels protectors més usats per a aquesta posició en nucleobases.

La preparació de les nucleobases protegides amb Mocvinil es realitza en dues etapes. En

primer lloc s'obtingueren les pirimidinodiones protegides a N-1 i N-3 alhora, les quals es

desprotegiren selectivament en la posició N -1 i fomiren els compostos desitjats. Les
condicions habituals de desprotecció (tractament del material de partida amb pirrolidina) no
eren gens selectives. Només quan es treballa amb una base menys nucleofila com la morfolina

es van obtenir bons resultats.

L'acoblament entre els alcohols derivats de l'eritromicina i les nucleobases protegides aN-

3 es realitza a través de reaccions de Mitsunobu. EIs rendiments d'aquestes reaccions foren

excel.lents, tant quan el grup protector de la pirimidínodiona era el benzoil com el Mocvinil.

La desproteccíó del grup Mocvínil per tractament deIs compostos protegits amb pirrolidina
fomí els híbrids esperats amb bons rendiments. Les desproteccions dels compostos protegits
amb benzoil condufren a rendiments lleugerament inferiors.

Finalment, s'aborda la preparació de molecules híbrides entre erítromicina i timidina per
reacció de les amines 61 i 64 amb l'isocianat 90 (o un equivalent sintetic) (95 i 97, Esquema
2.39).

Per a la preparació de 90 es provaren diferents aproximacions. El tractament de l'amina
89 amb Boc20 i DMAP no va conduir a l'isocianat esperat. Tampoc es pogué preparar aquest
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79, R=Me
81, R=H

62

68

Esquema 2.39

/
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'''ODes
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83, R= Me
85, R= H
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quan 89 es féu reaccionar amb N,N-carbonildiirnidazola. El producte d'aquesta reacció fou el

derivat imidazolic 92, equivalent sintetic de l'isocianat 90. Finalment, 90 es prepara per

reacció "d'aza-Wittig" entre el trimetiliminofosfora derivat de l'azida 88 i CO2. Aquest
isocianat va descompondre abans que pogués purificar-se, de manera que es preferí treballar
amb l'imidazola 92. Aquesta reacciona de manera suau amb les amines 61 i 64 tot donant els

híbrids esperats amb bons rendiments, que es tractaren amb Hf-piridina per tal d'elirninar el

grup protector a e-5' del nucleosid.

També es va intentar l'obtenció de carbamats híbrids per reacció dels aleohols 62 i 68

amb 92 o 9 O. Malauradament, les reaccions eren molt lentes i es formaven productes
secundaris que no van poder ser identificats, motiu pel qual s'abandona momentániament la

preparació d'aquests compostos.

EIs híbrids d'eritrornicina i timina o uracil preparats en aquest capítol s'han sotmes a

diverses proves biologiques. En primer lloc, s'enviaren mostres al National Institute of

Allergy and Infectious Diseases (Birmingham, Alabama) on s'avalua l'activitat d'aquestes
molecules contra el bacil causant de la tuberculosi; els compostos preparats inhibeixen el

creixement d'aquest microorganisme, pero estan per sota del 90% d'inhibició, percentatge a

partir del qual el compost passa a la següent fase (Taula 2.11). D'altra banda, els laboratoris
FYSE d'Aranjuez (Madrid) assajaren la potencia microbiológica dels diferents híbrids en front

de l'azitromicina; els nous derivats van resultar ser menys potents que aquest antibiotic.

Taula 2.11 "Screening" primari deIs híbrids 79,81, 83 i 85

Compost
% d'inhibició Potencia microb.

(M. Tuberculosis) (azitromicina)

79 83 12

81 82 3

83 80 10

85 80 5

Finalment, també s'enviaren mostres al Natíonal·Cancer Institute (National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland) on s'analitza la capacitat dels híbrids preparats per inhibir una

serie de cultius cancerosos. EIs resultats obtinguts per a cadascun dels compostos assajats es

representen graficament a l'Esquema 2.40. Cap dels híbrids mostra una inhibició del

creixement de les celules tumorals prou important per passar al nivell TI "d'screening".

Malgrat que els resultats prelirninars no són bons, hom no ha defallit encara. El següent
pas consistirá en "l'screening" dels híbrids d'eritrornicina i nucleosids, que encara no han estat

sotmesos a proves biologiques.
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3. ESTUDIS PRELIMINARS SOBRE LA TRANSFORMACIO
DE LACTONES EN LACTAMES PER TRANSPOSICIÓ
D'IMIDATS

3.1. INTRODUCCIÓ

A més deIs antibiotics de tipus macrolida -la importancia deIs quals ja s'ha posat de
manifest en el Capítol 2 d'aquesta Tesi-, existeix una altra gran familia de compostos cíclics

que presenten com a tret estructural comú un anell lactamic en la seva estructura

(macrolactames). Una gran nombre de molecules pertanyen a aquesta classe de compostos,
entre les que destaquem els peptids cíclics, els ciclodepsipeptids, les ansamicínes i les

macrolactames alcaloidíques. En l'Esquema 3.1 es representen tres exemples de productes
naturals bioactius que contenen un anell macrolactamic en la seva estructura.

AcO

MeO....

Sch 38516 Maytansina Rifamicina S

Esquema 3.1

Tant el grup ester com el grup amida, dones, es troben en gran varietat d'estructures amb

interessants propietats terapeutiques, El desenvolupament de metodes sintetics d'obtenció de

lactones a partir de les corresponents lactames i viceversa ens permetria disposar d'analegs de

productes naturals amb facilitat i avancar en el coneixement de la relació estructura-activitat en

aquests tipus de substancies.

Pel que fa a la transformació de lactames en lactones, en el nostre grup de recerca s'havia

investigat la reacció de descomposició d'una serie de nitrosoamides =-fácilmem obtingudes
per nitrosació de les lactames corresponents- cap a lactones74 (Esquema 3.2), que dóna bons
resultats en aneIls de 7 a 16 membres. El metode constitueix una via prou eficient de

transformació de macrolactames en macrolactones.
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Esquema 3.2

El problema invers, en canvi, l'obtenció de lactones a partir de les corresponents
lactames, encara no ha estat resolt. L'interés d'aquest tipus de transformació queda reflectit en
la preparació, per part de diversos grups de recerca, dels análegs lactámics de macrolactones

conegudes per obertura de l'anell lactónic, transformació de grups funcionals i

1
. .

'fi al75macro actamitzacíó In .

En concret, en el nostre grup s'ha desenvolupat una metodologia'l' que permet l'obtenció
de lactames a partir d'co-azídoácids. Com que les lactones es poden transformar facilment en

aquests compostos, el metode constitueix una via indirecta de transformació de lactames en

lactones (Esquema 3.3).

.......-
... _----- � (�OCOOH �NH

Esquema 3.3

Un altre camí, molt més directe, consistiria en la transformació d'una lactona en l'imidat

corresponent, la transposició del qual podria conduir a l'obtenció de la lactama desitjada
(Esquema 3.4).

Esquema 3.4

La conversió d'una lactona en un imidat, sense precedents a la literatura, és una

transformació análoga a la metilenació de lactones. Com hem vist en el Capítol 2 d'aquesta
Tesi Doctoral, existeixen un gran nombre de reactius que poden transformar lactones en els

corresponents eters d'enol (amb el grup metile exocíclic), tot i que encara no s'ha treballat en
els corresponents analegs nitrogenats. Així dones, ens vam proposar, com a objectiu d'aquest
capítol, fer un estudi preliminar de la transformació de lactones en imidats. En concret, s 'ha
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estudiat la reacció de lactones amb certs iminofosforans (els aza-análegs deIs fosforans de

Wittig) i amb determinats complexos de Ti i Zr.

En la darrera part d'aquest capítol es descriu la preparació d'una serie d'irnidats senzills a

partir de métodes ja coneguts, amb l'objectiu de coneixer una mica la reactivitat d'aquests
compostos i facilitar la identificació per RMN deIs productes que es van obtenir de les

diferents reaccions fetes sobre sistemes cíclics.

3.2. INTENTS DE PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE

LACTONES AMB IMINOFOSFORANS

EIs iminofosforans o fosfazens, preparats facilment a partir d'azides o amines, reaccionen
amb grups carbonil i altres grups semblants de manera análoga a com ho fan els fosforans.

Aquesta reacció, anomenada "aza-Wittig", s'ha mostrat molt útil per a la formació de dobles

enllacos carboni-nitrogen (per exemple imines, isocianats, etc.)
77
(Esquema 3.5).

R'2C=C=NR'

R'2C=�
R"2C=NR'

�c=ú
R"NCX CX

R"N=C=NR'
X = o, s I R'N=PR3 I x = o� S

R'N=C=X

R"COY
y =NR2

OR
halur

y = NR2 Amidines
OR Imidats
halur Halurs d'imido'il

Esquema 3.5

La reacció entre un irninofosfora i una lactona és la primera de les vies que vam investigar
per a la preparació d'imidats. Érem conscients, pero, en cornencar el treball, de la poca
reactivitat que presenten els iminofosforans davant deIs carbonils d'esters i lactones77b, cosa
que ens obligaría, molt probablement, a forcar les condicions.

3.2.1. PROVES AMB Me3SiN=PMe3

L'irninofosfora triat per a les primeres proves fou l'N -trimetilsilil-P,P ,P­
trimetiliminofosfora (Me3P=NSiMe3). El substituent trimetilsilil sobre el nitrogen fou
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l'escollit per a aquesta primera prova perqué pensavern que podia afavorir alguna de les etapes
(Esquema 3.6), degut a la preferencia que té el silici per estar unit amb l'oxigen.

Esquema 3.6

El Me3P=NSiMe3 es prepara tal corn es descriu a la literatura, per reacció de

trimetilfosfina amb Me3SiN378 i no s'ailla, sinó que es féu reaccionar directarnent amb E­

caprolactona. En totes les proves realitzades es recupera la lactona de partida inalterada, fins i
tot quan aquesta es tracta amb un gran excés d'iminofosfora (Esquema 3.7). Vista la poca
reactivitat que presentava el Me3P=NSiMe3 en front de lactones i donat que la nucleofília dels

irninofosforans ve determinada principalment pels substituents de l' atorn de N77a, vam
continuar l' estudi amb un iminofosfora que tingués un substituent diferent. El model escollit

fou l'N-benzil-P ,P ,P-trirnetiliminofosfora, tal corn s'explica a continuació.

t(SiMe3
ÓPhH,THF

�

Esquema 3.7

3.2.2. PROVES AMB PhCH2N=PMe3

El PhCH2N=PMe3' preparat per tractarnent de la benzil azida amb Me3P' es féu

reaccionar amb lactones de diferent mida d'anell. Les lactones assajades van ser la 'Y­
butirolactona, la s-caprolactona i la 12-dodecanolida (99). Aquest darrer compost es prepara
per transposició de Beckmann de la 12-ciclododecanona (Esquema 3.8), tal com es descriu a

1 u
79

a iteratura .

a 6
99

a) m-CPBA, CH2CI2, reflux, 23 h (90%).

Esquema 3.8
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Els resultats obtinguts de la reacció de I'iminofosforá derivat de la benzil azida amb les

diferents lactones se sumaritzen a la Taula 3.1.

100

Esquema 3.9

Taula 3.1

n lactona de partida 100 hidroxiamida

3 >80% ",,20%

5 ",,5% ",,20% ",,5%

11 >80% ""10% <5%

Quan la ')'-butirolactona o la 12-dodecanolida es tractaren amb 2 equivalents
d'iminofosforá durant una nit i a 100 "C, es van obtenir uns crus formats majoritáriament per
la lactona de partida. En el cas de la 12-dodecanolida, es detectaren també traces

d'hidroxiamida 101, provinent de l'atac de l'iminofosfora sobre la lactona i posterior obertura
de l'intermedi format (Esquema 3.10).

101

Esquema 3.10

En canvi, quan la s-caprolactona se sotmeté a les mateixes condicions de reacció, es va
obtenir un cru forca més complex, en que el material de partida era el component minoritario

També s'hi detectaren petites quantitats de l'amida provinent de l'obertura de l'anell (99), la
imina 100 i altres productes no identificats.
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És sorprenent la presencia de la imina 100 en totes les proves realitzades. Per tal de

comprovar si aquest compost provenia de reaccions secundaries de l'iminofosfora, es realitzá

una prova en blanc, sense addicionar la lactona un cop format el fosfaze, D'aquesta manera es

va poder comprovar que en escalfar I'iminofosfora es forma un cert percentatge d'imina 100

(Esquema 3.11).

Tolua, 90'C

16 h 100

Esquema 3.11

El mecanisme a través del qual es forma aquesta imina no és obvio De tota manera una

possibilitat és que, en forcar les condicions, l'iminofosfora perdi Me3P i es formi la imina no
substituida XXII; aixo pot estar afavorit per la conjugació del doble enllac amb l'anell

aromatic. Finalment, l'atac d'una segona molécula d'iminofosfora sobre XXII podria
conduir a la imina 100, a través d'una reacció "d'aza-Wittig" (Esquema 3.12) .

. �f":>N=PMe3
Pn I NHU

XXII

!-HN=PMe3

100

Esquema 3.12

Per tal d'evitar la formació d'aquesta imina, vam decidir de treballar amb un iminofosfora

que no presentés un grup fenil en ex al N. L'iminofosfora escollit fou el derivat de la 2-feniletil

azida, tal com es descriu a continuació.

3.2.3. PROVES AMB PhCH2CH2N=PMe3

Preparació de 2-feniletil azida (104)

La 2-feniletil azida (104) es prepara per tosilació del2-feniletanol i desplacament d'aquest
grup amb azida, tal com es mostra en l'Esquema 3.13.
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p�OH
a

p�OTS
b

103 104

a) TsCI, piridina, CHCI3, O oC, 2 h (73%); b) NaN3, TBAB, H20, 60-70 oC, 38 h (82%).

Esquema 3.13

Reacció amb e-caprolactona

Quan la z-caprolactona es traerá amb un excés de l'iminofosfora derivat de la 2-feniletil

azida a reflux de tolue, s'ailla una mescla complexa de productes. La separació per

cromatografia en columna del cru va donar N-(2-feniletil)-6-hidroxihexanamida (105) i 2-
fenilacetaldehid (106), pero la fracció majoritária no corresponia a cap d'aquests productes
(Esquema 3.14).

p�CHO
106

cromatografía

+

HO�N�Ph
H

104
tOIUEl,14h
reflux 105

+

altres

Esquema 3.14

L'aldehid 106 prové de la hidrolisi de la imina corresponent, detectada en el cru de

reacció, que té lloc durant el procés de purificació per cromatografia en columna (Esquema
3.15). Per tant, sembla que encara que es treballi amb un iminofosforá sense un grup fenil en

a al nitrogen, no s'evita la formació d'imina.

P��Ph
Hidrolisi

106

Esquema 3.15

De totes maneres, tal com passava amb la reacció entre la e-caprolactona i l'iminofosfora

derivat de la benzil azida, la fracció majoritaria que s'obtenia de la purificació per

cromatografia en columna estava formada per un producte no identificat i l'amida 105. La

presencia en l'espectre d'RMN de IH d'aquest compost sense identificar d'un triplet a 8 4

ppm, així com el gran nombre de senyals que apareixien en l'espectre de 13C, ens porta a
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pensar en l'existencia d'oligomers de la lactona de partida. Per tal de comprovar-ho, vam
tractar aquesta fracció amb KOH aq. a reflux. El residu obtingut després del tractament

posterior de la reacció només mostrava, en el seu espectre de RMN de 1
H, els senyals

corresponents a l'amida 105, mentre que la resta de senyals havia desaparegut. Aixo ens

confirma l'existencia d'oligomers de la e-caprolactona; la saponifieació d'aquests havia

conduít a I'acid 6-hidroxihexanoic, que és soluble en H20 i que s'eliminá per rentats

(Esquema 3.16).

105 KOH HO�N�Ph
H

+ HO�
OH+ dioxaJH20

reflux 105

Esquema 3.16

És conegut80 que la e-caprolactona oligomeritza facilment en presencia de bases. Cal

recordar que els iminofosforans tenen una basicitat comparable a la de les corresponents
amines terciaries'", fet que podria afavorir la transformació de la s-caprolactona en oligómers
segons el mecanime que es representa en l'Esquema 3.17.

Esquema 3.17

Sembla, dones, que la caprolactona no és un bon model, degut a la facilitat amb que dóna
oligorners en medi basic, Pel que fa a les altres lactones, totes les proves realitzades fins al

moment indiquen que els iminofosforans no són prou nucleofils per a atacar-ne el carboni

carboxílic. En la majoria de les proves s'han detectat petites quantitats d'hidroxiamida,
provinent de l'obertura de l'anell. Aixo sembla indicar que, si es forcen les condicions, té lloc
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l'atac de l'iminofosfora sobre la lactona a través d'un mecanisme d'addició-eliminació i no

segons el mecanisme esperat "d'aza-Wittig",

En aquest punt, vam decidir d'abandonar la preparació d'imidats per aquesta via, i vam

comencar a estudiar l'ús d'altres reactius.

3.3. INTENTS DE PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE

LACTONES AMB COMPLEXOS DE Ti O Zr

Un cop descartada la possibilitat de preparar imidats per reacció de lactones amb

iminofosforans, vam centrar-nos en l'ús de complexos metal.líes. En concret, ens

interessaven els análegs nitrogenats d'aquells reactius que són capaces de transformar esters

en eters d'enol (Esquema 3.18).

Jl R'
R Cf CH2

)l R'
R o'

59

Esquema 3.18

Els complexos de metalls de transició amb enllacos M=N són objecte de gran interés en

química inorgánica i tant la preparació d'aquests compostos com el coneixement de la seva

reactivitat han experimentat un creixement molt gran, darrerament'<, Per a metalls de transició

pertanyents als grups 5-8, aquest tipus de química va comencar a ser forca coneguda a finals

dels anys 80. El desenvolupament d'aquesta química per a metalls pertanyents als grups 4 o

9, en canvi, ha estat més lent.

El 1988 es van descriure el primers complexos monomerics amb enllacos Zr=N83
(XXIII i XXIV, Esquema 3.19). Més tard, Wolczanski i col.84 van descriure la preparació i

la química de XXIV amb Ti com a atom central. Des de llavors, s'han descrit i caracteritzat

altres compostos amb enllacos M=N, alguns dels quals, com XXV85, són molt poc reactius.

Tot i que l'estudi de la reactivitat d'alguns d'aquests complexos amb carbonils podia
conduir a resultats interessants, vam decidir de comencar estudiant especies més senzilles i

que poguessin ser preparades en un sol pas a partir de CP2TiCl2 o CP2ZrCI2' En concret, hem
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estudiat la reactivitat del complex CP2Ti[P(OEthh amb benzil azida i la deIs complexos
formats en tractar els clorurs de metal.loce abans esmentats amb benzilamina, tal com es

descriu en les pagines següents.

Cp, T
,Zr=N-But

Cp

N"Ph
11

py,Tt-py'
ArO OAr

M=Ti, Zr py'= 0-0
XXIII XXIV

Esquema 3.19

xxv

3.3.1. Cp2Ti[P(OEthh

Recentment s'ha descrit a la literatura la preparació del complex de titani de baixa valencia

CP2Ti[P(OEt)3h86. Aquest compost és capac d'efectuar la dessulfuració reductiva de

tioacetals i donar lloc, amb tota probabilitat, a un carbe intermedi capac d'olefinar carbonils.

EIs esters i les lactones també reaccionen en aquestes condicions i s'obtenen els eters d'enol

corresponents (Esquema 3.20).

�� CP2T{(OEtb PhS SPh

P(OEtb
+ Pt?Z H

�
107 � <.

�OEt

c6Ph�
o

"'"

Ph

�OEt
Esquema 3.20

En aquest context, semblava interessant d'estudiar si 107 podia reaccionar amb azides,
amb despreniment de N 2' i formar un complex com el representat a l'Esquema 3.21.

L'objectiu obvi era estudiar les reaccions d'aquest nou complex amb lactones.

CP2Ti[P(OEthl +

107

Esquema 3.21

88



Capítol3

Proves amb CP2Ti[P(OEthh i benzil azida

El complex 107 es prepara per reducció del CP2TiCl2 amb Mg, tal com es descriu a la

literatura86 (Esquema 3.22).

Mg

Tamís molecular 4 A
THF, t.a.

107

Esquema 3.22

Quan 107 es tracta amb benzil azida, s'observa un despreniment immediat de N2; la ccf al
cap de 5 min de l'addició indicava que l'azida s'havia consumit completament. Per tal de
descartar la possibilitat que la benzil azida hagués reaccionat amb P(OEt)3 lliure tot donant un

iminofosfora, es va tantejar la reacció d'aquesta azida amb P(OEth. L'azida es consumí

lentament: al cap de tres hores encara quedava material de partida en el cm de reacció.

Semblava, dones, que el despreniment de nitrogen era degut a la reacció de l'azida amb el

eomplex 107.

A continuaeió, vam estudiar la reaetivitat del nou compost envers cetones. El model triat

va ser la ciclododecanona i les proves realitzades es resumeixen en la Taula 3.2.

108

Esquema 3.23

Taula 3.2 Reacció de 107 amb ciclododecanona

Equiv. 107 T t (h) cetona:imina

2

3

1.00

1.00

2.00

La. no es forma imina

70·C 22

22

1.4: 1

1: 1.5reflux

Quan la ciclododecanona es tracta amb el complex resultant de la reacció de 107 amb

benzil azida, a t.a., no s'observa reacció. En canvi, quan la temperatura de reacció s'augmenta
fins a 70 "C, es va observar la formació de la imina 108, tot i que el material de partida no es

consumí completament. Un augment del nombre d'equivalents de complex va conduir a un

augment de la proporció d'imina.
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Animats per aquest resultat, vam passar a estudiar les reaccions del nou complex amb

lactones. Malauradament, quan la 12-dodecanolida o la y-butirolactona es tractaren amb

CP2Ti [P(OEt)3h i benzil azida, l'únic producte que s'observa fou el derivat de l'obertura de

l'anell lactónic (Esquema 3.24).

�C=O
(C��

n = 3, 11
n = 3, 109
n= 11, 101

Esquema 3.24

Donat que no semblava possible l'obtenció d'imidats a partir de la reacció de 107 amb

azides i lactones, es va abandonar aquesta via i es van investigar d'altres complexos.

3.3.2. PROVES AMB CP2MCl2 lAMINES

Així dones, es va assajar si la reacció de CP2MCl2 (M = Ti o Zr) amb amines conduía a

complexos capaces de transformar lactones en imidats (Esquema 3.25).

Jl R"
R (f

R'
N"
)l R"

R (Í ?

x = GI, NHR'

XXVI

M=Ti,Zr

Esquema 3.25

Els complexos de tipus XXVI es poden obtenir a través de reaccions de substitució

nucleofila sobre els corresponents clorurs de metal.loce'i'. La primera prova es realitza amb

N-trimetilsililbenzilamina com a nucleofil (Esquema 3.26) i CP2TiC12' La reacció en aquestes
condicions era molt lenta, per la qual cosa varem passar a usar amines directament com a

nucleofils.

CI NHR

CP2T<CI + U NHSiMe3 - CP2T(CI

Esquema 3.26
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La reacció del clorur de titanoce amb benzilamina continuava essent molt lenta. Només

quan es va emprar un excés d'amina, es va observar la desaparició del material de partida i la

precipitació d'un equivalent d'hidroclorur de benzilamoni. El complex format es va intentar
d'ai1lar, pero descomponia, de manera que es preva la reacció directa amb lactones.

Malauradament, en aquestes condicions té lloc l'obertura de l'anell lactonic que dóna la N­

benzilhidroxiamida corresponent (Esquema 3.27).

109

M = Ti, lactona:amida 1:5
M = Zr, 70% de 109

Esquema 3.27

La formació de l'N-benzilhidroxiamida també té lloc quan es treballa amb CP2ZrCl2 en les

mateixes condicions. En aquest cas, l'obertura és més rápida que quan es treballa amb

CP2TiCl2 i s'obtenen bons rendiments d'hidroxiamida. En aquestes reaccions, el complex
metal.Iic actua, amb tota probabilitat, com a acid de Lewis, facilitant l'atac de l'amina.

Finalment, vam preparar els complexos desitjats per reacció dels clorurs de metal.loce

amb amidurs. Es prepara el complex CP2Ti(NHPh)CI, tal com es descriu a la literatura87d i es
féu reaccionar amb y-butirolactona. No s'observa reacció a t.a., pero en escalfar, es detecta la

presencia d'hidroxiamida.

PhNHU+
�o

Cp, NHPh U
.....T( �

Cp CI

Esquema 3.28

Tot i que els resultats obtinguts fins ara no ens han permes la preparació d'imidats a partir
d 1 1 li 'h d

.

d' 1
' . 83a 88 . .

e actones, a a iteratura s an escnt a tres especies
'

que presenten una reactivitat

molt interessant i que són bons candidats per a la transformació desitjada, de manera que no

descartem reprendre l'estudi més endavant.
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3.4. PREPARACIÓ D'IMIDATS

Per tal de poder identificar si cap dels productes que s'obtenien de les reaccions descrites

anteriorment corresponia als imidats desitjats, vam abordar la preparació de diferents imidats

cíclics.

EIs imidats89 (també coneguts com iminoesters o iminoeters) es poden preparar de

diverses maneres, les més importants de les quals es resumeixen en l'Esquema 3.29.

RCN + R'OH

n Síntesi de Pinner
� R" = H

N"R'
] + R'OH

F("CI

R"
W
] R'

R""'á

R'O OR'

RXOR'
+

Esquema 3.29

El tractament de nitrils amb aleohols en condicions anhidres i en presencia de clorur

d'hidrogen o bromur d'hidrogen (síntesi d'imidats de Pinner) és una de les formes més

senzilles de preparar imidats no substituíts en el nitrogen. Altres vies d'obtenir aquests

compostos inclouen la reacció de clorurs d'imidoil amb alcohols o d'acetals amb amines sota

catalisi ácida. També es possible de sintetitzar imidats per O-alquilació d'amides, Les amides

són nucleofils ambidentats que poden reaccionar per l'oxigen o pel nitrogen, segons les

condicions de reacció". Quan es treballa en condicions neutres i s'empren reactius alquilants
energics el producte majoritari és el d'O-alquilació.

Aquest darrer metode va ser el triat per a la preparació dels imidats cíclics que ens

interessaven, que es poden obtenir per alquilació intramolecular d'hidroxiamides com XXVII

(Esquema 3.30).

XXVII

Esquema 3.30
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A continuació es descriu la preparació de les hidroxiamides XXVII i les diferents

aproximacions seguides per a la preparació d'imidats.

3.4.1. PREPARACIÓ D'HIDROXIAMIDES

Les hidroxiamides XXVII es prepararen per reacció de les amines corresponents amb

lactones de diferent mida d'anell (Esquema 3.31 i Taula 3.3). En general, es van obtenir

rendiments excel.lents d'hidroxiamida, excepte quan es treballa amb 12-dodecanolida, que
resulta ser molt resistent a l'obertura: adhuc després de 4 dies a reflux només es va poder
aíllar un 19% d'hidroxiamida.

9

HO-(CH2)n
1

w
...R(::,) RNH2

H

XXVII

Esquema 3.31

Taula 3.3 Preparació d'amides

n R Rdt. (%)

3 PhCH2 96

3 ¡Bu 99

5 PhCH2 81

11 PhCH2 19

3.4.2. PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE MITSUNOBU

La primera de les vies que es provaren per a la preparació dels imidats desitjats fou la

ciclació intramolecular d'hidroxiamides en les condicions de Mitsunobu. A la literatura

existeixen exemples
"

de transformacions semblants, en les quals diverses hidroxiamides

s'alquilen intramolecularment sobre l'oxigen i donen anells de cinc membres amb bons

rendiments.

Quan les hidroxiarnides 109 i 110 es feren reaccionar amb Ph3P iDEAD es van obtenir

els imidats desitjats, com a barreja d'isomers Z i E, encara que amb rendiments moderats

(Esquema 3.32).
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H

HO�N'R
o

a

109, R = PhCH2
110, R= ¡Bu

111, R = PhCH2
112, R = ¡Bu

a) Ph3P, DEAD, THF, t.a., 3-17 h, (46% de 111; 41% de 112).

Esquema 3.32

Per eomparaeió de les eonstants d'aeoblament dels imidats 111 i 112 amb les deserites a

la literatura92, vam confirmar que l'isomer majoritari era el que presentava la configuració Z
(Esquema 3.33).

GP.h
P.h

5Jtrans = 1.4 Hz (8 e 163.6 l 8 e 169.2

� ¿e! 'J".08H'C¿¡
oc28.8 ¡--

8 e 23.6
Z-111 E-111

Esquema 3.33

La ciclació intramolecular de les amides 102 (XXVII, n = 5) i 101 (XXVII, n = 11),
en les condicions de Mitsunobu, en canvi, no va ser possible. Cal recordar que les amides

tenen valors típics de pKa entre 15 i 1893 i que per tal que una reacció de Mitsunobu tingui
lloc amb bon rendiment el component nucleofil (HA, Esquema 3.34) ha de tenir un pKa
menor que 11. No és sorprenent, dones, que les amides 102 i 101 no reaccionin en aquestes
condicions i no s'obtinguin els corresponents imidats. En canvi, en el cas de les butanarnides

109 i 110, la reacció es veu afavorida per la formació d'un anell de cinc membres.

a »:" EtOOC- N- N- COOEt + Ph3PO + I R-A I
/'

H H

EtOOC- N- 't COOEt
PPh3

ROH
EtOOC- N- N- COOEt

)k � EtOOC-N-rtCOOEt
H-A

H
R

b

PH,POR�EtOOO- N=N-COOEt

Esquema 3.34 Mecanisme proposat per a la reacció de Mitsunobu94
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3.4.3. PREPARACIÓ D'IMIDATS PER ALQUILACIÓ D'AMIDES

ACTIVADES

A continuació, descrivim la conversió del grup hidroxil de les hidroxiamides en un bon

grup de sortida i els assaigs per determinar si la funció carboxarnida era prou nucleofila per a

formar el cicle esperat.

Vam comencar per activar l'hidroxil en forma de mesilat. Quan es va tractar la butanarnida

109 amb clorur de mesil i Et3N, es va obtenir el producte de mesilació esperat, que cicla in

situ cap al mesilat d'imini 114. El tractament d'aquest compost amb base va donar l'imidat

desitjat amb bon rendiment (Esquema 3.35).
MsO

-

)hH +
�k"'Ph

H a H b Cp e CpHO��Ph MSO��Ph
O O

109 113 114 110

a) MsCI, Et3N, O ·C, 2.5 h; b) t.a., 0.75 h; e) NaHC03 (65% a partir de 109).

Esquema 3.35

Quan la hidroxiamida 102 es tracia en les mateixes condicions, es va aíllar el derivat

mesilat 115. A diferencia d'abans, aquest compost no ciclava espontaniament a t.a. ni en

escalfar, fins i tot en absencia de dissolvent (Esquema 3.36).

H

HO�N,-/Ph
o

MSO-+

M'O���Ph • .. _ ÓPha

102 115

a) MsCI, Et3N, O ·C, 0.5 h (95%).

Esquema 3.36

Finalment, es va aconseguir de preparar l'oxepa 117 per tractament de la bromoamida

116 amb AgBF4 (Esquema 3.37).

EIs imidats preparats se sotmeteren a diverses proves per tal de coneixer la seva estabilitat

a diferents condicions. Tots ells són compostos que s'hidrolitzen lentament en presencia
d'aigua o quan es purifiquen per cromatografía en columna (Si02 o Al203 básica), tot donant
la lactona i l'amina corresponents. En canvi, es poden purificar per destil.lació ja que

aguanten forca bé l'escalfament.

95



Capítol3

a H

8��Ph8�OH
O

b

116 117

a) i. SOCI2, Et20, reflux, 4.5 h; ii. PhCH2NH2, THF anh., O oC-Ka., 15 min.(79%); b) AgBF4, tolue, t.a.,
15 h (35%).

Esquema 3.37

3.5. RESUM 1 CONCLUSIONS

En aquest capítol s'han estudiat dues aproximacions diferents per a la conversió de

lactones en imidats.

La primera d'elles consisteix en la reacció "d'aza-Wittig" entre un iminofosfora i una

lactona. Malauradament, els fosfazens assajats no són prou nucleofils per a reaccionar amb les

lactones estudiades. La y-butirolactona i la 12-dodecanolida practicament no s'afecten en les

condicions de la reacció, mentre que la e-caprolactona oligomeritza degut al carácter basic dels
iminofosforans. En cap cas s'ha detectat la presencia d'imidat pero sí de petites quantitats
d'hidroxiamida, provinent de l'obertura de l'anell lactonic.

Atesa la manca de reactivitat dels iminofosforans s'ha esbrinat si era possible la

transformació de lactones en imidats emprant complexos organometal.lics. El complex de

titani de baixa valencia CP2Ti[P(OEthh fou el primer que s'estudia. Tal com esperavem,
quan aquest compost es féu reaccionar amb benzil azida hi hagué un despreniment irnmediat
de N2. Tot sembla indicar que es forma un nou complex, que no s'ha aillat, amb un enllac
Ti=N. Aquest és capac de reaccionar amb la ciclododecanona i formar l'imina corresponent.
En canvi, quan es fa reaccionar amb la 12-dodecanolida o la y-butirolactona, el producte de la

reacció és la hidroxiarnida provinent de l'obertura de I'anell lactonic.

També s'han estudiat les reaccions entre el clorur de titanoce o zirconoce amb

benzilarnina. En general, per tal que la reacció sigui completa cal treballar amb excés d'arnina

o amb l'amidur corresponent. La reacció dels complexos formats amb y-butirolactona no va

conduir en cap cas a la formació de l'irnidat desitjat.

EIs resultats obtinguts semblen indicar que la tendencia de les lactones a obrir-se i donar

la hidroxiarnida és l'escull més important a salvar per tal d'assolir la transformació desitjada.
Tot i que en el transcurs d'aquesta Tesi Doctoral no s'ha estudiat la reactivitat d'altres
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complexos, la gran varietat d'estructures prometedores existents a la literatura, deixa obert el

camí a nous estudis.

Finalment, en el darrer apartat d'aquest capítol es descriu la preparació d'una serie

d'imidats cíclics. Aquests s'han preparat per alquilació d'hidroxiamides en condicions

neutres, ja sigui a través de reaccions de Mitsunobu, per alquilació de mesilats o per ciclació

d'una bromoamida en presencia de AgBF4'

En resum, en aquest darrer capítol es va intentar de trobar una via per a una transformació

nova, que no ha estat descrita amb anterioritat. EIs esforcos realitzats fins a aquest moment
encara no han fructificat, pero confiem de reprendre el tema més endavant.
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PART EXPERIMENTAL

EIs dissolvents emprats en les reaccions s'han purificat i assecat previament segons els

procediments estandard'". Per als processos de purificació dels productes únicament s'han

destil.lat.

En les reaccions en que es treballava amb compostos especialment sensibles a

l'atmosfera, s'ha emprat una línia de buit per purgar els muntatges i per mantenir alllarg de

tota la reacció una atmosfera de gas inert. EIs muntatges s'han assecat previament en una

estufa a 100 "C durant un dia i han estat muntats en calent.

Les cromatografies en capa fina (CCF) es van fer sobre plaques analítiques de gel de
sílice 0.25 mm (F254 Merck) i s'ha emprat l'eluent que s'indica en cada punt. EIs factors de

retenció (Rf) són aproximats. Com a reveladors s'han emprat llum UV (254 nm) i solucions

d'H2S04 (al 10%) en MeOH, d'anisaldehid, d'ácid fosfomolíbdic o de clor/o-toluidina.

Les cromatografies en columna es dugueren a terme a mitja pressió (flash) amb gel de
sílice de 0.040-0.063 mm de grandária de partícula (SDS) i s'ha indicat l'eluent en cada caso

EIs punts de fusió (P f) han estat determinats en un aparell Gallenkamp o Büchi i no han

estat corregits.

EIs poder optics (ratUa D del sodi) s'han mesurat en un polarímetre Perkin-Elmer 241-

Me. Per a la seva mesura s'ha emprat una cel.la d'1 dm de longitud i 1 mL de capacitat.

EIs espectres de RMN de lH (200 MHz) i de l3C (50.3 MHz) s'han enregistrat en un

aparell Varian-Gemini-200. EIs espectres de RMN de lH (300 MHz) i de l3C (75.4 MHz)
han estat enregistrats en un Varian 300 Unity Plus. EIs espectres de lH (500 MHz) s'han

enregistrat en un aparell Varian VRX-500. El dissolvent que s'ha fet servir s'especifica en

cada caso Quan el dissolvent era CDCl3 la referencia emprada ha estat el tetrametilsila. La resta

de dissolvents s'han referenciat respecte el disolvent deuterat, tant en 1 H (3.30 ppm en

CD30D i 2.49 ppm en DMSO) com en l3C (77.0 ppm en CDCI3, 49.0 ppm en CD30D i 39.7

ppm en DMSO). EIs desplacarnents químics es donen en unitats 8 (ppm) i les constants

d'acoblament (l) en Hz. La multiplicitat en els espectres d'RMN de l3C s'ha determinat per

tecniques DEPT. En aquells casos en que ha estat necessari, les assignacions s'han confirmat

a través d'experiments bidimensionals (COSY, HETCOR, HMBC, etc.).
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Els espectres d'infraroig s'han obtingut en un aparell Perkin-Elmer 681 o en un

espectrometre de transformada de Fourier Nicolet 51O-Ff-IR. En la descripció dels espectres
només s'indiquen les freqüencies més significatives.

EIs espectres de masses s'han enregistrat en un aparell HP 5988A (FAB) o VG-Quattro
(el) i només s'especifiquen els pies més significatius. EIs espectres de masses exactes han
estat enregistrats al e.A.T.e.l. de la Universidade de Vigo.

Les microanálisis elementals s'han obtingut en un analitzador Carlo Erba 1106 analizer
del e.s.I.c. de Barcelona.

Finalment, hom fa constar que en la Part Experimental només es recullen les proves i

reaccions realitzades per la doctoranda que signa la present Tesi.
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NOUS NUCLEOSIDS 3'-PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS. SÍNTESI DE
DERIVATS ACÍCLICS DE NUCLEOSIDS 3'-PIRIMIDINILPIRIMiDÍ
NICS.

1. Preparació de compostos de partida 109
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1.2. Síntesi de 1-(3-amino-3-desoxi-5-0-tritil-B-D-arabinofuranosil)uracil (11) 111
1.2.1. 5'-0-Tritiluridina (6)
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1.2.5. 1-(3-Amino-3-desoxi-5-0-tritil-B-D-arabinofuranosil)uracil (11)
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1.5. Preparació de clorur de (E)-2-metil-3-metoxiacriloil (24)
1.5.1. 2,3-Dibromo-2-metilpropanoat de metil (20)
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2.1. Preparació de 3'-desoxi-3'-(uracil-l-il)timidina (26) i de 3'-desoxi-
5'-O-tritil-3'-(uracil-l-il)timidina (27) 118
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2.2. Prepararació de 3'-desoxi-3'-(timin-1-il)timidina (29) i de 3'-desoxi-3'-
(timin-1-il)-5'-O-tritiltimidina (30) 119
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2.3. Preparació de 1-[3-desoxi-3-(uracil-l-il)-B-D-arabinofuranosil]uracil (32) i
de 1-[3-desoxi-3-(timin-l-il)-B-D-arabinofuranosil]uracil (34) 121
2.3.1. 1-[3-Desoxi-3-(N-(E)-(3-etoxiacriloil)ureldo)-5-0-tritil-B-D-arabinofuranosil]-

uracil (31)
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1. SÍNTESI DE COMPOSTOS DE PARTIDA

1.1. SÍNTESI DE 31-AMINO-31-DESOXI-5'-O-TRITILTIMIDINA (5)

1.1.1. 5'-0-TRITILTIMIDINA (l)26b

Es prepara una solució formada per 7.000 g (28.90 rnmol) de timidina i 9.802 g (35.15
rnmol) de clorur de tritil en 150 mL de piridina anh. i sota atmosfera inert de N2. La mescla de

reacció s'escalfa a 100 "C durant 1 h. Passat aquest temps, es deixa refredar i s'aboca, tot

agitant, sobre un volum de 2 L d'B20 i gel. El precipitat així obtingut es filtra, es renta amb

un volum molt gran d'B20 freda i es deixa en un dessecador amb oxid de fosfortV) fins a pes

constant. S'obtingueren 12.621 g (90%) de 1.

Compost 1. Sülid blanc. Pe: 127-130 "C (lit.26b: 128-130 oC). Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.51. IR

(KBr): 1690. RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz): () 1.45 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.29 (ddd, lH, H2,),2.44
(ddd, lH, 12'2" = 13.3, 11'2" = 6.0, 12"3' = 2.9, H2,,), 3.36 (dd, lH,ls's: = 10.6, 14,s' = 2.9, Hs')' 3.46 (dd, lH,

14,s" = 2.9, Hs")' 4.07 (q, lH,13'4' = 2.9, H4,), 4.57 (dt, 1H, 12'3' = 5.4, H3,), 6.42 (dd, lH, 11'2' = 7.8, HI,),
7.21-7.44 (m, 15H, tritil), 7.58 (q, lH, H6), 9.26 (sa, lH, NH). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz): () 11.8

(Me), 40.9 (C2,), 63.8 (Cs,), 72.3 (C3,), 84.7, 86.2 (CI' i C4,), 87.4 (Ph3.c.), 111.3 (Cs)' 127.4 (Ph, Cp)'
128.0, 128.6 (Ph, Co i Cm)' 135.6 (C6), 143.3 (Ph, C¡), 150.6 (C2), 164.0 (C4).

1.1.2. 3' -O - MESIL-5'-O -TRITILTIMIDINA (2)26c

S'afegiren lentament 5.70 mL (8.379 g, 73.15 mmol) de clorur de mesil sobre una

solució agitada formada per 10.000 g (20.63 mmol) de 1 en 130 mL de píridina anh., sota
atmosfera inert de N2 í a O "C. Es deixa tota la nit a la nevera i l'endema s'hi addicionaren 5

mL d'B20 freda i s'agita la mescla de reaccíó durant 10 mín per tal d'hídrolitzar el clorur de

mesil en excés. Seguidament, s'abocá sobre 1.5 L d'B20 i gel i el precípítat es filtra, es renta
amb B20 i s'assecá en un dessecador amb óxid de fósfortV) fins a pes constant. Van obtenir­

se 11.063 g (95%) de 2.

Compost 2. Sülid blanc. Re (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.68. IR (KBr): 1690. RMN de 1U (CDCI3,
200 MHz): 8 1.46 (d, 3H, 16Me = 1.1, Me-Ca), 2.48 (ddd, lH, 12'2"= 14.5, 11'2'= 8.8,12'3'= 6.1, H2,),2.69
(ddd, 1H, 11'2: = 5.6, 12"3' = 1.6, H2,,), 3.02 (s, 3H, S02Me), 3.45 (dd, lH, Is's" = 10.8, 14,s' = 2.5, Hs')' 3.56

(dd, lH,14,s" = 2.8, H5")' 4.33 (dt, lH, H4,), 5.42 (dt, lH,13'4' = 2.1, H3,), 6.44 (dd, lH, HI,), 7.25-7.40 (m,

15H, tritil), 7.55 (q, lH, H6), 8.70 (sa, lH, NH). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz): () 11.8 (Me), 38.4

(C2,), 38.6 (S02Me), 63.0 (Cs,), 79.7 (C3,), 83.6, 84.2 (el' i C4,), 87.8 (Ph3.c.), 11 1.8 (es)' 127.6 (Ph, Cp)'
128.1, 128.5 (Ph, Co i em), 134.9 (C6), 142.9 (Ph, e¡), 150.4 (e2), 163.7 (C4).
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1.1.3. 2,3'-ANHIDRO-S'-O-TRITILTIMIDINA (3)26a

S'escalfa una solució formada per 7.000 g (12.44 rnmol) de 2 i 11.506 g (62.21 rnmol)
de ftalimida de potassi en 125 mL de DMF anh. i 30 mL d'H20 durant 3 ha 90 oc. Després,
es deixa refredar i es féu precipitar sobre 1 L d'H20 i gel. El precipitat es filtra i es renta amb

H20. S'asseca en un dessecador amb oxid de fosforrV) fins a pes constant. El sólid que

s'obtingué es purifica per cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 95:5). S'aíllaren 4.934

g (85%) de 3.

