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Introduccio

1. La utilitzacié de farmacs quirals en forma enantiopura.

La importancia de la quiralitat és ben coneguda principalment en relacié al fet que la
major part dels productes bioactius naturals sén quirals i que les seves propietats fisioldgiques i
farmacologiques depenen del seu reconeixement per part de macromolécules diana quirals, les
quals interaccionaran només amb [I'enantiomer del producte bioactiu d’'una configuracio
absoluta determinada.

L'orientacié tridimensional dels grups funcionals d’un compost bioactiu quiral és
fonamental per a una correcta adaptacio a la seva diana biologica. Una explicacio simple de la
diferent activitat entre enantiomers la proporciona la hipotesi d’Easson-Stedman segons la qual,
si es considera que en I'adaptacié del centre estereogenic al receptor es requereix almenys la
interaccid per tres punts, tan sols un dels enantiomers podra establir simultaniament aquestes
interaccions (Figura 1).!

Figura 1. Model de la interaccio per tres punts.

Analogament, en el cas de farmacs quirals se solen observar diferéncies importants
d’activitat entre els dos enantidmers. L’enantiomer més actiu d’'un farmac quiral es denomina
eutomer i el menys actiu distomer. Aixi per exemple, I'activitat broncodilatadora de la (R)-
isoprenalina (Figura 2) és unes 800 vegades major que la del seu enantiomer (S), tot i que les
distancies entre grups funcionals sén exactament les mateixes.

Es poden donar diferents situacions quant a la diferent activitat de l'eutomer i el
distomer d’un farmac quiral:

v'que el distomer es comporti com a un diluent inert. La diana biologica presenta
una estereoselectivitat del 100%, és a dir, unicament I'eutdmer és actiu.
v' que el distomer presenti una lleugera activitat, el que indica una menor

estereoselectivitat de la diana biologica. Es la situacié més freqiient.

' Sheldon, R. A. Chirotechnology. Industrial synthesis of optically active compounds. M. Dekker, Inc.
1993.
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v/ que ambdos enantiomers siguin igualment actius i interaccionin per igual amb
la diana bioldgica. En aquest cas la diana bioldgica no experimenta
estereoselectivitat davant la parella d’enantiomers.

v'que I'efecte del racemic sigui superior al dels enantiomers per separat degut a
I'efecte de potenciacié que experimenta un enantidmer en presencia de I'altre.
Es un cas molt poc freqiient. Per exemple, en el cas de la terbutalina (Figura
2), el distomer (S) facilita I'absorcié de I'eutdomer (R) produint un augment de la
permeabilitat intestinal per a aquest ultim. Com a resultat, la barreja racémica
resulta més activa que I'eutomer.

v'que el distomer es comporti com a antagonista de I'eutomer. Es tracta també
d’'un cas poc frequient. En aquest cas, la barreja racémica tindra una activitat
inferior a la meitat de l'activitat de l'eutomer. Podem trobar un exemple
d’aquesta situacio a la familia de les dihidropiridines relacionades amb els
canals de calci com el Bay K8644 (Figura 2). L’isdmer (R) és antagonista dels
canals de calci, actua doncs com a bloquejador del canal i s’utilitza com a
hipotensor, mentre que el seu enantiomer (S) és agonista, per tant, activador

del canal.

OH
‘ & H \k
R)-isoprenalina R)-terbutalina
O O
}NH CF3
|
O N

H

(R)-talidomida (R)-Bay K8644

Figura 2. Exemples d’eutomers de farmacs quirals.

Com s’ha dit, el distdmer pot comportar-se en alguns casos com a un diluent inert o
amb menor activitat o fins i tot amb I'efecte contrari que I'eutdmer, la qual cosa qliestiona
seriosament 'administracié del farmac corresponent en forma racémica. Tanmateix, la situacio
pot ser encara pitjor si el distbmer no només no presenta una activitat adequada enfront la
diana bioldgica desitjada sin6 que pot actuar amb altres biomolécules enddgenes produint
efectes toxics. Un dels exemples més lamentables de les ultimes décades ha estat el de la

talidomida (Figura 2), farmac utilitzat en forma racémica entre 1959 i 1964 com a sedant per al
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tractament de les nausees, vomits i altres molésties associades als primers mesos d’embaras,
després de comprovar que fins i tot dosis masives del farmac no resultaven letals. Tanmateix,
el farmac es va retirar del mercat quan es va descobrir que produia greus malformacions
fetals.? Estudis posteriors van demostrar que mentre I'enantiomer (R) presentava l'efecte
hipnotic-sedant desitjat i era totalment segur, 'enantiomer (S) era el responsable dels efectes
teratdogens. El cas de la talidomida va fer endurir els assajos requerits per les autoritats
sanitaries per a I'aprovacié de nous farmacs, que des d’aquell moment van haver d’incloure
estudis de teratogénia. D’altra banda, aquest cas va tenir implicacions molt importants quant a
la utilitzacié de farmacs quirals en forma racémica.

Aixi, la legislacio farmacéutica internacional és cada cop més restrictiva respecte a I'is
de farmacs com a barreges racémiques. Realment, la utilitzacié de farmacs enantiopurs és
actualment un requisit fonamental per a practicament totes les industries farmacéutiques. Aixi
doncs, el desenvolupament de nous métodes sintétics per obtenir compostos enantiopurs s’ha
convertit en un punt clau per a la industria farmaceutica.

La sintesi asimétrica constitueix una de les principals estratégies per tenir accés a
compostos enantiopurs, utilitzant auxiliars, reactius o catalitzadors quirals.

Les reaccions basades en auxiliars quirals s’han convertit especialment en la ultima
década en una intensa linia de recerca en la quimica orgé\nica3 i els esforcos en aquesta linia
continuen fins al moment.

Els processos diastereoselectius en els quals s’utilitza un auxiliar quiral temporalment
unit a un compost proquiral permeten un gran nombre de transformacions amb resultats
predictibles. Els productes diastereoenriquits obtinguts es poden enriquir fins a un 100% de
producte diastereopur per donar, després de la separacié i recuperacié de l'auxiliar quiral,
productes enantiopurs. Aquest fet representa un avantatge respecte a la sintesi asimetrica
catalitica en la qual arribar a un producte enantiopur es converteix sovint en un problema quan
no s’assoleixen nivells elevats d’enantioselectivitat.

Els alcohols quirals constitueixen una de les principals classes d’auxiliars quirals.4 Un
gran nombre d’alcohols, normalment alcohols secundaris, s’han utilitzat com a auxiliars quirals,
en moltes aplicacions en les quals els alcohols quirals es transformen en ésters que son els

que experimenten la reaccio diastereoselectiva.

% Franks, M .E.; Macpherson, G. R.; Figg, W. D. Lancet 2004, 363, 1802-1811.

3 Roos, G. Compendium of Chiral Auxiliary Applications, Academic Press: San Diego, 2002.

* Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis, John Wiley & Sons: New
York, 1995.
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2. La pantolactona com a auxiliar quiral.5

i—/OH
o)s 0
(R)-1

Figura 3. (R)-pantolactona, (R)-1.

Un d’aquests alcohols secundaris quirals, la (R)-pantolactona, (R)-1 (Figura 3), s’ha
utilitzat extensament durant les tres ultimes décades com a un excel-lent auxiliar quiral per a un

gran nombre de transformacions asimétriques:

2.1. Reaccions de Diels-Alder asimétriques.

En aquestes reaccions, que normalment es duen a terme sota catalisi d’'un acid de
Lewis (tipicament TiCl,), s’acostuma a enllagar covalentment la (R)-pantolactona al diendfil, que
sol ser un acrilat o derivat (haloacrilats, crotonats, fumarats, cinnamats) com a 'exemple que es
mostra en la figura 4.° Com a diens s’ha utilitzat tipicament butadié, isopré, 2,3-dimetilbutadié o

diens ciclics com ara el ciclopentadié, el ciclohexadié o I'antrace.

TiCl
/\COZR* + @ 4
64 °C

CO,R*

OH
81% de rendiment
R*-OH = o 96% exces diastereomeéric (de)

(@)
(R)-pantolactona, (R)-1

Figura 4. Exemple d'aplicacié de I'(R)-pantolactona en reaccions de Diels-Alder

asimétriques.

La utilitzacié de la (R)-pantolactona en aquest tipus de transformacié presenta una
série de caracteristiques avantatjoses respecte a altres auxiliars quirals com son:
a) Disponibilitat comercial.

b) Baix nivell d'impediment estéric que permet una unié eficient al diendofil o al die.

> Camps, P.; Mufioz-Torrero, D. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 1339-1380, i referéncies aqui citades.
S Poll, T.; AbdelHady, A. F.; Karge, R.; Linz, G.; Weetman, J.; Helmchen, G. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
5595-5598.
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c) Proporciona una amplia varietat de cicloadductes amb elevat rendiment i amb
estereodiferenciacié facial molt alta i predictible.

d) Permet una determinacio directa, facil i fiable de la induccié asimeétrica mitjangant analisi
directa de la mescla de reaccié a través de técniques espectroscopiques o cromatografiques
(normalment RMN i HPLC).

e) Proporciona cristal-linitat a intermedis i cicloadductes, permetent aixi laillament dels
corresponents diasteredmers majoritaris en forma diastereopura per cristal-litzaci6.

f) Pot ser separat i recuperat eficientment del cicloadducte sense racemitzacio.

g) Les reaccions de Diels-Alder asimétriques amb (R)-1 com a auxiliar quiral es poden dur a
terme a escala multigram o fins i tot kilogram.

h) El fet de que la (S)-pantolactona també sigui comercial permet la sintesi dels cicloadductes
resultants de la selecci6 estereofacial inversa.

2.2. Ciclopropanacions asimétriques.

La (R)-pantolactona ha demostrat ser molt superior a altres auxiliars quirals de tipus o-
hidroxieéster com lactat o mandelat en la sintesi asimétrica de ciclopropans, mitjangant
descomposicid de vinildiazometans contenint I'auxiliar quiral en preséncia de diferents alquens

amb catalisi d’acetat o octanoat de rodi (I1), com s’exemplifica a la figura 5.

_ Ph_~~, .CO,R*
CO,R*

Ph .~ Rh,(OAc Ranvs
V\H/ N 2(OAc), " ‘H
N, 0°C

84%, 97% de

R*-OH = (R)-pantolactona, (R)-1

Figura 5. Exemple d'aplicacié de I'(R)-pantolactona en reaccions de ciclopropanacié

asimétrica d’alquens amb vinilcarbenoids quirals.

L'alt nivell d'induccié asimétrica obtingut en les reaccions de ciclopropanacié de
vinilcarbenoids estabilitzats per rodi (lI) contenint (R)-1 com a auxiliar quiral, juntament amb
I'elevada estereoselectivitat de la transposicid de Cope dels divinilciclopropans ha propiciat el
desenvolupament de sequéncies tandem que impliquen una ciclopropanacié asimétrica de
vinilcarbenoids amb diens, furans o pirrols, seguida d’una transposici6 de Cope del cis-

divinilciclopropa resultant com a via d’accés a anells de 7 membres altament funcionalitzats

" Bevinakatti, H. S.; Banerji, A. A.; Newadkar, R. V. J. Org. Chem. 1989, 54, 2453-2455.
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presents en molts productes naturals. A la figura 6 es recullen alguns exemples d’aquest tipus

de transformaci¢.®*1°1112
N CO2R* H COZR*
@ 2 _Rha(OACk _ 1 pp 0 .,
T CHl 3% \%\ H H

87%, 76% de

CO,R* CO,R*
= N2 octanoat Rh(Il)
o + OTBDMS OTBDMS
S hexa, reflux

82%, 94% de

Boc—
* N Ac
= CO2R*  octanoat Rh(ll)
— N-Boc + N, - 71
OTBS hexa, reflux OTBS
Ac CO,R*

69%, 78% de

Figura 6. Exemples d'aplicaci6 de [I'(R)-pantolactona a sequéncies tandem

ciclopropanacio/transposicié de Cope.

2.3. Resolucio cinética dinamica en la reaccio d’a-haloésters amb nucledfils.

Al 1993 Durst et al. van observar que la reaccié de substitucid de (2S)-a-haloésters
diastereoenriquits contenint (R)-1 com a auxiliar quiral amb amines primaries i secundaries no
donava els (2R)-o-aminoésters esperats resultants d’'un procés Sy2, sind que s’obtenien els
corresponents aminoésters amb configuracié (S) en el carboni o i amb rendiments superiors al
50% i elevades diastereoselectivitats.” Les diastereoselectivitats dels (2S)-a-aminoésters van

augmentar en partir d’'una barreja diastereomérica 1:1 dels o-haloésters de partida (Figura 7).

 Davies, H. M. L.; Huby, N. J. S.; Cantrell, W. R.; Olive, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9468-9479.
? Davies, H. M. L. Adv. Cycloadditions 1999, 5, 119-164.

1 Davies, H. M. L.; Ahmed, G.; Churchill, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10774-10782.

""Davies, H. M. L.; Huby, N. J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6935-6938.

2 Davies, H. M. L.; Matasi, J. J.; Hodges, L. M.; Huby, N. J. S.; Thornley, C.; Kong, N.; Houser, J. H. J.
Org. Chem. 1997, 62, 1095-1105.

13 Koh, K.; Ben, R. N.; Durst, T. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4473-4476.
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R1\{CO2R* Nu-H/NG® R1YCOZR*

X additiu Nu

mescla diastereomérica 1:1 2S

o diastereoenriquida en el
diasteredmer 2S

X =Br, |
R*-OH = (R)-pantolactona, (R)-1

Figura 7. Resolucio cinética dinamica en la reaccio d’o-haloésters amb nucledfils.

Aquests resultats es van explicar a través d’una resolucié cinética dinamica. El
diastereomer de configuracié (2R) reaccionava més rapidament amb l'amina que el
diasteredmer de configuracio (2S) i I'halogen substituit o el iodur afegit (a partir de iodur de

tetrabutil- o tetrahexilamoni com a additiu) servien per isomeritzar els diasteredmers (Figura 8).

R1YCOZR* ——=— - R.\_COR

molt rapid z X =Br, |
X X
(25) 2R) R*-OH =
(R)-pantolactona, (R)-1
molt | Ny-H o Nu® lent | Nu-H o Nu®
lent
R'. _CO.,R* R'__CO,R*
SN2 e
r:\lu Nu
(2R) (2S)
minoritari majoritari

Figura 8. Mecanisme de la resolucié cinética dinamica en la reaccié d’o-haloésters amb

nucleofils.

D’aquesta manera, partint d’'una barreja diastereomérica 1:1 dels o-haloésters, el
diasteredmer maijoritari de la reaccio de substitucio es pot obtenir amb alta diastereoselectivitat
i rendiments propers al 100%." Basant-se en aquest procés de resolucio cinética dinamica
s’han desenvolupat sintesis asimétriques per a una gran quantitat de (2S)-a-aminoésters N-
protegits per reaccioé de diferents ésters de pantolactona d’a-haloacids racémics amb amines
primaries i secundaries normalment en preséncia de iodur de tetrabutil- o tetrahexilamoni en el

si de THF. En la figura 9 se’n mostra un exemple:'*

14 O’Meara, J. A.; Gardee, N.; Jung, M.; Ben, R. N.; Durst, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 3117-3119.
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Br Br
COR*  (PhCH,),NH CO,R*
Br BuygNI, THF, 20 °C thNj
mescla diastereomeérica 1:1 (29) Ph
R*-OH = (R)-pantolactona, (R)-1 76%, > 98% de

Figura 9. Exemple de resolucié cinética dinamica en la obtencié d’a-aminoésters a

partir d'a-haloésters.

Alternativament, la utilitzacié de nucleofils oxigenats i sulfurats en lloc d’amines ha
permeés la sintesi diastereoselectiva de derivats d’a-hidroxiésters i a-alquiltioésters, perd amb
sentit contrari d’'induccié asimétrica en alguns casos (especialment en abséncia d’additiu i

amb DMSO com a dissolvent en lloc de THF).

2.4. Desracemitzacio d’acids carboxilics o,a-disubstituits.

La (R)-pantolactona s’ha utilitzat ampliament en les ultimes décades per a I'obtencio
d’acids carboxilics o,o-disubstituits enantiopurs o enantioenriquits a partir de les
corresponents barreges racémiques, a través d'un procés de desracemitzacié que implica la
conversio inicial de I'acid racémic en una cetena proquiral seguida de I'addicié nucleofila
diastereoselectiva d’(R)-1 sota catalisi amb amines terciaries. La hidrolisi controlada
d’'aquests ésters diastereoenriquits proporciona els corresponents acids carboxilics

enantioenriquits. En la figura 10 se’n mostra un exemple:15

'S Larsen, R. D.; Corley, E. G.; Davis, P.; Reidor, P. J.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
7650-7651.
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CO,H cocl MesN °Xo
hepta, —78 °C

l

R CO,R*
(R o LiOH

Me;sN AcOH, HCI

R CO,H

90%, > 98% de 99% ee

R*-OH = (R)-pantolactona, (R)-1

Figura 10. Exemple d'aplicacié de I'(R)-pantolactona en la desracemitzacié de I'acid 2-

(4-isobutilfenil)propionic.

La diastereoselectivitat i el sentit d'induccié asimétrica estan influenciades per la
naturalesa de I'amina terciaria utilitzada tant en la formacié de la cetena com en 'addicié de
lauxiliar quiral. Utilitzant MesN, EtsN o Me,NEt com a base, la desracemitzacié d’acids
carboxilics a-alquil-a-arildisubstituits amb (R)-1 proporciona ésters amb configuraciéo R a la
posicié o, mentre que la desracemitzacié d'acids a-alquil-a-halodisubstituits amb (R)-1
proporciona esters amb configuracid (S) a la posicié o. Analogament, s’ha utilitzat aquesta
metodologia per a la desracemitzacioé d’'a-, -, y- i d-ftalimidoacids.

L’(R)-pantolactona també s’ha utilitzat com a auxiliar quiral en altres transformacions

asimeétriques amb molta menor frequéncia i de manera no sempre tan eficient com ara:
addicions de Michael diastereoselectives,'® alquilacions radicalaries asimétriques de derivats

718 reaccions de Baylis-Hillman," cicloaddicions 1,3-

23,24

d’acids carboxilics «o,B-insaturats,

dipolars®®?' i reaccions d’oxidacié? i reduccid

asimeétriques.
Finalment, també s’ha utilitzat (R)-1 com a agent de resolucié d’acids carboxilics i

derivats a través de la formacié d’ésters diastereomérics d’(R)-1 que poden separar-se bé per

16 Knol, J.; Jansen, J. F. G. A.; van Bolhuis, F.; Feringa, B. L. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7465-7468.

"7 Nimkar, K. S.; Mash, E. A. Tetrahedron 2000, 56, 5793-5800.

8 Yim, A. —-M.; Vidal, Y.; Viallefont, P.; Martinez, J. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 503-510.

9 Khan, A. A.; Emslie, N. D.; Drewes, S. E.; Field, J. S.; Ramesar, N. Chem. Ber. 1993, 126, 1477-1480.
2 Savinov, S. N.; Austin, D. J. Org. Lett. 2002, 4, 1415-1418.

2! Cravotto, G.; Giovenzani, G. B.; Pilati, T.; Sisti, M.; Pilmesano, G. J. Org. Chem. 2001, 66, 8447-8453.
2 Hassine, B. B.; Gorsane, M.; Pecher, J.; Martin, R. H. Bull. Soc. Chim. Belg. 1985, 94, 759.

# Besson, M.; Gallezot, P.; Neto, S.; Pinel, C. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1809-1818.

2 Douja, N.; Besson, M.; Gallezot, P.; Pinel, C. J. Mol. Catal. A: Chemical 2002, 186, 145-151.
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cristal-litzacié o bé per cromatografia en columna.®® A més a més, (R)-1 s’ha utilitzat com a
building block per a la sintesi de productes naturals com el macrolid antineoplasic briostatina,?
els agents citotoxics caliculina A,% epotilona B?® i iludina M,?® 'agent anticancerigen Taxol,*

I'antiviral i antitumoral micalamida A*' i 'agent antiftingic deoxifusapirona (Figura 11).

micalamida A

\\\\

BzNHC(Ph)C(OH)COQO
® HO Bz

Taxol

o

CeH13

HO

,, O deoxifusapirona
‘OH

OH

Figura 11. Estructures dels productes naturals sintetitzats utilitzant (R)-1 com a auxiliar

quiral.

3 Bolognesi, M. L.; Budriesi, R.; Cavalli, A.; Chiarini, A.; Gotti, R.; Leonardi, A.; Minarini, A.; Poggesi,
E.; Recanatini, M.; Rosini, M.; Tuniatti, V.; Melchiorre, C. J. Med. Chem. 1999, 42, 4214-4224.

26 Roy, R.; Rey, A. W.; Charron, M.; Molino, R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1308-1310.

" Trost, B. M.; F lygare, J. A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4059-4062.

¥ Martin, N.; Thomas, E. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8373-8377.

% Tokuzaki, K.; Kanemitu, Y.; Yoshimitsu, T.; Nagaoka, H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5923-5926.

3% Shiina, I.; Shibata, J.; Ibuka, R.; Imai, Y; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2001, 74, 113-122.

3! Nakata, T.; Fukui, H.; Nakagawa, T.; Matsukura, H. Heterocycles 1996, 42, 159-164.

32 Organ, M. G.; Wang, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 7847-7851.
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Malgrat la seva eficiéncia com a auxiliar quiral, 's de la pantolactona té alguns
inconvenients:

a/ és un compost molt higroscopic, la qual cosa representa un problema important
tenint en compte que moltes de les seves aplicacions requereixen I'Us del compost
completament anhidre.

b/ és un compost bastant soluble en aigua i dificilment recuperable una vegada utilitzat.

¢/ encara que avui dia el seu enantidbmer, (S)-1, és comercialment assequible (fa 10
anys no ho era), el seu preu és aproximadament 10 vegades superior al de I'enantiomer (R).

Aquests inconvenients van portar al grup de treball del Prof. Pelayo Camps a
desenvolupar nous auxiliars quirals basats en la pantolactona que no tinguessin els
inconvenients esmentats anteriorment. A aquest efecte, es va escollir la N-fenilpantolactama,
2a, compost conegut en forma racémica en el moment d’iniciar els treballs inicials del grup i

facil d'obtenir per reaccié de la pantolactona amb I'anilina sota catalisi acida (Figura 12).%

oH OH
) CeHs-NH,
T on A 0

o0 SO p-TsOH, A N
65%

()1 (4)-2a

Figura 12. Sintesi de la (£)-N-fenilpantolactama, (£)-2a, a partir de la pantolactona, (£)-1.
3. Preparacio dels dos enantiomers de la N-fenilpantolactama 2a.

3.1. Per resolucié cinética enzimatica.>

L’accés als dos enantiomers de la N-fenilpantolactama, 2a, a escala multigram es va
dur a terme mitjangant resolucié cinética enzimatica del compost racémic (+)-2a, per reaccid
amb acetat de vinil i en preséncia de I'enzim lipasa PS Amano en hexa, a 27 °C durant 53 h
(fins un 50% de conversié, control per HPLC quiral), que va donar I'(R)-N-fenilpantolactama,

(R)-2a, amb un 94% de rendiment i un > 99% ee i I'éster corresponent (S)-3 (Figura 13).

33 Marieva, T. D.; Kopelevich, V. M.; Torosyan, Zh. K.; Gunar, V. L. J. Gen. Chem. USSR, 1979, 49, 191-
194.
34 Camps, P.; Giménez, S.; Font-Bardia, M.; Solans, X. Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 985-990.
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AXOH ﬁ ﬁ
LN o CH3;COOCH=CH,
Lipasa PS Amano, hexa i :

(+)-2a (R)-2a (S)-3

Figura 13. Obtencié de [I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a, per resolucidé cinética

enzimatica de la (x)-N-fenilpantolactama, (+)-2a.

La barreja de lalcohol (R)-2a i I'éster (S)-3 es va separar per cromatografia en
columna. La posterior hidrolisi de I'éster (S)-3 va proporcionar I'(S)-N-fenilpantolactama, (S)-2a
amb un 81% de rendiment i un > 99% ee. La configuracié absoluta de l'alcohol (R)-2a es va
establir per difraccié de raigs X prévia conversié en el p-bromobenzoat corresponent (Figura
14).3

Br

Figura 14. Estructura del p-bromobenzoat de I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-4
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3.2. Per oxidaci6 i posterior reduccié enantioselectiva de la cetopantolactama resultant.*®

La ()-N-fenilpantolactama, (£)-2a, es va transformar per oxidacié6 de Swern en la
corresponent cetopantolactama 5 amb rendiment elevat. La posterior reduccié enantioselectiva

de la cetopantolactama 5 es va dur a terme de dues formes:

a) Amb el (-)- i (+)-B-clorodiisopinocamfenilbora [(-)- i (+)-DIP-CI®] en el si de THF per
donar (R)- i (S)-2a amb bons rendiments i de forma essencialment enantiopura després de

cristal-litzar d’'isopropanol els productes enantioenriquits obtinguts inicialment (Figura 15).

OH
OH cicococl _\ 0O \Z—&
DMSO, Et3N (-)-DIP-clorur® N~ O
(0] (0]
l‘\l CHyCl, "\‘ THF, 25 °C (R)-2a (88% ee)

94% 5h, (1'36 M en 5) 71%, > 99% ee
cristal-litzat d'i-PrOH
(x)-2a 5 LiH
A\
(+)-DIP-cIorur® A

N~ O
THF, 25 °C
4h, (1'70 M en 5) (S)-2a (64% ee)
’ 65%, > 99% ee
cristal-litzat d'i-PrOH

Figura 15. Otencié de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama, (R)- i (S)-2a, per reducci6

enantioselectiva de la cetopantolactama 5 amb el (+)- o (-)-DIP-clorur.

L’intent de reduccié de 5 (01 M en THF) amb (-)-DIP-CI® va deixar el producte de
partida inalterat després de 8 dies de reaccié. Quan es va dur a terme la reacci6 a una
concentracié més elevada (1’36 M en THF), la reducci6 de 5 va ser completa en 5 h donant
(R)-2a (88% ee aprox.). La cristal'litzacio d’isopropanol del cru de reaccié va donar (R)-2a
enantiopur (71% de rendiment, > 99% ee). Una reaccio similar es va dur a terme amb 5 (1’70 M
en THF) i (+)-DIP-CI® aillant, després d’una cristal-litzaci6 d’isopropanol (S)-2a enantiopur (65%
de rendiment, > 99% ee).

En la figura 16 s’indica el mecanisme d’aquesta reduccié enantioselectiva utilitzant

aquest reductor quiral:

33 Camps, P.; Pérez, F.; Soldevilla, N. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 40, 6853-6856.
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Me. M Me. Me
Me_ Me e\/ '\79 A Me o /©
Y H H
MMG a) BH;-SMe, M 5 %rf\o%?“
7 “bYHCI (g) B3
(1R)(+)-0-pine %FH —H

(-)-DIP-CI

Figura 16. Mecanisme d’obtencié de (-)-DIP-Cl i de la reduccié enantioselectiva de la

cetopantolactama 5 amb el (-)-DIP-CI.

b) Per hidrogenacié catalitica utilitzant un complex de Rh(l) derivat de (2S,4S)-1-terc-
butoxicarbonil-4-difenilfosfino-2-(difenilfosfinometil)pirrolidina, (S,S)-BPPM, com a lligand quiral,
a 40 atm de pressi6 i 50 °C durant 3 dies per donar (R)-2a amb un 62% de rendiment i un >

99% ee despreés de cristal-litzar d’isopropanol el producte diastereoenriquit obtingut inicialment

(Figura 17).
O OH
\Z—i Rh(1)-(S,S)-BPPM \2—/&
O @)

"“ H,, 40 atm, 50 °C "\l
THF, (0'4 M en 5) (R)_za (76% ee)
62%, > 99% ee
5 cristal-litzat d'i-PrOH
F’th’\SE>S4PPh2
(S,S)-BPPM = LO
o]
W
/

Figura 17. Otenci6é de I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a, per reduccié enantioselectiva

de la cetopantolactama 5 amb el complex Rh(l)-(S,S)-BPPM.

16



Introduccio

Una important limitaci6 d’aquest meétode de reduccid enantioselectiva de la
cetopantolactama era que la difosfina (R,R)-BPPM, requerida per a la sintesi de I'enantiomer S
de la N-fenilpantolactama, no és comercial. Consegientment, el méetode escollit per a una
sintesi a escala multigram dels dos enantidmers de 2a va ser el métode de reduccié no catalitic
amb el (+)- i (-)-DIP-CI®, reductors quirals faciiment assequibles i que poden reduir

enantioselectivament cetones impedides.

4. Aplicacions de la (R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals.

La utilitzacié d’(R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals havia de presentar, en principi, una

série d’avantatges respecte a I'is de la pantolactona:

1) els dos enantidbmers de la N-fenilpantolactama 2a sén facilment accessibles,

2) contrariament a la pantolactona, (R)- i (S)-2a sén solids no higroscopics facilment
cristal-litzables i més lipofilics que la pantolactona, fet que facilita la seva
recuperacio,

3) degut a la preséencia del grup cromofor de I'anilina, és facilment detectable a 'UV,

per tant de facil analisi per HPLC quiral.

Els avantatges derivats de I'is d’aquests nous auxiliars quirals sobre (R)- o (S)-1 van

ser demostrats pel grup de recerca, en diverses aplicacions:

4.1. Reaccions de Diels-Alder asimétriques.®

Les reaccions de Diels-Alder catalitzades per TiCl, d’'acrilats, metacrilats i trans-
crotonats contenint (R)- o (S)-2a com a auxiliar quiral amb ciclopentadié, isopré i antracé van
donar els corresponents cicloaductes amb bons rendiments i excellents excessos

diastereomérics (Taula 1).

Ent. Dienofil Dié o polié Conf Producte T (°C) Rdt | de | ee (%)
Aux (%) | (%) | aux.
recup.
1 —55a-20 | 967 | >97 | >99
ZCO,R* @ R 7
CO,R*
2 -55a-20 | 92° | 295 | >99
2 COR* @ S Zb
CO,R*

36 Camps, P.; Font-Bardia, M.; Giménez, S.; Pérez, F.; Solans, X.; Soldevilla, N. Tetrahedron: Asymmetry
1999, /0, 3123-3138.
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3 —20a10 | 90 [>88 | >99
Zoor| 0] Mhon
2

4 20 |87 |93 >99
Z>COo,R* OOO s O’O

*RO,C” H

5 O ’O 20 97 | >98 50
R
)\COZR* OOO

CO,R*
6 —15a20 | 71° [>98 | >99
A coR @ R /

CO,R*

’Rendiment de producte cristal'litzat. "El corresponent cicloadducte exo es va aillar amb un 2%
de rendiment i >98% de.

Taula 1. Reaccions de Diels-Alder asimétriques utilitzant (R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals.

Les diastereoselectivitats obtingudes en aquestes reaccions eren lleugerament més
elevades que les obtingudes en les corresponents reaccions amb (R)-pantolactona. Pel que fa
al sentit d’'induccié asimétrica, els resultats obtinguts estaven en concordancia amb el model
proposat per Helmchen (Figura 18), tal i com esta descrit per als acrilats d’(R)-pantolactona. La
formacio del complex quelat entre el TiCl, i els diendfils derivats d’1 sembla jugar un paper molt
important en l'alta diastereoselectivitat facial en aquestes reaccions. La cicloaddicié té lloc

preferentment per la cara re de I'acrilat, menys impedida que la cara A

CI
cl, 3
CI/'\
3

U

Figura 18. Model del complex quelat de Helmchen amb el qual s’explica el sentit de la
induccié asimetrica de les reaccions de Diels-Alder catalitzades per TiCl, amb acrilats de

pantolactona.

37 Poll, T.; Sobczak, A.; Hartmann, H.; Helmchen, G. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3095-3098.
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L’auxiliar quiral es va recuperar completament i de forma enantiopura (> 99% ee) per
hidrolisi dels ésters amb LiOH, excepte en el cas de I'éster més impedit format a partir de I'éster
metacrilic i 'antracé (entrada 5, Taula 1), en el qual es van necessitar condicions d’hidrolisi més

drastiques donant un important grau de racemitzacioé de I'auxiliar.

4.2. Resolucio cinética dinamica d’a-haloésters amb nucledfils nitrogenats i oxigenats.

Aquests nous auxiliars quirals també han demostrat ser en general lleugerament
superiors a I'(R)-pantolactona, (R)-1, en la preparacié d’o-aminoacids i o-ariloxiacids a través
de resolucié cinética dinamica de barreges diastereomériques dels corresponents o-
bromoésters per reaccido amb nucleodfils nitrogenats i oxigenats (Figura 19, Taula 2). Utilitzant
dibenzilamina com a nucledfil i Nal com a catalitzador en el si de CH3;CN es van obtenir els
corresponents a-aminoésters 7 amb rendiments quantitatius i excel-lents diastereoselectivitats
(82 a > 99% de) (entrades 1 i 2, Taula 2), superiors als obtinguts utilitzant (R)-1 com a auxiliar

quiral. Els auxiliars quirals es van recuperar de forma quantitativa i sense racemitzacié.

Nu-H / Nu@

R1Y002R* R1\‘/C02R*
Br additiu Nu
(2RS,3'R)-6 — > (2S53R)-7
(2RS,3'S)-6 — > (2R3'S)7

Figura 19. Resoluci6 cinética dinamica en la reaccié d’a-haloésters amb nucleofils

nitrogenats i oxigenats.

La hidrolisi amb LiOH de I'a-aminopropanoat 7 (R1 = Me) va procedir sense
racemitzacid6 obtenint el corresponent o-aminoacid amb elevat rendiment i excés
diastereoméric (que es va augmentar fins a > 99% després de cristal'litzacié). En canvi, a la
hidrolisi de I'a-aminofenilacetat 7 (R' = Ph) es va observar una racemitzacio parcial. També es
va observar una eliminacié competitiva d’HBr, la qual depén de l'acidesa de I'hidrogen B i de
l'impediment esteéric al voltant del carboni o en els ésters 6 (R1 = benzil i R" = i-Pr), la qual cosa
limita d’alguna manera les possibilitats d’aquest métode.*®
El grup de treball també va utilitzar aquesta metodologia per tenir accés a o-ariloxiacids i o-
hidroxiacids utilitzant ariloxids de sodi com a nucledfils i (R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals
(entrades 3-11, Taula 2).39 Aixi, utilitzant un grup p-metoxifenoxi com a grup hidroxil latent, es

va preparar una serie d’o-hidroxiacids enantioenriquits a partir de diferents barreges

38 Camps, P.; Pérez, F.; Soldevilla, N.; Borrego, M.A. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 493-509.
39 Camps, P.; Pérez, F.; Soldevilla, N. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1877-1894.
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diastereomériques de bromoésters 6 en preséncia de iodur de tetrahexilamoni com a
catalitzador, seguit d’'oxidacio amb nitrat ceric amonic dels ésters diastereoenriquits resultants 7
i recuperacié de lauxiliar quiral per hidrolisi acida (entrades 3, i 8-11, Taula 2). Les
diastereoselectivitats van ser elevades (84-98% de), excepte en el cas de I'éster 6 (R1 = Me)
amb un 54% de, probablement degut a la baixa diferéncia de reactivitat entre els corresponents
esters diastereomérics de partida com a conseqiéncia del baix impediment estéric del grup
metil en comparacié amb els grups isopropil, benzil i fenil. En comparaci6 amb reaccions
similars utilitzant (R)-1 com a auxiliar quiral, la utilitzaci6 de (R)- i (S)-2a va donar
diastereoselectivitats similars en el cas de 6 (R1 = Me), pero va donar diastereoselectivitats molt
més elevades en els casos dels ésters amb més impediment esteéric (R1 = j-Pr i Ph). La hidrolisi
acida d’aquests o-hidroxiésters diastereoenriquits resultants de I'oxidacié dels ésters 7 va
donar els corresponents o-hidroxiacids amb rendiments elevats i sense racemitzacié o amb
molt poc grau de racemitzacid, mentre que els auxiliars quirals es van recuperar amb
rendiments de moderats a alts i amb > 99% ee.***°

En el cas dels esters 6 (R1 = Me) es van obtenir resultats semblants utilitzant 2,4-
diclorofenoxid sodic i 4-cloro-2-metilfenoxid sodic, relacionats amb la sintesi d’acids
ariloxipropanoics herbicides com el diclorprop-P i el mecoprop-P (entrades 4-7, Taula 2).40

En totes aquestes reaccions, el sentit d'induccié asimeétrica va ser el mateix que

utilitzant pantolactona com a auxiliar quiral.

Ent.| R' [Conf Nu-H / Nu™ Additiu [Dvent |Ta.(°C)| Rdt | de |Conf
aux (%) (%)
1] Me | R (PhCH,),NH Nal | CHsCN 60 100 | 82° | S
2 | Ph| s (PhCH,),NH Nal | CHsCN 60 100 | >99° | R
3 | Me | S | (p-MeO-Ph)-ONa |[(Hex);NI| THF | -5a0 | 79 | 54° | R
4 | Me | S | (24-Cl,-Ph)-ONa [(HexNI| THF | -5a0 | 91 | 58° | R
5 | Me | R | (24-Cl,-Ph)-ONa |[(HexNI| THF | -5a0 | 93 | 54° | S
6 | Me | S |(4-Cl-2-Me-Ph)-ONa |(Hex);NI| THF | -5a0 | 89 | 48° | R
7 | Me | R |(4-Cl-2-Me-Ph)-ONa | (Hex),NI| THF | -5a0 | 86 | 64° | S
8 i-Pr S (p-MeO-Ph)-ONa | (Hex);NI| THF -5a0 65 98° R
9 |benzil| S (p-MeO-Ph)-ONa | (Hex)4NI| THF -5a0 | 48 89° | R
10 | Ph S (-MeO-Ph)-ONa |[(Hex),NI| THF | -5a0 | 98 | 84° | R
11| Ph | R | (p-MeO-Ph)}-ONa |[(Hex),NI| THF | -5a0 | 95 | 94° | S

®Partint d’una barreja diastereomérica 1:1. °Partint d’'una barreja lleugerament enriquida en el
diasteredmer (2S) (26% de). “Partint d’una barreja lleugerament enriquida en el diasteredmer
(2S) (4% de). “Partint d’'una barreja lleugerament enriquida en el diastereomer (2S) (6% de).
°Partint d’una barreja lleugerament enriquida en el diasteredmer (2R) (7% de).

Taula 2. Resolucié cinética dinamica en la reacci6 d'a-haloésters 6 amb diferents nucleofils.

% Camps, P.; Pérez, F.; Soldevilla, N. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2065-2079.
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4.3. Desracemitzacié d’acids carboxilics o,o-disubstituits.

El nostre grup de treball també va utilitzar (R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals en

reaccions de desracemitzacié d'una série d'acids carboxilics o,a-disubstituits,*"** o-
haloacids,***° i a-aminoacids® (Figura 20, Taula 3).
R R?
N
R “CO,R* R ~CO,H
, , (2R)- 0 (25)-10 (2R)- 0 (25)-8
R R R'3N recuperacio
—_ > - = lo)
R1/§\COZH R1/§\COCI (R)-2a de l'auxiliar
rac-8 rac-9 o0 (S)-2a R? R?
1N . > 17N
R*-OH = (R)- o (S)-N-fenilpantolactama, R COR R CO-H
(R)- o (S)-2a (2S)- 0 (2R)-10 (2S)- 0 (2R)-8

Figura 20. Desracemitzacié d’acids carboxilics a,o-disubstituits utilitzant (R)- i (S)-2a

com a auxiliars quirals.

Contrariament als processos de desracemitzacid desenvolupats per a (R)-1, el
procediment desenvolupat pel nostre grup de treball per a (R)- i (S)-2a implicava una mescla
rapida del clorur d’acid corresponent, I'auxiliar quiral i 'amina terciaria en el dissolvent escollit
normalment a 0 °C, sense necessitat de formar la cetena préviament, evitant aixi la seva
hidrodlisi o dimeritzacié abans de reaccionar amb l'auxiliar quiral. Sota aquestes condicions de
reaccio, la cetena podria formar-se in situ, i podria experimentar una addicio diastereoselectiva
per part de l'auxiliar quiral per donar els ésters 10 diastereoenriquits. Alternativament, una
resolucié cinética dinamica dels cations acilamoni intermedis per reaccié amb l'auxiliar quiral

també podria explicar la diastereoselectivitat en aquestes reaccions (Figura 21).%

4 Camps, P.; Giménez, S. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 991-1000.
2 Camps, P.; Giménez, S. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1227-1234.
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R R'sN H, R? R? H
/\:CZO R1)< KX

cocl R >cocl
R’ _RNHIP
R'sN R'sN
R'" O R o RroH_ MR
R? ,C\?R. e rapid R SCONR'3 CI” lent(k;) R'~ “COR*
3 -H=
+ +
@ R2 H
1 ' 2 ’
R>:<NR3 - R o1 @ R*-OH 1/’< .
S ® R1/<CONR' CI@ R™ COR
R2 O —-H>, rapid 3 lent (k2)  giastereomer
majoritari
si k2>k1

Figura 21. Possible mecanisme de la desracemitzacié d’acids carboxilics o,o-

disubstituits.

La reaccio del clorur d’acid racémic amb I'amina podria donar una barreja racémica
dels cations acilamoni que podrien estar en rapid equilibri a través dels enolats E i Z
corresponents. Aquests enolats podrien alternativament formar-se per addicié de I'amina a la
cetena generada in situ. Una reaccio lenta d’aquests cations acilamoni enantiomérics amb
l'auxiliar quiral enantiopur podria resultar en una formacié diastereoselectiva d’'un dels dos
possibles ésters a través d'una resolucié cinética dinamica, sempre que l'auxiliar quiral
reaccionés meés rapidament amb un d’ells i s’aconseguis un equilibri entre ambdos cations
acilamoni enantiomérics.

Els resultats obtinguts van ser similars als obtinguts amb la pantolactona tot i que els
excessos diastereomerics van ser lleugerament més baixos, degut probablement a una

temperatura de reaccié més elevada.
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Ent R’ R’ Conf | Amina |Dvent T |Rdt| de |Conf |Hidrolisi Ref
aux (°C) | (%) | (%) Aux. (% ee)
1 6-metoxi- Me S EtsN | CHCl, | 0 91 | 8 | S [2NHCI, AcOH | 40
2-naftil (>99)
2 | 4-isobutilfenil Me S EtsN [ CHCl, | 0 93 [ 91 | S [2NHCI, AcOH | 40
3 | 4-isobutilfenil Me R EtsN | CH.Cl,| 0 89 (9 | R (2>|\?€:|)C|, AcOH | 40
4 Ph Me S EtsN | CH.Cl, | © 77|74 S (2>r\?$|9-|)0|, AcOH | 40
5 Ph Et R EtsN | CHCl, | 0 88 |8 | R (2?%)0, AcOH | 41
6 Ph Et S EtsN | CH.Cl,| 0 91 [ 88 | S (2>|\?€:|)C|, AcOH | 41
7 Ph ciclohexil | S | DMAP [ CH.,Cl; | 0 65 39| S (2>r\?$|9-|)0|, AcOH | 41
8 Ph PhCH, R EtsN | CHCl, | 0 87 |83 | R (2?%)0, AcOH | 41
9 Ph 4-MeO- | S EtsN | CH.Cl,| 0 90 [ 73| S (2>|\?€:|)C|, AcOH | 41
benzil (>99)
10 Me Br S EtsN [CH.Cl, | 20 | 99 | 86 | R |[LiOH,THF/H,O | 38
11 i-Pr Br R EtsN | CHCl, | -5-0 | 84 | 84 | S (L>i(9)5l9—|),TH F/H,O | 38
12 benzil Br S EtsN | CHCl | -5-0 | 99 | 82 | R (LTSS}:),THF/Hzo 38
13 Me Cl R EtsN [CHXCl, | —20 [>99| 96 | S (L>ig$|9-|), H.0, 39
14 Me Cl S EtsN | CHCl, | —20 | 99 [>99| R (L>igi|), H20. 39
15 Et Cl S EtsN | CHCl, | 20 [>99| 74 | R (L>i(93€i|), H20. 39
16 i-Pr Cl S EtsN | CHCl, | 20 [>99| 22 | R (L>igS|9-|), H.0, 39
17 benzil Cl R EtsN | CHCl, | 20 | 99 [ 59 | S (L>igi|), H20. 39
18 Ph Cl S EtsN | CHXCl, | 20 | 99 | 72 | S (L>ig£}9-|),THF/H20 39
19 Me ftalimido | S EtzN | THF 20 [>99[ 96 | R (2>rx?sla-|)c;|, AcOH | 37
20 Me ftalimido | R EtsN | THF 20 (99 |95 | S (2??4)0, AcOH | 37
21 i-Pr ftalimido | R EtszN | THF 20 [ 99 [41] s (2?%)0, AcOH | 37
22 Ph ftalimido | R EttN | THF | -78 | 94 | 86 | R %T\ZECI' AcOH | 37
>

Taula 3. Desracemitzacié d’acids carboxilics o,c-disubstituits 8 utilitzant (R)- i (S)-2a com

auxiliars quirals.

Com en el cas de la pantolactona, en la desracemitzacié d’acids carboxilics o-alquil-o-

arildisubstituits partint de (R)- i (S)-2a es van obtenir els ésters 10 de configuracié (2R) i (2S),

respectivament, mentre que en la desracemitzacié d’a-haloacids i oc-aminoacids partint de (R)- i

(S)-2a es van obtenir els ésters 10 de configuracio (2S) i (2R), respectivament. Les Uniques
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excepcions corresponen a la desracemitzacié de I'a-aminoacid 8 (R1 = Ph, R? = ftalimido)
(entrada 22, Taula 3), resultat que també es va observar utilitzant (R)-1 com a auxiliar quiral, i a
la del cloroacid 8 (R1 = Ph, R® = Cl) (entrada 18, Taula 3). Després de la recuperacio de
l'auxiliar quiral, els corresponents acids carboxilics es van obtenir amb rendiment elevat i
essencialment sense racemitzacio.

En tots els casos l'auxiliar quiral es va recuperar amb rendiment elevat i sense

racemitzacio.
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Tenint en compte els excellents resultats dels auxiliars quirals (R)- i (S)-2a en
reaccions de desracemitzacio, resoluciod cinética dinamica en la reaccié d’o-haloésters amb

diversos nucledfils i en reaccions de Diels-Alder asimétriques ens vam plantejar:

1. Posar a punt un procediment per obtenir noves pantolactames en forma racémica, a
partir de les quals es podrien preparar els corresponents enantiomers pel procediment descrit
per a (R)- i (S)-2a (Figura 15). Aquestes noves pantolactames enantiopures es podrien utilitzar
com a nous auxiliars quirals amb propietats avantatjoses davant d’(R)- i (S)-2a, com ara:

- un grup basic que permetria la recuperacié de lauxiliar quiral a través d'una

extraccio acid-base.

- preséncia d'un grup funcional a través del qual aquests auxiliars quirals es

poguessin fixar en un suport poliméric simplificant la seva recuperacio.

OH

wWh

m-z;(
(@]

R = diversos substituents: alquil,
aril, aril substituit.

2. L’aplicacio de I'(R)- o (S)-N-fenilpantolactama, (R)- o (S)-2a o d’alguna de les noves
pantolactames en noves reaccions de desracemitzacié d’'acids carboxilics o,o-disubstituits com
a etapes clau per a la sintesi en forma enantiopura de compostos amb potencial activitat
farmacologica o de farmacs establerts com acids o-aril-y-aminobutirics analegs del GABA (acid

y-aminobutiric) o I'antiepiléptic levetiracetam.

BocHN BocHN
o) \' o

WOH e LA,

Ar (@] Ar (@]

Acids (R)- i (S)-o-aril-y-aminobutirics (S)-Levetiracetam

we (O A
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3. L’aplicacio de I'(R)- o (S)-N-fenilpantolactama, (R)- o (S)-2a, o d’alguna de les noves
pantolactames a addicions de Michael diastereoselectives amb acceptors contenint I'auxiliar

quiral, com a etapa clau per a la sintesi dels dos enantiomers del farmac baclofe.

%H3 C|® %H3 C|®
O @]
OH /@ OH
Cl Cl
(S)-Baclofe-HCI (R)-Baclofe-HCI

4. L’aplicacié de I'(R)- o (S)-N-fenilpantolactama, (R)- o (S)-2a, o d’alguna de les noves
pantolactames a cicloaddicions 1,3-dipolars diastereoselectives amb dipolarofils contenint
l'auxiliar quiral, com a etapa clau per a la sintesi en forma enantiopura d’N,O-psiconucledsids

amb potencial activitat antivirica.

o) (0]

R HN R
HN
by A
"N o _ O™ ™N" o
HO._ X" N HO\/’<_/N/
Ph “Ph

R =Me, F
N, O-psiconucleosids
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Capitol 1

1. Preparacié de noves pantolactames diferentment N-substituides.

Com s’ha comentat anteriorment, el nostre grup de treball va desenvolupar vies
alternatives de sintesi enantioselectiva dels dos enantiomers de I'N-fenilpantolactama, (R)- i
(S)-2a, que han estat utilitzats eficientment com a auxiliars quirals en diferents tipus de
reaccions.

La pantolactama racémica utilitzada com a producte de partida per a la sintesi d’'(R)- i
(S)-2a s’obtenia amb bon rendiment (82%) per reaccié amb la pantolactona racémica, (+)-1,
amb excés d’anilina en preséncia d’una quantitat catalitica de p-TsOH a reflux durant 12 h.

Els excel-lents resultats obtinguts amb (R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals ens va portar
a intentar desenvolupar altres pantolactames N-substituides que presentessin valors afegits
com:

a) pantolactames 2 que tinguessin un grup amino com a substituent, el qual facilités la

separacio i recuperacié de 'auxiliar quiral a través de rentats acid-base,

b) pantolactames 2 amb un substituent com I'hidroxil que permetés un ancoratge de

I'auxiliar quiral a un suport polimeéric.

Aixi doncs, un dels objectius d'aquesta tesi doctoral va ser posar a punt un procediment
general d'obtencid de pantolactames diferentment substituides en el nitrogen. Per analogia amb
la preparacio de la N-fenilpantolactama 2a, un procediment molt adient consistiria en la reaccio
de la pantolactona amb amines primaries. De tota manera, hi ha molt poques pantolactames
descrites, en concret, la N-metilpantolactama 2b,” la p-carboxifenilpantolactama 2¢¥ ila no
substituida 2d** (Esquema 1).

T e T
o © RN L o

0 N
1 R
R = Me (2b)
R = p-carboxifenil (2c)
R=H (2d)
Esquema 1

Les pantolactames 2b i 2d s’havien obtingut per reaccié de 1 amb metilamina aquosa o
hidroxid amonic a altes temperatures en un tub tancat, mentre que la N-(p-
carboxifenil)pantolactama s’havia preparat per un métode semblant al mencionat anteriorment

per a la preparacié de 2a. La pantolactama 2d també s’havia preparat per deshidratacio del

# Ryan, C. W.; Ainsworth, C. J. Org. Chem. 1962, 27, 2901-2905.
* Kopelevich, V. M.; Bulanova, L. N.; Gunar, V. I. Chem. Nat. Compd. 1982, 18, 215-219.
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corresponent y—aminoéacid.44 Recentment, s’ha descrit la preparacié amb baix rendiment de I'O-
benzilpantolactama per reacci6 de I'O-benzilpantolactona amb amoniac aqués en un tub tancat
a230°C.*

D'altra banda, esta descrit que la reaccié de pantolactona, 1, amb moltes amines
primaries, 11, dona les corresponents hidroxiamides, 12, amb bon rendiment?047:48:49.5051

(Esquema 2).

OH
\/% + R-NH,

o O
1 1 R

R = alquil, aril
Esquema 2

Un mecanisme raonable de formacio d'una pantolactama per reaccié de pantolactona i
una amina primaria implicaria I'atac nucleofilic de I'amina al grup metilé de la pantolactona,

generant un y-aminoacid, la deshidratacio del qual donaria la pantolactama (Esquema 3).

OH OH OH
+ R-NH RHN (0]
0 2 NE)

O HO |
1 11 R

2

Esquema 3

Tant la primera com la segona etapa d'aquest procés poden experimentar catalisi
acida. De tota manera, els resultats descrits semblen indicar que les amines primaries 11, tant
alifatiques com aromatiques reaccionen més rapidament amb la funcié carbonilica de la
pantolactona per donar les corresponents hidroxiamides 12. Aixi, una possible explicacié de la
formacié de I'N-fenilpantolactama per reaccié de la pantolactona amb I'anilina, implicaria que la

hidroxiamida formada inicialment, podria revertir a la pantolactona en les condicions de treball,

* Akkari, R.; Calmes, M.; Mai, N.; Rolland, M.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2001, 66, 5859-5865.

* Shive, W.; Snell, E. E. J. Biol. Chem. 1945, 160, 287-292.

47 Szabo, A.; Kiinzle, N.; Mallat, T.; Baiker, A. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 61-76.

48 Baukov, Y. L; Shipov, A. G.; Kramarova, E. P.; Mamaeva, E. A.; Zamyshlyaeva, O. A.; Anisimova, N.
A.; Negrebetskii, V. V. Russ. J. Org. Chem. 1996, 32, 1216-1228.

¥ (a) Arris, J.; Baddiley, J.; Buchanan, J. G.; Thain, E. M. J. Chem. Soc. 1956, 4968-4973. (b) Wiley, R.
H.; Kennedy, J. E. J. Med. Chem. 1967, 10, 117-118.

%0 (a) Aquino, F.; Pauling, H.; Walther, W.; Plattner, D. A.; Bonrath, W. Synthesis, 2000, 731-737. (b)
Sakuragi, K. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 838.

> Nagase, O.; Tagawa, H.; Shimizu, M. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 977-983.
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mentre que la formacié de pantolactama seria un procés essencialment irreversible (Esquema

4).
OH OH
p-TsOH
o+ C6H5-NH2 —FHO (0]

O 180 °C H—N 12a
1 11a CgHs
p-TsOH, A
OH OH
7L<F o | =
CgHs—N o] L
H  HO N O
CeHs
2a
Esquema 4

De fet, Pansare i Jain van posar de manifest la formacié de pantolactona a partir d’'una

hidroxiamida® sota catalisi acida (Esquema 5).

CHs
1
H,C. Ph HsC. 1) BBr3 / CH,CI OH
N . NH 3 2vi2 K
) /\g 1)Na/I|q.NH3/THF o OH —78°C a-15°C
N 2) NH,CI solid “H  2)H,0,-15°C o 0
OCHj,4 (62%) OCH, 3)H2804 -15°C (S)-1

96% ee

Esquema 5

A més a més, Ivana Barrios en un treball previ, havia comprovat que en escalfar a 180
°C, la hidroxiamida derivada de la pantolactona 1 i I'anilina, 11a, sota catalisi acida es formava
pantolactona a més de la pantolactama corresponent 2a. D'altra banda, és ben coneguda la
tendéncia a deshidratar-se dels y-aminoacids a les corresponents lactames d'anells de 5

44,53

membres, procés essencialment irreversible en medi acid.

>2 Pansare, S. V.; Jain, R. P. Org. Lett. 2000, 2, 175-177.
>3 Kopelevich, V. M.; Bulanova, L. N.; Gunar, V. L. J. Gen. Chem. USSR., 1976, 46, 2514-2515.
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Van ser aquests fets que ens van fer considerar que en condicions prou enérgiques la
pantolactona podria reaccionar amb amines primaries sota catalisi acida per donar les
corresponents pantolactames. L'estudi d'aquesta reaccié es va dur a terme en un reactor a
pressié per evitar perdues de I'amina en el cas d'amines volatils.

En tots els casos, es va fer servir un lleuger excés d'amina (2'1 equiv.) i una quantitat
catalitica de p-TsOH (0'1 equiv.) fent servir MeOH o EtOH com a dissolvent i treballant a 250 °C

de temperatura. En aquestes condicions la pressi®6 maxima de treball arribava a 15 atm

p—TsOH A \%LOH
OH OH ©
p-TsOH, A \
+ R-NH,
o O

reactor a pressio ‘

(Esquema 6).

1 11 Rz 2

b,R=Me h,R= @OH OH
dR=H
e, R = ciclohexil 13
f, R = t-butil i,R= ONH2
g, R =CH,CH,OH
ire ¢ N
—N
Esquema 6

Les amines emprades van ser metilamina, 11b, amoniac, 11d, ciclohexilamina, 11e, t-
butilamina, 11f, 2-aminoetanol, 11g, p-aminofenol, 11h, p-fenilendiamina, 11i, i la 2-
aminopiridina, 11j, que inclouen amines alifatiques primaries amb diferent grau d'impediment
estéric, amines alifatiques amb un substituent hidroxi i amines aromatiques amb substituent

hidroxi i amino, aixi com amoniac. Els resultats obtinguts es recullen a la Taula 4.

Entrada Productes Temps® Productes
de partida i rendiments®

1 1+11b 4h 2b (42%)

2 12b 4h 2b (39%)

3 1+11e 4h 2e (52%)
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4 1+ 11f 4h 2f (10'5%)

5 1+ 11f 8h 2f (16%)

6 1+ 11f 24 h 2f (14%)

7 1+11d 4 h Barreja de 12d
(19%)° i 2d

(19%)°
8 12d 4 h 1 (40%)+ Barreja
de 12d (9%)° i

2d (9%)°

9 1+11g 4h 29 (24%)

10 1+11h 4h 2h (23%)

11 1+ 11i 4h 2i (37%)

12 1+ 11i 4 h° 13 (24%)

13 1+ 11j 4h 2j (14%)

14 1+ 11j 8h 2j (5'5%)

®Procediment : 1, 11 (2'1 equiv.) (0 12) i p-TsOH-H,O (0'1 equiv.) en MeOH (2 mL / g de 1 0 12)
o EtOH (2 mL / g de 12), 250 °C, reactor a pressio. "Els rendiments es refereixen a productes
aillats excepte quan s'indica el contrari. “El rendiment ha estat calculat per integracié en
I'espectre de 'H-RMN. °En aquest cas, es van utilitzar 0'5 mol d’amina per mol de pantolactona.
Taula 4: Productes i rendiments de les reaccions de pantolactona 1 amb amines 11, o

hidroxiamides 12, amb p-TsOH sota diferents condicions de reaccio.

Com es pot veure la reaccié de la pantolactona 1 amb metilamina 11b va donar un
rendiment acceptable (42%) de la pantolactama corresponent 2b. El rendiment d'aquesta
reaccié va ser comparable (39%) quan es va fer servir com a producte de partida la
corresponent hidroxiamida 12b.

La reaccio de la pantolactona 1 amb ciclohexilamina 11e va donar un rendiment de
pantolactama 2e (52%) lleugerament superior malgrat tractar-se d'una amina primaria més
impedida estéricament.

En canvi, la reaccié de la pantolactona 1 amb t-butilamina 11f va donar un rendiment
de pantolactama 2f clarament inferior. Amb un temps de reaccié de 4 h el rendiment va ser
Unicament del 10'5%, mentre que augmentant el temps de reaccid a 8 h el rendiment va
augmentar a un 16% pero va disminuir al 14% en augmentar el temps de reaccio fins a 24 h.
Els baixos rendiments s6n deguts en part a l'impediment estéric exercit pel grup f-butil en

aquesta reaccio i en part a la descomposicid del producte ja que vam observar la formacio de la
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pantolactama no substituida en el nitrogen, 2d, en augmentar el temps de reaccié. La formacié
d'aquest subproducte podria explicar-se a partir de la pantolactama 2f per pérdua d'isobuté sota

catalisi acida (Esquema 7).

OH OH OH
C\(:) —_— 7 —_—
Ny} O=H N~ OH N~ O
|
H

[PZ N
H3;C—C—CH,-H +
& HaCy
’ c=cH, 2d
2f H3C
Esquema 7

La reacci6 de la pantolactona 1 amb I'amoniac, 11d, va donar una barreja, que no es
va poder separar, de la pantolactama 2d i la hidroxiamida corresponent 12d en proporcions
similars (38% de rendiment global). Quan la hidroxiamida 12d es va sotmetre a les condicions
de reacci6 sota catalisi acida es va aillar pantolactona 1 com a producte majoritari i una barreja
del producte de partida 12d i pantolactama 2d en proporcions similars i amb baix rendiment
(18% de rendiment global).

Contrariament al que esperavem, la reaccié de pantolactona 1 amb 2-aminoetanol 11g
va donar la pantolactama 2g amb baix rendiment (24%) probablement per degradacié de
I'aminoetanol en les condicions enérgiques de reaccio.