Compost 3. Sblid blanco Pf: 231-232 oC (lit.26a: 231-233 oC). Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.45. IR

(KBr): 1660, 1635. RMN de lH (CDCI3, 200 MHz): 8 1.91 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.37 (ddd, lH, 12'2" =

13.0,12"3' = 3.1, H2,,), 2.65 (dd, IH, 12'3' = 1.3, H2,), 3.3-3.4 (m, 2H, Hs,+H5")' 4.25 (td, lH, 14'5' = 14'5" = 6.7,

13'4' = 2.4, H4,), 5.12 (ddd, lH, H3,), 5.47 (d, lH, 11'2' = 3.7,11'2" < 1, HI,), 6.92 (q, lH, H6), 7.23-7.42 (m,

15H, tritil). RMN de l3C (CDCI3, 50.3 MHz): 8 13.3 (Me), 33.4 (C2,), 62.2 (Cs'), 76.8 (C3,), 84.3, 87.4

(CI, i C4,), 87.1 (Ph3h), 118.0 (Cs), 127.1 (Ph, Cp)' 127.8, 128.4 (Ph, e, i Cm)' 135.4 (C6), 143.2 (Ph, C¡),
153.2 (C2), 171.7 (C4).

1.1.4. 3'-AzIDO-3'-DESOXI-S'-O-TRITILTIMIDINA (4)26a

Es dissolgueren 2.508 g (35.60 rnmol) de NaN3 en 7 mL d'H20 i s'afegí aquesta solució
a una altra formada per 4.500 g (9.65 rnmol) de 3 en 50 mL de DMF. El cru de reacció

s'escalfa a reflux durant 15 h i, en acabat, s'elimina el dissolvent a pressió reduída (amb
bomba d'oli). El residu es dissolgué en CH2C12 i es renta amb H20 destil.lada. La fase

orgánica s'asseca amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent. El solid resultant es purifica per

cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 95:5). S'obtingueren 3.934 g (80%) de 4.

1
Azida 4. Escuma blanca. Rf(CH2CI2/MeOH 90110): 0.70. IR (KBr): 2100, 1690. RMN de H

(CDCI3, 200 MHz): 8 1.51 (d, 3H, 16Me = l.2, Me), 2.41-2.48 (m, 2H, H2,+H2,,), 3.34 (dd, IH, 15'5" = 10.8,

14'5' = 2.9, Hs')' 3.56 (dd, lH, 14'5" = 2.9, Hs"), 3.98 (dt, lH, 13'4' = 4.5, H4,), 4.35 (dt, IH, 12'3' = 12"3' = 6, H3,),
6.26 (t, IR, 11'2' = 11'2" = 6.4, HI,), 7.26-7.40 (m, 15H, tritil), 7.56 (q, lH, H6), 8.61 (sa, lH, NH). RMN de
13
C (CDC!3' 50.3 MHz): 8 12.0 (Me); 38.0 (C2,), 60.5 (C3,), 63.0 (Cs'), 83.4, 84.5 (CI, i C4,), 87.5 (Ph3h),

111.8 (Cs)' 127.6 (Ph, Cp)' 128.1, 128.6 (Ph, e, i Cm)' 135.2 (C6), 143.1 (Ph, C¡), 150.3 (C2), 163.9 (C4).

1.1.5. 3'-AMINO-3'-DESOXI-S'-O-TRITILTIMIDINA (5)

Es prepara una suspensió formada per 1.266 g (6.68 rnmol) de SnC12 anh. en 45 mL de

CH3CN. Sobre aquesta suspensió agitada a t.a. s'hi addicionaren 2.75 mL (2.943 g, 26.71

rnmol) de tiofenol i 2.75 mL (1.997 g, 19.73 mmol) de Et3N. Després, s'hi afegiren 2.270 g
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(4.45 mmol) de 4 i es deixa reaccionant durant 30 mino Passat aquest temps, s'evapora el

dissolvent i es dissolgué l'oli obtingut en AcOEt i solució tampó de pH = 9.6 (preparada
mesclant 50 mL de NaHC03 0.05 M i 5 mL de NaOH 0.1 M). Se separaren les fases i

s'extragué la fase aquosa diverses vegades més amb AcOEt. S'ajuntaren les fases organiques,
s'assecaren amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent. En resulta un salid que es purifica per
cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 90: 10). S'obtingueren 1.830 g (85%) de 5.

Amina 5. Escuma blanca. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10): 0.36. IR (KBr): 1690. RMN de 'a (CDC13,
200 MHz): O 1.52 (d, 3H, 16Me = 1.3, Me), 2.14-2.42 (m, 2H, H2+H2,,), 3.38 (dd, 1H, Is's" = 10.6, 14,s' = 3.0,

Hs')' 3.51 (del, lH, 14,s" = 2.7, H5")' 3.72-3.79 (m, 2H, H3,+H4,), 6.26 (dd, lH, 11'2' = 6.4, 11'2" = 5.3, HI,),
. . 13

7.26-7.46 (m, 15H, tritil), 7.56 (q, lH, H6). RMN de C (CDC13, 50.3 MHz): O 12.1 (Me), 41.6 (C2,),
51.5 (C3,), 63.0 (Cs,), 84.4, 86.4 (CI' i C4,), 87.2 (Ph3h), 110.8 (Cs)' 127.4 (Ph, Cp)' 128.0, 128.6 (Ph, e, i

Cm)' 135.5 (C6), 143.3 (Ph, C¡), 150.3 (C2), 163.9 (C4).

1.2. SÍNTESI DE 1-(3-AMINO-3-DESOXI-5-0-TRITIL-6-D-ARABI-
NOFURANOSIL)URACIL (11)

96
1.2.1. 5'-O-TRITILURIDINA (6)

Es pesaren 6.000 g (24.57 mmol) d'uridina i 8.340 g (29.94 mmol) de clorur de tritil i es

dissolgueren en 120 mL de piridina anh. S'escalfá aquesta solució durant 1 h a 115 "C i

després es deixa refredar. Un cop freda, s'aboca la mescla de reacció, lentament i agitant,
sobre 2 L d'H20 i gel. El precipitat format es filtra, es renta amb abundant H20 freda i es

deixa en un dessecador amb oxid de fósforfV) fins a pes constant. S'obtingueren 10.746 g

(90%) de 6.

96
Compost 6. Sülid blanco Pe: 198-200 oC (lit. : 200 oC). Rf (CH2C12:MeOH 90:10): 0.35. IR (KBr):

1
3400, 1700. RMN de H (CDCI3+CD30D, 200 MHz): 03.52 (d, 2H, 14,s' = 14,s" = 2.1, Hs' i Hs")' 4.15 (dt,

IH, 13'4' = 6.4, H4·), 4.22 (dd, lH, 12'3' = 5.2,11'2' = 1.2, H2,), 4.41 (dd, 1H, H3,), 5.33 (d, lH, IS6 = 8.1, Hs),
5.83 (d, lH, H¡.), 7.23-7.46 (m, 15H, triti1), 7.95 (d, 1H, H6), 9.88 (sa, 1H, NH). RMN de l3C
(CDCI3+CD30D. 50.3 MHz): O 62.0 (Cs,), 69.5, 75.3, 83.4, 90.2 (CI" C2" C3' i C4,), 87.5 (Ph3h), 102.3

(Cs), 127.4 (Ph, Cp)' 128.0, 128.6 (Ph, Co i Cm)' 140.4 (C6), 143.1 (Ph, C¡), 151.2 (C2), 163.9 (C4).

1.2.2. 2',3'-DI-O-MESIL-5'-O-TRITILURIDINA (7)

Es prepara sota atmosfera inert de N2 una solució de 10.000 g (20.55 mrnol) de 6 en 80

mL de piridina anh. i es refreda a O "C. S'hi addicioná una altra solució formada per 4.80 mL

(7.056 g, 61.60 mmol) de clorur de mesil en 20 mL de piridina anh. Es deixá reaccionar tota
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una nit a la nevera i l'endema s'hi afegiren 4 mL d'H20 per tal d'hidrolitzar el clorur de mesil

en excés. S'elimina el dissolvent a pressió reduída i el residu es dissolgué en CH2Cl2 i es
renta amb solucions saturades de NaHC03 i Na2C03' S'asseca la fase orgánica anb Na2S04 i
s'elimina el dissolvent. Van obtenir-se 10.493g (80%) de 7.

1
Compost 7. Sülid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10): 0.67. IR (KBr): 1700. RMN de H (CDCI3,

200 MHz): o 3.08 (s, 3H, Me), 3.21 (s, 3H, Me), 3.60 (sa, 2H, n, i Hs")' 4.35 (da, 1H, 13'4' = 6, H4,), 5.40

(m, 3H, H2,+H3,+Hs)' 6.0 (d, 1H, 11'2' = 3.1, Hj), 7.25-7.38 (m, 15H, tritil), 7.70 (d, 1H, 1S6 = 8.1, H6), 9.89
13

(s, 1H, NH). RMN de C (CDCI3, 50.3 MHz): o 38.4 (Me), 38.6 (Me), 60.7 (Cs,), 73.4, 78.2, 80.8, 88.4

(C2" C3" C4' i Cl')' 88.1 (Ph3C), 103.2 (Cs), 127.7 (Ph, Cp)' 128.3, 128.8 (Ph, e, i Cm)' 140.1 (C6), 142.8

(Ph, C¡) 150.7 (C2), 163.3 (C4).

28
1.2.3. 1-(2,3-ANHIDRO-5-0-TRITIL-6-D-LIXOFURANOSIL)URACIL (8)

S'afegiren 110 mL de NaOH 1 M a una solució formada per 7.000 g (10.89 rnmol) de 7

en 110 mL de dioxa i es deixa en agitació a t.a. durant 3 h. Passat aquest temps, es neutralitzá

el cm de reacció amb HCI 2 M i s'extragué diverses vegades amb CH2CI2. S'ajuntaren les

fases organiques i s'assecaren amb Na2S04' S'elimina el dissolvent i es purifica el salid

obtingut per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 98:2). Van obtenir-se 4.102 g (80%)
de 8.

1
Compost 8. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90: 10): 0.65. IR (KBr): 1700. RMN de H

(CDCl3, 200 MHz): 8 3.36 (dd, lH,1s's" = 9.7, 14,s' = 5.6, Hs')' 3.48 (dd, lH, 14,s" = 6.0, Hs"), 3.89 (d, 1H,

12'3' = 3.0, H3,), 3.93 (d, lH, H2,), 4.19 (t, lH, H4,), 5.65 (dd, 1H, 1S6 = 8.2, 1SNH = 2.1, Hs), 6.18 (s, lH,

Hl')' 7.24-7.53 (m, 15H, tritil), 7.57 (d, lH, H6), 8.68 (sa, lH, NH). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz): 8

55.9, 56.0 (C2, i C3,), 62.1 (Cs'), 76.7, 81.6 (C4' i c.», 87.0 (Ph3C), 102.5 (Cs), 127.3 (Ph, Cp)' 128.0,
128.7 (Ph, e, i Cm)' 141.5 (C6), 143.5 (Ph, C¡), 150.9 (C2), 163.8 (C4).

1.2.4. 1-(3-AzIDO-3-DESOXI-5-0-TRITIL-6-D-ARABINOFURANOSIL)URACIL (9)28

S'afegí una solució formada per 2.090 g (32.15 rnmol) de NaN3 i 375 mg (7.01 rnmol)
de NH4CI en 30 mL d'H20 a una altra formada per 3.000 g (6.41 rnmol) de 8 en 80 mL de

CH3CN. S'escalfa la mescla de reacció a reflux durant 35 h, passades les quals es refreda el

cm de reació, es diluí amb H20 i CH2Cl2 i se separaren les fases. La fase orgánica es renta

amb H20 i s'asseca amb Na2S04' S'elimina el dissolvent i el residu obtingut es purifica per
cromatografía en columna (CH2Cl2:MeOH 98:2). S'aíllaren 69 mg (2%) de 8 no reaccionat,
2.406 g (73%) de 9 i 706 rng (22%) de 10.
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1
Azida 9. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.50. IR (KBr): 2100, 1700. RMN de H

(CDCI3, 200 MHz): 8 3.44 (dd, IR, Js's" = 11.1, J4,s' = 3.2, Hs'), 3.55 (dd, IR, J4,s" = 2.8, Hs"), 3.76-3.80 (m,

IR, H4,), 4.23 (t, 1H, J2'3' = J3'4' = 7.3, H3,), 4.60 (t, IR, H2,), 5.20 (sa, IR, OH), 5.38 (d, 1H, JS6 = 8.1, Hs),
6.13 (d, IH, JI'2' = 5.5, HI,), 7.26-7.46 (m, I5H, tritil), 7.99 (d, lH, H6), 10.10 (sa, IR, NH). RMN de 13e
(CDCl3, 50.3 MHz): 861.4 (Cs,), 63.6 (C3,), 75.6, 79.5, 85.0 (CI" C2' i C4,), 87.6 (Ph3D, 101.5 (Cs), 127.4

(Ph, Cp)' 128.1, 128.6 (Ph, e, i Cm)' 141.9 (C6), 143.1 (Ph, C¡), 151.1 (C2), 164.7 (C4).

Azida 10. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.56. IR (KBr): 2120, 1690. RMN de 'n
(CDCl3, 200 MHz): 8 3.50 (dd, 1H, Js's" = 10.5, J4,s' = 4.0, Hs'), 3.56 (dd, IR, J4,s" = 6.3, H5")' 4.14 (d, lH,

J3'4' = 2.6, H3,), 4.51 (m, 1H, H4,), 4.67 (s, IR, H2,), 5.18 (d, lH, JS6 = 8.2, Hs), 5.80 (s, 1H, HI,), 7.24-7.50
13

(m, 16H, H6+tritil), 10.9 (sa, lH, NH). RMN de e (CDCl3, 50.3 MHz): 861.8 (C5'), 69.8, 73.4, 84.8,
91.0 (CI" C2" C3' i C4,), 87.1 (Ph3º), 100.2 (Cs), 127.2 (Ph, Cp)' 127.9, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 141.1 (C6),
143.4 (Ph, C¡), 150.5 (C2), 165.8 (C4).

1.2.5. 1-(3-AMINO-3-DESOXI-5-0-TRITIL-6-D-ARABINOFURANOSIL)URACIL (11)

Es prepara una suspensió formada per 556 mg (2.93 mmol) de SnCl2 anh. en 20 rnL de

CH3CN i s'hi addicionaren 1.25 rnL (1.338 g, 12.14 mmol) de tiofenol i 1.25 rnL (0.908 g,
8.97 rnmol) de Et3N. Després, s'hi canula una solució de 1.000 g (1.95 rnmol) de 9 en 5 rnL

de CH2CI2. Es deixa reaccionar durant 30 rnin, passats els quals s'elimina el dissolvent. Es

dissolgué el residu obtingut en AcOEt i solució tampó de pH = 9.6 (preparada mesclant 50

mL de NaHC03 0.05 Mi 5 mL de NaOH 0.1 M) i se separaren les dues fases. S'extragué la

fase aquosa diverses vegades amb AcOEt i s'ajuntaren les fases organiques. Aquestes
s'assecaren amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent. El salid resultant es purifica per

cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH 90: 10). Van obtenir-se 851 mg (90%) de 11.

Amina 11. Escuma blanca. Re (CH2Cl2:MeOH 90: 10): 0.32. IR (KBr): 1690. RMN de lH (CDCI3,
200 MHz): 83.42-3.71 (m, 4H, H3'+H4,+Hs,+Hs")' 4.25 (dd, lH, J2'3' = 7.3, H2,), 5.36 (d, 1H, JS6 = 8.2, Hs),
6.13 (d, 1H, JI'2' = 5.9, HI,), 7.21-7.50 (m, 15H, tritil), 8.00 (d, 1H, H6). RMN de 13e (CDCI3, 50.3

MHz): 8 55.8 (C3,), 61.8 (Cs,), 77.1, 81.9 (C2' i C4,), 84.6 (Cl,), 87.4 (Ph3º), 101.3 (Cs), 127.3 (Ph, Cp)'
127.9, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 141.9 (C6), 143.3 (Ph, C¡), 151.2 (C2), 164.5 (C4). EM (FAB\ 486 [M+lt.
508 [M+23]".

1.3. SÍNTESI DE 2'-AMINO-2'-DESOXI-5'-0-TRITILURIDINA (15)
31

1.3.1. 2' -Azrno-z' -DESOXI-5' -O -TRITILURIDINA (14)

S'afegiren 6.4 rnL (4.928 g, 42.41 rnmol) de TMEDA i després 1.5 mL (1.302 g, 11.30

rnrnol) de Me3SiN3 a una suspensió de 300 mg (11.57 mmol) de LiF en 6.4 mL de DMF
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anh., a 105 "C i sota atmosfera inert. Després de 30 min d'agitació a la mateixa temperatura,
*

s'hi afegiren, amb compte, 3.000 g (6.40 rnmol) de 13 i la mescla es deixa en agitació
durant 41 hallO oc. El cm es diluí amb H20 i AcOEt i se separaren les fases. La fase

aquosa es renta amb CH2Cl2 (3x20 rnL), s'ajuntaren les fases organiques i es rentaren amb

solució saturada de NaCl. Després, s'asseca la fase orgánica amb Na2S04 i s'evapora el

dissolvent. El residu que es va obtenir es purifica per cromatografia en columna

(CH2CI2:MeOH 98:2). Es van obtenir 1.984 g (60%) de 14 i es recuperaren 446 mg (15%)
de 13.

1
Azida 14. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.73. RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8

3.51 (dd, lH, Js's" = 10.8, J4,s' = 2.6, Hs'), 3.62 (dd, lH, J4,s' = 2.2, Hs"), 4.02 (m, IR, H4,), 4.18 (dd, IH, J2'3'
= 5.6, J1'2' = 2.6, H2'), 4.49 (m, IH, H3,), 5.36 (d, lH, JS6 = 8.2, Hs), 5.97 (d, IH, HI.), 7.26-7.41 (m, 15H,

13
tritil),7.91 (d, lH, H6). RMN de e (CDCI3, 50.3 MHz): 8 61.5 (Cs'), 67.0, 69.5 (C2, i C3,), 83.0, 87.7

(CI, i C4,), 87.4 (Ph3k), 102.3 (Cs)' 127.5 (Ph, Cp)' 128.0, 128.6 (Ph, e, i Cm)' 139.6 (C6), 143.0 (Ph, C¡),
150.2 (C2), 163.6 (C4).

1.3.2. 2'-AMINO-2'-DESOXI-5'-O-TRITILURIDINA (15)

S'afegiren, sota atmosfera de N2, 564 mg de Pd/C al 10% sobre una solució de 1.984 g

(3.88 mmol) de 14 en 20 rnL de MeOH. La mescla de reacció es deixa reaccionar sota

atmosfera de H2 durant 5 h. Després, el cm es filtra sobre Celite
®
i s'acaba d'arrossegar el

producte amb més MeOH. L'evaporació del dissolvent a pressió reduída fomí 1.689 g (90%)
de 15.

.
1

Amma 15. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0,33. RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8

3.45 (m, 2H, Hs,+Hs")' 3.60 (m, IR, H4,), 4.21-4.23 (m, 2H, H2,+H3,), 5.39 (d, IR, JS6 = 8.2, Hs), 5.91 (d,
.

'1 6
13

s:IR, 11'2' = 6.6, HI,), 7.23-7.41 (m, 15H, tritil), 7.7 (d, lB, H6). RMN de e (CDCI3, 50.3 MHz): u 59.2

(C2,), 63.6 (Cs')' 71.6 (C3,), 85.0, 89.1 (CI, i C4,), 87.4 (Ph3C), 102.6 (Cs), 127.3 (Ph, Cp)' 127.9, 128.6

(Ph, e, i Cm)' 140.0 (C6), 143.2 (Ph, C¡), 151.6 (C2), 163.7 (C4).

1.4. PREPARACIÓ DE CLORUR DE (E)-3-ETOXIACRILOIL (19)17a
32

1.4.1. (E)-3-ETOXIACRILAT D'ETIL (16)

Es rentaren 100 g de granalla de zinc (1.53 mol) amb HCI diluít (x l ), H20, MeOH i

acetona (x2). S'asseca el zinc a l'estufa de buit a una temperatura de 120 "C durant 30 min i

* Producte proporcionat per M. Faja
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s'introduí en un baló de tres boques provist d'un reflux, un agitador mecanic i un embut

d'addició. El sistema es purga amb N2 i s'hi afegiren 50 mL de benze anh. i unes gotes de

1,2-dibromoeta. S'escalfa el benze a reflux i s'hi addiciona durant 45 min una solució

formada per 40 mL (35.640 g, 0.24 mol) d'ortoformiat de trietil, 23 mL (34.500 g, 0.21 mol)
de bromoacetat d'etil i 50 mL de benze anh. Un cop finalitzada l'addició el sistema es

mantingué a reflux durant 6 h, passades les quals es deixa refredar el cru de reacció i es

decanta en un vas de precipitats que contenia 200 mL d'Et20 i 100 g de gel. S'afegí a la

mescla un excés d'acid acetic glacial a O "C i se separa la fase eteria de l'aquosa. La fase

orgánica es renta amb H20 i solució freda de NaHC03, s'asseca amb Na2S04 i es destil.Ia el

producte a pressió reduída. Van obtenir-se 12.8 g d'una mescla de 16 i 3,3-dietoxipropionat
d'etil. Aquesta mescla s'escalfa a 200 "C durant 2 h i en presencia d'ácid camforasulfonic com
a catalitzador. Finalment, es destil.la el cm resultant a pressió reduída tot obtenint-se 9.870 g

(34%) de 16.

Ester 16. 01i inco1or. Peb: 90-91 oC a 15-20 mm (lit.17a 189-191 oC a 760 mm). RMN de IH
(CDC13, 200 MHz): O 1.28 (t, 3H, J = 7.1, Me), 1.35 (t, 3H, J = 7.1, Me), 3.91 (q, 2H, CH3CH20), 4.17 (q,

2H, CH3CH20CO), 5.19 (d, lH, EtOCH=CH,J= 12.7,),7.59 (d, lH, EtOCH=CH).

1.4.2. Acm (E)-3-ETOXIACRÍLIC (17)

S'addicionaren 19 mL de NaOH 2 M (1.520 g, 38.00 mmol) sobre 5.000 g (36.68
rnmol) de 16 i s'escalfa la mescla a 100 "C durant 3 h. El cru de reacció es deixa refredar i

després s'hi addiciona, gota a gota i a O "C, una solució saturada d'ácid cítric fins que la

precipitació de 17 fou completa. A continuació, es filtra l'acid i es deixa en un dessecador

amb oxid de fósforrV) fins a pes constant. S'obtingueren 2.810 g (70%) de 17.

Ácid 17. sena b1anc. P( 110-111 oC (lit.17a: 109 oC). RMN de IH (CDC13, 200 MHz): O 1.36 (t,

3H, J = 7.1, CH3CH20), 3.95 (q, 2H, CH3CH20), 5.18 (d, lH, EtOCH=.c.H, J=12.6), 7.68 (d, IH,

EtO.c.H=CH).

1.4.3. (E)-3-ETOXIACRILAT DE SODI (18)

S'addicionaren 11.90 mL (0.952 g, 23.80 mmol) de NaOH 2 M sobre 2.500 g (21.53
mmol) de 17 i la barreja resultant es deixa en agitació a t.a. fins que s'obtingué una dissolució

completament transparento En aquest punt s'elimina el dissolvent i el residu obtingut es deixa
assecar a l'estufa de buit a 70 "C fins a pes constant. Van obtenir-se 2.965 g (100%) de 18.
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1
Compost 18. seua blanco RMN de H (D20, 200 MHz): o 1.12 (t, 3H, J = 7.2, CH3CH20), 3.78

(q, 2H, CH3CI::h0), 5.09 (d, lH, J = 12.5, EtOCH=CH), 7.17 (d, lH, EtOCH=CH).

1.4.4. CLORUR DE (E)-3-ETOXIACRILOIL (19)

Es prepara, sota atmosfera de N2, una suspensió amb 2.000 g (14.48 mmol) de 18 i 20

mL d'Et20 anh., i s'hi addicionaren lentament 1.36 rnL (2.231 g, 18.75 mmol) de clorur de

tionil. La mescla de reacció s'escalfa a reflux durant 4 h passades les quals es deixa refredar.

A continuació, i sempre sota atmosfera inert, es filtraren les sals, es destil.la l'Et20 primer i
després el clorur d'ácid a pressió reduída. Van obtenir-se 1.565 g (80%) de 19.

1
Clorur 19. Olí incoloro RMN de H (CDC13, 200 MHz): o 1.40 (t, 3H, J = 7.1, CH3CH20), 4.05 (q,

2H, CH3CH20), 5.51 (d, lH, J = 12.1, EtOCH=CH), 7.79 (d, lH, EtOCH=CH).

1.5. PREPARACIÓ DE CLORUR DE (E)-2-METIL-3-METOXIACRILOIL
(24)

16a,d

1.5.1. 2,3-DIBROMO-2-METILPROPANOAT DE METIL (20)

Sobre una solució formada per 25 rnL (23.400 g, 0.234 mol) de metacrilat de metil i 5

mL de CCI4, s'afegiren gota a gota i a 10 "C, 14 mL (43.428 g, 0.272 mol) de Br2 dissolts en

15 mL de CCI4. La barreja resultant es deixa en agitació durant 4 h a t.a. Després, s'elimina el

dissolvent i es destil.la eI2,3-dibromo-2-metilpropanoat de metil. Van obtenir-se 55.870 g

(92%) de 20.

Ester 20. Oli groc. Peb: 89-90 oC a 15-20 mm (lit.16d 91-93 oC a 16.5 mm). RMN de 'u (CDC13,
200 MHz): 02.04 (d, 3H, J = 0.7, Me), 3,73 (d, lH, J = 9.7, BrCHxHy)' 3.84 (s, 3H, COOCH3), 4.24 (d, lH,

BrCHxHy).

1.5.2. (E)-2-METIL-3-METOXIACRILAT DE METIL (21)

S'afegí un dissolució formada per 55.800 g (0.214 mol) de 20 i 60 mL de MeOH sobre

130 mL de metoxid de sodi en MeOH (preparats a partir de 11 g de sodi i 130 mL de MeOH

anh.). Es deixa agitant durant tota una nit a t.a. L'endemá, es filtra el cru de reacció per
eliminar el NaBr precipitat, es reduí el volum de reacció a la meitat i es filtra la mescla de

reaccíó de nou. S'eliminá el díssolvent i el resídu obtingut va dissoldre's en 30 mL d'H20 i

s'extragué amb Et20. La fase orgánica va assecar-se amb Mg2S04 i s'evapora el díssolvent.
A continuacíó, s'afegiren 100 rng d'acid camforasulfonic al cru obtingut i aquest s'escalfa a

170 "C fíns que destil.lá tot el MeOH. Finalment, es destil.la 21 a pressíó reduída. Van

obtenír-se 14.356 g (51%) de 21.
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O·C 5 .17a66• 1
Ester 21. Oli incolor. Peb: 69-7 a 1 -20 mm (ht. : -67 CalO mm). RMN de H (CDCI3,

200 MHz): 8 1.73 (d, 3H, J = 1.3, CH=CMe), 3.71 (s, 3H), 3.82 (s, 3H) (MeO i COOMe), 7.28 (q, 1H,

CH=CMe).

1.5.3. Acm (E)-2-METIL-3-METOXIACRÍLIC (22)

S'afegiren 60 mL (4.800 g, 120.0 rnmol) de NaOH 2 M sobre 9.000 g (69.16 rnmol) de

21 i la barreja resultant s'agita a 100 "C fins que s'observa la presencia d'una sola fase en la

mescla de reacció (3 h). Es refreda el cm de reacció a O "C i s'acidifica amb HCI 2 M fins que

deixa d'observar-se precipitació. L'acid precipitat es filtra i es deixa en un dessecador amb

oxid de fosforfV) fins a pes constant. Van obtenir-se 6.416 g (80%) de 22.

, 1
Acid 22. Sblid blanco RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8 1.72 (d, 3H, J = 1.2, Me), 3.85 (s, 3H,

MeO), 7.40 (q, 1H, MeOCH=CMe).

1.5.4. (E)-2-METIL-3-METOXIACRILAT DE SODI (23)

Es prepara una suspensió amb 6.410 g (55.21 rnmol) de 22, 10 mL d'H20 i dues gotes
de fenolftalema. A aquesta suspensió s'hi afegí NaOH 2 M gota a gota fins que s'arribá al

punt de viratge de l'indicador. Llavors, s'elimina el dissolvent i es deixa el producte obtingut
a l'estufa de buit a 70 "C fins a pes constant. Van obtenir-se 7.540 g (99%) de 23.

1
Compost 23. Sblid blanco RMN de H (D20, 200 MHz): 8 1.49 (d, 3H, J = 1.2, Me), 3.62 (s, 3H,

MeO), 6.90 (q, 1H, MeOCH=CMe).

1.5.5. CLORUR DE (E)-2-METIL-3-METOXIACRILOIL (24)

S'addicionaren, lentament i sota atmosfera de N2, 1.26 mL (2.07 g, 17.38 rnmol) de

clorur de tionil sobre una suspensió agitada formada per 2.000 g (14.48 rnmol) de 23 i 10

mL d'Et20 anh. Quan s'acaba l'addició, s'escalfá la mescla de reacció a reflux durant 3 h.

Després, es filtraren les sals i es destil.la l'Et20. Finalment, el residu obtingut es destil.la a

pressió reduida. Van obtenir-se 1.768 g (91%) de 24.

1
Clorur 24. Oli incolor. RMN de H (CDCJ3, 200 MHz): o 1.79 (d, J = LO, Me), 3.99 (MeO), 7.70

(q, MeOCH=CMe).

1.6. OBTENCIÓ D'ISOCIANAT DE PLATA34

Es dissolgueren 842 mg (12.95 rnmol) de NaNCO en la mínima quantitat d'H20 i aquesta
solució s'afegí a una altra formada per 2.000 g (11.77 rnmol) de AgN03 també dissolts en la
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núnima quantitat d'H20. Es filtra el solid precipitat, es renta amb Et20 i s'asseca a l'estufa de

buit sobre oxid de fosforfV) a 40 "C fins a pes constant. Van obtenir-se 1.751 g (99%)
d'isocianat de plata.

Isocianat de plata. Solíd blanco IR (KBr): 2160.

2. PREPARACIÓ DE PIRIMIDINILNUCLEOSIDS

2.1. PREPARACIÓ DE 3'-DESOXI-3'-(URACIL-I-IL)TIMIDINA (26) 1 DE

3'-DESOXI-3'-(URACIL-I-IL)-5'-O-TRITILTIMIDINA (27)

2.1.1. 3' -DESOXI-3' -[N -(E)-(3-ETOXIACRILOIL)UREIDO ]-5' -O-TRITILTIMIDINA

(25)

Es pesaren 870 mg (5.80 rnmol) d'isocianat de plata (previament assecat a l'estufa de buit

amb oxid de fosforrV) a 60 "C durant 2 h) i es col.locaren en un baló que es purga amb N2. A
continuació s'hi van addicionar 5 mL de benze anh. i 615 mg (4.57 rnmol) de 19 i la barreja
es deixá reaccionar a t.a. durant 3 h. Després, s'atura l'agitació i es decanta la solució

resultant sobre una altra solució formada per 1.123 g (2.32 rnmol) de 5 dissolts en 3 mL

benze i 2 mL de DMF. La barreja resultant es deixá en agitació durant 1 h a t.a. i, en acabat,
s'elimina el dissolvent i es purifica el residu obtingut per cromatografia en columna

(CH2C12:MeOH 95:5). S'obtingueren 1.009 g (70%) de 25.

1
Compost 25. Escuma blanca. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10): 0.69. IR (KBr): 1720, 1690. RMN de H

(CDCl3, 200 MHz): 8 1.27 (t, 3H, 1 = 7.1, OCH2CH3), 1.52 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.41-2.49 (m, 2H,

H2,+H2,,), 3.43-3.48 (m, 2H, H5'+H5")' 3.93 (q, 2H, OCH2CH3), 4.07 (dt, lH, 13'4' = 5.6, 14,5' = 14'5" = 3, H4,),
4.73 (m, lH, H3,), 5.25 (d, lH, 1 = 12.1, EtOCH=CH), 6.43 (t, lH, 11'2' = 11'2" = 6.6, H[,), 7.20-7.47 (m,

15H, tritil), 7.51 (q, lH, H6), 7.73 (d, lH, EtO_CH=CH), 8.88 (sa, lH, NH), 8.99 (d, lH, 13'NH = 7.8,
13

C3�NH), 9.23 (sa, lH, NH). RMN de C CCDCl3' 50.3 MHz): 8 12.0 (Me), 14.5 (OCH2�H3)' 38.8 (C2,),
50.0 (C3,), 63.4 (Cs')' 68.3 (O�H2CH3)' 83.4, 84.0 (C!, i C4,), 87.2 (Ph3_C), 97.6 (EtOCH=�H), 111.2 (Cs)'
127.2 (Ph, Cp)' 127.9, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 135.4 (C6), 143.5 (Ph, C¡), 150.5 (C2), 154.8, 168.5 (2CO),

+ + +

164.0, 164.2, (C4 i EtO_CH=CH). EM (FAB ): 625 [M+l] ,647 [M+23] .

2.1.2. 3'-DESOXI-3'-(URACIL-I-IL)TIMIDINA (26)

S'addicionaren 8 mL d'H2S04 1 M a una suspensió de 735 mg (1.17 rnmol) de 25 en 8

mL de dioxa i la barreja s'escalfa a reflux durant 2.5 h. Després, es neutralitza el cm de

reacció amb NaHC03 solid i s'elimina el dissolvent. El residu es purifica per cromatografia en

columna (CH2CI2:MeOH 90:10). Van obtenir-se 268 rng (75%) de 26.
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Compost 26. Sblid blanco Pf: dec. 198 ·C (s'estova a 144 ·C). Re (CH2Cl2:MeOH 80:20): 0.32. IR

(KBr): 1690. RMN de lH (CD30D, 200 MHz): O 1.99 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.53 (ddd, lH, 12'2" = 14.3,

12'3' = 10.1, 11'2' = 6.2, H2,), 2.84 (ddd, lH,IJ'2" = 7.1,12"3' = 5.5, H2,,), 3.81 (dd, lH,ls's" = 12.2, 14,s' = 3.5,

H5')' 3.94 (dd, IH, 14,s" = 3.3, Hs"), 4.37 (ddd, 1H, 13'4' = 6.4, H4,), 5.79 (d, IH, IS6 = 8.0, Hsu), 6.54 (dd, lH,

HI')' 7.75 (d, 1H, H6U), 7.89 (q, IH, H6T). RMN de 13C (DMSO-d6, 50.3 MHz): O 12.4 (Me), 35.6 (C2,),
57.4 (C3,), 61.2 (Cs,), 82.2 rc,», 84.0 (C4,), 101.9 (Csu), 109.8 (CST), 136.7 (C6T), 144.3 (C6u), 150.6,

151.0 (C2T i C2U), 163.5,163.9 (C/ i C4U). EM (FAB+): 351 [M+lt.

2.1.3. 3'-DESOXI-S' -0-TRITIL-3' -(URACIL-I-IL)TIMIDINA (27)

Es van dissoldre 237 mg (0.38 rnmol) de 25 en 3 mL de dioxa i 3 mL de NH40H, i la
solució resultant s'escalfá a 100 "C durant 15 h. Després, el cm es diluí amb H20 i CH2Cl2 i
es neutralitza amb HCl 2 M. Se separaren les fases i s'extragué la fase aquosa amb CH2Cl2
(3xlO rnL). Les fases orgániques s'ajuntaren, es rentaren amb solució saturada de NaCI

(1x10 rnL) i s'assecaren amb Na2S04' El residu obtingut després de l'eliminació del

dissolvent a pressió reduida es purifica per cromatografía en columna (CH2C12:MeOH 95:5).
Van obtenir-se 197 mg (88%) de 27.

Compost 27. sena blanco Re (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.66. IR (KBr): 3470 (ample), 1695. RMN de

lH (CDCI3, 300 MHz): 01.64 (d, 3R, 16Me = 1.1, Me), 2.42-2.52 (m, IH, H2'), 2.81 (ddd, lH, 12'2" = 14.3,

12"3' = 5.0,11'2" = 6.9, H2")' 3.37 (dd, lH, 15'5" = 10.5, 14,s' = 3.0, H5')' 3.56 (dd, IH, 14,s" = 3.6, Hs"), 4.24 (dt,
U

lH, 13'4' = 5.6, H4,), 4.92 (dt, lH, 12'3' = 9.2, H3,), 5.67 (dd, IR, 156 = 8.0, ISNH = 1.9, Hs ),6.42 (t, IR, 11'2'
= 6.6, H1,), 6.98 (d, IR, H6U), 7.25-7.42 (m, 15H, tritil), 7.48 (q, 1H, H6\ 9.03 (sa, IR, NH), 9.17 (sa, IR,

13
NH). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): O 12.1 (Me), 36.4 (C2,), 59.6 (C3,), 63.0 (Cs')' 81.1, 85.5, 87.5

U T T
(Cl" C4' i Ph3.c.), 103.0 (Cs ), 111.6 (Cs ), 127.5 (Ph, Cp)' 128.1, 128.5 (Ph, e, i Cm)' 135.4 (C6 ), 142.8

U T. U T. U + +

(Ph, C¡), 143.1 (C6 ), 150.3 (C2 1 C2 ), 163.0, 163.6 (C4 1 C4 ). EM (FAB ): 593.3 [M+1] , 615.3
+

[M+23] .

2.2. PREPARACIÓ DE 3'-DESOXI-3'-(TIMIN-I-IL)TIMIDINA (29) 1 DE 3'­

DESOXI-3'-(TIMIN-I-IL)-S'-0-TRITILTIMIDINA (30)

2.2.1. 3' -DESOXI-3' -[N -(E)-(2-METIL-3-METOXIACRILOIL)UREIDO] -5' -o -TRITIL­
TIMIDINA (28)

Se seguí el mateix procediment experimental que el descrit en l'apartat 2.1.1. amb 203 mg

(1.35 rnmol) d'isocianat de plata, 2 mL de benze anh., 140 mg (1.04 rnmol) de 24, 252 mg

(0.52 mmol) de 5, 2 mL de benze i 2 mL de DMF. Després de 2 h de reacció, la

cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 95:5) va permetre d'aíllar 308 mg (95%) de 28.
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Compost 28. Escuma blanca. Rf (CH2Cl2:MeOH 90:10): 0.71. IR (KBr): 1690. RMN de 1H
(CDCI3, 200 MHz): 8 1.53 (d, 3H, 16Me = 1.0, Me-Cs), 1.77 (d, 3H, 1 = 1.2, CH=CMe), 2.40-2.48 (m, 2H,

H2,+H2,,), 3.40-3.53 (m, 2H, Hs,+H5")' 3.91 (s, 3H, MeO), 4.05 (dt, lH, 13'4' = 6.0, 14,s' = 14,s" = 3.0, H4,),
4.74 (m, 1H, 12'3' = 12"3' = 6, H3,), 6.46 (t, 1H, 1,'2' = 11'2" = 6.6, H,,), 7.20-7.49 (m, 15H, tritil), 7.52 (q, 1H,

13
H6), 7.75 (sa, lH, NH), 9.04 (d, lH,13'NH = 7.8, C3,-Nli), 9.09 (sa, lH, NH). RMN de C (CDCI3, 50.3
MHz): 88.6 (CH=CMe), 12.0 (Me-Cs), 38.7 (C2,), 50.1 (C3,), 61.7 (Cs,), 63.5 (MeO), 83.5, 83.9 (C" i C4,),
87.2 (Ph3�)' 106.2 (CH=CMe), 111.2 (Cs), 127.2 (Ph, Cp)' 127.9, 128.7 (Ph, e, ¡Cm)' 135.4 (C6), 143.4
(Ph, C¡), 150.5 (C2), 153.8 (CO), 160.0 (MeO�H=CMe), 164.0 (C4), 169.6 (CO). EM (FAB\ 647

+ +

[M+23] , 663 [M+39] .

2.2.2. 3'-DESOXI-3' -(TIMIN-I-IL)TIMIDINA (29)

Es van dissoldre 210 mg (0.34 rnmol) de 28 en 3 mL de dioxa i 3 mL d'H2S04 1 M i la

barreja resultant s'escalfa a reflux durant 3 h. Després, es neutraliza el cm de reacció amb

NaHC03 salid i s'elimina el dissolvent. El residu obtingut es purifica per cromatografia en

columna (CH2CI2:MeOH 90: 10). S'ai1laren 100 mg (85% )de 29.

Compost 29. seua blanco Pf: dec. 223 oC (s'estova a :2:115 oC). Rr (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.43. IR
1

(KBr): 1670. RMN de H (DMSO-d6, 200 MHz) 8 1.77 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 1.78 (d, 3H, 16Me = 1.2,

Me), 2.24-2.60 (m, 2H, H2,+H2,,), 3.50-3.64 (m,2H, Hs,+H5")' 4.03-4.13 (m, 1H, H4,), 4.92 (m, lH, H3,),
a B5.06 (t, lH,1 = 5.1, OH), 6.37 (t, 1H, 11'2' = lI'2" = 6.6, HI')' 7.66 (d, 1H, H6 ),7.72 (d, in, H6 ), 11.31 (sa,

13 a B
2H, 2xNH). RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz): 8 12.2, 12.4 (Me i Me ), 35.6 (C2,), 56.4 (C3,),61.2

a B B a a B(CS')' 82.3 (C,,), 83.9 (C4,), 109.7 (Cs ), 109.9 (Cs ), 136.7 (C6 ), 139.6 (C6 ), 150.6, 151.0 (C2 i C2 ),
a B + +

164.0, 164.1 (C4 i C4 ). EM (FAB ): 337 [M+l] .

2.2.3. 3' -DESOXI-3' -(TIMIN-I-IL)-5'-O-TRITILTIMIDINA (30)

S'escalfa a 100 "C i durant 15 huna solució formada per 32 mg (0.05 rnmol) de 28 en

0.5 mL de dioxa i 0.5 mL de NH40H. Després, el cm es neutralitza amb solució tampó de

pH = 7.0 i s'extragué amb CH2CI2. La fase orgánica s'asseca amb Na2S04' s'elimina el

dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (CH2C12:MeOH
98:2). S'aillaren 23 mg (77%) de 30 i 4 mg (16%) de 5.

Compost 30. Sblid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.59. IR (KBr): 1690. RMN de 1H (CDCI3,
300 MHz): 8 1.65 (d, 3H, 16Me = 0.9, Me), 1.87 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.46 (ddd, 1H, 12'2" = 14.2,12'3' =
10.2, 1"2' = 6.3, H2,), 2.81 (ddd, lH, 1"2" = 7.2, 12"3' = 5.3, H2,,), 3.38 (dd, lH,15,s" = 10.6, 14,s' = 3.5, H5,),
3.55 (dd, lH, 14'5" = 3.8, Hs"), 4.22 (dt, lH, 13'4' = 6.1, H4,), 4.94 (dt, 1H, H3,), 6.41 (t, lH, H,,), 6.85 (d, lH,

H6), 7.25-7.43 (m, 15H, tritil), 7.47 (d, lH, H6), 9.40 (sa, 2H, 2xNH). RMN de 13C (CDCI3, 75.4 MHz):
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o 12.1 (Me), 12.4 (Me), 36.3 (C2,), 59.1 (C3,), 63.1 (Cs,), 81.0, 85.6, 87.5 (Cl" C4' i Ph3k), 111.5, 111.6

(Cs
a.
i cl), 1274, 128.0, 128.5 (Ph, e; Cm i Cp)' 135.6, 138.6 (ct i C/), 143.1 (Ph, C¡), 150.3, 150.4

a.
. � a.

. � + + +

(C2 I C2 ), 163.8 (C4 I C4 ). EM (FAB ): 593.3 [M+l] ,615.3 [M+23] .

2.3. PREPARACIÓ DE 1-[3-DESOXI-3-(URACIL-1-IL)-6-D-ARABINO­
FURANOSIL]URACIL (32) 1 DE 1-[3-DESOXI-3-(TIMIN-1-IL)-6-D­
ARABINOFURANOSIL]URACIL (34)

2.3.1. 1-[3-DESOXI-3-(N -(E)-(3-ETOXIACRILOIL )UREIDO )-5 -o -TRITIL- 6 - D-ARA­

BINOFURANOSIL]URACIL (31)

Va seguir-se el mateix procediment experimental que en l'apartat 2.1.1. amb 241 mg

(1.60 rnmol) d'isocianat de plata, 2 mL de benze anh., 166 mg (1.24 rnrnol) de clorur de 3-

etoxiacrilotl, 300 mg (0.62 mmol) de 18 i 1 mL de DMF anh. Després de 2 h de reacció a

t.a., la purifícació per cromatografía en columna (CH2C12:MeOH 95:5) va permetre d'obtenir

283 mg (73%) de 31.

Compost 31. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.48. IR (KBr): 1680. RMN de 1U
(DMSO-d6, 200 MHz): o 1.24 (t, 3H, 1 = 7.0, OCH2CH3), 3.20-3.30 (m, 2H, Hs,+Hs")' 3.85-4.05 (m, 3H,

OCH2CH3+H4,), 4.24-4.37 (m, 2H, H2,+H3,), 5.25 (d, lH, IS6 = 8.1, HS)' 5.52 (d, lH, J = 12.3,

EtOCH=CH),5.80 (sa, lH, OH), 6.07 (d, 1H, 11'2' = 5.3, HI')' 7.20-7.50 (m, 15H, tritil), 7.58 (d, 1H,

EtOCH=CH), 7.65 (d, IR, H6), 8.73 (d, IR, 1 = 7.70, C3,-NH), 10.21 (sa, 1H, NH), 11.29 (sa, 1H, NH).
13

RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz): o 14.6 (OCH2kH3)' 56.2 (C3,), 62.8 (Cs,), 67.5 (OkH2CH3),74.3,
78.7, 83.6 (Cl" C2' i C4,), 86.6 (Ph3k), 98.4, 100.4 (Cs i EtOCH=CH), 127.3 (Ph, Cp)' 128.1, 128.5 (Ph,

e, i Cm)' 142.4 (C6), 143.7 (Ph, C¡), 150.7 (C2), 153.9 (NHkOCH=CHOEt), 162.4 (EtOkH=CH), 163.3
+ +

(C4), 167.8 (C3,-NHkONH). EM (FAB ): 649 [M+23] .

2.3.2. 1-[3-DESOXI-3-(URACIL-I-IL)-6-D-ARABINOFURANOSIL]URACIL (32)

S'afegiren 1 mL de dioxa i 1 mL d'H2S04 1 M sobre 195 mg de 31 i la mescla de reacció

s'escalfa durant 2 h a reflux. Passat aquest temps, va neutralitzar-se el cru de reacció amb

NaHC03 salid i s'elimina el dissolvent. El residu així obtingut va purificar-se per

cromatografía en columna (CH2C12:MeOH 90:10). S'obtingueren 74 mg (70%) de 32.

Compost 32. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 80:20): 0.15. IR (KBr): 1690. RMN de 1U (CD30D,
200 MHz): o 3.78 (dd, 1H,IS'5" = 12.5,14'5' = 3.7, H5,), 3.94 (dd, lH, 14,s" = 3.1, Hs"), 4.36 (ddd, IR, 13'4' =

B a

8.6, H4,), 4.57 (dd, IR,12'3' = 4.6, H3,), 5.77 (d, lH, 156 = 8.0, H5 ), 5.80 (d, IR,IS6 = 7.6, Hs ), 6.47 (d,
a B 13

lH, 11'2' = 5.6, Hl,), 7.74 (d, 1H, H6 ), 8.01 (d, IR, H6 ). RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz): o 60.1
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B a B a

(Cs,), 64.8 (C3,), 72.7 (C2,), 77.6 (C4,), 83.6 (Cl'), 100.4 re, ), 102.0 (CS ), 142.8 (C6 ), 144.4 (C6 ), 150.7
B a B. a

(C2 ), 151.2 (C2 ), 163.5 (C4 1 C4 ).

2.3.3. 1-[3-DESOXI -3-(N-(E)-(2-METIL-3-METOXIACRILOIL )UREIDO )-5-0 -TRITIL-
8-D-ARABINOFURANOSIL]URACIL (33)

Se seguí el mateix procediment experimental descrit en l'apartat 2.1.1. amb 120 mg (0.8
rnmol) d'isocianat de plata, 1 mL de benzé anh., 83 mg (0.61 rnmol) de 24, 250 mg (0.51
rnmol) de 11 i 1 mL de DMF anh. Després de 2 h de reacció, la cromatografía en columna

(CH2CI2:MeOH 95:5) va permetre d'obtenir 227 mg (70%) de 33.

1
Compost 33. Escuma blanca. Rf (CH2C12:MeOH 90: 10): 0.65. RMN de H (CD30D, 200 MHz): o

1.84 (d, 3H, 16Me = 0.6, Me), 3.54-3.57 (m, 2H, H5'+H5")' 3.97 (s, 3H, MeO), 4.04-4.09 (m, IH, H4,), 4.57-
4.62 (m, 2H, H2,+H3,), 5.37 (d, 1H,ls6 = 8.1, Hs)' 6.28 (d, 1H, 11'2' = 5.4, H1,), 7.37-7.59 (m, 15H, tritil),
8.07 (d, 1H, H6).

2.3.4. 1-[3-DESOXI-3-(TIMIN-I-IL)-8-D-ARABINOFURANOSIL]URACIL (34)

S'addicionaren 2 mL d'H2S04 1 M a una solució formada per 170 mg (0.27 rnmol) de
33 en 2 mL de dioxa. S'escalfá la mescla de reacció a reflux durant 5 h .. Després, es
neutralitza el cm de reacció amb NaHC03 solid i s'elimina el dissolvent. El residu obtingut es
purifica per cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH 90: 10). Van amar-se 85 mg (90%) de
34.

1
Compost 34. Salid blanco Rf (CH2C12:MeOH 80:20): 0.17. RMN de H (CD30D, 50.3 MHz): o

1.90 (d, 3H, 16Me = 0.6, Me), 3.76 (dd, lB, Is'5" = 12.5, 14,s, = 3.5, Hs')' 3.94 (dd, lH, 14,s" = 3.0, Hs")' 4.35
u

(ddd, lH, H4,), 4.58 (dd, in, 13'4' = 8.4,12'3' = 5.2, H3,), 5.77 (d, nr, IS6 = 8.1, Hs ),6.46 (d, lH, 11'2' = 5.6,
T u 13

Hl')' 7.61 (q, IH, H6 ), 8.03 (d, IH, H6 ). RMN de C (CD30D, 50.3 MHz): o 12.3 (Me), 61.4 (Cs,),
u T U T68.0 (C3,), 74.2 (C4,), 78.9 (C2,), 86.1 (Cl,), 101.2 (Cs ), 111.8 (Cs ), 142.2, 144.5 (C6 i C6 ), 152.2,

U T U T
152.7 (C2 i C2 ), 166.3, 166.4 (C4 i C4 ).

2.4. PREPARACIÓ DE 1-[2,3-DIDESOXI-3-(URACIL-1-IL)-B-D-THREO­
PENTOFURANOSIL]TIMINA (36) 1 DE 1-[2,3-DIDESOXI-3-(TIMIN-1-IL)-
8-D-THREO-PENTOFURANOSIL]TIMINA (38)

2.4.1. 1-[2,3-DIDESOXI -3-(N-(E)-(3-ETOXIACRILOiL)UREIDO)-5-0 -TRITIL-B - D­

THREO-PENTOFURANOSIL]TIMINA (35)

Se seguí el procediment experimental descrit en l'apartat 2.1.1. emprant 164 mg (1.22
rnmol) de 19, 232 mg (1.55 mmol) d'isocianat de plata, 1.3 mL de benze anh. i 300 mg
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*

(0.62 mmol) de 12 en 1 mL de benze anh. El material de partida es consumí en 3 hila

posterior cromatografía en columna (CH2Cl2:MeOH 97:3) va permetre d'aillar 288 mg (74%)
de 35.

1
Compost 35. Escuma blanca. Rf (CH2Cl2:MeOH 95:): 0.34. IR (KBr): 1680. RMN de H (CDCI3,

300 MHz): s 1.37 (t, 3H, 1 = 7.1, OCH2CH3), 1.49 (s, 3H, Me), 2.22 (m, IR, H2,), 2.68 (m, 1H, H2,,), 3.33

(dd, lH,1s's" = 10.5, 14,s' = 3.9, Hs')' 3.54 (dd, IR, 14,s" = 4.3, H5")' 3.97 (q, 2H, OCH2CH3), 4.29 (m, 1H,

H4,), 4.73 (m, 1H, H3,), 5.25 (d, 1H,1 = 12.3, EtOCH=CH), 6.19 (t, 1H, 11'2' =11'2" = 6.4, HI'),7.20-7.47
(m, 15H, tritil), 7.54 (d, lH, EtObH=CH), 7.57 (s, 1H, H6), 9.05 (d, 1H, 13'NH = 8.0, CrN.H.), 9.48 (sa,

13
1H, NH), 9.60 (sa, IR, NH). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): s 11.7 (Me-Cs), 14.5 (OCH2bH3)' 39.0

(C2,), 49.6 (C3,), 62.2 (Cs,), 67.7 (ObH2CH3)' 79.6 (C4,), 83.2 (CI,), 87.6 (Ph3b), 97.8 (EtOCH=.GH), 111.0

(Cs), 127.2 (Ph, Cp)' 127.8, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 135.4 (C6), 143.1 (Ph, C¡), 150.5 (C2), 154.9 (CO),

163.0, 164.3, (C4 i EtObH=CH), 167.8 (CO).

2.4.2. 1-[2,3-DIDESOXI-3-(URACIL-I-IL)-B-D-THREO-PENTOFURANOSIL]TIMINA
(36)

Es van dissoldre 150 mg (0.24 mmol) de 35 en 3 mL de dioxa i s'hi addicionaren 3 mL

d'H2S04 1 M. S'escalfa la mescla de reacció a reflux durant 4 h. Després, es neutraliza el cm
de reacció amb NaHC03 salid i s'elimina el dissolvent. El residu obtingut es purifica per
cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 90:10). S'aíílaren 64 mg (79%) de 36.

Compost 36. Salid blanco Pf: dec. 197 oC (s'estova a 139 oC). Rf (CH2CI2:MeOH 90: 10): 0.25.
1

RMN de H (CD30D, 200 MHz) s 1.90 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.46-2.77 (m, 2H, H2,+H2,,), 3.45 (dd,

1H, 1s's" = 12.2, 14,s' = 2.6, Hs'), 3.71 (dd, lH, 14,s" = 3.1, H5")' 4.36 (m, IR, H4,), 5.14 (m, lH, H3,), 5.67 (d,
U U T

1H, 1S6 = 8.1, Hs ), 6.18 (dd, IR, 11'2' = 8.8,11'2" = 5.4, HI,), 7.78 (d, 1H, H6 ), 8.06 (d, lH, H6 ). RMN
13

de C (CD30D, 50.3 MHz): () 12.5 (Me), 34.2 (C2,), 58.0 (C3,), 61.7 (Cs,), 79.4 (C4,), 84.2 (Cl'), 101.5
U T T U TU TU

(Cs ), 111.8 (Cs ), 138.4 (C6 ), 145.1 (C6 ), 152.4, 153.2 (C2 i C2 ), 166.3 (C4 i C4 ).

2.4.3. 1-[2,3-DIDESOXI-3-(N -(E)-(2-METIL-3-METOXIACRILOIL)UREIDO )-5-0-
TRITIL-B-D-THREO-PENTOFURANOSIL]TIMINA (37)

Es va procedir com s'indica en l'apartat 2.1.1. amb 343 mg (2.55 mmol) de 24, 504 mg

(3.36 mmol) d'isocianat de plata, 5 mL de benze anh. i 824 mg (1.70 mmol) de 12* en 5 mL

de DMF. Després de 1.5 h, el material de partida s'havia consumit completament. La

cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 95:5) va permetre d'aíllar 960 mg (90%) de 37.

* Producte proporcionat per M. Faja
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1
Compost 37. Escuma blanca. Re (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.65. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): S

1.46 (d, 3H, J6Me = 1.2, Me-Cs), 1.72 (d, 3H, J = 1, CH=CMe), 2.17 (m, IR, H2,), 2.69 (m, lH, H2,,), 3.30

(dd, IR, Js's" = 10.5, J4,s' = 3.6, Hs'), 3.55 (dd, IR, J4,s" = 4.5, H5")' 3.88 (s, 3H, MeO), 4.32 (m, IR, H4,),
4.72 (m, IR, H3,), 6.18 (t, lH, J1'2' = J1'2" = 6.4, HI')' 7.20-7.44 (m, 16H, tritil+CH=CMe), 7.57 (q, lH, H6),

13
7.69 (sa, 1H, NH), 8.63 (sa, lH, NH), 9.08 (d, IR, J3'NH = 7.5, CrNH). RMN de C (CDCI3, 50.3

MHz): S 8.6 (CH=CMe), 11.5 (Me-Cs), 38.2 (C2,), 49.6 (C3,), 61.4 (MeO), 62.2 (Cs,), 79.5 (C4,), 83.0 (C1,),
87.5 (Ph3�)' 107.1 (CH=�Me), 111.2 (Cs), 127.2 (Ph, Cp)' 127.7,128.7 (Ph, Coi Cm)' 135.2 (C6), 143.0

(Ph, C¡), 150.2 (Cl), 158.6 (�H=CMe), 164.1 (C4), 169.1 (CO).

2.4.4. 1-[2,3-DIDESOXI-3-(TIMIN-1-IL)-B-D-THREO-PENTOFURANOSIL]TIMINA (38)

S'afegiren 5 mL d'H2S04 1 M a una solució formada per 983 mg (1.57 rnmol) de 37 en

5 mL de dioxa i la mescla de reacció s'escalfa a reflux durant 8 h. Després, es deixa refredar,
es neutralitza per addició de NaHC03 solid i es filtra. El solid separat per filtració es renta

amb MeOH calent i s'ajunta a la resta del filtrat. S'eliminá el dissolvent a pressió reduida i el

residu es purifica per cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 90: 10). Van aillar-se 395 mg

(72%) de 38.

Compost 38. Salid blanco Pf: dec. 159 oC (s 'estova a 150 oC). Re (CH2Cl2:MeOH 90:10): 0.34.
1

RMN de H (CD30D, 200 MHz) S 1.88 (d, 3H, J6Me<l, Me), 1.91 (d, 3H, J6Me<1, Me), 2.55 (m, 1H,

H2,), 2.76 (m, lH, H2,,), 3.45 (dd, lH, Js's" = 12.2, J4,s' = 2.6, Hs'), 3.71 (dd, IR, J4,s" = 3.1, H5")' 4.38 (ddd,
lH, H4,), 5.15 (dt, IR, J = 11.0, J = 7.7, H3,), 6.21 (dd, 1H, J = 8.8, J = 5.6, H1,), 7.66 (s, 1H, H6), 8.13 (s,

13 a B
lH, H6). RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz): 8 12.4, 12.6 (Me i Me ), 37.2 (C2,), 55.8 (C3,), 60.3 (Cs,),

a B a B a B77.9 (C4,), 82.3 (Cl')' 108.1, 109.7 (Cs i e, ), 136.5, 139.2 (C6 i C6 ), 150.7, 151.6 (C2 i C2 ), 163.9,
a B

164.1 (C4 i C4 ).

2.5. PREPARACIÓ DE 2'-DESOXI-2'-(TIMIN-I-IL)URIDINA (40)

2.5.1. 2'-DESOXI-2' -(N -(E)-(2-METIL-3-METOXIACRILOIL)UREIDO )-5' -O-TRITIL­
URIDINA (39)

Se seguí el mateix procediment experimental descrit en l'apartat 2.1.1. amb 272 mg (2.02
rnmol) de 24, 399 mg (2.66 mmol) d'isocianat de plata, 8 mí, de benze anh. i 818 mg (1.68
rnmol) de 15 en 4 ml. de DMF. El material de partida es consumí en 2 h. Després de la

cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 95:5) van obtenir-se 929 mg (88%) de 39.

1
Compost 39. Escuma blanca. Rf (CH2C!2:MeOH 90: 10): 0.58. RMN de H (CDC!3' 200 MHz): 8

1.67 (s, 3H, CH=CMe), 3.42 (d, 2H, J4,s' = J4,s" = 3.4, Hs,+Hs")' 3.86 (s, 3H, MeO), 4.22 (m, 1H, H4,), 4.41

(m, IH, H3,), 4.57 (m, IR, H2,), 5.55 (d, IR, JS6 = 8.4, Hs), 6.18 (d, 1H, J1'2' = 8, H1,), 7.26-7.48 (m, 16H,
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tritil+eH=eMe), 7.58 (d, IR, H6), 8.84 (sa, lH, NH), 9.45 (d, lH, J2'NH = 8.0, e2,-NH.), 9.96 (sa, IR, NH).
13

RMN de C (eDel3, 50.3 MHz): 88.6 (eH=eMe), 57.1 (e2.), 61.6 (MeO), 63.9 (es')' 71.6 (e3,), 85.8,
87.1 (el' i e4,), 87.5 (Ph3-º), 103.7 (es)' 107.3 (eH=ºMe), 127.4 (Ph, ep)' 127.9, 128.7 (Ph, eo i em)'
138.6 (e6), 143.1 (Ph, e¡), 152.2 (e2), 155.2 «x», 158.8 (-ºH=eMe), 162.7 (e4), 169.8 reo»

2.5.2. 2'-DESOXI-2'-(TIMIN-I-IL)URIDINA (40)

S'escalfa a reflux i durant 7 huna solució formada per 929 mg (1.48 rnmol) de 39 en 7

mL de dioxá i 5 mL d'H2S04 1 M. Llavors, es deixa refredar el ero de reacció, es neutralitza
amb NaHC03 salid i es filtra. El salid separat per filtració es renta amb MeOH calent, el qual
s'ajuntá al filtrat. S'evapora el dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia en

columna (gradient de CH2CI2:MeOH 90:10 a CH2CI2:MeOH 85:15). S'aíllaren 367 mg

(70%) de 40.

1
Compost 40. Solid blanco Pr: dec. 198-200 oc. Rf (eH2eI2:MeOH 80:20): 0.30. RMN de H

(eD30D, 200 MHz): 8 1.88 (d, 3H, J6Me = 1.2, Me), 3.76 (dd, IH, Js's" = 12.1, J4,s' = 2.9, Hs'), 3.84 (dd, IR,

J4,s" = 2.8, Hs")' 4.20 (ddd, lH, H4,), 4.40 (dd, lH, J2'3' = 6.2, 13'4' = 2.6, H3,), 5.17 (dd, lH, 11'2' = 8.3, H2,),
U T U 13

5.73 (d, lH, JS6 = 8.2, Hs ), 6.49 (d, IH, HI,), 7.69 (q, lH, H6 ), 8.03 (d, IR, H6 ). RMN de C

(DMSO-d6, 50.3 MHz): 8 12.5 (Me), 62.8 (es')' 62.0, 71.2 (e2, i e3·), 85.8, 89.1 (el' i C4,), 103.5 (e/\
a a B

110.2 (es ),141.7,142.1 (e6 i e, ).

3. ESTUDIS SOBRE LA CICLACIÓ DE N-BENZIL-N'-(E)-(3-
ETOXIACRILOIL)UREA (41) 1 N-BENZIL-N' -(E)-(2-METIL-3-
METOXIACRILOIL)UREA (42)

3.1. PREPARACIÓ D'ACRILOi'LUREES MODEL

3.1.1. N -BENZIL-N'-(E)-(3-ETOXIACRILOi'L)UREA (41)

S'afegiren 684 mg (5.08 rnmol) de 19 dissolts en 5 rnL de benze anh. a una suspensió
formada per 987 mg (6.58 mmol) d'isocianat de plata (previament assecat a l'estufa de buit

amb oxid de fosfortV) a 60 "C durant 2 h) i 10 rnL de benze anh. Després de 3 h a t.a., es

filtra el ero de reacció sota atmosfera de N2 i s'afegiren al filtrat 500 IlL (492 mg, 4.59 rnmol)
de benzilamina. Després de 2 h, la reacció s'atura per addició d'l mL de MeOH al cru i

s'elimina el dissolvent a pressió reduida. El residu obtingut es cristal.litza en MeOH, tot
obtenint-se 768 mg (67%) de 41.
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1
Compost 41. SOlid blanco Re (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.59. RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8 1.31

(t, 3H, J = 7.0, OCH2CH3), 3.87 (q, 2H, OCH.2CH3), 4.50 (d, 2H, JCH2-NH = 5.9, PhCH2), 5.36 (d, lH, J =

12.3, EtOCH=CH), 7.25-7.33 (m, 5H, Ph), 7.62 (d, lH, EtOCH=CH), 9.08 (t, lH, PhCH2NH), 9.93 (sa,
13

lH, CONHCO). RMN de C (CDCI3, 50.3 MHz): 8 14.4 (OCH2ºH3), 43.4 (PhºH2), 67.0 (OºH2CH3),
98.0 (EtOCH=ºH), 127.2, 128.5 (Ph, Co+Cm+Cp)' 138.2 (Ph, C¡), 155.7 (NHºONH), 162.5 (EtOºH=CH),
168.4 (EtOCH=CHºO).

3.1.2. N -BENZIL-N' -(E)-(2-METIL-3-METOXIACRILOIL)UREA (42)

Sobre una suspensió formada per 590 mg (3.94 mmol) d'isocianat de plata en 9 mL de

benze anh., s'hi afegí, sota atmosfera de N2, una solució formada per 365 mg (2.71 mmol)
de 24 en 5 mL de benze. La barreja de reacció es deixa en agitació duranr 3 ha t.a. Llavors,
la suspensió resultant es filtra i s'addicionaren al filtrat 200 IlL (196 mg, 1.83 rnmol) de

benzilamina. Després de 1 h de reacció a t.a., s'elimina el dissolvent i el residu obtingut es
purifica per cromatografia en columna (CH2C12:MeOH 99: 1). Van obtenir-se 315 mg (69%)
de 42.

1
Compost 42. Solid blanco Re (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.50. RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8 1.77

(d, 3H, JMeCH = 1.2, Me-Cs)' 3.82 (s, 3H, MeO), 4.52 (d, 2H, JCH2-NH = 6.0, PhCH.2), 7.26 (q, lH,
13

MeOCH), 7.31-7.35 (m, 5H, Ph), 8.14 (sa, IR, NH), 9.07 (sa, IH, NH). RMN de C (CDCI3, 50.3
MHz): 88.7 (Me), 43.5 (PhºH2), 61.3 (MeO), 107.5 (MeOCH=C), 127.2, 128.6 (Ph, e, i Cm)' 127.3 (Ph,

Cp)' 138.1 (Ph, C¡), 154.8 (CO), 158.4 (MeOºH), 169.7 (CO).

3.2. EN H2S04 1 M-DIOXÁ. 1:1

3.2.1. A T.A.

Es van dissoldre 10 mg (0.04 rnmol) de 41 en 0.4 rnL de dioxa i 0.4 rnL d'H2S04 1 M.

Com que el material de partida no era soluble en aquesta barreja de dissolvents, s'ana afegint
dioxa fins aconseguir la dissolució total de 41 (0.4 rnL). Després de 24 h en agitació a t.a., es

comprova, per ccf, que el material de partida era el compost majoritari del cm de reacció i

només s'apreciaven traces d' l-benziluracil.

3.2.2. A 50
o

e

Es repetí el procediment experimental descrit a l'apartat 2.1.1., pero augmentant la
temperatura de reacció fins a 50 oc. Després de 10 h, el material de partida s'havia convertit

completament en l-benziluracil.
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3.2.3. A REFLUX

Es dissolgueren 100 mg (0.4 rnmol) de 41 en 2 mL de dioxa i s'hi addicionaren 2 mL

d'H2Sü4 1 M. S'escalfá la solució a reflux durant 2.5 h. Després, es neutralitzá el cm de

reacció amb NaHCü3 solid i s'eliminá el dissolvent. El residu obtingut es purifica per

cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 95:5). S'obtingueren 64 mg (79%) d' 1-

benziluracil (43).

Compost 43. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.32. RMN de IH (DMSO-d6, 200 MHz): O
135.09 (s, 2H, CH2); 5.75 (d, lH, JS6 = 7.7, Hs). 7.35-7.45 (m, 5H, Ph). 7.63 (d, m, H6). RMN de C

(DMSO-d6, 50.3 MHz): O 50.5 (CH2). 101.6 (Cs). 127.6, 128.9 (Ph, Co i Cm). 127.8 (Ph, Cp). 137.2 (Ph,

C¡). 145.8 (C6). 151.6 (C2). 164.4 (C4).

3.3. EMPRANT ACIDS DE LEWIS

3.3.1. BCI3

S'afegiren 15 IlL (2 mg, 15 umol) d'una solució de BCl3 1.0 M en CH2Cl2 a una solució

formada per 12 mg (0.05 rnmol) de 41 en 0.5 mL de CH2Cl2 anh. i sota atmosfera de N2. La
reacció se seguí per ccf. Després de 6 h, en comprovar que la reacció no avancava, s'afegiren
20 IlL (2 mg, 20 umol) més de la mateixa solució de BCl3 al cm de reacció. Passades 20 h, la
reacció seguia sense avancar. En aquest punt s'afegí 1 rnL de CH3CN anh. al cm de reacció i

aquest s'escalfa a 50 "C. Després de 24 h a aquesta temperatura, la ccf evidenciava la

presencia majoritária al cru de reacció de material de partida.

S'addicionaren, sota atmosfera de N2 i a O "C, 50 IlL (57 mg, 0.4 rnmol) de BF3·Et2ü
sobre una solució formada per 50 mg (0.20 mmol) de 41 en 2 mL de CH2Cl2 anh. Després
de 9 h a t.a., s'observa per ccf que el material de partida era el component majoritari del cm de

reacció.

Es dissolgueren, sota atmosfera inert, 100 mg (0.40 rnmol) de 41 en 3.5 mL de CH2Cl2
anh. La solució es refreda a O "C i s'hi afegiren 400 IlL (177 mg, 0.40 rnmol) d'una so lució

1.0 M en THF de BU4NF i 60 IlL (68 mg, 0.48 mmol) de BF3·Et2ü. Després de 9 h a t.a., es

comprova, per ccf, que el material de partida romania inalterat.
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3.3.4. TMSOTf

3.3.4.1. Amb 0.5 eq. de TMSOTf

Sobre una solució formada per 101 mg (0.41 mmol) de 41 en 1 mL de CH2Cl2 anh, s'hi

addicionaren, sota atmosfera inert de N2, 40 JlL (49 mg, 0.22 mmol) de TMSOTf .La reacció

se seguí per ccf i es va poder comprovar que, després de 24 h a t.a., el material de partida era
el componentmajoritari del cm de reacció.

3.3.4.2. Amb 2 eq. de TMSOTf

S'addicionaren 80 JlL (98 mg, 0.44 mmol) de TMSOTf a una solució formada per 51 mg

(0.21 mmol) de 41 en 1 mL de CH2Cl2 anh. Després de 16 h a t.a., es comprova, per ccf,
que encara quedava molt material de partida sense reaccionar.

3.3.5. TMSOTf/LuTIDINA

Es van dissoldre, sota atmosfera inert de N2, 30 mg (0.12 mmol) de 42 en 1.2 mL de

CH2Cl2 anh. i sobre aquesta solució s'hi afegiren, a O "C, 6 JlL (7 mg, 0.03 mmol) de

TMSOTf i 45 JlL (4 mg, 0.04 mmol) d'una solució 0.78 M de lutidina en CH2CI2. La reacció
se seguí per ccf, primer a O "C durant 3h i després a t.a. Després de 47 h, el material de

partida era prácticament l'únic component del cm i només s'apreciaven traces de producte
ciclat.

3.3.6. TMSI

Sobre una solució de 75 mg (0.30 mmol) de 41 en 3 mL de CH3CN anh., s'hi afegiren,
per mitja d'una cánula, 69 mg (0.34 mmol) de TMSI dissolts en 2 mL de CH3CN anh.

Després de 17 h a t.a., es comprova, per ccf, que la reacció era completa. En aquest punt,

s'afegí 1 mL de MeOH al cm de reacció, es diluí aquest amb AcOEt i solució aquosa de

Na2S203 i se separaren les fases. La fase aquosa es renta repetides vegades amb AcOEt.

Després, s'ajuntaren les fases organiques i s'assecaren amb Na2S04. L'evaporació del

dissolvent fomí 55 mg (90%) de 43.

3.3.7. TMSI/NaI

S'afegiren, per mitjá d'una cánula, 68 mg (0.34 mmol) de TMSI dissolts en 1 mL de

CH3CN anh., sobre una solució formada per 75 mg (0.30 mmol) de 41 i 47 mg (0.31 mmol)
de NaI en 1 mL de CH3CN anh. Després de 1.5 hes comprová, per ccf, que la reacció ja era

completa. S'addiciona 1 mL de MeOH al cm de reacció i el dissolvent s'elimina a pressió
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reduída. El residu obtingut es dissolgué en EtOH i s'hi afegí NaHS03 fins que el color

vermell del cm canvia a groc. Després, es filtra el salid en suspensió, s'elimina el dissolvent i
el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 98:2). Van
obtenir-se 51 mg (84%) de 43.

3.3.8. TMSCI/NaI

3.3.8.1. A t.a. i 0.4 eq. de TMSCI

S'afegiren 33 ul. (1 mg, 7.92 umol) d'una solució 0.24 M de TMSCI en CH3CN a una

solució formada per 5 mg (0.02 mmol) de 41 i 5 mg (0.03 mmol) de Nal en 0.3 mL de

CH3CN anh. Després d'una nit a t.a., la reacció no era completa. Quan el cru s'escalfa a 50

"C durant 30 min, el material de partida es consumí completament.

3.3.8.2. A t.a. i 1.2 eq. de TMSCI

Es dissolgueren 25 mg (0.10 mmol) de 41 i 15 mg (0.20 mmol) de Nal en 1 mL de

CH3CN anh. i s'hi afegiren 15 ul, (13 mg, 0.12 mmol) de TMSCl. Un cop el material de

partida es cosumí completament (2.5 h), la reacció s'atura per addició de 0.5 mL de MeOH.

Després, s'elimina el dissolvent i el residu que va obtenir-se es purifica per cromatografía en
columna (CH2CI2:MeOH 98:2). S'aíllaren 19 mg (95%) de 43.

3.3.8.3. A 50 oC i 0.5 eq. de TMSCI

S'afegiren 5 ul. (4 mg, 0.04 mmol) de TMSCI a una solució formada per 20 mg (0.08
mmol) de 41 i 15 mg (0.1 mmol) de Na! en 1 mL de CH3CN anh. La suspensió formada es

deixa en agitació durant 1 h. Després, s'elimina el dissolvent i el residu obtingut es purifica
per cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 99: 1). Van obtenir-se 15 mg (95%) de 43.

3.3.9. Nal

Es van dissoldre 10 mg (0.04 mmol) de 41 i 19 mg (0.13 mmol) de Nal en 0.4 mL de

CH3CN anh. i la mescla de reacció s'escalfa a 50 "C. Després de 24 h a la mateixa

temperatura, es va poder veure, per ccf, que el material de partida havia romas inalterat.
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3.4. EMPRANT BASES

3.4.1. NH40 H

3.4.1.1. A SO oC

Es van dissoldre, en un tub tancat, 10 mg (0.04 rnmol) de 41 en 0.5 mL de EtOH i 0.5

mL de NH40H. La mescla de reacció s'escalfá a 50 "C fins a la desaparició del material de

partida (1 h 45 min). L'espectre de RMN de IH del cm de reacció, un cop elinúnat el

dissolvent, indicava que aquest estava format per una barreja complexa de productes en la

qual no es detectava la presencia d' l-benziluracil,

Es repetí la prova anterior en les mateixes condicions, pero augmentant el temps de

reacció a 15 h. De nou, I'analisi per RMN de IH del cm de reacció després de l'eliminació del

dissolvent evidenciava que es tractava d'una mescla complexa de productes.

3.4.1.2. A 100 oC

Es van dissoldre, en un tub tancat, 12 mg (0.05 rnmol) de 41 en 0.5 mL de dioxá i 0.5

mL de NH40H. La mescla de reacció s'escalfá a 100 "C durant una nit. Després, s'elimina el

dissolvent i el residu que va obtenir-se es purifica per cromatografia en columna

(CH2CI2:MeOH 98:2). S'aillaren 8 mg (80%) de 43.

S'addicionaren, sota atmosfera de N 2' 30 IlL (3 mg, 0.22 rnmol) de Et3N a una solució

de 41 en 0.5 mL de CH3CN anh. Després de 3.5 h a t.a., es comprova, per ccf, que el
material de partida era l'únic component del cru de reacció.

Es repetí la mateixa prova a reflux de CH3CN, pero tampoc es pogué observar, per ccf, la
formació del producte de ciclació esperat.

3.4.3. ISOBUTILAMINA

S'addicionaren 75 IlL (55 mg, 0.75 rnmol) d'isobutilamina a una solució formada per 37

mg (0.15 rnmol) de 41 en 3 mL de CH3CN anh. i la solució resultant es deixa en agitació a

50 "C durant 28 h. La cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH 99: 1) del residu obtingut
després de l'evaporació del dissolvent va permetre d'obtenir 29 mg (71%) de 44.

1
Compost 44. Rf (CH2Cl2:MeOH 98:2): 0.34. RMN de H (CDCl3, 200 MHz): eS 0.88 (d, 6H,

JMeCH = 6.6, Me2CH), 1.71 (sep., lH, Me2CH), 2.93 (t, JCHCH2 = JCH2NH = 6.5, Me2CHCH2), 4.34 (d,
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JCH=CH = 7.8, CH=CHCO), 4.48 (d, JCH2NH = 5.7, PhCH2), 6.58 (dd, JCHNH = 13.2, CH=CHCO), 7.29-
13

7.30 (m, 5H, Ph), 7.62 (sa, lH, NH), 8.41 (sa, lH, NH), 8.95 (sa, lH, NH). RMN de e (CDC13,75.4
MHz): o 19.6 (Me2CH), 29.9 (Me2hH), 43.4 (PhhH2)' 56.8 (Me2CHhH2)' 83.3 (CH=hHCO), 127.0, 127.4,
128.5 (Ph, e; Cm i Cp)' 138.8 (Ph, C¡), 153.4 (hH=CHCO), 155.9 (NHhONH), 170.7 (CH=CHhO).

3.4.4. HMDSNa

S'afegiren 20 J.1L (18 mg, 0.1 rnmol) de HMDSNa a una solució formada per 20 mg

(0.08 mmol) de 41 en 0.4 mL de dioxa anh. i la reacció se seguí per ccf. Després de 2.5 h de

reacció a t.a., només s'apreciaren traces de 41 en el cm. Llavors, la temperatura de reacció

s'augmenta a 50 "C. Després de 15 h. a aquesta temperatura es comprova, per ccf, que el
material de partida era el component majoritari del cru de reacció.

3.5. CICLACIÓ DE 25 AMB TMSCVNaI

3.5.1. AMB QUANTITATS CATALÍTIQUES DE TMSCl

S'addicionaren, sota atmofera inert, 23 J.1L (5.5 umol) d'una solució 0.24 M de 1MSCI

en CH3CN a una suspensió formada per 35 mg (0.06 rnmol) de 25 i 15 mg (0.10 rnmol) de
NaI en 2 mL de CH3CN anh. El cru de reacció s'escalfá a 50 "C i la reacció se seguí per ccf.
Després de 3.5 h, i com que la reacció no avancava, s'afegiren 50 J.1L (12 umol) més de la

mateixa solució de TMSCI al cru de reacció i es continua escalfant a la mateixa temperatura
durant 2 h. A continuació, s'elimina el dissolvent a pressió reduida i el residu que va obtenir­

se es purifica per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH gradient de 99: 1 a 95:5).
S'aíllaren 30 mg (86%) de 25 i 2 mg (10%) de 45.

Compost 45. Sblid blanco Rr (CH2C12:MeOH 95:5): 0.12. IR (KBr): 1690. RMN de 18 (CD30D,
300 MHz): O 1.32 (t, 3H, J= 7.1, OCH2CH3), 1.88 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.38-2.43 (m, 2H, H2,+H2,,),
3.75 (dd, lH, 15'5" = 12.4, J4,s' = 3.6, Hs'), 3.87 (dd, lH, 14'5" = 2.6, Hs")' 3.94 (ddd, lH, J3'4' = 6.6, H4,), 3.98

(q,2H, OCH2CH3), 4.49 (q, lH, 12'3' = J2"3' = 7.3, H3,), 5.41 (d, lH, 1 = 12.2, EtOCH=CH), 6.23 (t, lH, J],2'
13

= JI'2" = 6.2, H]'), 7.67 (d, lH, EtOhH=CH), 7.87 (q, lH, H6). RMN de e (CD30D, 75.4 MHz): o 12.4

(Me-Cs)' 14.8 (OCH2hH3)' 39.2 (C2,), 50.4 (C3,), 62.2 (Cs')' 68.6 (OhH2CH3)' 85.9, 86.5 (CI, i C4,), 98.5
+ +

(EtOCH=hH), 111.4 (Cs)' 138.2 (C6), 164.4, (EtO!:_H=CH). EM (FAB ): 383.2 [M+ 1] , 461.2
+

[M+DMSO+l] .

3.5.2. AMB 1.8 EQ. DE TMSCL

Es van dissoldre, en atmosfera de N2, 30 mg (0.05 rnmol) de 25 i 11 mg (0.07 rnmol) de
NaI en 1 rnL de CH3CN anh. i 1 mL de CH2C12 anh. La solució obtinguda s'escalfa a 50 "C i
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s'hi ana addicionant TMSCl fins que el material de partida es consumí completament (360 IlL
(9 mg, 0.09 mmol) d'una solució 0.24 M de TMSCI en CH3CN). Després, s'elimina el

dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH
gradient des de 98:2 a 95:5). S'aíllaren 2 mg (7%) de 25 i 14 mg (78%) de 3'-desoxi-3-'[N­
(3-etoxiacriloi1)ureYdo]timidina (45).

3.5.3. AMB UN EXCÉS DE TMSCL

3.5.3.1. Sense base

S'afegiren, sota atmosfera inert, 100 IlL (86 mg, 0.79 rnmol) de TMSCl a una suspensió
formada per 100 mg (0.16 mmol) de 25 i 120 mg (0.80 mmol) de Nal en 2 mL de CH3CN
anh. Després de 40 min en agitació a t.a., la reacció s'atura per addició de 1 mL de MeOH i el

dissolvent s'elimina a pressió reduída. El residu vermell que va obtenir-se es dissolgué en

EtOH i unes gotes de solució aquosa de NaHS03 i s'agita fins que la solució prengué color

groc. El dissolvent s'eliminá de nou, i el residu va purificar-se per cromatografia en columna

(CH2C12:MeOH 90:10). Van obtenir-se 30 mg (55%) de 26.

3.5.3.2. Amb BaC03

Es van suspendre, sota atmosfera inert, 101 mg (0.16 mmol) de 25, 122 mg (0.81
mmol) de Na! i 96 mg (0.49 mrnol) de BaC03 en 3 mL de CH3CN anh. i 1 mL de CH2C12
anh. A continuació, s'afegiren a aquesta suspensió 20 IlL (17 mg, 0.16 mmol) de TMSQ i la

barreja es deixa agitant a 50 "C. Com que la reacció no va consumir tot el material de partida
després de 17 h, s'hi addicionaren 60 IlL (52 mg, 0.47 mmol) més de TMSCI i es continua

l'escalfament durant 2 h. Després, el dissolvent s'elimina a pressió reduida i el residu que va

obtenir-se es purifica per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 90: 10). Van obtenir-se
30 mg (56%) de 26.

3.5.3.3. Amb HMDS

Es prepara, sota atmosfera de N2, una solució formada per 100 mg (0.16 mmol) de 25 i
160 mg (1.07 mmol) de NaI en 3 mL de CH3CN anh. i 2 mL de CH2Cl2 anh. Aquesta
s'escalfa a 50 "C i s'hi afegiren 100 IlL (76 mg, 0.47 mmol) de HMDS i 100 IlL (86 mg,
0.79 mmol) de TMSCl. Després de 20 h a la mateixa temperatura, s'elimina el dissolvent a

sequetat i el residu que va obtenir-se es purifica per cromatografia en columna (gradient de
CH2Cl2 a CH2CI2:MeOH 90: 10). Es van obtenir fraccions complexes que contenien, entre
altres productes no identificats, alcohol tritílic, material de partida i timina.
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3.5.3.4. Amb piridina

S'afegiren 40 J.LL (39 mg, 0.50 mmol) de piridina anh. i 100 J.LL (86 mg, 0.79 mmol) de
TMSCl a una solució de 101 mg (0.16 mmol) de 25 i 121 mg (0.81 mmol) de Na! en 1 mL

de CH2C12 i 1 mL de CH3CN anh. La solució es deixá en agitació a 50 "C durant 4 h. Passat

aquest temps es comprova per ccf que el material de partida era el component majoritari del
cm de reacció.

4. HIDROLISI DE L'ENLLAC; ANOMERIC EN ELS
NUCLEOSIDS PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS

4.1. NUCLEOSIDS 3'-PIRIMIDINILPIRIMIDÍNleS

4.1.1. EN H2SO 4 1 M-DIOXA 1:1

Es van dissoldre 50 mg (0.16 mmol) de 26 en 1 mL de dioxa i 1 mL d'H2S04 1 M i la

solució resultant s'escalfa a reflux durant 6 h. Passat aquest temps, el cm es neutralitza amb

NaHC03 solid, s'evaporá el dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia en

columna (CH2C12:MeOH 90: 10). Es van ai1lar 44 mg (88%) del material de partida.

La prova anterior es repetí en condicions identiques, pero el temps de reacció s'augmenta
fins a 63 h. Després de la cromatografía en columna es van amar 8 mg de timina i 30 mg

(60%) del material de partida.

4.1.2. EN H2SO 4 4 M-nIOxA 1:1

S'escalfa a reflux una solució formada per 128 mg (0.38 mrnol) de 26 en 2 mL de dioxa i

2 mL d'H2S04 4 M. El material de partida va desaparéixer en 24 h.

4.1.3. EN nci 6 N

S'escalfá a reflux una solució formada per 44 mg (0.15 mmol) de 26 dissolts en 2 mL de

HC16 M. Després de 19 h el material de partida s'havia consumit completament.