Malgrat que Ivana Barrios havia comprovat que aquestes condicions de reacci6
donaven bon rendiment d’'N-fenilpantolactama 2a (93% de rendiment), quan la reacci6é es va
aplicar al p-aminofenol, 11h, la lactama corresponent 2h es va obtenir amb baix rendiment
(23%), probablement degut a la inestabilitat del producte, la dissolucid del qual s'enfosquia
rapidament.

El rendiment va ser lleugerament millor en fer servir la p-fenilendiamina, 11i, (37%). Cal
destacar que quan es va dur a terme la reaccié de pantolactona amb p-fenilendiamina 11i en
una relacié molar de 2 a 1 es va obtenir Unicament un producte de doble reaccio, 13, si bé amb
baix rendiment (24%) (Esquema 6).

Finalment, la reacci6 de la pantolactona 1 amb la 2-aminopiridina, 11j, va conduir a la
corresponent pantolactama 2j perd amb baix rendiment (14%) probablement com a
consequeéncia de la menor nucleofilia d'aquesta amina. D'altra banda, quan es va allargar el
temps de reaccio el rendiment va disminuir probablement per degradacié de la pantolactama

formada en les condicions de reaccio.
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Aquest procediment es va complementar amb un altre desenvolupat en paral-lel pel
grup del Prof. Alfredo Ricci, del Departament de Quimica Organica de la Universitat de
Bologna, en el qual les reaccions es van dur a terme per irradiacid6 de microones en lloc de
treballar en un reactor a pressid obtenint rendiments comparables de les pantolactames,
encara que amb temps de reaccié molt més curts (5-30 min).

En conclusié, s’ha desenvolupat un procediment general que permet obtenir
pantolactames amb diferents substituents en el nitrogen si bé amb rendiments baixos a
moderats excepte en casos concrets com I'N-fenilpantolactama 2a. Per tant, la pantolactama
meés adient per a continuar el seu estudi quant a les seves aplicacions com a auxiliar quiral en
reaccions diastereoselectives seguia sent I'N-fenilpantolactama 2a, ja estudiada pel grup de

treball anteriorment.
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2. Aplicacié d’(R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals per a la

desracemitzacié d’acids carboxilics o,a-disubstituits.

2.1. Antecedents d’'us de I'(R)-pantolactona en reaccions de desracemitzacio.

Com s’ha comentat a I'apartat Infroduccio I'(R)-pantolactona s’ha utilitzat en els Ultims
anys per a l'obtencié en forma enantiopura d’acids carboxilics o,o-disubstituits a partir dels

corresponents acids racémics 8 (Esquema 8).

R? R?
R1/kCOZR* R1/kCozH
2 ; | ,  @Rro(SM5  (2R)-0(25)8
R R R,N| R RN
1/5\ - . 1/5\ . 1/& — s 0 separacié
R SCoH R cocl R “Cso| (RH auxiliar
rac-8 rac-9 14 82 R?
R >CO,R* R"SCO,H

R*-OH = (R)-pantolactona, (R)-1 (2S)-or 2R)15  (2S)- 0 (2R)-8

Esquema 8

Aquest procés de desracemitzacié implica la conversié de rac-8 en una cetena
proquiral, 14, seguida d’'una addicié nucleodfila diastereoselectiva d’(R)-1. La hidrolisi controlada
dels ésters diastereoenriquits 15 dona els acids carboxilics enantioenriquits 8.

Tot i que els primers exemples d’addicions d’alcohols quirals a cetenes van ser descrits
fa més de set decades, només s’havien aconseguit diastereoselectivitats moderades fins que el
grup de Larsen i Corley I'any 1989 va descriure la preparacié enantioselectiva d’acids 2-
arilpropionics (agents antiinflamatoris), per reaccié6 de cetenes aril metiliques amb o-
hidroxiésters com a auxiliars quirals amb nivells d’induccié asimétrica sense precedents fins
aquell moment." Aixi, en la desracemitzacié de I'ibuprofé utilitzant (R)-1, el corresponent éster
(2R)-15 es va obtenir amb rendiment elevat (90%) i un excel-lent excés diastereoméric (> 98%
de) (entrada 1, Taula 5). La hidrolisi acida o basica de I'éster de pantolactona va donar (R)-

ibuprofé enantiopur (99% ee)."
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Ent. R’ R* Amina Dvent T Rdt | de |Conf.| Recup. | Ref
(°C? | (%) | (%) auxiliar
1 4-(j-Bu)CgHa Me Me;sN hepta -78 90 >98 R AcOH- 15
HCl aq.
o LiOH
2 Ph Me Me;sN hepta -78 91 >99 R LiAIH4 54
3 4-(MeO)CsH4 Me MesN hepta -78 90 >99 R LiAIH, 54
4 Ph Et Me;sN hepta -78 93 >99 R LiAIH4 54
5 Ph benzil Me;sN hepta -78 90 >99 R LiAIH4 54
6 4-(MeO)CesH,4 Allil Me;N hepta -78 65 >99 R LiAlH4 54
7 | 3-(benzoil)CsH4 Me Et;N THF -78 b 97 R Na,CO; | 55
8 | 3-(benzoil)CeHy4 Me Me;N THF -10 b 88 R Na,CO; | 55
9 | 3-(benzoil)CsH4 Me Et;N tolué -78 b >99 s° Na,CO; | 55
10 t-Bu Br Me,EtN THF -78 79 87 S LiOH 56
11 i-Pr Br Me,EtN THF -78 78 78 S LiOH 56
12 i-Pr I Me,EtN THF -78 71 85 S LiOH 56
13 Ph,CH I Me,EtN THF -78 52 >95 S LiOH 56
14 ¢-CsH11CH> I Me,EtN THF -78 48 75 S LiOH 56
15 Et Br Me EtN THF -78 63 75 S LiOH 56
16 Et Br Me,EtN THF -78 84° 83 S LiOH 56
17 Me Br Et;N CH,Cl, -20 90 90 S LiAIH, 57
0 AcOH-
HCl aq.®
18 i-Pr Br EtsN CHCl, -20 88 94 S LiAIH, 57
0 AcOH-
HCl aq.®
19 Ph ftalimido EtsN THF -78 96 98 R NaOH, | 58,
MeOH 59
20 4-F-CgH,4 ftalimido EtsN THF -78 95 97 R AcOH- 59
HCl aq.
21 Me ftalimido Et;N THF 0 95 94 S AcOH- 59
HCI aq.
22 i-Bu ftalimido EtsN THF 0 69 33 S AcOH- 59
HCl aq.
23 i-Pr ftalimido EtsN THF 0 80 42 S AcOH- | 59,
HCI aq. 60
24 i-Pr ftalimido MesN THF 0 85 75 R AcOH- 60
HCl aq.
25 i-Pr ftalimido Me,EtN THF 0 84 36 R AcOH- 60
HClI aq.
26 Ph (ftalimido)CH, EtsN THF 20 88 94 S AcOH- 61
HCl aq.
27 4-(F)CeHa (ftalimido)CH, EtsN THF 0 78 84 S AcOH- 62
HCI aq.

>4 Senanayake, C. H.; Larsen, R. D.; Bill, T. J.; Liu, J.; Corley, E. G.; Reider, P. J. Synlett 1994, 199-200.
55 Calmes, M.; Daunis, J.; Jacquier, R.; Natt, F. Tetrahedron 1994, 50, 6875-6880.

> Durst, T.; Koh, K. Tetrahedron Lett.1992, 33, 6799-6802.

>7 Ammazzalorso, A.; Amoroso, R.; Bettoni, G.; de Filipis, B. Chirality 2001, 13, 102-108.

5% Calmes, M.; Daunis, J.; Mai, N.; Natt, F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 379-380.

%% Calmes, M.; Daunis, J.; Mai, N. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1641-1648.

% Calmes, M.; Daunis, J.; Mai, N. Tetrahedron 1997, 53, 13719-13726.

8! Calmes, M.; Escale, F. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2845-2850.

62 Calmes, M.; Escale, F.; Glot, C.; Rolland, M.; Martinez, J. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2459-2466.
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28 Ph (ftalimido)(CH.); EtsN THF 20 78 94 R AcOH- 63
HCI aqg.

*Temperatura de I'etapa de I'addicié nucleofila. ®No donat. °Utilitzant (S)-1 com a auxiliar quiral.
9Reaccio feta amb el bromur d’acil en lloc del clorur d’acil. °L’auxiliar quiral es va recuperar
després de fer reaccionar els a-bromoésters resultants amb diferents nucledfils.

Taula 5. Desracemitzacio d’acids carboxilics o,o-disubstituits 8 utilitzant (R)-1 com a auxiliar

quiral.

Les caracteristiques estructurals de I'(R)-pantolactona que semblaven exercir un efecte
positiu sobre la diastereoselectivitat eren I'impediment estéric adjacent al grup hidroxil i la
proximitat del grup hidroxil a la funcié carbonilica. En aquestes reaccions, les amines no
impedides estéricament, com la Me3N, van donar les diastereoselectivitats més altes. Els
dissolvents d’eleccié van ser hexa, hepta o tolue, ja que dissolvents més polars donaven
menors diastereoselectivitats.

Aquestes condicions de reaccid es van utilitzar en I'addicié d’(R)-1 a diferents cetenes
aril alquiliques derivades d’acids 2-arilalcanoics racémics, obtenint en tots els casos els ésters
15 de configuracié (2R) (entrades 1-8, Taula 5) o (2S) si s’havia utilitzat (S)-1 com a auxiliar
quiral (entrada 9, Taula 5). Cal esmentar, pero, que el sentit d'induccié asimétrica en aquestes
reaccions estava molt influenciat, al igual que la diastereoselectivitat, per la naturalesa de
I'amina terciaria utilitzada per a la formaci6 de la cetena i com a catalitzador durant I'addicié de
lauxiliar quiral. Aixi, si en lloc d’utilitzar amines no impedides estéricament com Et;N, MesN o
N-metilmorfolina, s’utilitzaven amines impedides com la DBU o I'1,2,2,6,6,-pentametilpiperidina
o piridina, s’observava el sentit contrari d’induccié asimétrica, i a més a més, com s’ha
comentat abans, les diastereoselectivitats obtingudes eren molt més baixes (8-24% de).*®

Aquest procediment també es va utilitzar per a la sintesi asimétrica d’o-haloesters com
a precursors dels corresponents a-aminoacids o acids o-heterosubstituits. Per reaccio dels
halurs d’o-haloacids amb Me,NEt o Et;N seguida de l'addicid d’(R)-1 a les corresponents
cetenes halogenades s’obtenien els a-haloésters de configuracié (2S) (entrades 10-18, Taula
5).56 En aquestes reaccions I'eleccio dels dos haldogens és important per aconseguir valors alts
de diastereoselectivitat. Els clorurs d’a-iodoacids donaven diastereoselectivitats més altes que
els clorurs d’o-bromoacids, probablement degut a la menor susceptibilitat d’epimeritzacié dels
a-iodoésters resultants en comparacié als bromoderivats. També es va observar que els
bromurs d’acil donaven diastereoselectivitats més elevades que els corresponents clorurs

d'acil.*®

63 Calmes, M.; Escale, F.; Juan, E.; Rolland, M.; Martinez, J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1263-
1266.
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Aquesta metodologia la va aplicar Calmés et al. per a la sintesi asimétrica d'a-
aminoacids per addicié diastereoselectiva d’(R)-1 a les corresponents cetenes amb el grup
amino protegit en forma de grup ftalimido (entrades 19-28, Taula 5).°**° En aquestes reaccions,
el sentit d’induccié asimétrica depén del tipus de substituent (arilic o alquilic) en posicié a. Aixi,
la desracemitzacié d’acids o-ftalimido-o-arilacétics amb (R)-1 utilitzant Et3N com a base
proporciona ftalimidoésters de configuraci6 (2R) com a diasteredmers majoritaris amb
excel-lents rendiments i excessos diastereomérics (entrades 19 i 20, Taula 5), mentre que la
desracemitzacié d’acids o-ftalimido-o-alquilacétics en les mateixes condicions proporciona
majoritariament ftalimidoesters de configuracid (2S), perd amb rendiments i excessos
diastereomérics menors (entrades 21-23, Taula 5). També en aquestes reaccions la
diastereoselectivitat i el sentit d'induccié asimétrica estan molt influenciats per 'amina terciaria
utilitzada (entrades 23-25, Taula 5).

Calmeés també va utilitzar aquesta metodologia per a la sintesi diastereoselectiva d’'a-,

B- i y-ftalimidoésters 15 com a precursors de -, y- i -aminoacids (entrades 26-28, Taula 5).5"%

2.2. Antecedents d’us de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama en reaccions de desracemitzacié.

Com s’ha comentat anteriorment, el nostre grup de treball va desenvolupar una

metodologia per a la desracemitzacié d’acids carboxilics a,a-disubstituits*>*®

que implicava, a
difereréncia del métode desenvolupat per a les desracemitzacions amb (R)-pantolactona, una
barreja rapida del clorur d’acid, de I'auxiliar quiral i de 'amina terciaria en el dissolvent escollit i
a 0 °C, sense necessitat de formar la cetena préviament. Amb aquesta metodologia es van
desracemitzar una série d’acids 2-arilalcanoics, a-haloacids i a-ftalimidoacids amb resultats
semblants als obtinguts utilitzant (R)-pantolactona com a auxiliar quiral tant pel que fa al nivell

de diastereoselectivitat com pel que fa al sentit d’induccié asimétrica (Taula 6).%%*

Ent R’ R’ Conf |Amina | Dvent | T Rdt | de | Conf| Recuperacié Ref
aux. cc) | (%) | (%) Aux. (% ee)
1 6-metoxi- Me S Et;N CH,Cl, 0 91 89 S 2N HCI, AcOH 40
2-naftil (>99)
2 | 4-isobutilfenil Me S Et;N CH,Cl, 0 93 91 S 2N HCI, AcOH 40
(>99)
3 | 4-isobutilfenil Me R Et;N CHCl, 0 89 90 R 2N HCI, AcOH 40
(>99)
4 (3-benzoil) Me S Et;N CH,Cl, 0 93 >99 S 2N HCI, AcOH 40
fenil (>99)
5 4-(2-tenail) Me S Et;N CH,Cl, 0 89 88 S 2N HCI, AcOH 40
fenil (>99)
6 3-fluoro Me S Et;N CH.Cl, 0 87 >99 S 2N HCI, AcOH 40
bifenil-4-il (>99)
7 Ph Me S Et;N CH.Cl, 0 77 74 S 2N HCI, AcOH 40
(>99)
8 Ph Et R Et;N CH,Cl, 0 88 88 R 2N HCI, AcOH 41
(>99)
9 Ph Et S Et;N CH,Cl, 0 91 88 S 2N HCI, AcOH 41
(>99)
10 Ph ciclohexil R Et;N CH.Cl, 0 37 16 R - 41
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11 Ph ciclohexil S DMAP | CH.CI, 0 65 39 S 2N HCI, AcOH 41
(>99)

12 Ph PhCH, R Et;N CH,Cl, 0 87 83 R 2N HCI, AcOH 41
(>99)

13 Ph 4-MeO- R EtsN CH,Cl, 0 88 80 R 2N HCI, AcOH 41
benzil (>99)

14 Ph 4-MeO- S EtsN CH,Cl, 0 90 73 S 2N HCI, AcOH 41
benzil (>99)

15 Me Br S EtsN CH.Cl, | -20 99 86 R LiOH,THF/H,O 38
(>99)

16 i-Pr Br R Et;N CH.CI, | -5-0 | 84 84 S LiOH,THF/H,O 38
(>99)

17 benzil Br S EtsN CHCl; | -5-0 | 99 82 R LiOH,THF/H,O 38
(>99)

18 Me Cl R EtsN CH.Cl, | =20 | >99 96 S LiOH, H.0, (>99) | 39

19 Me Cl S EtsN CH:Cl, | -20 99 >99 R LiOH, H,0, (>99) | 39

20 Et Cl S EtsN CH.Cl, | =20 | >99 74 R LiOH, H.0, (>99) | 39

21 i-Pr Cl S EtsN CH.Cl, | =20 | >99 22 R LiOH, H.0, (>99) | 39

22 benzil Cl R EtsN CH.Cl; | -20 99 59 S LiOH, H.0, (>99) | 39

23 Ph Cl S EtsN CH.Cl; | -20 99 72 S LiOH,THF/H,O 39
(>99)

24 Me ftalimido S EtsN THF 20 >99 96 R 2N HCI, AcOH 37
(>99)

25 Me ftalimido R Et;N THF 20 99 95 S 2N HCI, AcOH 37
(>99)

26 i-Pr ftalimido R EtsN THF 20 99 41 S 2N HCI, AcOH 37
(>99)

27 benzil ftalimido R EtsN THF 20 >99 82 S 2N HCI, AcOH 37
(>99)

28 Ph ftalimido R Et;N THF -78 94 86 R 2N HCI, AcOH 37
(>99)

Taula 6. Desracemitzacié d’acids carboxilics o,o-disubstituits utilitzant (R)- i (S)-2a com a

auxiliars quirals.
Després de la separacid de lauxiliar quiral s’obtenien els corresponents acids
carboxilics amb bons rendiments i sense racemitzaci6. En tots els casos lauxiliar es

recuperava també amb rendiment elevat i sense racemitzacio.

2.3. Preparacié d’acids o-aril-y-aminobutirics enantiopurs.

En vista dels resultats obtinguts pel grup en la desracemitzacié d’acids carboxilics o,o-
disubstituits utilitzant I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama 2a com auxiliar quiral ens vam plantejar
com a part del segon objectiu d’aquesta Tesi Doctoral la desracemitzacié d’acids o-aril-B-
cianopropionics utilitzant (R)- i (S)-2a com a auxiliar quiral com a etapa clau per a la preparacié
d’acids o-aril-y-aminobutirics enantiopurs, analegs del neurotransmissor GABA (acid y-

aminobutiric) amb potencial interés biologic.
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El GABA és un aminoacid neurotransmisor amb caracter inhibidor (Figura 22), els
nivells baixos del qual en el sistema nervids central estan associats a patologies com

I'epilepsia, I'esquizofrénia, el Parkinson, la corea de Huntington i I'ansietat.®*

H2N/\/\[]/OH

O
GABA

Figura 22. Acid y-aminobutiric, GABA.

Recentment es va publicar un article® en el qual es descrivia la preparacio de l'acid
(R)-o-fenil-y-aminobutiric protegit en forma de derivat Boc (N-terc-butoxicarbonil), a través
d'una sequéncia bastant elaborada que implica com a etapa clau la desracemitzacié d'un
intermedi amb el grup amino protegit en forma de derivat ftalimido, utilitzant I'(R)-pantolactona

com a auxiliar quiral (Esquema 9).

64 Delgado, A.; Minguillén, C.; Joglar, J. Introduccion a la Quimica Terapéutica, Diaz de Santos, Madrid,
2004, p. 60-62.
65 Calmes, M.; Escale, F.; Martinez, J. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 293-296.
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pantolactona en proporciéo 1:1.

NC o) NC 0
OCHs HMDS, n-BulLi OCH, NaOH 2 N OH
bromoacetonitril EtOH

18
N
: /é 0
LIBHEt; 1 M Et-N
° " OH (COCl),
anhidrid ftallc
20
@) 0
@) 0O
O o "0 @)
€l R'OH: (R)-1 OR
21
EtsN (aR,3'R)-22
["HoN ] BocHN
0 @)
HCI, AcOH NaOH, Boc,O
OH , OH
H,O / dioxa
L (R)19 (R)-23
Esquema 9

Tot i que la desracemitzacié del y-ftalimidoacid 20 es va dur a terme amb bon

rendiment (75%) i bona diastereoselectivitat (85:15), en aquest treball es descriu que no van
tenir éxit en l'intent de desracemitzacié del cianoacid intermedi 18. Diferents intents de

desracemitzacié del mateix amb (R)-1 van proporcionar sempre els ésters disatereomeérics de

pantolactama 2a com a auxiliars quirals en la desracemitzacié d'acids o-arilacétics o-
substituits, ens va fer plantejar I'estudi de la seglient sequiiéncia sintética que permetria obtenir

I'acid (R)-23, amb un menor nombre d'etapes i possiblement amb millor rendiment (Esquema
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NC

NC
OCHs Kmps, n-Bui OCH3 \aoH OH
o] bromoacetonitril @) EtOH ]
17

16 18
OH
N* O
PCls, CCl, Cl CeHs OR™ | joH-H,0
O R-OH:(R)-2a O H,0,, TH
24 EtsN (0R,3'R)-25
B NH, ] NHBoc
NC
OH OH OH
AcOH NaOH 21
O W, Pdc o Boc,O 0o
(R)-18 (RS9 - (R)-23
Esquema 10

El cianoacid 18 es va preparar amb bon rendiment (80%) tal i com estava descrit®® per
reacci6 del fenilacetat de metil 16 amb la sal de liti de I'hnexametildisilazan (LiIHMDS), preparada
in situ a partir dHMDS i n-BuLi, seguida de tractament de I'enolat resultant amb el

bromoacetonitril.
La hidrolisi de I'ester amb NaOH 1 N a temperatura ambient va transcoérrer amb bon

rendiment (87%), sense que s'observés hidrolisi del nitril a amida ni a acid (Esquema 11).

NC NC
WOCH3 HMDS, n-BuLi OCHs NaoH OH
O bromoacetonitril 0 EtOH ©
16 80% 17 87% 18
Esquema 11

Per estudiar la possible desracemitzacié del cianoacid 18, primer vam estudiar la
diastereoselectivitat en I'esterificacid del clorur d'acid 24 amb la pantolactama racémica. El

clorur del cianoacid 24, es va preparar per reaccioé de I'acid amb un lleuger excés de PCls en el

% Gonzalez, A. Synthetic Commun. 1991, 21, 1353-1360.
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si de CCl, destil-lant després de la reaccio el dissolvent, I'oxiclorur de fésfor i I'excés de PCls,
fent servir el residu de la destil-lacié6 com a tal a I'etapa seguent. La reaccié d'aquest clorur
d'acid amb la pantolactama 2a racémica en el si de CH,CI, i en presencia de Et;N va donar,
amb bon rendiment (90%), el corresponent éster que estava constituit per un dels possibles
diasteredmers molt majoritariament (per 'H-RMN només s'observava un Unic diasteredmer),

naturalment en forma de barreja racémica (Esquema 12).

OH
NC

NC N O
OH PC|5, CCly CGHS “~_OR
O 99% R'-OH: ()-2a @ @)

Et3N 90/0 (O(.R*,3'R*)'32

Esquema 12

La hidrolisi d'aquest ester 25, es va estudiar fent servir els diferents metodes emprats
en el grup de recerca en la desracemitzacié d'acids a-arilpropionics:

a) Tractament amb una barreja d’HCI 2 N, AcOH a reflux durant 5 h.

b) Tractament amb LiOH-H,O en el si d'una barreja de THF i H,O entre —20 °C i
temperatura ambient.

¢) Tractament amb LiOH-H,O i H,O, en el si de dioxa a temperatura ambient.

Els millors resultats es van obtenir amb els métodes b i ¢ (66% i 76% de rendiment).
Fent servir el procediment ¢ i emprant 2 equivalents de LiOH-H,O es va observar la hidrolisi del
nitril a amida en petita proporcié (senyals del grup NH, a 'H-RMN a§5'7ia6'9 ppm).

Fent servir el procediment a, l'aillament del producte és més complex i implica la
formacio d'una sal de ciclohexilamina, obtenint el producte amb un rendiment moderat (52%).

D'altra banda, amb el cianoacid racémic 18 es va estudiar la conversi6 en I'acid N-Boc
protegit 23.

Els intents de dur a terme la hidrogenaci6 del nitril en el si d'una barreja d'EtOH / THF
en preséncia de Boc,O i Et;N seguint el procediment descrit per Lenz et al®” va donar
rendiments molt baixos observant al mateix temps aminoacid no protegit. Probablement
I'anhidrid Boc,O es consumeix en part per reacci6 amb I'EtOH del medi. Quan el mateix
procediment es va dur a terme sota pressio (5'7 i 27 atm) els resultats obtinguts van ser
similars.

La transformacié desitjada es va aconseguir amb bon rendiment (66%) duent a terme la

reaccié en dues etapes:®®

%7 Lenz, D. H.; Norris, G. E.; Taylor, C. M.; Slim, G. C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4589-4591.
68 Azam, S.; D’Souza, A. A; Wyatt, P. B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 621-627.
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1) reduccio del nitril en el si d'/AcOH a 4 atm de pressi6 i a temperatura ambient durant

24 h.
2) alcalinitzaci6 amb NaOH 2 N i tractament amb Boc,O en el si de dioxa (Esquema
13).
NHBoc
NC
Al EtOH / THF
H,, Pd/C OH
(0] Et3N, BOCzO o)
(£)-18 (£)-23

| B/ a) H,, Pd/C, AcOH

b) Boc,O, NaOH,
H,O / dioxa, 66%

Esquema 13

En vista d’'aquests resultats vam procedir a desracemitzar el cianoacid 18, fent servir
I'(R)-pantolactama, (R)-2a, com a auxiliar quiral. La reaccio del clorur d'acid 24, preparat com
s'ha indicat anteriorment, amb I'(R)-pantolactama va donar I'éster corresponent 25 amb
excel-lent diastereoselectivitat (dr = 91:9). La posterior purificacié del mateix per cromatografia
en columna va proporcionar I'éster en forma diastereopura. Tenint en compte els resultats del

grup en relacié a la desracemitzacié d'acids o-arilacétics o-substituits, la configuracié absoluta

de l'éster obtingut hauria de ser (aR,3'R)- (Esquema 14).

=
NC NC o NC

OH PCl5, CCl, cl geHs OR’
0 99% O  R-OH:(R)-2a 0
18 24 EtsN 98% (0R,3'R)-25
Esquema 14

La hidrolisi de I'ester (aR,3'R)-25, amb LiOH-H,O va donar I'acid corresponent amb total
racemitzacié, mentre que amb LiOH-H,O i H,O, al 30% en dioxa a temperatura ambient es va
obtenir I'acid 18 amb bon rendiment (92%) perd amb un cert grau de racemitzacio (40% ee).
Finalment, quan es va dur a terme la hidrolisi amb LiOH-H,O i H,O, al 30% en THF a 0 °C es
va obtenir I'acid (R)-18 amb un 95% de rendiment i un 90% d’ee determinat per HPLC quiral i
l'auxiliar quiral es va recuperar amb un 76% de rendiment i en forma essencialment

enantiopura. L’acid (R)-18 es va obtenir amb un 66% de rendiment i de forma enantiopura (>
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99% ee) després de fer la sal de ciclohexilamina, cristal-litzar-la d’isopropanol i reaillar I'acid per
tractament amb HCI 1 N. Comparant el poder rotatori de I'acid (R)-18 obtingut {[a]p>° = —155
(CH.Cl,, ¢ = 0’94)} amb el descrit per a (S)-18 {[oc]D28 = +154 (CH.Cl,, c =1 04)} es confirmava

la configuracié (aR)- assignada a I'éster 25 precursor (Esquema 15)

Rl
O

R* LiOH-H,0
THF, H,0,
0°C, 95%
(aR,3'R)-25 -
>98:2 dr 95 %, 90% ee (R)-2a
66%, > 99% després  76%, > 99% ee
de cristal-litzacio
Esquema 15

Tal i com s’ha descrit anteriorment, la hidrogenacié del cianoacid enantiopur (R)-18
seguida de proteccié del grup amino del y-aminoacid resultant van permetre I'obtencié de I'acid
(R)-N-(Boc)-a-fenil-y-aminobutiric enantiopur, (R)-23 (Esquema 16)

NHBoc

OH a) H,, Pd/C, AcOH OH
b) Boc,O, NaOH, o)
H,0 / dioxa
(R)-18 (R)-23
70%, > 99% ee
Esquema 16

Amb I'experiéncia adquirida en la preparacio d’(R)-23, ens vam plantejar la sintesi dels

nous analegs (R)-26 i (R)-27 utilitzant la mateixa metodologia (Figura 23)

NHBoc NHBoc
B
(e}
MeO
R)-26 (R)-27

Figura 23. Acids (R)-4- terc-butoxmarbon|Iam|no) -2-(4-isobutilfenil)butanoic, (R)-26

(R)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(6-metoxi-2-naftil)butanoic, (R)-27
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De cara a la preparacid del primer d’aquests nous analegs del GABA, el 4-
isobutilfenilacetat de metil 31 requerit no és comercial de manera que vam haver de preparar-
ho a partir de la 4-isobutilacetofenona 28 utilitzant una reaccié de Willgerodt tal i com estava
descrit.%® L’acid 30 es va esterificar amb SOCI, en el si de MeOH per donar amb bon rendiment
I'éster 31. L alquilacié de 31 amb bromoacetonitril i la hidrolisi del corresponent 3-cianoéster es
van dur a terme tal i com estava descrit per al derivat no substituit a I'anell benzénic (Esquema
17).

(0] { Y
. N O OH
Sg, morfolina \__/ | AcOH
A S HCI ©
08 29 74% 30
NC NC
OMe - i OMe
SOCl, HMDS, n-BulLi NaOH OH
MeOH (0] bromoacetonitril O EtOH O
78% 64%
A 31 (] 32 96% 33
Esquema 17

En el cas del derivat 6-metoxi-2-naftil, el producte obtingut en la reaccioé de Willgerodt
va ser I'hidroxinaftilderivat 36, és a dir, que en les condicions d’hidrolisi de la tioamida
corresponent es va hidrolitzar I'eter metilic. Aixi doncs, es va haver de dur a terme una doble
alquilacié de I'hidroxiacid 36 amb sulfat de dimetil i carbonat potassic en el si d’acetona per
obtenir el metoxiéster 37 amb bon rendiment tal i com estava descrit.®® L’alquilacié de 37 amb
bromoacetonitril seguida d’hidrolisi del B-cianoéster resultant es van dur a terme sense

problemes tal i com s’ha descrit per al fenilderivat (Esquema 18).

% Miiller, P.; Seres, J.; Steiner, K.; Helali, S. E.; Hardegger, E. Helvetica Chimica Acta 1974, 57, 790-
795.
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i / \
Sg, morfolina N O AcoH
A S HCI
MeO 83%

35 |

I
MeO

(0]
MeO l I
34
SOR!
HO

36

OH KyCO3 OMe HMDS, n-BuLi

M82804
86%

bromoacetonitril
73%

NC

T
MeO

38

OMe  NaoH

—_—

EtOH
96%

Esquema 18

Una vegada obtinguts els cianoacids racemics corresponents, la formacio del clorur
d’acid i I'esterificaciéo amb I'(R)-N-fenilpantolactama 2a es van realitzar seguint els métodes que
acabem de descriure per al derivat fenilic amb rendiments i diastereoselectivitats comparables

(Esquema 19).

NC NC NC
PCls, CCI EtsN, CH,CI .
ArJYOH 5 - 4 Arj\y(CI *3 2Ll ArJﬁ(OR
e} quantitatiu e} R -OH: (R)-2a e}
33 40 (aR,3'R)-42, 98%, 93:7 dr
39 41 (99%, > 98:2 dr)*
(eR,3'R)-43, 63%, 91:9 dr
(27%, 97:3 dr)*
" z OH &
LiOH-H,0 AcOH - NaOH 2 N ~__OH
ArJ\y(OH _ASOH N BocHN
H2021 THF 0 H2, Pd/C ) BOCzo o)
(R)-33, 88%, 97% ee (R)-44 (R)-26, 52%, > 99% ee
(R)-45 (R)-27, 61%, > 99% ee

(52%, > 99% ee)**
(R)-39, 87%, 94% ee
(64%, > 99% ee)**

:’Per a 33, 40, 42, 44 i 26 Ar = 4-isobutilfenil
Per a 39, 41, 43, 45i 27 Ar = 6-metoxi-2-naftil!

Esquema 19

\
|
|
I

I
I
N
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La hidrolisi dels ésters 42 i 43, préviament diastereoenriquits per cromatografia en
columna, en les condicions que havien resultat optimes per a I'éster no substituit 25, va conduir
als acids (R)-33 i (R)-39 amb bon rendiment i essencialment enantiopurs després de
cristallitzar els productes enantioenriquits. (R)-33 es va cristal-litzar tal i com s’ha descrit per al
derivat fenilic i en canvi (R)-39 es va cristal'litzar d’AcOEt sense necessitat de formar
préviament la sal de ciclohexilamina.

La transformacié dels cianoacids enantiopurs (R)-33 i (R)-39 en els derivats N-Boc
corresponents (R)-26 i (R)-27 es va dur a terme sense racemitzacio, obtenint finalment els

productes desitjats en forma enantiopura i amb bons rendiments.

Aixi mateix, partint dels mateixos cianoacids racémics i utilitzant la mateixa metodologia
pero utilitzant I'enantiomer (S) de la pantolactama, es van obtenir els ésters de configuracié
(xS,3'S) diastereopurs després de cromatografia en columna, la hidrolisi dels quals va permetre
la obtencio dels cianoacids de configuracio (S), la reduccié dels quals va conduir als derivats

dels acids y-aminobutirics analegs del GABA (S)-23, (S)-26 i (S)-27, essencialment enantiopurs

(Esquema 20).
NC NC NC
PCls, CCI Et3N, CH,CI *
Arj\ﬂ/OH 5. . 2 Ar j\”/CI *3 PR Ar“\\\H(OR
0 quantitatiu o) R-OH: (S)-2a o}

18 24 aS,3'S)-25, 99%, 90:10 dr

33 40 58%, > 98:2 dr)*

39 41 oS,3'S)-42, 99%, 87:13 dr

aS,3'S)-43, 99%, 92:8 dr

(

(

(

(62%, > 98:2 dr)*
(

(43%, 97:3 dr)*

NC Ar Ar

LiOH-H,O AHOH AcOH HzNWOH NaOH 2 N B HN/\/H(OH
HOo, THE " L THy ParC o) Boc,0 = °° i

(S)-18, 88%, 97% ee (S)-19 (8)-23 (79%, > 99% ee)

(54%, > 99% ee)** (S)-44 (S)-26 (68%, > 99% ee)

(S)-33, 97%, 98% ee (S)-45 (S)-27 (59%, > 99% ee)

(57%, > 99% ee)**

(S)-39, 90%, 91% ee * després de cromatografia en columna

(53%, > 99% ee)** ** després de cristal-litzacio

:'Pera 18, 24, 25, 19 i 23 Ar = fenil !
' Per a 33, 40, 42, 44 i 26 Ar = 4-isobutilfenil |
(Pera39,41,43,45i27 Ar= 6-metoxi-2—nafti|j

Esquema 20
Aixi doncs, en la present Tesi Doctoral, en fort contrast amb els intents infructuosos de

desracemitzacié del cianoacid 18 amb (R)-pantolactona descrits pel grup de la Prof. Calmes,

hem posat a punt un métode que permet obtenir el cianoacid 18 i els seus analegs 33 i 39
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enantiopurs per desracemitzacié dels cianoacids racemics corresponents utilitzant I'(R)- i I'(S)-
N-fenilpantolactama, (R)- i (S)-2a, com a auxiliars quirals amb excel-lents diastereoselectivitats.

L'etapa clau del procés implica la reaccié dels clorurs d’acid racémics 24, 40 i 41 amb
I'(R)- o I'(S)-N-fenilpantolactama, (R)- o (S)-2a, que dona majoritariament els ésters de
configuracié (aR,3'R) o (aS,3'S), els quals, una vegada enriquits diastereoméricament per
cromatografia en columna, per hidrolisi donen els acids corresponents amb minima

racemitzacio.
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2.4. Preparacio del levetiracetam.

El levetiracetam, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiramida, (S)-46 (Figura 24), o la seva
forma racémica (etiracetam) s’han utilitzat per al tractament de diferents malalties des del 1980.
L’etiracetam va ser utilitzat inicialment com a agent potenciador cognitiu semblant al piracetam
per al tractament de trastorns de la memoria. Més endavant perod, estudis realitzats sobre la
utilitzacié de I'etiracetam per al tractament de I'epilépsia, iniciats al 1992, van posar de manifest
I'excel-lent perfil farmacologic i farmacocinétic de I'enantiomer (S), el levetiracetam, per a
aquesta nova indicacidé terapéutica, que van portar a l'aprovacié més rapida d’'un farmac

antiepileptic per part de la FDA a finals de I'any 1999.

0]
e
N/Y

0]
(S)-46

Figura 24. (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiramida, (S)-46, Levetiracetam.

L’epilepsia és un trastorn que afecta a un 1% de la poblacid i requereix una medicacio
llarga i sovint per a tota la vida. En aquest context, I'eficiéncia, la bona tolerabilitat, la falta
d’interaccions amb altres farmacs antiepiléptics i especialment la bona relacié preu-eficiéncia
de la terapia amb levetiracetam poden proporcionar beneficis substancials tant per als pacients
amb epilépsia com per als pressupostos sanitaris. Des del seu llangament a EEUU a I'abril del
2000, el levetiracetam es va convertir en un dels farmacs antiepiléptics més prescrits en les
cliniques de neurologia arreu del moén. Les vendes i la creixent demanda de Keppra®
(levetiracetam) d’'UCB van créixer tant que han fet necessaries la construccid de noves

instal-lacions i I'adaptacio de les plantes de produccio ja existents.

2.4.1. Métodes de sintesi descrits per al levetiracetam.

S’han descrit diferents metodes de preparacié del levetiracetam. Alguns d’aquests

meétodes parteixen d’a-aminoacids enantiopurs assequibles i derivats:

(1) Partint d’(S)-a-aminobutiramida per reaccié amb el y-bromobutirat d’etil o amb el clorur de y-

clorobutiril, seguit de ciclacié dels intermedis resultants (Esquema 21).”% "’

" Gobert, J.; Geerts, J. P.; Bodson, G. Eur. Pat. Appl. E0162036.
! Dolityzky, B. Z. PCT Int. Appl. WO2004/069796.
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| \l NH ' EtOCO(CHyp)3Br L{
HoN 2
N EtsN, Tolue, 100% O %\J

TBAB, CH,Cl,, 74% o
MeCN, KOH, 70-84%

K2CO3 | CICO(CH,)5CI Tolué
MeCN 78% 2-OH-Pyr, 41%
0
0 ﬁ TBAB jﬁ/NH
KOH
N/YNHz e é/N
H CH,Cl, o)
c © X
61% levetiracetam

Esquema 21

(2) Partint de I'acid (S)-o-aminobutiric per esterificacio, elaboracié de I'anell de 2-pirrolidinona i

conversio de I'éster a amida (Esquema 22).72

Na,COs5 81%

R . 1)MeOH, A~

| \y on | SOCly, 99% 0 W onte ) Tolue 0

: I e

HNT Y7 2) Br(CHR),CO,E OZ\JHNW b) NHs, 92% éN Nz
l ! o) 0]

levetiracetam

Esquema 22

(3) Partint d'(S)-a-amino-y-metiltiobutiramida per reaccié amb y-bromobutirat d’etil o clorur de y-

clorobutiril seguit d’'una desulfuritzacié amb Ni-Raney (Esquema 23).”

72 Ates, C.; Surtees, J.; Burteau, A. C.; Marmon, V.; Cavoy, E. PCT Int. Appl. WO 2003/014080.
& Cossement, E.; Motte, G.; Geerts, J. P.; Gobert, J. UK Pat. Appl., GB 2225322,
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| s” CICO(CHy)sCl Ni-R i

| | a i- aney

N e ) . é éN -
2 . TBAB, CH,Cl, HzO 69% 0

T KOH, 61%

levetiracetam

b) EtOCO(CHy)sBr

) 2-OH-Pyr
Et3N, Tolué, 35% p-xilé, 36%
O
Esquema 23

En altres métodes es realitza la resolucio de I'etiracetam o algun dels seus intermedis

racémics avangats, com per exemple:

(4) Resolucio de I'acid 2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric amb (R)-a-metilbenzilamina, seguida de

reaccio de I'acid (S) amb cloroformiat d’etil i hidroxid aménic (Esquema 24).”°

O
OH

benzé, 77%

3 o " NaOH é

| N !

! l H,0, 78%

! O 2) separaci6 de sals

,,,,,,,,,,,,,,,,,, ) diastereomériques

5 3) NaOH, 95%
CICO,Et é%NH

N
NHs, 72% I

levetiracetam

Esquema 24

(5) Resolucié de l'etiracetam per HPLC quiral preparatiu. Utilitzen fases estacionaries quirals
basades en compostos polimérics suportats en silica com derivats polisacarids, derivats
poliacrilics i poliamides i eluint preferentment amb mescles d’etanol-hepta o bé altres alcohols i

alcans.”*"®

74 Futagawa, T.; Canvat, J. P.; Cavoy, E.; Deleers, M.; Hamende, M.; Zimmermann, V. US patent
6107492.
& Cavoy, E.; Hamende, M.; Deleers, M.; Canvat, J. P.; Zimmermann, V. US patent 6124473,
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(6) N-dietilaminometilacio de la funcié amida de I'etiracetam seguida de resolucié amb acid L-

(+)-tartaric, i hidrolisi de I'enantiomer desitjat (Esquema 25).”

0 3 acid L-(+)-tartaric
| H, EuNH Et,NH ﬁ MoOH
' N : HCHO, EtOH N cristal-litzacié x2
| o | 100% 15-20%
O o)
\' t HN BuNH, \l "
~ 2
N e MeOH, 36% NTY
O o)
sal amb I'acid L-(+)-tartaric levetiracetam
Esquema 25

Finalment, s’ha descrit una sintesi catalitica enantioselectiva del levetiracetam:

(7) Per hidrogenacié d’(E)- o (Z2)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)-2-butenamida amb complexes de Rh(l) o

Ru(ll) amb difosfines enantiopures (Esquema 26).”"

@)

OH
(0]

1) MeOH, H,SO,, 76%

o)
I
OH*C*COZH 2) PCly, P(OMe)s, 33%
99% O PO(OMe),
( :NH N&(OMe
a)Tolue I

(
EtCOCO,H MeCHO ./ (b) 75%

————————————————————

73% enantiopures™ | |eyetiracetam

0 . (a) PCls H,, Rh(l), ﬁ NH
| | or | NHa 54% _oRu(l) 2
i N o i (b) NH; d|fosf|nes

l

(b) R=Me_ 80-100%

* per exemple: (R)-BINAP

Esquema 26

76 Artus, J. J.; Rafecas, J.; Garriga, L.; Pericas, M. A.; Sola, L1, PCT Int. Appl. WO 2004/076416.
"7 (a) Surtees, J.; Marmon, V.; Differding, E.; Zimmermann, V. PCT Int. Appl. WO 2001/64367. (b)
Boaz, N. W.; Debenham, S. D. WO 2002/26705.
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2.4.2. Utilitzacio de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama, (R)- i (S)-2a, com a auxiliars quirals per a la

sintesi del levetiracetam i del seu enantiomer.

La importancia d’aquest farmac, el levetiracetam, la necessitat creixent de métodes
d’obtencio de farmacs enantiopurs i I'experiéncia del nostre grup de recerca en la preparacio en
forma enantiopura de farmacs i altres compostos amb potencial interés terapéutic mitjangant
reaccions de desracemitzacié de precursors dels mateixos amb estructura d’acid carboxilic oo
disubstituit utilitzant (R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals ens va fer plantejar
com a un dels objectius d’aquesta Tesi Doctoral la utilitzacié d'(R)- i (S)-2a com a auxiliars

quirals per a la sintesi del levetiracetam.

A l'esquema 27 es mostren diferents vies possibles d’obtencié del levetiracetam
utilitzant (R)- i (S)-2a com a auxiliars quirals en reaccions de desracemitzacié d'acids

carboxilics a,o-disubstituits.

0] (0] @]
iﬁN‘? — iﬁN‘? — i/éN — (+)-47
CONH, CO-,H Q 0
levetiracetam, (S)-46 (S)-47 o

M (25.35)-48 /\_N~py,

> 3
X = X = (£)-49
CO.H 0O o (250

X = Cl, (R)-49 o
X = Br, (R)-50 AN~

Esquema 27

La via sintética més simple implicaria la desracemitzaci6 de I'acid 2-(2-oxopirrolidin-1-
il)butiric facilment accessible, (+)-47. Alternativament, la desracemitzaci6 dels acids 2-cloro- o
2-bromobutirics (+)-49 o (+)-50 donaria (R)-49 o (R)-50, els quals per substitucioé nucledfila Sy2
amb 2-pirrolidinona podrien donar 'acid (S)-47, la conversié del qual en levetiracetam, (S)-46,
jaesta descrita.”

Com s’ha comentat anteriorment, el sentit d’induccié asimétrica en les
desracemitzacions d’acids o-halocarboxilics, com ara (£)-49 i (£)-50, amb pantolactona o N-
fenilpantolactama esta forca ben establert: s’obtenen acids amb configuracié (R) al centre

estereogénic quan s'utilitzen (S)-pantolactona o (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals
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i Ets3N com a base. Tanmateix, no s’havia descrit cap exemple de desracemitzacié d’un o-
amidoacid com (+)-47.

En contra de les nostres expectatives,® els intents de desracemitzacié de I'acid (+)-47
per reaccio del corresponent clorur d’acid amb (S)-N-fenilpantolactama, (S)-2a, sota diferents
condicions de reaccié van donar, amb rendiment baix, una barreja diastereomérica dels
corresponents esters (aS,35)-48 i (aR,3S)-48 en relacié 1:1 (determinat per 1H-RMN). En
canvi, la reaccié de 'acid (+)-47 amb N,N™-diciclohexilcarbodiimida (DCC) i després amb (S)-2a
en preséncia d’'una quantitat catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) a —78 °C durant tota la
nit, va donar amb rendiment quantitatiu una barreja diasteromérica de (aR,3S)-48 i (0.S,3S)-48
en relacio 2:3, degut a una desracemitzacié parcial durant I'esterificacié. D’aquesta barreja, es
van poder separar per cromatografia en columna a través de gel de silice i caracteritzar
completament els ésters (aR,3S)-48 (> 98:2 dr) i (aS,3S)-48 (> 98:2 dr). La hidrolisi de
cadascun dels ésters (a.S,3S)-48 i (aR,3S)-48 amb LiOH-H,O/H,O, va donar els corresponents
acids (S)- i (R)-47 amb un 63% i 66% de rendiment, respectivament (Esquema 28).

0
ﬂ LiOH-H0 ﬂ >
. N—
ﬂ 0 o M0, CO,H
002 (S)-47
£)-47
(£)- DCC (0:S,35)- 48>VN\Ph
g 2\ 2\
>d\‘ LIOH-H,0
~Ph — N o0 N—
(S)-2a »O, o ''2¥2 CO,H
o (R)-47
(aR,35)-48 N—pp,

Esquema 28

La puresa enantiomeérica d'aquests acids no es va poder establir per HPLC quiral. La
rotacio especifica per a (S)-47 {[o]o*® = —28'0 (acetona, ¢ = 1'03)} va ser semblant a la descrita
{[0]® = —26'4 (acetona, ¢ = 1'00)}.”

Com a métode alternatiu, vam estudiar la desracemitzacié de l'acid o-clorobutiric

racémic (+)-49. Com era d’esperar,***°

per reacci6é del corresponent clorur d’acid amb I'(R)-N-
fenilpantolactama, (R)-2a, es va obtenir una barreja diastereomérica dels ésters (aS,3R)-51 i
(aR,3R)-52 en una proporcié aproximada de 85:15 (determinat per 'H-RMN i HPLC) (Esquema

29).
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LiOH-H,0
ol 1) SOCl, o 2
CO,H 2) (R)-2a, CH,Cl, o\ o H202/THF CO,H
(+)-49 Et3N, —20 °C O /—( (S)-49 (95%, 70% p.o.)
o _ o, 0
quantitatiu AN~y + (R)-2a (88%, >99% ee)
0 (0.S,3R)-51 / (0R,3R)-51

NaH, .

2-pirrolidinona N \ (85:15 dr)

N\
THF, Tamb COzH
(R)-47 (42%, 64% p.0.)

Esquema 29

Desafortunadament, la purificacié per cromatografia en columna a través de gel de
silice del diasteredmer majoritari no va ser possible. La hidrdlisi de la mescla anterior amb
LiOH-H,O i H,O, en THF a 0 °C va donar el cloroacid (S)-49 amb un 95% de rendiment i una
puresa optica del 70%. Assumint que la puresa Optica sigui similar a I'excés enantiomeéric,
aquest resultat mostra que la hidrolisi té lloc sense racemitzacié. La reaccio de (S)-49 amb la
sal sodica de la 2-pirrolidinona en THF a temperatura ambient va donar el producte desitjat (R)-
47 perd amb baix rendiment (42%) i una puresa oOptica més baixa (64%) que la del producte de
partida. Quan I'tltima reaccié es va fer a reflux, el rendiment va augmentar fins a un 52% pero
la puresa oOptica va disminuir fins a un 45%. Aquests resultats mostren que en aquestes
transformacions té lloc una certa racemitzacid, la qual cosa es podria explicar assumint un cert
grau de participacio del grup carboxilat en la reaccié de substitucid, disminuint aixi la puresa
optica del producte majoritari resultant de la reaccié Sy2. En qualsevol cas, semblava clar que
aquesta via de sintesi a partir de l'acid (£)-2-clorobutiric no era la més adient per a la
preparacié del levetiracetam, amb la qual cosa es va discontinuar aquesta aproximacié al

levetiracetam.

Finalment vam estudiar la desracemitzacié de I'acid (+)-2-bromobutiric, (+)-50 com a
etapa clau per a una sintesi del levetiracetam. La reaccié de (+)-50 amb SOCI,, seguida de
reacci6 del clorur d’acid resultant amb (S)-2a va donar amb rendiment quantitatiu una barreja
diastereomérica dels ésters (aR,3S)-52 i (0.S,3S)-52 en una relacié aproximada 9:1 (1H—RMN).
En aquest cas, el diastereomer majoritari (aR,3S)-52 es va poder aillar amb un 67% de
rendiment i > 98:2 dr, després de cromatografia en columna a través de gel de silice de la
mescla diastereomerica. La hidrolisi de I'éster (aR,3S)-52 utilitzant LiOH-H,O i H,O, en THF a 0

°C va donar l'acid (R)-bromobutiric, (R)-50, amb un 91% de rendiment i amb una rotacio
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especifica [o]p?® = +33'6 (MeOH, ¢ = 2'74) {descrit per a (S)-50 [0]p”® = -31'0 (MeOH, ¢ =
2'50)}).7®

La reaccié d’(R)-50 amb la sal sddica de la 2-pirrolidinona en THF a temperatura
ambient va donar el producte de substitucié (S)-47 amb un 55% de rendiment, i una rotacio
especifica [0]p?° = —27'3 (acetona, ¢ = 1'01) semblant al valor descrit {[o]p*° = —26'4 (acetona, ¢
= 1'00)}.70 Aquest compost va ser transformat en la corresponent amida (S)-46 per reaccié amb
cloroformiat d’etil i hidroxid amonic consecutivament, tal i com estava descrit.”” L'excés
enantiomeéric del producte cru resultant (80% de rendiment, 92% ee) es va determinar per
HPLC quiral. Després de cristal-litzacié d’acetona, es va obtenir (S)-46 (> 99% ee) amb un 65%
de rendiment global. Aquest resultat mostra que durant l'etapa d’amidacio d’(S)-47 al
levetiracetam, (S)-46, té lloc un cert grau de racemitzacié degut probablement a un augment de
l'acidesa de I'hidrogen o-carboxilic en l'anhidrid mixt intermedi format durant la reaccio
d’amidacié i a les condicions basiques de reaccié amb I'hidroxid amonic (Esquema 30).

De forma similar, partint de (+£)-50 i utilitzant I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a, com
auxiliar quiral es va obtenir I'éster (aS,3R)-52 amb un 71% de rendiment en forma
diastereopura (> 98:2 dr) després de cromatografia en columna. La hidrolisi d’aquest éster en
les condicions descrites anteriorment va donar I'acid (S)-2-bromobutiric, (S)-50, amb un 96% de
rendiment. La reaccié de substitucio amb la sal sodica de la 2-pirrolidinona va donar l'acid (R)-
47 amb un 62% de rendiment i I'amidacio final va donar I'enantiomer del levetiracetam, (R)-46,
amb un 63% de rendiment i un > 99% ee després de cristallitzar d’acetona el producte

enantioenriquit obtingut inicialment (Esquema 30).

8 Ferorelli, S.; Loiodice, F.; Tortorella, V.; Amoroso, R.; Bettoni, G.; Conte-Camerino, D.; De Luca, A.
1l Farmaco 1997, 52, 367-374.
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)

o 1)SoCh, LOHHO
r I"\
CO,H 2) EtaN, CH,Cly »o Hz03, THF COH
-2a [o R -2a 0°C
s e g (R)-50 (91%)
quantitatiu ~Ph + (S)-2a (99%, > 99% ee)
[0 (S)-50 (96%)

(67%, > 98:2 dr)*
[0 (0S,3R)-52, 95:5 dr
(71%, 98:2 dr)*]

NaH, 1) CICO,Et
2- plrrolldlnona iﬁ CHZCIz, EtsN iﬁ
THF T amb. COZH 2) NH,4OH CONH
(S)-47 (55%)

_ % %
[0 (R)-47 (62%)] (S)-46, 80%, 92% ee

(65%, > 99% ee)**
[0 (R)-46, 90%, 91% ee
(63%, > 99% ee)**]

* després de cromatografia en columna
** després de cristal-litzacié

Esquema 30

Per tant, hem desenvolupat un meétode d’obtencié del levetiracetam i del seu
enantiomer per desracemitzacid de [lacid (£)-2-bromobutiric, utilitzant I'(R)- i (S)-N-
fenilpantolactama, (R)- i (S)-2a, com a auxiliars quirals. Els ésters de pantolactama s’obtenen
en forma diastereopura després de cromatografia en columna i la hidrolisi d’aquests ésters
cursa sense racemitzacio obtenint aixi els bromoacids corresponents amb > 99% ee. La reacci6
SN2 dels acids (R)- i (S)-50 amb la 2-pirrolidinona va donar els acids (R)- i (S)-47, coneguts

precursors del levetiracetam i del seu enantiomer, en els quals van ser transformats.
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3. Reaccions de Michael diastereoselectives: sintesi del baclofé.

3.1. Antecedents d’us de I'(R)-pantolactona en reaccions d’addicié de Michael.

La utilitzacié d’(R)-pantolactona en reaccions d’addicié de Michael diastereoselectives
no constitueix una de les principals aplicacions d’aquest auxiliar quiral. Només s’han publicat
tres articles contenint exemples d’aplicacié d’(R)-1 en aquest tipus de transformacié. En
aquestes reaccions (R)-1 s'uneix a I'acceptor de Michael de tipus 3-piranona'®, acrilat’® o 1,4-

naftoquinona® i proporciona diastereoselectivitats elevades en la majoria dels casos (Taula 7).

Ent Electrofil Nucleofil Cat. Producte Rdt | de | Ref
(%) | (%)
1 (@]
O O{QI“IOR*
O:C)....OR* HS@*”U Et;N 100 | 100 | 16
_ SO -Bu
2 o)
O O nnoR*
O:<:)""OR* NO, TBD 76 | 90 | 16
NO,
3 0
O O ||||OR*
O:C)""OR* \—NOz TBD {gu 93 | 84 | 16
NO,
2 o)
0 0O o 0
o WmOR* NaHCO 90 | 80 | 16
~(_pmore| I : .
HO
OR*
5 ph >N 0
o oMo CO,Me
R* 2 . N
) TiCl, o | 76| 84| 79
6 Q OH
CORY| O CO,R*
O‘ U OTMS | sn(oTH), ‘O 2 53 | 60 | 80
H
0 (0]
o)
H o)

Taula 7. Reaccions d’addicio de Michael diastereoselectives utilitzant (R)-1 com a auxiliar

quiral.

” Hervouet, K.; Guingant, A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 425-426.
% Brimble, M. A.; McEwan, J. F.; Turner, P. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1239-1255.
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3.2. Sintesi asimétrica del (-)-(R)-baclof¢ i el seu enantiomer.

El baclofe, I'acid y-amino-B-(4-clorofenil)butiric, 53 (Figura 25), és un derivat de I'acid y-
aminobutiric (GABA) que promou [lalliberacié del neurotransmissor GABA acumulat en les
vesicules d’'emmagatzemament i s'utilitza com a relaxant muscular a nivell central.®*®’

Tot i que el baclofé es comercialitza en forma racémica, la seva activitat bioldgica ve

donada exclusivament per I'enantiomer (-)-(R).*

® clP
HsN o

Cl

(R)-53-HCI
(-)-(R)-baclofe

Figura 24. Acid (R)-y-amino-B-(4-clorofenil)butiric, (R)-53, (R)-baclofé.

3.2.1. Métodes de sintesi descrits per a I'(R)-baclofé.

S’han descrit moltes sintesis del baclofé racémic i dels seus enantiomers.®

Els diferents métodes descrits per a la preparacié de I'eutdomer del baclofé sén:
(1) Resolucié cinética enzimatica:

(a) S’ha descrit la sintesi dels dos enantiomers del baclofé en 5 etapes a partir de I'acid 4-
clorocinnamic. El pas clau implica una hidrolisi enzimatica altament enantioselectiva del 3-(4-
clorofenil)glutarat de dimetil per a-quimotripsina que va seguit d’'una degradacié de Curtius

(Esquema 31).%

81 Mann, A.; Boulanger, T.; Brandau, B.; Durant, F.; Evrard, G.; Haeulme, M.; Desaulles, E.; Wermuth,
C.G.J Med. Chem. 1991, 4, 1307-1313.

82 Olpe, H. P.; Demikeville, H.; Baltzer, W. L.; Koella, W. P.; Wolf, P.; Haas, H. L. Eur. J. Pharmacol.
1978, 52, 133-136.

8 Chang, M. Y.; Sun, P. P.; Chen, S. T.; Chang, N. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5271-5273,1la
referéncia 11 citada alli.

% Chenevert, R.; Desjardins, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4249-4250.
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Cl Cl Cl
MeOH, 95%, A Malonat de dimetil, A NaCl, H0, A
resina Dowex® H+ CH30Na, THF, 85% DMSO, 79%
X e COOMe
COOH COOMe MeOOC COOMe
of cl a0
1) cloroformiat
o—quimotripsina d'etil, EtsN, 0 °C‘
25°C, 85% 2) NaN3, 40%
H,0, acetona m
MeOOC COOMe HOOC COOMe NH, COOH
(R)-baclofé
Esquema 31

(b) L’alcohol allilic de configuracidé (S) indicat s’obté per resolucié cinética enzimatica de
I'alcohol racémic. La reaccioé de l'alcohol racémic amb acetat de vinil catalitzada per I'enzim
lipasa pancreatica porcina (PPL) dona I'acetat de I'alcohol (R) i deixa sense reaccionar I'alcohol
de configuracié (S), separant els productes per cromatografia en columna. L’alcohol (S) es
sotmet a una reaccié de Claisen amb ortoacetat de ftrietil, que déna un éster insaturat. La
ozonitzacié del doble enllag d’aquest compost seguida d’aminacié reductiva en una reaccié

one-pot déna I'(R)-baclofé amb elevat rendiment (Esquema 32).2°

% Brenna, E.; Caraccia, N.; Fuganti, CL; Fuganti, D.; Grasselli, P. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8,
3801-3805.
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?AC
@) NI Ar
P NaBH, OH
AT CH,CI, / MeOH )\/\Ar acetat de vinil OH
N Ar
OH EtOzC\ HO,C._
: CH,C(OEt), : 1) O3 MeOH, CH.CI
M\Ar /\/\AI’ ) - 22 HZN\/\Ar
acid propionic, A 2) NH4OAc, NaCNBH3
75% HCI, NaOH, 73% (R)-baclofé
Ar = 4-clorofenil
PPL = lipasa pancreatica porcina
Esquema 32

(2) S’ha descrit una sintesi en 7 passos a partir de 4-cloroestiré. L’etapa clau de la sintesi

implica una oxidaci6 de Baeyer Villiger de la 3-(4-clorofenil)ciclobutanona enantioselectiva
utilitzant un enzim (Esquema 33).%°

Cl
Cl
1) Cl,CCOCI, Et,0,

N
Cultiu de
Cunninghamella
\ c POCl3, A
s (=

echimulata, 31%
2) Zn, AcOH, A, 65% o  ©
Cl © Cl
1) Me;Sil, EtOH 1) NaOH 2 M, T amb
0°CaTamb, 95% HCI conc., T amb, 95%
2) NaN3, 75 °C, 95% 0 2) Hy, 1 atm, Pd/C ')
NsM EtOH-H,O, T amb, CIH-H,N
OEt Hclg, 80% on
(R)-baclofé
Esquema 33

(3) Addicions de Michael enantioselectives o diastereoselectives.