4.1.4. AMB TMSel/NaI

S'addicionaren, sota atmosfera inert, 15 J.LL (13 mg, 0.12 mmol) de TMSCl a una

suspensió de 34 mg (0.11 mmol) de 26 i 20 mg (0.13 mmol) de Na! en 1 mL de CH3CN i la

mescla de reacció s'escalfa a 50 "C durant 6.5 h. Llavors, s'atura la reacció per addició de 250

J.LL de solució saturada de NaHC03, s'evapora el dissolvent i el residu que es va obtenir es
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dissolgué en EtOH i unes gotes de solució aquosa de NaHS03. Quan el color del cm passa de
vermell a groc, s'evapora el dissolvent de nou i el residu obtingut es purifica per

cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH 90:10). Es recuperaren 34 mg (100%) de 26.

4.2. INTENTS D'HIDROLISI DE L'ENLLA(:: ANOMERIC EN

NUCLEOSIDS 2'-PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS.

4.2.1. EN H2S04 4 M-DIOXÁ 1:1

Es van dissoldre 52 mg (0.15 rnmol) de 40 en 2 mL de dioxa i 2 mL d'H2S04 4 M. La

solució obtinguda s'escalfa a reflux durant 26 h. Després, es neutralitza el cm de reacció amb

NaHC03 fins a pH = 7.0, es filtraren les sals i aquestes es rentaren amb MeOH. S'eliminaren

els dissolvents del filtrat i el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna

(CH2Cl2:MeOH 90: 10). Es van obtenir 18 mg d'una barreja de timina i uracil (en proporció
1: 1.2 per la integració dels senyals corresponents de l'espectre de RMN de IH) i 13 mg d'una

barreja que contenia, entre altres productes no identificats, uracil i material de partida.

4.2.2. AMB TMSOTf/LuTIDINA

Sobre una suspensió de 41 mg (0.12 mmol) de 40 en 1 mL de CH3CN, s'hi

addicionaren 100 IIL (92 mg, 0.86 rnmol) de lutidina. Després, el cm es refreda a O "C i s'hi

afegiren 125 JlL (153 mg, 0.69 rnmol) de TMSOTf. Al cap de pocs minuts d'agitació a t.a., el

salid en suspénsió es dissolgué. L'agitació es continua durant 17 h. En acabat, es comprova,
per ccf, que la reacció no transcorria de la manera desitjada (no s'apreciava la presencia
d'uracil en la ccf). El cm s'escalfa a 45 "C durant 22 h més i després la reacció s'atura per
addició de 2 mL d'una solució d'acid cítric en MeOH. Es comprova, per ccf, que el material

de partida era el component majoritari del cm de reacció.

4.2.3. AMB HMDS 1 TMSCI

S'afegiren 180 JlL (137 mg, 0.85 mmol) de HMDS a una suspensió de 40 mg (0.11
mmol) de 40 en 1 mL de CH3CN. Quan el salid se solubilitza completament, s'hi
addicionaren 75 JlL (64 mg, 0.59 rnmol) de TMSCI i s'escalfa el cm de reacció a 45 "C durant

15 h. Després, s'evapora el dissolvent a sequetat i el residu obtingut es purifica per

cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH, gradient de 95:5 a 90: 10). S'aillaren 3 mg
d'uracil i es recuperaren 24 mg (60%) de material de partida.
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5 OBTENCIÓ DE DERIVATS ACÍCLICS DE NUCLEOSIDS 3'­
PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS.

5.1. A PARTIR DE LES ACRILOILUREES CORRESPONENTS

5.1.1. HIDROLISI DE 25: PREPARACIÓ DE (2S,3S)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-
(URACIL-l-IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (46)

Es van dissoldre 269 rng (0.43 rnmol) de 25 en 2 mL de dioxa i 2 mL d'H2S04 4 M, i la

rnescla s'escalfa a reflux fms que per ccf s'observa la desaparició total del material de partida
(24 h). Després, es neutralitzá el cm amb NaHC03 salid i s'elimina el dissolvent a pressió
reduida. El residu obtingut es purifica per cromatografía en columna (CH2Cl2:MeOH 90: 10).
Primer s'eluí la fracció corresponent a la timina, i després, 76 mg d'una barreja complexa de

productes que es dissolgueren en 3 rnL de MeOH. Sobre aquesta solució s'hi addicionaren, a

O "C i en porcions, 79 rng de NaBH4. Després de 20 min, es féu passar un corrent de CO2 a

través del cm de reacció i el pH s'ajusta a 7.0 per addició de HCl 2 M. S'elimina el dissolvent

a pressió reduida i el residu obtingut se suspengué, sota atmosfera inert de N2, en 2 rnL de

piridina anh. La suspensió es refreda a O "C i s'hi addicionaren 350 IlL d'anhídrid acetic.

Després de 15 h a t.a., s'addiciona 1 rnL deMeOH al cm de reacció, s'evaporá el dissolvent i
el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (AcOEt:hexa 85:15). Es van

obtenir 32 mg (21% des de 25,5 passos) de 46.

Acetat 46. Oli denso Rf (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.27. [a]D = -36.5 (e l.2, CH2CI2). IR (film): 1740,
1

1690. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 8 2.03 (s, 3H, CH3COO), 2.07 (s, 3H, CH3COO), 2.12 (s, 3H,

CH3COO), 2.16 (m, 2H, H2,+H2,,), 4.06 (dd, lH 1s's" = 12.3, 14,s, = 5.4, Hs')' 4.08 (t, 2H, 11'2' = 6.3, HI, i

HI,,), 4.29 (dd, lH,14,s" = 3.6, H5")' 4.85 (sa, lH, H3,), 5.33 (sa, lH, H4,), 5.78 (d, lH, 1S6 = 7.8, Hs), 7.16
13

(d, lH, H6), 8.88 (sa, IH, NH). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): 8 20.6 cc.H3COO), 20.7 (C.H3COO),
20.8 (C.H3COO), 27.4 (C2,), 53.4 (C3,), 60.4, 62.0 (Cl, i Cs'), 71.4 (C4,), 103.0 (Cs), 141.4 (C6), 150.9 (C2),

+
162.6 (C4), 169.8 (CH3C.OO), 170.3 (CH3C.OO), 170.7 (CH3C.OO). EM(IQ, NH3): 357 ([M+l] ,10%),

+ +

374 ([M+NH4] ,100%). HRMS (El) M calculat per a ClsH20N20S 356.12197, trobat 356.12097.

5.1.2. HIDROLISI DE 28: PREPARACIÓ DE (2S,3S)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-
(TIMINA-l-IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (47)

Es van dissoldre 257 mg (0.41 rnmol) de 28 en 3 mL de dioxa i 3 rnL d'H2S04 4 M i la

solució resultant s'escalfá a reflux durant 24 h. El cm de reacció es neutralitza per addició de

NaHC03 salid i el dissolvent s'evapora a pressió reduída. El residu obtingut es purifica per

cromatografia en columna (CH2C12:MeOH 90: 10). Es van obtenir 45 mg de timina, traces de
material de partida i 69 mg d'una barreja complexa de productes. A aquesta barreja s'afegiren
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2 mL de MeOH. La suspensió es refreda O "C i s'hi addicionaren, lentament, 69 mg de

NaBH4. Després de 30 min a aquesta temperatura, es passa un corrent de CO2 a través del cru

de reacció durant 5 min i el pH s'ajusta a 7.0 amb HCl 2 M. El dissolvent s'elimina a pressió
reduida i el residu obtingut, un cop ben sec, se suspengué, sota atmosfera inert de N2, en 2

mL de piridina anh. A continuació, s'hi addicionaren, a O "C, 250 J..lL d'anhídrid acétic i la

suspensió es deixa agitant a t.a. durant 7 h. En acabat, s'addicionaren 1 mL de MeOH al cru

de reacció i el dissolvent s'elimina a pressió reduída. La cromatografia en columna

(AcOEt:hexa 85: 15) del residu obtingut fomí 49 rng (34% des de 28,5 passos) de 47.

Acetat 47. Salid blanco Pf (AcOEt:hexa): 124.5-125 ·C. Rf (CH2C12:MeOH 95:5): 0.27. [a]D = -37.4
1

(e 1.0, CH2C!2)' IR (fi!m): 1740, 1680. RMN de H (CDC!3' 300 MHz): 8 1.95 (d, 3H, J6Me = 1.2, Me-

C s), 2.02 (s, 3H, CH3COO), 2.06 (s, 3H, CH3COO), 2.13 (s, 3H, CH3COO), 4.03-4.09 (m, 3H,

Hl,+HI',+Hs')' 4.26 (dd, 1H, 1s's· = 12.3, 14,s" = 3.0, H5")' 4.83 (sa, 1H, H3,), 5.32 (sa, m, H4,), 6.97 (q, 1H,
13

H6), 8.97 (sa, 1H, NH). RMN de C (CDC!3' 75.4 MHz): 8 12.4 (Me-Cs), 20.5 (.cH3COO), 20.6

(.hH3COO), 20.7 (!:.H3COO), 27.6 (C2,), 52.5 (C3,), 60.4, 62.1 (Cl' i CS,), 71.4 (C4,), 111.7 (CS), 136.5 (C6),
151.1 (C2), 163.5 (C4), 169.9 (CH3!:.OO), 170.3 (CH3!:.OO), 170.6 (CH3COO). EM (IQ, NH3): 371

([M+1t. 19%), 388 ([M+NH,/, 100%). Análisi elemental: calculat per a C16H22N20g: C: 51.89%, H:

5.99%, N: 7.56%. Trobat: C: 51.79%, H: 5.98%, N: 7.49%.

5.1.3. HIDROLISI DE 35: PREPARACIÓ DE (2S,3R)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-
(URACIL-I-IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (52)

Es van dissoldre 226 rng (0.36 mmol) de 35 en 2.5 mL de dioxa i 2.5 mL d'H2S04 4 M

i la mescla resultant s'escalfa a reflux durant 64 h. A continuació, el cru de reacció es

neutralitza per addició de NaHC03 solido La cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH
90: 10) del residu obtingut després de l'evaporació del dissolvent va permetre d'obtenir 13 mg

(11%) de 50 i 30 mg d'una mescIa (que es purifica de nou per cromatografia en columna per
fomir 48), que es van dissoldre en 1 mL de MeOH. La solució obtinguda es refreda a O "C i

s'hi afegiren, lentament, 30 mg de NaBH4. Després de 15 min a aquesta temperatura, es féu

passar un corrent de CO2 a través del cm de reacció. El pH del cm s'ajusta 7.0 amb HCl2 M

i s'elimina el dissolvent a pressió reduida. El residu obtingut se suspengué en 1 mL de

piridina anh. i s'hi addicionaren, a O "C i sota atmosfera de N2, 300 IlL d'anhídrid acetic. La

suspensió es deixa en agitació a t.a. durant 6 h. Després, s'afegí 1 mL de MeOH al cm i el

dissolvent s'elimina a pressió reduida, La cromatografia en columna del residu obtingut
(AcOEt:hexa 85:15) va permetre d'obtenir 27 mg (21% des de 35,5 passos) de 52.

Compost 50. Salid blanco Pf: dec. 160 oc. Rf (CH2CI2:MeOH 85:15): 0.35. [a]D = -82.3 (e 0.9,
1

MeOH). IR (film): 1685. RMN de H (CD30D, 300 MHz): 8 1.88 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.11 (ddd, 1H,
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J2'2" = 12.5, J2'3' = 4.1, JI'2' = 2.5, H2,), 2.37 (q, lH, H2,,), 3.45 (dd, lH, J = 11.0, J = 9.8, Hs'), 4.04-4.16 (m,

2H, H4,+Hs")' 4.52 (td, lH, J2"3' = J3'4' = 11.1, H3,), 5.71 (d, lH, JS6 = 8.1, Hs), 5.79 (dd, lH, J1'2" = 10.8,
T u 13

HI')' 7.56 (q, 1H, H6 ), 7.71 (d, 1H, H6 ). RMN de C (CD30D, 75.4 MHz): O 12.3 (Me), 34.5 (C2,),
u T T U

60.7 (C3,), 66.6 (Cs'), 71.1 (C4'), 82.0 (CI '), 102.7 (Cs ), 111.9 (Cs ), 137.5 (C6 ), 144.6 (C6 ), 151.9
+ + + +

(C2), 153.0 (C2), 166.1 (2xC4). EM (FAB ): 337.1 [M+l] ,359.1 [M+23] . HRMS (El) M caIcu1at per a

CI4HI6N406 336.10698, trobat 336.10695.

Compost 48. Solid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH 85:15): 0.21. IR (film): 3370 (ample), 1685. RMN

de 'n (CD30D, 300 MHz): O 1.84-1.90 (m, lH, H2" anomer B), 1.94 (ddd, lH, J2'2" = 12.6, J2'3' = 4.4, JI'2"
= 1.3, H2, anomer a), 2.06 (ddd, 1H, J2'2" = 12.5, J2"3' = 4.4, JI'2" = 2.3, H2", anomer B), 2.13 (dd, lH, J2'2" =

12.6, JI'2" = 3.3, H2", anomer a), 3.67 (dd, 1H, Js's" = 10.6, J4,s' = 5.5, Hs', anomer B), 3.88 (t, J4,s" = Js'5" =

10.5, Hs", anomer B), 3.89-4.01 (m, 3H, H4" anomers a i B+Hs'" anomer a), 4.39 (ddd, 1H, J = 12.7, J =

10.1, J = 4.4, H3" anomer B), 4.69-4.79 (m, lH, H3" anomer a), 5.28 (dd, 1H, JI'2' = 1.3, HI" anomer a),
13

5.68 (d, 1H, JS6 = 8.1, Hs), 5.69 (d, lH, JS6 = 8.1, Hs), 7.65 (d, lH, H6), 7.66 (d, lH, H6). RMN de C

(CD30D, 75.4 MHz): O 36.0 (C2,), 37.8 (C2,), 57.6 (C3,), 60.2 (C3,), 64.0 (Cs'), 67.3 (C4'), 67.9 (C4'), 68.6

(Cs,), 92.2 (CI'), 96.3 rc,», 102.5 (Cs), 102.6 (Cs), 144.5 (C6), 144.7 (C6), 153.2 (C2), 166.3 (C4). EM
+ +

(FAB ): 228.9 [M+1] .

Acetat 52. Oli denso Rr (CH2Cl2:MeOH 95:5): 0.28. [a]D = +66.0 (e 1.3, CH2CI2). IR (film): 1740,
1

1675. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): O 2.04 (s, 3H, CH3COO), 2.04 (s, 3H, CH3COO), 2.13 (s, 3H,

CH3COO), 3.98 (dd, IR, Js's" = 12.3, J4,s' = 5.5, Hs')' 4.09 (t, 2H, Jl'2' = 6.0, HI,+HI,,), 4.40 (dd, lH, J4,s" =

4.2, Hs")' 5.10 (sa, lH, H3,), 5.40 (sa, lH, H4,), 5.78 (d, lH, J56 = 7.8, Hs), 7.31 (d, lH, H6), 9.59 (sa, lH,
13

NH). RMN de C (CDC13, 75.4 MHz): 020.6 (hH3COO), 20.7 (C,H3COO), 20.7 (C,H3COO), 29.0 (C2,),
51.4 (C3,), 60.0, 62.3 (Cl' i c,», 71.3 (C4,), 102.3 (Cs), 141.2 (C6), 151.3 (C2), 162.9 (C4), 169.5

+ +

(CH3C,OO), 170.3 (CH3C,OO), 170.7 (CHJC.OO). EM (IQ, NH3): 357 ([M+l] , 10%), 374 ([M+NH4] ,

+

100%). HRMS (El) M calculat per a CISH20NPs 356.12197, trobat 356.12261.

5.1.4. HIDROLISI DE 37: PREPARACIÓ DE (2S,3R)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(TIMIN­
l-IL)-1,2,5-PENTANTRIOL (53)

Es van dissoldre 215 rng (0.34 rnmol) de 37 en 3 rnL de dioxa i 3 rnL d'H2S04 4 M i la

rnescla resultant s'escalfa a reflux durant 67 h. Després, es neutralitza el ero de reacció per

addició de NaHC03 solid i s'elimina el dissolvent a pressió reduída. El residu que s'obtingué
es purifica per cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH 90: 10). Van aillar-se 33 rng (77%)
de timina, 14 rng (12%) de 51 i 38 rng (45%) de 49. Aquests, es van dissoldre en 1 rnLde

MeOH. La solució obtinguda es refreda a O "C i s'hi addicionaren, de mica en mica, 40 mg de

NaBH4. Després de 15 min a la mateixa temperatura, s'atura la reacció fent passar un corrent

de CO2 gas a través del ero durant 15 min. El pH s'ajusta a 7.0 per addició d'unes gotes de
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HCI 2 M i s'evapora el dissolvent. El residu obtingut, un cop ben sec, se suspengué en 1 mL

de piridina anh. i s'hi addicionaren, sota atmosfera de N2 i a O "C, 300 �L d'anhídrid acetic.

La mescla resultant es deixa durant 7 h en agitació a t.a. A continuació, s'evapora el

dissolvent i el salid resultant es purifica per cromatografia en columna (AcOEt:hexa 85: 15).
S'aíllaren 49 mg (38% des de 37, 5 passos) de 53.

Compost 51. Solid blanco Pf: dec. 228 "C. Re (CH2CI2:MeOH 85:15): 0.39. [aJD = +14.3 (e 0.9,
1

MeOH). IR (film): 3420 (ample), 1695. RMN de H (CD30D, 300 MHz): 8 1.89 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me),

1.90 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 2.08 (ddd, 1H, 12'2" = 12.3,12'3' = 4.2, 11'2' = 2.4, H2,), 2.37 (q, lH, 12"3' = 11.8,

H2,,), 3.44 (dd, lH, 1 = 10.8,1 = 9.6, Hs'), 4.03-4.16 (m, 2H, H4,+Hs"), 4.49-4.56 (m, lH, H3')' 5.79 (dd, 1H,
13

11'2" = 10.8, Hl')' 7.57 (q, 1H, H6), 7.58 (q, 1H, H6). RMN de C (CDPD, 75.4 MHz): 8 12.4 (2xMe),
34.5 (C2,), 60.1 (C3,), 66.7 (Cs'), 71.1 (C4'), 81.9 (C1'), 111.6 (Cs), 111.9 (Cs)' 137.6 (C6), 140.2 (C6),

+ + + +
153.2 (2xC2), 166.4 (C4), 167.5 (C4). EM (FAB ): 351.0 [M+l] ,429.1 [M+l+DMSOJ . HRMS (El) M

calculat per a ClSHlgN406 350.12264, trobat 350.12291.

Compost 49. Solid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 85:15): 0.27. IR (film): 3345 (ample), 1690. RMN
1

de H (CD30D, 300 MHz): 8 1.88 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me), 1.89 (d, 3H,16Me = 1.2, Me), 1.90-1.96 (m,

2H, H2" anomers a i �), 2.04 (ddd, 1H, 12'2" = 12.5,12"3' = 4.5, 11'2" = 2.3, H2", anomer B), 2.10 (dd, lH, 12'2"
= 13.1, 11'2" = 3.4, H2", anomer a), 3.67 (dd, 1H, 15'S" = 10.6, 14,s' = 5.6, Hs', anomer �), 3.88 (t, 14'5" = 10.4,

Hs", anomer �), 3.91-4.03 (m, 3H, H4" anómers a i �+Hs", anómer a), 4.40 (ddd, 1H, 1 = 12.6,1= 9.7, H3"
anomer B), 4.70-4.83 (m, lH, H3" anómer a), 5.28 (dd, lH, 1¡'2' = 1.2, H1" anomer a), 7.49 (q, 1H, H6),

13
7.51 (q, lH, H6). RMN de C (CD30D, 75.4 MHz): 8 12.3 (2xMe), 36.0 (C2,), 37.8 (C2,), 57.2 (C3,), 59.8

(C3,), 63.9 (Cs'), 67.2 (C4'), 67.9 (C4'), 68.6 (Cs,), 92.2 (C¡'), 96.3 (C¡,), 111.4 CCs), 111.5 (Cs), 140.0 (C6),
+ +

140.3 (C6), 153.3 (C2), 166.4 (C4). EM (FAB ): 242.9 [M+l] .

Acetat 53. Solid blanco Pe: 86-88 oC. Re (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.26. [a]D = +65.3 (c2.3, CH2CI2).
1

IR (film): 1735, 1685. RMN de H (CDCI3, 200 MHz): 8 1.95 (d, 3H, 16Me = 1.2, Me-Cs), 2.03 (s, 3H,

CH3COO), 2.04 (s, 3H, CH3COO), 2.12 (s, 3H, CH3COO), 3.98 (dd, lH, 15'5" = 12.0,14'5' = 6.0, H5,), 4.08
(t, 2H, 11'2' = 6.2, Hl' i HI")' 4.40 (dd, 1H, 14'5" = 4.2, H5")' 5.12 (sa, 1H, H3,), 5.40 (sa, 1H, H4,), 7.11 (q,

13
1H, H6), 9.67 (sa, 1H, NH). RMN de C CCDCI3, 75.4 MHz): 8 12.7 (Me-Cs), 20.6 (�H3COO), 20.7

(C.H3COO), 20.7 (�H3COO), 28.9 (C2,), 51.3 (C3,), 60.1, 62.4 (Cl' i Cs,), 71.4 (C4,), 111.2 (Cs), 136.8 (C6),
151.4 (C2), 163.4 (C4), 169.4 (CH3C.OO), 170.2 (CH3�OO), 170.6 (CH3�OO). EM (IQ, NH3): 371

+ +

([M+ 1] , 15%),388 ([M+NH4J , 100%). Análtsí elemental: calculat per a C¡6H22N20g: C: 51,89%, H:

5.99%, N: 7.56%, Trobat: C: 51.39%, H:5.88%, N: 7.44%.
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5.2. A PARTIR DE NUCLEOSIDS 3'-PIRIMIDINILPIRIMIDÍNICS.

5.2.1. HIDROLISI DE 38: PREPARACIÓ DE (2S,3R)-1,2,5-TRI-O-ACETIL-3-(TIMIN­
l-IL)-1,2,5-PENTANO-TRIOL (53)

Es van dissoldre 118 mg (0.33 mmol) de 38 en 2 mL de dioxa i 2 mL d'H2S04 4 M i la

mescla resultant s'escalfa a reflux durant 60 h. Després, es neutralitza el cm de reacció per

addició de NaHC03 salid i s'evapora el dissolvent. El residu que va obtenir-se es purifica per
cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH 90:10). S'aíllaren 20 mg (17%) de 51 i 43 mg

(51%) de 49, que es van dissoldre en 1 mL de MeOH. A la solució obtinguda s'addicionaren,
a O "C, 50 mg de NaBH4. Després de 15 min a aquesta temperatura, s'atura la reacció fent

passar un corrent de CO2 gas a través del cm de reacció durant 15 min. El pH s'ajusta a 7 per

addició d'unes gotes de HCl2 M i s'evapora el dissolvent. El residu obtingut, un cop ben

sec, se suspengué en 1 mL de piridina anh. i s'hi addicionaren, sota atmosfera inert i a O "C,
300 �L d'anhídrid acetic, La mescla resultant es deixa durant 7 h en agitació a t.a. Llavors,

s'evapora el dissolvent i el salid resultant es purifica per columna (AcOEt:hexa 85: 15).
S'ai1laren 55 mg (44% des de 38,3 passos) de 53.
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1. INTENTS DE SÍNTESI DE 9-METILENERITROMICINA A

1.1. PROVES PREVIES AMB CICLODODECANONA

Es prepara una suspensió formada per 1.050 g (16.0 rnmol) de Zn en pols, 182 mg (1.0
rnmol) de ciclododecanona i 643 mg (2.2 rnmol) de CP2ZrCl2 en 2.5 mL de THF anh.

Després s'hi addicionaren, sota atmosfera inert, 300 JlL (748 mg, 4.4 rnmol) de CH2Br2' La
reacció se seguí per ccf fíns que s'observa la desaparició de la ciclododecanona de partida (21
h). En aquest punt, es filtra el cm de reacció sobre Celite

®
i s'evapora el dissolvent del filtrat.

El residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (hexa). Van obtenir-se 125 mg

(69%) de 57.

Compost 57. Oli incolor. Re (CH2CI2): 0.86. RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): o 1.24-1.54 (m,
13

10H), 2.03-2.09 (m, 4H, CH2hC=CH2), 4.80 (q, 2H, J = 1.0, C=CH2). RMN de C CCDCI3' 50.3

MHz): 022.6,23.2,23.7,24.1,24.4 (5xCH2), 33.0 (C2), 110.3 (C=ºH2), 147.5 (º=CH2).

S'addicionaren, a 25 "C i gota a gota, 100 JlL (332 mg, 1.24 rnmol) de CH212 a una

suspensió formada per 300 mg (4.59 rnmol) de Zn en pols, 203 mg (0.69 mmol) de

CP2ZrCl2 i 103 mg (0.56 rnmol) de ciclododecanona en 1.5 mL de THF anh. Després de 30

min en agitació a 25 "C, el cm es diluí amb Et20 i es filtra sobre Celite®. La purifícació per
cromatografía en columna (hexa) del residu obtingut després de l'evaporació del dissolvent

fomí 80 mg (78%) de 57.

S'afegiren, gota a gota i sota atmosfera inert, 400 JlL (1.33 g, 4.96 rnmol) de CH212 a

una suspensió formada per 588 mg (8.99 rnmol) de Zn en pols en 10 mL de THF anh. i a 25

oc. Després de 30 min d'agitació, s'hi addiciona, a O 'C, 1 mL (190 mg, 1 mmol) d'una
solució de TiCl4 1.0 M en CH2Cl2. La suspensió així formada es deixa agitant durant 30 min
a 25 "C i després s'hi addicionaren, mitjancant una cánula, 175 mg (0.96 mmol) de

ciclododecanona dissolts en 2 mL de THF anh. En aquest punt el color de la suspensió canvia
de terrós a negreo Després de 30 min, es diluí el cm de reacció amb Et20 i HCl 1 M i se

separaren les fases. La fase orgánica es renta dues vegades més amb HCl 1 M i tres vegades
amb solució saturada de NaCl. S'asseca la fase orgánica amb MgS04 i se n'elimina el

dissolvent a pressió reduida. La purificació per cromatografía en columna (hexa) del residu

obtingut fomí 154 mg (89%) de 57.
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S'addicionaren, gota a gota, sota atmosfera de N2 i a 25 "C, 375 �L (1.245 g, 4.65

rnmol) de CH212 a una suspensió de 550 mg (8.41 rnmol) de Zn en pols en 10 mL de THF

anh. Després de 30 min, s'hi afegí 1 mL (293 mg, 1.03 rnmol) d'una solució 1.03 M de

Ti(dPr)4 en CH2Cl2 i l'agitació es continua durant 1 h a la mateixa temperatura. Llavors, s'hi

afegiren, mitjancant una cánula, 170 mg (0.93 rnmol) de ciclododecanona en 2 mL de THF.

Després de 15 h de reacció, no es pogué detectar (ccf, lH) el producte 57 en el cm de reacció.

Es repetí la prova anterior escalfant el cm de reacció a 50 "C després de l'addició del

TiC14, per tal de forcar la formació del complex metilenant. Com abans, no es va poder
detectar el producte desitjat.

1.1.5. AMB CP2TiMe2

1.1.5.1. Preparació de CP2TiMe2

S'addicionaren, a O "C i gota a gota, 12 mL (395 mg, 18.0 rnmol) d'una solució 1.5 M de

metil-Iiti estabilitzada amb LiBr a una suspensió formada per 2.000 g (8.03 mmol) de

CP2TiC12 en 35 mL d'Et20 anh., tot protegint el cm de reacció de l'acció directa de la llum.

Després de 2 h d'agitació a la mateixa temperatura, es va destruir l'excés de metil-liti amb gel.
Se separaren les dues fases formades i s'asseca la fase orgánica amb MgS04. A continuació,

s'evapora el dissolvent a sequetat. Van obtenir-se 1.526 g (91%) de CP2TiMe2'

CP2TiMe2' Salid taronja. RMN de 'n (C6D6, 300 MHz): 8 0.06 (s, 6H, 2xMe), 5.69 (s, 10 H,

2xCp). RMN de 13C (C6D6, 75.4 MHz): 846.1 (Me), 113.2 (Cp).

1.1.5.2. Reacció amb ciclododecanona

S'escalfa a reflux i sota atmosfera inert, una solució de 182 mg (1.00 rnmol) de
ciclododecanona i 6 rnL (612 rng, 2.94 mmol) d'una solució 0.49 M de CP2TiMe2 en THF.

Després de 24 h de reacció, s'afegiren 2 mL (204 rng, 0.98 rnmol) de la rnateixa solució de

CP2TiMe2 en THF al cm de reacció. Al cap de 15 h, es diluí la rnescla de reacció amb 8 mL

d'eter de petroli i es filtra. S'eliminá el dissolvent a pressió reduida i el residu obtingut es

purifica per cromatografía (hexa), S'aillaren 156 mg (87%) de 57.
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1.2. METILENACIONS AMB GRUPS HIDROXIL EN EL MEDI DE

REACCIÓ

1.2.1. AMB CP2ZrCI2/CH212/Zn

S'afegiren, a 25 "C i sota atmosfera de N2, 90 JlL (70 mg, 1.17 rnmol) d,iprOH anh. a

una suspensió formada per 300 mg (4.59 rnmol) de Zn en pols, 201 mg (0.69 rnmol) de

CP2ZrCl2 i 102 mg (0.56 rnmol) de ciclododecanona en 1.5 mL de THF anh. Tot seguit s'hi

addicionaren, gota a gota, 100 JlL (332 mg, 1.24 rnmol) de CH2I2. Després de 16 h, el cru es

diluí amb Et20, es filtra a través de Celite®. El residu obtingut després de l'evaporació del

dissolvent es purifica per cromatografia en columna (hexá), Van aillar-se 7 mg (7%) de 57 i

es recuperaren 50 mg (49%) de ciclododecanona.

S'addicionaren 260 JlL (863 mg, 3.22 rnmol) de CH2I2 a una suspensió formada per 385

mg (5.89 rnmol) de Zn en pols en 6.5 mL de THF anh. i la barreja es mantingué en agitació a

25 "C durant 30 mino Després, el cm de reacció es refredá a O "C, s'hi afegiren 0.75 mL (142
mg, 0.75 rnmol) d'una solució de TiCl4 1.0 M en CH2CI2.i l'agitació es continua durant 30

min a 25 oc. Passat aquest temps, s'hi addicionaren, mitjancant una cánula, 118 mg (0.65
rnmol) de ciclododecanona i 100 JlL (78 mg, 1.3 rnmol) d,iprOH anh. dissolts en 2.5 mL de

THF. La reacció se seguí per ccf. Després de 22 h, es diluí el cm de reacció amb Et20 i HCl 2
Mi s'extragué primer amb H20 i després amb solució saturada de NaCl. S'asseca la fase

organica amb MgS04 i s'elimina el dissolvent. La cromatografia en columna del residu

obtingut fomí 69 mg (60%) de 57.

1.3 INTENTS DE METILENACIÓ DE L'ERITROMICINA A

1.3.1.1. Amb 1 eq. de barreja metilenant

S'afegiren, a 25 "C i sota atmosfera inert, 140 JlL (465 mg, 1.73 rnmol) de CH2I2 a una

suspensió formada per 200 mg (3.06 rnmol) de Zn en pols en 3 mL de THF anh. Després de

30 min, s'hi addicionaren, a O "C, 410 JlL (78 mg, 0.41 rnmol) d'una solució 1.0 M de TiCl4
en CH2C12. La suspensió, de color negre, es mantingué durant 45 min més a 25 oc. A

continuació s'addicioná, mitjancant una cánula, a una altra solució de 250 mg (0.34 mmol)
d'eritromicina A en 2 mL de THF anh. i el cm resultant es mantingué en agitació, a 25 "C

durant una nit. Després, el cm es diluí amb Et20, gel i HCI 1 M i se separaren les fases. La

fase aquosa es va basificar amb NaOH 2 M fins a pH = 9.0 i s'extragué tres vegades amb
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Et20. S'ajuntaren les fases organíques provinents de l'extracció a pH = 9.0 i s'assecaren amb

MgS04. Es comprova per ccf que l'eritromicina A era el component majoritari del cm de

reacció.

1.3.1.2. Amb 3 eq. de barreja metilenant

S'addicionaren, a 25 "C i sota atmosfera inert d'Ar, 200 ul, (664 mg, 2.48 rnmol) de

CH212 a una suspensió formada per 300 mg (4.59 rnmol) de Zn en pols en 5 mL de THF anh.

Després de 30 min, la suspensió es refreda a O "C i s'hi afegiren, gota a gota, 0.6 mL (114
mg, 0.6 rnmol) d'una solució 1.0 M de TiCl4 en CH2CI2. La barreja de reacció es mantingué
30 min més a 25 oc. La coloració de la suspensió canvia de gris a marró fose. A continuació,
s'hi addicionaren, mitjancant una cánula, 120 mg (0.16 rnmol) d'eritromicina A dissolts en 5

rnL de THF anh. Després d'una nit en agitació, el cm es diluí amb Et20, gel i HCI 1 M i se

separaren les fases. La fase aquosa es va basificar amb NaOH 2 M fins a pH = 9.0 i

s'extragué tres vegades amb Et20. S'ajuntaren les fases organiques i s'assecaren amb

MgS04. El residu que va obtenir-se després de l'evaporació del dissolvent es purifica per
cromatografia en columna (CH2C12:MeOH:NH40H 95:5:2). S'aillaren, entre altres, 18 mg

(15%) d'anhidroeritromicina A (54) i 47 mg (39%) de l'N-oxid de l'anhidroeritromicina A

(58).

Compost 54. Sblid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.52. IR (KBr): 3460 (ample), 2970,
1 63

2935, 1730. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.82 (t, 3H, J = 7.4, H¡s)' 1.07 (d, 3H, J = 6.6, 8-Me),
1.09 (d, 3H, J = 7.5, 2-Me), 1.13 (d. 3H. J = 7.5, 4-Me), 1.21 (s, 3H, Me), 1.21 (d, 3H, J = 6.3, Sil-Me),
1.24 (d, 3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.30 (s, 3H, Me), 1.30 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.43 (s, 3H, Me), 1.49 (dd, lH,

J = 11.7, J = 6.0, H7a), 1.53 (dd, lH, J = 15.0, J = 4.8, H2"a)' 1.68 (dqd, lH, J = 14.4, J = 7.4, J = 3.3,

H¡4a)' 1.70-1.78 (m, lH, H4'b)' 2.01 (ddq, lH, J = 14.3, J = 11.7, J = 7.3, H14b), 2.03-2.18 (m, lH, H4),
2.25-2.33 (m, lH, H2"b)' 2.30 (da, lH, J = 14.4, Hs), 2.37 (s, 6H, NMe2)' 2.44 (dd, lH, J = 14.1, J = 12.0,

H7b), 2.61 (ma, lH, H3,), 3.00 (d, IH, J = 9.3, H4,,), 3.07 (dq, lH, J = 11.0, J = 7.4, HJO), 3.24-3.32 (m,

2H, H2+H2,), 3.27 (s, 3H, 3"-OMe), 3.43-3.55 (m, 3H, Hs+H¡ ¡+Hs')' 4.00 (dq, lH, J = 9.3, J = 6.3, Hs"),
4.25 (d, lH, J = 7.2, H¡,), 4.34 (dd, lH, J = 7.2, J = 3.3, H3), 5.17 (dd, lH, J = 12.4, J = 3.0, H13),5.19

13 63
(d, lH, J = 4.5, H¡ ,,), RMN de C (eDeI3, 75.4 MHz): o 10.9 (eH3), 12.3 (CH3), 13.9 (CH3), 14.2

(CH3), 16.1 (CH3), 17.8 (CH3), 21.2 (CH3), 21.6 (CH3), 24.4 (CH2), 25.0 (CH3), 28.3 (CH3), 28.8 (CH2),
34.6 (CH2), 40.4 (CH3), 41.5 (CH2), 41.5 (CH), 43.4 (CH), 46.2 (CH), 49.3 (CH3), 51.8 (CH), 65.0 (CH),
65.6 (CH), 69.4 (CH), 69.7 (CH), 72.7 (quat.), 76.3 (CH), 78.2 (CH), 81.5 (CH), 81.6 (quat.), 82.3 (quat.),

+ +86.4 (CH), 87.3 (CH), 95.1 (CH), 103.3 (eH), 115.9 (quat.), 178.9 (CO). EM (FAB ): 558.5 [M-Clad+ 1] ,

+ +
716.6 [M+l] ,738.6 [M+23]
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Compost 58. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.30. IR (KBr): 3440 (ample), 2975,
1

2935, 1730. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.84 (t, 3H, J = 7.4, H¡s)' 1.07 (d, 3H, J = 6.9,8-Me),
1.08 (d, 3H, J = 7.8, 2-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.2, 4-Me), 1.20 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me), 1.21 (s, 3H), 1.26-

1.31 (m, 9H), 1.43 (s, 3H) (6-Me, lO-Me, 12-Me, 5'-Me i 3"-Me), 1.49 (cid, IH, J = 11.9, J = 6.1, H7a),
1.52 (dd, lH, J = 15.1, J = 4.7, H2"a)' 1.68 (dqd, IH, J = 14.1, J = 7.3, J = 3.2, H¡4a)' 1.9-2.1 (m,2H,

H¡4b+H4'b)' 2.16 (dquint., lH, J = 7.5, J = 4.8, H�, 2.28 (d, lH, H2"b)' 2.3-2.5 (m, 2H, H7b+Hg), 2.99 (d,

IH, J = 9.3, H4,,), 3.11 (dq, lH, J = 10.8, J = 7.2, H¡o)' 3.21 (s, 3H), 3.27 (s, 6H) (3"­

OMe+Me¡Me2N�O), 3.27-3.43 (m, 2H, H2+H3,), 3.44 (d, lH, J = 4.5, Hs) 3.48 (d, lH, J = 11.1, HIl),
3.61 (dqd, IH, J = 10.4, J = 6.3, J = 1.5, Hs')' 3.80 (dd, lH, J = 7.2, J = 9.9, H2,), 4.00 (dq, lH, J = 9.3, J

= 6.3, Hs")' 4.33-4.38 (m, 2H, H3+H¡,), 5.15 (dd, IR, J = 11.7, J = 3.0, HI3), 5.21 (d, lH, J = 4.5, H¡,,).
13

RMN de e (CDCl3, 75.4 MHz): O 10.9 (CH3), 12.3 (CH3), 13.8 (CH3), 14.6 (CH3), 16.9 (CH3), 17.8

(CH3), 21.0 (CH3), 21.6 (CH3),24.3 (CH2), 25.0 (CH3), 27.9 (CH3), 34.6 (CH2), 34.7 (CH2), 41.3 (CH),
41.5 (CH2), 42.6 (CH), 45.7 (CH),49.3 (CH3), 51.3 (CH), 52.8 (CH3), 59.0 (CH3), 65.0 (CH), 67.6 (CH),

70.6 (CH), 72.8 (quat.), 76.1 (CH), 76.6 (CH), 78.3 (CH), 81.0 (CH), 81.4 (quat.), 82.5 (quat.), 86.8 (CH),
+ +

87.3 (CH), 94.8 (CH), 102.6 (CH), 116.0 (quat.), 179.2 (CO). EM (FAB ): 732.7 [M+l] .

1.3.1.4. Reducció de 58: obtenció de 54

Es dissolgueren 40 mg (55 umol) de 58 i 145 mg (0.55 rnmol) de Ph3P en 5 mL de

CH2C12 anh. Després de 48 h a t.a., s'evapora el dissolvent a pressió reduída i es purifica el

residu obtingut per cromatografia en columna (CH2C12:MeOH 95:5 a

CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2). S'aíllaren 30 mg (77%) de 54.

1.3.2. AMB CP2TiMe2

1.3.2.1. Metilenació de l'eritromicina A

Es van dissoldre, sota atmosfera de N2' 200 mg (0.27 rnmol) d'eritromicina A en 2 mL

d'una solució 0.5 M de CP2TiMe2 (208 mg, 1.00 rnmol) en THF i la mescla s'escalfa a reflux

durant 14 h. L'analisi (ccf, RMN de IH) del cru resultant no va permetre d'identificar el

producte desitjat.

La reacció es repetí emprant tolue com a dissolvent amb resultats identics als descrits

anteriorment.

1.3.2.2. Metilenació de I'eritromicina A sililada

Sililació de l'eritromicina A

Es dissolgueren 100 mg (0.14 rnmol) d'eritromicina A i 6 mg (0.05 rnmol) de DMAP en

2 mL de CH2Cl2. A aquesta solució s'hi addicionaren 290 JlL (222 mg, 1.37 mmol)
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d'HMDS i 175 ul. (150 mg, 1.38 mmol) de TMSCl. Després de 18 h d'agitació a t.a.,

s'elimina el dissolvent i el residu obtingut s'empra directarnent en la reacció que es descriu a

continuació.

Intent de metilenació de l'eritromicina A sililada

Se seguí el mateix procediment experimental descrit a l'apartat 1.3.2.1. amb el residu

procedent de la sililació de l'eritromicina i 2 rnL (208 mg, 1.00 mmol) d'una solució 0.5 M de

CP2TiMe2 en THF. Després d'una nit a reflux, es comprova (ccf, IH) que el material de

partida havia romas inalterat.

2. PREPARACIÓ DE N-(3-HIDROXIPROPIL)ERITROMICIL­
AMINA (62) 1 DE lO-DIHIDRO-IO-DEOXO-II-N -(3-HIDRO­
XIPROPIL)-ll-AZAERITROMICINA A (68)

2.1. PREPARACIÓ DE N-(3-HIDROXIPROPIL)ERITROMICILAMINA A

(62)64
2.1.1. (9E)-OXIMA DE L 'ERITROMICINA A (60)

2.1.1.1. Metode A66

Es pesaren 15.008 g (20.45 mmol) d'eritromicina A, 7.354 g (105.83 mmol)
d'hidroclorur d'hidroxilamina i 10.537 g (53.39 mmol) de BaC03 i es van dissoldre en 75

rnL de MeOH anh. sota atmosfera inert de N2. Després, s'escalfa la mescla de reacció a reflux

durant 25 h, es filtra el BaCl2 format i es reduí el volum a una tercera parto El salid precipitat
es filtra i es cristal.litzá en MeOH. Van obtenir-se 6.730 g d'hidroclorur de la (9E)-oxima de

l'eritromicina A que es dissolgueren en H20 i CHCI3. El pH de la mescla s'ajusta a 9.0 amb

NH40H i es va extreure amb CHCI3. S'ajuntaren les fases organiques, s'assecaren amb

Na2S04 i s'elimina el dissolvent. Van obtenir-se 5.628 g (37%) de la (9E)-oxima de

l'eritromicina A (60).

2.1.1.2. Metode B67

S'afegiren 44.832 g (0.65 mol) d'hidroclorur d'hidroxilamina a una solució formada per
20.000 g (27.25 mmol) d'eritromicina A en 100 rnL de piridina anh. La mescla resultant es

mantingué en agitació durant 28 h. Després, s'elimina el dissolvent a sequetat fins que es va

obtenir un salid blanco Aquest es deixa en agítació amb 120 mL d'EtOH durant una nit.

Posteriorment es filtra el salid i es renta amb EtOH calent. El filtrat i les aigües de rentat es
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combinaren i s'elimina el dissolvent a pressió reduída. El residu que va obtenir-se s'agita amb
170 mL d'H20 durant 2.5 h. El solid precipitat es filtra, es renta amb H20 i es deixa a l'estufa

de buit, a temperatura ambient, fins a pes constant. S'afegiren a aquest solid 200 mL d'una

solució saturada de NaHC03 i 200 mL de CH2CI2. La mescla es mantingué en agitació
mentre el pH s'ajustava a 9.5 per addició de NaOH 2 M. Se separaren les fases i i s'extragué
la fase aquosa amb 100 mL d'AcOEt i 100 mL d'Et20. S'ajuntaren les fases organiques,
s'assecaren amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent a pressió reduida. El solid així obtingut es
va dissoldre en 50 mL d'AcOEt calent i es diluí amb 80 mL d'hexa calent. La solució es deixa

durant un cap de setmana a la nevera. EIs cristalls que es formaren es filtraren, es rentaren

amb hexa a O "C i s'assecaren a l'estufa de buit a temperatura ambient fins a pes constant. Es

van obtenir 16.946 g (83%) de la (9E)-oxima de l'eritromicina A (60).

Oxima 60. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.27. IR (KBr): 3450 (ample), 2975,
1 67

2940, 1735. RMN de H (CD30D, 300 MHz): 80.84 (t, 3H, J = 7.4, H1S)' 1.05 (d, 3H, J = 6.6, 8-Me),

1.10 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.14 (s, 3H, 12-Me), 1.16 (d, 3H, J = 6.9) 1.17 (d, 3H, J = 6.0) 1.19 (d, 3H, J

= 6.6) (2-Me, lO-Me i 5'-Me), 1.23 (s, 3H, 3"-Me), 1.26 (d, 3H, J = 6.0, 5"-Me), 1.45 (s, 3H, 6-Me), 1.46-

1.58 (m, 2H, H7b+H14a)' 1.58 (dd, lH, J = 15.0, J = 5.1, H2"a)' 1.72 (ddd, lH, J = 12.6, J = 3.9, J = 2.1,

H4'b)' 1.89 (dqd, lH, J = 14.3, J = 7.6, J = 2.2, H14b), 1.98-2.03 (m, lH, H4), 2.32 (s, 6H, NMe2)' 2.42 (d,

lH, J = 15.0, H2nb)' 2.65-2.76 (m, 2H, HIO+H3,), 2.92 (dq, lH, J = 9.3, J = 7.2, H2), 3.01 (d, lH, J = 9.6,

H4,,), 3.23 (dd, lH, J = 10.3, J = 7.4, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.58 (d, lH, J = 6.9, Hs), 3.67 (sa, lH,

H¡¡), 3.68-3.76 (m, 2H, H8+Hs'), 3.98 (d, lH, J = 9.0, H3), 4.15 (dq, lH, J = 9.6, J = 6.0, Hs")' 4.48 (d,
13 6S

lH, J = 7.5, Hl')' 5.19 (dd, lH, J = 11.1, J = 2.1, H13). RMN de e (DMSO-d6, 75.4 MHz): 8 9.3

(CH3), 10.8 (CH3), 14.7 (CH3), 16.1 (CH3), 17.2 (CH3), 18.8 (CH3), 18.8 (CH3), 21.0 (CH2), 21.1 (CH3),
21.7 (CH3), 25.3 (CH), 26.8 (CH3), 30.1 (CH2), 33.5 (CH), 35.1 (CH2), 37.8 (CH2), 38.9 (CH), 40.5 (CH3),
44.4 (CH), 49.1 (eH3), 64.8 (CH), 65.1 (eH), 67.2 (eH), 70.6 (CH), 70.9 (CH), 72.5 (quat.), 74.3 (quat.),
74.5 (quat.), 76.2 (eH), 77.6 (CH), 78.6 (eH), 82.4 (CH), 95.6 (CH), 102.2 (CH), 169.6 (quat.), 175.0

+ + +

(CO). EM (FAB ): 591.5 [M-Clad+l] ,749.5 [M+l] .

2.1.2. ERITROMICILAMINA A (61)68

S'addicionaren, sota atmosfera de N2 i durant 1 h, 2.55 mL (455 mg, 2.95 mmol) d'una

solució al 15% de TiCl3 en HCI al 10 % a una solució formada per 1.000 g (1.33 mmol) de

60, 1.000 g (12.97 mmol) de NH40Ac i 252 mg (4.01 mmol) de NaBH3CN en 20 mL de

MeOH anh. El cm de reacció es deixa en agitació durant una nit a t.a. Després, es diluí amb

H20 i es renta amb CH2CI2. El pH s'ajusta a 9.5 amb NaOH 2 Mi s'extragué la fase aquosa

amb CH2C12. El residu obtingut després de l'eliminació del dissolvent es purifica per

cromatografia en columna (CH2C12:MeOH:NH40H 95:5:2). S'aillaren 637 mg (65%) de 61.
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Amina 61. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.23. IR (KBr): 3480 (ample),
1 97

2975, 2940, 1735, 1600. RMN de H (CDC13, 300 MHz): 00.89 (t, 3H, J = 7.5, H1S)' 1.10 (s, 3H, 12-

Me), 1.10 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.15 (d, 3H, J = 6.9, 8-Me), 1.20 (d, 3H, J
= 7.2, 2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.0,5'-Me), 1.23 (s, 3H, 6-Me), 1.25 (s, 3H, 3"-Me), 1.30 (d, 3H, J = 6.3,

5"-Me), 1.35 (dd, lH, J = 14.1, J = 8.1, H7a), 1.49 (ddq, lH, J = 14.3, J = 9.3, J = 7.4, H14a), 1.60 (dd,

lH, J = 15.2, J = 4.9, H2"a)' 1.67 (ddd, lH, J = 12.9, J = 3.6, J, = 2.1, H4'b)' 1.69-1.74 (m, lH, H7b), 1.90-
1.94 (m, lH, H4), 1.95 (dqd, lH, J = 14.4, J = 7.5, J = 3.3, HI4b), 2.01-2.14 (m, 2H, Hg+HlO)' 2.30 (s, 6H,

NMe2)' 2.40 (d, lH, J = 15.6, H2"b)' 2.48 (ddd, lH, J = 12.2, J = 10.3, J = 3.3, H3,), 2.71 (dd, lH, J = 6.3,

J = 1.5, H9), 2.75 (qd, lH, J = 7.5, J2,3 = 4.8, H2), 3.05 (t, lH, J = 9.0, H4,,), 3.29 (dd, lH, J = 10.2, J =

7.2, H2,), 3.35 (s, 3H, 3"-OMe), 3.57 (dqd, lH, J = 11.2, J = 5.7, J = 1.8, Hs'), 3.71 (d, lH, J = 6.3, Hs),
3.79 (sa, lH, HII), 4.00 (dq, lH, J = 9.1, J = 6.2, Hs'.), 4.11 (dd, lH, J = 4.8, J = 1.8, H3), 4.59 (d, lH, J

13 97
= 7.2, HI')' 4.83 (dd, lH, J = 9.1, J = 2.9, H13), 5.05 (d, lH, J = 3.9, H1,,). RMN de e (CDCI3,75.4
MHz): 09.3 (CH3), 11.2 (CH3), 13.8 (CH3), 14.7 (CH3), 16.2 (CH3), 18.2 (CH3), 20.3 (CH3), 21.2 (CH3),
21.6 (CH3), 21.8 (CH2), 24.8 (CH3), 28.7 (CH2), 30.8 (CH), 33.7 (CH), 34.8 (CH2), 37.6 (CH2),40.3
(CH3), 42.2 (CH), 44.4 (CH), 49.3 (CH3), 63.3 (CH), 65.2 (CH), 65.8 (CH), 69.2 (CH), 70.1 (CH), 70.8

(CH), 72.7 (quat.), 74.2 (quat.), 75.5 (quat.), 77.4 (CH), 77.8 (CH), 78.3 (CH), 83.1 (CH), 95.4 (CH), 102.4
+ +

(CH), 177.0 (CO). EM (FAB ): 735.8 [M+l] .

2.1.3. N -(3-HIDROXIPROPIL)ERITROMICILAMINA A (62)64
Es van dissoldre, sota atrnosfera de N2, 562 rng (0.77 mmol) de 61 en 4 mL de MeOH

anh., s'hi addicionaren 70 JlL (59 mg, 1.05 mmol) d'acrolema i la mescla resultant es

mantingué en agitació durant 2 h a temperatura ambient. Després, s'afegiren 55 mg (excés) de

NaBH4 al cru de reacció i aquest es deixa en agítació durant 75 min a la mateixa temperatura.
A continuació s'elimina el dissolvent i el salid obtingut es dissolgué en CH2Cl2 i H20.
S'ajustá el pH de la fase aquosa a 5.0 per addició de HCl2 M i se separaren les fases. La fase

aquosa es va extreure amb CH2Cl2 dues vegades més. Es repetiren les extraccions a pH = 6.0

i 9.0. S'afegí H20 a la fracció orgánica provinent de l'extracció a pH = 6.0 i es repetiren les

extraccions a pH = 5.0,6.0 i 9.0. S'ajuntaren les fraccions provinents de les extraccions a pH
= 9.0, s'assecaren amb Na2S04 i se n'elimina el dissolvent a pressió reduída. Es van obtenir

280 mg (46%) de 62.

Compost 62. Escuma blanca. Rr (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.30. IR (KBr): 3450 (ample),
1

2970, 2940, 1735, 1710. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.88 (t, 3H, J = 7.4, H1S)' 1.02 (d, 3H, J =

6.9, 8-Me), 1.11 (d, 3H, J = 7.2, 4-Me), 1.12 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.20 (d, 3H, J = 7.2, 2-

Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.3, 5'-Me), 1.24 (s, 3H), 1.25 (m, 1H, H4'a)' 1.32 (s, 3H), 1.32 (d, 3H, J = 6.3, 5"­

Me), 1.41-1.72 (m, 4H, H7b+HI4a+H2"a+ClixHyCH20H), 1.66 (ddd, lH, J = 12.8, J = 3.9, J = 1.8, H4'b)'
1.78-1.98 (m, 2H, H4+CHJ:iyCH20H), 1.95 (dqd, lH,J= 14.4, J = 7.4, J = 2.1, H14b), 2.07-2.16 (m, lH,
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HJO), 2.20-2.29 (m, 2H, H8+H9), 2.29 (s, 6H, NMe2)' 2.36 (d, lH, J = 15.3, H2"b)' 2.41-2.54 (m, 2H,

H3,+CRxHyNH), 2.82-3.00 (m, 2H, H2+CHxRyNH), 3.03 (t, 1H, J = 9.6, H4,,), 3.25 (dd, lH, J = 10.2, J =

7.2, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"-OMe), 3.49 (dqd, IH, J = 10.6, J = 6.3, J = 2.0, Hs'), 3.61 (d, 1H, J = 7.5, Hs),
3.68-3.73 (m, 2H, CR20H), 3.79 (sa, lH, H¡¡), 4.04 (dq, lH, J = 9.3, J = 6.2, Hs"), 4.22 (d, 1H, J = 7.5,

H3), 4.44 (d, lH, J = 7.2, Hl')' 4.64 (dd, lH, J = 10.2, J = 1.8, H13), 4.97 (d, lH, J = 4.5, H¡,,). RMN de
13
e (CDC13, 75.4 MHz): 89.2 (CH3), 11.1 (CH3), 15.3 (CH3), 16.6 (CH3), 16.9 (CH3), 18.4 (CH3), 21.3

(CH3), 21.3 (CH3), 21.4 (CH3), 21.5 (CH2), 26.7 (CH3), 28.6 (CH2), 29.5 (CH), 30.9 (CH), 32.4 (CH2),
35.0 (CH2), 36.2 (CH2), 39.6 (CH), 40.2 (CH3), 44.8 (CH), 46.0 (CH2), 49.4 (CH3), 60.2 (CH2), 65.4 (CH),
65.6 (CH), 68.9 (CH), 70.2 (CH), 70.9 (CH) 71.2 (CH), 72.6 (quat.), 74.0 (quat.), 76.1 (quat.), 77.9 (CH),

+ +78.3 (CH), 80.0 (CH), 83.5 (CH), 96.3 (CH), 103.2 (CH), 177.8 (CO). EM (FAB ): 793.9 [M+ 1] .

2.2. PREPARACIÓ DE 9a-AZA-9-DESOXO-9a-(3-HIDROXIPROPIL)-9a­
HOMOERITROMICINA A (68) 1 D'AZITROMICINA (65)

2.2.1. 9A-AZA-6-DESOXI-9-DESOxo-9, 9A-DIDESHIDRO-6, 9-EPOXI-9A-
HOMOERITROMICINA A (63)65

Sobre una solució de 2.000 g (2.67 rnmol) de 60 en 25 rnL d'acetona s'afegiren gota a

gota, durant 2 h i a 0-5 "C solucions formades per 1.526 g (8.00 rnmol) de clorur de tosil en
14 rnL d'acetona i 1.345 g de NaHC03 (16.01 rnmol) en 45 mL d'H20. La mescla de reacció

es deixa agitant a la mateixa temperatura durant 2 h. Passat aquest temps, s'evapora el

dissolvent a pressió reduída, es dissolgué el residu obtingut en H20 i s'ajustá el pH a 5.5. La

fase aquosa es va extreure amb CH2Cl2 i es repetiren les extraccions a pH = 6.0 i pH = 8.0.

El residu obtingut per evaporació de la fracció a pH = 6.0 es va dissoldre en H20 i es va

reextreure amb CH2Cl2 (a pH = 5.5, 6.0 i 8.0). S'ajuntaren les dues fraccions provinents de

l'extracció a pH = 8.0, s'assecaren amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent a pressió reduída.

Es van obtenir 1.436 g (74%) de 63.

Imínoéter 63. Sülid blanco IR (KBr): 3475 (ample), 2975, 2940, 1735, 1710. RMN de IH98

(CDC13, 300 MHz): 80.89 (t, 3H, J = 7.4, H¡s), 1.10 (s, 3H, l2-Me), 1.13 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.20 (d,

3H, J = 7.2, 2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 7.2, 8-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.3, 5'-Me), 1.25-1.30 (m, 3H, 10-

Me+H4'a+3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me), 1.45 (s, 3H,6-Me), 1.49 (dqd, lH, J = 14.4, J = 7.2, J =

3.3, H¡4a)' 1.59-1.73 (m, 3H, H7a+H4'b+H2"a)' 1.83-1.96 (m, 2H, H4+H¡4b)' 2.03 (dd, lH, J = 12.9, J =

8.7, H7b), 2.31 (s, 6H, NMe2)' 2.43 (d, lH, J = 15.6, H2"b)' 2.47 (ddd, lH, J = 12.3, J = 10.2, J = 3.9, H3,),
2.74 (qd, lH, J = 7.2, J = 2.9, H2), 2.87 (ddq, lH, J = 10.2, J = 8.4, J = 7.2, Hg), 3.08 (t, lH, J = 9.8,

H4,,), 3.21 (dd, lH, J = 10.2, J = 7.2, H2,), 3.36 (s, 3H, 3"-OMe), 3.55 (dqd, lH, J = 10.9, J = 6.2, J = 1.8,

Hs')' 3.67-3.81 (m, 2H, HlO+H¡¡), 3.94 (d, lH, J = 7.2, Hs), 3.98 (t, lH, J = 2.7, H3), 4.01 (dq, lH, J =

155



Experimental Capítol 2

9.3, J = 6.2, H5,,), 4.48 (d, lH, J = 7.2, HI,), 4.91 (dd, lH, J = 10.4, J = 2.2, HI3), 5.17 (d, lH, J = 4.8,
13 65

HIn). RMN de C (CDC13, 50.3 MHz): s 9.1 (CH3), 11.1 (CH3), 13.2 (CH3), 16.0 (CH3), 17.3 (CH3),
18.2 (CH3), 18.2 (CH3), 21.3 (CH3), 21.4 (CH2), 21.6 (CH3), 25.7 (CH3), 28.4 (CH2), 34.5 (CH2), 35.1

(CH), 37.0 (CH2), 40.3 (CH3), 42.7 (CH), 44.4 (CH), 49.4 (CH3), 52.4 (CH), 65.6 (CH), 65.8 (CH), 68.9

(CH), 70.6 (CH), 72.4 (CH), 73.0 (quat.), 75.0 (quat.), 76.2 (CH), 77.9 (CH), 78.0 (CH), 79.2 (CH), 87.2
+ + +

(quat.), 94.5 (CH), 102.7 (CH), 163.9 (quat.), 178.5 (CO). EM (FAB ): 573.2 [M-C1aM 1] , 731.4 [M+ 1] .

2.2.2. 9A-AzA-9-DESOxo-9A-HOMOERITROMICINA A (64)65
S'addicionaren 1.154 g (30.50 mmol) de NaBH4 durant 4 h i a 0-5 "C a una solució

formada per 1.130 g (1.55 rnmol) de 63 en 28 mL de MeOH anh. Després, es deixa la

solució agitant a t.a. durant 24 h. Passat aquest temps es bombolleja a través de la mescla de

reacció un corrent de CO2 durant 10 min. A continuació, es filtra el salid precipitat, s'elimina
el dissolvent a pressió reduída i el residu obtingut es va dissoldre en CHCl3 i H20. El pH de

la mescla s'ajusta a 2.5 amb HCl 2 M i es deixa en agitació durant 15 min. Després, el pH
s'ajusta a 6.0 amb NaOH 2 M, se separaren les fases i la fase aquosa s'extragué amb CHCl3.
Les extraccions es repetiren a pH = 6.5 i pH = 8.0. El residu obtingut per evaporació de la

fracció orgánica procedent de l'extracció a pH = 8.0 es dissolgué en Et20 í es deixa en

agitació durant 2 h a O oc. Després es filtra el salid insoluble i s'evapora el dissolvent a

pressió reduída. Van obtenir-se 670 mg (59%) de 64.

Amina 64. Escuma blanca. Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.46. IR (KBr): 3465 (ample),
1 99

2970, 2940, 1730. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.88 (t, 3H, J = 7.4, HIS)' 0.94 (d, 3H, J = 6.6, 8-

Me), 1.06 (d, 3H, J = 7.8, 4-Me), 1.08 (s, 3H, 12-Me), 1.15 (d, 3H, J = 6.6, lO-Me), 1.21 (d, 3H, J = 7.5,

2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.25 (s, 3H, 3"-Me), 1.30 (s, 3H, 6-Me), 1.33 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me),
1.41 (dd, lH, J = 14.7, J = 7.5, H7a), 1.49 (ddq, 1H, J = 14.1, J = 10.5, J = 7.2, HI4a), 1.58 (dd, lH, J =

15.1, J = 5.0, H2"a)' 1.67 (ddd, IH, J = 12.6, J = 3.8, J = 1.9, H4'b)' 1.75 (d, 1H, J = 14.7, H7b), 1.72-1.98

(m, 4H, H4+H8+H9a+HI4a)' 2.17 (d, lH, J = 10.5, 4"-OH), 2.29 (s, 6H, NMe2)' 2.35 (d, 1H, J = 15.3,

H2"b)' 2.45 (ddd, lH, J = 12.1, J = 10.4, J = 3.7, H3,), 2.59 (qd, IH, J = 6.9, J = 1.5, HIO), 2.79 (qd, lH, J
= 7.5, J = 4.8, H2), 3.04 (t, IH, J = 9.9, H4,,), 3.24 (dd, 1H, J = 10.0, J = 7.4, H2,), 3.34 (s, 3H, 3"-OMe),
3.47 (d, 1H, J = 1.8, HII), 3.51 (dqd, lH, J = 10.6, J = 6.1, J = 1.9, Hs'), 3.66 (d, lH, J = 7.2, H5),4.08
(dq, lH, J = 9.6, J = 6.1, HS"), 4.35 (dd, lH, J = 4.7, J = 1.9, H3), 4.43 (d, 1H, J = 7.2, H1,), 4.73 (dd, IH,

13 99
J = 10.3, J = 2.3, HI3), 5.07 (d, IH, J = 4.5, HIn). RMN de C (CDCI3, 50.3 MHz): 09.0 (CH3), 11.0

(CH3), 13.9 (CH3), 14.8 (CH3), 16.1 (CH3), 18.2 (CH3), 20.9 (CH2), 21.2 (CH3), 21.5 (CH3), 21.8 (CH3),
27.3 (CH3), 28.7 (CH2), 29.8 (CH), 34.7 (CH2), 40.2 (CH3), 42.0 (CH2), 42.0 (CH), 45.2 (CH), 49.3 (CHÚ,
56.7 (CH), 57.1 (CH2), 65.3 (CH), 65.6 (CH), 68.5 (CH),70.8 (CH), 72.8 (quat.), 73.1 (CH), 73.6 (quat.),
73.7 (quat.), 77.2 (CH), 77.8 (CH), 78.0 (CH), 83.2 (CH), 94.8 (CH), 102.8 (CH), 178.4 (CO). EM

+ + +

(FAB ): 577.5 [M-ClaMl] ,735.6 [M+1] .
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2.2.3. AZITROMICINA (65)69
Es van addicionar 21 �L (8 mg, 0.28 rnmol) d'una solució aquosa de formaldehid a137%

i 21 �L d'acid formíc (25 mg, 0.28 rnmol) a una solució formada per 200 mg (0.27 rnmol) de
64 en 1.6 mL de CHCl3 i s'escalfa la barreja resultant a reflux durant una nit. Després, es
diluí el cm amb H20, s'ajusta el pH de la fase aquosa a 5.0, se separaren les fases i la fase

aquosa es renta amb CHCI3. A continuació, es reajusta el pH a 7.5 i es feren extraccions amb

CHC13. S'ajuntaren les fases organiques provinents de l'extracció a pH = 7.5, s'assecaren

amb Na2S04 i s'elimina el dissolvent. Van obtenir-se 172 mg (84%) d'azitromicina (65).

Compost 65. Sblid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.44. IR (KBr): 3485 (ample), 2975,
1 lOO

2930, 1730. RMN de H (CDCl3, 200 MHz): 80.89 (t, 3H, J = 7.5, HIS)' 0.91 (d, 3H, J = 7.2, 8-Me),

1.05 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.09 (s, 3H, I2-Me), 1.09 (d, 3H, J = 6.9, lO-Me), 1.20 (d, 3H, J = 7.5, 2-Me),

1.23 (d, 3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.25 (s, 3H, 3"-Me), 1.32 (s, 3H, 6-Me), 1.33 (d, 3H, J""6, 5"-Me), 1.47 (ddq,

1H, J = 14.4, J = 9.9, J = 7.2, HI4a), 1.59 (dd, lH, J = 15.0, J = 5.1, H2"a)' 1.67 (ddd, IH, J = 12.8, J =

3.8, J = 2.0, H4'b)' 1.80 (d, 1H, J = 14.7, H7b), 1.90 (dqd, 1H, J = 14.4, J = 7.7, J = 2.5, HI4b), 2.18-1.97

(m, 3H, H4+Hg+H9a), 2.30 (s, 6H, NMe2)' 2.32 (s, IR, NMe), 2.36 (d, IR, J = 15.6, H2"b)' 2.45 (ddd, 1H, J

= 12.3, J = 10.2, J = 3.9, H3,), 2.53 (d, 1H, J = 9.9, H9b), 2.70 (qd, IH, J = 7.0, J = 1.4, HIO), 2.76 (qd,

1H, J = 7.5, J = 4.2, H2), 3.04 (t, 1H, J = 9.0, H4,,), 3.24 (dd, 1H, J = 10.1, J = 7.3, H2,), 3.35 (s, 3H, 3"­

OMe), 3.52 (dqd, 1H, J = 10.8, J = 6.2, J = 1.8, Hs')' 3.65 (d, 1H, J = 7.5, Hs), 3.69 (sa, 1H, Hll), 4.09

(dq, 1H, J = 9.6, J = 6.3, Hs"), 4.29 (dd, IR, J = 4.1, J = 2.0, H3), 4.44 (d, 1H, J = 7.2, HI,), 4.70 (dd, IH,
13 lOO

J = 9.9, J = 2.4, H13), 5.15 (d, IR, J = 4.8, HI,,). RMN de C (eDCl3• 75.4 MHz): 8 7.4 (eH3), 9.0

(CH3), 11.2 (CH3), 14.7 (CH3), 16.2 (CH3), 18.2 (CH3), 21.2 (CH2), 21.4 (CH3), 21.6 (CH3), 22.0 (CH3),
26.8 (CH), 27.5 (CH3), 28.8 (CH2), 34.7 (CH2), 36.3 (CH3), 40.3 (CH3), 42.1 (CH), 42.3 (CH2), 45.2 (CH),

49.4 (CH3), 62.4 (eH), 65.5 (eH), 65.8 (CH), 68.7 (CH), 70.1 (CH2), 70.8 (CH), 72.9 (quat.), 73.6 (quat.),

73.8 (CH), 74.2 (quat.), 77.4 (CH), 77.8 (CH), 78.1 (CH), 83.4 (CH), 94.6 (CH), 102.9 (CH), 178.7 (CO).

EM (FAB+): 592 [M-Clad+1t, 750 [M+1t.

2.2.4. ALQUILACIÓ DE 64

2.2.4.1. Amb acroleína

Emprant un lleuger excés d'acroleina a rt i a 50 "C

Es van dissoldre, sota atmosfera de N2, 50 mg (68 umol) de 64 en 2 mL de MeOH anh. i

s'hi addicionaren 6 �L (5 mg, 90 umol) d'acrolema. Després de 20 h no s'aprecia la formació
de cap nou producte per ccf. S'afegiren 10 �L (8 mg, 150 umol) més d'acrolema al cm de

reacció i aquest es deixa reaccionar durant 24 h més. Transcorregut aquest temps s'observa,

per ccf del cm, la existencia gairebé exclusiva de material de partida.
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Es repetí la prova anterior escalfant el cru de reacció a 50 "C. Després d'una nit no

s'observá, per ccf, la formació del producte desitjat.

Emprant acroleina com a dissolvent a 50 "C i a 80 "C

Es van dissoldre 75 mg (102 umol) de 64 en 1.4 mL d'acroleína i la mescla resultant es

mantingué en agitació durant 18h a 50 oc. Transcorregut aquest temps la ccf del cm indicava

la presencia majoritária de material de partida.

La prova anterior es repetí a 80 "C i en un tub tancat. No s'observa, per ccf, la formació
de cap producte derivat de la reacció de l'amina 64.

2.2.4.2. Amb acrilonitril: preparació de 9a-aza-9a-(3-cianoetil)-9-desoxo-9a­
homoeritromicina A (66)

Es van dissoldre 70 mg (95 umol) de 64 en 3 mL d'acrilonitril i la mescla resultant

s'escalfa a reflux fins que per ccf s'observa la desaparició completa del material de partida (21
h). A continuació s'elimina el dissolvent a pressió reduída i el residu obtingut es purifica per
cromatografia en columna (CH2C12:MeOH:NH40H 98:2:2). S'obtingueren 59 mg (79%) de
66.

Compost 66. Sülid blanco Rf(CH2Cl2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.61. IR (KBr): 3480 (ample), 2990,
1

2920, 2240, 1730. RMN de H (CDC13, 300 MHz): 00.91 (t, 3H, J = 7.4, H¡s), 0.98 (d, 3H, J = 6.6, 8-

Me), 1.08 (s, 3H, 12-Me), 1.09 (d, 3H, J = 7.5), 1.13 (d, 3H, J = 6.9) (4-Me ¡lO-Me), 1.23 (d, 3H, J = 7.2,

2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.6, 5'-Me), 1.25 (s, 3H, 3"-Me), 1.31 (s, 3H, 6-Me), 1.32 (d, 3H, J = 7.8, 5"-Me),
1.51 (dqd, 1H, J = 14.2, J = 10.0, J = 7.1, H¡4a)' 1.59 (dd, lH, J = 15.0, J = 4.8, H2"a)' 1.89 (dqd, lH, J =

14.4, J = 7.8, J = 2.1, H¡4b)' 2.30 (s, 6H, NMe2)' 2.35 (d, lB, J = 15.6, H2"b)' 3.04 (t, lH, J = 9.8, H4,,),
3.26 (dd, 1H, J = 10.3, J = 7.4, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"-OMe), 3.40-3.56 (m, lB, NCHxClI.y)' 3.53 (dqd, 1H, J
= 10.7, J = 6.1, J = 2.1, Hs')' 3.62 (d, lH, J = 6.3, Hs), 4.07 (dq, 1H, J = 9.3, J = 6.3, Hs"), 4.16 (dd, lH,
J = 6.7, J = 2.9, H3), 4.46 (d, 1H, J = 7.2, H¡,), 4.65 (dd, lH, J = 9.9, J = 2.4, HI3), 4.99 (d, Hl, J = 4.5,

13
H¡ .. ). RMN de C (CDCl3. 75.4 MHz): 08.8 (CH3), 9.6 (CH3), 11.2 (CH3), 15.3 (CH3), 16.4 (CH3), 17.2

(CH2), 18.2 (CH3), 21.3 (CH3), 21.3 (CH2), 21.5 (CH3), 22.2 (CH3), 26.2 (CH3), 28.8 (CH2), 28.9 (CH),
34.9 (CH2), 40.3 (CH3), 40.8 (CH), 41.0 (CH2), 45.1 (CH), 47.3 (CH2), 49.4 (CH3), 60.5 (CH), 64.9 (CH),
65.4 (CH), 65.7 (CH), 68.9 (CH), 70.8 (CH), 72.7 (quat.), 74.4 (quat.), 74.7 (quat.), 74.7 (CH), 77.9 (CH),
78.1 (CH), 79.2 (CH), 84.3 (CH), 95.9 (CH), 103.2 (CH), 119.0 (quat.), 178.1 (CO). EM (FAB+): 630.3

+ +

[M-Clad+1] ,788.5 [M+1] .
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2.2.4.3. Amb acrilat de metil: preparació de 9a-aza-9a-(3-carbometoxietil)-9-
desoxo-9a-homoeritromicina A (67)

Es van dissoldre 640 mg (0.87 mmol) de 67 en 30 mL d'acrilat de metil i la mescla

s'escalfa a 60 "C fins que per ccf s'observa la completa desaparició del material de partida (29
h). Després, el cru es diluí amb 50 mL de CH2Cl2 i 100 mL d'H20 i s'ajustá el pH de la

mescla a 5.0 amb HCl2 M. Se separaren les fases i la fase aquosa es renta amb CH2Cl2
(3x80 mL). A continuació s'afegí NaOH 2 M a la fase aquosa fins a pH = 9.0 i es feren

extraccions amb CH2Cl2 (3x50 mL). Les fases organiques procedents de l'extracció a pH
básic s'ajuntaren i s'assecaren amb Na2S04' L'evaporació del dissolvent a pressió reduida va
fomir 600 mg (84%) de 67.

Ester 67. SOlid blanco Re (CH2Cl2:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.74. IR (KBr): 3450 (ample),2920,
1

1740. RMN de H (CDCl3, 300 MHz): 8 0.89 (t, 3H, J = 7.3, HIS)' 0.95 (d, 3H, J = 7.0, 8-Me), 1.07 (s,

3H, 12-Me), 1.08 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.13 (d, 3H, J = 7.0, lO-Me), 1.22 (d, 3H, J = 6.5, 2-Me), 1.23 (d,

3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.24 (s, 3H), 1.31 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.39 (dd, 1H, J

= 14.2, J = 8.3, H7a), 1.49 (ddq, IH, J = 14.5, J = 10.0, J = 7.3, HI4a), 1.58 (dd, lH, J = 15.0, J = 5.0,

H2"a)' 1.67 (ddd, lH, J = 12.5, J = 3.6, J = 1.7, H4'b)' 1.68-1.70 (m, lH, H7b), 1.88 (dqd, lH, J = 14.1, J =

7.6, J = 2.6, HI4b), 1.93-2.04 (m, 1H, H8), 2.02 (td, lH, J = 7.0, J = 2.3, H4), 2.18-2.22 (m, 2H,

H9a+OH), 2.30 (s, 6H, NMe1), 2.35 (d, lH, J = 15.5, H2"b)' 2.41-2.50 (m, 2H, H3,+CIixHFOOMe),2.62-
2.70 (m, 3H, H9b+CHxHyCOOMe+ NCHxCHy)' 2.75 (qd, lH, J = 6.5, J = 1.0, HIO), 2.84 (quint., lH, J =

7.1, H2), 3.03 (t, lH, J = 9.8, H4,,), 3.25 (dd, lH, J = 10.0, J = 7.0, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"-OMe), 3.40-3.48

(m, 2H, NCHxCHy+OH), 3.51 (dqd, lH, J = 10.6, J = 6.4, J = 1.9, Hs'), 3.63 (d, 1H, J = 7.0, Hs), 3.70 (s,

3H, COOMe), 3.73 (d, lH, J = 4.5, HII), 4.07 (dq, lH, J = 9.4, J = 6.2, Hs"), 4.20 (dd, lH, J = 6.7, J =

2.8, H3), 4.31 (d, lH, J = 5.5, 11-0H), 4.44 (d, lH, J = 7.5, H1,), 4.81 (dd, lH, J = 10.2, J = 2.8, HI3),
13

4.97 (d, lH, J = 4.5, HI,,). RMN de e (CDCl3, 75.4 MHz): 8 8.3 (CH3), 9.6 (CH3), 11.1 (CH3), 15.3

(CH3), 16.4 (CH3), 18.3 (CH3), 21.3 (CH2), 21.3 (CH3), 21.5 (CH3), 22.6 (CH3), 26.8 (CH3), 28.8 (CH2),
29.0 (CH), 33.0 (CH2), 35.0 (CH2), 40.3 (CH3), 40.5 (CH), 41.0 (CH2), 44.8 (CH), 46.3(CH2), 49.4 (CH3),
51.9 (CH3), 60.5 (CH), 64.6 (CH), 65.5 (CH), 65.5 (CH), 68.8 (CH), 70.8 (CH), 72.7 (quat.), 74.1 (quat.),
74.3 (CH), 74.8 (quat.), 77.6 (CH), 78.0 (CH), 79.0 (CH), 83.8 (CH), 95.6 (CH), 103.1 (CH), 173.5 (CO),

+ + +
177.3 (CO). EM (FAB ): 663.6 [M-Clad+1] ,821.6 [M+1] .

2.2.5. INTENT DE PREPARACIÓ DE 9A-AZA-9-DESOXo-9A-(3-HIDROXIPROPIL)-9A­
HOMOERITROMICINA A (68) PER REDUCCIÓ DE 66

Es van dissoldre, sota atmofera de N2, 41 mg (52 umol) de 66 en 1 mL de CH2Cl2 anh.

La solució es refredá a -78 "C i s'hi afegiren 220 ul, (31 mg, 220 umol) d'una solució 1 M de

DIBAL-H en hexans. La reacció se seguí per ccf. Després d'l h el material de partida era el
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producte majoritari. En aquest punt, s'afegiren 100 IlL (14 mg, 100 umol) més de la mateixa

solució de DIBAL-H al cm de reacció. Després de 1.5 h, la ccf evidenciava que la reacció no

evolucionava. El cm de reacció es deixa a t.a. durant una nit, passada la qual, es repetí la ccf.
Es comprova que el material de partida i l'amina 64 eren els components majoritaris,
juntament amb petites quantitats d'alcohol68 i altres subproductes no identificats.

2.2.6. PREPARACIÓ DE 68 PER REDUCCIÓ DE 67

2.2.6.1. Emprant DIBAL-H com a agent reductor

S'addicionaren, a -78 "C i sota atmosfera de N2, 125 IlL (18 mg, 125 umol) d'una

solució 1 M de DmAL-H en hexans sobre una solució de 26 mg (32 umol) de 67 en 0.5 mL

de CH2CI2. Després de 30 min, es comprova, per ccf, que la reacció evolucionava molt

lentament. S'afegiren 65 IlL (9 mg, 65 umol) més de DIBAL-H al cm i es deixa pujar la
temperatura fms a O oc. Després de 80 min a aquesta temperatura, l'analisi, per ccf, del cm de

reacció indica la presencia en el cru de material de partida i amina 64 com a productes
majoritaris, juntament amb traces d'alcohol 68.

2.2.6.2. Emprant LiAIH4 com a agent reductor

Et20 com a dissolvent i afegint l'ester sobre el LiAlH4

Sobre una suspensió formada per 12 mg (0.30 rnmol) de LiAIH4 en 1.5 mL d'Et20 anh.,
s'hi addiciona, a O "C i sota atmosfera inert, una solució de 46 mg (0.06 mmol) de 67 en 1.5

mL d'Et20 anh. Irnmediatament es forma un salid blanco Després de 30 min d'agitació a t.a.,
s'addiciona 1 mL d'EtOH al cm de reacció i aquest es diluí amb H20 i CH2CI2. El pH
s'ajusta a 3.0 amb HCl2 M, se separaren les fases i es renta la fase aquosa amb CH2Cl2 (x3).
A continuació el pH s'ajusta a 9.0 amb NaOH 2 Mi s'extragué la fase aquosa amb CHzClz
(x4). S'ajuntaren les fases organiques provinents de l'extracció a pH = 9.0, s'assecaren amb

MgS04 i s'elimina el dissolvent a pressió reduída. S'obtingué un salid blanc que va purificar­
se per cromatografia en columna (CH2Clz:MeOH:NH40H 95:5:2). S'aíllaren 17 mg (38%)
de 68 i 15 mg d'un producte no identificat amb Rf inferior.

THF com a dissolvent i afegint el LiAlH4lentament sobre la solució d'ester

Procediment general: S'addicionaren, lentament i sota atmosfera de Nz,3.0-5.0 eq.
d'una solució 0.5 M o 1.0 M de LiAlH4 en THF sobre una dissolució 0.02 M d'ester 67 en

THF i a O oc. Es deixá reaccionar durant el temps indicat a la Taula 2.1, comencant a comptar
aquest des de l'inici de l'addició. La reacció s'atura amb 0.5 mL d'EtOH i 1 mL d'una solució
4 M de tartrat de Na i K. Després, s'ajusta el pH a 7.0 amb HCl2 M i la mescla de reacció es

160



ExperimentaL CapítoL 2

deixa en agitació a O "C durant 1 h. Es diluí el cru amb H20 i CH2Cl2 i el pH s'ajusta a 3.0

amb HCI 2 M. Se separaren les fases i la fase aquosa es renta amb CH2Cl2 (3xl0 mL). A
continuació el pH s'ajusta a 9.0 amb NaOH 2 M i s'extragué la fase aquosa amb CH2Cl2
(4xl0 mL). S'ajuntaren les fases orgániques provinents de l'extracció a pH = 9.0,
s'assecaren amb MgS04 i s'elimina el dissolvent a pressió reduída. S'obtingué un salid blanc

que va purificar-se per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH:NH40H, gradient de
98:2:2 a 95:5 2). El producte majoritari fou en tots els casos l'alcohol 68, juntament amb

petites quantitats de material de partida no reaccionat i d'amina 64

Taula 2.1. Reducció de 67 amb LiAlH4

LiAIH4 (rnrnol/rnrnol 67) t (h) % 68 % 67 %64 % global

I 3.0 1 64 11 12 87

2 4.1 1 66 6 10 82

3 4.1 2 62 4 6 72

4 5.1 67 6 5 78

Alcohol 68. Sblid blanco Rr (CH2C12:MeOH:NH40H 90: 10:2): 0.49. IR (KBr): 3460 (ample), 1740.
1

RMN de H (CDCI3, 300 MHz): O 0.89 (t, 3H, J = 7.5, H15), 1.00 (d, 3H, J = 7.0, 8-Me), 1.08 (d, 3H, J

= 7.5, 4-Me), 1.10 (s, 3H, 12-Me), 1.12 (d, 3H, J = 7.5, lO-Me), 1.22 (d, 3H, J = 7.0, 2-Me), 1.23 (d, 3H, J

= 6:3, 5'-Me), 1.24 (s, 3H, 3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.33 (s, 3H, 6-Me), 1.48 (dqd, IH, J =

14.2, J = 10.0, J = 7.3, H14a), 1.58 (dd, IH, J = 15.2, J = 5.3, H2"a)' 1.63-1.73 (m, 2H,

H4'b+CHxHFH20H), 1.80-1.88 (m, IH, CHxHyCH20H), 1.90 (dqd, lH, J = 14.5, J = 7.5, J = 2.5, H¡4b)'
1.95-2.03 (m, lH, H4), 2.01-2.10 (m, IH, H8), 2.15-2.25 (m, 2H, H9a+OH), 2.32 (s, 6H, NMeÚ, 2.35 (d,

lH, J = 15.5, H2"b)' 2.48-2.60 (m, 2H, H3,+NCHxCHy)' 2.66-2.82 (m, 2H, H2+H9b), 2.85 (sa, IH, HlQ)'
3.02 (d, IH, J = 7.5, H4,,), 3.08 (sa, IH, NCHxCHy)' 3.29 (dd, lH, J = 9.7, J = 7.8, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"­

OMe), 3.54 (dqd, lH, J = 10.6, J = 6.3, J = 1.7, Hs.), 3.62 (d, IH, J = 6.5, Hs), 3.63-3.69 (m, IH,

CHxHyDH), 3.68 (sa, lH, HIl), 3.73-3.82 (m, IH, CHxHyDH), 4.09 (dq, lH, J = 9.4, J = 6.2, Hs,,),4.19
(dd, lH, J = 6.0, J = 3.0, H3), 4.46 (d, lH, J = 7.5, H¡,), 4.85 (dd, lH, J = 10.0, J = 2.0, Hl3), 5.01 (d, lH,

13
J = 4.5, H¡ ,,). RMN de e (CDC!3' 75.4 MHz): 07.7 (CH3), 9.6 (CH3), 11.2 (CH3), 15.3 (CH3), 16.4

(CH3), 18.2 (CH3), 21.3 (CH3), 21.4 (CH2), 21.5 (CH3), 22.7 (CH3), 26.3 (CH3), 28.8 (CH), 29.1 (CH2),
30.2 (CH2), 34.9 (CH2), 40.3 (CH3), 40.8 (CH2), 41.2 (CH), 45.5 (CH), 49.0 (CH2), 49.4 (CH3), 60.5 (CH),

61.9 (CH2), 64.9 (CH2), 65.3 (CH), 65.8 (CH), 68.9 (CH), 70.8 (CH), 72.8 (quat.), 74.1 (CH), 74.5 (quat.),
+

74.9 (quat.), 77.7 (CH), 77.9 (CH), 79.1 (CH), 84.7 (CH), 95.9 (CH), 103.4 (CH), 177.5 (CO). EM (FAB ):
+

794 [Ms- I] .
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3. PREPARACIO DE TIMINA 1 URACIL PROTEGITS A N-3.

3.1. GRUP PROTECTOR: (E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL

3.1.1. 1,3-BIS[(E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL]TIMINA (70)

S'addicionaren 1.7 mL (1.61 g, 19.03 mmol) de propinoat de metil a una suspensió
formada per 1.000 g (7.93 mmol) de timina i 484 mg (3.96 mmol) de DMAP en 80 mL

d'CH3CN anh. i sota atmofera inert de N2. El cm de reacció es deixa en agitació fins a la

dissolució completa de la timina (2 h). A continuació, s'evapora el dissolvent i el residu que

es va obtenir es purifica per cromatografia en columna (CH2C12:MeOH 98:2). Van obtenir-se

2.230 g (95%) de 70.

Compost 70. seue blanco Rf (CH2C12:MeOH 95:5): 0.68. IR (KBr): 1740, 1710, 1690, 1640. RMN
1

de H (CDCI3, 200 MHz): 8 2.05 (d, 3H, 16Me = 1.2, C6-Me), 3.80 (s, 3H, COOMe), 3.81 (s, 3H,

COOMe), 5.94 (d, lH, laB = 14.6, HB), 7.06 (d, IH,la'B' = 14.6, Ha'), 7.35 (q, lH, H6), 8.24 (d, IH, Ha)'
13

8.27 (d, lH, Ha)' RMN de C (CDC13, 50.3 MHz) 8 13.5 (CH3), 51.9 (CH3), 52.1 (CH3), 106.1 (CH),

112.9 (quat.), 114.5 (CH), 132.2 (CH), 134.0 (CH), 137.3 (CH), 148.1 (CO), 161.1 (CO), 165.9 (CO), 167.3
+

(CO). EM (IQ, NH3): 312 ([M+NH4J ,100%).