(a) Addicié conjugada de nitrometa a una o,-enona com a etapa clau en la sintesi de I'(R)-

baclofe utilitzant un catalitzador quiral derivat de la cinconidina (Figura 26). L’adducte de

8 Mazzini, CL.; Lebreton, J.; Alphand, V.; Furstoss, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1195-1196.
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Michael resultant s’obté amb un 95% d’excés enantioméric després de cristal-litzar el producte

enantioenriquit obtingut inicialment (Esquema 34).87

NO
0 0 '/ ’
/ catalitzador quiral AN
‘ Xy + CH3NO, ‘
CsF, tolué Pz
¢ 40 °C, 36 h, 89% Cl

NO, H
m-CPBA Q Q f NiCl,/NaBH, o N
"0

CICH,CH,CI ‘\ MeOH, 23 °C, 65%
A, 36 h, 89% e

HO

HCI 5 N WNHZ'HG Ci
—_ O

A 4h ©

(R)-baclofé

. J

Esquema 34

(b) Addicié diastereoselectiva de nitrometa al complex enantiopur de crom (0) tricarbonil i 3-(4-
cloro-2-trimetilsililfenil)acrilat ~ d’etil.  El  nitroéster  corresponent s'obt¢é amb una

diastereoselectivitat quasi completa (Esquema 35).%%

%7 Corey, E. J.; Zhang, F-Y. Org. Lett. 2000, 2, 4257-4259.
88 Baldoli, Cl.; Maiorana, S.; Lisandro, E.; Perdicchia, D.; Vandoni, B. Tetrahedron: Asymmetry 2000,
11,2007-2014.
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CO,Et
o)
y (Et0)20PCH,CO,Et N CH3NO,, K,CO4
. (Me3Si),NLi, THF, EP TEBA, T amb, 92%
CI” ™% "SiMes T amb, 88% CI” ™% “SiMeg Cl
Cr(CO); Cr(CO);
CO,Et CO,Et
Bu,N'F NOz 1y, aire NO2 11 4atm
T amb, 85% cl 7 T amb, 95% cl Ni-Raney, 61%
Cr(CO);
o CO,H
HCI, A NH,
71%
cl ° al

(R)-baclofé

Esquema 35
(Esquema 36).%

(c) Addicié d'una base conjugada d’'un aminocarbé de Fischer enantiopur al p-cloro-f-nitroestiré

975-980.

% Licandro, E.; Maiorana, S.; Baldoli, C.; Capella, L.; Perdicchia, D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,
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Cl

Me I;/Ie
(‘ ~0  n-BuLi, THF,-97°C o7 Nitrat céric amonic
YNJ//’Me columna u e\\“bN NO, T amb, 4 h, 90%
cromatografica, 77%
Cr(CO)s (OC)sCr
Me Me
A Ae
) @)
\‘ON H,, Ni-Raney “ON HCI6 M, 8h
Me" N02 o Me" NH2 o
5atm, 1 h, 95% A, 97%
O O
Cl Cl
H
© NH,-HCI
@) Me,, O _.Me
C LT
N
Cl H-HCI
(R)-baclofé
Esquema 36

(d) A partir d’'un derivat de I'acid (S)-piroglutamic. Els passos claus sén I'addicié conjugada d’'un

cuprat i la descarboxilacié de Barton (Esquema 37).%%'

Cl
HoN
ref, 91 ﬂ (p-CI-Ph),CuMgBr, 66%
HO,C, ~ > 07" ~CH,OR _
HO™ SO | o (p-CI-Ph),CuLi, TMSCI \
Boc Oﬂ H R
R = t-BuPh,Si N CH20
Cl Cl Boc
Descarboxilacié ( )
1) EtzNH'F de Barton, 64% HCI6 M HOZCA'ANHZ-HCI
2) RuCI3/NaIO4/A/—§\ é@ 40%
80% 0= ~COH 0™\
| |
Boc Boc Cl
L (R)-baclofé
Esquema 37

% Herdeis, C.; Hubmann, H. P. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1213-1221.
! Jones, K.; Woo, K. C. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6949-6952.
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(4) Per hidrociannacié diastereoselectiva d’oxazolines o,B-insaturades derivades de I'(R)-

fenilglicinol amb AIEt,CN (Esquema 38).%

[> / <> " AIELCN > > < > NaBH4/N|CI2

CH,Cly, T amb, Ph" THF-H,0. 80% H,0, 80%

39%, 48% de després de cromatografia
en columna

OH

( N NaOH, EtOH Hoj(\ﬁNH2
Ph
HN— ] 0

100 °C, 14 h, 96%

Cl Cl
(R)-baclofe

Esquema 38

(5) S’ha descrit una sintesi enantioselectiva de I'(R)-baclofé de 10 passos utilitzant una
oxazolidinona d’Evans com a auxiliar quiral en una reaccié d’alquilacio diastereoselectiva d’'una

posicio o-carbonilica (Esquema 39).%

%2 Langlois, N.; Dahuron, N.; Wang, H-S. Tetrahedron 1996, 52, 15117-15126.
% Schoenfelder, A.; Mann, A.; Le Coz, S. Synlett 1993, 63-65.
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Cl
1) C|COQBU-t, Et3N

2) THF, =78 °C, 65%
Li ,/?
N0

v .

o O
M H0, LioH
N O ————

\(__/ 78%

Cl

oH

i ¢
:

t-Bu0,C~ £Bu0,C~

(@)

2N

oe

1) BH3-Me)S

@)
NaHMDS

BI’CHzCOzBU-t,
-78°C, 82%

2) acid camforsulfonic,
Tolue, A, 75%

cl cl
cl
HBr, EtOH NaN3, DMSO
—_— - Br —(y> - N3
s 88% : 95% :
:_\\<0 CO,Et “CO,Et
O¢i Cl
1) PPhs, H,0, THF HCI 6 N mNH
2) Tolué, DMAP, A S ONH 71% 2
86% — COH
0 (R)-baclofé
Esquema 39

(6) S’ha descrit una sintesi enantioselectiva de I'(R)-baclofé que implica com a etapa clau una
reacci6 d’insercio intramolecular enantioselectiva d’'un carbenoid en un enllag carboni-hidrogen.
El carbenoid és generat a partir d’'un a-diazoéster catalitzat per un complex enantiopur de dirodi
(I) (Esquema 40).**

)
Cl
COOMe

4S-MPPIM = AN

0]

o)
Rh,(4S-MPPIM), 1) TMSI, EtOH,CH,Cl,

CHCly, 81% ¢ 2) NaN3, DMF,

50°C,12h, 77%

N_/>  Cl Cl Cl
Phwof \<o NaOH/H,0 Pd/C, H,
94% HCI, 82%
N3 COOEt Nj COOH CIH-H,N COOH
(R)-baclofé
Esquema 40

* Doyle, M. P.; Hu, W. Chirality 2002, 14, 169-172.
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(7) Per hidrogenacié catalitica enantioselectiva de 3-(azidometil)-3-(4-clorofenil)acrilat d’etil,
preparat com s’indica a I'esquema 41, amb el catalitzador quiral Ru(ll)-BINAP. Després

d’hidrdlisi de la lactama formada, s’obté I'(R)-baclofé amb un 26% de rendiment global i un 90%
ee (Esquema 41).%

Br
¢!
B BrCH,COREL Zn (7 S ACOOBL s ABN S X COOEL
CI/Q Benze, A, o ~F A10N, g F
p-TSOH, 78% 92%
N3 /N3
NaN3, EtOH, H,0 s ~COOEt  Ru(Il}-(S)-BINAP :

COOEt
~N
80°C, 8 h, 78% - H2 (200 pSi), MeOH, CI/©/\/

50 °C, 20 h, 68%

-

_NHzHCI
CoCl,, NaBH,4 O Hcie N, 100°C ~_COOH
H,0, 25 °C, 80% 10 h, 76% /©/V
Cl Cl

(R)-baclofé

Esquema 41

% Thakur, V. V.; Nikalje, M. D.; Sudalai, A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 581-586.
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3.2.2. Addicions de Michael utilitzant I'(R)- o (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals.

En el nostre grup de treball no s’havia utilitzat fins al moment la pantolactama 2a com
auxiliar quiral en reaccions d’addicié de Michael diastereoselectives.

Seguint com a model el treball publicat per Corey et al.¥ (Esquema 34) i utilitzant com a
acceptor de Michael el cinnamat de la pantolactama racémica preparat anteriorment pel nostre
grup de recerca® es va estudiar I'addicié conjugada de nitrometa en preséncia de CsF,*’
K,COs5,”” o KOH* com a base i de clorur de benziltrietilamoni (BTEACI) com a catalitzador de
transferéncia de fase. En general, es van obtenir els corresponents adductes amb rendiments

moderats a alts, per0 amb baixes diastereoselectivitats (1:1°7 com a maxim) (Esquema 42,

Taula 8).
o) e
CH3NO
AN o 3NU2 0
Base, BTEACI
(x)-54

(3R*,3'R*)-55

Esquema 42

% N. Soldevilla, Tesina de Llicenciatura, Unitat de Quimica Farmacéutica, Departament de Farmacologia
i Quimica Terapéutica, Universitat de Barcelona, 1996.

97 Per a condicions de reacci6 similars: Baldoli, C.; Maiorana, S.; Licandro, E.; Perdicchia, D.; Vandoni,
B. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,2007-2014.

% Per a condicions de reacci6 similars: Li, J.; Cui, Y.; Chen, G.; Cheng, Z.; Li, T. Synth. Commun. 2003,
33,353-359.
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Ent Dvent Base | Temperatura treaccio Rdt dr?
1 Tolué CsF T amb 1h 45%"° 1:1'7
2 Tolué CsF T amb 3h 91% 1:1'7
3 Tolué CsF T amb 24 h 98% 1:1'6
4 Tolué CsF 0°C 2h 58%” 1:1'7
5 Tolué CsF 0°C 1 h° 41%"° 1:1'3
6 Tolué CsF -40°C 2h e -
7 Tolué CsF ~40°C 36 h 32%"° 1:1'5
8 CH,Cl, CsF 0°C 5h 49%" 1:1'1
9 CH,Cl, CsF® 0°C 5h - -
10 | CH3NO, | K,COs T amb 16 h 98% 1:1°2
11 EtOH KOH T amb 5 h? e -

“Determinat per 'H-RMN. *Queda producte de partida sense reaccionar.“Amb TiCl, (1 equiv.).
4Amb irradiacio ultrasonica. °Es recupera producte de partida inalterat.

Taula 8. Addicions de Michael de nitrometa al cinnamat de pantolactama (+)-54.

A continuacié vam estudiar I'addici6 de Michael de nitrometa sobre cinnamats de

pantolactama diferentment substituits a [I'anell

substituents sobre la diastereoselectivitat de la reaccié. Aixi es van preparar seguint el

procediment descrit per al cinnamat de pantolactama (+)-54 (Esquema 42) els cinnamats

seglients amb bons rendiments (Esquema 43).

73

benzénic per veure

l'efecte d’aquests




Capitol 3

0] E : 0] E :
0] N @) N
cl O,N
(R)-56 (x)-57
@) E : 0] E :
0] N o] N
MeO Me

(x)-58 (x)-59
S : O E :
0] ° N 0] N
SO0 SO0
N02 OMe
(x)-60 (x)-61
Esquema 43

L’addici6 de CH3;NO, a aquests cinnamats es va dur a terme utilitzant les condicions
amb les quals s’havia observat una major diastereoselectivitat en la reaccié amb el cinnamat no
substituit a I'anell benzénic (+)-54 (entrada 2, Taula 8) (Esquema 44). En cap cas es va
aconseguir millorar la baixa diastereoselectivitat de la reaccié del nitrometa amb el cinnamat de

pantolactama (+)-54 (Taula 9).

Cal indicar que pel cas del derivat 56 es va utilitzar I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a,

per aixi poder continuar I'estudi cap a la sintesi del baclofé utilitzant aquest precursor.
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o e o

o] N U N
CH3NO,
ArA\)kO Ar o)

CsF, BTEACI
T amb, 3 h
Ar = 4-clorofenil, (R)-56 Ar = 4-clorofenil, (3R,3'R)- i (35,3'R)-62
Ar = 4-nitrofenil, (i)-57 Ar = 4-nitrofenil, (3R*,3'R*)— i (38*,3'R*)-63
Ar = 4-metOX|fen||, (i)'58 Ar = 4'metOXifeni|, (3R*,3'R*)- i (38*,3'R*)-64
Ar = 4-met||fen||,(i)-59 Ar = 4'meti|feni|,(3R*,3|R*)- i (38*,3|R*)-65
Ar = 2-nitrofenil, (i)-60 Ar = 2-nitrofenil, (3R*,3'R*)- i (38*,3|R*)-66
Ar = 2-met0X|fer'|||, (i)-61 Ar = 2-metOXifeni|, (3R*,3'R*)- i (38*,3'R*)-67
Esquema 44
Entrada Producte® Rdt dr’
1 (3R.3'R)- 87% 1:1'4
i (35,3'R)-62
2 (3R*3'R*)- 87% 1:1'6

i (3S*,3'R*)-63

3 (3R*3'R*)- 79% 1:1'5
i (35%,3'R*)-64

4 (3R*3'R*)- 81% 1:1'5
i (35*,3'R*)-65

5 (3R* 3'R*)- 86% 1:12
i (35*,3'R*)-66

6 (3R*3'R*)- 78% 1:12
i (35*,3'R*)-67

®La configuracio relativa dels compostos 63-67 es va asignar per comparacié amb la de
(8R,3'R)-62. La configuraci6 de (3R,3'R)-62 es va deduir perqué es va transformar en (-)-(R)-
baclofée.

*Determinat per "H-RMN.

Taula 9. Rendiments i relacions diastereomériques obtinguts en les reaccions d’addicié de
Michael de nitrometa amb diferents cinnamats de pantolactama.
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3.2.3. Sintesi dels dos enantiomers del baclofé utilitzant la (R)- i (S)-N-fenilpantolactama, (R)- i

(S)-2a com a agent de resolucio.

En vista de la baixa eficiencia de I'N-fenilpantolactama com a auxiliar quiral en
reaccions d’addicié de Michael, ens vam proposar finalment dur a terme la sintesi dels dos
enantiomers del baclofé utilitzant I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama (R)- i (S)-2a com a agents de
resolucio.

El nitroacid racémic (£)-71 es va preparar tal i com es mostra a 'esquema 45, amb
modificacions de I'tinic métode descrit.*® El 4-clorocinnamat de metil 69, obtingut amb un 91%
de rendiment per reaccié de I'acid 4-clorocinnamic, 68, amb MeOH i SOCI,, es va fer reaccionar
amb 10 equivalents de nitrometa, en preséncia de K,COj; i clorur de benziltrietilamoni en el si
de tolué durant 24 h, en lloc d’1,1,3,3-tetrametilguanidina en THF durant 4 dies, obtenint el
nitroéster (+)-70 després de purificacié del cru de reaccio per destil-lacio a 150-160 °C / 2'0
Torr amb un rendiment comparable al descrit (72% de producte destil-lat). La hidrolisi del
nitroéster (£)-70 amb MeOH, KOH aqués al 50% va donar el nitroacid (£)-71 impur, que es va

purificar per cromatografia en columna, tal i com estava descrit.*

Alternativament, la hidrolisi
acida del nitroester amb AcOH i HCI 2 M durant 1 h va donar el nitroacid (+)-71 en forma pura,
després d’'una extraccid solid-liquid selectiva utilitzant CH,Cl, com a dissolvent, sense
necessitat de purificar-lo per cromatografia en columna. Si s’augmentava el temps de reaccié

es formava l'acid 2-(4-clorofenil)succinic (+)-72, format per una reaccid6 de Victor Meyer
100

(Esquema 45).
(0] 0]
CH3NO
N OH MeOH X OMe 3NUs
Socl, K,CO3
Cl 68 91% ClI 69 72%
O5N
2 o) O2N o)
HCI2 M
[ —— \
OMe ACOH ‘ OH
1h, A =
Cl (£)-70 859 Cl (£)-71
HO (0] o
HCI 2 M, AcOH
6 h, A, 74% | ~ OH
cl F
(£)-72
Esquema 45

% Abbedante, G.; Hughes, R.; Prager, R. H. Aust. J. Chem. 1994, 47, 1441-1452.
1 Kamlet, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4896-4898.
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o7 4 OH
O,N N °N_ _OH
2 o) HO" S O HO o)
+
ome HsO S OMe _H20 S OMe
cl (£)-70 ol c
OH
OH \
HO. _O
N~ _OH HN. 0 4 0
-H,0 o H;0"
OMe ‘ N OMe OH
_ Cl
cl Cl (£)-72

Figura 27. Mecanisme de la reaccio de Victor-Meyer.

La conversio del grup CH,-NO, en COOH implica una série d'etapes de
tautomeritzacié, hidratacié i deshidratacid per donar un acid hidroxamic que és finalment
hidrolitzat (Figura 27)."

El nitroacid (£)-71 es va esterificar amb I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a, per donar
amb bon rendiment una barreja diastereomérica 1:1 dels corresponents ésters de pantolactama
(BR,3'R)- i (3S,3’'R)-62. Per cromatografia en columna es van poder aillar I'ester (3R,3'R)-62 [ >
98:2 dr, determinat per 'H-RMN, 22'5% de rendiment a partir de (+)-71, 45% de rendiment
teoric] i I'eéster diastereoenriquit (3S,3’'R)-62 [92:8 dr, 27°5% de rendiment a partir de (£)-71]
(Esquema 46). La hidrolisi de (3R,3'R)-62 (> 98:2 dr) amb LiOH-H,O en THF/H,O va donar el
nitroacid (R)-71 enantiopur amb un 84% de rendiment i un > 99% ee determinat per HPLC
quiral. En aquesta reacci6 la pantolactama (R)-2a es va recuperar amb un 91% de rendiment i
en forma essencialment enantiopura per una simple extraccid liquid-liquid gracies al seu
caracter neutre (Esquema 46). De manera similar, la hidrolisi de I'éster diastereoenriquit
(83S,3’'R)-62 (92:8 dr) va donar el nitroacid (S)-71 amb un 80% de rendiment i 84% ee. Per
cristal-litzacions repetides d’isopropanol de la sal de ciclohexilamina d’'(S)-71 es va poder
augmentar I'excés enantiomeéric fins a un 98%, pero el rendiment d’aquest procés va ser baix.

Conseguentment, per obtenir (S)-71 de manera més eficient, es va repetir la resolucio
anterior pero utilitzant I'enantiomer (S) de la pantolactama, (S)-2a. D’aquesta manera, es van
obtenir I'éster (3S,3'S)-62 [> 98:2 dr, determinat per "H-RMN, 21% de rendiment a partir de (+)-
71, 42% de rendiment teoric] i I'éster diastereoenriquit (3R,3’S)-62 [84:16 dr, 16'5% de
rendiment a partir de (+)-71]. La hidrolisi de (3S,3'S)-62 (> 98:2 dr) amb LiOH-H,O va

proporcionar el nitroacid (S)-71 amb un 91% de rendiment en forma enantiopura (Esquema 46).

Alternativament, es va preparar una barreja diastereomeérica 1:1'4 dels ésters (3R,3'R)-
i (3S,3’R)-62 per addicié6 de Michael de nitrometa a I'éster (R)-56 preparat a partir d’acid 4-
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clorocinnamic i (R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a, utilitzant CsF com a base. Tal i com
esperavem, el rendiment del primer éster eluit de la columna (3R,3'R)-62 va ser baix [17% de
rendiment a partir del nitroéster (R)-56, 96:4 dr].

La hidrogenacié del nitroacid enantiopur (R)-71 amb Ni-Raney en MeOH a 5 atm de
pressié a temperatura ambient va donar, després d’un tractament basic i posterior tractament
amb HCI aqués, I'hidroclorur de I'(R)-baclofé amb un 91% de rendiment i amb una rotacio
especifica igual a la descrita.’”" Similarment, la hidrogenacié del nitroacid enantiopur (S)-71 va
proporcionar 'hidroclorur de I'(S)-baclofé (Esquema 46).

Alternativament, es va reduir I'éster (3R,3’'R)-62 amb borur de niquel87 per donar la
lactama (R)-73, un conegut precursor de I'(R)-baclofe, i I'auxiliar quiral (R)-2a (Esquema 46). La
separacié d’'aquesta barreja es va fer per cromatografia en columna a través de gel de silice.
Per tant, la conversié d'(3R,3’'R)-62 en I'(R)-baclofé es realitza de manera més efectiva per
hidrolisi seguida de reduccié del grup nitro, que permet una recuperacié més eficient i practica

de l'auxiliar quiral.

19" Resende, P.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2113-2118.
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( Os5N !
R ERRRE R ‘ | 2 o |
| o | o |
s o ; 1
| | . Cl (#)-71 |
' Cl 68 l Ry '
. ; (R)-2a [o (S)-2a]
OH DCC, DMAP,
L CH,ClI,
N~ O DCC, DMAP, CH,ClI,
éeHs l J
(R)-2a Q / N
o (S)-2a]
CH3NO, u
CsF Q
Cl Cl
(3R,3'R)-62 [0 3838)62] (3S,3'R)-62 [0 (3R,3'S)-62]
> 08:2 dr, després de
NiCl,, NaBH, cromatografia en columna LiOH-H,0
MeOH THF/H,0
O
H HaN
N 3 o} O,N
8 6NHCI | X 1/ H,, Ni-Ra u
_oNRC OH oH
cl 2/HCI2 M
/ R)-73 cl
cl (Rr (-)-(R)-baclofe (F)(R)T1 [0 (O)<(S)-T1] > 99% ee
[o (+)-(S)-baclofe]

+
(R)-2a [o (S)-2a] > 99% ee

Esquema 46

Per tant, s’han emprat I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama, (R)- i (S)-2a, com a auxiliars
quirals en addicions de Michael observant baixes diastereoselectivitats, i com a agents de
resolucio per a I'obtencié dels dos enantiomers del baclofé a partir del nitroacid racemic (+)-71,
facilment accesible. Els ésters diastereomérics 62 separats per cromatografia en columna,
donen per hidrolisi els nitroacids enantiopurs (R)- i (S)-71, precursors de I'(R)- i (S)-baclofé,

recuperant I'agent de resolucio (R)- o (S)-2a.
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4. Reaccions de cicloaddicié 1,3-dipolars: Sintesi d’N,O-psiconucleésids.

4.1. Antecedents d’Us de la pantolactona i I'N-fenilpantolactama en reaccions de cicloaddicio.

Com ja s’ha comentat a I'apartat d’Infroduccié anteriorment les reaccions de Diels-Alder
asimétriques de diendfils que continguin un auxiliar quiral amb diens proquirals han estat molt
estudiades. En el cas particular de la pantolactona, la seva utilitzacié en reaccions de Diels-
Alder diastereoselectives constitueix una de les seves principals aplicacions com a auxiliar
quiral. A la Taula 10 es recull una bona part dels nombrosos exemples d'us de I'(R)-
pantolactona en aquest tipus de reaccio, en la majoria dels quals I'auxiliar quiral proporciona
uns nivells de diastereoselectivitat molt elevats.

Nivells comparables de diastereoselectivitat s’han descrit en diferents exemples de
reaccions de Diels-Alder asimétriques amb demanda electronica inversa en la majoria de les

quals I'(R)-pantolactona s’uneix al dig.'0%103.104.105.106

Ent. Dienofil Dié o polié Producte Cat. Rdt | endo | de T Rec. Ref
(%) | /exo | (%) (°C) Aux.

TiCl4 817 | 201 94 -10 |LiOHH;0O, | 37

:
b
CO,R*
2 TiCl, | 81° | 35:1 | 96 | —64 |LIOHH.O,| 6
Z COoR @ 7] % TS
CO,R*
3 TiCl, | 83 | 973 | 94 | de 107
A coR: @ 7] § To| -
CO,R*
4 SnCl, | 97° | 973 | 94 | de 107
T | O | A % 0| -
CO,R*
5 OCH,Ph TiCl, | 79 94 | de |LIOHH,O,| 108
PhCH,0 _55a | THF/H,0"

-20

4&)
®©
X
Y

Z>CO,R

CO,R*

12 Marko, I. E.; Evans, G. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2767-2770.

19 Dyjardin, G.; Maudet, M.; Brown, E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1555-1558.

14 Brown, E.; Dujardin, G.; Maudet, M. Tetrahedron 1997, 53, 9679-9694.

19 Gizecki, P.; Dhal, R.; Toupet, L.; Dujardin, G. Org. Lett. 2000, 2, 585-588.

106 Boccardo, G.; Capozzi, G.; Giuntini, M.; Menichetti, S.; Nativi, C. Tetrahedron 1997, 53, 17383-
17394.

197 Maruoka, K.; Oishi, M.; Yamamoto, H. Synlett 1993, 683-685.

"% Miyaji, K.; Ohara, Y.; Takahashi, Y.; Tsuruda, T.; Arai, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4557-4560.
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6 Ticl, | 82 93 | 25 [LIOH-H,O, [ 109
/\CozR* O ’O THF/H,0
H™ “CO,R
7 TiCl, | 78" | 541 | 96 | —24 |LiOHH,0,]| 8,
THF/H,0" | 110
Br\/\COZR* @ 7 Br
CO,R*
8 _ 98 89 0 |LiOHH0, ]| 111
COR* @ p (80)° THF/H,0"
ROzcj LCO,R*
CO,R*
9 EtAICl, | 90 85 | —30 |LiOHH,0, ]| 111
I o @ 7 COR* (60)° THF/H,0"
*RO,C
CO,R*

10 ELAICI [ 50- [0:100| 70 | —78 [LiOH-H;O, | 112

TSP core @ y NTs 60 THF/H.0
CO,R*

1 TiCl, | 95 | 81 | 98 | —23 |LiOHH,0,]| 113
CFs y THF/H,0°
%COZR* C CF3

CO,R*
12 TiCl, | 94 |85115| 98 | —40 KOH, | 114
CN EtOH
Ph . 4 Ph
7" "COR CN
CO,R*
13 - 100 |66:34| 46 | 20 KOH, | 114
CN CN EtOH
7
Phr CO,R* @ | Ph
CO,R*
14 _ Ph TiCl, | 95 96 0 KOH, | 115
CN ( EtOH
Ph\%COZR* AN ///COZR*
CN
15 Pz Ph TiCl, | 91 92 | -40 KOH, | 116
CN I j@[ EtOH
Ph\Z\COzR* X I/(:;NOZR*

' Helmchen, G.; Ihrig, K.; Schindler, H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 183-186.
"9 inz, G.; Weetman, J.; Hady, A. F. A.; Helmchen, G. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5599-5602.
" Helmchen, G.; Hady, A. F. A.; Hartmann, H.; Karge, R.; Krotz, A.; Sartor, K.; Urmann, M. Pure Appl.
Chem. 1989, 61, 409-412.
12 Hamley, P.; Helmchen, G.; Colmes, A. B.; Marshall, D. R.; MacKinnon, J. W. M.; Smith, D. F.; Ziller,
J. W. J. Chem. Soc. Chem. Comun. 1992, 786-788.
'3 Hanzawa, Y.; Suzuki, M.; Kobayashi, Y.; Taguchi, T.; Itaka, Y. J. Org. Chem. 1991, 56, 1718-1725.

14 Cativiela, C.; Mayoral, J. A.; Avenoza, A.; Peregrina, J. M.; Lahoz, F. J.; Gimeno, S. J. Org. Chem.

1992, 57, 4664-4669.
1S Cativiela, C.; Avenoza, A.; Paris, M.; Peregrina, J. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 7774-7778.

"% Avenoza, A.; Cativiela, C.; Mayoral, J. A.; Peregrina, J. M. Tetrahedron.: Asymmetry 1992, 3, 913-

919.
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16 ZnCl, 64 |100:0| 96 -78 LiBH, 117

o , cng*
COZR @

(o}

’Rendiment de producte cristal-litzat amb un 99'8% de. bAquesta hidrdlisi va donar I'acid D-
pantoic com a subproducte soluble en aigua. De la fase aquosa es va recuperar (-)-(R)-1. °©
Rendiment de producte aillat. ‘Rendiment de producte cristal-litzat amb un 100% de.
°Rendiment de producte cristal-litzat amb un 99% de. 'Rendiment de producte cristal-litzat pur.
9Rendiment de producte cristal-litzat amb un > 98% de.

Taula 10. Reaccions de Diels-Alder asimétriques utilitzant I'(R)-pantolactona com a auxiliar

quiral.

Com s’ha comentat a I'Introduccié d’aquesta memoria, I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama
també han estat utilitzades pel nostre grup de recerca com a auxiliars quirals en reaccions de
Diels-Alder asimétriques, en les quals es van assolir diastereoselectivitats molt similars a les
descrites per a I'(R)-pantolactona.

Tanmateix, s’han descrit molt pocs exemples d'utilitzacié de la pantolactona com a
auxiliar quiral i cap exemple amb I'N-fenilpantolactama en altres tipus de cicloaddicions, com
ara les cicloaddicions 1,3-dipolars, i, a més a més, en aquestes altres cicloaddicions I'eficieéncia
de l'auxiliar quiral ha resultat ser molt inferior a la mostrada en cicloaddicions de Diels-Alder.

S’han descrit només tres exemples d'utilitzacié de I'(R)-pantolactona com a auxiliar
quiral en cicloaddicions 1,3-dipolars. L’any 1997 es va descriure la cicloaddicié 1,3-dipolar entre
lacrilat de I'(R)-pantolactona i una bis(trifenil)nitrilimina que va proporcionar una mescla
diastereomérica de pirazolines en proporcié 3:1 (50% de) amb un 60% de rendiment total
(Esquema 47).""®

De la mateixa manera, (R)-1 també s’ha utilitzat recentment com a auxiliar quiral en
cicloaddicions 1,3-dipolars d’isomiinchones amb éters de vinil, i de ilurs d’azometi amb el 2-(2-
nitrofenil)acrilat de pantolactona, perd les diastereoselectivitats van ser encara més baixes

(10% aprox.)*> ?' (Esquema 47).

""" Brimble, M. A.; McEwan, J. F.; Turner, P. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1239-1255.
"8 Fauré, J.-L.; Réau, R.; Wong, M. W.; Koch, R.; Wentrup, C.; Bertrand, G. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119,2819-2824.
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= Ph3C
Ph3C—%Z@N_CPh3 + CO,R* THF ° /N\N—CPh
—40 °C 3

CO2R*  60%, 50% de

o
N
2 | /\OX *RO,C o
*RO,C NW/ 3 \d ref. 20
Rhy(pfbm), N 95%, 12% de
O O AN
Rh,(pfbm), = perfluorobutiramidat de rodi (l1)
Voo H ') NMe
CO,R* /N\)J\OH MeO ref. 21
CO,R*
NO, formaldehid,
tolue, A NO2 69%, 10% de

R*-OH = (R)-pantolactona

Esquema 47

4.2. Aplicacio de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals en cicloaddicions 1,3-

dipolars: Sintesi de N,O-psiconucleosids enantiopurs.

En vista del reduit nombre d’exemples descrits d’aplicacié de I'(R)-pantolactona com a
auxiliar quiral en cicloaddicions 1,3-dipolars, i de I'experiéncia del grup del Prof. Alfredo Ricci
del departament de Quimica Organica ‘A. Mangini’ de la Facultat de Quimica Industrial de la
Universitat de Bologna, amb el qual mantenim una col-laboracié des de I'any 2003, en
cicloaddicions 1,3-dipolars sota irradiacié de microones,'"® ens vam plantejar estudiar la
utilitzacio de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals en reaccions de cicloaddicié
1,3-dipolar dirigides a la sintesi diastereoselectiva de compostos d’interés bioldgic enantiopurs.
En aquest context, el grup dels Profs. Ugo Chiacchio i Giovanni Romeo ha desenvolupat
recentment procediments generals de sintesi dels anomenats N,O-psiconucledsids com a
potencials agents antivirics, a través de metodologies que impliguen com a etapa clau una
cicloaddicié 1,3-dipolar entre una nitrona i un acetat d’enol per a I'elaboracié de I'anell

d’isoxazolidina caracteristic d’aquests compos’(os.12°’121‘122’123‘124

19 Bernardi, L.; Bonini, B. F.; Comes-Franchini, M.; Fochi, M.; Folegatti, M.; Grillo, S.; Mazzanti, A.;
Ricci, A. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 245-250.

120 Chiacchio, U.; Corsaro, A.; Llanazo, D.; Piperno, A.; Rescifina, A.; Romeo, R.; Romeo, G.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1777-1780.

12l Chiacchio, U.; Corsaro, A.; Pistara, A.; Rescifina, A.; lannazzo, D.; Piperno, A.; Romeo, G.; Romeo,
R.; Gras, G. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1206-1212.

122 Tannazzo, D.; Piperno, A.; Pistara, V.; Rescifina, A.; Romeo, R. Tetrahedron 2002, 58, 581-587.
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La modificacié quimica dels fragments dels acids nucleics constitueix un repte continu
per als quimics organics en la cerca de nous compostos amb activitat antiviral o

125 Ajxi, el disseny i sintesi de nucleosids modificats a la subunitat de sucre o a

anticancerigena.
la base nitrogenada ha esdevingut un area de recerca molt activa. En aquest context, la sintesi
de sistemes en els quals I'anell de furanosa s’hagi substituit per un anell carbociclic o
heterociclic alternatiu ha suscitat molt interés. En particular, els nucledsids N,O-modificats, com
els exemples presentats a la Figura 28, en I'anell de furanosa dels quals s’ha introduit un atom
de nitrogen com a segon heteroatom, semblen constituir prometedors agents antivirals i anti-

SIDA 126,127

R
B B o
HO HO
m J\m @WN I,
~0 e H g(go

ADT

Figura 28. Nucleodsids N,O-modificats, prometedors agents antivirals i anti-SIDA.

D’altra banda, el creixent interés per compostos sense resisténcia creuada i amb baixa
citotoxicitat ha conduit, en els ultims anys, al desenvolupament de nucledsids ramificats a la
posicié6 C4, com és el cas dels anomenats psicofurandsids, els quals presenten un grup
hidroximetil sobre el carboni anomeéric. Exemples tipics de psicofuranosids naturals son les
angustimicines A i C (Figura 29), que presenten una interessant activitat antimicrobiana i

antiviral.

123 Chiacchio, U.; Borrello, L.; Llanazo, D.; Merino, P.; Piperno, A.; Rescifina, A.; Richichi, B.; Romeo,
G. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2419-2425.

124 Qaita, M. G.; Chiacchio, U.; lannazzo, D.; Corsaro, A.; Merino, P.; Piperno, A.; Previtera, T.;
Rescifina, A.; Romeo, G.; Romeo, R. Nucleosides, nucleotides & nucleic acids 2003, 22, 739-742.

125 Kuritzes, D. HIV Clinical Management; Medscape, Inc.; 1999, Vol. 13.

126 (a) Huang, B.; Chen, B.; Hui, Y. Synthesis 1993, 769-771. (b) De Clercq, E. J. Med. Chem. 1995, 38,
2491-2517. (¢) Schinazi, R. F.; Mead, J. R.; Feorino, P. M. AIDS Res. Hum. Retroviruses 1992, 8, 963-
990. (d) Pan, S.; Amankulor, N. M.; Zhao, K. Tetrahedron 1998, 54, 6587-6604.

127 (a) Kim, H. O.; Schinazi, R. F.; Shanmuganathan, K.; Jeong, L. S.; Beach, J. W.; Nampalli, S.;
Cannon, D. L.; Chu, C. K. J. Med. Chem. 1993, 36, 519-528. (b) Weaver, R.; Gilbert, 1. H. Tetrahedron
1997, 53, 5537-5562. (¢) Talekar, R. R.; Wightman, R. H. Tetrahedron 1997, 53, 3831-3842. (d) Gi, H.
J.; Xiang, Y.; Schinazi, R. F.; Zhao, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 88-92. (¢) Adams, D. R.; Boyd, A. S. F.;
Ferguson, R.; Grierson, D. S.; Monneret, C. Nucleosides Nucleotides 1998, 17, 1053-1075. (f) Merino, P.;
Franco, S.; Garces, N.; Merchan, F. L.; Tejero, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1998, 493-494.
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NH, NH,
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OH OH OH OH
Angustimicina A Angustimicina C

Figura 27. Exemples de psicofuranodsids naturals amb propietats antimicrobianes i

antivirals.

Com s’ha comentat anteriorment, el grup dels Profs. Chiacchio i Romeo han
desenvolupat en els Ultims cinc anys vies de sintesi d’'uns nous nucledsids modificats, els N,O-
psiconucleosids, que presenten alhora aquests dos tipus de modificacié estructural a I'anell de
furanosa. Aquestes vies de sintesi es basen en una cicloaddicié 1,3-dipolar entre un acetat
d’enol i una nitrona substituida amb un grup etoxicarbonil o un grup t-butildifenilsililoximetil com
a precursors d’'un segon grup hidroximetil, seguida d’'una reacci6 de nucleosidacié de

Vérbruggen (Esquema 48).'20121122

EtO,C._H CH20TBDPS

N
Me’ 00 EtOC OAc @ EtOZC OAc

Esquema 48

L’any 2003 el mateix grup de recerca va desenvolupar I'nica sintesi enantioselectiva
d’'N, O-psiconucleosids descrita fins el moment, que es basa en la cicloaddicié 1,3-dipolar d’una
nitrona que presenta un centre estereogenic al carboni o. La cicloaddicié d’aquesta nitrona,
preparada a partir del 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehid, amb 2-acetoxiacrilat d’etil en el si
d’Et,O a temperatura ambient durant 24 h proporciona una barreja de tres isoxazolidines amb
un 90% de rendiment total. La reaccio procedeix amb un bon control de la diastereoselectivitat
cis / trans (5:1) i amb moderada diastereoselectivitat facial anti / sin (2'6:1) (Esquema 49). Cal
destacar que I'assignacié de les configuracions cis / trans resultava molt problematica
mitjangant técniques espectroscopiques degut a la complexitat dels corresponents espectres de
'H-RMN, amb la qual cosa van assumir les configuracions indicades a I'esquema 49 a partir
d’un estudi tedric DFT de la reaccio de cicloaddicio.

L’acoblament dels diferents cicloadductes, separats per cromatografia en columna, amb

timina; N-acetilcitosina i 5-fluorouracil sililats en preséncia de TMSOTf com a catalitzador en
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acetonitril a 70 °C va proporcionar exclusivament els andmers 3 dels corresponents nucleosids,
(nucleobase i grup sustituent en 3 en cis) termodinamicament més estables que els
corresponents andmers o. La desproteccio final es du a terme mitjangant hidrolisi de I'acetonid,

seguida d’oxidacio dels 1,2-diols resultants amb NalO, i reduccié amb NaBH, (Esquema 49).

\/ y
>L o><O g 9 o (')
COzEt Vl'} K>\i:ozEt Woza

T amb, Et,0 } H -
‘ H + N-~ TOAc
N\ N~ OAc 0

/ ~o AcO CO,Et 24 h, 90% Rdt o “OAc -0 . e

@ columna cis, anti trans, anti cis, sin

cromatografica \ 50% 15% 25%

Y
OTMS NAC(TMS) nucleobases sililades

‘ =N ‘ =N ><O ><O

Q ¢
N/)\OTMS N/*OT'VIS %CozEt v\ COaEt
H HY [ OX 5

nucleobases N- /B N-
sililades = OTMS O -0
F \ p-TsOH, MeOH, A
N OH OH
| HO
- cokt  HO
N~ "OTMS o 2 \/H/>\COZEt
H
N-g B " N-g' B

0 0

H\N)ﬁ/ H\N)ﬁ/F J 1) NalO,, MeOH-H,0, 0 001
2) NaBHj, MeOH, 0 °C

. AN

whn e HO/"WCOZEt HOWOQEt
B= NHAC H\L Mo
N-g B N-g B
N~ ‘
O)\N
e Esquema 49

El nostre interés en les cicloaddicions 1,3-dipolars, per un costat, i en I's d’auxiliars
quirals per a preparar compostos d’interés bioldgic en forma enantiopura, ens va fer plantejar
en aquesta Tesi Doctoral, I'is de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliar quiral per a la
preparacié d’N,O-psiconucledsids en forma enantiopura, d’acord amb les transformacions
recollides en I'esquema 50. L’'etapa clau d’aquesta sequéncia sintética és la cicloaddicié 1,3-
dipolar entre la N-metil fenil nitrona 74 i el 2-(feniltio)acrilat de I'(R)- i (S)-N-fenilpantolactama.
En aquesta reaccié es poden formar diferents regioisdmers i estereocisomers endo/exo, podent
lauxiliar quiral afavorir la formacié d’algun dels diasteredmers. Posteriorment, es portaria a
terme la reaccié de nucleosidacié seguint procediments descrits, i es transformaria el grup éster

en hidroximetil, recuperant I'auxiliar quiral en el moment oportu.
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H\W/Ph JL\ Ph_ sPh Ph_ B Ph_~ B
N® +* "_-*W '{""W ;"'*WOH
Me 0O *ROLC” SPh Me/N\o CO.R Me/N\O COJR Me/N\O

74

R*-OH = (R)- o (S)-N-fenilpantolactama
B-H = timina o 5-fluorouracil
Esquema 50

Per tal d’estudiar la diastereoselectivitat de la cicloaddicié 1,3-dipolar es va decidir

utilitzar inicialment N-fenilpantolactama racémica. La sintesi del dipolarofil contenint la

pantolactama es va dur a terme tal i com es detalla a 'esquema 51.

Br NaH, THF J\ 1) NaOH 2 M, MeOH
SH 0°C, 2h 25°C, 1h
<::>R * //L\CozEt

PhS~ “CO,Et
85% 2) HCI 6 M
75 (£)-76 ®)-17 Rdt quantitatiu
DCC, DMAP
J\ CH,Cl, /é\ NalO4, H,0O
Phs” “Co,H 22 °C. 24h PhS” “CO,R* ——fﬂ%yi——+»PhS/§\cozR*
25°C, 12 h o
(£)-78 HO 87% 79 65% 80
R*-OH =
o N (#)-2a
Ph

MESC)gH, Ac,0
CH,Cl,

40°C,2h 79%

Esquema 51

Es va fer reaccionar el 2-bromopropionat d’etil, 76, amb tiofenol per obtenir I'éster 77,
que es va hidrolitzar en condicions basiques per obtenir I'acid 78 amb excel-lent rendiment.
Aquest acid es va esterificar amb la pantolactama racémica (+)-2a per donar els corresponents
esters de pantolactama 79 en forma de barreja diastereomérica de (2R*,3'R*)—79 i (2R*,3'S*)—79
(7:3 dr, determinat per "H-RMN). La posterior oxidacié amb NalO4 va permetre I'obtencio de la
barreja diastereomérica de sulfoxids 80 que es van tractar sota les condicions de la reacci6 de
Pummerer'?® per donar el dipolarofil (+)-81 amb bon rendiment. Cal destacar que el nucli de
sofre en el sulfoxid 80 és un centre estereogénic, de tal manera que 80 conté tres centres

estereogénics, i, per tant, és una barreja de 4 parells racémics, tots ells utils per a la seva

128 Durman, J.; Grayson, J.I.; Hunt, P.G.; Warren, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans I 1986, 1939-1945.
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transformacioé en (+)-81, per la qual cosa no és necessari separar la mescla estereoisomerica
80.

A continuacio es va estudiar la cicloaddicié 1,3-dipolar entre el dipolarofil sintetitzat (+)-
81 i la nitrona 74. Aquesta nitrona es va preparar a partir de benzaldehid i N-metilhidroxilamina,
seguint el procediment descrit. La configuracio d’aquesta nitrona és (Z) d’acord amb el que esta

descrit.'®®

Quan la mescla de (+)-81 i 74 es va sotmetre a irradiaci6 amb microones a 110 °C
durant 5 min, utilitzant tolué com a dissolvent i triflat d’indi (lll) com a catalitzador es va obtenir
una barreja de regioisomers 5,5-disubstituits amb només un 28% de rendiment. Els
estereoisomers 5,5-disubstituits presenten un sistema de 3 protons (3-H, 4-Ha i 4-Hb) acoblats
entre si, apareixent com a dobles doblets o multiplets. En canvi, en els regioisomers 4,4-
disubstituits, el proté 3-H hauria de ser un singlet, ja que no acoplaria amb els protons 5-Ha i 5-
Hb, els quals a la vegada constituirien un sistema AB o apareixerien com a doblets per
acoplament entre ells.

Es va observar també la preséncia de quantitats apreciables d’'N-fenilpantolactama 2a
(40% molar respecte a I'éster de partida), el que pot justificar, almenys en part, el baix
rendiment d’aquesta reaccid, com a conseqiéncia de la hidrolisi de I'éster bé en el producte de
partida o en els cicloadductes (Esquema 52). Per 'H-RMN va poder-se detectar la preséncia de
4 diasteredbmers en proporcié aproximada 2:2:1:1 (segons el singlet de 3’-H) a favor dels
adductes endo. L’assignacié de la proporcié d’esterecisdmers en aquesta barreja, es va fer
sobre la base de I'espectre de 'H-RMN de la barreja, tenint en compte les dades de 'H-RMN
dels corresponents ésters metilics, que es descriuen més endavant, els quals van poder ser

separats i la seva configuracid relativa establerta en base a experiments NOESY i NOE

diferéncia.
Ha Ha
4oy Cspy, HH%SPh
43 . /
9 & Ph”” \S JTCoR" Ph™\ g COR*
JL ONMe O, tolue endo-82 / exo-84
.+ \ + +
PhS~ "COsR Ph)\H Microones Hb\\\Ha Hb, Ha
110 °C, 5 min H\(‘\/SPh H S SPh
(i)-81 74 28% Ph\\\\ NiO///’CozR* Ph“mCOZR*
OH / endo-83 / ex0-85
R*-OH = (t)-N-fenilpantolactama, (x)-2a |/ 3' o
N
Esquema 52

' Dicken, C. M.; De Shong, P. J. Org. Chem. 1982, 47, 2047-2051.
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En realitat, a I’haver utilitzat N-fenilpantolactama racémica, es tracta d’'una barreja de
quatre parells racémics. Per tant, la reaccié de cicloaddicié 1,3-dipolar entre el dipolarofil (+)-81
i la nitrona 74 és molt regioselectiva donant el tipus d’adducte esperat en base als treballs

descrits préviament en substractes relacionats.'?%12"122

A més, la reaccié és lleugerament
estereoselectiva, formant-se amb certa preferéncia (2/1) els estereoisomers endo davant dels
exo. Per altra banda, la N-fenilpantolactama 2a no sembla induir diastereoselectivitat a favor
d’un dels dos diasteredmers majoritaris en particular.

El grup de recerca del Prof. Ricci de la Universitat de Bologna va treballar amb aquesta
barreja de diastereomers perd amb [I'(R)-N-fenilpantolactama i van estudiar la reaccié de
nucleosidacié. Partint de la barreja dels 4 diastereomers, es va fer reaccionar amb la
nucleobase (timina o 5-fluoruracil sililats) en preséncia d’N-bromosuccinimida en el si de CH,Cl,
donant una barreja de dos diastereomers de configuracid B (fenil i nucleobase en cis,
determinat per experiments NOE diferéncia i NOESY) (Esquema 53). Aquesta barreja es va

poder separar per cromatografia en columna.

@]
" 0PN
Ph \(\/ .
/m‘cozR* Ph’(\/"co R* OTMS CO,R
/ / 84 NBS, TM 4A /N—O o
endo-82 exo- . '\f XN CH,Cl, .
sPh sy’ N°  30min 25°C H)N\
Ph“W'co R* Ph“wcoz O
% endo83 /. 86, R = Me PR\ /CO,R*
exo-85 87.R=F /N o)
R*-OH = (R)-N—fenilpantolactama, (R)—2a R = Me, 88 + 89 (80%)
R=F, 90 +91 (77%)
Esquema 53

En vista d’aquests resultats ens vam plantejar utilitzar I'(R)-N-fenilpantolactama com a
agent de resolucié per obtenir els dos enantidomers dels psiconucleodsids proposats. Donat que
la conversio de (£)-78 en (+)-81 (Esquema 51) transcorre amb rendiment moderat i amb la idea
de recuperar l'auxiliar quiral de forma el més eficient possible, varem plantejar una sequéencia
en la que l'auxiliar quiral s’introduia en un estadi avangat, concretament: a) després de la

nucleosidacio, o b) abans de la nucleosidacié (Esquema 54).
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Ph SPh Ph SPh
T
/N\O 2 /N\O
endo-92 + exo-93 endo-96 + exo-97
| ' R*-OH
i 9 i
CO,R*
Ph. OO 'N _N-g5
/N\O CO,Me endo-82 + endo-83
exo-84 + exo-85
1 94 1
.0 e
\
HN HN)JV e \
)\ | }\ . Separaci¢ de |
Ph_ OT 'N° R*OH _ Ph 0" N ! diastereomers
\(\/<COZR* ”””””””
/N\O CO,H /NfO
95 88 + 89
R*-OH = (R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a
Esquema 54

En ambdues possibilitats, I'agent de resolucié s’introduiria després de l'etapa de
cicloaddicié dipolar 1,3 que transcorre amb baix rendiment. En una possibilitat, la barreja de
cicloadductes en forma d'ésters metilics es nucleosidaria i la nova mescla d'ésters
s’hidrolitzaria i s’esterificaria amb I'agent de resolucié. En l'altra possibilitat, la barreja de
cicloadductes en forma d'ésters metilics s'hidrolitzaria, la barreja d'acids obtinguda
s’esterificaria amb I'agent de resolucio i la nova barreja d’ésters es nucleosidaria.

Per estudiar aquestes possibilitats, vam portar a terme les transformacions que es

recullen en 'esquema 55.
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(+)-95 88 89
OH
N~ ~O
|
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El 2-(feniltio)acrilat de metil, 101, es va obtenir seguint un procediment similar al
descrit en 'esquema 51, partint de I'a-bromopropionat de metil.”*® La cicloaddicio 1,3-dipolar de
101 amb la nitrona 74 en condicions similars a les utilitzades en la reaccié de (+)-78 i 74
(Esquema 52) va conduir a la barreja de cicloadductes endo-92 i exo-93 en una relacio
aproximada 7/3 amb un rendiment del 41%, superior al 28% obtingut en la corresponent
cicloaddicié6 1,3-dipolar de Il'esquema 52. Aquesta barreja es va poder separar per
cromatografia en columna i ambdos estereoisomers es van caracteritzar completament per
meétodes espectroscopics.

La reacci6é de nucleosidacioé de la barreja anterior amb la O,O-bis(trimetilsilil)timina, 86,
va donar un Unic diasteredmer de configuracié 3, en forma racemica, (+)-94, que es va
hidrolitzar en medi basic donant I'acid corresponent (£)-95. En intentar esterificar I'acid (+)-95
amb I'(R)-N-fenilpantolactama no es va obtenir la barreja desitjada d’estereocisomers 88 i 89,
probablement per 'impediment estéric de I'acid 95.

1391 eyendecker, F.; Comte, M.T. Tetrahedron 1986, 42, 1413-1421.
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Els compostos ()-endo-92, (+)-ex0-93 i (£)-94 van ser plenament caracteritzats a
través de les seves dades espectroscopiques i espectre de masses d’alta resolucid.

La determinacié de les seves configuracions relatives es va realitzar a través
d’experiments NOESY i NOE diferéncia.

El cicloadducte majoritari obtingut en la reaccié de cicloaddicié sembla ser (+)-endo-92

d’acord amb les dades seglients (Figura 30):

a

SPh

N
H \ vt \
MR —— v g A

Figura 30. Formacié de I'adducte (+)-endo-92 i NOE’s observats.

En l'espectre NOESY (Figura 31) s'observen senyals corresponents a efectes NOE
entre els protons Hb/Horto fenil, entre Ha/Hc i Ha/Horto S-fenil, aquesta ultima de baixa
intensitat, probablement degut a la distancia elevada entre aquests protons. També s’observen

interaccions entre els protons N-Me/Hc, Horto fenil/Hc, Horto fenil/N-Me i Horto S-fenil/N-Me.

Horto Horto

s-;enil/fenil \\ Hb Ha /
o ah

F2
(ppm)

N-Me &» |
Ha —_— -
Hb —» T e
Hc —> . o e :

co,Me -7 a

Horto . ’
fenil —>» v

Horto /T o

S-fenil g . I . o
7 6 5 4 3 2

Fl (ppm)

Figura 31. Espectre NOESY de (£)-endo-92 (CDCly).
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Figura 32. Espectre NOESY de (t+)-endo-92 (CDCIl3), amb un tall més baix.

En I'espectre NOE diferencia de (+)-endo-92 (Figura 33), en irradiar el proté a 5 2'83
ppm (Ha) es va observar efecte NOE positiu sobre el proté a & 3’20 ppm (Hb) i els protons a

7°62-7'65 ppm (Horto S-fenil).

Horto S-fenil

l .

D T q,H_Hh__ﬁﬂ_mm.p_mw_»tl_»'uw e ST
8 7 6 5 H alfl 2 1 o ppm
Horto fenil M
i Hb
| | l'.llll
e P N S N LT - —
w
— —— - 4k - —— .
8 7 6 5 a 3 2 1 0 ppm
| l .
|
) |
|
\ .-I K .'\ I . _I-r-' My A .,l.
8 7 B 5 4 3 2 1 1} ppm

Figura 33. RMN-NOE-dif (300 MHz, CDCl,).
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En irradiar a 6 3’20 ppm (Hb) es va observar un efecte NOE positiu amb el proté a &
2’83 ppm (Ha) i amb els potons a & 7°24-7°32 ppm (Horto fenil).
Sembla doncs que Ha esta en cis respecte del grup S-fenil i Hb esta en cis respecte del

grup fenil, sent la configuracié relativa de 'adducte la indicada per a (+)-endo-92.

El cicloadducte minoritari sembla correspondre a (£)-exo0-93 (Figura 34).

Ph ©
<9
e N
Mé/cone
\:\
SPh

Figura 34. Formacié de I'adducte (£)-ex0-93 i NOE’s observats.

En els experiments NOESY (Figura 35) es van observar interaccions entre els protons
Ha/Horto fenil i Hb/Hc. També s’observen interaccions entre Ha/Hb, Hc/Horto fenil, Hc/N-Me, N-

Me/Horto fenil. No es van observar interaccions entre Ha/Horto S-fenil i entre Hb/Horto S-fenil.

Cone N-Me

Horto Horto + Hb*
S-fenil / fenil \
A

F2
(ppm)
1
Ha . 2
N-Me — _J : -
Hb—e 3 s
CO,Me : ) N
HC/Y 4
5
3
Horto 7 .
fenil ™ < 4
Horto ” 8
S-fenil L I G
8 7 [ 5 4 3 2 1
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Figura 35. Espectre NOESY de (1)-ex0-93 (CDCls).
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En els experiments NOE diferéncia (Figura 36), en irradiar a 6 2’65 ppm (Ha) es va
observar efecte NOE positiu amb el proté a & 3'41 ppm (Hb), amb els protons a & 7°40-7'44 ppm
(Horto fenil) i amb els protons a & 7°61-7'65 ppm (Horto S-fenil).

En irradiar a 6 3'41 ppm (Hb) es va observar NOE positiu amb el protdé a § 2'65 ppm
(Ha). Sembla doncs que Ha esta en cis respecte del fenil i del S-fenil i que, per tant, els grups

fenil i S-fenil estan en cis, com correspon a I'adducte (+)-ex0-93.

Horto Horto
S-fenil fenil

\ Ha

T T e e e e i

& 7 6 5 4 3 ‘ 2 1 -0 ppm

e e st

|

8 7 6 5 4 L z 1 -0 ppm

Figura 36. RMN-NOE-dif (300 MHz, CDCl,).

Aixi doncs, I'esterecisomer maijoritari, 92, correspon a I'adducte endo i el minoritari a
I'exo.

El desplagcament quimic del proté 4-Ha en I'adducte endo-92, 2’83 ppm, passa a ser de
2’65 ppm en ladducte exo0-93. El menor desplacament quimic de 4-Ha en exo0-93, és
probablement degut a I'efecte apantallant del grup fenil en cis sobre el carboni vei C3. L'efecte
contrari i de la mateixa magnitud (= 0’20 ppm) s’observa per 4-Hb que passa de tenir un

desplagament quimic de 3’20 ppm en endo-92 a 3'41 ppm en ex0-93.
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Per la determinacio de la configuracio relativa del nucledsid (+)-94 es va procedir de la

mateixa manera.

H
|
Q N__O
YT
Hc, = =

Ph'—/"\ “1CO,Me

Figura 37. Interaccions observades per a (+)-94.

En el experiment NOESY es van observar senyals creuades per als protons seguents:
Ha/Horto fenil i Hc/Hb. També s’observen interaccions entre els protons Ha/Hb, Ha/Hc (de
menor intensitat que Ha/Hb), CH;3 Timina/CH Timina, N-Me/CO,Me, N-Me/Hc, N-Me/Horto fenil
i Hc/Horto fenil. (Figura 38).
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ch A s
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L I e o L R R
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Figura 38. Espectre NOESY de (1)-94 (CgDe).

96



Capitol 4

En I'experiment NOE diferéncia, en irradiar la senyal a § 2’62 ppm (Ha) es va observar
efecte NOE positiu amb el proté a 8 4’13 ppm (Hb), amb els protons a 6 7°03 ppm (Horto fenil) i
amb el proté a 6 763 ppm (pirimidindiona 6-H). Irradiant la senyal a 6 4’13 ppm (Hb) es va
observar NOE positiu amb el proté a § 2’62 ppm (Ha) (Figura 39).

Pirimidindiona Horto

6-H fenil
l | Ha
— M S WY | ;,._J.r..__hlh_._.,,,,ﬂ_ I_j___h‘kﬁwm__ﬁm“w
| | !
C¢HDS ”i
Hb Iy
e ,...._,___Lﬁm-mwm_»w.wx_m-'x}-ww”_*ﬁ%___\! N e ——
hl
| |
\ o
]
| I

Figura 39. NOE-dif-RMN (300 MHz, C¢Dg).

Per tant, sembla que el proté Ha esta en cis respecte del grup fenil i la timina. Es tracta
doncs de I'estereoisomer B utilitzant la terminologia dels nucleosids, és a dir, el sustituent fenil
sobre C3 i la nucleobase estan en cis.

Cal destacar que en la reaccié de nucleosidacié s’obté Unicament I'esterecisomer {3,

(£)-94, tot i partir d’'una barreja d’estereocisdomers (+£)-endo-92 i (+)-ex0-93.
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En vista d’aquests resultats, ens vam plantejar la introduccié de la pantolactama en
I'etapa anterior, a nivell dels cicloadductes (+)-endo-92 i (+)-ex0-93. Per hidrolisi de la barreja
(+)-endo-92 i (+)-ex0-93 es va obtenir la barreja diastereomeérica d’'acids (+)-endo-96 i (+)-exo-
97 amb bon rendiment. Aquesta barreja es va esterificar amb (R)-2a obtenint la barreja de
diasteredmers corresponents endo-82, endo-83, exo-84 i exo-85, que es va nucleosidar amb
0O,0-bis(trimetilsilil)timina, 86, tal i com s’ha descrit anteriorment, obtenint la barreja dels dos
diastereomers {3, 88+89, la qual es va separar eficientment per cromatografia en columna.

Un cop separats, es va provar la reducci6 de (3R,5R,3'R)-88 amb NaBH, en MeOH a 0
°C durant 30 min."?"'?* En aquestes condicions de reaccié recuperavem producte de partida
inalterat, mentre que augmentant la temperatura a 50 °C durant 48 h es produia una reaccié de
transesterificacio que conduia a I'éster metilic corresponent (3R,5R)-94 i a la pantolactama (R)-
2a amb bons rendiments.

L’éster metilic es va poder reduir amb Vitride® com a agent reductor.

Aixi doncs, els ésters nucleosidats (3R,5R,3’'R)-88 i (3S,5S,3’'R)-89, es van sotmetre a
una reaccié de transesterificaci6 amb MeOH en medi basic (K,CO;) obtenint aixi els
corresponents ésters metilics (3R,5R)- i (3S,5S)-94, respectivament, en forma enantiopura,
amb bons rendiments i recuperant eficientment 'agent de resolucio (R)-2a.

A continuacio els ésters metilics es van reduir amb bons rendiments als alcohols
corresponents (3R,5R)- i (3S,5S)-103, respectivament, utilizant Vitride® com a agent reductor

en el si de tolue (Esquema 56).

Aquesta seqliéncia sintética es va repetir amb el 5-fluoro-2,4-bis(trimetilsililoxi)-uracil,
87, que es va obtenir a partir del 5-fluorouracil i HMDS seguint el procediment descrit,”*' com a
nucleobase, obtenint resultats similars: la barreja endo-82, endo-83, exo-84 i exo-85 es va
nucleosidar amb el 5-fluorouracil sililat 87 obtenint els ésters (3R,5R,3'R)-90 i (3S5,5S,3’R)-91
amb bon rendiment. Aquests ésters es van separar per cromatografia en columna, es van
sotmetre a una reaccié de transesterificacio utilitzant les mateixes condicions que pels ésters
contenint la timina i es van obtenir els ésters metilics (3R,5R)- i (35,55)-102, respectivament,
en forma enantiopura, amb bons rendiments i recuperant també eficientment I'agent de
resolucié (R)-2a. Aquests ésters metilics es van reduir als alcohols corresponents (3R,5R)- i
(3S,5S)-104, respectivament, utilizant Vitride® com a agent reductor en el si de tolué. (Esquema
56).

En els espectres de 'H-RMN dels compostos 102 i 104 s’observa el proté 6-H de la
pirimidindiona acoplat amb el fluor de la posicié 5, amb constants d’acoplament de 6’3 i 7°2 Hz,
respectivament. De manera analoga, en els espectres de *C-RMN de 102 i 104 s'observa el
carboni C5 de la pirimidindiona com a doblet amb constants d’acoplament de 235 i 230 Hz,

respectivament. També els carbonis C6 i C4 d’aquests compostos apareixen com a doblets

B! Holshouser, M.H.; Shipp, A. M.; Ferguson, P.W. J. Med. Chem. 1985, 28, 242-245.
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amb constants d’acoplament inferiors (al voltant de 30 Hz) com era d’esperar degut a la

preséncia de I'atom de fluor a la posicio 5.

: SPh | SPh SPh
| Ph ! Ph Ph 86 (0 87
| Wcone: KOH PN~ o, DEC ﬁCozR* ©87)
. NO | MeOH  N-O R*-OH: NBS
| LT7Y (R)-2a
| endo-92 +ex0-93 ! ° endo-96 +ex0-97  goo, ©ndo-82 + endo-83
R ’ +ex0-84 + ex0-85
o 0
HN R HN R
P | A |
H O7 N HO™ N
o Phas MeOH Ph\:—(\/
T J"MCOR* K,CO4 ""CO;Me
HNT Y %
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Phw SEPARACIO (3R,5R,3'R)-90, R =F (3R,5R)-102, R = F, 55%
CO,R* ) 0
N—O CROMATOGRAFICA (0]
/ R HN R
88+89 R = Me (71%) HN | )\ |
= F (759 MeOH
90+91 R = F (75%) ] )\N OO N
NN 200 o oM
Ph" CO,R* N- 2vie
OH N-O 772 N0
- = 0,
N Yo (35,5S,3R)-91,R=F (35,55)-102, R =F, (76%
|
Ph
O 0
R
R
ﬂ)ﬁ/ Red-AI®, tolue HNJE/
HO" N H O)\N
Phas "\ e
\(\/'COZMe Ph\‘(\/,,,/OH
Y _N-0
(3R,5R)-94, R = Me (3R,5R)-103, R = Me (58%)
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0
. 0
HN R
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Per conéixer la configuracié absoluta d’aquests productes nous es van intentar
cristal-litzar els eésters intermedis nucleosidats 88, 89, 90 i 91 que contenien la (R)-N-
fenilpantolactama per tal de conseguir un monocristall per realitzar experiments de Difracci6 de
Raig-X pero en cap cas es va aconseguir un cristall. Es van provar dissolvents com AcOEt,
MeOH, CH,Cl,, i barreges d’aquests amb hexa o Et,0.

A continuacio els ésters metilics enantiopurs 94 i 102 es van sotmetre a hidrolisi basica
(KOH, MeOH) i els acids enantiopurs corresponents 95 i 105 es van transformar en les sals de
(+)-cinconidina, quinina, quinidina i (R)-(+)-a-metilbenzilamina i es van intentar cristal-litzar de
MeOH, EtOH i barreges de MeOH-Et,O, EtOH-AcOEt, EtOH-H,O, EtOH-CH,CI,, sense
conseguir cap cristall, excepte pel cas de la sal de 95 i la (+)-cinconidina en EtOH-CH,CI, que
es va obtenir un monocristall perd per Difraccié de Raig-X va resultar ser unicament la (+)-

cinconidina (Figura 40).

(0] 0] H
vyt ey
HO™ N H O)\N
Phal :
\(\//"CO H Ph\(\%lco H
N-0 N-O
95 105
H H (+)-cinconidina
H, C/
, HO., N HsC =, NH,
MeOC Meoc\Cg ((/
quinina quinidina R)-(+)-a-metilbenzilamina

Figura 40. Estructura dels acids i les amines quirals utilitzades per a I'obtencié d’'un

monocristall.

Com a conclusid, podem dir que els 2-(feniltio)acrilats de I'N-fenilpantolactama donen
reaccions de cicloaddicié 1,3-dipolars amb la N-metil fenil nitrona 74, amb baix rendiment, baixa
diastereoselectivitat i alta regioselectivitat.

La nucleosidacid6 de les feniltioisoxazolidines 82, 83, 84 i 85 amb O,0-
bis(trimetilsilil)timina i O,O’-bis(trimetilsilil)fluorouracil, dona preferentment els diastereomers de
configuracié B, que poden separar-se eficientment per cromatografia en columna, i per tant,

I'(R)-N-fenilpantolactama esta actuant com a agent de resolucié.
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En vista d’aquests resultats s’ha desenvolupat una sequéncia sintética en la que I'(R)-
N-fenilpantolactama s’introdueix en una etapa avancada el que permet una recuperacié eficient
de l'agent de resolucio.

Tot plegat s’ha aconseguit I'objectiu de preparar els dos enantiomers de dos N,O-
psiconucleosids, (3R,5R)-103 i (3S,5S5)-103 i (3R,5R)-104 i (3S,5S)-104, si bé queda pendent
coneixer la configuracid absoluta, ja que de moment, tots els intents d’obtencié d'un

monocristall per fer 'estudi de difraccié de raigs-X han resultat infructuosos.
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Conclusions

1. Hem desenvolupat un procediment que permet obtenir pantolactames diferentment
substituides en el nitrogen a partir de pantolactona i amines primaries sota catalisi acida en un
reactor a pressio durant 4 h. Amb aquest procediment s’obtenen rendiments baixos a moderats
de lactames excepte en casos concrets com [I'N-fenilpantolactama 2a, que s’obté amb

rendiment elevat.

Aquest procediment s'ha complementat amb un altre desenvolupat en paral-lel pel grup
del Prof. Ricci del Departament de Quimica Organica de la Universitat de Bologna, en el qual
les reaccions es van dur a terme per irradiaci6 amb microones, obtenint rendiments
comparables de les pantolactames, encara que amb temps de reaccid molt més curts (5-30

min).

Per tant, la pantolactama que es va obtenir més eficientment, i, per tant, resulta més
adient per estudiar-ne les seves aplicacions com a auxiliar quiral és I'N-fenilpantolactama 2a ja

estudiada pel grup de treball anteriorment.

2.1. S’han sintetitzat en forma enantiopura els derivats de I'acid y-aminobutiric (GABA)
(R)- i (S)-23, -26 i -27 amb potencial interés biolodgic a partir dels arilacetats de metil 16, 31 i 37
facilment accessibles, a través d’una sequéncia sintética de 7 passos que implica com a etapa
clau la desracemitzacié dels cianoacids (£)-18, (£)-33 i (+)-39 utilitzant I'(R)- o (S)-N-
fenilpantolactama com a auxiliars quirals. A diferéncia de la falta d’eficiéncia descrita per I'(R)-
pantolactona com a auxiliar quiral en la desracemitzacié d’aquesta classe de cianoacids, la
utilitzacié d’(R)- o (S)-2a va donar els corresponents ésters de pantolactama amb rendiments
gairebé quantitatius, amb elevada diastereoselectivitat (fins a > 93:7 dr), i amb un sentit
d’induccié asimeétrica predictible [a partir d’(R)-2a es formen ésters de configuracié (aR), i a

partir d'(S)-2a es formen els de configuracio (aS)].

Els ésters diastereoenriquits obtinguts 25, 42 i 43 es van obtenir en forma
diastereopura després de purificacié per cromatografia en columna. La hidrolisi d’aquests
esters, que va cursar essencialment sense racemitzacid, va donar els cianoacids
corresponents, que es van purificar per cristallitzaci6 com a tals o en forma de sal de
ciclohexilamina i posterior alliberament de I'acid, obtenint els enantiomers dels acids o-aril-p-

cianopropanoics 18, 33 i 39.
Aquests cianoacids enantiopurs es van transformar amb bons rendiments en els

corresponents N-Boc-a-aril-derivats 23, 26 i 27 analegs del GABA, seguint procediments

estandards.
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2.2. Hem desenvolupat un procediment de sintesi del levetiracetam per
desracemitzacio de I'acid (+)-2-bromobutiric, (£)-50 amb I'(S)-N-fenilpantolactama, (S)-2a, com
a auxiliar quiral per obtenir I'acid (R)-2-bromobutiric. La substitucié nucleofila amb la sal de sodi
de la 2-pirrolidinona va donar l'acid (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (S)-47, un conegut

precursor del levetiracetam.

Les etapes clau de la sequiéncia sintética son:

a) L'esterificacio de (+)-50 amb lauxiliar quiral (S)-2a que transcorre amb elevada
diastereoselectivitat (dr = 9:1) i la facil purificacié del diasteredbmer majoritari per cromatografia
en columna,

b) la hidrolisi amb LiOH-H,O/H,O, de I'ester diastereopur (aR,3S)-52 per donar I'acid
(R)-50 sense epimeritzacio,

¢) la transformacio Sy2 d’(R)-50 a 'acid (S)-47 precursor immediat del levetiracetam.

Aquesta seqliéncia també es va aplicar per obtenir 'enantiomer del levetiracetam.

3. En el context de la sintesi dels dos enantiomers del farmac baclofé hem estudiat per
primera vegada la utilitzacio d’(R)- i (S)-N-fenilpantolactama com a auxiliars quirals en
addicions de Michael diastereoselectives. Si bé els adductes corresponents s’obtenen amb

bons rendiments les diastereoselectivitats sén molt baixes.

En vista d’aquests resultats, finalment vam utilitzar (R)- i (S)-2a com a agents de
resolucié per a la sintesi dels dos enantiomers del baclofé. Aixi, els hidroclorurs de I'(R)- i (S)-
baclofé es van preparar en forma enantiopura a partir del nitroacid racémic facilment accessible
(¥)-71, a través d’'una seqiéncia en tres etapes que implica la resolucié del nitroacid a través
dels ésters diastereomérics derivats d'(R)- i (S)-2a, seguida de la hidrolisi dels ésters
diastereopurs aillats després de cromatografia en columna i reduccié del grup nitro dels
nitroacids resultants (R)- i (S)-71, per hidrogenacié amb Ni-Raney.

Els agents de resolucio, és a dir, (R)- i (S)-2a, es van recuperar eficientment i sense

epimeritzacio després de I'etapa d’hidrolisi.

4. En el context de la sintesi d’una petita série d’N,O-psiconucledsids enantiopurs com
a potencials agents antivirics, hem estudiat per primera vegada la utilitzaci6 de I'N-
fenilpantolactama com a auxiliar quiral en cicloaddicions 1,3-dipolars. Per a la cicloaddicié 1,3-
dipolar s’ha utilitzat com a dipolarofil un 2-(feniltio)acrilat de pantolactama racémica, (£)-81, i
com a dipol una coneguda nitrona, la N-metil fenilnitrona, 74, facilment sintetitzable. La reaccié
de cicloaddicié entre la nitrona 74 i el dipolarofil (+)-81 sota irradiacid de microones va ser
regioselectiva (només es van formar regioisomers 5,5-disubstituits) i lleugerament

estereoselectiva (formacié preferent dels dos diasteredbmers endo), perd la (x)-N-
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fenilpantolactama, (£)-2a, no va induir diastereoselectivitat a favor d’un diasteredbmer en

particular.

En vista de la falta d’eficiéncia de I'N-fenilpantolactama com a auxiliar quiral en aquesta
cicloaddicid, finalment hem desenvolupat una via d’accés a N,O-psiconucledsids enantiopurs
en la qual I'(R)-N-fenilpantolactama s'utilitza com a agent de resolucid6 en una etapa més
avangada de la sequéncia sintética.
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Dades generals

Els espectres de ressonancia magneética nuclear (RMN) de proté han estat enregistrats
en un espectrometre Varian Gemini 200 (200 MHz) o en un Varian XL-300 (300 MHz). Els
espectres de ressonancia magnética nuclear de carboni-13 han estat enregistrats en un
espectrometre Varian Gemini 200 (50'3 MHz) o en un Varian XL-300 (75'4 MHz). Els espectres
de ressonancia magnética d’homocorrelacio 'H-"H (procediment estandard), d’heterocorrelacio
'H-"°C (seqliencia HSQC), NOESY i NOE diferencia han estat enregistrats en un espectrometre
Varian XL-300 o en un Varian VXR-500. Els desplagaments quimics s'expressen en valors de &
en parts per milié (ppm), utilitzant TMS com a patré intern. Les abreviatures emprades han
estat: d, doblet; t, triplet; q, quadruplet; quint., quintuplet; m, multiplet; dd, doble doblet; dt, doble
triplet; dg, doble quadruplet; ddd, doble doble doblet; ddq, doble doble quadruplet.

L'assignacié6 de les parelles de protons 4a-CH; / 4p-CH; i 50-H / 5B-H de les
pantolactames 2 es va dur a terme per analogia a la pantolactama 2a* tenint en compte
I'existéncia d'acoplaments a llarga distancia (W) entre 3-H i 40-CHj; i 5B-H, que fa que els
senyals d'aquests Ultims protons siguin més amples que els corresponents 43-CH; i 50-H,
respectivament. Aquests acoplaments s'observen també en els corresponents espectres

d'homocorrelacié 'H -'H.

Els poders rotatoris han estat determinats en cel.les d'1 dm, utilitzant un polarimetre

Perkin-Elmer model 241.

Els espectres d'infraroig han estat enregistrats en un espectrofotometre FTIR Perkin-

Elmer model 1600. Les freqliéncies es donen en cm™.

Els punts de fusié s’han determinat en tubs capil-lars oberts en un aparell Gallenkamp
model MFB.595.101M.

Les analisis elementals s'han efectuat amb un analitzador Carlo Erba 1106 en el servei

de Microanalisi del Centre d'Investigacié i Desenvolupament (CID) de Barcelona.

Per a la cromatografia en columna s'ha utilitzat com a adsorbent gel de silice SDS 60
(40-60 microns) o SDS 60 (60-200 microns).

Les cromatografies en capa prima (CCP) s'han realitzat en cromatofolis de gel de silice
60F,54 Macherey-Nagel, localitzant les taques mitjangant llum ultraviolada o revelant amb
dissolucié aquosa de KMnQ, al 10%.

S'ha utilitzat un forn de boles rotatories Buchi GKR-50 per a la destil.lacié de mostres

petites.
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Els analisis dHPLC s’han realitzat en un cromatograf Waters model 600 amb un
detector UV Waters de A variable model 486, utilitzant la columna analitica quiral Chiralcel OD-
H [tris(3,5-dimetilfenilcarbamat) de cel-lulosa, 25 x 0’46 cm, 5 um de particula, Daicel Chem Ind
Ltd]. Com a eluents s’utilitzen les mescles indicades en cada cas, a un flux de 0’8 ml / min i una
A =254 nm.

Els espectres de masses d’alta resolucié (massa exacta) s’han realitzat en el Laboratori
d’Espectrometria de Masses de la Universitat de Santiago de Compostela, utilitzant un

espectrometre Micromass de Autospec.
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Part Experimental. Capitol 1

Preparacio de (+)-2,4-dihidroxi-3,3,N-trimetilbutiramida, (+)-12b.

OH OH
MeNH,
—_—
O “meon  HO ©

0 HN
\

()1 (+)-12b

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de (¥)-pantolactona, (+)-1, (1'00 g, 7'69 mmol) en MeOH (3 mL), que es va refredar amb un
bany de gel i es va tractar amb una dissolucié aquosa de MeNH, al 40% (0'80 mL, 0'32 g, 10'3
mmol, 1'3 equiv.). La mescla de reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 3 h i es va
evaporar a pressié reduida, obtenint-se la hidroxiamida (+)-12b (1'24 g, rendiment quantitatiu)

en forma de solid blanc. La mostra analitica de (+)-12b es va obtenir per cristal-litzacié d'AcOEt.
Rf = 0'40 (gel de silice, 8 cm, AcOEt/ MeOH 9:1).
Punt de fusio: 81-82 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3494, 3334 i 3229 (OH i NH st), 2972, 2931, 2874, 1636 (C=0 st), 1575, 1472, 1401,
1322, 1299, 1264, 1146, 1070, 1045, 1014, 916, 874, 764, 745, 660 cm”".

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 0'91 (s, 3 H) i 1'03 (s, 3 H) [3-(CHa3)2], 2'86 (d, J = 5'1 Hz, 3 H, NH-
CH,), 3'49 (d, J=11'4 Hz, 1 H) i 3'55 (d, J = 11'4 Hz, 1 H) (4-H>), 3'00-3'30 (senyal ample, 1 H) i
3'64 (s ample, 1 H) (2-OH i 4-OH), 4'05 (s, 1 H, 2-H), 6'77 (s ample, 1 H, NH-CH5).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 20'2 (CHa) i 21'2 (CH3) [3-(CHa)2], 25'7 (CH3, NH-CH3), 39'3 (C,
C3), 71'1 (CH,, C4), 77'3 (CH, C2), 174'2 (C, C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C;H5NO3: C52'16% H9'38% N 8'69%.
Trobada: C52'25% H943% N 873%.
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Preparacio de (1)-3-hidroxi-4,4,N-trimetilpirrolidin-2-ona, (+)-2b.

1) A partir de pantolactona.

OH OH
MeNH,/EtOH 8 N
O  pTsOHH,O ©

O N

|
(+)-1 (+)-2b

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (t)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), una dissolucié de
MeNH, 8 N en EtOH (4 mL, 32'0 mmol, 2'1 equiv.), i p-TsOH-H,O (029 g, 1'52 mmol, 0'1
equiv.). La mescla de reaccié es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressioé de 140
psi (9'6 atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-
se un residu olids marronos (2'29 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de
silice, 35 g, 3'5 cm O; #1-30, 450 mL, AcOEt). Aixi es va separar la lactama (1)-2b (#12-25,
0'93 g, 42% de rendiment) en forma de solid groguenc. La mostra analitica de (+)-2b es va

obtenir per cristal-litzacié d'AcOEt / penta 1:1 com a solid incolor.
R = 0'20 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 86-87 °C (AcOEt/ penta 1:1).

IR (KBr) v: 3318 (OH st), 2980, 2958, 2926, 2873, 1700 (C=0O st), 1506, 1468, 1404, 1377,
1364, 1295, 1261, 1137, 1082, 1034, 997, 911, 729 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8: 1'03 (s, 3 H, 40-CHj), 122 (s, 3 H, 4B-CH3), 2'87 (s ample, 3 H,
N-CH), 2'96 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 50-H), 3'12 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 58-H), 3'50-3'80 (senyal ample,
1 H, 3-OH), 3'96 (s ample, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 20'3 (CHa, 40-CHy), 24'9 (CH3, 4B-CHs), 30'0 (CH,, 1-CH,), 38'4
(C, C4), 59'4 (CH,, C5), 77'4 (CH, C3), 174'8 (C, C2).

Analisi elemental:

Calculada per a C7H13NO,: C5872% H915% N 978%.
Trobada: C5868% H928% N 976%.
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2) A partir de la hidroxiamida (+)-12b.

OH OH
EtOH
HO © p-TsOH-H,0 N~ O

HN
\ |

(+)-12b (£)-2b

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar (+)-12b (2'00 g, 12'4 mmol),
EtOH (4 mL) i p-TsOH-H,0 (0'24 g, 1'26 mmol, 0'1 equiv.). La mescla de reacci6 es va escalfar
a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 140 psi (9'5 atm), es va refredar a temperatura

ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu olids marronds (2'27 g), que

es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 35 g, 3'6 cm @; #1-30, 550 mL,
AcOEt). Aixi es va separar la lactama (£)-2b (#11-28, 0'70 g, 39% de rendiment) en forma de

solid groguenc.
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Preparacio de (+)-1-ciclohexil-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (1)-2e.

OH
OH 4
CeH11NH,, MeOH 45
> N
0" 9  pTsOHH,0 ;
o % (1)2e
(£)-1 NG
4l

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (f)-pantolactona, (%)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL),
ciclohexilamina (3'73 mL, 3'23 g, 32'6 mmol, 2'1 equiv.) i p-TsOH-H,O (029 g, 1'52 mmol, 0"
equiv.). La mescla de reaccié es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressioé de 190
psi (12'9 atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida,
obtenint-se un residu oliés marronds (4'43 g). En addicionar CH,Cl, (10 mL) sobre aquest
residu va precipitar la lactama (+)-2e (0'95 g, 29% de rendiment) en forma de solid beige, que
es va separar per filtracio al buit. El filtrat es va evaporar a pressio reduida i el residu resultant
es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 50 g, 3'5 cm &; #1-25, 400 mL,
AcOEt). Aixi es va separar més lactama (+)-2e (#13-22, 0'76 g, 23% de rendiment; 52% de
rendiment total) en forma de solid groguenc. La mostra analitica de (£)-2c es va obtenir per

sublimacié a 110 °C / 0'5S Torr. en forma de solid beige.
R: = 0'31 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 174-175 °C (sublimat a 110 °C / 0'5 Torr).

IR (KBr) v: 3267 (OH st), 2956, 2931, 2859, 1662 (C=0 st), 1489, 1458, 1445, 1381, 1361,
1302, 1257, 1125, 984, 894, 734, 667 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CD30OD) &: 0'95 (s, 3 H, 40-CHj), 1'15 (s, 3 H, 4B-CHs), 1'30-1'53 (senyal
complex, 5 H), 1'58-1'72 (senyal complex, 3 H) i 1'75-1'86 (senyal complex, 2 H) (2'-H,, 3'-H,,
4'-Hy, 5'-H, i 6'-H,), 3'03 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5a-H), 3'07 (d, J = 9'9 Hz,1 H, 58-H), 3'82 (tt, J =
11'1 Hz, J'=3'9 Hz, 1 H, 1'-H), 3'90 (s, 1 H, 3-H), 4'89 (s, OH).

3C-RMN (75'4 MHz, CD30D) §: 20'3 (CHs, 40-CH,), 24'7 (CHs, 4B-CHs), 26'4 (2 CH,) i 26'6

(CH,) (C3', C4'i C5'), 30'5 (CH,) i 31'1 (CH,) (C2'i C6'), 39'7 (C, C4), 52'1 (CH, C1'), 53'6 (CH,,
C5), 79'5 (CH, C3), 175'2 (C, C2).
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Analisi elemental:
Calculada per a C4,H,1NO,: C6821% H10'02% N 6'63%.
Trobada: C68'08% H10'08% N 6'63%.
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Preparacio de (1)-1-terc-butil-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (+)-2f.

OH OH
t-BuNH,, MeOH
0 > 0

p-TsOH-H,O N

(£)-2f

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (t)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL), t-
BuNH, (3'46 mL, 2'41 g, 32'9 mmol, 2'1 equiv.) i p-TsOH-H,0 (0'29 g, 1'52 mmol, 0'1 equiv.). La
mescla de reaccio es va escalfar a 250 °C durant 8 h arribant a una pressié de 190 psi (12'9
atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu oliés marronds (2'81 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 94
g, 5 cm J; #1-40, 600 mL, AcOEt). Aixi es va separar la lactama (t)-2f (#16-22, 0'45 g, 16% de
rendiment) en forma de solid groguenc. La mostra analitica de (£)-2f es va obtenir per

sublimacié a 80 °C / 0'5 Torr, seguit de cristal-litzacié d'’AcOEt en forma de solid blanc.
R = 0'47 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusié: 117-119 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3332 (OH st), 2976, 2960, 1674 (C=0 st), 1467, 1456, 1436, 1368, 1303, 1273,
1250, 1221, 1126, 732 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 0'96 (s, 3 H, 4a-CHs), 1'20 (s, 3 H, 4B-CHs), 1'38 [s, 9 H, N-
C(CH)s], 2'90 (s ample, 1 H, 3-OH), 3'05 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5a-H), 3'10 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5p-
H), 3'83 (s, 1 H, 3-H).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) §: 19'6 (CH3, 40-CH3), 24'6 (CHa, 4B-CHs), 27'5 [CHs, N-C(CH)s],
38'2 (C, C4), 54'0 [C, N-C(CH3)s], 55'0 (CH,, C5), 78'2 (CH, C3), 174'3 (C, C2).

Analisi elemental:

Calculada per a C4gH4gNO,-0"1H,0: C64'21% H10'35% N 7'49%.
Trobada: C64'12% H1067% N 7'49%.

118



Part Experimental. Capitol 1

Preparacio de (+)-2,4-dihidroxi-3,3-dimetilbutiramida, (+)-12d.

OH OH
NH3 aquos

0 o> HO (0]
MeOH

o) NH,

(£)-1 (+)-12d

En un matras de 50 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de (¥)-pantolactona, (+)-1, (3'00 g, 23'1 mmol) en MeOH (9 mL), que es va refredar amb un
bany de gel i es va tractar amb una dissolucié aquosa d'NHj; al 25% (4'2 mL, 61'8 mmol, 2'7
equiv.). La mescla de reaccid es va agitar a temperatura ambient durant 14 h i es va evaporar a
pressio reduida, obtenint-se un oli transparent (3'00 g), a partir del qual va precipitar la
hidroxiamida (+)-12d (2'84 g, 84% de rendiment) en forma de sdlid blanc, en addicionar CHCI;
(5 mL). La mostra analitica de (£)-12d es va obtenir per sublimacié a 140-150 °C / 0'5 Torr en

forma de solid blanc.
Rs = 0'14 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 125-127 °C (sublimat a 140-150 °C / 0'5 Torr) (descrit 128-130 °C).46

IR (KBr) v: 3436, 3397, 3306 i 3179 (OH st i NH st), 2975, 2927, 2877, 1683 (C=0 st), 1605,
1414, 1311, 1291, 1190, 1146, 1073, 1050, 1018, 979, 910, 876, 820, 792, 700, cm™.

'H-RMN (300 MHz, CD50D) &: 0'94 [s, 6 H, 3-(CHs),], 3'39 (d, J = 11'1 Hz, 1 H) i 3'48 (d, J =
11'1 Hz, 1 H) (4-H,), 3'89 (s, 1 H, 2-H), 4'88 (s, 2-OH, 4-OH i CONH.,).

BC-RMN (75'4 MHz, CD30D) &: 20'8 (CH3) i 21'3 (CHa) [3-(CHa),], 40'1 (C, C3), 70'3 (CH,, C4),
77'1 (CH, C2), 179'0 (C, C1).
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Preparacio de (1)-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (+)-2d.

1) A partir de pantolactona.

OH OH

OH  NH,/MeOH 5'96 N

o' HO @

o 0 p-TsOH-H,O N NH,
H

(£)-1 (£)-2d (*)-12d

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar (f)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), una dissolucié de
NH; 5'96 N en MeOH (5'4 mL, 32'2 mmol, 2'1 equiv.), i p-TsOH-H,O (0'29 g, 1'52 mmol, 0"
equiv.). La mescla de reacci6 es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 190
psi (12'9 atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida,
obtenint-se un residu oliés marronds (2'44 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice, 75 g, 3'5 cm J; #1-45, 775 mL AcOEt). Aixi es va separar una barreja de la
lactama (+)-2d i hidroxiamida (£)-12d en una proporcié aproximada de 1:1 ("H-RMN) (#27-44,
0'80 g; 374 mg de lactama (1)-2d 19% de rendiment; 426 mg d'hidroxiamida (t)-12d, 19% de

rendiment) en forma de solid groguenc.

Dades de 'H- i ®C-RMN de la lactama (+)-2d deduides dels espectres de la barreja
amb hidroxiamida (£)-12d.

"H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) 8: 0'85 (s, 3 H, 40-CHs), 1'03 (s, 3 H, 4B-CHj), 2'76-2'94 (senyal
complex, 2 H, 50-H i 58-H), 3'63 (m, 1 H, 3-H), 5'30 (m, 1 H, 3-OH), 7'54 (s ample, 1 H, 1-H).

BC-RMN (50'3 MHz, DMSO-ds) &: 20'4 (CHs, 40-CHa), 25'0 (CHa, 4B-CHj), 40'0 (C, C4), 51'0
(CH,, C5), 76'8 (CH, C3), 175'8 (C, C2).
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2) A partir de la hidroxiamida (+)-12d.

OH OH
MeOH
HO 0] o

NH, p-TsOH-H,O H

(+)-12d (%)-2d

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar (+)-12d (2'00 g, 13'6 mmol),
MeOH (4 mL) i p-TsOH-H,O (027 g, 1'42 mmol, 0'1 equiv.). La mescla de reacci6 es va escalfar
a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 160 psi (10'9 atm), es va refredar a temperatura
ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu olids marronds (2'15 g), que
es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 60 g, 3'5 cm &; #1-60, 1’1 L, AcOEt).
Aixi es va separar succesivament pantolactona (+)-1, (#6-10, 0'71 g, 40% de rendiment) i una
barreja de lactama (+)-2d i hidroxiamida de partida (+)-12d en proporcié aproximada 1:1 ('H-
RMN) (#36-49, 0'34 g; 159 mg de lactama (£)-2d, 9% de rendiment) en forma de solid

groguenc.
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Preparacio de (1)-3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (+)-2g.

OH 4 3,0H
HOCH,CH,NH, ,
O  pTsOHH,O ° 0

(@) N1
MeOH 1
()1 f ()29
H

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar (f)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 154 mmol), MeOH (4 mL),
etanolamina (1'98 mL, 2'00 g, 32'7 mmol, 2'1 equiv.) i p-TsOH-H,O (0'29 g, 1'52 mmol, 0"

equiv.). La mescla de reaccié es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 180

psi (12'2 atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida,
obtenint-se un residu oliés marronds (3'38 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna
(gel de silice, 30 g, 3'5 cm @; #1-32, 900 mL, AcOEt; #33-37, 100 mL, AcOEt / MeOH 98:2;
#38-41, 100 mL, AcOEt / MeOH 96:4; #42-55, 250 mL, AcOEt / MeOH 90:10). Aixi es va
separar la lactama (t)-2g (#36-54, 0'63 g, 24% de rendiment) en forma de solid groguenc. La
mostra analitica de (£)-2g es va obtenir per sublimacioé a 125 °C / 0'5 Torr en forma de solid

beige.
R: = 015 (gel de silice, 8 cm, AcOEt/ MeOH 6:4).
Punt de fusio: 76-78 °C (sublimat a 125 °C / 0'5 Torr).

IR (KBr) v: 3392 (OH st), 2963, 2937, 2860, 1684 (C=0 st), 1496, 1464, 1368, 1327, 1264,
1126, 1064, 863, 732 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'05 (s, 3 H, 40-CHs), 123 (s, 3 H, 48-CHj), 1'84 (senyal ample, 1
H, 2'-OH), 3'07 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 50-H), 3'23 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 53-H), 3'40 (dt, J = 14'2 Hz, J'
=5'4 Hz, 1 H) i 3'46 (dt, J = 14'2 Hz, J'= 5'1 Hz, 1 H) (1'-Hy), solapat 3'36-3'50 (1 H, 3-OH), 3'77
(tample, J=5'2 Hz, 2 H, 2'-H,), 4'00 (s, 1 H, 3-H).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) §: 20'2 (CHs, 40-CHs), 24'8 (CH3, 4B-CHs), 38'9 (C, C4), 46'2 (CH,,
C1'), 58'3 (CH,) i 59'9 (CH,) (C5 i C2"), 77'8 (CH, C3), 175'6 (C, C2).

Analisi elemental:

Calculada per a CgH4sNOs: C5547% HB873% N 809%.
Trobada: C5540% H894% N 8'42%.

122



Part Experimental. Capitol 1

Preparacio de (1)-3-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (+)-2h.

4-aminofenol 1

(0 e —— 1"
p-TsOH-H,O ' 2
MeOH 5 3

4 (£)-2h
OH (%)

OH
5 2 )
N
o
(#)-1

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar (f)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL), 4-
aminofenol (3'60 g, 33'0 mmol, 2'1 equiv.) i p-TsOH-H,O (029 g, 1'52 mmol, 0'1 equiv.). La
mescla de reaccio es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 220 psi (15'0
atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu oliés marronés (6'15 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice,
120 g, 3'5 cm O; #1-40, 600 mL, AcOEt). Aixi es va separar una barreja de lactama (£)-2h i
pantolactona de partida (#13-35, 2'40 g) en una proporcié aproximada 3:1 (1H-RMN), que es va
redisoldre en MeOH (75 mL) i es va decolorar amb carbé actiu, filtrant sobre Celite® en calent.
Per evaporacié del filtrat a pressié reduida es va obtenir un residu solid (1'67 g), que es va
triturar amb CHCI; (9 mL) a temperatura ambient, obtenint-se la lactama (£)-2h pura (0'77 g,
23% de rendiment) en forma de solid beige. La mostra analitica de (£)-2h es va obtenir per

cristal-litzacié d'isopropanol seguit de recristal-litzacié d'acetonitril en forma de solid blanc.
R; = 0'46 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 185-186 °C (acetonitril).

IR (KBr) v: 3308 i 3265 (OH st), 2983, 2966, 2929, 2874, 1666 (C=0O st), 1616, 1599, 1519,
1481, 1437, 1384, 1366, 1322, 1272, 1255, 1182, 1150, 1124, 1096, 1019, 995, 926, 842, 819,
806, 734, 641 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1'05 (s, 3 H, 40-CHs), 124 (s, 3 H, 4B-CHa), 3'38 (d, J =~ 9'9 Hz,
1 H, 50-H), 3'55 (d, J = 9'9 Hz,1 H, 5-H), 4'06 (s, 1 H, 3-H), 4'88 (s, 3-OH i 4-OH), 6'78 [dm, J
~9'0 Hz, 2 H, 3'(5")-H], 7'35 [dm, J = 9'0 Hz, 2 H, 2'(6")-H].

C-RMN (75'4 MHz, CD;0D) &: 20'3 (CH3, 40-CHs), 24'6 (CH3, 4B-CHs), 39'5 (C, C4), 59'5

(CH,, C5), 79'5 (CH, C3), 116'3 [CH, C3'(5")], 123'5 [CH, C2'(68')], 1325 (C, C1'), 156'2 (C, C4"),
174'9 (C, C2).
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Analisi elemental:
Calculada per a C1,H5sNO3: C6514% H6'83% N 6'33%.
Trobada: C6531% H7'00% NG6'47%.
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Preparacio de (1)-1-(4-aminofenil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, (1)-2i.

4 3 OH
OH 2
1,4-fenilendiamina 5 o

0 - N
0 p-TsOH-H,0 6 1 >
MeOH 5 3
+)-1
(%) fl
NH, (¥)-2i

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (t)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL), 1,4-
fenilendiamina (3'61 g, 33'4 mmol, 2'2 equiv.) i p-TsOH-H,O (0'29 g, 1'52 mmol, 0'1 equiv.). La
mescla de reaccio es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 190 psi (12'9
atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu oliés marronés (5'87 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice,
165 g, 3'5 cm &; #1-8, 200 mL, hexa / AcOEt 50:50; #9-16, 200 mL, hexa / AcOEt 40:60; #17-
24, 200 mL, hexa / AcOEt 30:70; #25-28, 100 mL, hexa / AcOEt 20:80; #29-32, 100 mL, hexa /
AcOEt 10:90; #33-110, 2 L, AcOEt). Aixi es va separar la lactama (+)-2i (#71-110, 1'25 g, 37%
de rendiment) en forma de solid marronds. La mostra analitica de (£)-2i es va obtenir per

sublimacié a 185 °C / 1 Torr en forma de solid lilés.
R = 0'45 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 206-207 °C (sublimat a 185°C /1 Torr).

IR (KBr) v: 3446 i 3360 (OH st i NH st), 2974, 2862, 1684 (C=0 st), 1622, 1516, 1448, 1429,
1305, 1276, 1245, 1127, 1108, 996, 927, 833, 742 cm”".

'H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 1'05 (s, 3 H, 4a-CHs), 1'23 (s, 3 H, 4B-CHj), 3'35 (d, J = 9'6 Hz,
1 H, 50-H), 3'63 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 58-H), 4'05 (s, 1 H, 3-H), 4'89 (s, OH i NHy), 6'72 [dm, J =
9'0 Hz, 2 H, 3'(5')-H], 725 [dm, J = 9'0 Hz, 2 H, 2'(6")-H].

BC.RMN (754 MHz, CD;0D) &: 20'4 (CHs, 40-CHs), 24'6 (CHa, 4B-CHs), 39'5 (C, C4), 59'6
(CH,, C5), 79'5 (CH, C3), 116'4 [CH, C3'(5")], 123'4 [CH, C2'(8)], 131'2 (C, C1'), 146'7 (C, C4"),

174'8 (C, C2).

Analisi elemental:
Calculada per a C1oH1gN2Oo: C6543% HT7'32% N 12'72%.
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Trobada: C6528% HT744% N 12'91%.
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Preparacio de (1)-3-hidroxi-4,4-dimetil-1-(2-piridil)pirrolidin-2-ona, (+)-2j.

OH 4 3,04
M 2-aminopiridina 2
. O o)

0" O  pTsoHH0 NI
MeOH 3 X .
()1 BGE
_— 4| / 6|
Z

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (t)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL), 2-
aminopiridina (3'04 g, 32'3 mmol, 2'1 equiv.) i p-TsOH-H,O (0'29 g, 1'52 mmol, 0'1 equiv.). La
mescla de reaccio es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 180 psi (12'2
atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu oliés marronds (5'01 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice,
150 g, 5 cm O; #1-45, 675 mL, AcOEt). Aixi es va separar una barreja de la lactama (1)-2j,
pantolactona i 2-aminopiridina de partida en la relacié molar 3:1:0'7 ("H-RMN) (#16-25, 0'54 g).
Per microdestil-lacié d'aquesta barreja a 70-80 °C / 1 Torr es va separar pantolactona (0'11 g),
quedant com a residu de destil-laci6 un solid constituit per lactama (t)-2j lleugerament

impurificada per 2-aminopiridina (0'43 g, 14% de rendiment).

NOTA: En una altra operacid, realitzada amb un temps de reaccié de 8 h, es va obtenir
després de purificacioé del cru de reaccioé per cromatografia en columna la lactama (£)-2j amb
més baix rendiment, perd impurificada només per pantolactona de partida, que es va poder
separar per microdestil-lacié al buit. Per cristal-litzacié d'isopropanol del residu d'aquesta

destil-lacio es va obtenir la mostra analitica de (z)-2j en forma de solid blanc.
R = 0'52 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusio: 110-111 °C (isopropanol).

IR (KBr) v: 3364 (OH st), 2970, 2892, 1690 (C=0 st), 1587, 1570, 1481, 1469, 1436, 1406,
1392, 1369, 1329, 1306, 1278, 1209, 1134, 1108, 991, 786, 728, 620 cm”".

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'07 (s, 3 H, 40-CHs), 1'34 (s, 3 H, 4B-CHj3), 2'83 (d ample, J = 2'4
Hz, 1 H, 3-OH), 3'56 (dd, J = 11'1 Hz, J'= 0'5 Hz, 1 H, 50-H), 4'00 (d, J = 11'1 Hz, 1 H, 58-H),
4'16 (d, J =2'4 Hz, 1 H, 3-H), 7'07 (ddd, J = 7'2 Hz, J'= 4'8 Hz, J" = 0'9 Hz, 5'-H), 7'72 (ddd, J =
84 Hz, J'=72Hz, J"=2'0 Hz, 1 H, 4'-H), parcialment solapat 8'36 (ddd, J = 4'8 Hz, J'=2'0 Hz,
J"=09 Hz, 1H,6'-H), 838 (ddd, J=8'4 Hz, J'= J"= 09 Hz, 1 H, 3'-H).
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3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 5: 19'9 (CHs, 40-CHs), 24'5 (CH3, 4B-CHs), 37'8 (C, C4), 55'7 (CH,,
C5), 79'0 (CH, C3), 114'7 (CH, C3'), 119'8 (CH, C5'), 137'8 (CH, C4'), 147'5 (CH, C6'), 151'2 (C,
C2'), 174'4 (C, C2).

Analisi elemental:
Calculada per a C11H44N,0,: C64'06% HG6'85% N 13'58%.
Trobada: C6383% H703% N 13'26%.
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Preparacio de la mescla estereoisomeérica de 3-hidroxi-1-[4-(3-hidroxi-4,4-dimetil-2-

oxopirrolidin-1-il)fenil]-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona, d/-13 i meso-13.

4 30H
2
5 o)

N1
OH 1
1,4-fenilendiamina 6' 2'
Y f 3
0O  pTOHH,0 TN
MeOH N1

- 5' O
(£)-1 -
4"3%0H dI-13 i meso-13

En un reactor metallic Parr de 250 mL es va collocar (f)-pantolactona, (+)-1
(préviament assecada a 25 °C / 30 Torr durant 12 h), (2'00 g, 15'4 mmol), MeOH (4 mL), 1,4-
fenilendiamina (0'86 g, 7'95 mmol, 0'5 equiv.) i p-TsOH-H,O (029 g, 1'52 mmol, 0'1 equiv.). La
mescla de reacci6 es va escalfar a 250 °C durant 4 h arribant a una pressié de 170 psi (11'6
atm), es va refredar a temperatura ambient i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu oliés marronods (3'05 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 90
g, 3'5 cm &; #1-48, 1150 mL, AcOEt). Aixi es va separar la lactama d-13 + meso-13 (#20-44,
0'62 g, 24% de rendiment) en forma de solid de color beige. La mostra analitica de dI-13 +

meso-13 es va obtenir per digestié amb acetonitril en forma de solid beige.
R = 0'28 (gel de silice, 8 cm, AcOEt).
Punt de fusi6: 253-254 °C (acetonitril).

IR (KBr) v: 3457, 3384 i 3326 (OH st), 2970, 2957, 2920, 2865, 1712 (C=0 st), 1689, 1666,
1505, 1480, 1442, 1377, 1328, 1303, 1273, 1209, 1129, 1112, 855, 840 cm".

"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 0'92 (s, 6 H, 40-CHj i 4"0-CHa), 1'16 (s, 6 H, 4B-CHj i 4"B-
CHs), 3'40 (d ample, J = 9'3 Hz, 2 H, 50-H i 5"a-H), 3'51 (d ample, J = 9'3 Hz, 2 H, 58-H i 5"B-
H), 3'96 (d, J = 5'7 Hz, 2 H, 3-H i 3"-H), 5'71 (d, J = 5'7 Hz, 2 H, 3-OH i 3"-OH), 7'63 (s, 4 H, 2'-
H, 3"-H, 5'-H i 6'-H).

3C-RMN (75'4 MHz, DMSO-dg) &: 20'3 (2 CHs, 40-CHs i 4"0-CHs), 24'3 (2 CHs, 4B-CHs i 4"B-

CHg), 37'6 (2 C, C4 i C4"), 56'6 (2 CH,, C5 i C5"), 77'6 (2 CH, C3 i C3"), 119'4 (4 CH, C2, C3,,
C5'i C8'), 135'8 (2 C, C1'i C4'), 173'3 (2 C, C2i C2").
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Analisi elemental:
Calculada per a C1gH,4N204-1/2H,0:  C63'33% H7'38% N 821%.
Trobada: C6335% H7'31% NB8'32%.
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Preparacio del (+)-3-ciano-2-fenilpropanoat de metil, (+)-17.

NC

©/\H/OCH3 HMDS, n-Buli OCH;
9 bromoacetonitril o)
THF
16 (£)-17

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
colllocar una dissolucié de n-butilliti 2'5 M en hexa (14'5 mL, 36'2 mmol, 1'1 equiv.), es va
refredar a —78 °C ( bany acetona / neu carbodnica) i es va tractar gota a gota durant 5 min amb
una dissolucié d'hexametildisilazan (HMDS) (8 mL, 6'12 g, 37'9 mmol, 1'1 equiv.) en THF
anhidre (75 mL), i la barreja resultant es va agitar a —78 °C durant 1 h. Sobre la mescla
resultant es va addicionar una dissolucié del fenilacetat de metil, 16 (5'00 g, 33'3 mmol) en THF
anhidre (45 mL) durant 10 min mantenint la temperatura a —78 °C, es va agitar la barreja a —78
°C durant 1 h i es va addicionar gota a gota una dissolucié de bromoacetonitril (4 mL, 6'89 g,
57'4 mmol, 1'7 equiv.) en THF anhidre (45 mL). La mescla de reaccié es va agitar a —78 °C
durant 1 h, es va deixar atemperar lentament i es va agitar a temperatura ambient durant 16 h.
Es va tractar amb HCI 1 N (170 mL) i es va evaporar el dissolvent organic a pressio reduida.

La fase aquosa resultant es va extreure amb Et,O (3x250 mL), i els extractes organics
reunits es van rentar amb H,O (150 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es
van evaporar a pressié reduida, obtenint-se un residu oliés marronés (7'45 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 168 g, 5 cm &; #1-3, 200 mL, hexa; #4-6,
200 mL, hexa / Et,0 90:10; #7-9, 200 mL, hexa / Et,0 80:20; #10-12, 200 mL, hexa / Et,0
70:30; #13-16, 200 mL, hexa / Et,0 60:40; #17-33, 1'2 L, hexa / Et,O 50:50). Aixi es va separar

el cianoéster (1)-17 (#25-31, 5'02 g, 80% de rendiment) en forma de solid blanc.
R = 0'37 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 54-55 °C (hexa / Et,0 1:1) (descrit: 53-54°C, hexa / Et,0 1:1).65

IR (KBr) v: 3030, 2981, 2952, 2245 (CN), 1723 (C=0 st), 1496, 1456, 1436, 1421, 1366, 1342,
1295, 1278, 1212, 1184, 1083, 1064, 985, 962, 734, 690 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) &: 2'81 (dd, J ~ 16'8 Hz, J' =~ 7'5 Hz, 1 H) i 3'04 (dd, J ~ 16'8 Hz, J'

=~ 7'56 Hz, 1 H) (3-Hy), 3'73 (s, 3 H, OCH3), 3'95 (t, J = 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 7'25-7'30 (m, 2 H, Ar-
Horto), 7'30-7'42 (m, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara).
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*C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 21'7 (CH,, C3), 47'5 (CH, C2), 52'8 (CH3, OCH3), 117'4 (C, CN),
127'4 (CH, Ar-Corto), 128'4 (CH, Ar-Cpara), 129'1 (CH, Ar-Cmeta), 135'6 (C, Ar-Cipso), 171'3
(C, C1).
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Preparacio de I’acid (+)-3-ciano-2-fenilpropanoic, (+)-18.

NC NC
OCH; EtOH OH
o) NaOH e}
(+)-17 (+)-18

En un matras de 0'5 L equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de cianoester (+)-17 (5'00 g, 26'5 mmol) i NaOH 1 N (26'5 mL, 26'5 mmol, 1 equiv.) en EtOH
absolut (183 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 3 h. Es va evaporar I'EtOH a
pressié reduida, es va addicionar H,O (100 mL) i AcOEt (150 mL) i es van separar les fases. La
fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt (3x150 mL).
Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressio reduida, obtenint-se el cianoacid (+)-18 (4'08 g, 88% de rendiment), en

forma de solid blanc.
R = 0'09 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 80-81 °C (AcOEt) (descrit: 87-88 °C, Ac:OEt).65

IR (KBr) v: 3450-2500 (maxim a 3033, O-H i C-H), 2242 (CN), 1716 (C=0 st), 1600, 1489,
1454, 1420, 1331, 1313, 1264, 1208, 1184, 1160, 1064, 1028, 977, 901, 827, 780, 731, 700,
658 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 2'79 (dd, J = 16'8 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H) i 3'00 (dd, J = 16'8 Hz, J' =
7'5 Hz, 1 H) (3-H), 3'96 (dd, J = J'= 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 7'26-7'30 (m, 2 H, Ar-Horto), 7'30-7'42
(m, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara), 11'10 (s ample, 1 H, COOH).

BC-RMN (754 MHz, CDCly) §: 21'2 (CH,, C3), 47'4 (CH, C2), 117'2 (C, CN), 127'5 (CH, Ar-
Corto), 128'7 (CH, Ar-Cpara), 129'2 (CH, Ar-Cmeta), 134'8 (C, Cipso), 176'5 (C, C1).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroacétic 93 : 7 : 0'1.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-18 i (S)-18: 20'61 min i 22'22 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k;' =4'06 i k,' = 4'46.
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- Factor de selectivitat: o = 1'10.

- Resolucio: Res. = 3'58.
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Preparacio del clorur de (+)-3-ciano-2-fenilpropanoil, (1)-24.

NC NC
OH PCl5/ CCl, c
0 0

(£)-18 (+)-24

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
del cianoacid (£)-18 (529 mg, 3'02 mmol) i PCls (702 mg, 3'37 mmol, 1'1 equiv.) en CCl, (4'5
mL). La mescla de reacci6 es va agitar a 40 °C durant 30 min. Per evaporacié dels productes
volatils a pressio reduida es va obtenir el clorur d’acid (+)-24 (580 mg, 99% de rendiment) en

forma de solid marronoés.
"H-RMN (200 MHz, CDCl3) 6: 2'86 (dd, J = 16'8 Hz, J'= 7'8 Hz, 1 H) i 3'09 (dd, J = 16'8 Hz, J' =

7'0 Hz, 1 H) (3-Hy), 4'33 (pseudo t, J = 7'3 Hz, 1 H, 2-H), 7'26-7'34 (m, 2 H, Ar-Horto), 7'42-7'50
(m, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara).
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Preparaci6é d’(aR’,3'R)-3-ciano-2-fenilpropanoat _d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,

(aR,3'R)-25.
OH
NC
NC NS

cl CeHs
O  R-OH:(¢)-2a "N
(£)-24 EtsN, 90% @
(aR*,3'R*)-25

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié de (£)-2a (420 mg, 2'05 mmol) en CH,CI, anhidre (6 mL), que es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (2 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-24 (580 mg,
3'00 mmol, 1'5 equiv.) en CH,CIl, anhidre (9 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (3 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (0'92 mL, 0'67 g, 6'62 mmol, 3'2 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (12 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (6 g). La
mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N
(2x15 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x15 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se la
barreja racémica (oaR*,3'R*)-25 i el seu corresponent enantidomer (655 mg, 88% de rendiment,

93:7 dr, determinat per 'H-RMN) en forma d’oli marro.

Per cromatografia en columna del cru de reacci6 (gel de silice, 15 g, 2'5 cm &; #1-3,
100 mL, hexa; #4-11, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #12-48, 700 mL, hexa / AcOEt 80:20) es va
obtenir la mostra analitica d’(aR,3'R)-25 (#19-31, 414 mg, 56% de rendiment) en forma de

solid marro olios.
R; = 0'54 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (KBr) v; 3065, 2965, 2928, 2890, 2250 (CN), 1746 (C=0 st éster), 1714 (C=O st lactama),
1597, 1499, 1410, 1385, 1325, 1266, 1166, 1073, 761, 729, 692 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'11 (s, 3 H, 4'a-CHs), 1'30 (s, 3 H, 4'B-CHs), 2'90 (dd, J = 17'0

Hz, J'= 7'4 Hz, 1 H) i 3'12 (dd, J = 17'0 Hz, J' = 7'7 Hz, 1 H) (B-H.), 3'50 (d, J = 9'8 Hz, 1 H, 5'0-
H), 3'60 (d, J = 9'8 Hz,1 H, 5'B-H), 4'12 (pseudo t, J = 7'4 Hz, 1 H, 0-H), 542 (s, 1 H, 3-H), 7'16
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(tm, J =7'4 Hz, J'= 1'3 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'30-7'43 (senyal complex, 7 H, Ar-H C-fenil i
Ar-Hmeta N-fenil), 7'54-7'60 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 211 (CHs, 4'a-CHs), 22'0 (CH,, CPB), 24'8 (CH3, 4'B-CHs), 37'3
(C, C4"), 47'8 (CH, Ca), 57'7 (CH,, C5'), 79'4 (CH, C3'), 117'4 (C, CN), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 127'7 (CH, Ar-Corto C-fenil), 128'5 (CH, Ar-Cpara C-fenil),
128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'1 (CH, Ar-Cmeta C-fenil), 135'0 (C, Ar-Cipso C-fenil), 138'8
(C, Ar-Cipso N-fenil), 167'8 (C, C2'), 170'3 (C, COO).

Analisi elemental:

Calculada per a CooH»N,03-1/2H,0: C71'14% H6'24% N 7'54%.
Trobada: C7110% H6"13% N 7'38%.
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Preparaci6 de I’acid (+)-3-ciano-2-fenilpropanoic, (+)-18, per hidrdlisi d’(aR ,3'R)-25.

A/ Hidrolisi amb HCI i AcOH:

NC
o) HCI 2 N OH
o N +
AcOH 0O

OH
N~ ~O
(aR*,3'R*)-25 (x)-18 @

(£)-2a

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una suspensio
d’(ocR*,S'R*)-ZS (362 mg, 1'00 mmol, 93/7 dr) en una barreja d’AcOH / HCI 2 N 2'5:1 (11'2 mL), i
la mescla de reacci6 es va escalfar a 120 °C durant 5 h i es va concentrar a pressié reduida. El
residu resultant es va diluir amb H,O (8 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3x8 mL). Els
extractes organics reunits es van tractar amb ciclohexilamina (0'1 mL, 87 mg, 0'87 mmol), i la
sal precipitada es va separar per filtracié al buit i es va redisoldre en HCI 1 N. La fase aquosa
resultant es va extreure amb AcOEt (3x10 mL) i els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint I'acid (£)-18

(90'0 mg, 51% de rendiment) en forma de solid blanc.

Les dades d’'RMN coincideixen amb les del compost (+)-18 anteriorment descrit. No es

va observar hidrolisi del nitril a amida.

138



Part Experimental. Capitol 2

B/ Hidrolisi amb LiOH-H,0:

OH

Oo N, _LHOHH,0 OH+ N Yo
% THF / H,0 o}
)-18

(®)-

NC

(aR*,3'R%-25
(+)-2a

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
d'(aR,3'R)-25 (363 mg, 1'00 mmol, 93:7 dr) en una barreja THF / H,0 2:1 (6 mL), es va
refredar fins a 0 °C (bany de gel) i es va addicionar LiOH-H,O (46 mg, 1'1 mmol, 1'1 equiv.). La
mescla de reaccid es va agitar a una temperatura desde 0 °C a temperatura ambient durant 4
h. Es va evaporar el THF a pressio reduida i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x10
mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressio reduida, recuperant la pantolactama (£)-2a (199 mg, 97% de recuperacio).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (£)-18 (116 mg, 66% de rendiment) en

forma d’oli groguenc que va solidificar amb el temps.

Les dades d’'RMN coincideixen amb les del compost (+)-18 anteriorment descrit. Es va

observar una minima hidrolisi del nitril a amida.
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C/ Hidrolisi amb LiOH-H,0 i H,0,:

LiOH-H,0 H

o N
i H50,, dioxa

(aR*,3'R*)-25 (¢)-18

En un matras de 50 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d'(aR’,3'R)-25 (265 mg, 0'73 mmol, 93:7 dr) en dioxa (15 mL), es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H;O, al 30% p/v (0'18 mL, 1'59 mmol, 2'2 equiv.) i LiOH-H,O (63 mg,

1'5 mmol, 2'0 equiv.). La mescla de reaccid es va agitar a temperatura ambient durant 24 h i es

(+)-2a

va tractar amb dissolucié aquosa de Na,SO; 1'5 N (10'5 mL, pH 9) a 0 °C per destruir I'excés
d’'H,O,. La mescla resultant es va extreure amb CH,Cl, (3x20 mL), els extractes organics
reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida,
recuperant la pantolactama (+)-2a (149 mg, 99% de recuperacio).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(83%x20 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se 'acid (+)-18 (97 mg, 76% de rendiment) en

forma d’oli groguenc que va solidificar amb el temps.

Les dades d’'RMN coincideixen amb les del compost (£)-18 anteriorment descrit. No es

va observar hidrolisi del nitril a amida.
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Preparacio de I’acid (+)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-fenilbutanoic, (+)-23.

1) Per hidrogenacio de (+)-18 en preséncia de Boc,0:

NHBoc
NC
EtOH / THF
OH n, Pdic OH
(0] Et3N, BOCzo e}
(£)-18 (£)-23

En un matras d’hidrogenacio de 250 mL es va col-locar el cianoacid (£)-18 (100 mg,
0'57 mmol), una barreja EtOH / THF 5:3 (8 mL), Et;N (0'8 mL, 5'75 mmol, 10'1 equiv.), Boc,O
(0'38 g, 1'74 mmol, 3 equiv.) i Pd/C al 5% (204 mg) i el sistema es va omplir d'hidrogen. La
mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient i a pressié atmosférica durant 3 dies. Es
va filtrar el catalitzador i es va evaporar el dissolvent a pressié reduida. El residu es va
redissoldre en CH,CI, (10 mL) i es va rentar amb una dissolucié aquosa saturada de NaHCO;
(8310 mL) i amb una dissolucié aquosa saturada de NaCl (3x10 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un
residu (165 mg) constituit majoritariament per producte de partida sense reaccionar, contenint

només una petita quantitat d’acid (+)-23 (34 mg calculat per 'H-RMN, 21% de rendiment).
NOTA: En una altra operacid, realitzada a pressio (5'7 atm) durant 12 h només es va

obtenir producte sense reaccionar. Augmentant la pressio a 27 atm i el temps de reaccié a 24 h

tampoc no es va obtenir el producte desitjat.
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2) Per hidrogenacioé de (+)-18 seguit de reaccié amb Boc,0:

NHBoc
NC
OH a) H,, Pd/C, AcOH OH
O b) Boc,0, NaOH, 0
H,0 / dioxa
(+)-18 (+)-23

a) Preparacio de l'acid (x)-4-amino-2-fenilbutanoic, (£)-19:

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (+)-18 (356 mg, 2'03
mmol), AcOH glacial (18'5 mL) i Pd/C al 10% anhidre (288 mg). La mescla es va hidrogenar a
60 psi (= 4 atm) agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar 'AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (+)-19 (483 mg) en forma doli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H—RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio

seguent.
b) Preparacié de I'acid (+)-23.%

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'aminoacid cru (£)-19 (483 mg) en H,O (10 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (8 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (20 mL) i Boc,O
(1'16 g, 5'32 mmol, 2'6 equiv.) i la mescla de reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant
12 h. El dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida i la mescla resultant es va diluir
amb H,O (55 mL), es va rentar amb AcOEt (3x75 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (20 mL)
fins a pH 2-3 i es va extreure amb CH,Cl, (3x75 mL). Els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el
compost (£)-23 (372 mg, 66% de rendiment global) en forma d’oli groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica, I'acid (£)-23 (372 mg, 1'33 mmol) es va dissoldre
en Et,0 (10 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina (0'22 mL, 191 mg, 1'93 mmol, 1'45 equiv.).
La sal precipitada es va filtrar al buit i es va tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa
es va extreure amb CH.CI, (3x15 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint-se I'acid (+)-23 (242

mg) en forma d’oli incolor que va cristal-litzar amb el temps en forma de solid blanc.

R = 0'18 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
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Punt de fusié: 93-95 °C (CH,Cl,) [descrit: 98-99 °C per a (R)-23, CH,Cl,]*, [descrit: 106-108
°C per a (S)-23, CH,Cl,].%®

IR (KBr) v: 3400-2850 (maxims a 3342, 2977, 2939, O-H, N-H i C-H), 1696 (C=0 st), 1534,
1451, 1406, 1365, 1278, 1254, 1166, 933, 726, 698 cm’™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1'42 [s, 9 H, C(CHa)3], 1'92-1'99 (m, 1 H) i 2'26-2'32 (m, 1 H) (3-
H,), 3'12-3'16 (m, 2 H, 4-H,), 3'62 (dd, J = 8'4 Hz, J'=6'9 Hz, 1 H, 2-H), 4'60 (senyal ample, 0'6
H, NH, rotamer majoritari), 6'06 (senyal ample, 0'4 H, NH, rotamer minoritari), 7'24-7'36 (m, 5

H, Ar-H). No s’observa el senyal corresponent al grup COOH.