3.1.2. 1,3-BIS[(E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL]URACIL (71)

Es dissolgueren 1.000 g (8.92 mmol) d'uracil i 545 mg (4.46 mmol) de DMAP en 80 mL

d'CH3CN i sota atmosfera inert de N2. Seguidament s'hi afegiren 1.90 mL (1.80 g, 21.41

mmol) de propinoat de metil. Després de 2 h de reacció, s'elimina el dissolvent i el residu

obtingut es purifica per cromatografia en columna (CH2C12:MeOH 98:2). S'aíllaren 2.330 g

(93%) de 71.

Compost 71. Sülid taronja. Rf (CH2Cl2:MeOH 95:5): 0.60. IR (KBr): 1715, 1690, 1640. RMN de
1
H (CHC13, 200 MHz): 8 3.80 (s, 3H, COOMe), 3.81 (s, 3H, COOMe), 6.00, (d, lH, laG = 14.6, HB), 6.02

(d, IH, 156 = 8.2, H5), 7.04 (d, lH, la'B' = 14.6, Ha'), 7.51 (d, IR, H6), 8.21 (d, lH, Ha)' 8.24 (d, IH, Ha)'
13

RMN de C (CHC13, 50.3 MHz) 8 51.9 (CH3), 52.1 (CH3), 104.3 (CH), 107.0 (CH), 114.6 (CH), 133.6

(CH), 136.4 (CH), 137.3 (CH), 148.0 (CO), 159.8 (CO), 165.7 (CO), 167.1 (CO). EM (IQ, NH3): 298
+

([M+NH4J , 100%).

3.1.3. DESPROTECCIÓ DE 70 1 71

3.1.3.1. Amb pirrolidina

Es van dissoldre 100 mg (0.36 mmol) de 71 en 7 mL d'CH3CN anh. i sobre aquesta
solució s'hi addiciona durant 1 huna altra solució formada per 30 IlL (26 mg, 0.36 rnmol) de
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pirrolidina en 3.5 mL d'CH3CN anh. La reacció se seguí per ccf. Després de 6 h de reacció a

t.a., s'evapora el dissolvent a pressió reduída i el residu obtingut es purifica per cromatografia
en columna (CH2C12:MeOH, gradient de 99:1 a 90:10). Van obtenir-se fraccions complexes
formades per material de partida, (E)-3-(1-pirrolidinil)propenoat de metil (69) i 3-[(E)-2-
(metoxicarbonil)vinil]uracil (74) entre altres productes no identificats.

1
Compost 69. Rf (CH2C12:MeOH 95:5): 0.57. RMN de H (CDC13, 200 MHz): O 1.8-2.0 (m, 4H,

H2+H2,+H3+H3,), 3.4-3.5 (m, 4H, H¡+HI'+H4+H4,), 3.66 (s, 3H, COOMe), 4.48, (d, lH, la� = 12.8, Hp),
7.66 (d, lH, Ha)'

Compost 74. Sülid blanco Rf(CH2C12:MeOH 95:5): 0.26. IR (KBr): 1740, 1695,1620. RMN de
1
H (DMSO-d6, 200 MHz): o 3.69 (s, 3H, COOMe),5.68, (d, lH, lS6 = 7.7, Hs), 6.92 (d, IR, laB = 14.8,

13
HB), 7.51 (d, lH, H6), 8.15 (d, lH, Ha)' 11.5 (sa, lH, NH). RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz) O 51.8

(CH3), 99.7 (CH), 110.8 (CH), 134.8 (CH), 141.9 (CH), 150.2 (CO), 162.3 (CO), 167.4 (CO). EM (IQ,
+

NH3): 214 ([M+NH4] , 100%).

3.1.3.2. Amb morfolina: preparació de 3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]timina
(72) i de 3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]uracil (74)

Procediment general: S'addicionaren, sota atmosfera de N2, 1.01-2.02 eq. de

morfolina a una solució 0.05-0.1 M de la base diprotegida (70 o 71) en CH3CN. La reacció
es deixa evolucionar a t.a. el temps indicat a la Taula 2.2. Llavors, es diluí el cru de reacció

amb H20 i CH2C12 i s'ajusta el pH a 3.0 amb HCl 2 M. Se separaren les fases i la fase

orgánica es renta dues vegades més amb H20 a pH = 3.0. S'asseca la fase orgánica amb

Na2S° 4 i s'elimina el dissolvent a pressió reduida. El residu obtingut es purifica per

cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH gradient de 99: 1 a 95:5). S'aillaren quantitats
variables de producte 3-N-protegit, 1-N-protegit i material de partida.

Taula 2.2. Reacció de 70 i 71 amb morfolina

m. p. morfolina (eq.) [ ] (M) t (h) % 3-N % I-N % m. p.

70 1.01 0.1 116 31 38

2 2.02 0.1 51 49 12 4

3 2.02 0.05 96 58 6 23
-----_ ... _----------------------_._._--------------_.---------------------------------------_ ... _._ ..

4 71 2.13 0.1 52 49 10 18

5 2.02 0.05 95 49 7 20
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Compost 72. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.21. IR (KBr): 1750, 1715, 1650. RMN de
1
O (DMSO-d6, 200 MHz): s 1.80 (d, J6,Me= 1.0, Me), 3.69 (s, COOMe), 6.95 (d, Ja.s = 14.7, Hs), 7.41 (dd,

13
J6 NH

= 5.1, H6), 8.18 (d, Ha)' 11.29 (d, NH). RMN de e (DMSO-d6, 50.3 MHz) s 12.6 (Me), 51.8

(Me), 107.4 (quat.), 110.7 (CH), 135.2 (CH), 137.6 (CH), 150.4 (CO), 163.2 (CO), 167.5 (CO). EM (IQ,

Compost 73. Salid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.24. RMN de 'n (DMSO-d6, 200 MHz): s

1.82 (d, J1Me), 3.69 (s, COOMe), 6.26 (d, J = 14.6, Hs), 8.04 (q, H6), 8.05 (d, Ha)' 11.76 (sa, NH). RMN
13

de C (DMSO-d6, 50.3 MHz) s 12.2 (Me), 51.8 (Me), 103.5 (CH), 112.7 (quat.), 134.5 (CH), 137.1 (CH),
149.4 (CO), 163.5 (CO), 166.8 (CO).

1
Compost 75. Salid blanco Rf (CH2C12:MeOH 95:5): 0.31. RMN de O (DMSO-d6, 200 MHz): s

3.70 (s, 3H, COOMe), 5.83, (d, lH, J56 = 8.0, H5), 6.31 (d, ur, JaS = 14.6, Hs), 8.03 (d, 1H, H6), 8.14 (d,
13

m, Ha)' RMN de C (DMSO-d6, 50.3 MHz) eS 51.8 (CH3), 104.4 (CH), 104.6 (CH), 137.3 (CH), 139.4

(CH), 149.3 (CO), 162.7 (CO), 166.7 (CO).

3.2. GRUP PROTECTOR: BENZOi'L

3.2.1. PREPARACIÓ DE 3-N-BENZOILURACIL (76)

S'afegiren 570 �L (690 mg, 4.91 rnrnol) de clorur de benzoi1 a una suspensió formada

per 250 mg (2.23 rnrnol) d'uracil en 0.9 rnL de piridina anh. i 2.25 rnL d'CH3CN. La mescla

resultant s'escalfa a 75 "C durant 15 h. A continuació, s'elimina el dissolvent a pressió
reduida i el residu obtingut es purifica per cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH 95:5).
Van obtenir-se 497 mg de 76 impurificat amb acíd benzoico La posterior cristallització
d'aquest salid amb MeOH forní 336 mg (70%) de 76.

Compost 76. Salid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH 95:5): 0.20. IR (KBr): 1750, 1705, 1655. RMN de
1
O (DMSO-d6, 200 MHz): (55.74 (d, lH, J56=7.6, H5), 7.57-7.79 (m, 5H, Ph), 7.96 (d, lH, H6), 11.62 (sa,

13
lH, NH). RMN de e (DMSO-d6, 50.3 MHz): 8 100.3 (CH), 129.7 (CH), 130.4 (CH), 131.5 (quat.),
135.6 (CH), 143.5 (CH), 150.3 (CO), 163.1 (CO), 170.2 (CO). EM (IQ, NH3): 217 ([M+l]+, 11%) 234

+

([M+NH41 , 96%).

3.2.2. PREPARACIÓ DE 3-N-BENZOILTIMINA (77)

Sobre una suspensió formada per 500 mg (3.96 rnrnol) de tirnina en 5 rnL d'CH3CN i 2

rnL de piridina anh., s'hi addicioná 1 rnL (1.210 g, 8.72 rnrnol) de clorur de benzoíl. La

mescla es deixá reaccionar durant 17 h a t.a. Després, s'elimina el dissolvent a pressió
reduida, i el residu obtingut es cristal.litza en MeOH. Van obtenir-se 504 mg (55%) de 77.
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Compost 77. seue blanco Rf (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.23. IR (KBr): 3215,3095, 1750, 1705, 1640,
1

1600. RMN de H (DMSO-d6, 200 MHz): 8 1.82 (d, 3H, 16Me=1.0, C6-�' 7.54-7.95 (m, 6H, Ph+H6),
13

11.40 (sa, lH, NH). RMN de C (DMSO-d6, 75.4 MHz): 8 12.3 (CH3), 108.7 (quat.), 130.2 (CH), 130.8

(CH), 131.8 (quat.), 136.1 (CH), 139.4 (CH), 150.6 (CO), 164.3 (CO), 170.8 (CO). EM (IQ, NH3): 231
+ +

([M+l] ,16%) 248 ([M+NH,J , 100%).

4. PREPARACIÓ DE 5'-O-TERC-BUTILDIMETILSILIL-3'­
DESOXI-3' -ISOCIANATOTIMIDINA (90)

4.1. PREPARACIÓ DE 3'-AMINO-5'-O-TERC-BUTILDIMETILSILIL-3'­

DESOXITIMIDINA (89)

4.1.1. 3'-AzIDO-5'-O-TERC-BUTILDlMETILSILIL-3'-DESOXITIMIDINA (88)

Es van dissoldre 268 mg (1.00 mmol) de 3'-azido-3'-desoxitimidina i 181 mg (1.20
rnmol) de clorur de terc-butildimetilsilli en 10 mL de piridina anh. i sota atmosfera de N2. La
solució resultant es deixa 16 h en agitació a t.a. Després, s'afegiren 0.5 mL d'H20 al cm,

s'evapora el dissolvent a pressió reduída i el residu obtingut es coevapora repetides vegades
amb tolue, El salid obtingut es purifica per cromatografía en columna (CH2CI2:MeOH
gradient de 98:2 a 95:5). Van obtenir-se 353 mg (92%) de 88.

Compost 88. Solid blanco Re (CH2CI2:MeOH 95:5): 0.60. IR (KBr): 2100, 1700, 1670, 1460. RMN

de IH (CDCI3, 200 MHz): 80.13 (s, 6H, IBuMe2Si), 0.94 (s, 9H, IBuMe2Si), 1.93 (d, 3H, lMe 6
= 1.2,

Me), 2.22 (ddd, IR, H2,), 2.44 (ddd, IR,I2'2" = 13.7,11'2" = 6.1,12"3' = 4.1, H2,,), 3.80 (dd, lH, [ss: = 12.2,

14,s' = 3.2, Hs'), 3.92-4.00 (m, 2H, H4,+Hs")' 4.24 (dt, lH,12'3' = 7.2, 13'4' = 3.8, H3,), 6.23 (t, lH, 11'2' =

6.4, H1,), 7.45 (q, lH, H6), 8.69 (sa, lH, NH). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz) 8 -5.5, -5.4 (IBuMe2Si),
12.5 (Me), 18.3 (Me3C.), 25.8 (BuMe2Si), 37.9 (e2,), 60.4 (C3,), 62.8 (Cs,), 84.3, 84.4 (Cl' i C4,), 110.9

(Cs), 134.8 (C6), 150.3 (C2), 164.0 (C4).

4.1.2. 3'-AMINO-5'-O-TERC-BUTILDIMETILSILIL-3'-DESOXITIMIDINA (89)

S'afegí una punta d'espátula de catalitzador de Pd/C al 5% a una solució de 228 mg (0.60
rnmol) de 88 en 7 mL de MeOH anh. i la barreja obtinguda es deixa reaccionar, sota
atmosfera d'H2 durant 1 ha t.a. Llavors, el cm es filtra sobre Celite® i el producte s'acaba

d'arrossegar amb més MeOH. Després de l'evaporació del dissolvent van obtenir-se 210 mg

(99%) de 89.

1
Compost 89. Solid blanco Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.29. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 8

0.11 (s, 3H, MeaMebSi), 0.12 (s, 3H, Mea�Si), 0.93 (s, 9H, IBuMe2Si), 1.92 (d, 3H,16,Me = 1.2, Me),
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2.21 (t, 2H, H2,+H2,,), 3.64 (q, lH, 12'3' = 12"3' = 13'4' = 6.3, H3,), 3.75-3.79 (m, lH, H4,), 3.84 (dd, lH,1s's"
= 11.4, 14,s' = 2.7, Hs')' 3.93 (dd, lH, 14'5" = 2.9, H4,), 6.28 (t, lH, 11'2' = 11'2" = 6.3, H1,), 7.51 (q, 1H, H6).
RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz) 8 -5.4, -5.4 (tBuMe2Si), 12.5 (Me), 18.3 (Me3b), 25.9 {BuMe2Si), 41.4
(C2,), 51.5 (C3,), 63.0 (Cs,), 84.4, 87.1 (Cl' i C4,), 110.6 (Cs), 135.4 (C6), 150.7 (C2), 164.3 (C4). EM

+ +

(FAB ): 365.4 [M+1] .

4.2. PREPARACIÓ DE 90

4.2.1. PER REACCIÓ DE 89 AMB DMAP 1 BocjO

S'addiciona una dissolució de 20 mg (0.06 rnmol) de 89 en 0.4 mL de CH2Cl2 sobre una

solució de 19 mg (0.09 mmol) de Boc20 i 7 mg (0.06 rnmol) de DMAP en 0.2 mI de

CH2CI2. Després de 15 min a t.a, es comprova, per ccf, que el material de partida s'havia

consumit totalment. S'evapora el dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia
en columna (CH2C12:MeOH 95:5). S'aíllaren 15 mg (71%) de 91.

Compost 91. Sblid blanco Pr(MeOH): 232-233 oc. Rf (CH2CI2:MeOH 90:10): 0.49. IR (KBr): 3240

(ample), 1690. RMN de IH (CD30D, 200 MHz): 80.12 (s, 3H, MeaMebSi), 0.13 (s, 3H, Mea�Si), 0.93

(s, 9H, tBuMe2Si), 1.89 (d, 3H, 16,Me = 1.2, Me), 2.16-2.39 (m, 2H, H2,+H2,,), 3.81-3.98 (m, 3H,

H4,+Hs,+H5")' 4.34 (q, lH,1 = 6.0, H3,), 6.19 (t, 1H, 11'2' = 11'2" = 6.4, H1'),7.65 (q, lH, H6)' RMN de

I3C (CDPD, 75.4 MHz) 8 -5.2 (MeaMebSi), -5.1 (Mea�Si), 12.8 (Me), 19.4 (Me3�)' 26.5 (tBuMe2Si),
39.7 (C2,), 51.4 (C3,), 64.3 (C5'), 85.8, 86.8 (Cl' i C4,), 111.3 (Cs), 137.4 (C6), 152.2 (C2), 159.6

(NHCONH), 166.2 (C4). EM (FAB+) 759.2 [M+23(

4.2.2. PER REACCIÓ DE 89 AMB 1,1'-CARBONILDIIMIDAZOLA

4.2.2.1. Preparació de 92

S'afegí, via cánula, una solució de 110 mg (0.68 mmol) de 1, 1 '-carbonildiimidazola en 3

mL de CH2Cl2 anh., a una altra solució formada per 184 mg (0.52 mmol) de 89 en 2 mL de

CH2C12 anh. Després de 40 min a t.a., s'elimina el dissolvent i el el residu obtingut es
purifica per columna. Van obtenir-se 212 mg (91%) de 92.

Compost 92. Sblid blanco Re (CH2CI2:MeOH 90: 10): 0.44. IR (KBr): 3220, 1695. RMN de IH
(DMSO-d6, 300 MHz): 80.07 (s, 3H, MeaMebSi), 0.07 (s, 3H, MeaMebSi), 0.87 (s, 9H, tBuMe2Si), 1.78 (d,

3H, 16,Me = 1.2, Me), 2.26-2.33 (m, 2H, H2,+H2")' 3.80 (dd, lH, 15'5" = 11.4,14'5' = 3.9, H5,), 3.87 (dd, lH,

14,,5' = 3.0, H5,,), 4.02 (q, IH, 13'4' = 3.8, H4,), 4.41-4.49 (m, 1H, H3,), 6.28 (t, 1H, 11'2' = 11'2" = 6.9, H1,),
7.03 (dd, lH,1 = 1.5,1 = 0.9, imidazola), 7.57 (d, 1H, H6), 7.72 (t, lH, 1 = 1.5, imidazola), 8.29 (t, 1H,1
= 1.1, imidazola), 11.35 (sa, lH, NH). RMN de 13C (DMSO-d6, 75.4 MHz) 8 -5.3 (tBuMe2Si), 12.4 (Me),
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18.2 (Me3g, 25.9 (tBuMe2Si), 36.8 (C2,), 51.2 (C3,), 63.6 (Cs')' 83.9, 84.2 (C!, i C4,), 109.8 (Cs)' 116.8

(1m), 129.7 (1m), 135.7, 136.2 (C6 i 1m), 148.7, 150.5 (C2 i CO), 163.8 (C4).

4.2.2.2. Intents de transformació de 92 en 90

S'afegiren 13 IlL (9 mg, 0.09 rnmol) de Et3N a una suspensió de 25 mg (0.06 rnmol) de
92 en 1 mL de CH2CI2. Després de 2 dies a t.a., 92 era el component majoritari del cru de

reacció.

Amb TFA

S'addicionaren 50 IlL (7 mg, 65 umol) d'una solució 1.3 M de TFA en CH2Cl2 a una

suspensió de 25 mg (0.06 mmol) de 92 en 2 mL de CH3CN. Després de 2 dies a t.a., el

material de partida era el componentmajoritari del cm de reacció.

4.2.3. Per reacció de 88 amb Me3P i CO2

4.2.3.1. Intent d'ai'llament de 90

S'addicionaren 250 IlL (19 mg, 0.25 rnmol) d'una solució 1 M de Me3P en THF a una

solució de 89 mg (0.23 rnmol) de 88 en 2 mL de THF anh. Després de 1 h en agitació a t.a.,

s'addiciona la solució obtinguda, gota a gota i mitjancant una cánula, a un baló que contenia 5

mL de THF a -78 "C i a través del qual es feia passar un corrent de CO2 (generat a partir de

CO2 salid i assecat amb H2S04). Després de 30 min, s'atura el corrent de CO2 i la

temperatura es deixa pujar a la de l'ambient. Es diluí el cru amb H20 i CH2Cl2 i se separaren
les fases. La fase orgánica es renta (x2) amb H20, s'asseca amb Na2S04 i s'elimina el

dissolvent. Es va obtenir un olí que presentava en el seu IR un senyal a 2265 cm", típic deIs

isocianats, pera que descomposa abans de poder enregistrar el seu espectre de RMN de IH.

4.2.3.2. Reacció de 90 amb benzilamina

S'addicionaren 215 IlL (16 mg, 0.22 mmol) d'una solució 1 M de Me3P en THF a una

solució de 78 mg (0.20 rnmol) de 88 en 2 mL de THF anh. Després de 1 h en agitació a t.a.,

s'addiciona la solució obtinguda, gota a gota i mitjancant una cánula, a un baló que contenia 2

mL de THF a -78 "C i a través del qual es feia passar un corrent de CO2 (generat a partir de

CO2 salid i assecat amb H2S04). Després de 15 min, s'atura el corrent de CO2, es deixa pujar
la temperatura del cm de reacció fins a la de l'ambient i s'hi addicionaren 30 JLL (20 mg, 0.28

rnmol) de benzilamina. Després de 45 min d'agitació a t.a., el cm es diluí amb H20 i CH2Cl2
i se separaren les fases. La fase orgánica es renta (x2) amb H20, s'asseca amb Na2S04 i
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s'eliminá el dissolvent a pressió reduída. El residu obtingut es purifica per crornatografia en

columna (gradient de CH2CI2:MeOH 97:3 a 90: 10). Es van obtenir 60 rng (60%) de 93 i 12

rng (16%) de 91.

Compost 93. Salid blanco RMN de IR (CDCI3, 300 MHz): 8 0.11 (s, 6H, Me2Si), 0.90 (s, 9H,

IBuMe2Si), 1.63 (d, 3H, J6,Me = 1.2, Me), 2.04-2.17 (m, 2H, H2,+H2,,), 3.88 (dd, lH, Js's" = 11.2, J4,S = 2.0,

Hs')' 3.94 (dd, IR, J4,s" = 1.7, HS',), 4.19 (sa, lH, H4,), 4.27-4.37 (m, 2H, H3,+CHaHbPh), 4.41 (dd, lH,

JHaHb = 14.6, JHbNH = 5.9, CHaCHt,Ph), 5.49 (t, lH, JHaNH = 5.6, NH), 6.34 (dd, lH, J = 8.8, J = 5.6,

HI'),6.51 (d, lH, J3'NH = 6.0, NH), 7.20-7.33 (m, 5H, Ph), 7.61 (d, IH, H6), 10.44 (sa, lH, NH). RMN de

13C (CDCI3 75.4 MHz) 8 -5.5 (MeaMebSi), -5.5 (MeaMebSi), 12.2 (Me), 18.2 (Me3.G.), 25.9 (tBuMe2Si),
38.2 (C2,), 44.2 (PhCH2), 52.4 (C3,), 64.4 (Cs')' 85.4, 87.9 (C¡, i C4,), 110.8 (Cs)' 127.2 (Ph, Cp)' 127.6,
128.5 (Ph, e, i Cm)' 135.6 (C6), 139.4 (Ph, Ci), 150.8 (C2), 157.9 (NHCONH), 164.5 (C4).

5. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS DE DERIVATS DE L'ERITROMI­
CINA A 1 TIMINA O URACIL

5.1. REACCIONS DE MITSUNOBU

5.1.1. N-[3- [3-( (E)-2-(METOXICARBONIL )VINIL)TIMIN -l-IL]PROPIL]ERITROMICIL­
AMINA A (78)

Sobre una suspensió formada per 70 rng (0.09 rnmol) de 62, 50 rng (0.19 rnmol) de

Ph3P i 38 rng (0.18 rnmol) de 72 en 2 mL de dioxa anh., s'addicionaren, gota a gota, 28 JlL
(31 rng, 0.18 rnmol) de DEAD. Després de 1 h, s'elimina el dissolvent a pressió reduída iel
residu obtingut es purifica per crornatografia en columna (gradient de CH2CI2:MeOH 95:5 a

CH2C12:MeOH:NH40H 95:5:2). Es van alllar76 rng (87%) de 78.

Compost 78. seua blanco Rf (CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.26. IR (KBr): 3450 (ample), 2975,
1

1725, 1670. RMN de R (CDCI3, 300 MHz): 80.88 (t, 3H, J = 7.2, H¡s), 1.03 (d, 3H, J = 6.9,8-Me),
1.08 (d, 3H, J = 7.2, 4-Me), 1.12 (s, 3H, l2-Me), 1.21 (d, 3H, J = 6.9, lO-Me), 1.25 (d, 3H, J = 6.3, 2-Me),
1.26 (sa,6H, 6-Me+3"-Me), 1.27 (d, 3H, J = 7.5, 5'-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me), 1.33-1.62 (m, 3H,

H14a+H7b+H2"a)' 1.86-2.34 (m, 12H, H4+H8+H9+H¡o+H¡4b+H4'b+MeT+CH2CH2T+4"-OH), 2.36 (d, IH, J
= 14.7, H2"b)' 2.40-2.64 (m, 8H, NMe2+H3,+NHCHxHy)' 2.78-2.93 (m, 2H, H2+NHCHxHy)' 3.04 (t, IR, J
= 9.0, H4,,), 3.31 (s, 3H, 3"-OMe), 3.40 (dd, IH, J = 10.2, J = 7.4, H2,), 3.4-3.8 (m, lH, Hs'), 3.59 (d, lH, J
= 6.9, Hs), 3.78 (s, 3H, COOMe), 3.81-3.90 (m, 3H, H¡1+CH2T), 4.03 (dq, IR, J = 9.5, J = 6.1, Hs"), 4.12
(d, IR, J = 7.5, H3), 4.49 (d, IR, J = 7.2, H¡,), 4.68 (dd, lH, J = 10.4, J = 2.0, H¡3)' 4.95 (d, IH, J = 4.2,

T
H¡,,), 7.10 (d, IH, J = 15.0, CHCOOMe), 7.27 (sa, IR, H6 ),8.31 (d, IR, J = 14.7, CH=CHCOOMe).

13
RMN de C (CDCl3, 75.4 MHz): 8 9.2 (CH3), 11.1 (CH3), 13.0 (CH3), 15.2 (CH3), 16.6 (CH3), 16.8

(CH3), 18.4 (CH3), 21.4 (CH3), 21.5 (CH3), 21.6 (CH2), 26.6 (CH3), 28.5 (CH2), 29.1 (CH2), 29.5 (CH),
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31.2 (CH), 34.9 (CH2), 36.4 (CH2), 39.9 (CH), 40.2 (CH3), 44.9 (CH), 45.9 (CH2), 47.7 (CH2), 49.4 (CH3),
51.7 (CH3), 65.4 (CH), 65.5 (CH), 69.0 (CH), 70.4 (CH), 70.8 (CH), 71.1 (CH), 72.6 (quat.), 74.0 (quat.),
76.1 (quat.), 77.9 (CH), 78.2 (CH), 79.7 (CH), 83.7 (CH), 96.3 (CH), 103.2 (CH), 109.8 (CO), 113.1 (CH),

135.0 (CH) , 139.1 (CH), 150.1 (CO), 162.0 (CO), 167.3 (CO), 177.2 (CO). EM (FAB+): 827.7 [M-
+ +

Clad+l ] ,985.8[M+1] .

5.1.2.N-[3-[3-«E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL)URACIL-I-IL]PROPIL]ERITROMICIL­
AMINA A (80)

Es repetí el mateix procediment experimental descrit a l'apartat 5.1.1. amb 50 mg (0.06
rnmol) de 62,33 mg (0.13 mmol) de Ph3P, 25 mg (0.13 rnmol) de 74 i 20 �L (22 mg, 0.13

rnmol) de DEAD en 1.6 mL de dioxa anh.El material de partida es consumí en 1.5 h. Després
de la cromatografia en columna es van aillar 50 mg (82%) de 80.

Compost 80. Sülid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.34. IR (KBr): 3460 (ample), 2970,
1

2935, 1735, 1675. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): o 0.89 (t, 3H, J = 7.4, H¡s), 1.01 (d, 3H, J = 6.3, 8-

Me), 1.10 (d, 3H, J = 7.2, 4-Me), 1.12 (s, 3H, 12-Me), 1.17 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.19 (d, 3H, J = 7.5,

2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.3, 5'-Me), 1.25 (s, 3H), 1.28 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.31 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me),

1.46-1.56 (m, 3H, H¡4a+H7b)' 1.58 (dd, IH,J = 15.3, J= 5.1, H2"a)' 1.75 (da, IH, J= 11.1, H4'b)' 1.82-

2.06 (m, 4H, H4+H¡4b+CEhCH2U), 2.10-2.26 (m, 4H, H8+H9+HlO+4"-OH), 2.32-2.40 (m, 7H, NMe2+

H2'b)' 2.48-2.62 (m, 2H, H3,+NHCHxHy)' 2.70-2.80 (m, m, NHCHxHy)' 2.90 (quint., 1H, J = 7.3, H2),
3.04 (t, IH, J = 9.3, H4,,), 3.28 (dd, in, J = 10.5, J = 7.2, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"-OMe), 3.51 (m, 1H, Hs'),
3.60 (d, 1H, J = 7.8, Hs), 3.73-3.93 (m, 2H, CH2U), 3.78 (s, 3H, COOMe), 3.84 (sa, IH, H¡¡), 4.04 (dq,

lB, J = 9.4, J = 6.2, H5")' 4.21 (d, 1H, J = 9.0, H3), 4.45 (d, lH, J = 7.2, H¡,), 4.63 (dd, IH, J = 10.1, J =
U

1.8, H13), 4.94 (d, m, J = 4.5, H¡,,), 5.81 (d, 1H, J = 8.1, n, ),7.08 (d, IH, J = 15.0, CHCOOMe), 7.49
U 13

(d, nr, J = 8.1, H6 ), 8.29 (d, 1H, J = 14.7, CH=CHCOOMe). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): 09.2

(CH3), 11.1 (CH3), 15.2 (CH3), 16.6 (CH3), 16.9 (CH3), 18.5 (CH3), 21.4 (CH3), 21.5 (CH2), 21.5 (CH3),
21.7 (CH3), 26.7 (CH3), 28.6 (CH2), 29.3 (CH2), 29.5 (CH), 31.3 (CH), 35.0 (CH2), 36.4 (CH2), 39.8 (CH),

40.2 (CH3), 44.9 (CH), 45.8 (CH2), 48.1 (CH2), 49.4 (CH3), 51.6 (CH3), 65.5 (CH), 65.5 (CH), 69.0 (CH),

70.4 (CH), 70.9 (CH), 71.3 (CH), 72.6 (quat.), 74.1 (quat.), 76.1 (quat.), 77.9 (CH), 78.3 (CH), 79.9 (CH),

83.7 (CH), 96.4 (CH), 101.3 (CH), 103.2 (CH), 113.3 (CH), 134.6 (CH), 143.5 (CH), 150.1 (CO), 161.6
+ + +

(CO), 167.7 (CO), 177.8 (CO). EM (FAB ): 813.6 [M-Clad+1] ,971.5 [M+1] .

5.1.3. N -[3-(3-BENZOi'LTIMIN-I-IL)PROPIL]ERITROMICILAMINA A (86)

Es repetí el procediment experimental descrit a l'apartat 5.1.1. amb 54 mg (0.07 mmol)
de 62, 37 mg (0.14 mmol) de Ph3P, 33 mg (0.14 mmol) de 3-N-benzolltimina i 21 ul, (23

mg, 0.13 rnmol) de DEAD en 1.5 mL de dioxa anh. El material de partida es consumí en 1 h.

La posterior cromatografía en columna fomí 54 mg (79%) de 86.
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Compost 86. sena blanco Rr (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.35. IR (KBr): 3480 (ample), 2975,
1

1750, 1705, 1660. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): o 0.89 (t, 3H, J = 704, H¡s)' 1.01 (d, 3H, J = 6.3, 8-

Me), 1.11 (d, 3H, J = 7.5, 4-Me), 1.11 (s, 3H, 12-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.18-1.28 (m, 13H, 2-

Me+6-Me+5'-Me+3"-Me+H4'a)' 1.43-1.55 (m,2H, H14a+H7b)' 1.58 (dd, lH, J = 15.1, J = 4.7, H2"a)' 1.66
T(ddd, lH, J = 12.4, J = 3.5, J = 2.0, H4'b)' 1.98 (d, 3H, J = 1.2, Me ), 1.84-2.04 (m, 4H,

H4+HI4b+CH2CH2T), 2.06-2.32 (m, 4H, Hg+H9+HlO+4"-OH), 2.29 (s, 6H, NMe2)' 2.38 (d, lH, J = 15.6,

H2"b)' 2.44-2.55 (m, 2H, H3,+NHCHxHy)' 2.72-2.81 (m, IR, NHCHxHy), 2.89 (quint., lH, J = 7.5, H2),
3.03 (t, lH, J = 9.6, H4·,), 3.25 (dd, IR, J = 10.2, J = 7.2, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.45 (dqd, lH, J =

10.8, J = 6.1, J = 1.8, Hs'), 3.59 (d, IR, J = 7.5, Hs), 3.75-3.85 (m, 2H, CH2T), 3.86 (sa, lH, H11), 4.06

(dq, IR, J = 9.3, J = 6.2, Hs")' 4.20 (da, IR, J = 8.1, H3), 4046 (d, IR, J = 7.5, H1,), 4.66 (dd, IR, J =
T

10.0, J = 2.0, H¡3)' 4.97 (d, IR, J = 4.8, H1,,), 7.26 (sa, lH, H6 ) 7.49 (t, 2H, J = 7.8, Ph, 2Hm), 7.63 (tt,
13lH, J = 7.5, J = lA, Ph, Hp)' 7.92 (dt, 2H, J = 7.2, J = 1.6, Ph, Ho)' RMN de C (CDCI3, 7504 MHz):

o 9.3 (CH3), 11.1 (CH3), 12.3 (CH3), 15.1 (CH3), 16.5 (CH3), 16.7 (CH3), 18.5 (CH3), 21.4 (CH3), 21.4

(CH2), 21.5 (CH3), 21.6 (CH3), 26.6 (CH3), 28,6 (CH2), 29.4 (CH2), 29.6 (eH3), 31.3 (CH), 35.0 (CH2),
36.6 (CH2), 40.0 (CH), 40.3 (CH3), 45.0 (CH), 46.0 (CH2), 46.6 (CH2), 4904 (CH3), 65.5 (CH), 65.5 (CH),
69.0 (CH), 70.4 (CH), 70.9 (eH), 71.2 (eH), 72.6 (quat.), 74.0 (quat.), 76.0 (quat.), 77.9 (CH), 78.2 (CH),
79.6 (CH), 83.8 (CH), 96.2 (CH), 103.2 (CH), 110.8 (CO), 129.1 (CH), 130.3 (CH), 131.7 (quat.), 134.8

(CH), 140.2 (CH), 149.8 (CO), 163.1 (CO), 169.0 (CO), 177.7 (CO). EM (FAB+): 1005.9 [M+lt.

5.1.4. N-[3-[3-BENZOILURACIL-I-IL]PROPIL]ERITROMICILAMINA A (87)

Se seguí exactarnent el metode experimental descrit a l'apartat 5.1.l. amb 64 mg (0.08
rnmol) de 62, 42 mg (0.16 rnmol) de Ph3P, 35 mg (0.16 rnmol) de 3-N-benzoi1uracil i 25 �L
(28 mg, 0.16 mmol) de DEAD en 2 mL de dioxa anh. La reacció fou completa en 1 h.

S'ai1laren 64 mg (80%) de 87.

Compost 87. Solid blanco Rr (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.38. IR (KBr): 3450 (ample), 2970,
1

2940, 1755, 1710, 1665. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.89 (t, 3H, J = 7.4, H¡s), 1.01 (d, 3H, J =

6.6, 8-Me), 1.08 (d, 3H, J = 6.6, 4-Me), 1.12 (s, 3H, 12-Me), 1.15 (d, 3H, J = 7.2, lO-Me), 1.21 (d, 3H, J =

7.8,2-Me), 1.24 (d, 3H, J = 6.6, 5'-Me), 1.25 (s, 3H), 1.30 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.33 (d, 3H, J = 6.3,5"­

Me), l.42-1.62 (m, 3H, HI4a+H7b+H2"a)' 1.72-2.30 (m, 9H, H4+Hg+H9+HIO+H¡4b+H4'b+ CH2CH2U+4"­
OH), 2.30-2048 (m, 7H, NMe2+ H2'b)' 2.50-2.70 (m, 2H, H3,+NHCHxHy)' 2.70-2.88 (m, lH, NHCHxHy)'
2.85-2.94 (m, IR, H2), 3.04 (t, IH, J = 8.4, H4,,), 3.27-3.37 (m, 4H, H2,+3"-OMe), 3.52 (dq, lH, J = 10.8, J
= 6.0, Hs'), 3.61 (d, lH, J = 7.5, Hs), 3.74-3.96 (m, 2H, CH2U), 3.85 (sa, lH, H¡¡), 4.05 (dq, lH, J = 9.3,
J = 6.3, H5")' 4.21 (d, 1H, J = 8.7, H3), 4.46 (d, 1H, J = 7.2, H¡,), 4.64 (dd, 1H, J = lOA, J = 1.7, H13),

U
4.95 (d, lH, J = 4.5, H¡,,), 5.86 (d, lH, J = 8.1, Hs ),7.50 (t, 2H, J = 7.7, Ph, 2Hm), 7.59-7.67 (m, 2H,

u 13
H6 +Ph, Hp)' 7.94 (d, 2H, J = 7.2, Ph, 2Ho)' RMN de C (CDCI3, 50.3 MHz): 09.2 (CH3), 11.1 (CH3),
15.3 (CH3), 16.6 (CH3), 16.9 (eH3), 18.5 (CH3), 21.4 (CH3), 21.5 (CH3), 21.5 (CH2), 21.7 (CH3), 27.0
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(CH3), 28.5 (CH2), 29.4 (CH2), 29.4 (CH), 31.2 (CH), 35.0 (CH2), 36.2 (CH2), 39.6 (CH), 40.2 (CH3), 44.9

(CH), 45.8 (CH2), 46.9 (CH2) , 49.4 (CH3), 65.5 (CH), 66.6 (CH), 68.9 (CH), 70.4 (CH), 70.8 (CH), 71.3

(CH), 72.6 (quat.), 74.1 (quat.), 76.1 (quat.), 77.9 (CH), 78.3 (CH), 80.0 (CH), 83.6 (CH), 96.4 (CH), 102.1

(CH), 103.2 (CH), 129.1 (CH), l30.4 (CH), 131.5 (quat.), 135.0 (CH), 144.9 (CH), 149.9 (CO), 162.6 (CO),
+ +

168.9 (CO), 177.9 (CO). EM (FAB ): 991.9 [M+l] .

5.1.5. 9A-AzA-9-DESOxo-9A-[3-[3-((E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL)TIMIN-I-IL]­
PROPIL]-9A-HOMOERITROMICINA A (82)

Se seguí el mateix procediment experimental descrit a l'apartat 5.1.5. amb 60 mg (0.08
rnmol) de 68, 41 mg (0.16 rnmol) de Ph3P, 32 mg (0.15 rnmol) de 72,25 ul, (28 mg, 0.16

rnmol) de DEAD i 2 mL de dioxá anh. El material de partida es consumí en 20 mino Es van

amar 60 mg (80%) de 82.

Compost 82. Sblíd blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.51. IR (KBr): 3485 (arnple), 2975,
1

2935, 1725, 1670. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): o 0.90 (t, 3H, J = 7.4, H¡s)' 0.97 (d, 3H, J = 7.2, 8-

Me), 1.07 (s, 3H, 12-Me), 1.10 (d, 3H, J = 7.5), 1.10 (d, 3H, J = 6.3) (4-Me í lO-Me), 1.21 (d, 3H, J = 7.2),

1.23 (d, 3H, J = 6.0) (2-Me í 5'-Me), 1.25 (s, 3H), 1.32 (s, 3H) (6-Me í 3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.0, 5"-
T

Me), 1.4-2.1 (m, 9H, H¡4a+H2"a+H7b+H4'b+CH2CH2T+H¡4b+H4+Hg), 1.96 (d, 3H, J = 0.9, Me ), 2.2-2.6

(m, 4H, H9a+H2"b+NHCHxHy+H3')' 2.33 (s, 6H, NMe2)' 2.73 (dd, lH, J = 13.5, J = 4.5, H9b), 2.80-2.94 (m,

2H, H2+HlO), 3.03 (d, lH, J = 9.3, H4,,), 3.08-3.21 (m, IH, NHCHxHy), 3.26 (dd, lH, J = 10.5, J = 7.2,

H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.5-3.7 (m,4H, Hs+HIl+Hs,+CHxHyT), 3.78 (s, 3H, COOMe), 3.79-3.95 (m,

lH, CHxHyT), 4.08 (dq, lH, J = 9.3, J = 6.3, Hs"), 4.11 (dd, IH, J = 7.5, J = 1.8, H3), 4.45 (d, lB, J = 7.5,

H¡,), 4.60 (dd, lH, J = 10.0, J = 1.7, H13), 4.98 (d, IH, J = 4.5, HI")' 7.11 (d, lH, J = 15.0, CHCOOMe),
T 13

7.35 (sa, m, H6 ), 8.33 (d, IH, J = 15.0, CH=CHCOOMe). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): 07.6

(CH3), 9.5 (CH3), 11.2 (CH3), l3.0 (CH3), 15.6 (CH3), 16.2 (CH3), 18.5 (CH3), 21.1 (CH2), 21.4 (CH3),
21.5 (CH3), 23.1 (CH3), 27.1 (CH3), 27.6 (CH2), 28.7 (CH2), 29.2 (CH), 35.1 (CH2), 40.0 (CH), 40.3

(CH3), 40.4 (CH2), 44.8 (CH), 48.3 (CH2), 49.4 (CH3), 49.9 (CH2), 51.6 (CH3), 59.7 (CH), 64.2 (CH2),
65.6 (CH), 65.8 (CH), 68.8 (CH), 70.9 (CH), 72.7 (quat.), 74.6 (CH), 74.6 (quat.), 74.7 (quat.), 78.0 (CH),

78.4 (CH), 80.3 (CH), 83.6 (CH), 96.2 (CH), 103.1 (CH), 109.6 (quat.), 113.0 (CH), 135.1 (CH), 139.5
+ + +

(CH), 150.2 (CO), 162.7 (CO), 167.9 (CO), 178.2 (CO). EM (FAB ): 827.6, [M-Clad+I] ,985.5 [M+I] .

5.1.6. 9A -AZA-9-DESOXO -9A - [3- [3-( (E) -2-(METOXICARBONIL)VINIL)URACIL-I-IL]
PROPIL]-9A-HOMOERITROMICINA A (84)

Sobre una solució formada per 66 mg (0.08 rnmol) de 68, 49 mg (0.19 rnmol) de Ph3P i

36 mg (0.24 rnmol) de 74 en 2 mL de dioxa anh., s'hi addicionaren, gota a gota, 26 ul, (29
mg, 0.27 rnmol) de DEAD. Després de 25 min, s'atura l'agitació, el cru es diluí amb CH2Cl2
i H20 i el pH s'ajusta a 3.0 amb HCl2 M. Se separaren les fases i la fase aquosa es renta amb
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CH2Cl2 (3x5 rnL). Després, s'ajusta el pH de la fase aguosa a 9.0 amb NaOH 2 M i es feren

rentats amb CH2Cl2 (4x5 rnL). S'asseca la fase orgánica procedent de l'extracció a pH = 9.0

amb Na2S04 i se n'elimina el dissolvent a pressió reduída. El residu obtingut es purifica per
cromatografía en columna (gradient de CH2Cl2:MeOH 90:10 a CH2CI2:MeOH:NH40H
95:5:2. Es van obtenir 58 mg (72 %) de 84.