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl3), senyals del rotamer majoritari: 8: 28'4 [CH3, C(CHs)s], 33'2 (CH,,
C3), 38'7 (CH,, C4), 490 (CH, C2), 79'4 [C, C(CHa)s], 127'5 (CH, Ar-Cpara), 127'9 (CH, Ar-
Corto), 1287 (CH, Ar-Cmeta), 1380 (C, Ar-Cipso), 155'9 (C, OCONH), 1784 (C, C1).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl3), senyals significatius del rotamer minoritari: 8: 81'0 [C, C(CHs)s],
158'0 (C, OCONH).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacetic 98 : 2 : 0'1.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d'(R)-23 i (S)-23: 21'86 min i 23'21 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k;' = 3'89i k,' = 4'19.

- Factor de selectivitat: o = 1'08.

- Resolucié: Res. = 1'59.
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Preparacio d’(aR,3'R)-3-ciano-2-fenilpropanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,

‘(XR,3 Rt'25.
M

N
cl CeHs

o] R-OH: (R)-2a
(+)-24 EtsN (0R,3'R)-25

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié d’(R)-2a (820 mg, 4'00 mmol) en CH,Cl, anhidre (12 mL) i es va
assecar per agitaciéo a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (4 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-24 (1'10 g,
5'68 mmol, 1'4 equiv.) en CH,CIl, anhidre (18 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (6 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (1'84 mL, 1'34 g, 13'2 mmol, 3'3 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (24 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (12 g). La
mescla de reaccid es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar succesivament amb HCI 1 N
(2x30 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x30 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se
majoritariament el diastereomer (aR,3'R)-25 (1'43 g, 99% de rendiment total d’éster 25, 91:9 dr,
determinat per 1H-RMN) en forma d’oli marré. Una aliquota d’aquest cru de reacci6 (0'94 g) es
va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 50 g, 3'5 cm &; #1-5, 200 mL, hexa; #6-
10, 200 mL, hexa / AcOEt 95:5; #11-16, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #17-23, 200 mL, hexa /
AcOEt 85:15; #24-40, 400 mL, hexa / AcOEt 80:20; #41-60, 600 mL, hexa / AcOEt 75:25), per
donar el diasteredmer (aR,3'R)-25 essencialment pur (#43-51, 570 mg, 60% de rendiment, >
98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d'oli marronds i una mescla dels diastereomers
(aR,3'R)-25 i (0:S,3'R)-25 (#52-58, 76'0 mg, 70:30 dr, determinat per 'H-RMN) en forma de solid

marré olids.
Rr = 029 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 75:25).

IR (NaCl) v: 2964, 2214 (CN), 1746 (C=0 st éster), 1714 (C=0 st lactama), 1597, 1499, 1410,
1385, 1325, 1266, 1166, 1073, 761, 692 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 111 (s, 3 H, 4'a-CHs), 1'30 (s, 3 H, 4'B-CHs), 2'90 (dd, J = 17'0

Hz, J'=74Hz, 1 H)i312(dd, J =170 Hz, J'=7'7 Hz, 1 H) (B-H), 3'50 (d, J=9'8 Hz, 1 H, S'a-
H), 3'60 (d, J = 9'8 Hz, 1 H, 5'3-H), 4'12 (pseudo t, J = 7'4 Hz, 1 H, a-H), 543 (s, 1 H, 3’-H), 7'16
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(tt, J =7'4 Hz, J'= 1'3 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'30-7'43 (senyal complex, 7 H, Ar-H C-fenil i
Ar-Hmeta N-fenil), 7'54-7'60 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 211 (CHs, 4'a-CHs), 22'0 (CH,, CPB), 24'8 (CH3, 4'B-CHs), 37'3
(C, C4"), 47'8 (CH, Ca), 57'7 (CH,, C5'), 79'4 (CH, C3'), 117'4 (C, CN), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 127'7 (CH, Ar-Corto C-fenil), 128'5 (CH, Ar-Cpara C-fenil),
128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'1 (CH, Ar-Cmeta C-fenil), 135'0 (C, Ar-Cipso C-fenil), 138'8
(C, Ar-Cipso N-fenil), 167'8 (C, C2'), 170'3 (C, COO).

[a]o®® = —14'2 (CH,Cl,, ¢ = 0'66).
Analisi elemental:

Calculada per a CxH,,N,03-4/5H,0: C7012% H6'32% N 7'43%.
Trobada: C7033% H6'40% N 7'13%.
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Preparacio de ’acid (R)-3-ciano-2-fenilpropanoic, (R)-18, per hidrolisi d’(xR,3'R)-25.

A/ Hidrolisi amb LiOH-H,0:

> LiOH-H,0 OH + SN0
o N THF / H,0 o) ©
. R)-18
R,3'R)-25 )\:> (
(R3R) (R)-2a

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d'(aR,3'R)-25 (358 mg, 0'99 mmol, 91:9 dr) en una barreja THF / H,O 2:1 (6 mL). Es va refredar
fins a 0 °C (bany de gel) i es va addicionar LiOH-H,O (45 mg, 1'08 mmol, 1'1 equiv.). La mescla
de reacci6 es va agitar a una temperatura des de 0 °C a temperatura ambient durant4 h i es va
concentrar a pressio reduida. La fase aquosa resultant es va extreure amb AcOEt (3x10 mL) i
els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressio reduida, recuperant la pantolactama (R)-2a (150 mg, 74% de recuperacio).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(83x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se l'acid racémic (+)-18 (111 mg, 64% de

rendiment) en forma d’oli groguenc.

[a]o®® = 0 (CH,Cl,, ¢ = 0'6). [Descrit [a]o?° = +154 (CH,Cl,, ¢ = 1'04) per a (S)-18].°
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B/ Hidrolisi amb LiOH-H,0, H,0,:

NC

LiOH-H,0 OH + SN0
N

O THF, H,0, o) ©
(R,3'R)-25 @ (R)-18

En un matras de 50 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d'(aR,3'R)-25 (469 mg, 1'30 mmol, > 98:2 dr) en THF (21 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,O, al 30% p/v (0'3 mL, 2'65 mmol, 2'0 equiv.) i LiOH-H,O (71 mg,

1'68 mmol, 1'3 equiv.). La mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 5 h i es va tractar amb

(R)-2a

una dissolucié aquosa de Na,SO; 1'5 N (11'6 mL, pH 9) a 0 °C per destruir I'excés d’'H,0.. La
mescla resultant es va extreure amb CH,Cl, (3x25 mL) i els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida recuperant la
pantolactama (R)-2a (202 mg, 76% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(8325 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (R)-18 (216 mg, 95% de rendiment, 90%

ee) en forma de solid blanc.

NOTA: En dues reaccions previes realitzades a temperatura ambient durant 24 h en
dioxa (92% de rendiment) i a 0 °C en THF durant 8 h i a temperatura ambient durant 16 h més
(89% de rendiment), es va obtenir el cianoacid (R)-18 amb pureses optiques de 40% i 65%,

respectivament.

Una aliquota de l'acid (R)-18 (199 mg, 114 mmol, 90% ee) es va dissoldre en Et,0 (5
mL) i es va tractar amb ciclohexilamina (013 mL, 011 g, 114 mmol, 1 equiv.). La sal
precipitada es va filtrar al buit i es va cristal-litzar d'isopropanol (8 mL). El solid cristal-litzat es va
tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x6 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressi6 reduida, obtenint-se I'acid (R)-18 enantiopur (139 mg, 66% de rendiment, > 99% ee,

determinat per HPLC quiral) en forma de solid blanc.

R = 0'09 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 84-85 °C (isopropanol).
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IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3431, 3199 i 2909, O-H i C-H), 2261 (CN), 1737 (C=0 st),
1700, 1654, 1600, 1490, 1454, 1410, 1331, 1306, 1280, 1252, 1196, 1180, 980, 831, 776, 710,
626 cm’.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-18 anteriorment descrit.

Analisi elemental:
Calculada per a C1gHgNO,-0'8H,0: C63'35% H564% N 7'39%.
Trobada: C63'36% H575% N 7'36%.

[a]o®® = 155 (CH,Cly, ¢ = 0'94). [Descrit [0]p>° = +154 (CH,Cl,, ¢ = 1'04) per a (S)-18].%°

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroacétic 93 : 7 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencio d’(R)-18: 20'73 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (R)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-fenilbutanoic, (R)-23.

NHBoc
NC
OH a) H,, Pd/C, AcOH OH
(o) b) Boc,0O, NaOH, 0
H,0O / dioxa
(R)>-18 (R)-23

a) Obtencié6 de I'acid (R)-4-amino-2-fenilbutanoic, (R)-19.

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (R)-18 (100 mg, 0'57
mmol), AcOH glacial (15 mL) i Pd/C al 10% anhidre (86 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm) agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar I'AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (R)-19 (135 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio
seguent.

b) Preparaci6 d’(R)-23.%

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de 'aminoacid cru (R)-19 (135 mg) en H,O (3 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (0'5 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (6 mL) i Boc,O
(245 mg, 112 mmol, 2 equiv.) i la mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant
12 h. El dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida i la mescla resultant es va diluir
amb H,O (15 mL), es va rentar amb AcOEt (3x20 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (4 mL) fins
a pH 2-3 i es va extreure amb CH,CI, (3x20 mL). Els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el compost
(R)-23 enantiopur (112 mg, 70% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral)
en forma d’oli groc pal-lid.

Per la obtencié de la mostra analitica de I'acid (R)-23, una aliquota de 'acid (R)-23 (100
mg, 0'36 mmol, > 99% ee) es va dissoldre en Et,O (5 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina
(0'04 mL, 34'7 mg, 0'35 mmol, 1 equiv.). La sal precipitada es va filtrar al buit i es va tractar amb
HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb CH,Cl, (3x5 mL). Els extractes
organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio
reduida, obtenint-se l'acid (R)-23 enantiopur (60 mg) en forma d’oli incolor que va cristal-litzar
amb el temps en forma de solid blanc.

R: = 018 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
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Punt de fusié: 97-98 °C (CH,Cl,) [descrit: 98-99 °C, CH,Cl,].®°

IR (KBr) v: 3600-2800 (maxims a 3302, 3214, 2952, 2905, O-H i C-H), 1706 (C=0 st), 1644,
1464, 1440, 1417, 1412, 1369, 1342, 1202, 1163, 1139, 1071, 1000, 734, 698 cm"".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-23 anteriorment descrit.
[a]o®® =61 (CH,Cly, ¢ = 0'93). [Descrit [0]p?° = —67 (CH.Cl,, ¢ = 0'6)].%

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 98 : 2 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencid d’(R)-23: 21'86 min.

- >99% ee.
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Preparacio d’(aS,3'S)-3-ciano-2-fenilpropanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,

(S,3'S)-25.
cl 06H5 © :\;%

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié d’(S)-2a (820 mg, 4'00 mmol) en CH,CI, anhidre (12 mL) i es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (4 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-24 (1'10 g,
5'68 mmol, 1'4 equiv.) en CH,CIl, anhidre (18 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (6 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (1'84 mL, 1'34 g, 13'2 mmol, 3'3 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (24 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (12 g). La
mescla de reaccid es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar succesivament amb HCI 1 N
(2x30 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x30 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se
majoritariament el diasteredmer (a.S,3'S)-25 (1'43 g, 99% de rendiment total d’éster 25, 90:10
dr, determinat per '"H-RMN) en forma d’oli marré. Una aliquota d’aquest cru de reaccio (122 g)
es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 75 g, 3'56 cm &; #1-4, 200 mL, hexa;
#5-8, 200 mL, hexa / AcOEt 95:5; #9-12, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #13-16, 200 mL, hexa /
AcOEt 85:15; #17-21, 200 mL, hexa / AcOEt 80:20; #22-65, 1'6 L, hexa / AcOEt 75:25), per
donar el diasteredmer (aS,3'S)-25 essencialment pur (#34-40, 715 mg, 58% de rendiment, >
98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d'oli marronds i una mescla dels diasteredmers
(xS,3'S)-25 i (aR,3'S)-25 (#41-62, 470 mg, 77:23 dr, determinat per 1H-RMN) en forma de solid

marro olids.
Rr = 0'30 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 75:25).

IR (NaCl) v; 2967, 2891, 2848, 2249 (CN st), 1744 (C=0 st ester), 1712 (C=0 st lactama),
1597, 1499, 1410, 1386, 1374, 1325, 1267, 1211, 1166, 1074, 761, 693 cm™".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (aR,3'R)-25 anteriorment descrit.

[a]o®® = +17'5 (CH,Cl,, ¢ = 0'71).
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Analisi elemental:
Calculada per a CxH,,N503: C7291% H6"12% N 7'73%.
Trobada: C7297% H612% N 7'69%.
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Preparacio de I’acid (S)-3-ciano-2-fenilpropanoic, (S)-18, per hidrolisi d’(a.S,3'S)-25.

H

©W\W I% LiOH-H,0 %OH + SN0
THF H202 ©

(S)-2a

(a.S,3'S)-25

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
d’'(aS,3'S)-25 (596 mg, 1'65 mmol, > 98:2 dr) en THF (31 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H;O, al 30% p/v (0'38 mL, 3'35 mmol, 2'0 equiv.) i LIiOH-H,O (90 mg,
2'15 mmol, 1'3 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a 0 °C durant 5 h i es va tractar amb
una dissolucioé aquosa de Na,SO; 1'5 N (14'8 mL, pH 9) a 0 °C per destruir I'excés d’'H,0,. La
mescla resultant es va extreure amb CH,ClI, (3x30 mL) i els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida recuperant la
pantolactama (S)-2a (256 mg, 76% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x30 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se 'acid (S)-18 (255 mg, 88% de rendiment, 97%

ee) en forma de sdlid blanc.

Una aliquota de I'acid (S)-18 (208 mg, 1'19 mmol, 97% ee) es va dissoldre en Et,0 (5
mL) i es va tractar amb ciclohexilamina (0'14 mL, 012 g, 121 mmol, 1'0 equiv.). La sal
precipitada es va filtrar al buit i es va cristal-listar d'isopropanol (7 mL). El solid cristal-litzat es va
tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x10 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressio reduida, obtenint-se I'acid (S)-18 enantiopur (127 mg, 54% de rendiment, > 99% ee,

determinat per HPLC quiral) en forma de solid blanc.

R = 0'09 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 87-88 °C (isopropanol) (descrit: 87-88 °C, AcOEt).65

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3435, 3165, 3107 i 2905, O-H i C-H), 2261 (CN st), 1735
(C=0 st), 1654, 1600, 1490, 1455, 1410, 1331, 1298, 1280, 1252, 1196, 1155, 980, 831, 776,

710, 626 cm™.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-18 anteriorment descrit.
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[a]o®® = +153 (CH.Cl,, ¢ = 0'72). [Descrit [o]p>° = +154 (CH,Cly, ¢ = 1'04)].%°

Condicions d'HPLC:

Columna: Chiralcel OD-H.

Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroacétic 93 : 7 : 0'1.
Flux: 0'8 mL / min.

Temps de retencio d’(S)-18: 22'22 min.

> 99% ee.
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Preparacio de I’acid (S)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-fenilbutanoic, (S)-23.

NHBoc
NC

H \
©\H( OH 4) H,, PdIC, AcOH © OH
o)

9 b) Boc,0, NaOH,

H,0 / dioxa
(S)-18 (S)-23

a) Obtencio de I'acid (S)-4-amino-2-fenilbutanoic, (S)-19.

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (S)-18 (100 mg, 0'57
mmol), AcOH glacial (15 mL) i Pd/C al 10% anhidre (86 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm) agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar 'AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (S)-19 (135 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio

seguent.
b) Preparacio6 d’(S)-23.%

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de 'aminoacid cru (S)-19 (135 mg) en H,O (3 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (2 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (6 mL) i Boc,0O (245
mg, 112 mmol, 2 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 12 h.
El dissolvent organic es va evaporar a pressié reduida i la mescla resultant es va diluir amb
H,O (15 mL), es va rentar amb AcOEt (3x20 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (4 mL) fins a pH
2-3 i es va extreure amb CH,CI; (3x20 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint-se el compost (S)-
23 enantiopur (125 mg, 79% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en
forma d’oli groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica de I'acid (S)-23, una aliquota de I'acid (S)-23
(100 mg, 0'36 mmol, > 99% ee) es va dissoldre en Et,0 (5 mL) i es va tractar amb
ciclohexilamina (0'04 mL, 35 mg, 0'35 mmol, 1 equiv.). La sal precipitada es va filtrar al buit i es
va tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb CH,Cl, (3x5 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressio reduida, obtenint-se l'acid (S)-23 enantiopur (65 mg) en forma d’oli incolor que va
cristal-litzar amb el temps en forma de solid blanc.

R: = 016 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
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Punt de fusio: 108-109 °C (CH,Cl,) [descrit: 106-108 °C, CH,Cl,].*°

IR (KBr) v: 3500-2800 (maxims a 3295, 3241, 3108, 3036, 2978, 2909, 2895, O-H i C-H), 1706
(C=0 st), 1643, 1475, 1432, 1412, 1369, 1342, 1254, 1215, 1163, 1139, 1023, 947, 734, 699

cm™”.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-23 anteriorment descrit.
[a]o®® = +68 (CH,Cl,, ¢ = 0'92). [Descrit [0]p?° = +62 (CH,Cl,, ¢ = 0'7)].%

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 98 : 2 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-23: 23'21 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (4-isobutilfenil)acétic, 30.

0]

OH
1/ Sg, morfolina

2/ AcOH, HCI

28 30

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética, es va col-locar 4-
isobutilacetofenona 28 (5'00 g, 28'4 mmol), sofre (1'74 g, 54'4 mmol, 1'9 equiv.) i morfolina (7
mL, 6'99 g, 80'2 mmol, 2'8 equiv.). La mescla de reaccio es va escalfar a reflux durant 18 h, es
va concentrar a pressié reduida i sobre el residu resultant es va addicionar AcOH (9 mL) i HCI
concentrat (9 mL). La barreja es va escalfar a reflux durant 24 h i es va evaporar a pressio
reduida. El residu resultant es va redissoldre en acetona (10 mL), la dissolucié es va escalfar
fins a reflux i es va addicionar carbé actiu en calent. Es va mantenir a reflux durant 30 min i es
va filtrar el carb6 actiu en calent sobre Celite®. Per evaporacié del filtrat a pressié reduida es va
obtenir un oli groc (7'63 g), que es va purificar per microdestil-lacié (120-130 °C / 2'5 Torr),

obtenint-se I'acid 30 (4'02 g, 74% de rendiment) en forma de solid groc.
R = 0'49 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 6:4).

Punt de fusié: 75-76 °C (microdestil-lat a 120-130 °C / 2'5 Torr) (descrit: 78 °C, microdestil-lat a
127-130 °C / 0'7 Torr).%®

IR (KBr) v: 3350-2400 (maxims a 3020, 2948, 2865), 1699 (C=0 st), 1517, 1466, 1405, 1380,
1369, 1331, 1285, 1229, 1206, 1196, 1115, 1101, 926, 905, 860, 837, 815, 768, 737, 674 cm”".

"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 0'89 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CH),], 1'84 [m, 1 H, CH(CHj),], 2'45
(d, J = 7'2 Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 3'60 (s, 2 H, 2-H,), 7'09 [d, J = 8'1 Hz, 2 H, Ar-3'(5')-H], 7'18 [d,
J =84 Hz, 2 H, Ar-2'(6")-H], 10'43 (senyal ample, 1 H, COOH).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 8: 22'4 [CHs, CH(CHs),], 30'2 [CH, CH(CHs),], 40'8 (CH,, C2), 45'1

(CHa, Ar-CH,CH), 129'0 (CH) i 129'3 (CH) [Ar-C2'(6") i Ar-C3'(5")], 130'5 (C, Ar-C1"), 140'7 (C,
Ar-C4'), 178'0 (C, C1).
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Preparacio del (4-isobutilfenil)acetat de metil, 31.

OCH,

OH MeoH, soc,

(0]

30 31

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va col-locar MeOH (5 mL,
3'95 g, 123 mmol, 7'8 equiv.). Es va refredar a —5 °C (bany de gel-sal) i es va addicionar gota a
gota SOCI, (1'3 mL, 2'12 g, 17'8 mmol, 1'1 equiv.) sense que la temperatura superés els -5 °C.
A continuaci6, es va addicionar I'acid 30 (3'02 g, 15'7 mmol) en porcions mantenint la
temperatura a -5 °C. La mescla de reacci6 es va escalfar lentament fins a 40 °C i es va agitar
durant 2 h a aquesta temperatura. Els compostos volatils es van evaporar a pressio reduida i el
cru de reacci6 es va assecar durant 1 h a 25 °C /2 Torr. Es va addicionar HO (15 mL) i es va
extreure amb Et,0 (3x15 mL). Els extractes organics reunits es van rentar amb dissolucié
aquosa saturada de NaHCO; (3x10 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es
van evaporar a pressié reduida, obtenint-se I'éster 31 (2'49 g, 77% de rendiment) en forma de

liquid groc.
R = 0'62 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 3:2).

IR (NaCl) v: 2953, 2941, 2868, 1741 (C=0O st), 1610, 1514, 1466, 1436, 1383, 1366, 1340,
1257, 1157, 1016, 835, 795, 770 cm™".

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) §: 0'89 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CHs),)], 184 [m, 1 H, CH(CHa),], 2'45
(d, J =72 Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 3'59 (s, 2 H, 2-H,), 3'68 (s, 3 H, OCHj), 7'09 [d, J = 8'1 Hz, 2 H,
Ar-3‘(51)_H], 7'18 [d, J=84 HZ, 2 H, Ar-2'(6')_H]_

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 22'4 [CH3, CH(CHs),], 30'2 [CH, CH(CHs),], 40'8 (CH,, C2), 45'0

(CH,, Ar-CH,CH), 52'0 (CH3, OCHy), 128'8 (CH) i 129'2 (CH) [Ar-C2'(6') i Ar-C3'(5")], 1311 (C,
Ar-C1'), 140'4 (C, Ar-C4'), 172'1 (C, C1).
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Preparacio del (+)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoat de metil, (+)-32.

NC
OCHs  LimDS, n-BuLi OCH;,
o) bromoacetonitril )
THF
31 (£)-32

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
colllocar una dissolucié de n-butilliti 2’6 M en hexa (52 mL, 13'0 mmol, 1'1 equiv.), es va
refredar a —78 °C ( bany acetona / neu carbodnica) i es va tractar gota a gota durant 5 min amb
una dissolucié d'hexametildisilazan (HMDS) (2'85 mL, 2'18 g, 13'5 mmol, 1'1 equiv.) en THF
anhidre (27 mL), i la barreja resultant es va agitar a —78 °C durant 1 h. Sobre la mescla
resultant es va addicionar una dissolucié d’éster 31 (2'45 g, 11'9 mmol) en THF anhidre (22 mL)
durant 10 min mantenint la temperatura a —78 °C, es va agitar la barreja a —78 °C durant 1 h i
es va addicionar gota a gota una dissoluci6é de bromoacetonitril (1'45 mL, 2'50 g, 20'8 mmol, 1'7
equiv.) en THF anhidre (16 mL). La mescla de reacci6 es va agitar a —78 °C durant 1 h, es va
deixar atemperar lentament, i es va agitar a temperatura ambient durant 16 h, es va tractar amb
HCI 1 N (60'5 mL) i es va evaporar el dissolvent organic a pressio reduida.

La fase aquosa resultant es va extreure amb Et,O (3x125 mL), els extractes organics
reunits es van rentar amb H,O (75 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es
van evaporar a pressié reduida, obtenint-se un residu oliés marrondés (3'02 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 150 g, 5 cm &; #1-5, 300 mL, hexa; #6-8,
200 mL, hexa / Et,0 90:10; #9-11, 200 mL, hexa / Et,O 80:20; #12-19, 400 mL, hexa / Et,0
70:30; #20-22, 200 mL, hexa / Et,0 60:40; #23-26, 200 mL, hexa / Et,O 55:45; #27-35, 440 mL,
hexa / Et,0 50:50). Aixi es va separar el cianoéster (1)-32 (#24-27, 2'22 g, 76% de rendiment)

en forma d’oli incolor.
R = 0'37 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

IR (NaCl) v: 2955, 2933, 2868, 2250 (CN st), 1737 (C=0 st), 1512, 1466, 1437, 1351, 1272,
1232, 1204, 1170, 846 cm”".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 0'90 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CHs),)], 1'85 [m, 1 H, CH(CH3),], 2'46
(d, J=7"2Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 2'78 (dd, J =16'8 Hz, J' = 7'5 Hz, 1 H) i 3'02 (dd, J = 16'8 Hz, J'
=~ T7'7 Hz, 1 H) (3-H,), 3'72 (s, 3 H, OCH3), 3'92 (t, J = 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 7'12-7'19 (senyal
complex, 4 H, Ar-H).
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3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 21'8 (CH,, C3), 22'3 [CHa, CH(CHs),], 30'1 [CH, CH(CHs),], 45'0
(CHa, Ar-CH,CH), 47'2 (CH, C2), 52'7 (CHs, OCHs), 117'6 (C, CN), 127'1 (CH) i 129'8 (CH) [Ar-
C2'(6') i Ar-C3'(5")], 1329 (C, Ar-C1'), 142'0 (C, Ar-C4"), 171'5 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C45H4gNO,: C7344% HT7'81% N 571%.
Trobada: C7356% H7'80% N572%.
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Preparacio de I’acid (+)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoic, (+)-33.

NC NC

OCH, OH
EtOH

NaOH
(£)-32 (£)-33

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
del cianoéster (+)-32 (1'51 g, 6'16 mmol) i NaOH 1 N (7'3 mL, 7'3 mmol, 1'2 equiv.) en EtOH
absolut (50 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 3 h. Es va evaporar 'EtOH a
pressié reduida, es va addicionar H,O (35 mL) i AcOEt (60 mL) i es van separar les fases. La
fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt (3x60 mL).
Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressio reduida, obtenint-se el cianoacid ()-33 (1'36 g, 96% de rendiment) en forma

de solid blanc.
R = 0'14 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 122-123 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3300-2500 (maxims a 2962 i 2919, O-H i C-H), 2251 (CN st), 1705 (C=0 st), 1510,
1460, 1419, 1381, 1326, 1301, 1255, 1201, 1119, 923, 845, 796, 727, 719 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 0'89 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CHs),], 1'85 [m, 1 H, CH(CH5),], 2'46
(d, J =6'9 Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 2'78 (dd, J =16'8 Hz, J' = 7'4 Hz, 1 H) i 3'00 (dd, J = 16'8 Hz, J'
=7'56 Hz, 1 H) (3-H,), 3'94 (t, J = 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 7'13-7'21 (senyal ample, 4 H, Ar-H), 10'48
(senyal ample, 1 H, COOH).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 21'3 (CHy, C3), 22'4 [CH3, CH(CHa),], 30'1 [CH, CH(CH;)], 45'0
(CHj, Ar-CH,CH), 47'2 (CH, C2), 117'3 (C, CN), 127'2 (CH) i 129'9 (CH) [Ar-C2'(6') i Ar-C3'(5")],
132'1 (C, Ar-C1'), 1424 (C, Ar-C4'), 176'7 (C, C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C14H7NO.: C7270% HT7'41% N 6'06%.
Trobada: C7260% H766% N 597%.
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Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroaceétic 95 : 5 : 0'1.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-33 i (R)-33: 16'10 min i 19'64 min, respectivament.
- Factors de capacitat: ki' = 3'36 i ko' = 4'32.

- Factor de selectivitat: o = 1'29.

- Resolucio: Res. = 7'87.
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Preparacio del clorur de (+)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoil, (+)-40.

NC NC

cl
PCl5 / CCl,

0]

(+)-33

5

)-40

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
del cianoacid (£)-33 (695 mg, 3'01 mmol) i PCls (702 mg, 3'37 mmol, 1'1 equiv.) en CCl, (4'5
mL). La mescla de reacci6 es va agitar a 40 °C durant 30 min. Per evaporacio dels productes
volatils a pressio reduida es va obtenir el clorur d’acid (£)-40 (748 mg, rendiment quantitatiu) en

forma de solid marronos.
"H-RMN (200 MHz, CDCl3) 8: 0'91 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CHj),], 1'88 [m, 1 H, CH(CHj3),], 2'50

(d, J=7'0Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 2'84 (dd, J =16'8 Hz, J' = 7'6 Hz, 1 H) i 3'07 (dd, J =16'8 Hz, J'
=7'6 Hz, 1 H) (3-H), 4'30 (t, J =7'6 Hz, 1 H, 2-H), 7'16-7'27 (senyal ample, 4 H, Ar-H).
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Preparacio d’(aR,3'R)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (aR,3'R)-42.

OH
NC
NC N0
3
(aR,3'R)-42 @

cl CeHs
En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va

o R-OH: (R)-2a
(£)-40 Et;N

preparar una dissolucié d’(R)-2a (609 mg, 2'97 mmol) en CH.CIl, anhidre (8'8 mL) i es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (3 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-40 (1'07 g,
4'29 mmol, 1'4 equiv.) en CH,Cl, anhidre (13 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (4 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (1'33 mL, 0'97 g, 9'54 mmol, 3'2 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (17 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (8 g). La
mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N
(2x25 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x25 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se un cru
de reacci6é constituit majoritariament pel diastereomer (aR,3'R)-42 (1'22 g, 98% de rendiment
total d’ester 42, 93:7 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’oli marrdé. Per cromatografia en
columna del cru de reaccio (gel de silice, 65 g, 3'5 cm J; #1-5, 250 mL, hexa; #6-10, 200 mL,
hexa / AcOEt 95:5; #11-20, 400 mL, hexa / AcOEt 90:10; #21-30, 400 mL, hexa / AcOEt 85:15;
#31-36, 200 mL, hexa / AcOEt 80:20; #37-56, 600 mL, hexa / AcOEt 75:25) es va obtenir el
diasteredmer (aR,3'R)-42 essencialment pur (#37-42, 784 mg, 63% de rendiment, > 98:2 dr,
determinat per 1H-RMN) en forma d'oli marronds i una mescla dels diastereomers (oR,3'R)-42 i
(aS,3'R)-42 (#43-48, 148 mg, 76:24 dr, determinat per 1H—RMN) en forma d’oli marro.

Rr = 0'38 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 75:25).

IR (NaCl) v: 3037, 2957, 2932, 2882, 2250 (CN st), 1747 (CO éster), 1716 (CO amida), 1598,
1500, 1466, 1409, 1385, 1325, 1266, 1225, 1212, 1162, 1120, 1074, 847, 797, 760, 691 cm’".

"H-RMN (300 MHz, CDCly) 5: 0'89 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CH),], 1111 (s, 3 H, 4'a-CH), 1'31 (s,

3 H, 4'B-CHs), 1'85 [m, 1 H, CH(CHa),], 2'45 (d, J = 6'9 Hz, 2 H, Ar-CH,CH), 2'89 (dd, J = 16'8
Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H) i 3'11 (dd, J = 16'8 Hz, J'= 7'8 Hz, 1 H) (B-H>), 3'50 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5'0-
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H), 3'60 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5'B-H), 4'10 (pseudo t, J = 7'5 Hz, 1 H, a-H), 542 (s, 1 H, 3'-H),
7'14-7'38 (senyal complex, 7 H, Ar-H C-fenil i Ar-Hpara i Ar-Hmeta N-fenil), 7'55-7'59 (m, 2 H,
Ar-Horto N-fenil).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 21'1 (CHa, 4'a-CHs), 22'0 (CH,, CP), 22'4 [CH3, CH(CHa),], 24'8
(CHa, 4'B-CHg), 30'1 [CH, CH(CHs).], 37'3 (C, C4'), 45'0 (CH,, Ar-CH,CH), 47'5 (CH, Cu), 57'7
(CH,, C5'), 79'3 (CH, C3"), 117'5 (C, CN), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-
fenil), 127'3 (CH, Ar-Corto C-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'8 (CH, Ar-Cmeta C-fenil),
132'2 (C, Ar-Cipso C-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 140'0 (C, Ar-Cpara C-fenil), 167'8 (C,
C2'), 170'4 (C, COO).

[a]o®® = —29'4 (CH,Cl5, ¢ = 0'36).

Analisi elemental:
Calculada per a CygH3gNoO3: C74'61% H 7'23% N 6'69%.
Trobada: C74'37% H 7'46% N 6'55%.
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Preparacio de l’acid (R)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoic, (R)-33, per hidrolisi

d’(0R,3'R)-42.
iOH- OH 6)
N
(@R,3'R)-42 @ (R)-33

(R)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d’'(aR,3'R)-42 (719 mg, 1'72 mmol, > 98:2 dr) en THF (30 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,O, al 30% p/v (0'43 mL, 3'79 mmol, 2'2 equiv.) i LIOH-H,O (94 mg,
2'24 mmol, 1'3 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a 0 °C durant 5 h i es va tractar amb
una dissolucié de Na,SO; 1'5 N (16 mL, pH 9) a 0 °C per destruir I'excés d’H,0O,. La mescla
resultant es va extreure amb CH,CI, (3x45 mL), els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (R)-2a (337 mg, 96% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x45 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (R)-33 (351 mg, 88% de rendiment, 97%
ee) en forma de solid blanc.

L’acid (R)-33 (351 mg, 1'52 mmol, 97% ee) es va dissoldre en Et,O (6 mL) i es va
tractar amb ciclohexilamina (0'18 mL, 156 mg, 1'57 mmol, 1 equiv.). La sal precipitada es va
filtrar al buit i es va cristal-litzar d'isopropanol (7 mL). El solid cristal-litzat es va filtrar i es va
tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x10 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressi6 reduida, obtenint-se I'acid (R)-33 en forma enantiopura (207 mg, 52% de rendiment, >

99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de sdlid blanc.

Rr = 0"14 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

Punt de fusio: 100-101 °C (isopropanol).

IR (KBr) v: 3500-2800 (maxims a 3196, 2961 i 2905, O-H i C-H), 2238 (CN st), 1728 (C=0 st),
1683, 1513, 1456, 1418, 1381, 1337, 1227, 1170, 844, 714, 588 cm".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (+)-33 anteriorment descrit.
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[a]o®® = =131 (CH.Cl,, ¢ = 0'83).

Analisi elemental:
Calculada per a C14H17NO,-0"1H,0: C7214% HT7'44% N 6'01%.
Trobada: C7194% H7'65% N 593%.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroaceétic 95 : 5 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencio d’(R)-33: 19'27 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (R)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(4-isobutilfenil)butanoic, (R)-26.

NHBoc
NC
OH' 4) H,, PAIC, AcOH OH
O b) Boc,O, NaOH, O
H,O / dioxa
(R)-33 2 (R)-26

a) Preparacié de I'acid (R)-4-amino-2-(4-isobutilfenil)butanoic, (R)-44:

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (R)-33 (136 mg, 0'59
mmol), AcOH glacial (15 mL) i Pd/C al 10% anhidre (90 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm), agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar I'’AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (R)-44 (211 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio

seguent.
b) Preparacié de I’acid (R)-26.

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de 'aminoacid (R)-44 cru (211 mg) en H,O (3 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (2'4 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (6 mL) i Boc,0O
(258 mg, 1'17 mmol, 2 equiv.) i la mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant
12 h. El dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida i la mescla resultant es va diluir
amb H,O (16 mL), es va rentar amb AcOEt (3x20 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (6 mL) fins
a pH 2-3 i es va extreure amb CH,CI, (3x20 mL). Els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el compost
(R)-26 (103 mg, 52% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma d’oli
groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica de I'acid (R)-26 es va dissoldre una aliquota
d’acid (R)-26 (100 mg, 0'30 mmol, > 99% ee) en Et,O (5 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina
(0'05 mL, 43'3 mg, 0'43 mmol, 1'4 equiv.). La sal precipitada es va filtrar al buit i es va tractar
amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb CH,Cl, (3x5 mL). Els extractes
organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio
reduida, obtenint-se I'acid (R)-26 enantiopur (65 mg) en forma d’oli incolor que va cristal-litzar

amb el temps en forma de solid blanc.
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R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3500-2750 (maxims a 3324, 3091, 2955, 2921, 2859, O-H, N-H i C-H), 1707 (C=0
st), 1652, 1512, 1466, 1457, 1406, 1367, 1275, 1251, 1168, 1091, 1071, 845, 757 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCl; ) 8: 0'89 [d, J = 6'6 Hz, 6 H, CH(CH;),], 141 [s, 9 H, C(CHs)3], 1'83
[m, 1 H, CH(CH3);], 192 (m, 1 H) i 2'27 (m, 1 H) (3-H), 2'43 (d, J = 7'2 Hz, 2 H, Ar-CH,CH),
311 (m, 2 H, 4-H,), 3'58 (dd, J = J' = 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 4'60 (s ample, 0'6 H, NH, rotamer
majoritari), 6'10 (senyal ample, 0'4 H, NH, rotamer minoritari), 7'08 (d, J = 8'1 Hz, 2 H) i 720 (d,

J =8"1 Hz, 2 H) (H aromatics). No s’observa el senyal corresponent al grup COOH.

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl3), senyals del rotamer majoritari: &: 22'4 [CH3, C(CHj3);], 28'4 [CH3,
CH(CHj3),], 30'2 [CH, CH(CHj3),], 33'2 (CH,, C3), 38'8 (CH,, Ar-CH,CH), 45'0 (CH,, C4), 48'7
(CH, C2), 79'4 [C, C(CHj5)3], 127'6 (CH) i 129'4 (CH) (CH aromatics), 135'2 (C, C1"), 1410 (C,
C4"), 155'9 (C, OCONH), 178'6 (C, C1).

*C-RMN (75'4 MHz, CDCl3), senyals significatius del rotamer minoritari: 8: 40'0 (CH,, C4), 81'0
[C, C(CHs)s], 158'0 (C, OCONH).

[a]o®® = 63 (CH,Cl,, ¢ = 1'19).

Analisi elemental:

Calculada per a C1gH29NO,4-0"1H,0: C6767% HB873% N 4'15%.
Trobada: C67'50% HB880% N 4'10%.
Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 99 : 1 : 0.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-26: 18'09 min.

- >99% ee.
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Preparacio d’(aS,3'S)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (a.S,3'S)-42.

OH
NC NC
X ‘lmo

N \
Cl CeHs )
* O N
O R-OH: (S)-2a o]
(£)-40 EtsN @
(0.S,3'S)-42

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié d’(S)-2a (900 mg, 4'39 mmol) en CH.CIl, anhidre (13 mL) i es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (3 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-40 (1'61 g,
6'45 mmol, 1'5 equiv.) en CH,Cl, anhidre (19'5 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (4 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (1'99 mL, 1'44 g, 14'3 mmol, 3'3 equiv.)
en CH.Cl, anhidre (26 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (8 g). La
mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N
(2x35 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x35 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se un cru
de reaccio constituit majoritariament pel diasteredomer (a.S,3'S)-42 (1'82 g, 99% de rendiment
total d’éster 42, 87:13 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’oli marré. Per cromatografia en
columna del cru de reaccio (gel de silice, 100 g, 3'5 cm &; #1-7, 175 mL, hexa; #8-14, 200 mL,
hexa / AcOEt 95:5; #15-21, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #22-28, 200 mL, hexa / AcOEt 85:15;
#29-51, 600 mL, hexa / AcOEt 80:20; #52-81, 1 L, hexa / AcOEt 75:25) es va obtenir el
diasteredomer (a.S,3'S)-42 pur (#53-63, 1'14 g, 62% de rendiment, > 98:2, determinat per 'H-
RMN) en forma d'oli marronds i una mescla dels diasteredmers (a.S,3'S)-42 i (aR,3'S)-42 (#64-
75, 240 mg, 76:24 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’oli marroé.

R; = 0'38 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 75:25).

IR (NaCl) v: 2958, 2922, 2869, 2242 (CN st), 1745 (CO éster), 1716 (CO amida), 1598, 1500,
1478, 1466, 1409, 1385, 1325, 1266, 1218, 1207, 1161, 1120, 1075, 760, 691 cm™".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (aR,3'R)-42 anteriorment descrit.

[a]o®® = +25'6 (CH,Cls, ¢ = 0'39).
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Analisi elemental:
Calculada per a CygH3gNoO3: C74'61% H 7'23% N 6'69%.
Trobada: C 74'44% H 7'25% N 6'60%.
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Preparacio de [IP'acid (S)-3-ciano-2-(4-isobutilfenil)propanoic, (S)-33, per hidrolisi

d’(a.S,3'S)-42.

H

W\W I% LiOH-H,0 \H(OH + N
THF, H,0; /<© ©
(0.S,3'S)-42 @ (5)-33

(S)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d'(aS,3'S)-42 (979 mg, 2'34 mmol, dr > 98/2) en THF (42 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,0, al 30% p/v (0'60 mL, 5'29 mmol, 2'3 equiv.) i LIOH-H,O (131 mg,
3'12 mmol, 1'3 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a 0 °C durant 5 h i es va tractar amb
una dissolucié de Na,SO; 1'5 N (22'6 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’H,O,. La mescla
resultant es va extreure amb CH,CI, (3x60 mL), els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (S)-2a (459 mg, 96% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x60 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se 'acid (S)-33 (525 mg, 97% de rendiment, 98%
ee) en forma de solid blanc.

L’acid (S)-33 (525 mg, 2'27 mmol, 98% ee) es va dissoldre en Et,0 (6 mL) i es va
tractar amb ciclohexilamina (0'29 mL, 251 mg, 2'53 mmol, 1'1 equiv.). La sal precipitada es va
filtrar al buit i es va cristal‘litzar d'isopropanol (10 mL). El solid cristal-litzat es va filtrar i es va
tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x15 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressi6 reduida, obtenint-se I'acid (S)-33 en forma enantiopura (310 mg, 57% de rendiment, >

99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de sdlid blanc.

R: = 0"14 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

Punt de fusio: 98-99 °C (isopropanol).

IR (KBr) v: 3500-2800 (maxims a 3435, 3199, 2961, 2913, 2869 i 2821, O-H i C-H), 2248 (CN

st), 1727 (C=0 st), 1683, 1644, 1513, 1462, 1417, 1393, 1368, 1338, 1300, 1226, 1170, 1127,
1021, 988, 844, 821, 795, 714 cm™.
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Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (+)-33 anteriorment descrit.

[a]o®® = +125 (CH.Cl,, ¢ = 0'89).

Analisi elemental:

Calculada per a C14H17NO,-0"1H,0: C7214% H7'44% N 6'01%.
Trobada: C7219% H7'49% N 6'01%.
Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroaceétic 95 : 5 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-33: 16'4 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (S)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(4-isobutilfenil)butanoic, (S)-26.

NHBoc
NC
\\]\V(OH a) Hy, PAIC, AcOH WS\ AOH
0 b) Boc,0, NaOH, o
H,O / dioxa
(S)-33 (S)-26

a) Obtencio de I'acid (S)-4-amino-2-(4-isobutilfenil)butanoic, (S)-44:

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (S)-33 (428 mg, 1'85
mmol), AcOH glacial (50 mL) i Pd/C al 10% anhidre (268 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm), agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar 'AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (S)-44 (664 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio
seguent.

b) Preparacié de I’acid (S)-26.

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'aminoacid (S)-44 cru (644 mg) en H,O (10 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (5 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (19 mL) i Boc,O
(795 mg, 3'64 mmol, 2 equiv.) i la mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant
12 h. El dissolvent organic es va evaporar a pressio reduida i la mescla resultant es va diluir
amb H,O (50 mL), es va rentar amb AcOEt (3x50 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (18 mL)
fins a pH 2-3 i es va extreure amb CH,CI, (3x50 mL). Els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el
compost (S)-26 (423 mg, 68% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en
forma d’oli groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica de I'acid (S)-26 es va dissoldre una aliquota
d’(S)-26 (423 mg, 1'26 mmol, > 99% ee) en Et,0 (10 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina
(015 mL, 131 mg, 1'31 mmol, 1'0 equiv.). La sal precipitada es va filtrar al buit i es va tractar
amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb CH,Cl, (3x5 mL). Els extractes
organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio
reduida, obtenint-se I'acid (S)-26 enantiopur (62 mg) en forma d’oli incolor que va cristal-litzar
amb el temps en forma de solid blanc.
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R = 0'23 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3500-2750 (maxims a 3328, 2954, 2927, 2873, O-H, N-H i C-H), 1708 (C=0 st),
1656, 1512, 1466, 1450, 1409, 1367, 1276, 1251, 1169, 1070, 845, 778 cm™".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (R)-26 anteriorment descrit.

[a]o®® = +61 (CH.Cl,, ¢ = 0'65).

Analisi elemental:
Calculada per a C1gH»gNOy,: C6803% H871% N 4'18%.
Trobada: C6814% HB872% N 4'09%.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 99 : 1 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-26: 16'07 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid 6-hidroxi-2-naftilacétic, 36.

)

OH
OO 1/ Sg, morfolina OO
H4CO HO ©

2/ AcOH, HCI
34 36

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci6 magnética, es va col-locar 2-acetil-6-
metoxinaftale, 34 (1'00 g, 5’00 mmol), sofre (264 mg, 8'23 mmol, 1'6 equiv.) i morfolina (1'1 mL,
110 g, 12'6 mmol, 2'5 equiv.). La mescla de reaccié es va escalfar a reflux durant 18 h, es va
concentrar a pressioé reduida i sobre el residu resultant es va addicionar AcOH (2’1 mL) i HCI
concentrat (3'2 mL). La barreja es va escalfar a reflux durant 24 h i es va evaporar a pressié
reduida. El residu es va diluir amb H,O (10 mL) i el precipitat format es va filtrar al buit,
obtenint-se aixi I'hidroxiacid 36 (834 mg, 83% de rendiment) en forma de solid lilés. La mostra

analitica de 36 es va obtenir per cristal-litzacié de MeOH / H,O 1:1 com a solid lilés.
R; = 0'09 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 197-198 °C (MeOH / H,0 1:1) (descrit: 210 °C, MeOH / H,0 1:1)."*

IR (KBr) v: 3500-2750 (maxims a 3183, O-H i C-H), 1700 (C=0 st), 1636, 1606, 1508, 1484,
1443, 1390, 1365, 1277, 1261, 1216, 1168, 1146, 1121, 964, 926, 866, 822, 744, 673, 654, 622

cm™.

'H-RMN (300 MHz, CD30D) &: 3'69 (s, 2 H, 2-H,), 487 (s, COOH i 6'-OH), 7'04 (dd, J = 8'7 Hz,
J'=2'4Hz, 1 H, 7-H), 708 (d, J = 2'4 Hz, 1 H, 5'-H), 7'31 (dd, J = 8'7 Hz, J'= 1'8 Hz, 1 H, 3'-H),
7'59 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 4'-H), superposat 7'61 (s ample, 1 H, 1'-H), 7'66 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 8'-
H).

BC-RMN (75'4 MHz, CD30D) &: 41'9 (CH,, C2), 109'7 (CH, C5'), 119'4 (CH, C7"), 127'3 (CH,
C4'), 128'68 (CH) i 128'74 (CH) (C1'i C3'), 129'7 (C) i 130'3 (C) (C2' i C8a"), 130'1 (CH, C8'),
135'2 (C, C4a'), 156'2 (C, C8'), 175'8 (C, C1).

132 Ormancey, A.; Horeau, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1955, 962-969.
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Preparacio del 6-metoxi-2-naftilacetat de metil, 37.

OH OCHjy
K,00s, acetona
HO © H (610)

M82804
36 37

En un matras de 500 mL equipat amb agitaci6 magnética, es va preparar una
suspensio d’hidroxiacid 36 (4'00 g, 19'8 mmol), K,CO; (20'2 g, 146 mmol, 7'4 equiv.) i Me,SO,
(18'3 g, 145 mmol, 7'3 equiv.) en acetona (176 mL). La mescla de reacci6 es va escalfar a
reflux amb agitacié enérgica durant 16 h, es va evaporar a pressié reduida, es va tractar amb
HCI 1 N (130 mL) i es va extreure amb Et,O (3x100 mL). Els extractes organics reunits es van
rentar successivament amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (3x130 mL) i amb H,O
(83x100 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio

reduida, obtenint-se el metoxiéster 37 (4'20 g, 92% de rendiment) en forma de solid marronos.
R = 0'58 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 7677 °C (MeOH) [descrit: 73-74 °C (MeOH)]."*

IR (KBr) v: 3058, 3028, 2992, 2963, 2832, 1733 (C=0 st), 1633, 1606, 1505, 1482, 1465, 1453,
1439, 1428, 1410, 1391, 1336, 1316, 1267, 1252, 1228, 1205, 1183, 1171, 1159, 1133, 1118,
1030, 1011, 999, 964, 951, 918, 895, 850, 820, 786, 768, 722, 657 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 3'70 (s, 3 H, COOCHj3), 3'76 (s, 2 H, 2-H,), 3'92 (s, 3 H, 6'-OCHs),
superposat 7'11 (s ample, 1 H, 5'-H), 7'13 (dd, J = 8'7 Hz, J'=2'1 Hz, 1 H, 7'-H), 7'37 (dd, J =
8'4 Hz, J'=1'8 Hz, 1 H, 3'-H), 7'65 (s ample, 1 H, 1'-H), 7'69 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 8'-H), 7'70 (d, J
=~ 8'4 Hz, 1 H, 4'-H).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCly) 8: 41'2 (CH,, C2), 52'1 (CHs, COOCHs), 55'3 (CH,, 6'-OCHj), 105'5

(CH, C5'), 118'9 (CH, C7'), 127'0 (CH, C4'), 127'7 (CH, C1'), 127'8 (CH, C3'), 128'8 (C) i 129'0
(C) (C2'i C8a), 129'1 (CH, C8'), 133'5 (C, Ar-C4a'), 157'5 (C, C6'), 1721 (C, C1).
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Preparacio de (1)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoat de metil, (+)-38.

NC
OO OCHs ymMDs, n-BuLi OCHj
o) — O|O
H,CO bromoacetonitril HaCO @)
THF
37 (+)-38

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
colllocar una dissolucié de n-butilliti 2'5 M en hexa (3'5 mL, 875 mmol, 1'1 equiv.), es va
refredar a —78 °C (bany acetona / neu carbonica) i es va tractar gota a gota durant 5 min amb
una dissolucié d’hexametildisilazan (HMDS) (1'92 mL, 1'47 g, 910 mmol, 1'1 equiv.) en THF
anhidre (18 mL), i la barreja resultant es va agitar a —78 °C durant 1 h. Sobre la mescla
resultant es va addicionar una dissolucié del metoxiéster 37 (1'84 g, 8'00 mmol) en THF anhidre
(11 mL) durant 10 min mantenint la temperatura a —78 °C, es va agitar la barreja a —78 °C
durant 1 h i es va addicionar gota a gota una dissolucié de bromoacetonitril (0'98 mL, 1'69 g,
141 mmol, 1'8 equiv.) en THF anhidre (11 mL). La mescla de reaccio es va agitar a —78 °C
durant 1 h, es va deixar atemperar lentament, es va agitar a temperatura ambient durant 16 h,
es va tractar amb HCI 1 N (40 mL) i es va evaporar el dissolvent organic a pressio reduida. La
fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x60 mL), els extractes organics reunits es van rentar
amb H,O (35 mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a
pressio reduida, obtenint-se un residu solid marronés (1'94 g), que es va sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice, 65 g, 2'5 cm &; #1-4, 150 mL, hexa; #5-8, 200 mL,
hexa / AcOEt 95:5; #9-13, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #14-22, 400 mL, hexa / AcOEt 85:15;
#23-26, 200 mL, hexa / AcOEt 80:20; #27-92, 2'4 L, hexa / AcOEt 75:25). Aixi es va separar el
cianoéster (£)-38 (#28-90, 1'58 g, 73% de rendiment) en forma de solid beige. La mostra

analitica de (£)-38 es va obtenir per sublimacio a 160 °C / 0'5 Torr en forma de solid blanc.
R = 0'51 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusi6: 150-151 °C (sublimat a 160 °C / 0'S Torr).

IR (KBr) v: 3041, 2963, 2940, 2847, 2244 (CN st), 1734 (C=0 st), 1632, 1606, 1485, 1430,
1352, 1286, 1269, 1231, 1198, 1171, 1151, 1025, 964, 904, 856, 821 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) &: 2'89 (dd, J = 16'8 Hz, J'~7'5 Hz, 1 H) i 3'12 (dd, J ~ 16'8 Hz, J' =

7'5 Hz, 1 H) (3-Hy), 3'73 (s, 3 H, COOCHg), 3'92 (s, 3 H, 6'-OCHj3), 4'08 (dd, J =J'=7'5Hz, 1 H,
2-H), 712 (d, J=2'7 Hz, 1 H, 5-H), 718 (dd, J = 9'0 Hz, J' = 2'7 Hz, 1 H, 7"-H), 7'33 (dd, J = 8'4
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Hz, J’= 18 Hz, 1 H, 3-H), 767 (d, J = 1'8 Hz, 1 H, 1'-H), 7'72 (d, J = 9'0 Hz, 1 H, 8-H),
parcialment superposat 7'75 (d, J = 8'4 Hz, 1 H, 4'-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) &: 21'8 (CH,, C3), 47'6 (CH, C2), 52'8 (CH3, COOCH), 55'3 (CHa,
6'-OCHs), 105'5 (CH, C5'), 117'6 (C, CN), 119'5 (CH, C7), 125'1 (CH, C3'), 126'7 (CH, C1'),
127'9 (CH, C4"), 128'7 (C, C8a'), 129'3 (CH, C8'), 130'6 (C) i 134'2 (C) (C2' i C4a), 158'1 (C,
C6'), 171'5 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C4gH5NO3: C7136% H561% N 520%.
Trobada: C7150% H566% N 531%.
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Preparacio de I'acid (+)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoic, (1)-39.

NC NC
OCH3 EtOH OH
SOR! 0
H3CO NaOH H3CO (e}
(+)-38 (+)-39

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
del cianoéster (£)-38 (1'10 g, 4'09 mmol) i NaOH 1 N (4'3 mL, 4'30 mmol, 1'1 equiv.) en EtOH
absolut (28 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 4 h. Es va evaporar 'EtOH a
pressio reduida, es va addicionar H,O (20 mL) i AcOEt (35 mL) i es van separar les fases. La
fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt (3x35 mL).
Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van
evaporar a pressio reduida, obtenint-se el cianoacid (£)-39 (0'93 g, 89% de rendiment) en forma
de solid beige. La mostra analitica de (£)-39 es va obtenir per cristal-litzacié d'AcOEt, en forma

de solid blanc.
R =012 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 160-161 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3500-2700 (maxims a 3157, 3001, 2977 i 2935, O-H i C-H), 2268 (CN st), 1732
(C=0 st), 1631, 1606, 1503, 1486, 1418, 1389, 1259, 1229, 1193, 1178, 1168, 1151, 1031, 890,
858, 826, 780, 739, 682, 651 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CD30D) &: 2'97 (dd, J = 16'8 Hz, J' = 7'5 Hz, 1 H) i 3'12 (dd, J = 16'8 Hz, J'
=7'5 Hz, 1 H) (3-Hy), 3'88 (s, 3 H, OCHj3), 4'11 (dd, J = J'= 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 4'89 (s, COOH),
713 (dd, J=87Hz, J'=2'7Hz, 1 H, 7"-H), 7'21 (d, J= 2'7 Hz, 1 H, 5'-H), 7'39 (dd, J = 8'4 Hz, J’
=18 Hz, 1 H, 3-H), 7728 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 8'-H), 7'732 (s ample, 1 H, 1'-H), 7'76 (d, J = 8'4
Hz, 1 H, 4-H).

3C-RMN (75'4 MHz, CD50D) &: 22'0 (CH,, C3), 48'7 (CH, C2), 55'7 (CHs, OCHs), 106'6 (CH,
C5'), 119'5 (C, CN), 120'3 (CH, C7'), 126'7 (CH, C3'), 127'8 (CH, C1'), 128'6 (CH, C4'), 1302

(C, C8a'), 130'3 (CH, C8'), 133'2 (C) i 135'6 (C) (C2' i C4a'"), 159'4 (C, C8'"), 174'5 (C, C1).

Analisi elemental:
Calculada per a C45H43NO3: C7058% H513% N 549%.
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Trobada: C7043% H525% N 544%.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / etanol / acid trifluoroacétic 90 : 10 : 0'1.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-39 i (R)-39: 21'51 min i 24'42 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k' =4'52 i k,' = 5'26.

- Factor de selectivitat: o = 1'16.

- Resolucio: Res. = 6'47.
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Preparacio del clorur de (+)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoil, (+)-41.

NC NC

/“M EOH PCls/ CCly g ‘ cl
H3CO © HsCO ©
(2)-39 (£)-41

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
del cianoacid (£)-39 (707 mg, 2'77 mmol) i PCls (686 mg, 3'29 mmol, 1'2 equiv.) en CCl, (4'5
mL). La mescla de reacci6 es va agitar a 40 °C durant 30 min. Per evaporacié dels productes
volatils a pressié reduida es va obtenir el clorur d’acid (1)-41 (762 mg, rendiment quantitatiu) en

forma de solid marronoés.

'H-RMN (200 MHz, CDCls) 8: 2'94 (dd, J = 17'0 Hz, J'=7'8 Hz, 1 H) i 3'16 (dd, J = 17'0 Hz, J' =
6'8 Hz, 1 H) (3-Hy), 3'94 (s, 3 H, OCHj3), 4'46 (dd, J =J'=7'4 Hz, 1 H, 2-H), 7'15 (d, J = 2'6 Hz, 1
H, 5'-H), 7'22 (dd, J=8'8 Hz, J'=2'6 Hz, 1 H, 7"-H), 7'30 (dd, J = 8'4 Hz, J'= 1'8 Hz, 1 H, 3'-H),
771 (d, J=18Hz, 1 H, 1-H), 7'76 (d, J =8'8 Hz, 1 H, 8'-H), 7'82 (d, J =8'4 Hz, 1 H, 4'-H).
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Preparacio d’(aR,3'R)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (R,3'R)-43.

+
NC 0

N

O Y oo
MeO O  R-OH:(R)-2a MeO"6 5

4a ' '
EtsN
(£)-41 (0R,3'R)-43 @

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié d’'(R)-2a (402 mg, 1'96 mmol) en CH,Cl, anhidre (6 mL) i es va assecar
per agitacid a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (1 g). Sobre la mescla
resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-41 (762 mg, 2'79
mmol, 1'4 equiv.) en CH,CI, anhidre (9 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de
3 A (2 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (0'90 mL, 654 mg, 6'50 mmol, 3'3 equiv.) en CH,Cl,
anhidre (12 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (4 g). La mescla de
reacci6 es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N (2x20 mL) i
amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x20 mL). La fase organica es va assecar amb
Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se majoritariament el
diastereomer (aR,3'R)-43 (860 mg, 99% de rendiment total d’éster, 91:9 dr determinat per 'H-
RMN) en forma de solid marrd. Per cromatografia en columna del cru de reaccio (gel de silice,
45 g, 3'5 cm J; #1-8, 250 mL, hexa; #9-15, 200 mL, hexa / AcOEt 95:5; #16-23, 200 mL, hexa /
AcOEt 90:10; #24-30, 200 mL, hexa / AcOEt 85:15; #31-38, 200 mL, hexa / AcOEt 80:20; #39-
110, 1400 mL, hexa / AcOEt 75:25; #111-125, 400 mL, hexa / AcOEt 70:30) es va obtenir el
diastereomer (aR,3'R)-43 en forma diastereopura (#57-59, 88 mg, 10% de rendiment, > 98:2 dr,
determinat per "H-RMN) en forma de solid marrd, (aR,3'R)-43 en forma molt diastereoenriquida
(#60-73, 232 mg, 27% de rendiment, 97:3 dr) en forma de solid marronds i una mescla dels
diasteredomers (aR,3'R)-43 i (a.S,3'R)-43 (#74-124, 400 mg, 90:10 dr) en forma de solid marro.

Rr =020 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 75:25).
Punt de fusié: 60-61 °C (hexa / AcOEt 75:25).

IR (KBr) v: 3466, 2963, 2931, 2249 (CN st), 1745 (CO éster), 1712 (CO amida), 1633, 1606,
1500, 1484, 1465, 1409, 1386, 1324, 1268, 1228, 1173, 1120, 1073, 1028, 854, 760, 691 cm™".
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'11 (s, 3 H, 4'a-CH3), 1'30 (s, 3 H, 4'B-CHj), 2'97 (dd, J = 16'8
Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H) i 3'20 (dd, J = 16'8 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H) (B-H,), 3'49 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-
H), 3'58 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 3'91 (s, 3 H, 6-OCHj3), 4'25 (dd, J = J'= 7'5 Hz, 1 H, o-H),
5'44 (s, 1 H, 3'-H), 7'11-7'18 [senyal complex, 3 H, 5-H, 7-H i Ar-Hpara N-fenil], 7'34 (m, 2 H, Ar-
Hmeta N-fenil), 7'44 (dd, J = 8'7 Hz, J' = 1'8 Hz, 1 H, 3-H), 7'55 (m, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'74
(d, J=8'7 Hz, 1 H, 8-H), 7'76 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 4-H), 7'77 (s ample, 1 H, 1-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCls) &: 21'2 (CH3, 4'a-CHs), 221 (CH,, CP), 24'8 (CHj,, 4'B-CHs), 37'3
(C, C4'"), 47'8 (CH, Cu), 55'3 (CHs, 6-OCHj), 57'7 (CH,, C5'), 79'4 (CH, C3'), 105'6 (CH, C5),
117'5 (C, CN), 119'4 (3 CH, C7 i Ar-Corto N-fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 125'4 (CH, C3),
127'0 (CH, C1), 127'9 (CH, C4), 128'7 (C, C8a), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'5 (CH, C8),
130'0 (C) i 134'3 (C) (C2 i C4a), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 158'0 (C, C6), 167'8 (C, C2'), 170'4
(C, COO).

[a]o®® = —14'3 (CH,Cl,, ¢ = 1'02).
Analisi elemental:

Calculada per a Cy7H,6N204-0'6H,0:  C 71'54% H 6'05% N 6'18%.
Trobada: C 71'45% H 5'75% N 5'96%.
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Preparacio de Pacid (R)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoic, (R)-39, per hidrolisi

d’(aR,3'R)-43.

NC

LiOH-H,0 OH + >N"T0
N THE 0 OO 0
'12%2 MeO
(aR,3'R)-43 (R)-39

En un matras de 50 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
d'(aR,3'R)-43 (200 mg, 0'45 mmol, 97:3 dr) en THF (8 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany de
gel), es va addicionar H,O, al 30% p/v (0'11 mL, 0'97 mmol, 2'2 equiv.) i LIOH-H,O (25 mg, 0'59

mmol, 1'3 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a 0 °C durant 6 h. Es va tractar amb

(R)-2a

dissolucié aquosa de Na,SO3 1'5 N (4'5 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’H,O,, la mescla
resultant es va extreure amb CH,CI, (3x10 mL) i els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (R)-2a (88 mg, 95% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (R)-39 (100 mg, 87% de rendiment, 94%
ee) en forma de solid blanc. Per cristal-litzacié d’AcOEt (1'5 mL) es va obtenir I'acid (R)-39 en

forma enantiopura (73 mg, 64% de rendiment, > 99% ee) en forma de solid blanc.

R: = 012 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 161-162 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3400-2700 (maxims a 3156, 2998, 2972 i 2936, O-H i C-H), 2269 (CN st), 1733
(C=0 st), 1630, 1606, 1504, 1486, 1418, 1390, 1271, 1260, 1229, 1193, 1178, 1168, 1151,
1031, 890, 858, 826, 781, 740, 682, 652 cm”".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (+)-39 anteriorment descrit.

[a]o?® = =124 (THF, ¢ = 0'20).

Analisi elemental:
Calculada per a C45H3NO3: C7058% H513% N 5'49%.
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Trobada: C7043% H509% N 5'38%.

Condicions d'HPLC:

Columna: Chiralcel OD-H.

Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroacétic 90 : 10 : 0'1.
Flux: 0'8 mL / min.

Temps de retencio d’(R)-39: 21'51 min.

> 99% ee.
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Preparacio de I’acid (R)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(6-metoxi-2-naftil)butanoic, (R)-27.

NHBoc
NC
OO OH " a) H,, PdIC, AcOH OO OH
o) o)
H,CO b) Boczp, l‘\laOH, HaCO
H,O / dioxa
(R)-39 (R)-27

a) Obtenciod de I'acid (R)-4-amino-2-(6-metoxi-2-naftil)butanoic, (R)-45:

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (R)-39 (105 mg, 0'41
mmol), AcOH glacial (15 mL) i Pd/C al 10% anhidre (68 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm), agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar I'’AcOH a pressid reduida, obtenint-se el compost (R)-45 (124 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio

seglent.
b) Preparacié de I’acid (R)-27.

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'aminoacid (R)-45 cru (124 mg) en H,O (2 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (1'7 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (4 mL) i Boc,O
(168 mg, 0'77 mmol, 1'9 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a temperatura ambient
durant 12 h. El dissolvent organic es va evaporar a pressié reduida i la mescla resultant es va
diluir amb H,O (11 mL), es va rentar amb AcOEt (3x15 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (4
mL) fins a pH 2-3 i es va extreure amb CH,CI, (3x15 mL). Els extractes organics reunits es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el
compost (R)-27 (91 mg, 62% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en
forma d’oli groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica, I'acid (R)-27 (91 mg, 0'25 mmol) es va dissoldre
en CH,CI, (5 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina (0'03 mL, 26 mg, 0'26 mmol, 1'0 equiv.). El
dissolvent es va evaporar a pressié reduida i es va adicionar Et,O (5 mL). La sal precipitada es
va filtrar al buit i es va tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb
CH.CI; (3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (R)-27 enantiopur (65 mg) en forma

d’oli incolor.
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R = 0'15 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3600-2600 (maxims a 3356, 2955, 2930, O-H, N-H i C-H), 1705 (C=0 st), 1606,
1508, 1467, 1378, 1344, 1265, 1167, 1031, 854 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'40 [s, 9 H, C(CH3)3], 1'92-2'08 (m, 1 H) i 2'24-2'44 (m, 1 H) (3-
H,), 2'97-3'19 (m, 2 H, 4-H,), 3'74 (dd, J = J' = 7'6 Hz, 1 H, 2-H), 3'90 (s, 3 H, OCH3), 4'63
(senyal ample, 0'6 H, NH, rotamer majoritari), 6'12 (senyal ample, 0'4 H, NH, rotamer
minoritari), 7'08 (d, J = 2'4 Hz, 1 H, 5'-H), 7'12 (dd, J = 8'7 Hz, J' = 2'4 Hz, 1 H, 7'-H), 7'38 (d, J
= 8'4 Hz, 1 H, 3'-H), solapat 7'659 (s ample, 1 H, 1'-H), 7'665 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, 8'-H), 7'672 (d,
J=8'4Hz, 1H, 4'-H). No s’observa el senyal corresponent al grup COOH.

®C-RMN (75'4 MHz, CDCly), senyals del rotamer majoritari: &: 28'4 [CH3, C(CHj3)3], 33'2 (CH,,
C3), 38'8 (CH,, C4), 48'9 (CH, C2), 55'3 (CH;, OCHg), 79'5 [C, C(CHj3)3], 105'5 (CH, C5'), 119'0
(CH, C7), 126'2 (CH, C3'), 126'7 (CH, C1'), 127'3 (CH, C4'), 128'8 (C, C8a'), 1292 (CH, C8'),
133'1 (C, C2'), 133'8 (C, C4a'), 157'6 (2C, C6'i OCONH), 178'3 (C, C1).

*C-RMN (75'4 MHz, CDCl3), senyals significatius del rotamer minoritari: 8: 39'8 (CH,, C4), 80'8
[C, C(CH3)3], 155'9 (C, OCONH).

[a]o®® = =57 (CH,Cl,, ¢ = 0'70).

Analisi elemental:

Calculada per a CyoH25NO5-1/5H,0: C66'17% H7'05% N 3'86%.
Trobada: C6627% H7'38% N 3'53%.
Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 95 : 5 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-27: 16'87 min.

- >99% ee.
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Preparacio d’(a.S,3'S)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (a.S,3'S)-43.

NC
e oo I%
MeO o

R'-OH: (S)-2a MeO
EtsN
(£)-41 (0.S,3'S)-43

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié d’(S)-2a (631 mg, 3'08 mmol) en CH,CI, anhidre (9'5 mL) i es va
assecar per agitaciéo a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (3 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-41 (1'16 g,
4'24 mmol, 1'4 equiv.) en CH,Cl, anhidre (14 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (4 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (1'4 mL, 1'02 g, 10'1 mmol, 3'3 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (19 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (10 g). La
mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 3 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N
(2x30 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x30 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se
majoritariament el diastereomer (a.S,3'S)-43 (1'35 g, 99% de rendiment total d’éster, 92:8 dr
determinat per 1H-RMN) en forma de solid marré. Per cromatografia en columna del cru de
reaccio (gel de silice, 90 g, 3'5 cm &; #1-5, 150 mL, hexa; #6-13, 200 mL, hexa / AcOEt 95:5;
#14-20, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #21-27, 200 mL, hexa / AcOEt 85:15; #28-34, 200 mL,
hexa / AcOEt 80:20; #35-135, 2 L, hexa / AcOEt 75:25) es va obtenir el diasteredomer (a.S,3'S)-
43 en forma diastereopura (#72-77, 36 mg, 3% de rendiment, > 98:2 dr, determinat per 'H-
RMN) en forma de solid marrg, (a.S,3'S)-43 en forma molt diastereoenriquida (#78-101, 592 mg,
43% de rendiment, 97:3 dr) en forma de solid marronds i una mescla dels diasteredmers
(S,3'S)-43 i (aR,3'S)-43 (#102-130, 282 mg, 90:10 dr) en forma de solid marro.

R: = 018 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 3:1).

Punt de fusio: 58-59 °C (hexa / AcOEt 3:1).

IR (KBr) v: 2964, 2934, 2249 (CN st), 1745 (CO éster), 1714 (CO lactama), 1633, 1606, 1500,
1484, 1446, 1410, 1386, 1325, 1268, 1228, 1196, 1174, 1120, 1074, 1029, 854, 810, 761, 692

cm™.
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Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (aR,3'R)-43 anteriorment descrit.

[a]o®® = +16'5 (CH,Cl,, ¢ = 1'01).

Analisi elemental:
Calculada per a Cy7H6N204: C 73'28% H 5'93% N 6'33%.
Trobada: C7323% H 6'02% N 6'15%.
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Preparacio de [l'acid (S)-3-ciano-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoic, (S)-39, per hidrolisi

d’(a.S,3'S)-43.

Wﬁ( " HH
L1 I% s 0 \“lmo”* o
MeO

(S)-39

(R)-2a

(0.S,3'S)-43

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d'(aS,3'S)-43 (550 mg, 1'24 mmol, 97:3 dr) en THF (22 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany de
gel), es va addicionar H,0, al 30% p/v (0'30 mL, 2'65 mmol, 2'1 equiv.) i LIOH-H,0 (68 mg, 1'61
mmol, 1'3 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a 0 °C durant 6 h. Es va tractar amb
dissolucié aquosa de Na;SO; 1'5 N (7 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’'H,O,, la mescla
resultant es va extreure amb CH,CI, (3x25 mL) i els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (S)-2a (240 mg, 94% de recuperacio, > 99% ee determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x25 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se 'acid (S)-39 (285 mg, 90% de rendiment, 91%
ee) en forma de solid blanc. Per cristal-litzacid6 d’AcOEt (5 mL) es va obtenir I'acid (S)-39 en

forma enantiopura (169 mg, 53% de rendiment, > 99% ee) en forma de solid blanc.

Rr = 012 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 154-155 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3400-2700 (maxims a 3151, 2957, 2953 i 2936, O-H i C-H), 2270 (CN st), 1732
(C=0 st), 1631, 1606, 1504, 1486, 1418, 1390, 1273, 1261, 1229, 1193, 1178, 1168, 1151,
1031, 890, 858, 826, 781, 740, 682, 652 cm”".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (+)-39 anteriorment descrit.

[a]o® = +129 (THF, ¢ = 0'62).

Analisi elemental:
Calculada per a C15H13NO3-0"1H,0: C7008% H518% N 545%.
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Trobada: C7004% H508% N 5'40%.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / acid trifluoroaceétic 90 : 10 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-39: 24'42 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (S)-4-(ferc-butoxicarbonilamino)-2-(6-metoxi-2-naftil)butanoic, (S)-27.

NHBoc
NC
\\]\WOH a) Hy, Pd/C, AcOH OH
O O
H3CO b) Boc,0, NaOH, 1y 0o
H,0 / dioxa
(S)-39 (S)-27

a) Obtencio de I'acid (S)-4-amino-2-(6-metoxi-2-naftil)butanoic, (S)-45:

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el cianoacid (S)-39 (126 mg, 0'49
mmol), AcOH glacial (15 mL) i Pd/C al 10% anhidre (83 mg). La mescla es va hidrogenar a 60
psi (= 4 atm), agitant a temperatura ambient durant 24 h. Es va filtrar el catalitzador i es va
evaporar 'AcOH a pressié reduida, obtenint-se el compost (S)-45 (150 mg) en forma d’oli
incolor que contenia restes d'AcOH (1H-RMN) i que es va utilitzar directament per a la reaccio

seguent.
b) Preparacioé de I’acid (S)-27.

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de 'aminoacid (S)-45 cru (150 mg) en H,O (3 mL), es va refredar a 0 °C (bany de gel) i es va
alcalinitzar amb NaOH 2 N (2 mL) fins a pH 12-13. Es va addicionar dioxa (5 mL) i Boc,0 (212
mg, 0'97 mmol, 2 equiv.) i la mescla de reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 12 h.
El dissolvent organic es va evaporar a pressioé reduida i la mescla resultant es va diluir amb
H>O (15 mL), es va rentar amb AcOEt (3x15 mL), es va acidificar amb HCI 1 N (5 mL) fins a pH
2-3 i es va extreure amb CH,CI, (3x15 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, obtenint-se el compost (S)-
27 (104 mg, 59% de rendiment global, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma d’oli
groc pal-lid.

Per a I'obtencié de la mostra analitica, I'acid (S)-27 (104 mg, 0'29 mmol) es va dissoldre
en CH,CI; (5 mL) i es va tractar amb ciclohexilamina (0'03 mL, 26 mg, 0'26 mmol, 0'9 equiv.). El
dissolvent es va evaporar a pressio reduida i es va adicionar Et,O (5 mL). La sal precipitada es
va filtrar al buit i es va tractar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i la fase aquosa es va extreure amb
CH.CI, (3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (S)-27 (63 mg) enantiopur en forma

d’oli incolor.
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R = 0'15 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3500-2700 (maxims a 3350, 2965, 2932, O-H, N-H i C-H), 1707 (C=0 st), 1633,
1606, 1507, 1483, 1392, 1367, 1267, 1227, 1164, 1031, 910, 852, 812, 733 cm”".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (R)-27 anteriorment descrit.

[a]o®® = +61 (CH.Cl,, ¢ = 0'99).

Analisi elemental:
Calculada per a C,oH,5NO5-1/5H,0: C66'17% H7'05% N 3'86%.
Trobada: C66'19% H6'82% N 3'64%.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH / acid trifluoroacétic 95 : 5 : 0'1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-27: 20'40 min.

- >99% ee.
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Preparacio6 del clorur de (+)-2-clorobutanoil, (+)-106."*

Cl

cl
(+)-49 (+)-106

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética, es va col-locar SOCI, (7'25
mL, 11'9 g, 0'10 mol, 1'5 equiv.), es va refredar a 0 °C, es va addicionar gota a gota I'acid 2-
clorobutiric, (+)-49 (7'0 mL, 8'33 g, 68'0 mmol) i la mescla de reaccié es va escalfar a reflux
durant 2 h. Es van destil-lar a pressi6 atmosférica I'excés de SOCI, (74-76 °C) i el clorur d’acid

(£)-106 (100-120 °C), aquest ultim (6'40 g, 67% de rendiment) en forma de liquid incolor.

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 6: 1'11 (dd, J =J'=7'4 Hz, 3 H, 4-H3), 1'98-2'32 (senyal complexa 2
H, 3-H,), 4'53 (dd, J =7'0 Hz, J' =5'4 Hz, 1 H, 2-H).

13 Porter, N. A.; Rosenstein, I. J.; Breyer, R. A.; Bruhnke, J. D.; Wu, W. X.; McPhail, A.T. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 7664-7676.
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Preparacio d’(o.S,3R)-2-clorobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, («S,3R)-51.

%/QH .
o 4
| 3
CD}(C . S0 EtsN cl O 5
o] CH,Cl, /0°C 2
2v12 o)
(£)-106 (R)-2a (0.S,3R)-51

En un matras de 0'5 L equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié d’(R)-2a (3'47 g, 16'9 mmol) en CH,Cl, anhidre (50 mL), que es va
assecar per agitaciéo a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (16 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (£)-106 (3'39 g,
241 mmol, 1'4 equiv.) en CH,Cl, anhidre (77 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (25 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (7'8 mL, 5'66 g, 55'9 mmol, 3'3 equiv.)
en CH,Cl, anhidre (100 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (50 g). La
mescla de reaccio es va agitar a —20 °C durant 2 h i es va rentar successivament amb HCI 1 N
(2x120 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x120 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO,4 anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'éster
(0.S,3'R)-51 (5'24 g, rendiment quantitatiu, 85:15 dr, determinat per 'H-RMN i per HPLC) en

forma d’oli incolor.

El cru de reaccio (5'24 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 225
g, 5cm @; #1, 3 L, hexa / Et,0 90:10; #2-82, 4'5 L, hexa / Et,0 85:15; #83-106, 1'5 L, hexa /
Et,O 80:20; #107-121, 1 L, hexa / Et,0 75:25; #122-161, 2'5 L, hexa / Et,O 50:50) aillant-se
successivament I'éster (aS,3R)-51 essencialment pur (#14-56, 4'49 g, 86:14 dr, determinat per
'H-RMN) en forma d’oli incolor i mescles d’(a.S,3R)-51 i (0R,3R)-51 (#57-158, 254 mg, 22:78 dr,

determinat per 'H-RMN) en forma d’oli incolor.
R; = 0'63 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:1).
IR (NaCl) v: 3066, 3046, 2972, 2937, 2880, 1753 (C=0 st éster), 1717 (C=0 st lactama), 1599,

1500, 1483, 1461, 1410, 1386, 1374, 1326, 1268, 1233, 1209, 1167, 1121, 1090, 1063, 761,
692 cm™.
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Dades espectroscopiques del diastereomer majoritari, (oS,3R)-51.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 112 (dd, J = J'= 7'5 Hz, 3 H, v-H3), 117 (s, 3 H, 4a-CHs), 1'31 (s,
3 H, 4B-CHj3), 1'96-2'25 (senyal complexa, 2 H, $-Hy), 3'53 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5a-H), 3'63 (d, J
=9'9 Hz,1 H, 58-H), 4'42 (dd, J = 7'5 Hz, J'= 6'0 Hz, 1 H, a-H), 5'43 (s, 1 H, 3-H), 717 (t, /= 7'5
Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'37 (m, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'62 (m, 2 H, Horto N-

fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 10'5 (CHs, Cy), 21'1 (CHs, 40-CHs), 24'8 (CHj3, 4B-CHs), 28'6
(CHy, CB), 37'5 (C, C4), 57'6 (CH,, C5), 59'0 (CH, Ca), 79'1 (CH, C3), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 125'0 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil),
168'0 (C, C2), 168'7 (C, COO).

Senyals significatives del diastereomer minoritari, (aR,3R)-51.
'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1'32 (s, 3 H, 4B-CHs), 5'44 (s, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) §: 21'0 (CHa, 40-CHj), 282 (CHa, CB), 57'7 (CH,, C5), 58'3 (CH,
Ca), 168'1 (C, C2), 169'1 (C, COO).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol 93 : 7.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’'(aS,3R)-51 i (aR,3R)-51: 17'34 min i 19'43 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k;' = 3'35i k,' = 3'87.

- Factor de selectivitat: o = 1'16.

- Resolucio: Res. = 1'75.
Analisi elemental:

Calculada per a C1gHxCINO3: C62'03% H6'51% N4'52% Cl11'44%.
Trobada: C6173% H664% N 4'40% Cl1178%.
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Preparacio de I’acid (S)-2-clorobutiric, (S)-49.

%ﬁH
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(0.S,3R)-51 (S)-49 (R)-2a

En un matras de 0'5 L equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
d’(aS,3R)-51 (4'26 g, 13'8 mmol, 85:15 dr) en THF (240 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany de
gel) i es va addicionar H,0, al 30% p/v (7'20 mL, 63'7 mmol, 4'7 equiv.) i LIOH-H,0O (1'75 g, 41'1
mmol, 3'0 equiv.). La mescla de reaccio es va agitar a 0 °C durant 5 h i es va tractar amb una
dissolucié de Na,SO; 1'5 N (70 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'H,0,. La mescla resultant es va
extreure amb CH,Cl, (3x150 mL) i els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO,
anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida, recuperant la pantolactama (R)-2a
(2'50 g, 88% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(83x150 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (S)-49 (1'60 g, 95% de rendiment, 70% de

p.o.) en forma de liquid incolor.

IR (NaCl) v: 3500-2500 (maxims a 3109, 2978, 2942, 2883, 2691 i 2592, O-H i C-H), 1726
(C=0 st), 1461, 1422, 1386, 1288, 1268, 1206, 1084, 928, 900, 882, 827, 799, 689, 668 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1'09 (dd, J = J' = 7'4 Hz, 3 H, 4-Hs), 2'00 (ddq, J ~14'4 Hz, J'= J"
~7'2Hz, 1H)i212 (ddq, J =14'4 Hz, J' =7'2 Hz, J" ~6'0 Hz, 1 H) (3-H,), 4'29 (dd, J = 7'5 Hz,
J'=6'0 Hz, 1 H, 2-H), 10'18 (senyal ample, 1 H, OH).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 5: 10'5 (CHs, C4), 28'3 (CH,, C3), 58'5 (CH, C2), 175'6 (C, C1).

[a]o™ = -8'9 (MeOH, ¢ = 2'50). [Descrit per a (R)-49 [0]p*° = +12'7 (MeOH, ¢ = 0'4)]."*

134 Shibata, S. ; Matsuchita, H. ; Kaneko, H.; Naguchi, M.; Saburi, M.; Yoshikawa, S. Bull. Chem. Soc.
Jpn, 1982, 55, 3546-3551.

198



Part Experimental. Capitol 2

Preparacid de I'acid (R)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (R)-47.

0

OH 2-pirrolidi %
Cl 2-pirrolidinona N
o) NaH

(S)-49 (R)-47

OH

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de la 2-pirrolidinona (1'52 mL, 1'70 g, 20'0 mmol, 3 equiv.) en THF
anhidre (15 mL), es va afegir NaH (55%, 872 mg, 20'0 mmol, 3 equiv.) que es va rentar amb
hexa (3x10 mL) abans de fer-lo servir, la barreja es va agitar a temperatura ambient durant 45
min. Es va addicionar el cloroacid (S)-49 (815 mg, 6'67 mmol, 70% de p.o.) dissolt en THF
anhidre (4 mL) i la mescla de reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 48 h. Es va
acidificar amb HCI 10% (6 mL) i es va extreure amb Et,O (4x25 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida obtenint un cru de
reaccio (0'99 g) que es va triturar amb Et,0 (5 mL) obtenint I'acid (R)-47 (474 mg, 42% de
rendiment, 64% de p.o.) en forma de solid blanc.

Les dades d’RMN coincideixen amb les del compost (S)-47 que es descriu a la pagina 209.
[a]o® = +17'5 (acetona, ¢ = 1'03). [Descrit [a]p™° = +27'3 (acetona, ¢ = 1'00)]."*°

NOTA: En una altra operacié realitzada a reflux durant 16 h, el rendiment va ser del 52% i la
p.o. del 45%.

135 Gobert, J.; Giurgea, C.; Geerts, J-P.; Bodson, G. Eur. Pat. Appl. E0165919.
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Preparaci6 del clorur de (+)-2-bromobutanoil, (+)-107."*

OH SOCl, Cl
Br

o} o}
(+)-50 (+)-107

Br

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética, es va col-locar SOCI, (20'0
mL, 32'6 g, 274 mmol, 1'5 equiv.), es va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota I'acid 2-
bromobutiric, (£)-50 (20'0 mL, 31'3 g, 187 mmol). La mescla de reaccié es va escalfar a reflux
durant 2 h. Es va destil-lar I'excés de SOCI, (74-76 °C) i a continuacié es va destil-lar el clorur
d’acid (+)-107 (28'1 g, 81% de rendiment) a pressio reduida (55-65 °C / 40 Torr), en forma de
liquid incolor.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8: 110 (dd, J ~J' = 7'2 Hz, 3 H, 4-H3), 2'10 (ddq, J ~14'7 Hz, J' = J"

~7'2Hz, 1H)i222 (ddq, J ~14'7 Hz, J' =6'3 Hz, J" ~7'2 Hz, 1 H) (3-H,), 448 (dd, J = 7'2 Hz,
J'=6'3 Hz, 1 H, 2-H).
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Preparacié d’(aR’,3S )-2-bromobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (aR',3S)-
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(+)-107 (+)-2a (oR*,35*)-52

En un matras de 0'5 L equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié de (¥)-2a (2'82 g, 13'7 mmol) en CH,CI, anhidre (40 mL), que es va
assecar per agitaciéo a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (13 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-107 (3'65 g,
19'7 mmol, 1'44 equiv.) en CH,Cl, anhidre (62 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (20 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (6'35 mL, 4'61 g, 45'7 mmol, 3'3
equiv.) en CH,Cl, anhidre (80 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (40
g). La mescla de reacci6 es va agitar a 0 °C durant 1 h i es va rentar successivament amb HCI
1 N (2x80 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x80 mL). La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se una
barreja d'(aR,3S)-52 i (aR’,3R )-52 (4'86 g, rendiment quantitatiu, 83:17 dr, determinat per 'H-

RMN) en forma d’oli incolor.

Per cromatografia en columna del cru de reacci6 (gel de silice, 100 g, 5 cm &; #1, 100
mL, hexa; #2-19, 800 mL, hexa / Et,O 90:10; #20-40, 800 mL, hexa / Et,O 80:20) es va obtenir
la mostra analitica d'(aR’,3S)-52 (#23-37, 4'15 g, 85% de rendiment, 83:17 dr, determinat per

1H—RMN) en forma d’oli incolor.
R = 0'91 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v : 2970, 2936, 2877, 1746 (C=0 st éster), 1716 (C=0 st lactama), 1598, 1500, 1480,
1459, 1409, 1385, 1325, 1263, 1205, 1150, 1121, 1090, 759, 691 cm”".

Dades espectroscopiques del diastereomer majoritari, (ocR*,3S*)-52.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 111 (dd, J = J'= 7'5 Hz, 3 H, y-H3), 1'20 (s, 3 H, 4a-CHj), 1'32 (s,

3 H, 4B-CHj), 2'10 (ddq, J = 14'4 Hz, J'= J" = 7'2 Hz, 1 H) i 2'24 (ddq, J = 14'4 Hz, J' = J" = 72
Hz, 1 H) (B-H,), 3'54 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 50-H), 3'63 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 58-H), 4'31 (dd, J = J' =
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7'2 Hz, 1 H, a-H), 5'42 (s, 1 H, 3-H), 717 (tt, J= 7'2 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'37
(m, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'62 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 11'9 (CHs, Cy), 21"1 (CHs, 40-CHs), 24'8 (CHj3, 4B-CHs), 28'6
(CH,, CB), 37'5 (C, C4), 47'7 (CH, Ca), 57'7 (CH,, C5), 79'0 (CH, C3), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil),
168'0 (C, C2), 168'8 (C, COO0).

Senyals significatives del diastereomer minoritari, (ocS*,3S*)-52.

"H-RMN (300 MHz, CDCly) 8: 110 (dd, J = J'= 7'2 Hz, 3 H, v-Ha), 121 (s, 3 H, 40-CHa), 1'33 (s,
3 H, 4B-CHy), 3'53 (d, J = 9%6 Hz, 1 H, 50-H), 3'63 (d, J = 96 Hz, 1 H, 5p-H), 4'36 (dd, J = 8'1
Hz, J'= 6'6 Hz, 1 H, a-H), 544 (s, 1 H, 3-H).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 11'8 (CHj3, Cy), 21'0 (CHs, 40-CH3), 24'8 (CHs, 4B-CH3), 281
(CH,, CB), 37'8 (C, C4), 46'9 (CH, Ca), 57'8 (CH,, C5), 79'0 (CH, C3), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'8 (CH, Ar-Cipso N-fenil),
1682 (C, C2), 169'4 (C, COO0).

Analisi elemental:

Calculada per a C1gHoBrNO3: C54'25% H569% N 3'95% Br 22'56%.
Trobada: C5396% H570% N3'81% Br22'84%.

202



Part Experimental. Capitol 2

Preparacio d’(aR,3S)-2-bromobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (aR,3S)-
52.

Q
Qi
o I
/-<
IQIII@
@)
w
N
[&)]

Et3N
3 Br

1
o) CH,Cl,/0°C o} 7N
0
(£)-107 (S)-2a (0R,3S)-52

En un matras de 0'5 L equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié d’(S)-2a (4'84 g, 23'6 mmol) en CH.Cl, anhidre (70 mL), que es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (22 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (+)-107 (6'22 g,
33'5 mmol, 1'42 equiv.) en CH,CI, anhidre (107 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (34 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (10'8 mL, 7'84 g, 77'9 mmol, 3'3
equiv.) en CH,CIl, anhidre (140 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (70
g). La mescla de reacci6 es va agitar a —20 °C durant 4 h i es va rentar successivament amb
HCI 1 N (2x120 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (2x120 mL). La fase
organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida,
obtenint-se I'éster (aR,3S)-52 (8'35 g, rendiment quantitatiu, 92:8 dr, determinat per 1H-RMN)

en forma d’oli incolor.

Una aliquota del cru de reaccié (4'60 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel
de silice, 200 g, 5 cm &; #1, 200 mL, hexa; #2-34, 2 L, hexa / Et,0 90:10; #35-106, 4'6 L, hexa /
Et,O 85:15) aillant-se successivament I'éster (aR,3S)-52 essencialment pur (#50-65, 2'69 g, >
98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma de solid blanc i mescles d'(aR,3S)-52 i (0.S,3S)-52
(#66-91, 1'22 g) en forma d’oli incolor.

L’aliquota del cru de reaccié restant (4'00 g) es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice, 190 g, 5 cm &; #1, 200 mL, hexa; #2, 2'6 L, hexa / Et,O 90:10; #3-71,
3'7 L, hexa / Et,O 85:15) aillant-se successivament I'éster (a.R,3S)-52 essencialment pur (#13-
31, 2'563 g, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma de sdlid blanc i mescles d’(aR,3S)-52 i
(xS,3S5)-52 (#32-69, 1'11 g) en forma d’oli incolor.

Les mescles de (aR,3S)-52 i (aS,3S)-52 obtingudes (2'33 g) es van sotmetre a
cromatografia en columna (gel de silice, 120 g, 5 cm J; #1, 200 mL, hexa; #2, 1'8 L, hexa /
Et,O 90:10; #3-56, 3'2 L, hexa / Et,O 85:15) aillant-se successivament I'éster (aR,3S)-52
essencialment pur (#11-16, 0'38 g, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma de solid blanc i
mescles d’'(aR,3S)-52 i (1.S,3S)-52 (#17-52, 1'67 g) en forma d’oli incolor.
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Rendiment global de I'éster (xR,3S)-52 (5'60 g, 67%, > 98:2 dr, determinat per 'H-RMN
de 300 MHz i HPLC quiral).

R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 3:1).
Punt de fusio: 64-65 °C (hexa / Et,0 85:15).

IR (KBr) v : 2971, 2941, 2879, 1742 (C=0 st éster), 1712 (C=0 st lactama), 1596, 1491, 1466,
1409, 1385, 1375, 1325, 1298, 1272, 1227, 1206, 1151, 1117, 1053, 1029, 771, 716, 695, 606

cm™”.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 111 (dd, J = J'= 72 Hz, 3 H, v-H3), 120 (s, 3 H, 4a-CH3), 1'32 (s,
3 H, 4B-CHj3), 2'10 (ddq, J = 14'4 Hz, J'= J"= 72 Hz, 1 H) i 2'24 (ddq, J = 14'4 Hz, J'= J"= 72
Hz, 1 H) (B-H.,), 3'54 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5a-H), 3'63 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 53-H), 4'31 (dd, J = J'=
7'2 Hz, 1 H, a-H), 5'42 (s, 1 H, 3-H), 717 (it, J = 7'2 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'37
(m, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'62 (m, 2 H, Horfo N-fenil).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 11'9 (CHs, Cy), 21"1 (CHs, 40-CHs), 24'8 (CHj5, 4p-CHs), 28'6
(CH,, CB), 37'5 (C, C4), 47'7 (CH, Ca), 57'7 (CH,, C5), 79'0 (CH, C3), 119'4 (CH, Ar-Corto N-
fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil),
168'0 (C, C2), 168'8 (C, COO0).

[a]o®® = —36'6 (CHCls, ¢ = 1'19).
Analisi elemental:

Calculada per a C1gH,BrNO3: C54'25% H569% N 3'95% Br 22'56%.
Trobada: C54'46% H571% N 391% Br22'48%.
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Preparacio d’(aS,3R)-2-bromobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (oS,3'R)-

_. e T o o ig

CH,Cl, /0 °C

(+)-107 (R)-2a (@S,3R) 52

En un matras de 0'5 L equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié d’(R)-2a (4'84 g, 23'6 mmol) en CH,Cl, anhidre (70 mL), que es va
assecar per agitacié a 0 °C durant 45 min amb tamissos moleculars de 3 A (22 g). Sobre la
mescla resultant es va afegir successivament una dissolucié del clorur d’acid (£)-107 (6'22 g,
33'5 mmol, 142 equiv.) en CH,Cl, anhidre (107 mL) préviament assecada amb tamissos
moleculars de 3 A (34 g) i una dissolucié de Et;N anhidra (10'8 mL, 7'84 g, 77'9 mmol, 3'3
equiv.) en CH,CI, anhidre (140 mL) préviament assecada amb tamissos moleculars de 3 A (70
g). La mescla de reacci6 es va agitar a —20 °C durant 4 h i es va rentar successivament amb
HCI 1 N (2x120 mL) i amb dissoluci6 aquosa saturada de NaHCO; (2x120 mL). La fase
organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida,
obtenint-se I'éster (0.S,3R)-52 (8'36 g, rendiment quantitatiu, 95:5 dr, determinat per 'H-RMN)

en forma d’oli incolor.

Una aliquota del cru de reaccié (3'80 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel
de silice, 200 g, 5 cm &; #1, 400 mL, hexa; #2-34, 2 L, hexa / Et,0 90:10; #35-100, 4'5 L, hexa /
Et,O 85:15) aillant-se successivament I'eéster (aS,3R)-52 essencialment pur (#49-61, 1'96 g, >
98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma de solid blanc i mescles d’(a.S,3R)-52 i (aR,3R)-52
(#62-95, 1'49 g) en forma d’oli incolor.

L’aliquota del cru de reaccié restant (4'96 g) es va sotmetre a cromatografia en
columna (gel de silice, 225 g, 5 cm &; #1, 200 mL, hexa; #2, 2'4 L, hexa / Et,O 90:10; #3-72,
4'0 L, hexa / Et,0 85:15) aillant-se successivament I'éster (0.S,3R)-52 essencialment pur (#16-
34, 2'89 g, > 98:2 dr, determinat per 1H—RMN) en forma de solid blanc i mescles d’(a.S,3R)-52 i
(aR,3R)-52 (#35-70, 1'23 g) en forma d’oli incolor.

Les mescles d’(aS,3R)-52 i (aR,3R)-52 obtingudes (2'72 g) es van sotmetre a

cromatografia en columna (gel de silice, 200 g, 5 cm &; #1, 1'2 L, hexa / Et,0 90:10; #2-71, 4'0

L, hexa / Et,0O 85:15) aillant-se successivament I'éster (a.S,3R)-52 essencialment pur (#16-28,
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113 g, > 98:2 dr, determinat per 'H-RMN de 300 MHz) en forma de sdlid blanc i mescles
d'(aS,3R)-52 i (aR,3R)-52 (#29-67, 1'27 g) en forma d’oli incolor.

Rendiment global de I'éster (aS,3R)-52 (5'98 g, 71%, > 98:2 dr, determinat per 'H-
RMN).

R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 3:1).

Punt de fusié: 65-66 °C (hexa / Et,0 85:15).

Les dades d'/RMN i IR coincideixen amb les del compost (aR,3S)-52 anteriorment descrit.
[a]o®® = +38'2 (CHCI,, ¢ = 1'15).

Analisi elemental:
Calculada per a C1gHoBrNO3: C54'25% H569% N 3'95% Br 22'56%.
Trobada: C53'76% H569% N 3'78% Br22'44%.
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Preparacio de I’acid (S)-2-bromobutiric, (S)-50.

OH
\ LiOH-H,0

0. )
Br " OH
T A

(0:S,3R)-52 (5)-50 @ (R)-2a

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
d'(aS,3R)-52 (2'75 g, 7'77 mmol, > 98:2 dr) en THF (132 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,0, al 30% p/v (4'07 mL, 35'9 mmol, 4'6 equiv.) i LiOH-H,O (0'99 g,
23'6 mmol, 3'0 equiv.). La mescla de reaccié es va agitar a 0 °C durant 7 h i es va tractar amb

una dissolucié de Na,SO3; 1'5 N (45'0 mL, pH 9) a 0 °C per destruir I'H,O,. La mescla resultant
es va extreure amb CH.Cl, (3x100 mL), els extractes organics reunits es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, recuperant la pantolactama
(R)-2a (1'57 g, 99% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(83100 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (S)-50 (1'24 g, 96% de rendiment, > 99%

de p.o.) en forma de liquid incolor.

IR (NaCl) v : 3500-2500 (maxims a 2976, 2939, 2881, 2690, 2634 i 2578, O-H i C-H), 1720
(C=0 st), 1459, 1423, 1384, 1281, 1224, 1174, 931, 889, 813, 788, 665 cm"".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'08 (t, J = J' = 7'2 Hz, 3 H, 4-H3), 2'03 (ddq, J = 14'4 Hz, J' = J" =
7'2Hz, 1 H)i2'14 (ddq, J =14'4 Hz, J' =6'6 Hz, J" =72 Hz, 1 H) (3-H,), 421 (dd, J=J'=7"2
Hz, 1 H, 2-H), 10'77 (senyal ample, 1 H, OH).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 5: 11'8 (CHs, C4), 28'1 (CH,, C3), 47'0 (CH, C2), 175'9 (C, C1).

[a]o®® = —32'9 (MeOH, ¢ = 2'50). [Descrit [0]p*® = —31'0 (MeOH, ¢ = 2'50)].”
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Preparacio de ’acid (R)-2-bromobutiric, (R)-50.

~
LiOH-H,0

i_g

OH

o

N Hy0, I~ N
R)-50

(aR,3S)-52 R) (S)-2a

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d’'(aR,3S)-52 (2'75 g, 7'77 mmol, dr > 98/2) en THF (132 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,O, al 30% p/v (4'07 mL, 35'9 mmol, 4'6 equiv.) i LiOH-H,O (0'99 g,

23'6 mmol, 3'0 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a 0 °C durant 7 h i es va tractar amb

Br

N/

una dissolucié de Na,SO; 1'5 N (45'0 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’H,O,. La mescla
resultant es va extreure amb CH,CI;, (3x100 mL), els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (S)-2a (1'53 g, 96% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x100 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se I'acid (R)-50 (1'18 g, 91% de rendiment, > 99%

de p.o.) en forma de liquid incolor.
Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (S)-50 anteriorment descrit.

[a]p™® = +33'6 (MeOH, ¢ = 2'74). [Descrit per a (S)-50 [0]p*° = -31'0 (MeOH, ¢ = 2'50)].”®
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Preparacio de ’acid (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (S)-47.

™~ 0
: o-pirrolidi
Br/ﬁ(OH pirrolidinona % N OH
o] NaH O
(R)-50 (S)-47

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de la 2-pirrolidinona (1'62 mL, 1'81 g, 21'3 mmol, 3 equiv.) en THF
anhidre (16 mL), es va afegir NaH (55%, 928 mg, 21'3 mmol, 3 equiv.) que es va rentar amb
hexa (3x10 mL) abans de fer-lo servir. La barreja es va agitar a temperatura ambient durant 45
min, es va addicionar el bromoacid (R)-50 (1'18 g, 7'07 mmol) dissolt en THF anhidre (4 mL)ila
mescla de reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va addicionar HCI 10%
(6 mL), es van separar les fases i la fase aquosa es va extreure amb Et,O (3x25 mL). Els
extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar
a pressio reduida obtenint un cru de reacci6 (1'54 g) que es va triturar amb Et,O (6 mL) obtenint

I'acid (S)-47 pur (660 mg, 54% de rendiment) en forma de solid blanc.

Punt de fusié: 124-126 °C (Et,0) [descrit: 125'9 °C (tolue)].”

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 2970, 2882, 2794, 2753, 2570 i 2530, O-H i C-H), 1720 i
1637 (C=0 st), 1491, 1467, 1458, 1421, 1350, 1312, 1294, 1258, 1228, 1205, 1166, 1134, 952,
820, 742, 669, 641 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 0'94 (t, J = J' =7'2 Hz, 3 H, 4-H3), 1'73 (ddq, J = 14'4 Hz, J' =
10'8 Hz, J" = 7'2 Hz, 1 H, 3-H,) i 2'07 (senyal complexa, 3 H, 4'-H, i 3-H,), 2'49 (m, 2 H, 3"-H,),
3'37 (m, 1 H) i 3'57 (m, 1 H) (5'-H,), 4'65 (dd, J = 10'8 Hz, J' = 5'1 Hz, 1 H, 2-H), 9'54 (senyal

ample, 1 H, OH).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 10'8 (CHs, C4), 18'2 (CH,, C3), 21'9 (CH,, C4'), 30'8 (CH,, C3'),
43'9 (CH,, C5'), 55'4 (CH, C2), 173'7 (C, C2'), 1771 (C, C1).

[a]o™® =—27'3 (acetona, ¢ = 1'01). [Descrit [o]p*® = —26'4 (acetona, ¢ = 1'00)].”°
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Preparacio de ’acid (R)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (R)-47.

o ™
OH 2-pirrolidinona % “__OH
Br - N/\[(
0] NaH 0O
(S)-50 (R)-47

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de la 2-pirrolidinona (177 mL, 1'98 g, 23'4 mmol, 3 equiv.) en THF
anhidre (18 mL), es va afegir NaH (55%, 1'02 g, 23'4 mmol, 3 equiv.) que es va rentar amb
hexa (3x10 mL) abans de fer-lo servir, i es va agitar a temperatura ambient durant 45 min. Es
va addicionar el bromoacid (S)-50 (1'30 g, 7'80 mmol) dissolt en THF anhidre (4 mL) i la mescla
de reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va addicionar H,O (1 mL) i es va
eliminar el dissolvent a pressioé reduida. El solid resultant es va rentar amb Et,O (5x5 mL), es
va acidificar amb HCI 10% (12 mL) i es va extreure amb Et,O (4x50 mL). La fase organica es
va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida obtenint 'acid
(R)-47 pur (830 mg, 62% de rendiment) en forma de solid blanc.

Punt de fusié: 124-126 °C (Et,0) [descrit: 126 °C]."™*°
Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (S)-47 anteriorment descrit.

[a]o®® = +26'5 (acetona, ¢ = 1'02). [Descrit [o]p™° = +27'3 (acetona, ¢ = 1'00)]."*°
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Preparacio d’(S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiramida, (S)-46.

0 o)
ICO,Et, EtsN
Njﬁ(OH CICOEL Ety N NH,
o NH,OH
(S)-47

o)
(S)-46

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucio de I'acid (S)-47 (454 mg, 2'65 mmol) en THF anhidre (4 mL) i Et;N
anhidra (0'39 mL, 0'28 g, 2'78 mmol, 1'05 equiv.). Es va refredar a 0 °C, es va addicionar
cloroformiat d’etil (0'27 mL, 0'31 g, 2'78 mmol, 1'05 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a
0 °C durant 30 min. Es va addicionar NH,OH (25%, 1'75 mL, 13'3 mmol, 4'2 equiv.)a0°C i es
va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va addicionar K,COj3; (384 mg, 2'78 mmol, 1'05
equiv.) i es va eliminar el dissolvent i 'excés de Et;N a pressio reduida. El solid resultant es va
extreure amb CH,Cl, (3x8 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO,
anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint (S)-46 (361 mg, 80% de
rendiment, 90% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de solid groguenc. L'amida (S)-46 es
va cristal-litzar d’acetona (10 mL) i es va obtenir (S)-46 pur ( 293 mg, 65% de rendiment, 99'2%

ee, determinat per HPLC quiral) en forma de solid blanc.
Punt de fusié: 115-117 °C (acetona) [descrit: 117 °C (AcOEt)].”

IR (KBr) v: 3362, 3192, 2991, 2940, 2912, 2760, 1670 (C=0 st), 1491, 1458, 1431, 1382, 1341,
1317, 1296, 1280, 1214, 1168, 1122, 1083, 1012, 813, 789, 704, 671, 637, cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 0'90 (dd, J = J' = 7'5 Hz, 3 H, 4-H3), 1'69 (ddq, J ~ 14'4 Hz, J' =
9'3 Hz, J" =7'5 Hz, 1 H) i 1'97 (ddq, J =14'1 Hz, J' =J" = 7'2 Hz, 1 H) (3-H,), 1'98-2'15 (senyal
complexa, 2 H, 4'-H,), 2'43 (m, 2 H, 3'-H,), 3'40 (m, 1 H) i 3'50 (m, 1 H) (5'-H,), 4'51 (dd, J = 9'0
Hz, J'=6'6 Hz, 1 H, 2-H), 6'13 (senyal ample, 1 H) i 6'68 (senyal ample, 1 H) (NH,).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCls) 8: 10'5 (CHy, C4), 18'1 (CH,, C3), 21'1 (CH,, C4'), 31'0 (CH,, C3'),
43'7 (CH,, C5'), 55'9 (CH, C2), 172'4 (C, C1), 175'8 (C, C2).

[a]o™® = -90'5 (acetona, ¢ = 0'99). [Descrit [a]p> = —90'0 (acetona, ¢ = 1'00)].”°
Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.
- Eluent: hexa / EtOH 95 : 5.
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- Flux: 0'8 mL / min.
- Temps de retencié d’(S)-46: 25'89 min.
- 992% ee.
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Preparacio d’(R)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiramida, (R)-46.

o ™ o ™
OH CICO,Et, EtsN NH

N/\I( 2 3 N/ﬁw/ 2
(0] (0]

NH,OH
(R)-47 (R)-46

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de l'acid (R)-47 (960 mg, 5'61 mmol) en THF anhidre (8 mL) i Et;N
anhidra (0'82 mL, 0'60 g, 5'89 mmol, 1'05 equiv.). Es va refredar a 0 °C, es va addicionar
cloroformiat d’etil (0'56 mL, 0'64 g, 5'89 mmol, 1'05 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a
0 °C durant 30 min. Es va addicionar NH,OH (25%, 3'70 mL, 28'0 mmol, 5 equiv.)a 0 °C i es va
agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va addicionar K,CO; (814 mg, 5'89 mmol, 1'05
equiv.) i es va eliminar el dissolvent i I'excés de Ef3N a pressio reduida. El solid resultant es va
extreure amb CH,CI, (3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO,
anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida obtenint (R)-46 (859 mg, 90% de
rendiment, 91% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de solid groguenc. L’amida (R)-46 es
va cristal‘litzar d’acetona (3 mL) i es va obtenir (R)-46 pur ( 605 mg, 63% de rendiment, > 99%

ee, determinat per HPLC quiral) en forma de solid blanc.

Punt de fusid: 114—116 °C (acetona) [descrit: 115-117 °C (AcOEt)]."™*°

Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (S)-46 anteriorment descrit.
[a]o™® = +89'8 (acetona, ¢ = 1'00). [Descrit [a]p>° = +90'7 (acetona, ¢ = 1'00)]."*°

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 95 : 5.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-46: 21'54 min.
- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (*)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (*)-47.

O

OH 2-pirrolidinona % OH
Br N
o] NaH @)

(+)-50 (+)-47

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de la 2-pirrolidinona (1'57 mL, 1'76 g, 20'7 mmol, 3 equiv.) en THF
anhidre (20 mL) i NaH (55%, 903 mg, 20'7 mmol, 3 equiv.) préviament rentat amb hexa (3x10
mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 45 min. Es va addicionar el bromoacid ()-50
(0'74 mL, 116 g, 6'90 mmol) i la mescla de reaccio es va escalfar a reflux durant 16 h. Es va
addicionar HCI 10% (6 mL), es van separar les fases i la fase aquosa es va extreure amb Et,0
(3x25 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressioé reduida obtenint un cru de reaccid (1'25 g) que es va triturar amb
Et,O (6 mL) obtenint I'acid (+)-47 pur (943 mg, 80% de rendiment) en forma de solid blanc.

Punt de fusié: 155-157 °C (Et,0) [descrit: 155156 °C (iPrOH)].”

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 2976, 2879, 2561 i 2530, O-H i C-H), 1721 (C=0 st), 1636
(C=0 st lactama), 1466, 1450, 1420, 1293, 1276, 1238, 1199, 950, 738, 640 cm".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (S)-47 anteriorment descrit.
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Preparacio de (*)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiramida, (*)-46.

0 o)
CICO,Et, EtzN
% NDW/OH 2= =3 % N NH,
o NH,OH o
(+)-47 (+)-46

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'acid (+)-47 (500 mg, 2'92 mmol) en THF anhidre (2 mL) i Et;N
anhidra (0'43 mL, 0'31 g, 3'07 mmol, 1'05 equiv.). Es va refredar a 0 °C, es va addicionar
cloroformiat d’etil (0'29 mL, 0'33 g, 3'04 mmol, 1'04 equiv.) i la mescla de reacci6 es va agitar a
0 °C durant 30 min. Es va addicionar NH,OH (25%, 1'90 mL, 13'6 mmol, 4'6 equiv.)a0°C i es
va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va addicionar K,COj3; (414 mg, 3'00 mmol, 1'03
equiv.) i es va eliminar el dissolvent i la Et3N a pressié reduida. El solid resultant es va extreure
amb CH,Cl, (3x8 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es
van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint (+)-46 (429 mg, 86% de rendiment) en
forma de solid groguenc. L’amida (+)-46 es va cristal-litzar d’acetona (10 mL) i es va obtenir (£)-

46 pur ( 328 mg, 66% de rendiment) en forma de solid blanc.
Punt de fusio: 113-114 °C (acetona) [descrit: 122 °C (AcOEt)].70

IR (KBr) v: 3387, 3314, 3258, 3202, 2966, 2952, 2923, 2872, 1674 (C=0O st), 1616 (C=0 st
lactama), 1492, 1460, 1142, 1423, 1386, 1308, 1271, 1247, 1212, 1176, 1133, 691, 657, 627

cm™.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (S)-46 anteriorment descrit.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 95 : 5.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-46 i (S)-46: 21'13 min i 27'31 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k;' = 3'70i k,' = 5'07.

- Factor de selectivitat: o = 1'37.

-  Resolucié: Res. = 3'38.
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Preparacié d’(aR,3'S)- i (aS,3'S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (aR ,3'S)- i (0.S,3'S’)-48.

Y
OH o) p
ﬁ OH N
N L N Yo DCC, DMAP 3 1 J '
o 4 S 2 >:
(£)-47 (x)-2a (aR*,3'S*)-48 i

(0.S*,3'S*)-48

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'acid (£)-47 (250 mg, 1'46 mmol, 1'1 equiv.) en CH,Cl, anhidre (4'5 mL). Es va refredar a 0
°C, es va addicionar la DCC en porcions (302 mg, 1'46 mmol, 1'1 equiv.) i es va agitar a
aquesta temperatura durant 20 min. Es va addicionar (t)-2a (272 mg, 1'33 mmol) en CH,Cl,
anhidre (3'5 mL) i la DMAP (8 mg, 0'07 mmol, 0'05 equiv.) i es va agitar a temperatura ambient
durant 2 h. Es va filtrar la DCU precipitada a través de Celite® i el filtrat es va concentrar a
pressié reduida. Es va addicionar H,O (15 mL) i dissolucié saturada de NaCl (3 mL) i es va
extreure amb AcOEt (3x15 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va
filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se la barreja d'(0S’,3'S)-48 i (aR,3'S)-48
(476 mg, rendiment quantitatiu, 45:55 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’oli groguenc.

El cru de reaccié (476 mg) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 15
g, 2'5 cm &; #1, 100 mL, hexa; #2-6, 100 mL, hexa / AcOEt 90:10; #7-10, 100 mL, hexa /
AcOEt 80:20; #11-14, 100 mL, hexa / AcOEt 70:30; #15-18, 100 mL, hexa / AcOEt 60:40; #19-
41, 550 mL, hexa / AcOEt 50:50) aillant-se successivament (aR’,3'S)-48 essencialment pur
(#20-23, 39 mg, 8% de rendiment, > 98:2 dr, determinat per "H-RMN), una mescla d'(aR’,3'S)-
48 i (1S,3'S)-48 (#24-30, 249 mg, 36:64 dr) i I'éster (.S’,3'S)-48 essencialment pur (#31-41,

47 mg, 10% de rendiment, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’olis groguencs.

Dades espectroscopiques i analitiques de I'’estereoisomer minoritari (ocR*,3'S*)-48, > 98:2
dr.

R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:1).
IR (NaCl) v : 2968, 2930, 2878, 1751 (C=0 st éster), 1706 (C=0 st lactama), 1686 (C=0O st

lactama), 1598, 1500, 1460, 1408, 1385, 1325, 1284, 1206, 1176, 1164, 1120, 1083, 1070, 758,
691, 666 cm™.
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'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 0'96 (dd, J = J'= 7'4 Hz, 3 H, y-H3), 110 (s, 3 H, 4'0-CHj3), 129 (s,
3 H, 4'8-CH3;), 1'80 (ddq, J = 14'4 Hz, J' = 10'5 Hz, J" = 7'2 Hz, 1 H, B-H,), 1'95-2'20 (senyal
complexa, 3H, 4-H, i B-H,), 2'33-2'51 (senyal complexa, 2 H, 3-H,), 3'36 (m, 1 H) i 3'62 (m, 1 H)
(5-Hy), 3'562 (d, J=9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'61 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'3-H), 4'86 (dd, J = 10'5 Hz, J'=
4'8 Hz, 1 H, a-H), 5'40 (s, 1 H, 3'-H), 7'17 (t, = 7'5 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'38
(m, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'59 (m, 2 H, Horfo N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 5: 10'7 (CHa, C ), 18'4 (CH,, CB), 21'1 (CHa, 4'0-CH), 21'9 (CH,
C4), 24'6 (CHs, 4'B-CHg), 30'9 (CH,, C3), 37'3 (C, C4'), 43'6 (CH,, C5), 552 (CH, Cu), 57'7
(CH,, C5'), 78'7 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 125'0 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'
(CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 168'4 (C, C2'), 170'1 (C, C2), 176'0 (C,
COO).

Analisi elemental:
Calculada per a CygHsN-04: C67'02% H7'31% N 7'82%.
Trobada: C6727% HT763% N 7'45%.

Dades espectroscopiques i analitiques de I’estereoisomer majoritari (ocS*,3'S*)-48, > 98:2
dr.

R: =017 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:1).

IR (NaCl) v: 2969, 2934, 2879, 1751 (C=0 st eéster), 1714 (C=0 st lactama), 1690 (C=0 st
lactama), 1598, 1500, 1461, 1411, 1386, 1326, 1285, 1179, 1084, 1070, 762, 729, 692 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 0'99 (dd, J = J'= 7'4 Hz, 3 H, y-H3), 116 (s, 3 H, 4'a-CHs), 1'30 (s,
3 H, 4'3-CH3), 1'86 (ddq, J = 14'4 Hz, J' = 10'8 Hz, J" = 7'2 Hz, 1 H, B-H,), 1'97-2'22 (senyal
complexa, 3H, 4-H, i B-Hp), 2'45 (m, 2 H, 3-H,), 3'40 (m, 1 H) i 3'70 (m, 1 H) (5-H,), 3'54 (d, J =
9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'62 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 4'81 (dd, J = 10'5 Hz, J'= 4'8 Hz, 1 H, a-H),
5'39 (s, 1 H, 3-H), 717 (t, J = 7'5 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'38 (m, 2 H, Ar-Hmeta
N-fenil), 7'61 (m, 2 H, Horto N-fenil).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl5) &: 10'9 (CH3, Cy), 18'4 (CHa, CB), 21'1 (CHs, 4'a-CHj), 22'5 (CH,,
C4), 24'7 (CHs, 4'B-CHy), 30'9 (CH,, C3), 37'2 (C, C4'), 43'7 (CH,, C5), 55'3 (CH, Cu), 57'7
(CH,, C5'), 78'7 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9
(CH, Ar-Cmeta N-fenil), 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil), 168'4 (C, C2'), 170'5 (C, C2), 175'9 (C,
COO).
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Analisi elemental:
Calculada per a CygHysN>04:1/4H,0: C66'19% H7'36% N 7'72%.
Trobada: C66'42% H7'67% N 7'60%.
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Preparacio d’(cR,3'S)- i (aS,3'S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (aR,3'S)-i (a.S,3'S)-48.

éo \Z_XOH ; j\y(
0
OH N
Nj\’( 1 (o DCC,DMAP & I \ﬁ
; ; @
(+)-47 (S)-2a (0R,3'S)-48 i

(0.S,3'S)-48

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de l'acid (£)-47 (1'40 g, 8'19 mmol, 1'1 equiv.) en CH,Cl, anhidre (20 mL). Es va refredar a 0 °C,
es va addicionar la DCC en porcions (1'69 g, 819 mmol, 1'1 equiv.) i es va agitar a aquesta
temperatura durant 20 min. Es va addicionar (S)-2a (1'53 g, 7'46 mmol) en CH,ClI, anhidre (18
mL) i la DMAP (46 mg, 0'38 mmol, 0'05 equiv.) i es va agitar a —78 °C durant 16 h. Es va filtrar
la DCU precipitada a través de Celite® i el filtrat es va concentrar a pressié reduida. Es va
addicionar H,O (30 mL) i dissolucié saturada de NaCl (5 mL) i es va extreure amb AcOEt (3x60
mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a
pressié reduida, obtenint-se una barreja d’(aR,3'S)-48 i (0S,3'S)-48 (2'67 g, rendiment
quantitatiu, 40:60 dr, determinat per 'H-RMN) en forma d’oli groguenc.

El cru de reaccio (2'67 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 145
g, 5 cm &; #1, 200 mL, hexa; #2, 300 mL, hexa / Et,0 90:10; #3, 400 mL, hexa / Et,O 80:20;
#4, 800 mL, hexa / Et,0 70:30; #5-23, 1'2 L, hexa / Et,0 60:40; #24-46, 2'4 L, hexa / Et,0
50:50; #47, 800 mL, hexa / Et,0 45:55; #48, 400 mL, hexa / Et,0 40:60; #49, 800 mL, hexa /
Et,O 35:65; #50-170, 6'4 L, hexa / Et,0 30:70; #171-230, 3'2 L, hexa / Et,O 25:75) aillant-se
successivament (aR,3'S)-48 essencialment pur (#69-100, 669 mg, 25% de rendiment, > 98:2
dr, determinat per 1H-RMN), una mescla d'(aR,3'S)-48 i (0.S,3'S)-48 (#101-145, 1'02 g, 35:65
dr) i I'éster (aS,3'S)-48 essencialment pur (#146-226, 630 mg, 24% de rendiment, > 98:2 dr,

determinat per 1H-RMN) en forma d’olis groguencs.

Dades espectroscopiques i analitiques de I’estereoisomer minoritari (aR,3'S)-48, > 98:2
dr.

R = 0'38 (gel de silice, 8 cm, AcOEt / hexa 2:1).

IR (NaCl) v: 2969, 2934, 2880, 1748 (C=0 st éster), 1712 (C=0 st lactama), 1692 (C=O st
lactama), 1598, 1499, 1462, 1412, 1386, 1325, 1284, 1207, 1184, 1082, 762, 732 cm™".
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Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (ocR*,B'S*)-48 anteriorment descrit.
[a]o® = +50'3 (CHCI,, ¢ = 1'03).

Analisi elemental:

Calculada per a CygH26N2Oy4: C67'02% H7'31% N 7'82%.

Trobada: C66'66% H 7'45% N 7'45%.

Dades espectroscopiques i analitiques de I'estereoisomer majoritari (0.S,3"S)-58, > 98:2
dr.

R = 0'30 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:1).