Compost 84. SOlid blanco Rf (CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.39. RMN de lH (CDCl3, 500

MHz): 8 0.90 (t, 3H, J = 7.3, H¡s), 1.06 (s, 3H, 12-Me), 1.07 (d, 3H, J = 7.0, 8-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.5),

1.18 (d, 3H, J = 7.0), (4-Me i 10-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.5, 2-Me), 1.26 (d, 3H, J = 7.5, 5'-Me), 1.26 (s,

3H), 1.33 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.36 (d,3H, J = 6.0, 5"-Me), 1.55 (ddq, 1H, J = 14.5, J = 10.8, J = 7.3,

H¡4a)' 1.60 (dd, 1H, J = 15.0, J = 5.0, H2"a)' 1.72 (d, lH, J = 11.0, H7b), 1.83-1.98 (m, 2H,

H4'b+CHxHyCHP), 1.90 (dqd, m, J = 14.0, J = 7.2, J = 1.8, H¡4b)' 2.04-2.12 (m, 1H, H4), 2.16-2.22 (m,

lB, CHxHyCH2U), 2.30-2.42 (m, 2H, H8+H9a), 2.33 (s, 6H, NMe2)' 2.37 (d, 1H, J = 14.5, H2"b)' 2.45-2.55

(m, lB, NHCHxHy)' 2.60 (sa, 1H, H3,), 2.79 (dd, nt, J = 13.7, J = 7.3, H9b), 2.92-2.99 (m, ut, HIO), 3.02

(del, lH, J = 9.0, J = 7.0, H2), 3.07 (t, 1H, J = 9.0, H4,,), 3.22-3.28 (m, in, NHCHxHy), 3.26 (dd, tu, J =

10.2, J = 7.3, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.47-3.56 (m, 2H, Hs,+CHxHyU), 3.67 (d, m, J = 7.5, Hs), 3.73

(sa, lB, H¡¡), 3.78 (s, 3H, COOMe), 4.02 (ddd, 1H, J = 13.0, J = 11.0, J = 6.0, CHxHyU), 4.08 (dq, 1H, J =

9.0, J = 6.0, Hs"), 4.10 (dd, IH, J = 9.5, J = 1.5, H3), 4.47 (d, 1H, J = 7.5, Hj.), 4.50 (d, 1H, J = 10.5,
U

H¡3)' 4.87 (d, nr, J = 4.5, H¡,,), 5.88 (d, lH, J = 8.0, n, ),7.08 (d, 1H, J = 15.0, CHCOOMe), 7.87 (d,
U 13

lH, J = 8.5, H6 ),8.31 (d, 1H, J = 15.0, CH=CHCOOMe). RMN de C (CDCl3, 75.4 MHz): 86.1

(CH3), 9.4 (CH3), 11.1 (CH3), 15.8 (CH3), 16.1 (CH3), 18.8 (CH3), 20.8 (CH2), 21.4 (CH3), 21.4 (CH3),
21.7 (CH3), 24.3 (CH3), 27.0 (CH2), 27.1 (CH3), 28.6 (CH2), 28.8 (CH3), 35.2 (CH2), 38.1 (CH2), 39.3

(CH), 40.2 (CH3), 44.6 (CH), 47.9 (CH2), 49.0 (CH2), 49.4 (CH3), 51.6 (CH3 ), 56.0 (CH), 59.6 (CH2),
65.6 (CH), 65.7 (CH), 68.7 (CH), 70.9 (CH), 72.6 (quat.), 74.5 (quat.), 74.5 (quat.), 75.1 (CH), 78.0 (CH),

78.9 (CH), 80.8 (CH), 82.8 (CH), 96.6 (CH), 101.1 (CH), 102.9 (CH), 112.9 (CH), 134.8 (CH), 144.5
+ + +

(CH), 150.4 (CO), 162.1 (CO), 167.8 (CO), 178.6 (CO). EM (FAB ): 813.8 [M-Clad+1] ,971.4 [M+l] .

5.2. DESPROTECCIONS

5.2.1. GRUP (E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL

5.2.1.3. N -[3-(Timin-l-il)propil]eritromicilamina A (79)

S'addicionaren 13 ul, (11 mg, 0.16 rnmol) de pirrolidina a una solució formada per 39

rng (0.04 rnmol) de 78 en 0.4 rnL d'CH3CN anh. Després de 22 h de reacció, s'evapora el
dissolvent a pressió reduida i el residu obtingut es va dissoldre en CH2Cl2 i H20. El pH de la

fase aquosa s'ajusta a 5.0, se separaren les fases i la fase aquosa es renta amb CH2CI2.
Després, es reajusta el pH de la fase aquosa a 9.0 per addició de NaOH 2 M i es feren tres
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rentats amb CH2CI2. Les fases organiques provinents de l'extracció a pH = 9.0 s'ajuntaren,
se secaren amb Na2S04 i el dissolvent s'elimina a pressió reduída. Van obtenir-se 30 mg

(83%) de 79.

Compost 79. Sblid blanco Rr (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.20. IR (film): 3450 (ample),2970,
1

2940, 1685. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.88 (t, 3H, J = 7.5, H1S)' 1.01 (d, 3H, J = 6.5, 8-Me),

1.10 (d, 3H, J = 6.5, 4-Me), 1.11 (s, 3H, 12-Me), 1.16 (d, 3H, J = 7.0, lO-Me), 1.20 (d, 3H, J = 7.0, 2-Me),

1.22 (d, 3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.24 (s, 3H), 1.26 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.46-

1.58 (m, 2H, HI4a+H7b)' 1.58 (dd, lH, J = 15.3, J = 5.1, H2"a)' 1.67 (ddd, lH, J = 12.6, J = 3.8, J = 2.1,
T

H4'b)' 1.92 (d, 3H, J = 1.0, Me ), 1.87-1.99 (m, 4H, H4+HI4b+CH2CH2T), 2.10-2.27 (m, 4H,

H8+H9+HIO+4"-OH), 2.29 (s, 6H, NMe2)' 2.38 (d, lH, J = 15.0, H2"b)' 2.44-2.55 (m, 2H, H3,+NHCHxHy)'
2.71-2.79 (m, lH, NHCHxHy)' 2.89 (dq, lH, J = 7.9, J = 7.0, H2), 3.03 (t, lH, J = 8.7, H4,,), 3.25 (dd, lH,

J = 10.3, J = 7.1, H2,), 3.32 (s, 3H, 3"-OMe), 3.50 (dqd, lH, J = 10.6, J = 5.7, J = 1.8, Hs'), 3.58 (d, lH, J

= 7.5, Hs), 3.67-3.83 (m, 2H, CH;!T), 3.85 (sa, lH, H11), 4.05 (dq, 1 H, J = 9.1, J = 6.3, H5")' 4.20 (d, lH,

J = 7.5, H3), 4.46 (d, lH, J = 7.5, H1,), 4.68 (dd, lH, J = 10.2, J = 2.3, H13), 4.97 (d, lH, J = 4.5, H1,,),
T 13

7.11 (q, lH, J = 1.5, H6 ). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): o 9.3 (CH3), 11.1 (CH3), 12.3 (CH3), 15.2

(eH3), 16.6 (CH3), 16.8 (CH3), 18.5 (CH3), 21.4 (CH3), 21.5 (CH2), 21.5 (CH3), 21.7 (CH3), 26.6 (CH3),
28.6 (CH2), 29.3 (CH2), 29.6 (CH), 31.2 (CH), 35.0 (CH2), 36.5 (CH2), 39.9 (CH), 40.2 (CH3), 44.9 (CH),

45.9 (CH2), 46.2 (CH2), 49.4 (CH3), 65.4 (CH), 65.5 (CH), 69.0 (CH), 70.4 (CH), 70.9 (CH), 71.1 (CH),

72.6 (quat.), 74.0 (quat.), 76.1 (quat.), 77.9 (CH), 78.1 (CH), 79.6 (CH), 83.8 (CH), 96.2 (CH), 103.2 (CH),
+ +

110.7 (quat.), 140.4 (CH), 150.8 (CO), 164.1 (CO), 177.7 (CO). EM (FAB ): 743.6 [M-Clad+l] ,901.5
+

[M+l] .

5.2.1.2. N -[3-(Uracil-l-i1)propil]eritromicilamina A (81)

Sobre una solució formada per 43 mg (0.04 rnmol) de 80 en 0.45 mí, d'CH3CN anh.,
s'hi afegiren 15 ul. (13 mg, 0.18 mmol) de pirrolidina. Després de 21 h de reacció, el

dissolvent s'elimína a pressió reduída i el residu obtingut es purifica per cromatografia en

columna (CH2Cl2:MeOH:NH40H 98:2:2). Van obtenir-se 32 mg (82%) de 81.

Compost 81. Sblid blanco Rr (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.14. IR (film): 3450 (ample),2970,
1

2935, 1685. RMN de H (CDCI3, 300 MHz): 00.89 (t, 3H, J = 7.2, H1S)' 1.01 (d, 3H, J = 6.9, lO-Me),

1.11 (d, 3H, J = 7.2, 4-Me), 1.11 (s, 3H, 12-Me), 1.16 (d, 3H, J = 7.2, 8-Me), 1.20 (d, 3H, J = 7.2, 2-Me),

1.23 (d, 3H, J = 6.0, 5'-Me), 1.25 (s, 3H), 1.28 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.32 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me), 1.48-

1.53 (m, H7b+HI4a)' 1.58 (dd, lH, J = 15.2, J = 4.9, H2"a)' 1.68 (da, lH, J = 11.7, H4"b)' 1.79-2.04 (m, 4H,

H4+H14b +CH2CH2U), 2.09-2.25 (m, 4H, H8+H9+HIO+4"-OH), 2.31 (s, 6H, NMe2)' 2.37 (d, lH, J = 14.7,

H2"b)' 2.43-2.59 (m, 2H, H3,+NHCHxHy)' 2.71-2.79 (m, lH, NHCHxHy)' 3.04 (t, lH, J = 9.0, H4,,),3.26
(dd, IR, J = 10.2, J = 7.2, H2,), 3.32 (s, 3R, 3"-OMe), 3.50 (dqd, IR, J = 10.8, J = 6.0, J = 3.5, Rs'), 3.60

(d, IR, J = 7.8, Rs)' 3.64-3.76 (m, IR, CHxRyU), 3.82-3.91 (m, lH, CHxHyU), 3.85 (sa, IR, Hu), 4.05
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(dq, lH, J = 9.3, J = 6.3, H5")' 4.22 (d, m, J = 8.4, H3), 4.45 (d, 1H, J = 7.2, H1,), 4.65 (dd, 1H, J = 10.2,
u u

J = 1.8, H13), 4.96 (d, 1H, J = 4.5, H1,,), 5.72 (d, 1H, J = 7.8, Hs ),7.42 (d, m, J = 8.1, H6 ). RMN de
13
e (CDCI3, 75.4 MHz): 89.3 (CH3), 11.1 (CH3), 15.3 (CH3), 16.7 (CH3), 16.9 (CH3), 18.5 (CH3), 21.4

(CH3), 21.5 (CH2), 21.5 (CH3), 21.7 (CH3), 26.8 (CH3), 28.8 (CH2), 29.4 (CH2), 29.6 (CH), 31.3 (CH),

35.1 (CH2), 36.4 (CH2), 39.8 (CH), 40.3 (CH3), 44.9 (CH), 45.9 (CH2), 46.6 (CH2), 49.4 (CH3), 65.5 (CH),

65.6 (CH), 68.9 (CH), 70.5 (CH), 70.9 (CH), 71.3 (CH), 72.6 (quat.), 74.1 (quat.), 76.2 (quat.), 77.9 (CH),

78.3 (CH), 79.9 (CH), 83.8 (CH), 96.4 (CH), 102.2 (CH), 103.3 (CH), 145.0 (CH), 150.3 (CO), 163.6
+ +

(CO), 177.9 (CO). EM (FAB ): 887.9 [M+1] .

5.2.1.3. 9a-Aza-9-desoxo-9a-[3-(timin-l-il)propil]-9a-homoeritromicina A

(83)

S'addicionaren 90 �L (15 mg, 0.22 rnrnol) d'una solució 2.40 M de pirrolidina en

CH3CN a una solució de 53 mg (0.05 mmol) de 82 en 0.6 rnL d'CH3CN anh. Després de 24

hores a t.a., el cm es diluí amb H20 i CH2Cl2. El pH de la fase aquosa s'ajusta a 3.0 per
addició de HCI 2 M, se separaren les fases i la fase aquosa es renta amb CH2Cl2 (3x5 rnL).
Després, es reajusta el pH de la fase aquosa a 9.0 amb NaOH 2 M i es feren extraccions amb

CH2Cl2 (3x5 rnL). El residu obtingut després de l'evaporació de la fracció orgánica provinent
de l'extracció a pH = 9.0 es purifica per cromatografia en columna (gradient de

CH2CI2:MeOH:NH40H 97:3:2 a 95:5:2). Van obtenir-se 33 mg (69%) de 83.

Compost 83. Sblid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.17. IR (KBr): 3470 (amp1e), 2975,
1

2940, 1690. RMN de H (CDCI3, 500 MHz): 80.90 (t, 3H, J = 7.3, H1S)' 0.96 (d, 3H, J = 7.0, 8-Me),
1.07 (s, 3H, 12-Me) , 1.10 (d, 3H, J = 6.5, 4-Me) 1.10 (d, 3H, J = 7.5, lO-Me), 1.21-1.24 (m, 7H, 2-Me+5'­

Me+H4'a)' 1.25 (s, 3H), 1.33 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.33 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.38 (dd, 1H, J = 14.0, J

= 8.1, H7a), 1.51 (ddq, lH, J = 14.1, J = 10.1, J = 7.1, HI4a), 1.60 (dd, lH, J = 15.0, J = 4.5, H2"a)' 1.67

(ddd, lH, J = 12.5, J = 3.7, J = 1.8, H4'b) 1.78 (d, lH, J = 13.0, H7b), 1.82-1.93 (m, 3H,

HI4b+NHCH2CH2)' 1.92 (d, 3H, J = 1.0, Me\ 1.95-2.02 (m, lH, Hg), 2.05 (quint., m, J = 7.3, J = 1.7,

H4), 2.20 (dd, lH, J = 13.5, J = 8.0, H9a), 2.30 (s, 6H, NMe2)' 2.37 (d, 1H, J = 15.0, H2"b)' 2.39-2.45 (m,

1H, NHCHxCHy)' 2.47 (ddd, lH, J = 12.2, J = 10.0, J = 3.8, H3,),2.71 (dd, m, J = 13.5, J = 4.5, H9b),
2.83 (q, lH, J = 6.7, HlO), 2.90 (quint., 1H, J = 7.3, H2), 3.04 (d, lH, J = 9.0, H4,,), 3.09-3.15 (m, lH,

NHCHxCHy)' 3.25 (dd, m, J = 10.5, J = 7.5, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.51 (dqd, m, J = 10.9, J = 6.0,

J = 2.0, Hs'), 3.55 (ddd, IR, J = 13.8, J = 9.1, J = 5.9, CHXCHyT), 3.66 (d, IR, J = 7.0, Hs)' 3.74 (sa, IR,

Hjj), 3.82 (ddd, lH, J = 13.5, J = 9.0, J = 6.0, CHxCHyT), 4.08 (dq, IR, J = 9.2, J = 6.3, H5")' 4.14 (dd,

lH, J = 7.2, J = 2.3, H3), 4.17 (sa, lH, OH), 4.45 (d, lH, J = 7.0, H1,), 4.63 (dd, IR, J = 10.0, J = 2.0,
T 13

Hj3), 5.01 (d, lH, J = 4.5, H1,,), 7.29 (q, lH, J = 0.5, H6 ). RMN de e (CDC!3' 75.4 MHz): 8 7.9

(CH3), 9.3 (CH3), 11.1 (CH3), 12.1 (CH3), 15.2 (CH3), 16.3 (CH3), 18.4 (CH3), 21.2 (CH2), 21.4 (CH3),
21.5 (CH3), 22.8 (CH3), 27.2 (CH3), 27.7 (CH2), 28.7 (CH2), 28.9 (CH), 34.9 (CH2), 40.2 (CH3), 40.4
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(CH2), 40.6 (CH), 44.9 (CH), 46.7 (CH2), 47.8 (CH2), 49.4 (CH3), 60.9 (CH), 65.3 (CH2), 65.6 (CH), 65.7

(CH), 68.7 (CH), 70.9 (CH), 72.7 (quat.), 74.1 (CH), 74.5 (quat.), 74.5 (quat.), 77.9 (CH), 78.0 (CH), 79.5

(CH), 83.3 (CH), 95.7 (CH), 103.0 (CH), 110.6 (quat.), 140.8 (CH), 151.0 (CO), 164.3 (CO), 178.4 (CO).
+ + +

EM (FAB ): 743.5 [M-C1ad+1] ,901.5 [M+1] .

5.2.1.4. 9a-Aza-9-desoxo-9a-[3-(uracil-l-il)propil] -9a-homoeritromicina A

(85)

Se seguí el mateix procediment experimental descrit en l'apartat 5.2.1.3. amb 180 IlL (16
mg, 0.22 mmol) d'una solució de pirrolidina 1.22 M en CH3CN, 53 mg (0.05 mmol) de 84 i

0.35 mL d'CH3CN anh. La reacció triga 24 h en consumir el material de partida. S'aíllaren 33

rng (68%) de 85.

Compost 85. Sülid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2): 0.18. IR (KBr): 3470 (ample), 2975,
1

2940, 1685. RMN de H (CDCI3, 500 MHz): s 0.90 (t, 3H, J = 7.3, H¡s), 1.05-1.09 (m, 9H, 4-Me+8-

Me+12-Me), 1.12 (d, 3H, J = 7.5, lO-Me), 1.21 (d, 3H, J = 7.0, 2-Me), 1.24 (d, 3H, J = 6.5, 5'-Me), 1.27

(s, 3H), 1.33 (s, 3H) (6-Me i 3"-Me), 1.35 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.54 (ddq, lH, J = 14.4, J = 10.6, J =

7.2, H¡4a)' 1.61 (dd, lH, J = 15.0, J = 5.0, H2"a)' 1.69-1.94 (m, 4H, H7b+H4'b+NHCH2CH2)' 1.91 (dqd, lH,

J = 14.3, J = 7.5, J = 1.7, H¡4b)' 2.05-2.15 (m, 2H, H4+H8), 2.24 (sa, 2H, H9a+4"-OH), 2.32-2.37 (m, IH,

NHCHxCHy), 2.39 (d, IH, J = 15.0, H2nb)' 2.49 (s, 6H, NMe2)' 2.71 (sa, lB, H3,), 2.79 (dd, lH, J = 13.2, J

= 6.3, H9b), 2.90-2.97 (m, IH, HIO), 2.99 (quint., IH, J = 7.8, Hz), 3.08 (sa, lH, H4,,), 3.24 (sa, 1H,

NHCHxCHy)' 3.31-3.37 (m, 4H, H2,+3"-OMe), 3.43-3.59 (m, 2H, Hs,+CHxCHyU), 3.67 (d, lH, J = 6.5,

Hs), 3.74 (sa, lB, H¡¡), 3.84 (sa, IH, OH), 3.95 (ddd,
í

H, J = 13.3, J = 10.5, J = 5.8, CHxCHyU), 4.06 (dq,

1H, J = 9.5, J = 6.0, Hs")' 4.11 (dd, nr, J = 9.0, J = 1.5, H3), 4.50 (d, lB, J = 7.0, Hl')' 4.57 (d, lH, J =
U U

10.0, H13), 4.93 (d, m, J = 4.5, H¡,,), 5.78 (d, lH, J = 8.0, Hs ), 7.79 (d, lH, J = 7.5, H6 ). RMN de
13
C CCDCl3' 75.4 MHz): eS 6.4 (CH3), 9.4 (eH3), 11.1 (CH3), 15.6 (CH3), 16.2 (CH3), 18.7 (CH3), 20.9

(CH2), 21.4 (CH3), 24.0 (CH3), 27.2 (CH3), 27.4 (CH2), 28.6 (CH2), 28.9 (CH), 35.0 (CH2), 38.5 CCH2),
39.6 (CH), 40.2 (eH3), 44.7 (CH), 47.6 (CH2), 47.9 (CH2), 49.4 (CH3), 57.0 (CH), 60.8 (CH2), 65.6 (CH),

65.7 (CH), 68.7 (CH), 70.9 (CH), 72.7 (quat.), 74.5 (quat.), 74.5 (quat.), 74.8 (CH.), 78.0 (CH), 78.7 (CH),

80.4 (CH), 82.9 (CH), 96.4 (eH), 102.0 (CH), 102.9 (CH), 145.9 (eH), 151.1 (CO), 164.1 (CO), 178.7
+ + +

(CO). EM (FAB ): 729.3 [M-Clad+l] ,887.3 [M+l] .

5.2.2. GRUP BENZOIL

5.2.2.1. N -[3-(Uracil-l-il)propil]eritromicilamina A (81)

Es dissolgueren 64 mg (0.06 mmol) de 87 en 0.5 mL de MeOH i s'addicionaren a

aquesta solució 6 IlL (1 mg, 0.08 mmol) de NH40H al 25%. Després de 22 h de reacció a

t.a., s'elimina el dissolvent a pressió reduída i el residu obtingut es diluí en H20 i CH2CI2. El

pH de la fase aquosa s'ajusta a 3.0 per addició de HCI 2 M, se separaren les fases i la fase
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aquosa es renta (x2) amb CH2Cl2. Llavors, es reajusta el pH a 9.0 mitjancant NaOH 2 M i es

feren extraccions amb CH2CI2. El residu obtingut després de l'evaporació de la fracció

orgánica provinent de l'extracció a pH = 9.0, es purifica per cromatografia en columna

(CH2Cl2:MeOH:NH40H 98:2:2). S'aíllaren 36 mg (63%) de 81.

5.2.2.2. N -[3-(Timin-l-il)propil]eritromicilamina A (79)

S'addicionaren 20 �L (18 mg, 1.07 mmol) d'una solució de NH40H al 25% a una altra

solució formada per 50 mg (0.05 mmol) de 86 en 0.5 mL de MeOH. Després de 15 h a t.a.,

s'elimina el dissolvent i el residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient
de CH2CI2:MeOH 95:5 a CH2CI2:MeOH:NH40H 98:2:2). S'aillaren 33 rng (73%) de 79.

5.2.2.3. Prova en blanc amb NH40 H

S'addicionaren 20 �L (5 mg, 0.27 mmol) de NH40H al 25% a una solució de 50 mg

(0.07 mmol) d'eritromicina A en 0.6 mL de dioxá. Després de 15 h a t.a., es comprova, per
ccf, l'existencia de productes amb un Rf inferior al de l'eritromicina.

5.2.2.4. Prova en blanc amb K2C03

S'afegiren 165 IlL (23 mg, 0.16 mmol) d'una solució aquosa 1 M de K2C03 a una

solució de 30 rng (0.04 rnmol) d'eritromicina A en 0.4 mL de dioxá. Després de 15 h a t.a, es

comprova, per ccf, l'existencia de productes amb un R¡ inferior al de l'eritromicina.

6. PREPARACIÓ D'HÍBRIDS DE DERIVATS DE L'ERITROMI­
CINA A 1 TIMIDINA

6.1. PREPARACIÓ D'UREES

6.1.1. PREPARACIÓ DE 9-[N' -(3' -DESOXI-3' -TIMIDINIL)UREIDO ]-9-DESOXO­
ERITROMICINA A (95)

6.1.1.1. 9-[N '-(S' -o -terc-Butildimetilsilil-3' -desoxi-3' -tirnidinil)ureldo] -9-
desoxoeritrornicina A (94)

S'afegí, mitjancant una cánula, una solució de 75 mg (0.10 mmol) de 61 en 1.5 mL de

CH2Cl2 a una solució formada per 55 mg (0.12 rnmol) de 92 en 0.8 mL de DMF i 1.5 mL de

CH2CI2. Després de 2 h a t.a., s'elimina el dissolvent a pressió reduida. El residu obtingut es
va dissoldre en CH2Cl2 i solució tampó de pH = 10.0 i se separaren les fases. La fase

orgánica es renta amb solució tampó de pH = 10.0 (x2), s'asseca amb Na2S04 i se n'evapora
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el dissolvent. La cromatografia en columna del salid obtingut (gradient de CH2Cl2:MeOH
90: 10 a CH2Cl2:MeOH:NH40H 95:5:2) va permetre d'obtenir 90 mg (79%) de 94.

Compost 94. Sblid blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2):. IR (film): 3400 (ample), 2935,

1690. RMN de 'n (CDCI3, 500 MHz): O 0.11 (s, 3H, MeaMebSi), 0.11 (s, 3H, MeaMebSi), 0.89 (t, 3H, J

= 7.3, H¡s), 0.91 (s, 9H, 'nusn. 1.09 (s, 3H, 12-Me), 1.10 (d, 3H, J = 6.9, lO-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.2),

1.17 (d, 3H, J = 6.5) (4-Me i 8-Me), 1.21 (d, 3H, J = 7.2, 2-Me), 1.23 (d, 3H, J = 6.2, 5'-Me), 1.24-1.29

(m, 6H, 6-Me i 3"-Me), 1.35 (d, 3H, J = 6.3, 5"-Me), 1.52-1.58 (m, 2H, H7b+H¡4a)' 1.65 (dd, lH, J = 14.1,
T

J = 4.5, H2"a)' 1.66-1.75 (m, lH, H4'b)' 1.75-1.86 (m, 2H, H4+H8), 1.90 (d, 3H, J = 1.2, Me ), 2.05 (dqd,
T T

lH, J = 12.8, J = 7.4, H14b), 2.21-2.29 (m, lH, HlO), 2.25 (t, 2H, J = 6.5, H2, +H2" ), 2.33 (sa, 6H,

NMe2)' 2.38 (dd, lH, J = 14.8, J = 1.7, H2"b)' 2.54 (ma, lH, H3,), 2.90 (quint., lH, J = 7.1, H2), 3.10 (t,

lH, J = 7.6, H4,,), 3.29 (dd, lH, J = 10.5, J = 7.5, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.51-3.59 (m, 3H,
T

H9+H¡¡+Hs')' 3.76 (da, lH, J = 5.0, Hs), 3.91 (dd, lH, J = 11.0, J = 3.5, Hs' ), 3.94-4.00 (m, 2H,

H/+H5"\ 4.06 (dq, lH, J = 8.5, J = 6.3, Hs")' 4.17 (d, lH, J = 6.0, H3), 4.30 (quint., lH, J = 5.8, H/),
4.65 (d, lH, J = 7.0, H¡,), 4.76 (dd, lH, J = 10.5, J = 1.5, H13), 5.03 (sa, lH, HIn), 5.60 (sa, 1H, NH), 5.74

T T U
(sa, lH, NH), 6.19 (t, lH, J = 6.3, HI' ),7.63 (sa, lH, H6 ), 10.27 (sa, lH, NH). RMN de C (CDCl3,
75.4 MHz): O -5.4 (CH3), -5.2 (CH3), 9.0 (CH3), 11.1 (CH3), 12.4 (CH3), 13.6 (CH3), 14.6 (CH3), 16.7

(CH3), 18.2 (CH3), 18.4 (quat.), 19.0 (CH3), 21.0 (CH2), 21.1 (CH3), 21.5 (CH3), 26.0 (CH3), 27.2 (CH3),
29.7 (CH2), 31.7 (CH), 34.0 (CH), 35.0 (CH2), 38.5 (CH2), 38.8 (CH2), 40.4 (CH3), 41.8 (CH), 45.0 (CH),

49.3 (CH3), 50.8 (CH), 61.0 (CH), 63.9 (CH2), 65.3 (CH), 67.1 (CH), 69.2 (CH), 70.9 (CH), 71.4 (CH),

n.8 (quat.), 74.9 (quat.), 75.4 (quat.), 77.2 (CH), 78.4 (CH), 80.5 (CH), 82.9 (CH), 85.5 (CH), 88.0 (CH),

96.4 (CH), 102.6 (CH), 111.0 (quat.), 136.2 (CH), 150.9 (CO), 158.5 (CO), 164.5 (CO), 179.1 (CO). EM
+ + +

(FAB ): 958.7 [M-Clad+l] ,1116.7 [M+l] .

6.1.1.2. 9-[N' -(3' -Desoxi-3'-timidinil)urei'do]-9-desoxoeritromicina A (95)

S'addicionaren, a O "C i sota atmosfera de N 2' 1.8 mL d'una solució d'HF i piridina
(preparada barrejant 0.8 mL de piridina anh., 0.25 mL d'una solució comercial d'Hf'-piridina
i 2.75 mL de THF anh.) a una solució de 50 mg (0.04 rnmol) de 94 en 0.2 mL de THF anh.

Després de 22 h en agitació a O "C, el cru es diluí amb solució saturada de NaHC03 i CH2Cl2
i se separaren les fases. La fase aquosa es renta (x2) amb CH2Cl2 i s'ajuntaren les fases

orgániques. El residu obtingut després de l'evaporació del dissolvent es purifica per

cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2). S'aíllaren 32 mg (73%) de 95.

Compost 95. Sblid b1anc. Rf (CH2C12:MeOH:NH40H 90:10:2):. IR (film): 3400 (ample), 2975,
1

2940, 1690. RMN de H (CDC13, 500 MHz): 0,0.89 (t, 3H, J = 7.5, HIS)' 1.06 (d, 3H, J = 7.0, lO-Me),

1.08 (s, 3H, l2-Me), 1.14 (d, 3H, J = 7.0), 1.17 (d, 3H, J = 6.5) (4-Me i 8-Me), 1.20 (d, 3H, J = 7.0, 2-Me),

1.24 (d, 3H, J = 6.5, 5'-Me), 1.27 (sa, 6H, 6-Me i 3"-Me), 1.34 (d, 3H, J = 6.5, 5"-Me), 1.50-1.56 (m, 2H,
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H7b+HI4a)' 1.61 (dd, lH, J = 15.0, J = 4.5, H2"a)' 1.67 (da, lH, J = 12.5, H4'b)' 1.72-1.85 (m, 2H, H4+Hg),
T

1.89 (d, 3H, J = 1.2, Me ), 2.07 (dq, lH, J = 13.3, J = 7.8, H14b), 2.2-2.3 (m, lH, HlO), 2.32 (sa, 6H,

NMe2)' 2.39 (dd, lH, J = 15.0, J = 1.6, H2"b)' 2.42-2.54 (m, 4H, H3,+H/+H2"T+4"-OH), 2.91 (quint., lH,

J = 6.9, H2), 3.09 (sa, lH, H4,,), 3.29 (dd, lH, J = 10.0, J = 7.0, H2,), 3.33 (s, 3H, 3"-OMe), 3.47-3.59 (m,
T T

3H, H9+Hs,+H4, ),3.63 (da, lH, J = 9.0, Hs), 3.74 (s a, lH, H11), 3.85 (d, lH, J = 12.0, HS' ), 3.94 (d, IH,
T T

J = 13.0, Hs" ),4.06 (dq, lH, J = 8.5, J = 6.4, Hs"), 4.16 (sa, lH, H3), 4.22 (sa, IH, H3, ), 4.56-4.66 (m,
T

2H, HI'+OH), 4.79 (d, lH, J = 10.5, H13), 5.04 (s, lH, HI,,), 5.79 (sa, IH, NH), 5.95 (sa, 2H, HI' +NH),
T 13

7.91 (sa, lH, H6 ), 10.71 (sa, IH, NH). RMN de C (CDCI3, 75.4 MHz): 09.0 (CH3), 11.0 (CH3), 12.4

(CH3), 13.5 (CH3), 14.4 (CH3), 16.9 (CH3), 18.2 (CH3), 18.6 (CH3), 21.0 (CH2), 21.2 (CH3), 21.6 (CH3),
26.7 (CH3), 29.0 (CH2), 31.7 (CH), 33.8 (CH), 34.9 (CH2), 38.7 (CH2), 40.0 (CH2), 40.4 (CH3), 42.2 (CH),

45.0 (CH), 46.6 (CH), 49.3 (CH3), 60.3 (CH), 61.4 (CH2), 65.2 (CH), 66.7 (CH), 69.4 (CH), 70.9 (CH),

71.6 (CH), 72.7 (quat.), 74.9 (quat.), 75.5 (quat.), 77.6 (CH), 78.2 (CH), 80.1 (CH), 82.8 (CH), 84.1 (CH),

87.3 (CH), 96.1 (CH), 102.5 (CH), 110.6 (quat.), 136.1 (CH), 150.8 (CO), 159.4 (CO), 164.8 (CO), 179.3
+ + + +

(CO). EM (FAB ): 844.8 [M-Clad+l] , 1002.9 [M+l] , 1024.9 [M+23] .

6.1.2. PREPARACIÓ DE 9A-AzA-9A-(3'-DESOXI-3'-TIMIDINILAMINO-CARBONIL)-9-
DESOxo-9A-HOMOERITROMICINA A (95)

6.1.2.1. 9a-Aza-9 a- (5' -O-teTe -butildimetils ilil- 3' -des ox i-3' -timi-

dinilaminocarbonil)-9-desoxo-9a-homoeritromicina A (96)

Sobre una suspensió formada per 36 mg (0.08 rnmol) de 92 en 1 mL d'CH3CN i 0.8 mL

de DMF, s'hi addicionaren, mitjancant una cánula, 44 mg (0.06 mrnol) de 64 dissolts en 1

mL d'CH3CN. La suspensió es deixa en agitació a 50 "C durant 1 h 45 mino Llavors,
s'eliminá el dissolvent a pressió reduida, coevaporant amb tolue per tal d'elirninar

completament la DMF. El residu així obtingut es va dissoldre en CH2Cl2 i H20 i s'ajusta el

pH de la fase aquosa a 8.0 amb NaOH 2 M. Se separaren les fases i la fase orgánica es renta

(x2) amb H20 a pH = 8.0. El residu obtingut després d'assecar la fase orgánica amb Na2S04
i d'evaporar el dissolvent es purifica per cromatografia en columna (CH2CI2:MeOH:NH40H
98:2:2). S'aillaren 47 rng (70%) de 96.

Compost 96. seua blanco Rf (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.37. IR (film): 3420 (ample), 2935,

1705, 1690. RMN de IH (CDCI3, 500 MHz): 80.12 (s, 6H, Me2Si), 0.90 (t, 3H, J = 7.8, HIS)' 0.93 (s,

9H, Me3CSi), 1.04-1.05 (m, 6H, 4-Me+8-Me), 1.16-1.32 (m, 23H, H4'a+H7a+2-Me+6-Me+1O-Me+12-
Me+5'-Me+3"-Me+5"-Me), 1.49 (ddq, lH, J = 14.5, J = 9.5, J = 7.5, HI4a), 1.56 (dd, lH, J = 15.0, J = 4.5,

H2"a)' 1.54-1.57 (m, lH, H7b), 1.71 (da, lH, J = 10.5, H4·b) 1.87-1.95 (m, 3H, HI4b+H4+H8)' 1.92 (d, 3H, J
T T T

= 1.0, Me ), 2.20 (dt, J = 13.7, J = 7.5, H2, ),2.28 (ddd, IH, J = 13.5, J = 6.0, J = 3.1, H2" ),2.31-2.34

(m, 7H, H2"b+NMe2)' 2.59 (sa, lH, H3,), 2.69 (quint., IH, J = 6.8, H2), 3.01 (t, lH, J = 7.4, H4,,), 3.28 (s,

3H, 3"-OMe), 3.28-3.33 (m, 2H), 3.50 (d, lH, J = 4.5, Hs)' 3.58 (sa, lH, Hs'), 3.78 (sa, lH, H11), 3.92-4.05
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T T T T
(m, 4H, H3+H4' +Hs' +H5" ),4.06 (dq, lH, J = 9.0, J = 6.3, Hs")' 4.29-4.33 (m, lH, H3, ),4.44 (d, lH, J =

T
5.0, HI')' 4.85 (d, lH, J = 4.5, HI,,), 4.97 (d, lH, J = 8.0, H13), 6.29 (dd, IR, J = 7.5, J = 6.5, HI' ),7.58

T 13
(sa, lH, H6 ). RMN de e (CDCI3, 75.4 MHz): 0-5.4 (CH3), -5.3 (CH3), 10.1 (CH3), 11.3 (CH3), 12.5

(CH3), 12.6 (CH3), 15.5 (CH3), 17.3 (CH3), 17.9 (CH3), 18.4 (quat.), 21.1 (CH3), 21.5 (CH3), 21.6 (CH3),
22.2 (CH2), 26.0 (CH3), 27.6 (CH), 29.6 (CH2), 35.0 (CH2), 38.6 (CH2), 40.4 (CH3), 41.1 (CH), 46.5 (CH),

49.3 (CH3), 52.3 (CH), 63.9 (CH2), 64.5 (CH), 66.1 (CH), 69.1 (CH), 70.7 (CH), 72.7 (quat.), 74.5 (CH),

77.2 (CH), 77.6 (CH), 78.2 (CH), 79.2 (CH), 84.7 (CH), 86.9 (CH), 88.3 (CH), 96.8 (CH), 104.5 (CH),
+

110.9 (quat.), 135.4 (CH), 150.4 (quat.), 159.4 (CO), 163.8 (CO), 176.1 (CO). EM (FAB ): 958.7 [M-
+ +

Clad+l ] , 1116.5 [Ms-I] .

6.1.2.2. 9a-Aza-9a-(3' -desoxi-3' -timidinilaminocarbonil)-9-desoxo-9a-ho­
moeritromicina A (97)

Sobre una solució formada per 30 mg (0.03 mmol) de 96 en 0.5 mL de THF anh.,

s'addicionaren, a O "C, 1 mL d'una solució d'HF en piridina (preparada tal i com es descriu

en l'apartat 6.1.1.2). Després de 20 h a la mateixa temperatura, es neutralitzá el cm de reacció

amb solució saturada de NaHC03 i es diluí amb CH2C12. Se separaren les fases, la fase

orgánica es renta amb H20 (x2) i s'asseca amb Na2S04' El residu obtingut després de

l'evaporació del dissolvent a sequetat, es purifica per cromatografia en columna

(CH2C12:MeOH:NH40H 95:5:2). Es van obtenir 17 mg (63%) de 97.

Compost 97. Sblid blanco Re (CH2CI2:MeOH:NH40H 90:10:2): 0.14. RMN de lH (CD30D, 500

MHz): O 0.90 (t, 3H, J = 7.3, HIS)' 1.00-1.02 (m, 6H, 4-Me+8-Me), 1.19-1.32 (m, 23H, H4'a+H7a+2-Me+6-
Me+l0-Me+12-Me+5'-Me+3"-Me+5"-Me), 1.42-1.54 (m, 2H, H7b+H¡4a)' 1.58 (dd, lH, J = 15.0, J = 5.0,

H2"a)' 1.79-1.86 (m, 2H, H4+H4'b) 1.85 (dqd, 1H, J = 14.3, J = 7.8, J = 2.3, H¡4b)' 1.89 (d, 3H, J = 1.0,
T T T

Me ), 2.21 (sa, lH, H8), 2.29-2.39 (m, 2H, H2, +H2" ), 2.42 (d, lH, J = 16.0, H2"b)' 2.44 (sa, 6H, NMe2)'
2.80 (quint., lH, J = 7.6, H2), 2.92 (t, lH, J = 9.9, H3,), 3.04 (d, lH, J = 9.5, H4,,), 3.12 (sa, IR), 3.32 (s,

3H, 3"-OMe), 3.49 (d, lH, J = 7.0, Hs), 3.59 (sa, lH, H¡¡), 3.71 (dq, lH, J = 9.4, J = 5.9, Hs'), 3.81 (dd,
T T T

lH, J = 12.5, J = 3.5, H5, ),3.86 (dd, ut, J = 12.0, J = 2.5, H5" ),4.00 (sa, lH, H4, ),4.08 (d, IR, J = 8.5,
T

H3), 4.14 (dq, IR, J = 9.5, J = 6.2, H5")' 4.29 (q, lH, J = 6.3, H3, ),4.51 (d, lH, J = 7.0, HI,), 4.90 (d, IR, J
T T 13

= 5.0, H¡ ,,), 5.14 (d, IR, J = 8.5, H13), 6.29 (t, lH, J = 6.0, H[' ), 7.88 (sa, IR, H6 ). RMN de C

(CD30D, 75.4 MHz): O 10.3 (CH3), 11.8 (CH3), 12.5 (CH3), 13.4 (CH3), 16.4 (CH3), 18.7 (CH3), 19.1

(CH3), 20.8 (CH3), 21.6 (CH3), 21.8 (CH3), 23.4 (CH2), 29.0 (CH), 30.8 (CH2), 31.7 (CH2), 36.0 (CH2),
39.1 (CH2), 40.4 (CH3), 41.9 (CH), 46.7 (CH), 50.0 (CH3), 52.5 (CH), 53.6 (CH), 63.0 (CH2), 63.0 (CH),

65.6 (CH), 66.7 (CH), 68.9 (CH), 72.2 (CH), 74.3 (quat.), 76.1 (quat.), 76.4 (CH), 77.4 (quat.), 77.7 (CH),

79.2 (CH), 80.8 (CH), 85.9 (CH), 87.1 (CH), 87.2 (CH), 97.5 (CH), 104.3 (CH), 111.7 (quat.), 138.1 (CH),
+ + +

153.2 (quat.), 160.8 (CO), 166.4 (CO), 178.1 (CO). EM (FAB ): 844.7 [M-Clad+l] ,1002.7 [M+l] ,

+
1024.9 [M+23] .
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6.2. INTENTS DE PREPARACIÓ DE CARBAMATS

6.2.1. Reacció de 68 amb 92

Es van dissoldre 46 mg (58 umol) de 68 i 37 mg de 92 (82 umol) en 2 mL de CH3CN i

0.5 mL de DMF i la mescla es deixa durant 4 dies en agitació a 75 "C. Passat aquest temps,
s'elimina el dissolvent i el residu que es va obtenir es purifica per cromatografia en columna.

La fracció que corresponia als derivats d'eritromicina, i que no es pogué purificar del tot,
estava formada per material de partida, el producte desitjat i altres productes no identificats.

6.2.2. Reacció de 68 amb 90

S'addicionaren 86 JlL (6 mg, 0.09 rnmol) d'una solució 1 M de Me3P en THF a una

solució de 30 mg (0.08 rnmol) de 88 en 1 mL de THF anh. Després d'l h en agitació a t.a.,

s'addiciona la solució obtinguda, gota a gota i mitjancant una cánula, a un baló que contenia 2

mL de THF a -78 "C i a través del qual es feia passar un corrent de CO2 (generat a partir de

CO2 salid i assecat amb H2S04). Després de 15 min, s'atura el corrent de CO2, es deixa pujar
la temperatura del cm de reacció fins a la de l'ambient i s'hi addicionaren 42 mg (53 umol) de
68. La solució es mantingué durant 24 ha reflux. Després, es diluí el cru amb H20 i CH2Cl2
i se separaren les fases. La fase orgánica es renta (x3) amb H20, s'asseca i s'elimina el

dissolvent a sequetat. El residu obtingut es purifica per cromatografía en columna (gradient de

CH2CI2:MeOH 90:10 a CH2CI2:MeOH:NH40H 95:5:2). Es van obtenir dues fraccions que

contenien productes derivats de l'eritromicina. La primera (lO mg) era una barreja formada

per material de partida, el producte desitjat 98 i un tercer producte no identificat, mentre que la

segona (38 mg) contenía majoritariament aquest producte no desitjat.
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1. INTENTS DE PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE

LACTONES AMB IMINOFOSFORANS

1.1. PROVES AMB Me3SiN=PMe31 e-CAPROLACTONA

S'afegí, sota atmosfera inert, 1 mL (76 mg, 1.00 mmol) d'una solució 1 M de Me3P en

THF sobre una solució a reflux de 135 ul, (118 mg, 1.03 mmol) de Me3SiN3 en 1 mL de
,

benze anh. El reflux es mantingué durant 6 h i llavors s'afegiren al cm de reacció, mitjancant
una cánula, 114 mg (1.00 mmol) de s-caprolactona dissolts en 1 mL de benze anh. Després
de 39 h, s'evapora el dissolvent. L'analisi del cm per ccf i RMN de IH va permetre de

comprovar que no hi havia hagut reacció entre l'iminofosfora i el material de partida.

La reacció es repetí en les mateixes condicions pero emprant 2 eq. i 4 eq. de fosfazé

respecte a la lactona. En cap cas s'observá reacció.

1.2. PROVES AMB PhCH2N=PMe3

1.2.1. y-BUTIROLACTONA

Es van addicionar, sota atmosfera de N2, 2 mL (152 mg, 2 mmol) d'una solució 1 M de

Me3P en THF a una solució de 260 mg (1.95 mmol) de benzil azida en 5 mL de tolue anh.