IR (NaCl) v: 2968, 2933, 2878, 1751 (C=0 st éster), 1714 (C=O st lactama), 1692 (C=O st
lactama), 1598, 1500, 1461, 1410, 1385, 1325, 1284, 1178, 1122, 1084, 1070, 761, 692 cm".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (a.S’,3'S )-48 anteriorment descrit.
[a]o®® = —42'3 (CHCl3, ¢ = 0'96).
Analisi elemental:

Calculada per a CyHzN204:2/5H,0: C6570% HT7'39% N 7'66%.
Trobada: C6594% H776% N724%.
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Preparacio de I’acid (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (S)-47 a partir d’(o.S,3'S)-48.

o LiOH-H,0
N N OH N Yo
+
o o)

N H,0,

SO
(0.S,3'S)-48 (S)-47 (S)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d’(aS,3'S)-48 (466 mg, 1'30 mmol, dr > 98/2) en THF (23 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,O, al 30% p/v (0'70 mL, 6'18 mmol, 4'7 equiv.) i LiIOH-H,O (165 mg,

3'93 mmol, 3 equiv.). La mescla de reaccidé es va agitar a 0 °C durant 7 h i es va tractar amb

una dissolucié de Na,SO3; 1'5 N (7'5 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’'H,O,. La mescla
resultant es va extreure amb CH,Cl, (3x15 mL), els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (S)-2a (250 mg, 94% de recuperacio, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x15 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressié reduida, obtenint-se I'acid (S)-47 (140 mg, 63% de rendiment) en
forma de solid blanc.

Les dades espectroscopiques i analitiques coincideixen amb les del compost (S)-47

anteriorment descrit.
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Preparacio de I’acid (R)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butiric, (R)-47 a partir d’(aR,3'S)-48.

o ~ 0~ %/QH
0 LIOH-H,0 :
N OH
N
&ﬁo{ N N

H,0,

O :
(0R,3'S)-48 (R)-47 (S)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
d’'(aR,3'S)-48 (445 mg, 1'24 mmol, > 98:2 dr) en THF (22 mL). Es va refredar fins a 0 °C (bany
de gel) i es va addicionar H,O, al 30% p/v (0'67 mL, 5'80 mmol, 4'7 equiv.) i LiIOH-H,O (159 mg,
3'77 mmol, 3 equiv.). La mescla de reaccidé es va agitar a 0 °C durant 7 h i es va tractar amb
una dissolucié de Na,SO3; 1'5 N (7'5 mL, pH 9) a 0 °C per destruir 'excés d’'H,O,. La mescla
resultant es va extreure amb CH,Cl, (3x15 mL), els extractes organics reunits es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidé reduida, recuperant la
pantolactama (S)-2a (244 mg, 96% de recuperacio, ee > 99%, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins a pH 2-3 i es va extreure amb AcOEt
(3x15 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i
es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se l'acid (R)-47 (141 mg, 66% de rendiment) en

forma de solid blanc.

Les dades espectroscopiques i analitiques coincideixen amb les del compost (R)-47

anteriorment descrit.
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Preparacié de (1)-3-fenil-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (+)-54.%¢

OH 0 g:)
o) o) N
DCC
N OH, >N~ O X0
DMAP
108 (+)-54

(£)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magneética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensioé d’acid cinnamic, 108 (1'00 g, 6'75 mmol), DCC (1'41 g, 6'83 mmol, 1
equiv.), DMAP (41 mg, 0'34 mmol, 0'05 equiv.) i (x)-2a (1'38 g, 6'73 mmol, 1 equiv.) en CH,ClI,
anhidre (37 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x40 mL) i amb dissolucio
aquosa saturada de NaHCO; (3x40 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu oliés (1'82 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 90 g, 3'5 cm &; #1-5, 150 mL, hexa; #6-12,
200 mL, hexa / Et,0 95:5; #13-19, 200 mL, hexa / Et,O 90:10; #20-27, 200 mL, hexa / Et,0
85:15; #28-35, 200 mL, hexa / Et,0 80:20; #36-43, 200 mL, hexa / Et,O 75:25; #44-51, 200 mL,
hexa / Et,0 70:30; #52-81, 1 L, hexa / Et,0 65:35; #82-91, 400 mL, hexa / Et,O 50:50). Aixi es
va separar I'ester (+)-54 (#56-67, 1'48 g, 65% de rendiment) en forma de solid blanc, que

coincideix amb el producte descrit.*
R = 0'48 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 103-105 °C (hexa / Et,0 65:35).

IR (KBr) v: 2978, 2922, 2866, 1729 (C=0 st éster), 1714 (C=0 st lactama), 1635, 1597, 1500,
1403, 1382, 1326, 1307, 1282, 1203, 1169, 1077, 972, 764, 693 cm™.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1'18 (s, 3 H, 4'a-CH3), 1'33 (s, 3 H, 4'B-CH3), 3'54 (d, J = 9'5 Hz, 1
H, 5'a-H), 3'64 (d, J = 9'5 Hz, 1 H, 5'8-H), 5'53 (s, 1 H, 3'-H), 6'57 (d, J = 16'0 Hz, 1 H, 2-H), 7'16
(tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'38-7'54 (senyal complex, 7 H, Ar-H C-fenil i Ar-Hmeta
N-fenil), 7'64 (d, J = 8'0 Hz, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'79 (d, J = 16'0 Hz, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCls) &: 21'1 (CHs, 4'0-CH3), 24'8 (CHa, 4'8-CHs), 37'5 (C, C4'), 57'6

(CH,, C5'), 78'2 (CH, C3'), 116'9 (CH, C2), 119'3 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'8 (CH, Ar-Cpara N-
fenil), 128'1 (CH), 128'8 (CH) i 130'5 (CH) (Ar- Cmeta C-fenil, Ar-Cmeta N-fenil, Ar-Corto C-fenil

223



Part Experimental. Capitol 3

i Ar-Cpara C-fenil), 134'1 (C, Ar-Cipso C-fenil), 139'0 (C, Ar-Cipso N-fenil), 146'1 (CH, C3),
166'0 (C, C1), 169'0 (C, C2').

Analisi elemental:
Calculada per a C1H;1NO3: C7520% H6'32% N 4'18%.
Trobada: C74'94% H6'31% N 4'09%.
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Preparacio de (3R*3'R*-3-fenil-4-nitrobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,
(*)-55.

1) Per addicio de Michael de CH3;NO, sobre el cinnamat (t)-54 utilitzant CsF com a base.

e )
CH3NO,
N0 o
CsF, BTEACI
(£)-54 (3R*,3'R*)-55

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de I'éster (+)-54 (100 mg, 0'30 mmol), CsF (0'43 g, 2'83 mmol, 9'4
equiv.) i clorur de benziltrietilamoni (BTEACI, 6 mg, 0'03 mmol, 0'1 equiv.) en el dissolvent
anhidre corresponent (1'0 mL). Es va refredar a —40 °C i es va addicionar gota a gota CH3;NO,
(015 mL, 0'17 g, 2'79 mmol, 9'3 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a una temperatura T
durant un temps tg, es va diluir amb H,O (5 mL) i Et,O (5 mL) i es van separar les fases. La
fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio
reduida, obtenint-se la barreja (3RS,3'RS)-55 en forma d’oli marronéds. Els resultats obtinguts

es mostren a la taula seguent:

operacio dissolvent T (°C) tr (h) Rdt dr®
1 tolué T ambient 1h 45%" 1:1'7
2 tolué T ambient 3h 91% 1:1'7
3 tolué T ambient 24 h 98% 1:1'6
4 tolué 0°C 2h 58%"° 1:1'7
5 tolué 0°C 1h° 41%" 1:1'3
6 tolué -40°C 2h - -
PP recuperat

7 tolué -40 °C 36 h 32%”° 1:1'5
8 CH.Cl, 0°C 5h 49%" 1:1'1
9 CH,Cl,* 0°C 5h - -

2 Determinat per 'H-RMN.

® Queda producte de partida sense reaccionar.
° Amb irradiaci6 ultrasonica.

4 Amb TiCl, (1 equiv.).

225




Part Experimental. Capitol 3

2) Per addicié de Michael de CH3;NO, sobre el cinnamat (*)-54 utilitzant K,CO; com a

base.

En un matras de 25 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de 'éster (+)-54 (100 mg, 0'30 mmol), K,CO; (87 mg, 0'63 mmol, 2'1
equiv.) i clorur de benziltrietilamoni (BTEACI, 7'7 mg, 0'03 mmol, 0'1 equiv.) en CH3NO, (6'2
mL, 6'99 g, 114 mmol, 380 equiv.) i es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va
addicionar una dissolucié aquosa saturada de NaCl (15 mL) i la mescla resultant es va extreure
amb Et,O (4x10 mL). Els extractes organics reunits es van rentar amb H,O (15 mL), es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se
(8RS,3'RS)-55 (117 mg, 98% de rendiment, 1:1'2 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d’oli

marronos.

3) Per addicio de Michael de CH;NO, sobre el cinnamat (*)-54 utilitzant KOH com a base i

en abséncia de catalitzador de transferéncia de fase.

En un matras de 5 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'éster (2)-54 (100 mg, 0'30 mmol), KOH (3 mg, 0'05 mmol, 0'2
equiv.) i CH3NO, (19 uL, 21 mg, 0'34 mmol, 1'1 equiv.) en EtOH (0'3 mL) i es va agitar a
temperatura ambient sota irradiacié ultrasonica durant 5 h. La mescla resultant es va diluir amb
H.O (5 mL) i Et,O (5 mL) i es van separar les fases. La fase organica es va assecar amb
Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se un cru de reaccié

(85 mg) en forma d’oli marronds constituit unicament per ester (+)-54 de partida.
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Preparacio de (%)-3-(4-nitrofenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (*)-
S7.

OH o C)
DCC
N-oH LN Yo N0
DMAP
O2N 109 O,N (+)-57

(£)-2a

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnetica i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'acid 4-nitrocinnamic, 109 (5'00 g, 25'9 mmol), DCC (5'38 g, 26'1
mmol, 1 equiv.), DMAP (156 mg, 1'28 mmol, 0'05 equiv.) i (x)-2a (5'31 g, 25'9 mmol, 1 equiv.)
en CH,CI, anhidre (140 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la
DCU precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HClI 2 N (3x200 mL) i amb
dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (3x200 mL). La fase organica es va assecar amb
Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se un residu oliés
(8'29 g), que es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 400 g, 8 cm J; #1-3,
200 mL, hexa; #4-7, 200 mL, hexa / AcOEt 95:5; #8-10, 200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #11-13,
200 mL, hexa / AcOEt 85:15; #14-19, 400 mL, hexa / AcOEt 80:20; #20-26, 400 mL, hexa /
AcOEt 75:25; #27-32, 400 mL, hexa / AcOEt 70:30; #33-45, 1'2 L, hexa / AcOEt 65:35; #46-
100, 2'8 L, hexa / AcOEt 60:40). Aixi es va separar I'éster (1)-57 (#47-66, 5'41 g, 55% de
rendiment) en forma de solid groguenc.

La mostra analitica de (+)-57 (168 mg) es va obtenir en forma de cristalls groguencs per

cristal-litzacié d’isopropanol (4 mL) del producte cru (189 mg).
R = 0'26 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 9:11).
Punt de fusio: 153-154 °C (isopropanol).

IR (KBr) v: 3108, 3076, 2977, 2922, 1714 (C=0 st éster), 1703 (C=0 st lactama), 1641, 1597,
1519, 1500, 1408, 1387, 1341, 1324, 1278, 1251, 1174, 1076, 987, 845, 761, 693 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1'21 (s, 3 H, 4'0-CH3), 1'36 (s, 3 H, 4'B-CH3), 3'57 (d, J = 9'6 Hz, 1
H, 5'a-H), 3'68 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 5'56 (s, 1 H, 3'-H), 6'71 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 2-H), 7'19
(tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'39 (tm, J = 7'5 Hz, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'65 (dm, J =
7'5 Hz, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'71 [d, J = 8'7 Hz, 2 H, Ar-2(6)-H nitrofenil], 7'83 (d, J = 15'9 Hz,
1 H, 3-H), 8'26 [d, J = 8'7 Hz, 2 H, Ar-3(5)-H nitrofenil].
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3C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) &: 21'3 (CHs, 4'a-CHs), 24'9 (CHs, 4'B-CHs), 37'6 (C, C4'), 57'7
(CH,, C5'), 78'7 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 121'3 (CH, C2), 124'1 [CH, Ar-C3(5)
nitrofenil], 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'7 (CH) i 128'9 (CH) [Ar-Cmeta N-fenil i Ar-C2(6)
nitrofenil], 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil), 140'1 (C, Ar-C1 nitrofenil), 143'0 (CH, C3), 148'5 (C, Ar-
C4 nitrofenil), 165'1 (C, C1), 168'6 (C, C2').

Analisi elemental:

Calculada per a Cy1H,0N,O5-0'05H,0 : C66'15% H531% N 7'35%.
Trobada: C6584% H532% N 721%.
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Preparacio de (*)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,

(%)-58.

OH o) Q
D
NNoH LN Yo Pee "o
DMAP
MeO 110 MeO ()-58

(+)-2a

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnetica i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'acid 4-metoxicinnamic, 110 (2'00 g, 11'2 mmol), DCC (2'32 g, 11'2
mmol, 1 equiv.), DMAP (69 mg, 0'56 mmol, 0'05 equiv.) i (£)-2a (2'30 g, 11'2 mmol, 1 equiv.) en
CH.CI, anhidre (60 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x80 mL) i amb dissolucié
aquosa saturada de NaHCO; (3x80 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressioé reduida, obtenint-se un residu oliés (3'49 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 245 g, 5 cm &; #1-3, 200 mL, hexa; #4-6,
200 mL, hexa / Et,0 95:5; #7-9, 200 mL, hexa / Et,0 90:10; #10-12, 200 mL, hexa / Et,O 85:15;
#13-16, 200 mL, hexa / Et,0O 80:20; #17-23, 400 mL, hexa / Et,0 75:25; #24-26, 200 mL, hexa /
Et,O 70:30; #27-32, 400 mL, hexa / Et,0 65:35; #33-39, 400 mL, hexa / Et,0 60:40; #40-42,
200 mL, hexa / Et,0 55:45; #43-48, 400 mL, hexa / Et,0 50:50; #49-90, 1'6 L, hexa / Et,0
45:55). Aixi es va separar I'éster (+)-58 (#51-66, 2'45 g, 60% de rendiment) en forma de solid
beige.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-litzacié d’hexa / Et,O 45:55 obtenint I'éster

(£)-58 en forma de cristalls incolors.

R = 0'26 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 9:11).

Punt de fusio: 89-90 °C (hexa / Et,0 1:1).

IR (KBr) v: 2971, 2918, 2875, 2822, 1716 (C=0 st éster), 1706 (C=0 st lactama), 1603, 1574,
1513, 1500, 1484, 1461, 1424, 1406, 1385, 1324, 1280, 1242, 1202, 1177, 1121, 1089, 1022,
979, 832, 756, 693 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDClj3) &: 118 (s, 3 H, 4'a-CH3), 1'34 (s, 3 H, 4'3-CH3), 3'54 (d, J = 9'6 Hz, 1

H, 5'0-H), 3'64 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'B-H), 3'83 (s, 3 H, OCHs), 5'54 (s, 1 H, 3"-H), 645 (d, J =
15'9 Hz, 1 H, 2-H), 6'91 [d, J = 90 Hz, 2 H, Ar-3(5)-H metoxifenil], 717 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-
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Hpara N-fenil), 7'38 (t, J = 7'5 Hz, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'50 [d, J =~ 9'0 Hz, 2 H, Ar-2(6)-H
metoxifenil], 7'65 (dd, J = 8'7 Hz, J'= 1'2 Hz, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'76 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 3-
H).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) 8: 21'2 (CH3, 4'0-CH3), 24'9 (CHs, 4'B-CHs), 37'6 (C, C4'), 55'3
(CH3, OCH3), 57'8 (CH,, C5'), 781 (CH, C3'), 114'3 [CH, Ar-3(5) metoxifenil], 114'4 (CH, C2),
119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'8 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 126'9 (C, Ar-C1 metoxifenil), 128'8
(CH) i 129'8 (CH) [Ar-Cmeta N-fenil i Ar-C2(6) metoxifenil], 139'1 (C, Ar-Cipso N-fenil), 145'7
(CH, C3), 161'5 (C, Ar-C4 metoxifenil), 166'3 (C, C1), 169'1 (C, C2').

Analisi elemental:
Calculada per a CooHy3NOy : C72'31% H6'34% N 3'83%.
Trobada: C72'36% H6'36% N 3'76%.
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Preparacio de (*)-3-(4-metilfenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (*)-

59.
OH
I h Ny
N o Dbcc .

OH . N

Me 111 Me (+)-59

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magneética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de 'acid 4-metilcinnamic, 111 (2'00 g, 12'3 mmol), DCC (2'55 g, 12'4
mmol, 1 equiv.), DMAP (75 mg, 0'61 mmol, 0'05 equiv.) i (£)-2a (2'53 g, 12'3 mmol, 1 equiv.) en
CH.CI, anhidre (66 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x80 mL) i amb dissolucié
aquosa saturada de NaHCO; (3x80 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressioé reduida, obtenint-se un residu oliés (4'61 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 250 g, 5 cm &; #1-3, 200 mL, hexa; #4-6,
200 mL, hexa / Et,0 95:5; #7-9, 200 mL, hexa / Et,0 90:10; #10-12, 200 mL, hexa / Et,O 85:15;
#13-15, 200 mL, hexa / Et,0 80:20; #16-22, 400 mL, hexa / Et,O 75:25; #23-25, 200 mL, hexa /
Et,O 70:30; #26-31, 400 mL, hexa / Et,0 65:35; #32-85, 2'8 L, hexa / Et,0 60:40). Aixi es va
separar I'éster (+)-59 (#40-65, 2'62 g, 61% de rendiment) en forma de solid beige.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-litzacié d’hexa / Et,O 3:2 obtenint I'éster (t)-

59 en forma d’agulles incolores.
R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 3:2).
Punt de fusio: 114-115 °C (hexa / Et,0 3:2).

IR (KBr) v: 2966, 2905, 2869, 1716 (C=0 st éster), 1705 (C=0 st lactama), 1632, 1598, 1499,
1483, 1465, 1409, 1385, 1324, 1309, 1280, 1206, 1157, 1121, 1078, 984, 816, 755, 690 cm”".

'H-RMN (300 MHz, CDCls) §: 1'18 (s, 3 H, 4'0-CHj), 1'33 (s, 3 H, 4'3-CHy), 2'37 (s, 3 H, Ar-4-
CHy), 3'53 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'0-H), 3'64 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 5'54 (s, 1 H, 3"-H), 6'54 (d,
J =162 Hz, 1 H, 2-H), 7'17 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'20 [d, J = 8'1 Hz, 2 H, Ar-
3(5)-H metilfenil], 738 (tm, J = 8'0 Hz, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'44 [d, J = 8'1 Hz, 2 H, Ar-2(6)-H
metilfenil], 7'65 (dm, J = 8'4 Hz, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'78 (d, J = 16'2 Hz, 1 H, 3-H).

231



Part Experimental. Capitol 3

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 21'2 (CHa, 4'0-CHs), 21'5 (CHa, Ar-4-CHs), 24'9 (CH3, 4'B-CHs),
37'6 (C, C4'"), 57'7 (CH,, C5'), 78'2 (CH, C3'), 115'8 (CH, C2), 119'3 (CH, Ar- Corto N-fenil),
124'7 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'1 (CH), 128'8 (CH) i 129'5 (CH) [Ar-Cmeta N-fenil, Ar-C2(6)
metilfenil i Ar-3(5) metilfenil], 131'4 (C, Ar-C1 metilfenil), 139'0 (C, Ar-Cipso N-fenil), 140'9 (C,
Ar-C4 metilfenil), 146'1 (CH, C3), 166'2 (C, C1), 169'0 (C, C2').

Analisi elemental:
Calculada per a CxH,3NO3: C 7562% H6'63% N 4'01%.
Trobada: C 75'38% H6'78% N 3'99%.
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Preparacio de (*)-3-(2-nitrofenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (*)-
60.

h O
0 N
DCC
on S0y
DMAP
NO,
112 ()28 (+)-60

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'acid 2-nitrocinnamic, 112 (2'00 g, 10'4 mmol), DCC (2'15 g, 10'4
mmol, 1 equiv.), DMAP (62 mg, 0'51 mmol, 0'05 equiv.) i (£)-2a (2'12 g, 10'3 mmol, 1 equiv.) en
CH,CI, anhidre (56 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x80 mL) i amb dissolucio
aquosa saturada de NaHCO; (3x80 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu oliés (3'86 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 270 g, 5 cm &; #1-3, 200 mL, hexa; #4-6,
200 mL, hexa / Et,0 95:5; #7-9, 200 mL, hexa / Et,0 90:10; #10-12, 200 mL, hexa / Et,0 85:15;
#13-15, 200 mL, hexa / Et,O 80:20; #16-21, 400 mL, hexa / Et,O 75:25; #22-24, 200 mL, hexa /
Et,O 70:30; #25-30, 400 mL, hexa / Et,O 65:35; #31-46, 1 L, hexa / Et,0 60:40; #47-52, 400
mL, hexa / Et,0 55:45; #53-58, 400 mL, hexa / Et,0 50:50; #59-64, 400 mL, hexa / Et,0 45:55;
#65-104, 1'6 L, hexa / Et,0 40:60). Aixi es va obtenir I'éster (+)-60 impurificat (#72-100, 2'26 g)
en forma de solid de color groguenc. Per trituracié d’aquest producte cru amb Et,O (10 mL),
seqguit de filtracié i rentat del solid separat amb Et,O (2x6 mL) es va obtenir I'éster (+)-60 pur

(1'60 g, 41% de rendiment) en forma de solid beige.
Rs = 0'4 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 129-130 °C (Et;0).

IR (KBr) v: 2973, 2916, 2869, 1735 (C=0 st éster), 1712 (C=0 st lactama), 1638, 1597, 1570,
1528, 1500, 1409, 1384, 1353, 1326, 1291, 1276, 1201, 1175, 1073, 973, 769, 756, 693 cm”".

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1'21 (s, 3 H, 4'0-CHs), 1'35 (s, 3 H, 4'B-CHs), 3'55 (d, J = 9'6 Hz, 1

H, 5'a-H), 3'67 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 5'55 (s, 1 H, 3'-H), 6'50 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 2-H), 7'17
(tt, J=7'5 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'38 (tm, J = 7'5 Hz, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil),
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7'51-7'70 (senyal complex, 5 H, Ar-Horto N-fenil, Ar-4-H, Ar-5-H i Ar-6-H nitrofenil), 8'05 (dt, J =
7'8 Hz, J'=0'9 Hz, 1 H, Ar-3-H nitrofenil), 8'25 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCly) &: 21'2 (CHs, 4'a-CHs), 24'9 (CHs, 4'B-CHs), 37'6 (C, C4'), 57'8
(CH,, C5'), 78'6 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 122'0 (CH, C2), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-
fenil i Ar-C3), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'1 (CH, Ar-C6 nitrofenil), 130'3 (C, Ar-C1
nitrofenil), 130'4 (CH, Ar-C4 nitrofenil), 133'5 (CH, Ar-C5 nitrofenil), 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil),
141'4 (CH, C3), 1481 (C, Ar-C2), 164'8 (C, C1), 168'6 (C, C2').

Analisi elemental:

Calculada per a Cp1H3oN,0s: C66'31% H530% N 7'36%.
Trobada: C66'33% H532% N 7'30%.

234



Part Experimental. Capitol 3

Preparacio de (*)-3-(2-metoxifenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,

(¥)-61.
OH
DCC
NN o X

OH . °N
DMAP
OMe OMe

113 (+)-2a (x)-61

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magneética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'acid 2-metoxicinnamic, 113 (2'00 g, 11'2 mmol), DCC (2'32 g, 11'2
mmol, 1 equiv.), DMAP (69 mg, 0'56 mmol, 0'05 equiv.) i (£)-2a (2'30 g, 11'2 mmol, 1 equiv.) en
CH,CI; anhidre (60 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x80 mL) i amb dissolucié
aquosa saturada de NaHCO; (3x80 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu olids (4'41 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 225 g, 5 cm &; #1-3, 200 mL, hexa / Et,0O
95:5; #4-6, 200 mL, hexa / Et,0 90:10; #7-9, 200 mL, hexa / Et,O 85:15; #10-12, 200 mL, hexa
/ Et,0 80:20; #13-15, 200 mL, hexa / Et,0 75:25; #16-18, 200 mL, hexa / Et,0 70:30; #19-24,
400 mL, hexa / Et,0 65:35; #25-92, 4 L, hexa / Et,0 60:40). Aixi es va separar I'éster (+)-61
(#43-75, 2'90 g, 71% de rendiment) en forma de solid beige.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-litzacié d’hexa / Et,O 3:2 obtenint I'éster (t)-

61 en forma de cristalls blancs.
R = 0'2 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 3:2).
Punt de fusio: 109-110 °C (hexa / Et,0 3:2).

IR (KBr) v: 2964, 2908, 2866, 2823, 1716 (C=0 st éster), 1708 (C=0 st lactama), 1627, 1598,
1575, 1497, 1462, 1407, 1385, 1324, 1266, 1248, 1201, 1152, 1123, 1075, 1024, 997, 761 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'18 (s, 3 H, 4'a-CH3), 1'33 (s, 3 H, 4'3-CHs), 3'54 (d, J = 9'6 Hz, 1
H, 5'a-H), 3'63 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 3'88 (s, 3 H, OCHj3), 5'55 (s, 1 H, 3'-H), 6'69 (d, J =
16'2 Hz, 1 H, 2-H), 6'92 (d, J = 8'7 Hz, 1 H, Ar-3-H metoxifenil), 6'96 (ddd, J = J'=7'8 Hz, J" =
1'5 Hz, 1 H, Ar-5-H metoxifenil), 7'17 (it, J = 7'5 Hz, J' = 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil),
parcialment solapat 7'36 (m, 1 H, Ar-4-H metoxifenil), 7'38 (tm, J = 7'5 Hz, 2 H, Ar-Hmeta N-
fenil), 7'52 (dd, J = 7'8 Hz, J' = 1'5 Hz, 1 H, Ar-6-H metoxifenil), 7'65 (dm, J = 8'7 Hz, 2 H, Ar-
Horto N-fenil), 8'10 (d, J = 16'2 Hz, 1 H, 3-H).
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BC-RMN (754 MHz, CDCl3) &: 212 (CHa, 4'0-CHj), 25'0 (CHa, 4'8-CHs), 37'6 (C, C4'), 55'4
(CHs, OCHj), 57'8 (CH,, C5'), 78'1 (CH, C3'), 111'1 (CH, Ar-C3 metoxifenil), 117'4 (CH, C2),
119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 120'6 (CH, Ar-C5 metoxifenil), 123'1 (C, Ar-C1 metoxifenil), 124'7
(CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'8 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'2 (CH, Ar-C6 metoxifenil), 131'6 (CH,
Ar-C4), 139'1 (C, Ar-Cipso N-fenil), 141'6 (CH, C3), 158'4 (C, Ar-C2 metoxifenil), 166'6 (C, C1),
169'1 (C, C2)).

Analisi elemental:

Calculada per a CooHy3NOy : C72'31% H6'34% N 3'83%.
Trobada: C7210% H6'33% N 3'83%.
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Preparacio de (3R* 3'R*)-3-aril-4-nitrobutanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (*)-
(3R*3'R*)-63, (3R*,3'R*)-64, (3R*,3'R*-65, (3R*,3'R*-66, (3R*,3'R*)-67.

0] N
/\)J\ CH3NO,
Ar (@)

CsF, BTEACI
Ar = 4-nitrofenil, ( Ar = 4-nitrofenil, (3R*,3'R*)-63
Ar = 4- metOX|fen|I (+) -58 Ar = 4-metoxifenil, (3R*,3'R*)-64
Ar = 4-metilfenil,(+)-59 Ar = 4-metilfenil,(3R*,3'R*)-65
Ar = 2-nitrofenil, (+)-60 Ar = 2-nitrofenil, (3R*,3'R*)-66
Ar = 2-metoxifenil, (+)-61 Ar = 2-metoxifenil, (3R*,3'R*)-67

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié del cinnamat corresponent (100 mg), CsF (10 equiv.) i clorur de
benziltrietilamoni (BTEACI, 0'1 equiv.) en tolué anhidre (0'7 mL). Es va refredar a —-40 °C i es va
addicionar gota a gota CH3NO, (10 equiv.). La mescla de reaccié es va agitar a temperatura
ambient durant 3 h, es va diluir amb H,O (3 mL) i Et,O (3 mL) i es van separar les fases. La
fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressio
reduida, obtenint-se els corresponents nitroésters en forma d’oli. Els resultats obtinguts es

mostren a la taula seguent:

Aril Rdt dr
4-nitrofenil 87% 1:1'6
4-metoxifenil 79% 1:1'5
4-metilfenil 81% 1:1'5
2-nitrofenil 86% 1:1'2
2-metoxifenil 78% 1:1'2

"Determinat per 'H-RMN. La configuracio relativa del diasteredmer majoritari es va
assignar per comparacié amb la de (3R,3’R)-62, el qual va ser transformat en (-)-(R)-baclofé

(veure més endavant).
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Preparacio del 4-clorocinnamat de metil, 69.

O (0]
MeOH
N oH X
SOCl,

Cl Cl
68 69

OMe

En un matras de 100 mL equipat amb agitacié magnética, es va col-locar MeOH (17'3
mL, 13'7 g, 427 mmol, 7'8 equiv.), es va refredar a —5 °C ( bany acetona / neu carbdnica), es va
tractar gota a gota amb SOCI, (4'4 mL, 7'22 g, 60'7 mmol, 1'1 equiv.) mantenint la temperatura
per sota de -5 °C i sobre la mescla resultant es va addicionar en porcions acid 4-clorocinnamic,
68 (10'0 g, 54'8 mmol). La mescla de reaccio es va deixar atemperar lentament i es va agitar a
40 °C durant 5 h. Es va evaporar el MeOH i el SOCI i el residu solid obtingut es va assecar a
2'0 Torr durant 1 h, es va diluir amb H,O (50 mL) i es va extreure amb Et,O (3x50 mL). Els
extractes organics reunits es van rentar amb dissolucié aquosa saturada de NaHCO; (3x30
mL), es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida,
obtenint-se I'éster 69 (9'88 g, 91% de rendiment) en forma de solid blanc.

Per cristal-litzacié d’isopropanol (2 mL) d’'una aliquota d’aquest solid blanc (195 mg) es

va obtenir la mostra analitica de I'éster 69 (127 mg) en forma de cristalls blancs.
R; = 0'58 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 75-76 °C (isopropanol) (descrit: 75-76°C)."*®

IR (KBr) v: 3027, 2938, 1707 (C=0 st), 1634, 1590, 1490, 1432, 1406, 1315, 1206, 1193, 1169,
1099, 1080, 1001, 938, 874, 831, 820, 731 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8: 3'79 (s, 3 H, OCHy), 6'39 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 2-H), 7'33 [m, 2 H,
Ar-3(5)-H], 7'43 [m, 2 H, Ar-2(6)-H], 7'62 (d, J = 15'9 Hz, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 51'7 (CHs, OCH3), 118'3 (CH, C2), 129'05 (CH) i 129'10 (CH)
[Ar-C2(6) i Ar-C3(5)], 132'8 (C, Ar-C4), 136'1 (C, Ar-C1), 143'2 (CH, C3), 167'0 (C, C1).

136 Scott, G. P. J. Org. Chem. 1955, 20, 736-746.
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Preparacio del (1)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoat de metil, (+)-70.

(0]
CH3NO,
X OMe

K,CO3, BTEACI
cl cl

69 (£)-70

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magneética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio de I'éster 69 (7'50 g, 38'2 mmol), K,CO; (10'5 g, 76'0 mmol, 2 equiv.) i
clorur de benziltrietilamoni (BTEACI, 0'87 g, 3'82 mmol, 0'1 equiv.) en tolué anhidre (100 mL).
Es va refredar a —40 °C i es va addicionar gota a gota CH3NO, (20'4 mL, 23'0 g, 377 mmol, =
10 equiv.). La mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant 24 h, es va diluir
amb H,O (300 mL) i Et,O (300 mL) i es van separar les fases. La fase organica es va assecar
amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se el nitroéster
(£)-70 (9'37 g, 95% de rendiment), en forma d’oli marré.

Per microdestil-lacié d’aquest oli marré (157 mg) a 150-160 °C / 2'0 Torr,”® es va

obtenir la mostra analitica del nitroéster (£)-70 (119 mg) en forma d’oli incolor.

NOTA: A la taula seglient es mostren els resultats obtinguts utilitzant altres quantitats de K,CO;
o altres bases.

operacioé BASE Equiv. Rdt
1 K>CO3 10 81%
2 K,CO; 1 81%
3 CsF 1 (82%+18% PP)
4 MeONa 02 (49%+51% PP)
5 MeONa 1 (79%+18% PP)

*Percentatge de producte i de producte de partida (PP) determinat per "H-RMN.

R; = 0'47 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3016, 2954, 2904, 1735 (C=0 st), 1553 (N=O st), 1494, 1437, 1378, 1325, 1263,
1219, 1200, 1171, 1095, 1014, 829, 732 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 2'72 (dd, J = 16'5 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H) i 2'78 (dd, J = 16'5 Hz, J' =
7'2 Hz, 1 H) (2-Hy), 3'64 (s, 3 H, OCH,), 3'97 (g, J = 7'5 Hz, 1 H, 3-H), 4'61 (dd, J = 12'6 Hz, J'=
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8'1 Hz, 1 H) i 4'72 (dd, J = 12'6 Hz, J' = 6'9 Hz, 1 H) (4-H,), 7'17 [m, 2 H, Ar-2(6)-H], 7'31 [m, 2
H, Ar-3(5)-H].

3C-RMN (75'4 MHz, CDCly) §: 37'4 (CH,, C2), 39'6 (CH, C3), 52'0 (CHs, OCHs), 79'1 (CH,, C4),
128'6 (CH) i 129'2 (CH) [Ar-C2(B) i Ar-C3(5)], 133'9 (C, Ar-C4), 136'7 (C, Ar-C1), 170'7 (C, C1).
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Preparacio de I’acid (+)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoic, (+)-71.

1) Per tractament del nitroéster 70 amb AcOH glacial / HCI concentrat 1:1: Obtencio
de I'acid 2-(4-clorofenil)butandioic (£)-72.

O,N O,N

2 0 AcCOH / 2 0

HCI conc.

oe P or

Cl (£)-70 Cl (£)-71

HO. _O

0
OH

(£)-72

Cl

En un matras de 10 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una suspensio
del nitroéster (+)-70 (260 mg, 1'01 mmol) en una mescla d’AcOH glacial (2 mL) i HCI concentrat
(2 mL). La mescla de reacci6 es va escalfar a reflux durant 6 h i es va evaporar a sequedat. El
solid obtingut es va triturar amb Et,O (5 mL) i es va filtrar obtenint-se el diacid (+)-72 (170 mg,

74% de rendiment) en forma de solid blanc.
R = 012 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusid: 198-200 °C (Et,0) [descrit: 198-200 °C (EtOH / H,0)]."®

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3020, 2922 i 2664, O-H i C-H), 1714 (C=0 st), 1701 (C=0 st),
1492, 1437, 1408, 1333, 1289, 1250, 1198, 1094, 931, 856, 820, 758 cm™".

"H-RMN (200 MHz, CD;0D) §: 2'62 (dd, J = 17'2 Hz, J' = 5'6 Hz, 1 H) i 3'08 (dd, J = 17'2 Hz, J'
= 10'0 Hz, 1 H) (3-H,), 4'01 (dd, J = 10'0 Hz, J'= 5'6 Hz, 1 H, 2-H), 4'91 (s, OH), 7'32 (s, 4 H, Ar-

H).

BC-RMN (50'3 MHz, CD;0D) &: 38'5 (CH,, C3), 47'9 (CH, C2), 129'7 (CH) i 130'5 (CH) [Ar-
C2(6) i Ar-C3(5)], 134'2 (C, Ar-C4), 138'5 (C, Ar-C1), 174'8 (C) i 175'9 (C) (C1 i C4).
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2) Per tractament del nitroéster (£)-70 amb AcOH glacial / HCI 2N 1:1.

O,N O,N

AcOH

e———
HCI2 N
Cl Cl
(£)-70 (£)-71

OH

En un matras de 10 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una suspensio
del nitroéster (+)-70 (250 mg, 0'97 mmol) en una mescla d’AcOH glacial (2 mL) i HCI 2 N (2
mL). La mescla de reaccié es va escalfar a reflux durant 1 h i es va evaporar a sequedat. El
residu resultant es va diluir amb CH,CI, (10 mL), i la suspensié resultant es va filtrar al buit. Per
evaporacié del filtrat a pressid reduida es va obtenir el nitroacid (+)-71 (0'20 g, 85% de

rendiment) en forma de solid blanc.
R = 0'17 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusié: 110111 °C (CH,Cl,) [descrit: 116—-120 °C (AcOEt / CH,Cl, 4:1)].%

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3050 i 2925, O-H i C-H), 1710 (C=0 st), 1556 (N=0O st), 1490,
1430, 1377, 1341, 1322, 1289, 1252, 1109, 1098, 968, 910, 834, 742, 639 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 2'86 (dd, J = 16'5 Hz, J' = 8'4 Hz, 1 H) i 2'96 (dd, J = 16'5 Hz, J'
= 6'8 Hz, 1 H) (2-H,), 4'09 (m, 1 H, 3-H), 4'90 (dd, J = 12'9 Hz, J'= 9'3 Hz, 1 H) i 5'03 (dd, J =
12'9 Hz, J'= 6'0 Hz, 1 H) (4-H,), 5'10 (s, OH), 748 (s, 4 H, Ar-H).

BC-RMN (754 MHz, CD;0D) &: 38'3 (CH,, C2), 412 (CH, C3), 802 (CH,, C4), 129'8 (CH) i
130'4 (CH) [Ar-C2(6) i Ar-C3(5)], 134'4 (C, Ar-C4), 139'4 (C, Ar-C1), 174'1 (C, C1).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol /AcOH 95 : 5: 0"1.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-71i (S)-71: 28'77 min i 32'84 min, respectivament.
- Factors de capacitat: k;' =515 k,' = 6'02.

- Factor de selectivitat: o = 1'17.

- Resolucié: Res. = 2'90.
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Preparaciéo d’una barreja de (3R)- i (3S)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoat d’(R)-1-fenil-4,4-
dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (3R,3'R)-53 i (3S,3'R)-62.

(£)-71

(R)-2a (3R,3'R)-62 i (3S,3'R)-62

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnetica i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensio del nitroacid (+)-71 (2'40 g, 9'86 mmol, 1'4 equiv.), DCC (2'06 g, 9'98
mmol, 1'4 equiv.), DMAP (62'5 mg, 0'51 mmol, 0'07 equiv.) i (R)-2a (1'42 g, 6'93 mmol) en
CH.CI, anhidre (56 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x100 mL) i amb dissolucio
aquosa saturada de NaHCO; (3x100 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO,
anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressi6é reduida, obtenint-se la barreja de (3R,3'R)-62 i
(3S,3'R)-62 (3'11 g) en proporcio relativa 1:1 en forma d’oli blanquinés.

El cru de reacci6 (3'11 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 300
g, 5 cm J; #1, 200 mL, hexa; #2, 200 mL, hexa / Et,0 95:5; #3, 200 mL, hexa / Et,O 90:10; #4,
200 mL, hexa / Et,0 85:15; #5, 200 mL, hexa / Et,O 80:20; #6, 200 mL, hexa / Et,O 75:25; #7,
200 mL, hexa / Et,0 70:30; #8, 200 mL, hexa / Et,0 65:35; #9-11, 200 mL, hexa / Et,O 60:40;
#12-14, 200 mL, hexa / Et,0 55:45; #15-41, 1'6 L, hexa / Et,0 50:50; #42-108, 1'8 L, hexa /
Et,O 45:55), aillant-se successivament (3R,3'R)-62 essencialment pur [#54-62, 702 mg, 24%
de rendiment a partir d’(R)-2a, 48% de rendiment tedric, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN] en
forma d'oli incolor i mescles de (3R,3'R)-62 i (3S,3'R)-62 [#63-68, 412 mg, 80:20 dr; #69-73,
473 mg, 30:70 dr; #74-88, 860 mg, 29% de rendiment a partir d’'(R)-2a, 8:92 dr] en forma d’olis

incolors.
Dades espectroscopiques i analitiques de (3R,3'R)-62, > 98:2 dr.
R = 0'60 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:3).

IR (NaCl) v: 2965, 2919, 2875, 1745 (C=0 st éster), 1710 (C=0 st lactama), 1598, 1553 (N=0
st), 1498, 1411, 1384, 1325, 1245, 1207, 1161, 1092, 1014, 831, 760, 691 cm™".
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'H-RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1'06 (s, 3 H, 4'a-CHs), 122 (s, 3 H, 4'8-CH3), 2'91 (dd, J = 16'2
Hz, J'=7'5Hz, 1 H)i2'99 (dd, J = 16'2 Hz, J'= 6'9 Hz, 1 H) (2-H,), 3'47 (d, J=9'6 Hz, 1 H, 5'a-
H), 3'59 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 4'02 (m, 1 H, 3-H), 4'69 (dd, J = 12'9 Hz, J'= 8'1 Hz, 1 H) i
4'87 (dd, J = 12'9 Hz, J'= 6'5 Hz, 1 H) (4-H,), 5'36 (s, 1 H, 3'-H), 7'14-7'40 (senyal complex, 7 H,
Ar-H clorofenil i Ar-Hpara i Ar-Hmeta N-fenil), 7'56-7'60 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 8: 21'0 (CHs, 4'a-CHs), 24'6 (CH3, 4'B-CHj), 37'3 (CH,+C, C2+C4"),
39'4 (CH, C3), 57'6 (CH,, C5'), 78'8 (CH, C3'), 78'9 (CH,, C4), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil),
125'0 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'7 (CH), 128'9 (CH) i 129'2 (CH) [Ar-C2(6) i Ar-C3(5) clorofenil
i Ar-Cmeta N-fenil], 133'9 (C, Ar-C4 clorofenil), 136'6 (C, Ar-C1 clorofenil), 138'7 (C, Ar-Cipso N-
fenil), 168'3 (C, C2'), 169'5 (C, C1).

[o]p®° = +40'1 (CH,Cl,, ¢ = 1'00).
Analisi elemental:

Calculada per a CyH23CI N, Os: C61'33% H538% N650% Cl823%.
Trobada: C61'39% H566% NG642% Cl8'09%.
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Dades espectroscopiques i analitiques de (3S,3'R)-62, 92:8 dr.
R = 0'60 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:3).

IR (NaCl) v: 2965, 2929, 2878, 1744 (C=0 st éster), 1711 (C=0 st lactama), 1598, 1553 (N=0
st), 1498, 1410, 1384, 1325, 1208, 1157, 1092, 1014, 831, 761, 691 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 0'97 (s, 3 H, 4'a-CHj), 1'15 (s, 3 H, 4'B-CHj), 2'85 (dd, J = 15'9
Hz, J'= 81 Hz, 1 H)i2'96 (dd, J = 15'9 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H) (2-H,), 3'46 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-
H), 3'58 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 4'04 (m, 1 H, 3-H), 4'64 (dd, J = 12'6 Hz, J'= 8'7 Hz, 1 H) i
4'84 (dd, J=12'6 Hz, J'=6'3 Hz, 1 H) (4-H>), 5'34 (s, 1 H, 3'-H), 7'15-7'40 (senyal complex, 7 H,
Ar-H clorofenil i Ar-Hpara i Ar-Hmeta N-fenil), 7'56-7'60 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) &: 21'0 (CHs, 4'a-CHs), 24'6 (CHs, 4'B-CHs5), 37'3 (C, C4'), 37'7
(CH,, C2), 40'0 (CH, C3), 57'7 (CH,, C5'), 78'8 (CH, C3'), 79'0 (CH,, C4), 119'5 (CH, Ar-Corto
N-fenil), 125'1 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'8 (CH), 129'0 (CH) i 129'2 (CH) [Ar-C2(6) i Ar-C3(5)
clorofenil i Ar-Cmeta N-fenil], 134'0 (C, Ar-C4 clorofenil), 136'5 (C, Ar-C1 clorofenil), 138'8 (C,
Ar-Cipso N-fenil), 168'3 (C, C2'), 169'8 (C, C1).

[o]p®® = +24'3 (CH,Cl,, ¢ = 1'04).
Analisi elemental:

Calculada per a Cy,H33CIN,Os: C6133% H538% N6'50% CI823%.
Trobada: C61'55% H561% N6'51% Cl827%.
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Preparacié d’una barreja de (3S)- i (3R)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoat d’(S)-1-fenil-4,4-
dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (3S,3'S)-53 i (3R,3'S)-62.

(S)-2a (35,3'S)-62 i (3R,3'S)-62

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié del nitroacid (+)-71 (3'50 g, 14'4 mmol, 1'4 equiv.), DCC (3'00 g, 14'5
mmol, 1'4 equiv.), DMAP (91 mg, 0'74 mmol, 0'07 equiv.) i (S)-2a (2'07 g, 10'1 mmol) en CH,CI,
anhidre (82 mL), i es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va filtrar la DCU
precipitada i el filtrat es va rentar amb HCI 2 N (3x150 mL) i amb dissolucié aquosa saturada de
NaHCO; (3x150 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va
evaporar a pressié reduida, obtenint-se la barreja de (3S,3'S)-62 i (3R,3'S)-62 (4'33 g) en
proporcioé relativa 1:1 en forma d’oli blanquinés.

Una aliquota del cru de reacci6 (3'84 g) es va sotmetre a cromatografia en columna (gel
de silice, 300 g, 5 cm &; #1, 200 mL, hexa; #2, 200 mL, hexa / Et,0 95:5; #3, 200 mL, hexa /
Et,O 90:10; #4, 200 mL, hexa / Et,0 85:15; #5, 200 mL, hexa / Et,O 80:20; #6, 200 mL, hexa /
Et,O 75:25; #7, 200 mL, hexa / Et,0 70:30; #8, 200 mL, hexa / Et,0 65:35; #9, 200 mL, hexa /
Et,O 60:40; #10-28, 12 L, hexa / Et,0 55:45; #29-62, 1'8 L, hexa / Et,0 50:50; #63-156, 2'2 L,
hexa / Et,0 45:55), aillant-se successivament (3S,3'S)-62 essencialment pur [#67-90, 805 mg,
21% de rendiment a partir d’(S)-2a, 42% de rendiment teoric, > 98:2 dr, determinat per 'H-RMN]
en forma d'oli incolor i mescles de (3S,3'S)-62 i (3R,3'S)-62 [#91-106, 740 mg, 80:20 dr; #107-
141, 680 mg, 33:67 dr; #142-156, 642 mg, 17% de rendiment a partir d'(S)-2a, 16:84 dr] en
forma d’olis incolors.

Dades espectroscopiques i analitiques de (3S,3'S)-62, > 98:2 dr.

= 0'60 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:3).

IR (NaCl) v: 2966, 2930, 2878, 1745 (C=0 st éster), 1711 (C=0 st lactama), 1598, 1553 (N=0
st), 1499, 1411, 1384, 1325, 1245, 1207, 1162, 1092, 1014, 910, 832, 761, 732, 691 cm™.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (3R,3'R)-62 anteriorment descrit.
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[a]p®® = —41'0 (CH,Cl,, ¢ = 1'80).

Analisi elemental:

Calculada per a C,,H23CIN,Os: C61'33% H5'38% N6'50% Cl823%.
Trobada: C6122% H558% N6'35% CI8'36%.
Dades espectroscopiques i analitiques de (3R,3'S)-62, 84:16 dr.

R = 0'60 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 2:3).

IR (NaCl) v: 2965, 2932, 2878, 1744 (C=0 st éster), 1710 (C=O st lactama), 1597, 1553 (N=0
st), 1498, 1410, 1384, 1325, 1208, 1157, 1092, 1014, 832, 760, 691 cm™.

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (3S,3'R)-62 anteriorment descrit.
[a]o®® = —26'4 (CH,Cl,, c = 0'98).
Analisi elemental:

Calculada per a Cy,H33CIN,Os: C6133% H538% N6'50% Cl823%.
Trobada: C61'53% H552% N6'41% Cl8'36%.
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Preparacio d’(R)-3-(4-clorofenil)-2-propenoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (R)-
56.

OH o) />\/\
(0] M 0 N
NoH L, SN Yo _PeC N0
DMAP
Cl 68 Cl

(R)-56
(R)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensioé de I'acid 4-clorocinnamic, 68 (681 mg, 3'73 mmol), DCC (776 mg, 3'76
mmol, 1 equiv.), DMAP (22'7 mg, 0'19 mmol, 0'05 equiv.) i (R)-2a (765 mg, 3'73 mmol, 1 equiv.)
en CH,CI, anhidre (20 mL) i es va agitar a temperatura ambient durant 3 dies. Es va filtrar la
DCU precipitada i el filtrat es va rentar successivament amb HCI 2 N (3x40 mL) i amb dissolucio
aquosa saturada de NaHCO; (3x40 mL). La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre,
es va filtrar i es va evaporar a pressio reduida, obtenint-se un residu oliés (1'09 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 75 g, 3'5 cm &; #1-3, 100 mL, hexa; #4-11,
200 mL, hexa / Et,0 90:10; #12-18, 200 mL, hexa / Et,O 80:20; #19-25, 200 mL, hexa / Et,O
75:25; #26-33, 200 mL, hexa / Et,O 70:30; #34-60, 600 mL, hexa / Et,O 65:35). Aixi es va
separar I'éster (R)-56 (#39-46, 701 mg, 51% de rendiment) en forma de solid blanc.

R = 0'38 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusié: 130-131 °C (hexa / Et,O 65:35).

IR (KBr) v: 2964, 2922, 2879, 1730 (C=0 st éster), 1701 (C=O st lactama), 1642, 1593, 1489,
1408, 1384, 1322, 1272, 1205, 1168, 1090, 1072, 994, 828, 759, 690, 606 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1'19 (s, 3 H, 4'0-CHj), 1'35 (s, 3 H, 4'B-CHs), 3'55 (d, J = 9'5 Hz, 1
H, 5'a-H), 3'66 (d, J = 9'5 Hz, 1 H, 5'8-H), 5'54 (s, 1 H, 3'-H), 6'55 (d, J = 16'1 Hz, 1 H, 2-H), 7'18
(tt, J=7'4 Hz, J'= 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'35-7'51 (senyal complex, 6 H, Ar-H C-fenil i
Ar-Hmeta N-fenil), 7'62-7'66 (m, 2 H, Horto N-fenil), 7'75 (d, J = 16'1 Hz, 1 H, 3-H).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCls) &: 21'3 (CH,, 4'a-CH3), 25'0 (CHs, 4'B-CHs), 37'6 (C, C4'), 57'8
(CH,, C5'), 78'4 (CH, C3'), 117'6 (CH, C2), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-
fenil), 128'9 (CH), 129'1 (CH) i 129'3 (CH) [Ar-C2(6), Ar-C3(5) i Ar-Cmeta N-fenil], 132'7 (C, Ar-
C4), 136'4 (C, Ar-C1), 139'0 (C, Ar-Cipso N-fenil), 144'6 (CH, C3), 165'8 (C, C1), 168'9 (C, C2)).
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[a]p®® = —40'6 (CHCl3, ¢ = 1'04).

Analisi elemental:
Calculada per a C,1H,oCINO3: C68'20% H545% N 3'79% CIl9'59%.
Trobada: C6841% H558% N 3'80% CIl975%.
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Preparaciéo d’una barreja de (3R)- i (3S)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoat d’(R)-1-fenil-4,4-
dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (3R,3'R)-62 i (3S,3'R)-62 per addicié de Michael de CH;NO, a

(R)-56.
iK CH3NO, jg{
CsF, BTEACI

(BR,3'R)-62 i (3S,3'R)-6

En un matras de 25 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una suspensié de I'éster (R)-56 (500 mg, 1'35 mmol), CsF (2'05 g, 13'5 mmol, 10
equiv.) i clorur de benziltrietilamoni (BTEACI, 30'7 mg, 0'13 mmol, 0'1 equiv.) en tolué anhidre
(3'25 mL). Es va refredar a —40 °C i es va addicionar gota a gota CH3;NO, (0'73 mL, 0'82 g, 13'5
mmol, 10 equiv.). La mescla de reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 4 h, es va
diluir amb H,O (20 mL) i Et,O (20 mL) i es van separar les fases. La fase organica es va
assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressié reduida, obtenint-se la
barreja de (3R,3'R)-62 i (3S,3'R)-62 (516 mg, 89% de rendiment total) en proporciod relativa
1:1'4 (determinat per "H-RMN) en forma d’oli marronés.

El cru de reaccid es va sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 52 g, 2 cm
&; #1-6, 150 mL, hexa; #7-12, 200 mL, hexa / Et,O 95:5; #13-18, 200 mL, hexa / Et,O 90:10;
#19-25, 200 mL, hexa / Et,O 85:15; #26-32, 200 mL, hexa / Et,0 80:20; #33-40, 200 mL, hexa /
Et,O 75:25; #41-48, 200 mL, hexa / Et,O 70:30; #49-55, 200 mL, hexa / Et,0 65:35; #56-64,
200 mL, hexa / Et,O 60:40; #65-140, 1'8 L, hexa / Et,O 55:45), aillant-se successivament
(3R,3'R)-62 [#80-90, 99 mg, 17% de rendiment, 96:4 dr, determinat per 'H-RMN] en forma d'oli
incolor i mescles de (3R,3'R)-62 i (3S,3'R)-62 [#91-100, 85 mg, 56:44 dr; #101-110, 94 mg,
10:90 dr; #111-120, 51 mg, 9:91 dr] en forma d’olis incolors.
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Preparacio de I'acid (R)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoic, (R)-71, per hidrolisi de (3R,3'R)-
62.

O j
N
N i . W\ I\I O
Q\\\ O : 2 \ OH

+
THF/HO @
(3R,3'R)-62 (R)-T1 (R)-2a

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una suspensio
de (3R,3'R)-62 (650 mg, 1'51 mmol) en una barreja THF / H,O 2:1 (9 mL), es va refredar fins a
0 °C (bany de gel) i es va addicionar LiOH-H,O (69 mg, 1'64 mmol, 1'1 equiv.). La mescla de

Cl

reaccio es va agitar des de 0 °C a temperatura ambient durant 4 h. Es va addicionar LiOH-H,O
(25 mg, 0'60 mmol, 0'4 equiv.) i es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va tornar a
addicionar LiOH-H,0 (31 mg, 0'74 mmol, 0'5 equiv.), es va agitar a temperatura ambient durant
5 hila mescla es va concentrar a pressio reduida. La fase aquosa resultant es va extreure amb
CH.CI, (3x15 mL) i els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, recuperant-se la pantolactama (R)-2a (282 mg, 91%
de rendiment, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 2 N (2 mL) fins a pH 2-3 i es va extreure amb
AcOEt (3x15 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se el nitroacid (R)-71 (309 mg, 84% de

rendiment, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de sdlid beige.
R = 0'17 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 79-81 °C (AcOEt)

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3036, 2961 i 2921, O-H i C-H), 1699 (C=0 st), 1557 (N=0 st),
1492, 1436, 1412, 1380, 1342, 1274, 1242, 1166, 1107, 1095, 1014, 942, 827, 718, 601 cm’".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-71 anteriorment descrit.

[a]o®® = +10'5 (MeOH, ¢ = 2'04).

Massa exacta:
Calculada per a C1oH1CINO,4: 243.0298.
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Trobada: 243.0296.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / AcOH 95 : 5 : 0"1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(R)-71: 28'77 min.

- >99% ee.
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Preparacio de I’acid (S)-3-(4-clorofenil)-4-nitrobutanoic, (S)-71, per hidrolisi de (3S,3'S)-

62.
0 Q O
o iOH- (0]
o LiOH-H,0 o s N
THF/H,O
Cl Cl

(3S,3'S)-62 (S)-71 (S)-2a

En un matras de 25 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una suspensié
de (3S,3'S)-62 (588 mg, 1'37 mmol) en una barreja THF / H,O 2:1 (8'2 mL), es va refredar fins a
0 °C (bany de gel) i es va addicionar LiOH-H,O (63 mg, 1'50 mmol, 1'1 equiv.). La mescla de
reaccio es va agitar des de 0 °C a temperatura ambient durant 4 h. Es va addicionar LiOH-H,O
(23 mg, 0'55 mmol, 0'4 equiv.) i es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va tornar a
addicionar LiOH-H,0O (28 mg, 0'67 mmol, 0'5 equiv.), es va agitar a temperatura ambient durant
5 hila mescla es va concentrar a pressio reduida. La fase aquosa resultant es va extreure amb
CH.CI, (3x10 mL) i els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, recuperant-se la pantolactama (S)-2a (254 mg, 90%
de rendiment, > 99% ee, determinat per HPLC quiral).

La fase aquosa es va acidificar amb HCI 2 N (1'7 mL) fins a pH 2-3 i es va extreure
amb AcOEt (3x10 mL). Els extractes organics reunits es van assecar amb Na,SO, anhidre, es
van filtrar i es van evaporar a pressioé reduida, obtenint-se el nitroacid (S)-71 (309 mg, 93% de

rendiment, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma de sdlid beige.
R = 0'17 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 78-79 °C (AcOEt)

IR (KBr) v: 3500-2500 (maxims a 3038, 2959 i 2916, O-H i C-H), 1698 (C=0 st), 1556 (N=0 st),
1493, 1434, 1411, 1380, 1341, 1274, 1242, 1173, 1109, 1094, 1014, 938, 827, 718, 601 cm’".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (£)-71 anteriorment descrit.

[a]o®® =-10"1 (MeOH, ¢ = 2'00).

Massa exacta:
Calculada per a C1oH1CINO,4: 243.0298.
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Trobada: 243.0295.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / isopropanol / AcOH 95 : 5 : 0"1.
- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(S)-71: 32'84 min.

- >99% ee.
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Preparacio d’(R)-4-(4-clorofenil)pirrolidin-2-ona, (R)-73.

0
O,N
2 0 N NiClp, NaBH, o
TN
D‘ 0 MeOH
cl

(3R,3'R)-62

(RN}

Cl
(R)-73 (R)-2a

En un matras de 50 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucio
de (3R,3'R)-62 (485 mg, 113 mmol) i NiCl,:6H,0 (536 mg, 2'25 mmol, 2 equiv.) en MeOH (8
mL) i es va addicionar NaBH, (461 mg, 12'1 mmol, 107 equiv.) en porcions. La mescla de
reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 30 min, es va filtrar a través de Celite® i el
filtrat es va evaporar a pressié reduida obtenint-se un cru de reaccié (1'05 g), que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silice, 25 g, 3'5 cm &; #1-8, 150 mL, Et,O; #9-16,
200 mL, Et,0 / AcOEt 80:20; #17-19, 100 mL, Et,O / AcOEt 60:40; #20-25, 200 mL, Et,O /
AcOEt 40:60; #26-30, 200 mL, Et,O / AcOEt 20:80; #31-45, 600 mL, AcOEt). Aixi es va
recuperar la pantolactama (R)-2a (#2-15, 200 mg, 86% de recuperacio, > 99% ee, determinat
per HPLC quiral) en forma de solid blanc i es va obtenir la lactama (R)-73 (#20-40, 97 mg, 44%
de rendiment) en forma de solid blanc.

La mostra analitica de la lactama (R)-73 es va obtenir per cristal-litzacié d’EtOH.
R = 0'17 (gel de silice, 8 cm, Et,O / AcOEt 1:1).
Punt de fusié: 105-107 °C (EtOH) [descrit: 112 °C (CH,Cl, / MeOH)].?

IR (KBr) v: 3436 (N-H st), 3196, 3105, 1665 (C=0 st), 1484, 1462, 1410, 1298, 1106, 1091,
1080, 1016, 830, 786, 763, 723, 676 cm”".

'H-RMN (200 MHz, CDCls) 8: 2'45 (dd, J = 17'0 Hz, J' = 8'4 Hz, 1 H) i 2'75 (dd, J = 17'0 Hz, J' =
8'8 Hz, 1 H) (3-H,), 3'38 (dd, J = 8'4 Hz, J'=6'6 Hz, 1 H, 5-H,), 3'58-3'86 (senyal complex, 2 H,
4-H i 5-Hg), 5'87 (senyal ample, 1 H, NH), 7'19 (dm, J =8'4 Hz, 2 H) i 7'32 (dm, J = 8'4 Hz, 2 H)
(Ar-H).

[a]o®® = -38'0 (EtOH, ¢ = 1'02). [Descrit [a]p>° = -39 (EtOH, ¢ = 1'0)].%
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Preparacié de I'hidroclorur de I’acid (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoic, (R)-BACLOFE,
(R)-53-HCI.