Després de 40 min d'agitació a t.a., s'addicionaren a la solució 86 mg (1.00 mmol) de y­
butirolactona. La reacció es deixa en agitació a 100 "C durant 18 h. Llavors, s'evapora el
dissolvent i el residu que es va obtenir es dissolgué en CH2C12 i H20. Se separaren les fases i

la fase orgánica es renta amb H20 i una solució saturada de NaCl. El residu obtingut després
de l'eliminació del dissolvent va resultar ser, per RMN de IH, una mescla complexa formada

majoritáriament per material de partida i N-benzilidenbenzilamina (100).

Imina 100. Oli lleugerament groc. IR (film): 1650. RMN de lH (CDC13, 200 MHz): 8 4.83 (d,

2H, J = 1.4, PhClh), 7.24-7.43 (m, 8H, Ph), 7.76-7.81 (m, 2H, Ph, 2xHo)' 8.40 (t, lH, J = 1.5, PhCH=N).

RMN de 13e (CDCI3, 50.3 MHz): 865.0 (Ph.c.H2), 127.0, 127.9, 128.2, 128.5, 128.6, 130.7 (Ph, zxc;

2xCm,2xCp)' 136.1, 139.3 (2xC¡), 162.0 (PhCH=N).

1.2.2. e-CAPROLACTONA

S'addicionaren, sota atmosfera inert, 2 mL (152 mg, 2 mmol) d'una solució 1 M de

Me3P en THF a una solució de 260 mg (1.95 mmol) de benzil azida en 5 mL de tolue anh.

Després de 2 h d'agitació a t.a., s'hi afegiren, mitjancant una cánula, 115 mg (1.01 mmol) de

s-caprolactona dissolts en 1 mL de tolue. La mescla de reacció s'escalfa a 90-100 "C durant

14 h. Llavors, s'eliminá el dissolvent a pressió reduida, i el residu que s'obtingué es va

dissoldre en Et20 i H20. Se separaren les fases, la fase eteria es renta dues vegades més amb
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H20 i s'evapora el dissolvent. El residu que es va obtenir s'analitza per RMN de IH. En va

resultar un cru complex en el qual es va poder identificar, entre altres, N­

benzilidenbenzilamina (100), N-benzil-6-hidroxihexanamida (10 2) i s-caprolactona de

partida.

Amida 102. Sblid blanco IR (KBr): 3290, 1630. RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): 8 1.37-1.78 (m,

6H, 3xCH2), 2.24 (t, 2H, J = 7.5, CH2CONH), 3.60-3.70 (m, 2H, CH20H), 4.45 (d, 2H, J = 5.4, PhCH2),
5.74 (sa, IH, NH), 7.26-7.32 (m, 5H, Ph). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz): 8 25.2, 25.3, 32.1, 36.3

(4xCH2), 43.4 (Ph.GH2), 62.1 (.GH20H), 127.3 (Ph, Cp)' 127.6, 128.5 (Ph, e, i Cm)' 138.3 (Ph, C¡), 173.2

(.GONH).

1.2.3. 12-DoDECANOLIDA

1.2.3.1. Preparació de la 12-dodecanolida (99)79

S'escalfa a reflux, sota atmosfera de N2 i durant 23 huna solució de 500 mg (2.74 rnmol)
de ciclododecanona i 1.420 g (8.23 rnmol) de m-CPBA en 10 rnL de CH2CI2. Després es

refreda el cm de reacció a O "C i es filtra el salid precipitat. El filtrat es renta amb una solució

de NaHS03 al 10% (3xlO rnL), amb una solució saturada de NaHC03 (3xlO rnL) i fínalment

amb una solució saturada de NaCI (3x10 rnL). S'asseca la fase orgánica amb Na2S04 i

s'evapora el dissolvent. Es van obtenir 489 mg (90%) de 99.

Lactona 99. Oli incoloro Rf (CH2CI2:hexa 4:6): 0.46. IR (film): 2940, 2860, 1730. RMN de IH

(CDCI3, 300 MHz): 8 1.34-1.45 (m, 14H, 7xCH2), 1.62-1.70 (m, 4H, 2xCH2), 2.34-2.38 (m, 2H,

CH2COO), 4.14-4.18 (m, 2H, CH20CO). RMN de 13C (CDCI3, 75.4 MHz): 824.2, 24.5, 24.9,25.4,

25.4,26.4,26.4,26.6,27.4 C9xCH2), 34.7 (.GH2COO), 64.6 C.GH20CO), 174.2 (COO).

1.2.3.2. Reacció amb PhCH2N=PMe3

En tolué i a 100 "C

Es van addicionar, sota atmosfera de N2, 2 rnL (152 mg, 2 rnmol) d'una solució 1 M de

Me3P en THF a una solució de 260 mg (1.95 mrnol) de benzil azida en 5 rnL de tolue anh.

Després de 40 rnin d'agitació a t.a., s'addicionaren a la solució 198 mg (1.00 rnmol) de 12-

dodecanolida en 1 rnL de tolue anh. i la mescla de reacció es rnantingué a 100 "C durant 14 h.

Llavors, s'elimina el dissolvent a pressió reduída. Es va obtenir un cru complex format

majoritariament per 12-dodecanolida i la imina 100. La purificació d'aquest residu per

cromatografía en columna (gradient de CH2Cl2 a CH2CI2:MeOH 90: 10) va permetre de

recuperar 185 rng d'una barreja de 12-dodecanolida i benzaldehid en proporció 15:1 (per
integració de l'espectre de RMN de lH) i traces d'N-benzil-12-hidroxidodecanamida (101).
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Amida 101. Sblid blanc. Rf (CH2CI2): 0.21. RMN de IR (CDC13, 300 MHz): 8 1.27-1.36 (m, 14H,

7xCH2), 1.51-1.70 (m, 4H, 2xCH2), 1.74 (sa, in, OH), 2.21 (t, 2H, J = 7.6, CIhCONH), 3.63 (t, 2H, J =

6.6, CH20H), 4.44 (d, 2H, J = 5.7, PhCH2), 5.80 (sa, 1H, NH), 7.26-7.36 (m, 5H, Ph). RMN de 13e

(CDCI3, 75.4 MHz): 8 25.7, 25.7, 29.2, 29.3, 29.4, 29.4, 29.5, 32.7, 36.8 (lOxCH2), 43.6 (Ph,C.H2),63.0
(,C.H20H), 127.5 (Ph, Cp)' 127.8, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 138.4 (Ph, C¡), 173.0 (,C.ONH).

A reflux de xilé

Es repetí el mateix procediment descrit en l'apartat anterior pero aquesta vegada emprant
xile com a dissolvent i augmentant la temperatura de reacció fins a 140 oc. Després de 21 h de

reacció, s'evapora el dissolvent i el residu que va obtenir-se s'analitza per RMN de 1H. Es

comprova que el cru estava format basicament per material de partida i imina 100 en

proporció 2.3: 1 (per integració de l'espectre de IH).

1.2.4. PROVA EN BLANC

S'addicionaren, sota atmosfera inert, 2 rnL (152 mg, 2 mmol) d'una solució 1 M de

Me3P en tolue a una solució de 259 mg (1.95 rnmol) de benzil azida en 5 rnL de tolue anh.

Després de 30 min a t.a., la solució s'escalfa a 90 "C durant 16 h. Llavors, s'evapora el

dissolvent i el residu obtingut es va dissoldre en CH2Cl2 i H20. Se separaren les fases, la
fase orgánica es renta (x2) amb una solució saturada de NaCl i s'asseca amb Na2S04' El
residu obtingut després de l'evaporació del dissolvent s'analitza per RMN de 1 H. Estava

format majoritariament per benzilamina i la imina 100.

1.3.1. PREPARACIÓ DE 2-FENILETIL AZIDA (104)

1.3.1.1. 2-Fenil-1-(p-toluensulfoniloxi)etanol (103)

S'afegiren 1.60 rnL (1.680 g, 19.97 mmol) de piridina anh. a una solució de 1.220 g

(9.99 rnmol) de 2-feniletanol en 10 rnL de CHC13. A continuació, la solució es refreda a O "C

i s'hi afegiren 2.850 g (14.96 rnmol) de clorur de tosil en porcions. Després de 2 h a la

mateixa temperatura, es diluí el cru de reacció amb 30 rnL d'Et20 i 7 rnL d'H20 i se separaren

les fases. La fase orgánica es renta amb HCl 2 M (3xl0 rnL), solució saturada de NaHC03
(3x10 rnL) i una solució saturada de NaCl (3xlO rnL). La fase orgánica s'asseca amb MgS04
i se n'elimina el dissolvent. L'oli que es va obtenir es purifica per cromatografia en columna

(hexa:CH2C12 7:3). Es van obtenir2.011 g (73%) de 103.
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Compost 103. Oli lleugerament groc. Rf (CH2C12): 0.50. RMN de lH (CDCI3, 200 MHz): 82.43

(s, 3H, CH3), 2.96 (t, 2H, J = 7.1, PhCH2),4.21 (t, 2H, CH20Ts), 7.10-7.31 (m, 7H, 5xPh+2xHm Ts),

7.69 (d, 2H, J = 8.4, 2xHo Ts). RMN de 13C (CDCI3, 50.3 MHz): 8 21.5 (CH3), 35.2 (PhkH2)' 70.5

(kH20Ts), 126.7, 127.7, 128.4, 128.8, 129.7 (Ph, 2xCo' zxc; i Cp)' 132.8, 136.1, 144.5 (lxCp i 2xC¡).

1.3.1.2. 2-Feniletil azida (104)

S'afegiren 4.710 g (72.45 mmol) de NaN3 i 467 mg (1.45 rnmol) de bromur de

tetrabutilamoni a una suspensió de 2.000 g (7.24 rnmol) de 103 en 18 mL d'H20 i la mescla
resultant s'escalfa a 60-70 "C durant 38 h. El cru de reacció es deixa refredar, es diluí amb

H20 (50 ml.) i s'extragué amb Et20 (3x10 ml.), La fase eteria es renta amb H20 (3x10 ml.) i
amb una solució saturada de NaCI (3x5 mL), s'asseca amb MgS04 i se n'evapora el

dissolvent. Es va obtenir un oli que es purifica per cromatografia en columna (gradient
d'hexa:CH2CI2 7:3 a CH2CI2). S'aillaren 869 mg (82%) de 104.

Compost 104. Oli lleugerament groc. Rf (CH2Cl2): 0.71. IR (film): 2100. RMN de lH (CDCI3,
200 MHz): 8 2.90 (t, 2H, J = 7.1, PhCH2), 3.51 (t, 2H, CH2N3), 7.23-7.28 (m, 5H, Ph). RMN de 13C

(CDC13, 50.3 MHz): 835.2 (PhkH2)' 52.5 (C.H2N3), 126.8, 128.6, 128.7 (Ph, e; Cm i Cp)' 138.0 (Ph, C¡).

1.3.2. REACCIÓ AMB e-CAPROLACTONA

Es van addicionar 2 mL (152 mg, 2.00 rnmol) d'una solució 1 M de Me3P en THF a una

solució de 294 mg (1.99 rnmol) de 104 en 5 mL de tolue. Després de 30 min d'agitació a

t.a., s'hi afegiren, mitjancant una cánula, 114 mg (1.00 rnmol) d's-caprolactona en 2 mL de

tolue. La solució resultant es deixa en agitació durant 14 h a la temperatura de reflux de la

mescla. El residu obtingut després de l'eliminació del dissolvent a pressió reduida resulta ser

(RMN de 1H) un cru cornplex que es purifica per cromatografia en columna (gradient de

CH2Cl2 a CH2CI2:MeOH 90: 10). La fracció majoritaria (115 rng) estava formada per N-(2-
feniletil)-6-hidroxihexanamida (105) entre altres productes no identificats. També s'aílla una

,

fracció minoritaria que contenia 2-fenilacetaldehid (106).

Es van dissoldre 38 rng de la fracció majoritaria de la reacció anterior en 1 ml. de dioxa, 1

mL d'H20 i 0.5 mí, d'una solució de KOH 2 M. La barreja s'escalfa a reflux durant 2 hores.

Després, el cru es diluí amb Et20 i se separaren les fases. La fase aquosa es renta amb H20
(2x5 rnL) i una solució saturada de NaCI (1x5 rnL), s'asseca amb Na2S04 i s'eliminá el

dissolvent a pressió reduida. El residu obtingut estava format exclusivament per N-(2-
feniletil)-6-hidroxihexanamida (105).

188



Experimental Capitol 3

Amida 105. Salid blanc. RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): 8 1.30-1.70 (m, 6H, 3xCH2), 1.99 (sa,

IH, OH), 2.13 (t, 2H, J = 5.0, CH2CONH), 2.81 (t, 2H, J = 4.6, PhCH2), 3.52 (q, 2H, J = 4.4,

CH2NHCO), 3.63 (td, 2H, J =4.2, J = 1.8, CH20H), 5.61 (sa, lH, NH), 7.18-7.34 (m, 5H, Ph).

Aldehid 106. Oli incolor. RMN de IH (CDCl3, 200 MHz): 83.70 (d, 2H, J = 2.6, PhC.H2),7.24-
7.42 (m, 5H, Ph), 9.76 (t, lH, CHO).

2. INTENTS DE PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE

LACTONES AMB Cp2Ti[P(OEthh

2.1. PROVES AMB CICLODODECANONA

2.1.1. A T.A.

S'addicionaren, sota atmosfera inert d'Ar, 350 IlL (334 mg, 2.01 mmol) de P(OEt)) a
una suspensió de 31 mg (1.28 mmol) de Mg, 105 mg de tamís molecular de 4 Á i 249 mg

(1.00 mmol) de CP2TiCl2 en 10 rnL de THF anh. El color de la suspensió canvia gradualment
de vermell a negreo Després de 3 h d'agitació a t.a., s'addicionaren 133 mg (1.00 mmol) de
benzil azida dissolts en 1 rnL de THF anh. En afegir la benzil azida s'observá un bombolleig
irnmediat. Al cap de 5 min, es comprova, per ccf, que l'azida s'havia consumit completament.
A continuació s'addicionaren 182 mg (1.00 mmol) de ciclododecanona dissolts en 2 rnL de

THF anh. al cru de reacció. La suspensió es deixa en agitació a temperatura ambient i el curs

de la reacció se seguí per ccf. No s'observa la formació de cap nou producte.

2.1.2. A REFLUX

2.1.2.1. Amb 1 eq. de Cp2Ti[P(OEthh

S'addicionaren, sota atmosfera inert d'Ar, 350 IlL (334 mg, 2.01 mmol) de P(OEt)) a
una suspensió de 33 mg (1.36 mmol) de Mg, 108 mg de tamís molecular de 4 Á i 253 mg

(1.02 mmol) de CP2TiC12 en 10 rnL de THF anh. El color de la suspensió canviá gradualment
de vermell a negreo Després de 3 h d'agitació a t.a. es refreda la suspensió a O "C i s'hi

addicionaren 133 mg (1.00 mmol) de benzil azida dissolts en 1 mL de TRF anh. i la

temperatura es deixa pujar fins a la de l'ambient. Al cap de 5 min, es comprova, per ccf, que
l'azida s'havia consumit completament. A continuació s'hi afegiren 183 mg (1.00 mmol) de
ciclododecanona dissolts en 2 rnL de THF anh. La suspensió es deixa en agitació a 70 "C

durant 22h. Llavors, es diluí el cm de reacció amb 25 rnL d'hexa anh., es filtra la suspensió
resultant i s'elimina el dissolvent a pressió reduída. El residu obtingut estava format per

material de partida i N-ciclododecilidenbenzilamina (108) en proporció 1.4: 1 (per integració
de l'espectre de RMN de IR).
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Imina 108. IR (film): 1660. RMN de 18 (CDC13, 200 MHz): O 1.30-1.38 (m, 14H, 7xCH2), 1.56-
1.75 (m, 4H, 2xCH2), 2.31-2.43 (m, 4H, 2xCH2), 4.60 (s, 2H, PhCH2), 7.26-7.34 (m, 5H, Ph).

2.1.2.2. Amb 2 eq. de Cp2Ti[P(OEthh

Es repetí el mateix procediment descrit a l'Apartat 2.1.2.1. amb 350 JlL (334 mg, 2.01

mmol) de P(OEth, 30 mg (1.23 mmol) de Mg, 116 mg de tamís molecular de 4 Á, 248 mg
(0.99 mmol) de CP2TiCl2 en 10 mL de THF i 133 mg (1.00 rnmol) de benzil azida en 1 mL

de THF anh. Un cop consumida tota l'azida (5 min) s'hi addicionaren 91 mg (0.50 nunol) de
ciclododecanona dissolts en 1 mL de THF anh. Després de 22 h en agitació a 85 "C, es deixa
refredar el cm i aquest es diluí amb 20 mL d'hexá anh. El salid format es filtra i s'elimina el

dissolvent del filtrat a pressió reduida. Es va obtenir un residu format per ciclododecanona de

partida i N-ciclododecilidenbenzilamina (108) en proporció 1: 1.5 (per integració de l'espectre
de RMN de IH).

2.2. PROVES AMB LACTONES

2.2.1. 12-DoDECANOLIDA

S'addicionaren, a O "C, 134 mg (1.00 rnmol) de benzil azida a una suspensió de

CP2Ti[P(OEt3)h, (preparada tal com es descriu a l'Apartat 2.1.1. amb 248 mg (0.99 rnmol)
de CP2TiCl2' 32 mg (1.32 rnmol) de Mg, 112 mg de tamís molecular de 4 Á i 350 JlL (334
mg, 2.01 rnmol) de P(OEt)3 en 10 mL de THF anh.). Al cap de 5 min, s'hi addicionaren 198

mg (1.00 rnmol) de 12-dodecanolida dissolts en 1 mL de THF anh. La suspensió es deixa en

agitació a reflux durant 24 h. Després, es diluí el cm de reacció amb hexa i es filtra el salid

format. L'eliminació del dissolvent del filtrat a pressió reduida va donar un oli que estava

format (RMN de IH) per la lactona de partida i P(OEth El salid filtrat s'analitza també per
RMN. Va resultar estar format majoritáriament per l'amida 101.

2.2.2. y-BUTIROLACTONA

Es prepara el complex CP2Ti[P(OEt3)]z tal com es descriu a l'apartat 2.1.1 amb 249 mg
(1.00 mmol) de CP2TiCl2' 33 mg (1.36 mmol) de Mg, 100 mgde tamís molecular de 4 Ái
350 JlL (334 mg, 2.01 rnmol) de P(OEth en 10 mL de THF anh. Un cop format el complex
(3 h), s'hi addicionaren 133 mg (1.00 mmol) de benzil azida. Al cap de 5 min, s'hi afegiren
85 mg (0.99 rnrnol) de y-butirolactona dissolts en 1 mL de THF anh. La suspensió es deixa
en agitació a 75 "C durant 39 h. Després, es deixa refredar el cm de reacció, es diluí amb 25
mL d'hexa anh. i es filtra sobre Celite®. Un cop eliminat el dissolvent a pressió reduida, es va
obtenir un residu format majoritariament per P(OEt)). Llavors, la Celite® provinent de la
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filtració es renta amb CH2Cl2. El residu obtingut després de l'eliminació del dissolvent a

pressió reduída s'analitza per RMN de IH. Estava format exclusivament per P(OEth i N­

benzil-4-hidroxibutanamida (109).

Amida 109. Sblid blanco Pf 73-74 oC (Lit.IO! (Et20) 74-75 OC). IR (KBr): 3300 (ample), 1640.

RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): O 1.83 (q, 2H, ClhCH20H), 2.33 (t, 2H, J = 7.0, CH2CONH), 3,46 (sa,

lH, OH), 3.61 (t, 2H, J = 5.7, CH20H), 4.36 (d, 2H, J = 5.6, PhCH2), 6.59 (sa, IR, NH), 7.20-7.35 (m,

5H, Ph). RMN de l3C (CDCI3, 50.3 MHz): 028.1 (ºH2CH20H), 33.6 �H2CONH), 43.5 (PhºH2), 61.9

(ºH20H), 127.4, 127.6, 128.6 (Ph, e; Cm i Cp)' 138.1 (Ph, C¡), 173.6 (ºONH).

2.3. REACCIÓ DE LA BENZIL AZIDA AMB P(OEth

S'afegiren 175 ul, (167 mg, 1.01 rnmol) de P(OEth a una solució de 132 mg (0.99
rnmol) de benzil azida en 10 mL de THF anh. La reacció se seguí per ccf. Després de 19 h de

reacció a t.a., es comprova (ccf) que el material de partida s'havia consumit completament.

3. INTENTS DE PREPARACIÓ D'IMIDATS PER REACCIÓ DE

LACTONES AMB CP2MCl2 (M = Ti O Zr) lAMINES

3.1. M = Ti

3.1.1. AMB N-TRIMETILSILILBENZILAMINA

S'addicionaren, sota atmosfera inert d'Ar, 125)lL (l07 mg, 0.99 rnmol) de TMSCl a una
solució de 110 ul. (l08 mg, 1.01 rnmol) de benzilamina i 150 ul, (109 mg, 1.08 rnmol) de

Et3N en 3 mL de THF anh. Immediatament s'observa la precipitació d'un salid blanco

Després de 30 min a t.a., es filtra el cm sobre Celite® i la solució resultant s'addiciona a una

altra formada per 249 mg (1.00 rnmol) de CP2TiCl2 en 10 mL de THF anh. La reacció se

seguí per RMN de 1H. Després de tres dies de reacció a t.a., el complex de Ti era el

component majoritari del cm de reacció.

3.1.2. REACCIONS AMB BENZILAMINA

3.1.2.1. Amb 1 eq. d'amina

Es van dissoldre, sota atmosfera d'Ar, 249 mg (1.00 mmol) de CP2TiCl2 en 14 mL de

THF anh. Llavors s'afegiren a aquesta solució 160 IlL (116 mg, 1.15 rnmol) de Et3N i 120

ul, (118 mg, 1.10 rnmol) de benzilamina. La solució es deixá en agitació a t.a. Després de 30

h de reacció el CP2TiCl2 era el component majoritari del cm de reacció.
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3.1.2.2. Amb 2 eq. d'amina

Se seguí el mateix procediment experimental descrit a l'Apartat 3.1.2.1 amb 249 mg

(1.00 mmol) de CP2TiCI2' 310 JlL (225 mg, 2.22 mmol) de Et3N i 240 JlL (236 mg, 2.28

mmol) de benzilamina en 4 rnL de benze anh. Com abans, el material de partida es consumia

molt lentament.

3.1.2.3. Amb 4 eq. d'amina

S'afegiren, sota atmosfera d'Ar i a t.a., 445 JlL (437 rng, 4.08 mmol) de benzilarnina a

una solució de 253 mg (1.02 mmol) de CP2TiCl2 en 14 rnL de THF anh. S'observa la

precipitació d'un salid blanco Després de 40 h a t.a., es filtra el cm de reacció (sota atmosfera

d'Ar) i s'hi afegiren 75 JlL (84 mg, 0.98 mmol) de y-butirolactona. Després de 63 h en

agitació a t.a., s'elimina el dissolvent a pressió reduida i el residu obtingut es va dissoldre en

CH2Cl2 i H20. S'acidifica la fase aquosa a pH = 2.0 amb HCl 2 M i se separaren les fases.

La fase orgánica es renta (x2) amb H20, s'asseca amb Na2S04 i se n'evapora el dissolvent.

El residu obtingut s'analitza per RMN de lH. Va resultar ser una barreja de lactona de partida
i N-benzil-4-hidroxibutanamida (109) en proporció 5:1.

3.1.3. Amb l'amidur de liti de l'anilina

Es van dissoldre, sota atmosfera d'Ar, 150 JlL (153 mg, 1.64 mmol) d'anilina en 16 rnL

de THF anh. La solució es refreda a -78 "C i s'hi addicioná 1 rnL (1.6 mmol) d'una solució

1.6 M de BuLi en hexa, La reacció es deixa en agitació durant 15 min a O "C i 15 min més a

t.a. Llavors, la solució d'amidur s'addiciona, gota a gota, sobre una solució de 394 mg (1.59
mmol) de CP2TiCl2 en 16 rnL de benze anh. Després de 22 h a t.a, s'afegiren 75 JlL (84 mg,
0.98 mmol) al cm de reacció i aquest es deixa en agitació a t.a. durant 60 h. No s'observa la

formació de l'imidat desitjat. Quan la temperatura s'augmenta a 70 "C, es detecta la presencia
d'hidroxiarnida en el cm de reacció.

3.2. M = Zr

3.2.1. REACCIÓ AMB BENZILAMINA

S'addicionaren, sota atmosfera d'Ar i a t.a, 445 JlL (437 mg, 4.08 mmol) de benzilarnina
a una solució de 292 mg (1.00 mmol) de CP2ZrCl2 en 5 rnL de THF anh. Després de 24 h, es
filtra el salid precipitat i s'addicionaren al filtrat 87 mg (1.01 mmol) de y-butirolactona dissolts
en 5 rnL de THF. Al cap de 15 min, s'evapora el dissolvent a pressió reduida i i el residu

obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient de CH2C12:MeOH 98:2 a 95:5).
Es van obtenir 141 rng (72%) de 109.
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4. PREPARACIÓ D'IMIDATS

4.1. PREPARACIÓ D'AMIDES

4.1.1. N -BENZIL-4-HIDROXIBUTANAMIDA (109)

Es van dissoldre 2.011 g (23.36 rnmol) de y-butirolactona en 3 mL (2.943 g, 1.18 rnmol)
de benzilamina i 10 mL de MeOH. La solució es deixa en agitació a 65 "C durant 21 h.

Després, s'elimina el dissolvent a pressió reduida i el residu obtingut es va dissoldre en

CH2Cl2 i H20. Se separaren les fases i la fase orgánica es renta (x2) amb H20, s'asseca amb

Na2S04' Després de l'eliminació del dissolvent a pressió reduída, es van obtenir 4.342 g

(96%) de 109.

4.1.2. N -ISOBUTIL-4-HIDROXIBUTANAMIDA (110)

Es van dissoldre 2.013 g (23.38 mmol) de y-butirolactona en 9 mL (6.624 g, 90.57

mmol) d'isobutilamina i el cm resultant s'escalfa a refIux durant 4 h. Després, s'elimina la

isobutilamina a pressió reduída. Es van obtenir 3.700 g (99%) de 110.

Amida 110. Salid blanco IR (KBr): 3290 (ample), 1630. RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): 00.92 (d,

6H, J = 7.0, Me2CH), 1.78 (nonaplet, lH, Me2CID, 1.83-1.95 (m, 2H, CH2CH20H), 2.38 (t, 2H, J = 6.8,

CH2CONH), 2.45 (sa, lH, OH), 3.09 (dd, 2H, J = 6.8, J = 6.0, CONHCH2), 3.71 (t, 2H, J = 5.6, CH20H),
5.80 (sa, lH, NH). RMN de l3e (CDC13, 50.3 MHz): O 20.1 (Me2CH), 28.1 (�H2CH20H), 28.4

(Me2�H), 34.1 (�H2CONH), 47.0 (�H2NHCO), 62.3 (�H20H), 173.6 (�ONH).

4.1.3. N -BENZIL-6-HIDROXIHEXANAMIDA (102)

Es van dissoldre 2.618 mg (22.94 rnmol) d'e-caprolactona en 6 mL (5.89 g, 54.93

rnmol) de benzilamina. Després de 24 h en agitació a 65 "C, es diluí el cm amb CH2Cl2 i

H20. La fase aquosa s'acidifica a pH = 3.0 mitjancant l'addició d'una solució d'ácid cítric al

2%. Se separaren les fases i la fase orgánica es renta (x3) amb H20. Es van obtenir 4.130 g

(81%) de 102.

Amida 102. Salid blanco RMN de IH (CDCI3, 200 MHz): O 1.37-1.78 (m, 6H, 3xCH2), 2.24 (t, 2H,

J = 7.5, CH2CONH), 3.60-3.70 (m, 2H, CH20H), 4.45 (d, 2H, J = 5.4, PhCH2), 5.74 (sa, lH, NH), 7.26-

7.32 (m, 5H, Ph). RMN de l3e (CDCI3, 50.3 MHz): 025.2,25.3,32.1,36.3 (4xCH2), 43.4 (Ph�H2)' 62.1

CC,H20H), 127.3 (Ph, Cp)' 127.6, 128.5 (Ph, e, i Cm)' 138.3 (Ph, C¡), 173.6 (�ONH).

4.1.4. N -BENZIL-6-BROMOHEXANAMIDA (116)

S'addicionaren 1.2 mL (1.97 g, 16.54 rnmol) de clorur de tionil a una solució de 2.500 g

(12.75 rnmol) d'acid 6-bromohexanoic en 20 mL d'Et20 anh. Després de 4.5 h a refIux,
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s'eliminaren el dissolvent i el clorur de tionil en excés a pressió reduída. L'oli resultant es va

dissoldre en 10 mL de THF anh. La solució es refreda a O "C i s'hi afegiren, gota a gota, 3

rnL (2.94 g, 27.46 mmol) de benzilamina. Un cop finalitzada l'addició, el cm de reacció es

deixa en agitació a t.a. durant 15 min i després es diluí amb 40 rnL d'H20 i 40 rnL de

CH2CI2. El pH de la fase aquosa s'ajusta a 5.0 amb HCl2 M i se separaren les fases. La fase

orgánica es renta amb una solució saturada de NH4Cl (3x15 rnL), s'asseca amb Na2S04 i se
n'elimina el dissolvent. Es van obtenir 2.858 g (79%) de 116.

Amida 116. seua blanco RMN de lH (CDC13, 200 MHz): 8 1.42-1.54 (m, 2H, CH2), 1.61-1.76 (m,

2H, CH2), 1.87 (quint., 2H, J = 7.1, CH2), 2.22 (t, 2H, J = 7.3, CH2CONH), 3.39 (t, 2H, J = 6.6, CH2 Br),
4.42 (d, 2H, J = 5.8, PhCH2), 5.92 (sa, lH, NH), 7.21-7.38 (m, 5H, Ph). RMN de 13C (CDC13, 50.3

MHz): 824.7,27.7,32.4,33.6,36.3 (5xCH2), 43.5 (Ph.GH2), 127.5, 127.8, 128.6 (Ph, e; Cm i Cp)' 138.3
(Ph, C¡), 172.5 (.GONH).

4.1.5. N-BENZIL-12-HIDROXIDODECANAMIDA (101)

S'escalfa a 90 DC i durant 4 dies una solució formada per 1.950 g (9.83 rnmol) de 12-

dodecanolida en 4.3 mL (4.22 g, 39.36 rnmol) de benzilamina. Després, el cru es va

dissoldre en CH2Cl2 i H20 i se separaren les fases. La fase orgánica es renta (x3) amb
so lució 2 M d'acid cítrico S'asseca la fase orgánica amb Na2S04 i se n'evapora el dissolvent.

El residu obtingut es purifica per cromatografia en columna (gradient de CH2Cl2:hexa 2:8 a

CH2CI2:MeOH 95:5). Es van obtenir 562 mg (19%) de 101 i 1.069 g (55%) de lactona de

partida.

4.2. PREPARACIÓ D'IMIDATS

4.2.1. A TRAVÉS DE REACCIONS DE MITSUNOBU

4.2.1.1. 2-Benziliminotetrahidrofura (111)

S'afegiren, a O "C i gota a gota, 175 IlL (194 mg, 1.11 rnmol) de DEAD a una solució de

194 mg (1.00 rnmol) de 109 i 250 mg de Ph3P en 2 rnL de THF anh. Després de 17 h en

agitació a t.a., es diluí el cm amb CH2C12, HCI 2 M i gel. Se separaren les fases i la fase

aquosa es renta (x2) amb CH2CI2. Després, aquesta fase es basifica amb NaOH 2 M fins a

pH=12.0 i s'extragué (x3) amb CH2CI2. S'ajuntaren les fraccions provinents de l'extracció a

pH básic, s'assecaren amb Na2S04 i se n'elimina el dissolvent a pressió reduída. Es van

obtenir 80 mg (46%) de 111 com a barreja d'isorners Z i E.

194



Experimental Capítol 3

Imidat 111. Oli incolor. IR (film): 1700. lsomer majoritari: RMN de -n (CDCI3, 300 MHz): O

2.13 (quint., 2H, J = 7.5, CH2CH20), 2.59 (tt, 2H, J = 7.8, J = lA, CH2C=N), 4.30 (t, 2H, J = 6.9, CH20),
4045 (sa, 2H, PhCH2), 7.28-7.36 (m, 5H, Ph). RMN de 13e (CDCI3, 7504 MHz): 023.5 (CH2CH20), 29.0

�H2C=N), 51.3 (Ph�H2)' 7004 (�H20), 12604 (Ph, Cp)' 127.8, 128.3 (Ph, e, i Cm)' 141.0 (Ph, C¡), 162.8

(�=N). Isomer minoritari: RMN de lB (CDCI3, 300 MHz): O 2.08-2.18 (m, 2H, CH2CH20), 2047-2.54 (m,

2H, CH2C=N), 4.20 (t, 2H, J = 7.1, ClhO), 4040 (sa, 2H, PhCH2), 7.18-7.23 (m, 5H, Ph).

4.2.1.2. 2-Isobutiliminotetrahidrofura (112)

Es van dissoldre 5.042 g (22.28 mmol) de Ph3P i 3.178 g (19.96 mmol) de 110 en 40

rnL de THF anh. La solució es refreda a O "C i s'hi afegiren, gota a gota, 3.5 rnL (3.87 g,

22.23 mmol) de DEAD. Després de 3 h en agitació a t.a., es diluí el cm de reacció amb

CH2CI2, gel i HCI 2 M. Se separaren les fases i la fase aquosa es renta (x5) amb CH2CI2.
Després, la fase aquosa es basifica amb NaOH 2 M fins a pH = 12.0 i es va extreure amb

CH2Cl2 (x3). La fase orgánica provinent del rentat en medi basic s'asseca amb Na2S04, es
filtra i el dissovent s'elimina a pressió reduída. Es van obtenir 1.153 g (41%) de 112 com a

barreja deIs isomers Z i E (maj.:min. 6: 1).

Imidat 112. Oli incolor. IR (film): 1710. Isomermajoritari: RMN de lB (CDCI3, 300 MHz): O

0.91 (d, 6H J = 6.9, Me2CH), 1.79 (nonaplet, lH, Me2CH), 2.04-2.17 (m, 2H, CH2CH20), 2.53 (tt, 2H, J =

7.9, J = lA, CH2C=N), 3.04 (dt, 2H, J = 6.9, C=NCH2),4.23 (t, 2H, J = 6.9, CH20). RMN de 13e

(CDCI3, 50.3 MHz): O 20.6 (Me2CH), 2304 (ClhCH20), 28.7 (�H2C=N), 29.5 (Me2�H), 55.1 (C=N�H2)'
69.9 (�H20), 162.8 (�=N). Isomer minoritari: RMN de lB (CDC13, 300 MHz): O 0.93 (d, 6H J = 6.6,

Me2CH), 1.70-1.88 (m, lH, Me2CH), 2.04-2.17 (m, 2H, CH2CH20), 2041-2047 (m, 2H, CH2C=N), 2.95 (dt,

2H, J = 6.7, J= 0.8, C=NCH2), 4.15 (t, 2H, J = 6.9, CH20). RMN de 13e (CDC]3' 50.3 MHz): 020.5

(Me2CH), 2304 (�H2CHP), 24.3 (�H2C=N), 29.9 (Me2�H), 58.9 (C=N�H2)' 67.6 �H20), 167.8 �=N).

4.2.1.3. Intent de preparació de 2-(benzilimino)oxepa (117)

S'afegiren, gota a gota i a O "C, 1.2 rnL (1.33 g, 7.62 mmol) de DEAD a una solució

formada per 1.102 g (4.98 mmol) de 102 i 1.726 g (7.63 mmol) de Ph3P en 25 mL de THF

anh. Després de 2.5 h a t.a., es diluí el cm amb CH2CI2, gel i HCI 2 M. Se separaren les

fases i la fase aquosa es renta (x3) amb CH2CI2. Després, es basifica la fase aquosa a pH =

12 amb NaOH 2 M i s'extragué (x3) amb CH2CI2. S'ajuntaren les fraccions provinents
d'aquesta darrera extracció, s'assecaren amb Na2S04 i s'evapora el dissolvent a pressió
reduída. L'analisi del residu obtingut per RMN de 1H no va permetre d'identificar el producte
desitjat.
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4.2.1.4. Intent de preparació de 2-(benzilimino)oxaciclotrideca

Es van dissoldre 100 mg (0.33 rnmol) d'hidroxiamida 101 i 96 mg (0.42 rnmol) de Ph3P
en 10 rnL de THF anh. La solució es refreda a O "C i s'hi addicionaren 65 �L (72 mg, 0.41

rnmol) de DEAD. La reacció es deixa a t.a durant 1 h i a reflux durant 15 h. Després.
s'elimina el dissolvent a pressió redu'ida i el residu obtingut s'analitza per ccf i RMN de in.

No es detecta l'imidat desitjat en el cm de reacció.

4.2.2. PER CICLACIÓ D'AMIDES ACTIVADES

4.2.2.1. 2-Benziliminotetrahidrofura (110)

Es van dissoldre 193 mg (1.00 rnmol) de 109 en 10 rnL de CH2Cl2. El cm de reacció es

refreda a O 'C i s'hi addicionaren 155 �L (113 mg, 1.11 rnmol) de Et3N i 85 �L (125 mg,

1.09 rnmol) de clorur de mesil. Després de 2.5 h, es diluí el cm de reacció amb 10 rnL d'H20
i s'acidifica a pH = 2.0 amb solució d'acid cítric al 5%. Se separaren les fases i la fase

orgánica es renta amb H20 a pH = 2.0 (2x10 rnL) i amb una solució saturada de NaCI (1xlO
rnL), s'asseca amb Na2S04 i se n'elimina el dissolvent. Es va obtenir un salid blanc que per

RMN de 1H resulta ser una barreja d'N-benzil-4-mesiloxibutanamida (113) i del mesilat
d'imini 114. Al cap de 45 min a t.a., la barreja es convertí completament en 114. L'oli així

obtingut es va dissoldre en CH2Cl2 i es renta (x2) amb una solució saturada de NaHC03 i
amb una solució saturada de NaCl (xl). S'asseca la fase orgánica amb Na2S04 i s'evapora el
dissolvent. Es van obtenir 115 mg (65%) de 110 com a barreja dels isomers Z i E (maj.:min.
7.5: 1).

Amida 113. Sülid blanco RMN de 1H (CDCI3, 200 MHz): o 2.06-2.19 (m, 2H, CH2CH20Ms), 2.37

(t, 2H, J = 6.8, CH2CONH), 2.98 (s, 3H, CH3S03), 4.30 (t, 2H, J = 5.9, CHPMs), 4.44 (d, 2H, J = 5.6,

PhCH2), 5.95 (sa, 1H, NH), 7.26-7.37 (m, 5H, Ph).

Imidat 114. Oli lleugerament groc. RMN de 1H (CDCI3, 300 MHz): o 2.42 (quint., 2H, J = 7.7,

C.l:hCH20), 2.71 (s, 3H, CH3S03), 3.48 (t, 2H, J = 8.1, CH2C=NH+), 4.64 (d, 2H, J = 5.4, PhCH2), 4.85

(t, 2H, J = 7.4, CH20), 7.35-7.38 (m, 5H, Ph), 13.31 (sa, tn, NH+). RMN de 13e (CDCI3, 75.4 MHz): o
22.3 (CH2CH20), 30.4, 39.3 (�H2C=NH+ i CH3S03), 48.0 (Ph�H2)' 78.5 (�H20), 128.4, 128.6, 129.0

(Ph, e; Cm i Cp)' 133.4 (Ph, C¡), 180.5 (�=NH+).

4.2.2.2. 2-(Benziliminojoxepá (117)

Preparació d'N-benzil-6-mesiloxihexanamida (115)

S'afegiren 155 �L (113 mg, 1.11 rnmol) de Et3N a una solució formada per 221 mg

(1.00 mmol) de 102 en 10 rnL de CH2CI2. El cm de reacció es refreda a O "C i s'hi
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addicionaren 85 ¡..tL (125 mg, 1.09 rnmol) de clorur de mesil. Després de 30 min en agitació a

la mateixa temperatura, el ero es va diluir amb 10 rnL d'H20 i s'acidifica amb una solució

d'acid cítric al 5% fins a pH = 2.0. Se separaren les fases i la fase orgánica es renta (2x10

rnL) amb H20 (acidificada a pH = 2.0 amb solució d'ácid cítric) i amb una solució saturada de

NaCI (lx10 rnL). Llavors, s'asseca la fase orgánica amb Na2S04 i s'elimina el dissolvent. Es
van obtenir 284 mg (95%) de 115.

Amida 115. Sülid blanco Rf (AcOEt): 0.5. RMN de lH (CDCI3, 300 MHz): O 1.41-1.52 (m, 2H,

CH2), 1.67-1.83 (m, 4H, 2xCH2), 2.24 (t, 2H, J = 7.5, ClhCONH), 2.99 (s, 3H, CH3S03), 4.23 (t, 2H, J =

6.5, CIhOMs), 4.44 (d, 2H, PhCIh), 5.57 (sa, lH, NH), 7.26-7.38 (m, 5H, Ph). RMN de 13C (CDCI3,
75.4 MHz): 024.9, 25.1, 28.9,36.3 (4xCH2), 37.4 (CH3S03), 43.6 (Ph�H2)' 69.8 (�H20Ms), 127.5 (Ph,

Cp)' 127.8, 128.7 (Ph, e, i Cm)' 138.3 (Ph, C¡), 172.3 (�ONH).

Intents de ciclació d'N-benzil-6-mesiloxihexanamida (115)

Es van dissoldre 25 mg (0.11 rnmol) de 115 en 1 rnL de CH3CN anh. i la solució es

deixa en agitació a 45 "C. Després de 71 h de reacció, el cru estava formatmajoritáriament per
material de partida i no es detecta (RMN de 1H) el producte de ciclació esperat.

El resultat fou identic quan la reacció es va dur a terme a temperatures més elevades.

També es feren proves sense dissolvent, amb resultats igualment negatius.

Preparació de 2-(benzilimino)oxepa (117) per ciclació d'N-benzil-6-

bromohexanamida (116)

Es prepara una solució amb 284 mg (1.00 rnmol) de 116 i 6 rnL de tolue anh. i sobre

aquesta s'afegí una altra solució formada per 273 mg (1.40 rnmol) de AgBF4 i 1.5 rnL de

tolue anh. El ero es deixá en agitació a t.a. durant 15 h. Llavors, s'hi afegiren 80 mg (0.58
mmol) d'hidroclorur de trietilamina. Després d'uns minuts d'agitació, es filtra el salid

precipitat i s'elimina el dissolvent. El residu obtingut es va dissoldre en CH2Cl2 i H20. Se

separaren les fases i la fase aquosa es renta amb CH2Cl2 (2xlO rnL). El pH de la fase aquosa

s'ajusta a 10.0 mitjancant l'addició d'una solució saturada de NaHC03 i es feren extraccions

amb CH2Cl2 (4x10 rnL). La fase orgánica provinent de l'extracció a pH básic s'asseca amb

Na2S04 i se n'evapora el dissolvent. Es van obtenir 72 mg (35%) de 116.

Imidat 116. Oli incolor. RMN de lH (CDCI3, 300 MHz): O 1.60-1.89 (m, 6H, 3xCH2),2.57-2.62
(m, 2H, CH2C=N), 4.15-4.19 (m, 2H, CH20), 4.39 (s, 2H, PhCH2), 7.20-7.32 (m, 5H, Ph).
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