O,N

o Cf
11 LK

@M\ OH 1) H,, Ni-Raney @m oH

cl 2)NaOH 0" N

(R)-71 3)HCI2N (R)-53-HCI

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el nitroacid (R)-71 (88 mg, 0'36
mmol), MeOH (15 mL) i Ni-Raney [200 mg, contenint un 50% d’aigua, rentat préviament amb
MeOH (3x1 mL)]. La mescla es va hidrogenar a 80 psi (= 5'3 atm), agitant a temperatura
ambient durant 24 h. Es va addicionar NaOH 0'1 N (3'63 mL, 0'36 mmol, 1 equiv.), es va filtrar
el catalitzador i es va evaporar el MeOH a pressi6 reduida. Es va addicionar HCI 2 N (0'5 mL)
fins pH 2-3 i la fase aquosa resultant es va rentar amb AcOEt (2x10 mL). La fase aquosa es va
evaporar a sequedat, sobre el residu obtingut es va addicionar MeOH (3 mL), i la suspensio
resultant es va filtrar al buit. Per evaporacié del filtrat a pressid reduida es va obtenir
I’hidroclorur de I'aminoacid (R)-53-HCI (83 mg, 92% de rendiment) en forma de sdlid blanc.

R: = 0"2 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusié: 194-195 °C (MeOH) [descrit: 195-197 °C (isopropanol)].’’

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3415, 3084 i 2949, O-H, N-H i C-H), 1722 (C=0 st), 1597,
1494, 1414, 1405, 1204, 1180, 1126, 1088, 1014, 948, 827, 654 cm’".

'H-RMN (300 MHz, D,0) &: 2'79 (dd, J = 16'2 Hz, J'= 87 Hz, 1 H) i 2'91 (dd, J = 16'2 Hz, J' =
6'0 Hz, 1 H) (2-H,), 3'25-3'53 (senyal complex, 3 H, 3-H i 4-H,), 7'39 [m, 2 H, Ar-2(6)-H], 7'49

[m, 2 H, Ar-3(5)-H].

3C-RMN (75'4 MHz, D,0) §: 38'1 (CH,, C2), 392 (CH, C3), 43'5 (CH,, C4), 129'0 (CH) i 129'2
(CH) [Ar-C2(8) i Ar-C3(5)], 133'1 (C, Ar-C4), 136'8 (C, Ar-C1), 174'9 (C, C1).

[a]o®® = -2'0 (H,0, ¢ = 0'60) [descrit [o]p? = -2 (H,0, ¢ = 0'6)]."""
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Preparacié de I’hidroclorur de I’acid (S)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoic, (S)-BACLOFE,
(S)-53-HCI.

nm
ON 0 3 o)
OH 1) H,, Ni-Raney OH
Cl 2) NaOH 0" N
(S)-7M 3)HCI2N (S)-53-HCI

En un reactor metal-lic Parr de 250 mL es va col-locar el nitroacid (S)-71 (101 mg, 0'41
mmol), MeOH (15 mL) i Ni-Raney [200 mg, contenint un 50% d’aigua, rentat préviament amb
MeOH (3x1 mL)]. La mescla es va hidrogenar a 80 psi (= 5'3 atm), agitant a temperatura
ambient durant 24 h. Es va addicionar NaOH 0'1 N (4'2 mL, 0'42 mmol, 1 equiv.), es va filtrar el
catalitzador i es va evaporar el MeOH a pressi6 reduida. Es va addicionar HCI 2 N (0'5 mL) fins
pH 2-3 i la fase aquosa resultant es va rentar amb AcOEt (2x10 mL). La fase aquosa es va
evaporar a sequedat, sobre el residu obtingut es va addicionar MeOH (3 mL), i la suspensio
resultant es va filtrar al buit. Per evaporacié del filtrat a pressid reduida es va obtenir

I’hidroclorur de I'aminoacid (S)-53-HCI (83 mg, 92% de rendiment) en forma de solid blanc.
R: = 0"2 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusié: 194-195 °C (MeOH) [descrit: 215 °C (EtOH / Et,0)]."*’

IR (KBr) v: 3600-2500 (maxims a 3415, 3030 i 2960, O-H, N-H i C-H), 1722 (C=0 st), 1594,
1494, 1414, 1405, 1204, 1181, 1126, 1088, 1014, 948, 826, 654 cm’".

Les dades d'RMN coincideixen amb les del compost (R)-53 anteriorment descrit.

[a]o®® = +2'0 (H,0, ¢ = 0'60) [descrit [o]p>® = +1'4 (H,0, ¢ = 1)].%

137 Shigeyuki, Y.; Mamoru, K. Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1302-1306.
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Preparacié de 2-(feniltio)propanoat d’etil, 77."*®

)\ PhSH L

Br CO,Et — PhS CO,Et
NaH

76 77

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magneética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de tiofenol destillat (15 mL, 16'1 g, 146 mmol, 1'1 equiv.) en THF
anhidre (50 mL). Es va refredar a 0 °C i es va addicionar en porcions una suspensié de NaH
(55%, 6'35 g, 146 mmol, 1'1 equiv.) préviament rentat amb hexa (3x15 mL) en THF anhidre (25
mL). Es va addicionar gota a gota el bromoéster 76 (17 mL, 23'7 g, 131 mmol) i la mescla de
reacci6 es va agitar a 0 °C durant 3’5 h. Es va addicionar H,O (100 mL), es va evaporar el THF
i la fase aquosa resultant es va extreure amb Et,O (3x200 mL). Les fases organiques reunides
es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida obtenint
un cru de reaccio (27'8 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 170
g, 5 cm J; #1-28, 1'2 L, hexa / Et,0 9:1) aillant-se I'éster 77 essencialment pur (24'2 g, #12-28,

90% de rendiment) en forma d'oli incolor.
R; = 0'62 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 4:1).

IR (NaCl) v: 3060, 2981, 2933, 1732 (C=0O st), 1584, 1476, 1440, 1374, 1323, 1256, 1225,
1171, 1159, 1091, 1063, 1024, 859, 748, 692 cm".

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 1°17 (part X d'un sistema ABXj;, Jax = Jax = 7'2 Hz, 3 H,
CH,CHs), 1'48 (d, J = 7'2 Hz, 3 H, 3-H3), 3'79 (q, J = 72 Hz, 1 H, 2-H), 411 (part AB d’un
sistema ABXj3, Jax = Jeix = 7'2 Hz, 2 H, CH,CHy), 7'27-7'34 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i
Ar-Hpara S-fenil), 7'44-7'48 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 13'9 (CH5, CH,CH3), 17'3 (CHa, C3), 45"1 (CH, C2), 61'0 (CH,,
CH,CHj3), 127'8 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 1287 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 132'9 (CH, Ar-Corto S-
fenil), 133’2 (C, Ar-Cipso S-fenil), 172'4 (C, C1).

¥ Minami, T.; Ishida, M.; Agawa, T. J. Chem. Soc. Chem. Com.1978, I, 12—13.
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Preparacié de I'acid 2-(feniltio)propanoic, 78."*°

J\ NaOH 2 N J\

PhS CO,Et ———— PhS CO,H
MeOH

77 78

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'éster 77 (6’95 g, 33’1 mmol) en MeOH (43 mL), es va addicionar NaOH 2N (20 mL) i la
mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va evaporar el MeOH i la
fase aquosa resultant es va rentar amb AcOEt (1x150 mL), es va acidificar amb HCI 5N i es va
extreure amb AcOEt (3x50 mL). Les fases organiques reunides es van assecar amb Na,SO,
anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida obtenint I'acid 78 essencialment pur

(5’33 g, 89% de rendiment) en forma d'oli incolor.
R = 0'15 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

IR (NaCl) v: 3700-2500 (maxims a 3060, 2981, 2933, 2718, 2627 i 2550, O-H i C-H), 1710
(C=0 st), 1584, 1480, 1452, 1440, 1410, 1377, 1323, 1286, 1240, 1194, 1068, 747, 691 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'49 (d, J = 72 Hz, 3 H, 3-H3), 3'77 (q, J = 72 Hz, 1 H, 2-H), 7'28-
7'35 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara S-fenil), 7'45-7'49 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil),
10'8-11’5 (senyal ampla, 1 H, COOH).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCls) &: 17'1 (CHs, C3), 45'0 (CH, C2), 128'0 (CH, Ar-Cpara S-fenil),
128'9 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 132’6 (C, Ar-Cipso S-fenil), 132'8 (CH, Ar-Corto S-fenil), 179'1 (C,
C1).

1% Kato, D.; Mitsuda, S.; Ohta, H. J.Org.Chem. 2003, 68, 7234-7242.
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Preparaci6 de (2R.,3'R)- i (2R ,3'S)-2-(feniltio)propanoat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-
oxopirrolidin-3-il, (2R ',3'R)- i (2R',3'S’)-79.

OH
BhS N Yo DCC, DMAP I

COzH + N

- O
8 (2R* 3'R)-T9 i

(£)-2a (2R*,3'S*)-79

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de I'acid 78 (5’00 g, 27°5 mmol, 1'1 equiv.) en CH,CI, anhidre (60 mL). Es va refredar a 0 °C, es
va addicionar la diciclohexilcarbodiimida (DCC) en porcions (5°67 g, 27°5 mmol, 1'1 equiv.) i es
va agitar a aquesta temperatura durant 20 min. Es va addicionar (+)-2a (5’14 g, 25’1 mmol) en
CH.CI, anhidre (60 mL) i la 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (172 mg, 1’36 mmol, 0'05 equiv.) i es
va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va filtrar la diciclohexilurea (DCU) precipitada a
través de Celite® i el filtrat es va concentrar a presié reduida. Es va addicionar H,O (100 mL) i
salmorra (50 mL) i es va extreure amb AcOEt (3x100 mL). Les fases organiques reunides es
van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtenint-se
un cru de reaccio (12’2 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 250
g, 5 cm &; #1-20, 1'2 L, hexa / Et,0 4:1; #21-50, 2 L, hexa / Et,O 3:2) aillant-se una barreja
diastereomérica de (2R ,3'R)-79 i (2R,3'S)-79 essencialment pura (8’02 g, #30-48, 87% de

rendiment, 70:30 dr, determinat per 1H-RMN) en forma d'oli groguenc.
Rs = 0'45 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

IR (NaCl) v: 3061, 2967, 2932, 2875, 1742 (C=0 st éster), 1715 (C=0 st lactama), 1598, 1500,
1482, 1440, 1409, 1385, 1374, 1325, 1248, 1209, 1155, 1122, 1089, 759, 691 cm™".

Dades espectroscopiques del diasteredbmer majoritari:

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 0'97 (s, 3 H, 4'0-CH3), 119 (s, 3 H, 4'8-CH3), 1'57 (d, J = 6'9 Hz, 3
H, 3-H3), 3'44 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'0-H), 3'57 (d, J = 9'6 Hz,1 H, 5'8-H), 4'01 (q, J = 6'9 Hz, 1 H,
2-H), 538 (s, 1 H, 3-H), 717 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'26-7'41 (senyal
complexa, 5 H, Ar-Hmeta, Ar-Hpara S-fenil i Ar-Hmeta N-fenil), 7'48-7'53 (m, 2 H, Ar-Horto S-
fenil), 7'57-7'64 (m, 2 H, Horto N-fenil).
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3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 17'3 (CH3, C3), 20'8 (CH3, 4'0-CHj), 24'6 (CHa, 4'B-CHs), 37'4
(C, C4"), 44'6 (CH, C2), 57'6 (CH,, C5"), 78'7 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'8 (CH,
Ar-Cpara N-fenil), 127'9 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta S-fenil i Ar-Cmeta N-fenil),
132'7 (CH, Ar-Corto S-fenil), 133’1 (C, Ar-Cipso S-fenil), 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil), 168’5 (C,
C2), 1722 (C, C1).

Dades espectroscopiques del diastereomer minoritari:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1'09 (s, 3 H, 4'0-CHj3), 1'22 (s, 3 H, 4'8-CHs), 1'60 (d, J =~ 7'2 Hz, 3
H, 3-H3), 3'49 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'59 (d, J = 9'6 Hz,1 H, 5'8-H), 3'96 (q, J = 7'2 Hz, 1 H,
2-H), 5'37 (s, 1 H, 3-H), 717 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'26-7'41 (senyal
complexa, 5 H, Ar-Hmeta, Ar-Hpara S-fenil i Ar-Hmeta N-fenil), 7'48-7'53 (m, 2 H, Ar-Horto S-
fenil), 7'57-7'64 (m, 2 H, Horto N-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 17'7 (CHs, C3), 21'0 (CHa, 4'a-CHs), 24'7 (CH3, 4'B-CHs), 37'3
(C, C4"), 45'3 (CH, C2), 57'6 (CH,, C5'), 78'5 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124'8 (CH,
Ar-Cpara N-fenil), 127'7 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta S-fenil i Ar-Cmeta N-fenil),
132'5 (CH, Ar-Corto S-fenil), 133’2 (C, Ar-Cipso S-fenil), 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil), 168’3 (C,
C2'), 171'6 (C, C1).

Analisi elemental:

Calculada per a C,1H33NO3S-1/4H,0: C67'44% H6'33% N375% S 857%.
Trobada: C67'51% H6'39% N3'83% S 847%.

261



Part Experimental. Capitol 4

Preparacio de la barreja diastereoisomeérica de 2-(fenilsulfinil)propanoat d’1-fenil-4,4-

dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, 80.

2 :
Phsjﬁ(o 2 NalOy4 PhsJ}(O%
i T

N H,O0/MeOH o O

O O
2R* 3R*)-79 i 80

(2R*,3'S*)-79

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magneética, es va preparar una dissolucié
de I'ester 79 (5°00 g, 13’5 mmol) en MeOH (100 mL), es va refredar a 0 °C i es va addicionar
una dissolucié de NalO, (3'48 g, 16’3 mmol, 1'2 equiv.) en H,O (28 mL). La mescla de reaccié
es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. El precipitat obtingut es va filtrar, es va rentar
amb MeOH i el filtrat es va concentrar a pressié reduida. Es va addicionar H,O (100 mL) al
residu obtingut, i la mescla es va extreure amb AcOEt (3x125 mL). Les fases organiques
reunides es van assecar amb Na,SQO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida
obtenint un cru de reaccié (4'52 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de
silice, 100 g, 3’5 cm &; #1-14, 800 mL, hexa / Et,0 1:1; #15-62, 3 L, hexa / Et,0 1:2). Es va
recuperar producte de partida 79 (0’72 g, #5-12) i es va aillar la barreja diastereoisomeérica de
sulfoxids 80 en proporcid aprox. 1:2:2:4 essencialment pura (3’35 g, #31-61, 65% de rendiment)

en forma d'oli marronds.
R = 0'08 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

IR (NaCl) v: 3062, 2966, 2932, 2876, 1739 (C=0 st éster), 1713 (C=0 st lactama), 1598, 1500,
1480, 1410, 1386, 1373, 1325, 1190, 1085, 1050, 759, 691 cm™".

Dades espectroscopiques del diasteredmer majoritari:

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'12 (s, 3 H, 4'0-CH3), 124 (s, 3 H, 4'8-CHj3), 1'50 (d, J = 7'2 Hz, 3
H, 3-H;), 3'51 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'62 (d, J = 9'6 Hz,1 H, 5'3-H), 3'71 (q, J =7'2 Hz, 1 H,
2-H), 5'42 (s, 1 H, 3-H), 718 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'34-7'42 (senyal
complexa, 2 H, Ar-Hmeta N-fenil), 7'51-7'73 (senyal complexa, 7 H, Ar-H S-fenil i Ar-Horfo N-

fenil ).
3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 9"1 (CHg, C3), 21'0 (CHg, 4'0-CH3), 24'6 (CH3, 4'B-CH3), 37'5 (C,

C4"), 57'6 (CH,, C5"), 65'1 (CH, C2), 79'2 (CH, C3"), 119'5 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124’7 (CH, Ar-
Corto S-fenil), 1251 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129'2 (CH, Ar-Cmeta
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S-fenil), 131'6 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 141’7 (C, Ar-Cipso S-fenil),
167’8 (C, C1), 168'1 (C, C2).

Analisi elemental:
Calculada per a C,1H3NO,S: C6543% H6'01% N363% S 832%.
Trobada: C6530% H6'03% N371% S 751%.

Massa exacta:
Calculada per a C»1H,3sNO4S:  385'1348.
Trobada: 385°1339.
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Preparacio d’(%)-2-(feniltio)acrilat d’1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, (*)-81.

A
0O O

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética i refrigerant, es va preparar
una dissoluci6 del sulfoxid 80 (3’31 g, 8'60 mmol) en CH,CI, anhidre (100 mL), es va addicionar
Ac,0O (1'3 mL, 1'4 g, 13'6 mmol, 1'6 equiv.) i MeSO3H (0'9 mL, 1'3 g, 13'8 mmol, 1'6 equiv.). La
barreja de reaccié es va agitar a reflux durant 3 h. Es va addicionar H,O (100 mL) i es van
separar les fases i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (2x100 mL). Les fases organiques
reunides es van rentar amb una dissolucioé saturada de NaHCO; (2x100 mL), es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida obtenint un cru de
reaccio (3’3 g) en forma de solid marronés. Aquest solid es va rentar amb Et,O (1x10 mL) i es

va obtenir I'acrilat 81 (2'5 g, 79% de rendiment) en forma de sdlid beige.
R = 0'57 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).
Punt de fusio: 88-90 °C (Et,0).

IR (KBr) v: 3070, 2965, 2924, 2878, 1727 (C=0 st éster), 1707 (C=0 st lactama), 1598, 1586,
1500, 1482, 1408, 1381, 1324, 1262, 1124, 1110, 754, 689 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 112 (s, 3 H, 4'0-CHj), 1'26 (s, 3 H, 4'B-CHs), 3'51 (d, J = 9'6 Hz, 1
H, 5'a-H), 3'62 (d, J = 9'6 Hz,1 H, 5'B-H), 5'43 (s, 1 H, 3-H;), 5'46 (s, 1 H, 3'-H), 6'50 (s, 1 H, 3-
Hy), 7’17 (tm, J = 7'5 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'32-7'42 (senyal complexa, 5 H, Ar-Hmeta i Ar-
Hpara S-fenil i Ar-Hmeta N-fenil), 7'47-7'51 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil), 7'60-7'65 (m, 2 H, Horto
N-fenil).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) &: 211 (CHa, 4'a-CHj), 24'7 (CHs, 4'B-CH3), 37'5 (C, C4'), 57'6
(CH,, C5'), 79'3 (CH, C3'), 119'4 (CH, Ar-Corto N-fenil), 124’7 (CH,, C3), 124'9 (CH, Ar-Cpara
N-fenil), 128'7 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta N-fenil), 129’5 (CH, Ar-Cmeta S-
fenil), 131’4 (C, C2), 133'7 (CH, Ar-Corto S-fenil), 137’7 (C, Ar-Cipso S-fenil), 139'0 (C, Ar-Cipso
N-fenil), 163’6 (C, C1), 168’2 (C, C2").

Analisi elemental:
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Calculada per a C,1H,1NO3S-2/3H,0: C66'47% H593% N369% S 845%.
Trobada: C66'43% H573% N3'69% S 853%.
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Preparacié de la (2)-N-metilfenilnitrona, 74."*°

©
)ci MeNHOHHCI O Me
Ph™ "H  NaHCO, NN
114 74

H

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética i refrigerant de reflux, es va
preparar una suspensio de MeNHOH-HCI (5’00 g, 60 mmol, 1°2 equiv.) en CH,CI, (80 mL), es
va addicionar el benzaldehid destil-lat 114 (5’1 mL, 5’32 g, 50 mmol) i el NaHCO; (13’0 g, 155
mmol, 3’1 equiv.) i la mescla de reaccié es va agitar a reflux durant 12 h. El solid format es va
filtrar i el filtrat es va evaporar fins a sequetat obtenint la nitrona 74 (6’58 g, 97% de rendiment)

en forma de solid blanc.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 3'88 (s, 3 H, N-CH3), 7°37-7'45 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i
Ar-Hpara fenil), 822 (m, 2 H, Ar-Horto fenil).
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Preparacio de la barreja diastereomérica de 2-metil-3-fenil-5-(feniltio)-isoxazolidina-5-

carboxilat de (%)-1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, endo-82 i endo-83 i exo0-84 i exo-
85.

ACOZR* Ph/\Q/ CO,R*

% @ Me
JL \‘N/ In(OTf, tolue Mg’ endo-82 exo-84
PhS CO,R* * Ph)\H MW, 110 °C HHb \\‘HaSPh Hb HaSPh
(+)-81 4 Ph“‘\‘i\OﬁCOZR* Ph’ \(*C%R"
R*-OH = (+)-2a Me’ endo-83 Me’ exo0-85

En un tub tancat de microones es va col-locar I'acrilat de N-fenilpantolactama racémica
(+)-81 (2’14 g, 5’83 mmol), es va disoldre en tolué anhidre (11 mL), es va addicionar la nitrona
74,"%° (787 mg, 5’83 mmol, 1 equiv.) i In(OTf); (326 mg, 0’58 mmol, 0'1 equiv.). Es va agitar la
barreja de reacci6 sota irradiacié de microones a 110 °C durant 5 min. Es va evaporar el tolug,
es va addicionar H,O (60 mL) i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x60 mL). Les fases
organiques reunides es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a
pressio reduida obtenint un cru de reaccié (2'3 g) que es va purificar per cromatografia en
columna (gel de silice, 117 g, 5 cm &; #1, 800 mL, hexa / AcOEt 90:10; #2-92, 4 L, hexa /
AcOEt 85:15; #93-116, 800 mL, hexa / AcOEt 80:20) obtenint la barreja dels cicloadductes
endo-82 i endo-83 i exo-84 i exo-85 en proporcid aprox. 2:2:1:1 (816 mg, #22-52, 28% de
rendiment) en forma d'oli groc. Es va recuperar N-fenilpantolactama racemica 2a (#59-101, 485

mg).
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Preparacié de 2-(feniltio)propanoat de metil, 99.'*°

)\ PhSH )\

Br CO,Me PhS COyMe
NaH

98 99

En un matras de 500 mL equipat amb agitaci6 magnetica i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucio de tiofenol destil-lat (25'4 mL, 272 g, 246 mmol, 1'1 equiv.) en THF
anhidre (80 mL). Es va refredar a 0 °C i es va addicionar en porcions una suspensié de NaH
(55%, 10'7 g, 246 mmol, 1'1 equiv.) préviament rentat amb hexa (3x20 mL) en THF anhidre (40
mL). Es va addicionar gota a gota el bromoéster 98 (25 mL, 37'4 g, 224 mmol) i la mescla de
reacci6 es va agitar a 0 °C durant 3 h. Es va addicionar H,O (150 mL), es va evaporar el THF i
la fase aquosa resultant es va extreure amb Et,0 (3x200 mL). Les fases organiques reunides
es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint
un cru de reacci6 (44'7 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 220
g, 5 cm J; #1-25, 1'2 L, hexa / Et,0 4:1) aillant-se I'éster 99 essencialment pur (40 g, #12-24,

91% de rendiment) en forma d'oli incolor.
R; = 0'54 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 4:1).

IR (NaCl) v: 3059, 2989, 2951, 1736 (C=0O st), 1583, 1474, 1448, 1438, 1376, 1329, 1260,
1225, 1194, 1163, 1066, 855, 748, 692 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'65 (d, J = 7'2 Hz, 3 H, 3-H3), 3'84 (s, 3 H, OCHj), 3'97 (q, J = 7'2
Hz, 1 H, 2-H), 7'43-7'52 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara S-fenil), 7'60-7'64 (m, 2 H,
Ar-Horto S-fenil).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) 8: 17'4 (CHs, C3), 452 (CH, C2), 52'2 (CH5, OCH3), 128'0 (CH, Ar-
Cpara S-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 133'0 (CH, Ar-Corto S-fenil i C, Ar-Cipso S-fenil),
173'0 (C, C1).

10 1 eyendecker, F.; Comte, M.T. Tetrahedron 1986, 42, 1413-1421.
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Preparacié de 2-(fenilsulfinil)propanoat de metil, 100,""'

J\ NalO, J\

PhS™ "CO,Me PhS~ "CO,Me

H,0/MeOH O
99 100

En un matras de 2 L equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié de
I'ester 99 (40 g, 204 mmol) en MeOH (1 L), es va refredar a 0 °C i es va addicionar una
dissolucié de NalO,4 (52'4 g, 245 mmol, 1'2 equiv.) en H,O (200 mL). La mescla de reaccio es
va agitar a temperatura ambient durant 16 h. El precipitat obtingut es va filtrar, es va rentar amb
MeOH i el filtrat es va concentrar a pressioé reduida. Es va addicionar H,O (150 mL) i la fase
aquosa es va extreure amb AcOEt (3x200 mL). Les fases organiques reunides es van assecar
amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida obtenint un cru de
reacci6 (52'8 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 250 g, 5 cm &;
#1-55, 2'7 L, hexa / Et,0 1:2) aillant-se la barreja diastereomeérica de sulfoxids 100 en proporciod

aprox. 3:4 essencialment pura (40 g, #12-54, 92% de rendiment) en forma d'oli marronds.
R = 0'31 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:2).

IR (NaCl) v: 3059, 2998, 2952, 1738 (C=0 st), 1580, 1477, 1444, 1326, 1214, 1196, 1146,
1087, 1077, 1050, 1023, 998, 856, 749, 690 cm™".

Dades espectroscopiques de I'isomer majoritari:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1'47 (d, J = 7'5 Hz, 3 H, 3-H3), 3'51 (q, J = 7'5 Hz, 1 H, 2-H), 3'66
(s, 3 H, OCHj3), 7'50-7'64 (senyal complexa, 5 H, Ar-H S-fenil).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) 8: 9'3 (CHj5, C3), 52'5 (CH3, OCHj3), 65'4 (CH, C2), 124'4 (CH, Ar-
Corto S-fenil), 129'1 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 131'5 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 141'9 (C, Ar-Cijpso S-
fenil), 168'9 (C, C1).

! Breitschuh, R.; Seebach, D. Synthesis 1992, 1170-1178.
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Dades espectroscopiques de I'isomer minoritari:

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1'32 (d, J = 6'9 Hz, 3 H, 3-H3), 3'67 (s, 3 H, OCH3), 3'84 (q, J =6'9
Hz, 1 H, 2-H), 7'50-7'64 (senyal complexa, 5 H, Ar-H S-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCls) &: 8'6 (CHs, C3), 52'4 (CH,, OCH3), 63'6 (CH, C2), 125'0 (CH, Ar-

Corto S-fenil), 128'9 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 131'7 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 140'3 (C, Ar-Cipso S-
fenil), 168'1 (C, C1).
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Preparacié de 2-(feniltio)acrilat de metil, 103.'*

I weo
PhS CO,Me PhS COsMe
6 MESO3H

100 101

En un matras de 1 L equipat amb agitaci6 magnética i refrigerant, es va preparar una
dissolucié del sulfoxid 100 (10 g, 47'2 mmol) en CH.CI, anhidre (0'5 L), es va addicionar Ac,O
(8'7 mL, 9'4 g, 90'6 mmol, 1'9 equiv.) i MeSOzH (5'9 mL, 8'7 g, 90'6 mmol, 1'9 equiv.). La
barreja de reaccié es va agitar a reflux durant 3 h. Es va addicionar H,O (150 mL) i es van
separar les fases. La fase aquosa es va extreure amb AcOEt (2x150 mL). Les fases organiques
reunides es van rentar amb dissolucié saturada de NaHCO; (2x150 mL), es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint un cru de reaccié
(12 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 240 g, 5 cm J; #1-16, 2
L, hexa / Et,0O 7:3) aillant I'acrilat 101 (6'6 g, #10-12, 72% de rendiment) en forma d'oli groc.

NOTA: el producte és inestable, polimeritza, cal realitzar la reaccid6 de cicloaddicié

immediatament després d’aillar el producte.
R = 0'83 (gel de silice, 8 cm, hexa / Et,0 1:1).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 3'81 (s, 3 H, OCHj3), 523 (s, 1 H, 3-H,), 6'33 (s, 1 H, 3-Hy), 7'37-
7'43 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara S-fenil), 7'46-7'51 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil).

12 1 eyendecker, F.; Comte, M.T. Tetrahedron 1986, 42, 1413-1421.
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Preparacio de la barreja endo/exo de 2-metil-3-fenil-5-(feniltio)-isoxazolidina-5-carboxilat

de metil, endo-92 i exo-93.

60\%/“/'6 Hb Ha Hb, Ha
o /KH74 HWSPh Ph (”'\{SPh
PhS” “CO,Me Ph™ Ny "COzMe + H N_g “CO,Me
In(OTf)3 Me” Me”
101 endo-92 ex0-93

En un tub tancat de microones es va col-locar I'acrilat 101 (6 g, 30'9 mmol), es va
disoldre en tolué anhidre (24 mL), es va addicionar la nitrona 74,"*° (4'60 g, 34'0 mmol, 1'1
equiv.) i In(OTf); (1'73 g, 3'12 mmol, 0'1 equiv.). Es va agitar la barreja de reaccio sota irradiacio
de microones a 110 °C durant 5 min. Es va evaporar el tolug, es va addicionar H,O (200 mL),
es van separar les fases i la fase aquosa es va extreure amb AcOEt (3x200 mL). Les fases
organiques reunides es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a
pressio reduida obtenint un cru de reaccié (9'1 g) que es va purificar per cromatografia en
columna (gel de silice, 230 g, 5 cm &; #1-16, 1 L, hexa / AcOEt 90:10; #7-41, 3 L, hexa / AcOEt
85:15) obtenint la barreja dels cicloadductes endo-92 i exo-93 en proporcid 2:1 (4'12 g, #30-42,

41% de rendiment) en forma d'oli groc.

Una aliquota del cru de reaccidé (220 mg) es va sotmetre a cromatografia en columna
per tal de separar els dos diasteredmers (gel de silice, 10 g, 1'8 cm &; #1-2, 50 mL, hexa /
AcOEt 98:2; #2-4, 50 mL, hexa / AcOEt 96:4; #4-6, 50 mL, hexa / AcOEt 94:6; #6-24, 250 mL,
hexa / AcOEt 92:8) obtenint el cicloadducte minoritari exo (21 mg, #8, 29% de rendiment) en
forma d'oli groguenc i una barreja de cicloadductes (156 mg, #9-15). Aquesta barreja es va
tornar a purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 10 g, 1'8 cm &; #1, 100 mL, hexa
/ AcOEt 98:2; #2-3, 100 mL, hexa / AcOEt 96:4; #4-26, 300 mL, hexa / AcOEt 95:5) obtenint el

cicloadducte majoritari endo (#10-20, 106 mg, 72% de rendiment) en forma d'oli groguenc.
Dades analitiques i espectroscopiques de lI'isbmer majoritari endo-92:
R: = 0'33 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 4:1).

IR (NaCl) v: 3061, 3031, 2996, 2952, 2920, 2850, 1734 (C=0 st), 1603, 1584, 1495, 1474,
1439, 1276, 1257, 1199, 1137, 1113, 1089, 1050, 1016, 961, 918, 864, 829, 753, 700 cm™".

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2'68 (s, 3 H, N-CHs), 2'83 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H, 4-H,),
3'20 (dd, J = 13'8 Hz, J' = 96 Hz, 1 H, 4-Hy), 3'54 (senyal ampla, 1 H, 3-H), 3'64 (s, 3 H, OCHs),
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7'24-7'32 (senyal complexa, 5 H, Ar-H fenil), 7732-7'43 (senyal complexa, 3 H, Ar-Hmeta i Ar-
Hpara S-fenil), 7'62-7'65 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 43'6 (CH3, N-CH3), 49'1 (CH,, C4), 52'8 (CH3, OCHs), 73'0 (CH,
C3), 90'3 (C, C5), 127'8 (CH, Ar-Corto fenil), 128'2 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'6 (CH) i 128’8 (CH)
(Ar-Cmeta fenil i Ar-Hmeta S-fenil), 129'7 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 129'9 (C, Ar-Cipso fenil), 136'3
(CH, Ar-Corto S-fenil), 137'1 (C, Ar-Cipso S-fenil), 170'3 (C, C1").

Massa exacta:
Calculada per a C1gH1gNO;S+H™: 330.1164.
Trobada: 330.1151.

Dades analitiques i espectroscopiques de I'isomer minoritari exo-93:
R = 0'37 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 4:1).

IR (NaCl) v: 3061, 3036, 2999, 2953, 2918, 2875, 2850, 1738 (C=0 st), 1476, 1455, 1439,
1289, 1265, 1198, 1178, 1137, 1116, 1079, 1063, 1026, 986, 956, 854, 751, 700 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2'65 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 9'9 Hz, 1 H, 4-H,), 2'72 (s, 3 H, N-CHs),
3'41 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H, 4-Hy), 3'51 (s, 3 H, OCHj3), 3'59 (dd, J = 99 Hz, J'=7'5
Hz, 1 H, 3-H), 7'31-7'40 (senyal complexa, 6 H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara S-fenil, Ar-Hmeta i Ar-
Hpara fenil), 7740-7'44 (m, 2 H, Ar-Horto fenil), 7'61-7'65 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil).

3C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 43'0 (CH3, N-CH3), 50'5 (CH,, C4), 52'6 (CHs, OCHs), 72'9 (CH,
C3), 92'0 (C, C5), 128'0 (CH, Ar-Corto fenil), 128'4 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'7 (CH) i 128’8 (CH)
(Ar-Cmeta S-fenil i Ar-Hmeta fenil), 129'3 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 131'5 (C, Ar-Cipso fenil), 135'7
(CH, Ar-Corto fenil), 136'8 (C, Ar-Cipso S-fenil), 168'5 (C, C1').

Massa exacta:

Calculada per a C1gH1gNO;S+H™: 330.1164.
Trobada: 330.1169.
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Preparacio de (£)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-

isoxazolidina-5-carboxilat de metil, (+)-94.

0
Me OTMS
Ph SPh Ph SPh FLI/I\I\ | Me
N / 86 -
wcone N \(\/”COZMe 07 N 86= NN
N-O N-0 NBS  Pha ™™/, Mo
Mg’ Me” g '‘CO,Me  TMSO™ °N
(+)-endo-92 (+)-ex0-93 Me’
(+)-94

En un matras de 25 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de la barreja d'ésters endo-92 i exo0-93 (300 mg, 0'90 mmol) en CH,CI,
anhidre (10 mL) es va addicionar la timina protegida 86 (487 mg, 1'80 mmol, 2 equiv.) i
tamissos moleculars de 4 A (0’4 g). La barreja es va agitar a temperatura ambient durant 20
min, es va addicionar N-bromosuccinimida (NBS) (176 mg, 0°'99 mmol, 1'1 equiv.) i es va agitar
a temperatura ambient durant 1 h. La mescla de reaccio es va tractar amb dissolucioé aquosa de
Na,S,0; al 10% (15 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3x20 mL). Les fases organiques
reunides es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida
obtenint un cru de reaccio (448 mg) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de
silice, 22 g, 2 cm J; #1-55, 650 mL, hexa / AcOEt 7:3) aillant (+)-94 (202 mg, #10-21, 65% de

rendiment) en forma d'escuma blanca.
R; = 0'48 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

IR (NaCl) v: 3178, 3035, 2962, 2927, 2854, 1758 (C=0 st éster), 1690 (C=0 st), 1457, 1437,
1365, 1320, 1283, 1201, 1121, 1085, 1068, 996, 850, 790, 767, 700, 604 cm"".

'H-RMN (300 MHz, CgDs) &: 1'77 (d, J = 12 Hz, 3 H, pirimidindiona 5-CHj3), 2'38 (s, 3 H, N-
CHjs), 2'62 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 10'2 Hz, 1 H, 4-H,), 3’38 (s, 3 H, CO,CHj3), 3'75 (dd, J = 10’2
Hz, J'= 72 Hz, 1 H, 3-H), 413 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H, 4-H,), 7’03 (s, 5 H, Ar-CH),
7'63 (g, J = 1'2 Hz, 1 H, pirimidindiona 5-H), 10'7 (senyal ampla, 1 H, NH).

3C-RMN (75'4 MHz, C¢Dg) &: 12’8 (CHj, pirimidindiona 5-CHj), 42'9 (CHs, N-CHj), 521 (CHy,
C4), 53'3 (CH;, CO,CHj3), 74'3 (CH, C3), 93'2 (C, C5), 109’7 (C, pirimidindiona C5), 127'8 (CH,
Ar-Cmeta fenil), 128'5 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'9 (CH, Ar-Horto fenil), 134'2 (CH, pirimidindiona
C6), 136'3 (C, Ar-Cipso fenil), 151’2 (C, pirimidindiona C2), 164’7 (C, pirimidindiona C4), 166’3
(C, COO0).
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Massa exacta:
Calculada per a C17H1gN30s: 345.1325.
Trobada: 345.1336.
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Preparacio de I'acid (*)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-

isoxazolidina-5-carboxilic, (+)-95.

0 0
HN/lj/ Me HN/[j/ Me
N—d “CO,Me  MeOH -G ""COuH
Me’ Me’
(+)-94 (+)-95

En un matras de 10 mL equipat amb agitacié magnética, es va preparar una dissolucié
de (£)-94 (110 mg, 0’32 mmol) en MeOH (3 mL), es va addicionar KOH 85% (40 mg, 0’70
mmol, 2’2 equiv.) i la barreja de reaccié es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va
evaporar el MeOH, es va addicionar HO (10 mL), es va acidificar amb HCI 1 N fins pH 5 (18
mL) i es va extreure amb AcOEt (3x15 mL). Les fases organiques reunides es van assecar amb
Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint I'acid (+)-95 (55 mg,
46% de rendiment) en forma d'oli groc.

R = 0'05 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:4).

'H-RMN (200 MHz, CD;0D) &: 1'67 (d, J = 1'2 Hz, 3 H, pirimidindiona 5-CH3), 2’53 (dd, J = 13'8
Hz, J'=10'2 Hz, 1 H, 4-H,), 2'54 (s, 3 H, N-CH3), 3'64 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H, 4-Hy),
3'88 (dd, J= 10’2 Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H, 3-H), 7°18-7"41 (senyal complexa, 5 H, Ar-CH), 7'61 (d, J
= 1'2 Hz, 1 H, pirimidindiona 5-H).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl;) &: 13’3 (CHs, pirimidindiona 5-CHs), 43'7 (CHs, N-CHj), 51'9 (CH,
C4), 74'5 (CH, C3), 94'5 (C, C5), 109’7 (C, pirimidindiona C5), 1282 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'9
(CH, Ar-Cpara fenil), 129'3 (CH, Ar-Horto fenil), 136'3 (CH, pirimidindiona C6), 137'0 (C, Ar-
Cipso fenil), 152’0 (C, pirimidindiona C2), 164’2 (C, pirimidindiona C4), 178’3 (C, COOH).
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Intent de preparacié de (3R,5R)- i (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo0-1,2,3.,4-
tetrahidro-1-pirimidinil)-isoxazolidina-5-carboxilat d’(R)-1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-
3-il, (3R,5R,3'R)-88 1 (3S,5S,3'R)-89.

Q ol
HN HN e Me
Py L DCC, DMAP A ﬂ |
S rcom R AN Ph”’N
N-0 772 N_¢ COR" \_d TCOR"
Me R)-2 / /
(£)-95 (R)-2a Me Me
(3R,5R,3'R)-88 (35,55,3R)-89
R*-OH = (R)-2a

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'acid (+)-95 (40 mg, 0°12 mmol, 1'1 equiv.) en CH,CI, anhidre (1
mL). Es va refredar a 0 °C, es va addicionar la DCC en porcions (24 mg, 0'12 mmol, 1’1 equiv.)
i es va agitar a aquesta temperatura durant 20 min. Es va addicionar (R)-2a (22 mg, 0’11 mmol)
en CH,CI, anhidre (1 mL) i DMAP (1 mg, 0°0055 mmol, 0'05 equiv.) i es va agitar a temperatura
ambient durant 72 h. Es va filtrar la DCU precipitada a través de Celite® i el filtrat es va
concentrar a pressio reduida obtenint un cru de reaccié (85 mg) que corresponia als productes

de partida.
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Preparacio de la barreja (+)-endol/(+)-exo de I'acid 2-metil-3-fenil-5-(feniltio)-isoxazolidina-

5-carboxilic, (+)-endo-96 i (1)-ex0-97.

Hb e Hb, Ha Hb,, Ha
SPh SPh H\m’/sph Ph A sPh
Ph W P Pl
COzMe COzMe MeOH N- /C02H N- /COZH
Me~ O Me” @]
(_)—endo—92 (t)—exo—93 (£)-endo-96 (x)-ex0-97

En un matras de 250 mL equipat amb agitacié magnética i refrigerant de reflux, es va
preparar una dissolucié de la mescla de cicloadductes (1)-endo-92 i (+)-exo0-93 (3'7 g, 11'3
mmol) en MeOH (50 mL), es va addicionar KOH 85% (1'49 g, 22'6 mmol, 2 equiv.) i la barreja
de reaccio es va agitar a reflux durant 3 h. Es va evaporar el MeOH, es va addicionar H,O (100
mL) i es va extreure amb AcOEt (1x100 mL). La fase aquosa es va acidificar amb HCI 1 N fins
pH 4 (20 mL) i es va extreure amb AcOEt (3x100 mL). Les fases organiques reunides es van
assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressio reduida obtenint la

mescla de cicloadductes (+)-endo-96 i (x)-ex0-97 (3'1 g, 88% de rendiment) en forma d'oli groc.
R = 0'08 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:2).

IR (NaCl) v: 3700-2100 (maxims a 3288, 3060, 3031, 2958, 2850), 1651, 1614 (C=0 st), 1581,
1495, 1478, 1455, 1439, 1407, 1374, 1306, 1194, 1158, 1024, 979, 746, 700 cm"".

Dades espectroscopiques de l'isomer majoritari (*)-endo-96:

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 2'69 (s, 3 H, N-CH3), 2'89 (dd, J = 14'1 Hz, J'= 8'1 Hz, 1 H, 4-H,),
3'05 (dd, J = 141 Hz, J'= 9'6 Hz, 1 H, 4-H,), 3'46 (m, 1 H, 3-H), 7'21-7'45 (senyal complexa, 8
H, Ar-Hmeta i Ar-Hpara S-fenil i Ar-H fenil), 7'66-7'70 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil), 81-8'6 (senyal
ampla, 1 H, COOH).

C-RMN (75'4 MHz, CDCls) 8: 42'7 (CHs, N-CHj), 48'8 (CH,, C4), 73'3 (CH, C3), 90'5 (C, C5),
127'7 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128’7 (CH, Ar-Cmeta S-fenil), 128’8 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'9 (CH,
Ar-Horto fenil), 129'8 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 135'4 (C, Ar-Cipso fenil), 135'5 (C, Ar-Cipso S-
fenil), 136'2 (CH, Ar-Corto S-fenil), 171'6 (C, COOH).
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Preparacio de la barreja de 2-metil-3-fenil-5-(feniltio)-isoxazolidina-5-carboxilat d’(R)-1-

fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il, endo-82 i endo-83 i exo0-84 i exo0-85.

Hb, ,Ha Hb, Ha
H >~/ SPh H >~/ SPh
| A AL
OH Ph” mCOZR* Phw 'CO,R*
on SPh L N-O N-O
/
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(+)-endo-96 +(+)-ex0-97 (R)-2a N \@\
Ph CO,R*  Ph™\ CO,R*
/N*O /N*O
R*OH = (R)-2a Me endo-83 Me  exo-85

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de la barreja d'acids (+)-endo-96 i (x)-ex0-97 (3'00 g, 9'5 mmol, 1'05
equiv.) en CH,Cl, anhidre (15 mL). Es va refredar a 0 °C, es va addicionar la DCC en porcions
(3'75 g, 18 mmol, 2 equiv.) i es va agitar a aquesta temperatura durant 20 min. Es va addicionar
(R)-2a (1'85 g, 9'0 mmol) en CH,CI; anhidre (25 mL) i DMAP (148 mg, 1'2 mmol, 0'13 equiv.) i
es va agitar a temperatura ambient durant 16 h. Es va filtrar la DCU precipitada a través de
Celite® i el filtrat es va concentrar a pressio reduida obtenint un cru de reaccié (7'5 g) que es va
purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 220 g, 5 cm &; #1-6, 1 L, hexa / Et,0 4:1;
#7-55, 3'5 L, hexa / Et,0 3:2) aillant-se la barreja diastereomeérica d'ésters endo-82 i endo-83 i
exo-84 i exo-85 en proporcié aprox. 3:3:1:1 essencialment pura (4'43 g, #23-50, 94% de
rendiment) en forma d'oli groc i un sol diasteredmer, que correspon a un dels minoritaris (#25,

54 mg, > 98:2 dr) en forma de sdlid blanc.

Dades espectroscopiques i analitiques de exo-84 o exo0-85, > 98:2 dr.
R = 0'77 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Punt de fusio: 172-174 °C (hexa / Et,0 3:2).

IR (KBr) v: 3064, 3031, 2970, 2942, 2872, 1742 (C=0 st éster), 1704 (C=0 st lactama), 1598,
1499, 1475, 1412, 1387, 1324, 1264, 1211, 1178, 1140, 1104, 1058, 966, 758, 693 cm .

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 0'98 (s, 3 H, 4'a-CHj), 1'07 (s, 3 H, 4'B-CHs), 2'75 (s, 3 H, N-CHs),
2'76 (dd, J = 13'5 Hz, J'= 10'2 Hz, 1 H, 4-H,), 3'42 (dd, J = 13'5 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H, 4-H,), 345
(d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'54 (d, J = 96 Hz, 1 H, 5'8-H), 3'77 (dd, J = 10'2 Hz, J'= 7'5 Hz, 1 H,
3-H), 528 (s, 1 H, 3-H), 77 (tm, J = 7'2 Hz, J' = 1'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'28-7'46
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(senyal complexa, 10 H, Ar-Hmeta N-fenil, Ar-Hmeta S-fenil, Ar-Hpara S-fenil i Ar-H fenil), 7'61
(m, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7’78 (m, 2 H, Ar-Horto S-fenil).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl;) & 21°0 (CHs, 4'a-CHs), 24'5 (CHs, 4'3-CHs), 37'3 (C, C4'), 432
(CHs;, N-CHs), 51'1 (CH,, C4), 57'7 (CH,, C5'), 72'5 (CH, C3), 79'4 (CH, C3'), 91'5 (C, C5), 119'5
(CH, Ar-Corto N-fenil), 124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 128'0 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'3 (CH, Ar-
Cpara fenil), 128'6 (CH), 128’7 (CH) i 128’9 (CH) (Ar-Cmeta N-fenil, Ar-Cmeta S-fenil i Ar-Corto
fenil), 129°0 (CH, Ar-Cpara S-fenil), 131'5 (C, Ar-Cipso S-fenil), 135’6 (CH, Ar-Corto S-fenil),
136'8 (C, Ar-Cipso fenil), 138'9 (C, Ar-Cipso N-fenil), 167’9 (C) i 168’0 (C) (COO i C1").

[a]o®® = -129'7 (AcOEt, ¢ = 0'13).
Analisi elemental:

Calculada per a CyoH3oN,04S: C69'30% H6'02% N5'57% S 6°38%.
Trobada: C6914% H6'07% N555% S6'11%.
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Preparacio de (3R,5R)- i (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-
pirimidinil)-isoxazolidina-5-carboxilat d’(R)-1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,
(3R,5R,3'R)-88 i (3S,5S,3'R)-89.

OTMS O N—°
Ph fph _Me o =
T o ¢ NTTONES | @ e HRYR e
N—0 PN ——— 4 1 N He  X_ &
Me’ TMSO™ N TMA4A o Ny * phY J~COR*
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endo-82 + endo-83 86 e 0 Me”
+exo-84 + exo-85 (3R,5R,3'R)-88 (3S,5S,3'R)-89

R*-OH = (R)-2a

En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de la barreja d'ésters endo-82 i endo-83 i exo-84 i exo-85 (6’00 g, 11'9
mmol) en CH,Cl, anhidre (110 mL) es va addicionar la timina protegida 86 (6'50 g, 23'9 mmol, 2
equiv.) i tamissos moleculars de 4 A (5 g). La barreja es va agitar a temperatura ambient durant
20 min, es va addicionar N-bromosuccinimida (NBS) (2'32 g, 13'1 mmol, 1'1 equiv.) i es va
agitar a temperatura ambient durant 1 h. La mescla de reaccié es va tractar amb dissolucié
aquosa de Na,S,0; al 10% (250 mL) i es va extreure amb CH,CI, (3x200 mL). Les fases
organiques reunides es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a
pressio reduida obtenint un cru de reaccié (8'2 g) que es va purificar per cromatografia en
columna (gel de silice, 250 g, 5 cm &; #1-61, 3 L, hexa / AcOEt 2:1; #62-110, 3 L, hexa / AcOEt
1:1) aillant la barreja dels dos diasteredomers (3R,5R,3'R)-88 i (3S,5S,3'R)-89 en proporci6 1:1
(4'50 g, #78-91, 73% de rendiment) en forma d'escuma blanca.

Aquesta barreja de diastereomers es va separar per cromatografia en columna (gel de
silice, 250 g, 5 cm &; #1-26, 1'5 L, CH,Cl, / AcOEt 65:5; #27-128, 5 L, CH,Cl, / AcOEt 6:1)
obtenint (3R,5R,3'R)-88 (#42-58, 0'32 g, > 98:2 dr, determinat per 1H—RMN), una fraccié mescla
(#59-101, 2'68 g) i (3S,5S,3'R)-89 (#102-128, 0'64 g, > 98:2 dr, determinat per 'H-RMN). La
fraccié mescla es va recolumnar (gel de silice, 250 g, 5 cm &; #1-105, 5 L, CH,Cl,/ AcOEt 6:1)
obtenint (3R,5R,3'R)-88 (#38-60, 1'52 g, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN), una fraccié mescla
(#61-76, 0'61 g)i (3S,5S,3'R)-89 (#77-103, 0'40 g, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN).

Es va obtenir doncs (3R,5R,3'R)-88 (1'84 g, 30% de rendiment global, > 98:2 dr) i
(3S,5S,3'R)-89 (1'04 g, 17% de rendiment global, > 98:2 dr) en forma d’escuma blanca.
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Dades espectroscopiques i analitiques de (3R,5R,3'R)-88, > 98:2 dr.
R = 0'18 (gel de silice, 8 cm, CH,ClI, / AcOEt 6:1).
Punt de fusié: 121-123 °C (CH,Cl, / AcOEt 6:1).

IR (KBr) v: 3184 (N-H st), 3063, 2966, 2929 i 2876 (C-H st), 1767 (C=0 st éster), 1706 (C=0 st
lactama), 1690 (C=0 st), 1598, 1500, 1458, 1410, 1386, 1372, 1325, 1270, 1188, 1122, 1087,
1071, 991, 762, 693 cm ™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'00 (s, 3 H, 4'0-CHj3), 128 (s, 3 H, 4'8-CHj3), 2'02 (d, J = 12 Hz, 3
H, pirimidindiona 5-CHj), 2'65 (dd, J = 12'6 Hz, J'= 9'0 Hz, 1 H, 4-H,), 2'79 (s, 3 H, N-CHj3), 3'47
(d, J=96 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'61 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'8-H), 3'96 (dd, J = 9'0 Hz, J'=7'2 Hz, 1 H,
3-H), 4'03 (dd, J = 12'6 Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H, 4-Hy), 5'45 (s, 1 H, 3-H), 717 (tm, J = 7'2 Hz, 1 H,
Ar-Hpara N-fenil), 7'28-7'40 (senyal complexa, 7 H, Ar-Hmeta N-fenil i Ar-H fenil), 7'62 (m, 2 H,
Ar-Horto N-fenil), 779 (q, J = 1'2 Hz, 1 H, pirimidindiona 6-H), 8'3-8’4 (senyal ampla, 1 H, NH).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) & 12'8 (CHs, pirimidindiona 5-CHs), 20’9 (CHs, 4'0-CHs), 24'4
(CH3, 4'B-CH3;), 37'5 (C, C4'), 43'4 (CH;, N-CHj3), 51'9 (CH,, C4), 57'4 (CH,, C5'), 73'9 (CH,
C3), 79'8 (CH, C3"), 92'9 (C, C5), 109’5 (C, pirimidindiona C5), 119'3 (CH, Ar-Corto N-fenil),
124'9 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 127'6 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'6 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'8 (CH,
Ar-Cmeta N-fenil i Ar-Horto fenil), 134'8 (CH, pirimidindiona C6), 135'7 (C, Ar-Cipso fenil), 138'8
(C, Ar-Cipso N-fenil), 150’4 (C, pirimidindiona C2), 164’1 (C, pirimidindiona C4), 164’8 (C,
COO0), 167'6 (C, C1").

[a]o®® = -67'0 (ACOEt, ¢ = 0'25).
Analisi elemental:

Calculada per a CpsH3oN4Og6:0'3H,0: C64'18% H589% N 10'69%.
Trobada: C64'17% HS572% N 10'63%.
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Dades espectroscopiques i analitiques de (3S,5S,3'R)-89, > 98:2 dr.
R = 0'12 (gel de silice, 8 cm, CH,CI, / AcOEt 6:1).
Punt de fusié: 121-123 °C (CH,Cl, / AcOEt 6:1).

IR (KBr) v: 3185 (N-H st), 3064, 2966, 2929 i 2877 (C-H st), 1764 (C=0 st éster), 1702 (C=0 st
lactama), 1686 (C=0 st), 1598, 1500, 1458, 1411, 1386, 1373, 1325, 1279, 1190, 1143, 1120,
1087, 1070, 991, 788, 761, 693 cm ™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 1'22 (s, 3 H, 4'0-CHj3), 1'35 (s, 3 H, 4'8-CHj3), 2'02 (d, J = 12 Hz, 3
H, pirimidindiona 5-CH3), 2'69 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 10'2 Hz, 1 H, 4-H,), 2'79 (s, 3 H, N-CHj3),
3'56 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5'0-H), 3'64 (d, J = 9'9 Hz, 1 H, 5'3-H), 3'93 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 6'9
Hz, 1 H, 4-H,), 4'04 (dd, J = 10'2 Hz, J'=6'9 Hz, 1 H, 3-H), 5'42 (s, 1 H, 3'-H), 7'19 (tm, J = 7'2
Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'26-7'43 (senyal complexa, 7 H, Ar-Hmeta N-fenil i Ar-H fenil), 7'64
(m, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'71 (q, J = 1'2 Hz, 1 H, pirimidindiona 6-H), 8'46 (senyal ampla, 1 H,
NH).

®C-RMN (75'4 MHz, CDCl3) &: 12’8 (CH3, CH=CHj), 21’1 (CHs, 4'a-CHj), 24'8 (CHs, 4'3-CHs),
37'9 (C, C4'"), 43'4 (CH3, N-CHj3), 51'3 (CH,, C4), 57'7 (CH,, C5'), 73'9 (CH, C3), 80'2 (CH, C3"),
92'8 (C, C5), 109’5 (C, pirimidindiona C5), 119'5 (CH, Ar-Corto N-fenil), 125'0 (CH, Ar-Cpara N-
fenil), 127'7 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'6 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'8 (CH) i 128’9 (CH) (Ar-Cmeta
N-fenil i Ar-Horto fenil), 134'4 (CH, pirimidindiona C6), 135'5 (C, Ar-Cipso fenil), 138'8 (C, Ar-
Cipso N-fenil), 150’5 (C, pirimidindiona C2), 164’0 (C, pirimidindiona C4), 164’9 (C, COO), 167'6
(C, C1").

[a]o® = +1'1 (AcOE, ¢ = 0'19).
Analisi elemental:

Calculada per a CygH3gN4Og-0'2H,0: C64'41% H587% N 1073%.
Trobada: C64'41% H596% N 10'64%.
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Preparacio de (3R,5R)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-

isoxazolidina-5-carboxilat de metil, (3R,5R)-94.

(0]
HN)ﬁ/'VIe °
N OZ\N | K,CO3  Hb l%# 0
h’ ""COzR* MeOH PhWCO2Me
e ke
(3R,5R,3'R)-88 (3R,5R)—94 (R)-2a
R*-OH = (R)-2a

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va

preparar una dissolucié de I'ester (3R,5R,3'R)-88 (125 mg, 0’24 mmol, > 98:2 dr) en MeOH (3

mL). Es va addicionar K,CO3; (66 mg, 0’47 mmol, 2 equiv.) i es va agitar a temperatura ambient

durant 3 h. El MeOH es va evaporar a pressi6 reduida obtenint un cru de reaccié (196 mg) que

es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 10 g, 1’8 cm &; #1-20, 400 mL, hexa
| AcOEt 7:3). Es va recuperar I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a (49 mg, #5-8, rendiment
quantitatiu, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) i es va obtenir I'éster metilic (3R,5R)-94 (62

mg, #10-19, 75% de rendiment, 98'6% ee, determinat per HPLC quiral) en forma d’escuma

blanca.

R; = 0'48 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (+)-94 anteriorment descrit.

MS (IQ, CHa), miz (%): 347 (43), 346 [(M+H"), 86], 345 (48), 221 (32), 220 [(M-CsHsN,0,)",
100], 161 (16), 160 [(M- CsHsN,O,-HCOOMe)", 92], 155 (28), 134 (20), 127 (27), 120 (47).

Condicions d'HPLC:

Columna: Chiralcel OD-H.

Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

Flux: 0'8 mL / min.

Temps de retencié d’(3R,5R)-94: 16'99 min.
98’6% ee.

[a]p®® = —43'1 (AcOEt, ¢ = 0'26).

284



Part Experimental. Capitol 4

Analisi elemental:
Calculada per a C47H1gN305-0'6H,0: C57'33% H572% N 11'80%.
Trobada: C5759% H568% N 11'31%.

Massa exacta:

Calculada per a C17H1gN30s: 345.1325.
Trobada: 345.1337.
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Preparacio de (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-

isoxazolidina-5-carboxilat de metil, (3S,5S)-94.

@)

0 OH
HN)H/Me HN M
OZ\N K,COj3 Hb';%ﬁ\N /Me ~\" o
H A Hc%;‘ ¥
P J~COR* MeOH ph CO,Me
N-O N-O

R
/

Me” Me
(3S,55,3'R)-89 (35,55)-94 (R)-2a
R*-OH = (R)-2a

En un matras de 10 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'ester (3S,5S,3'R)-89 (820 mg, 1’55 mmol, > 98:2 dr) en MeOH
(16’5 mL). Es va addicionar K,CO;3; (433 mg, 3’12 mmol, 2 equiv.) i es va agitar a temperatura
ambient durant 3 h. El MeOH es va evaporar a pressié reduida obtenint un cru de reaccié (1’3
g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 65 g, 3’5 cm &; #1-50, 700
mL, hexa / AcOEt 7:3). Es va recuperar I'(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a (320 mg, #14-20,
rendiment quantitatiu, > 99% ee, determinat per HPLC quiral) i es va obtenir I'éster metilic
(3S,5S5)-94 (370 mg, #25-45, 69% de rendiment, 96% ee, determinat per HPLC quiral) en forma

d’escuma blanca.
R = 0'48 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).
Les dades d'/RMN i IR coincideixen amb les del compost (+)-94 anteriorment descrit.

MS (1Q, CH,), m/iz (%): 347 (21), 346 [(M+H"), 74], 221 (20), 220 [(M-CsHsN,O.)", 94], 160 [(M-
CsHsN,0,-HCOOMe)", 76], 155 (38), 136 (18), 127 (100), 120 (61).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retenci6 d’(3S,55)-94: 15'36 min.
- 96% ee.

[0]o™° = +44'3 (AcOE, ¢ = 0'30).
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Analisi elemental:
Calculada per a C417HgN305-0’15H,0: C5867% H559% N 12'07%.
Trobada: C5890% H575% N 1171%.

Massa exacta:

Calculada per a C17H1gN30s: 345.1325.
Trobada: 345.1334.
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Preparacio de (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-
isoxazolidina-5-metanol, (3S,5S)-103.
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Me Me
(3S,55)-94 (3S5,55)-103

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'éster metilic (3S,55)-94 (292 mg, 0’85 mmol) en tolué anhidre (10
mL), es va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota dissolucio toluénica d’hidrur de bis(2-
metoxietoxi)alumini i sodi al 65% (Red-Al") (0’8 mL, 0’77 g, 2’55 mmol, 3 equiv.). La mescla de
reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va refredar a 0 °C i es va addicionar
gota a gota H,O (5 mL) i es va acidificar amb HCI 1N (5 mL) fins a pH = 6. Es va filtrar el solid
obtingut, es va rentar amb CH,CIl, (3x15 mL) i el filtrat es va evaporar a pressio reduida
obtenint I'alcohol (3S,5S)-103 (184 mg, 68% de rendiment) en forma de solid blanc.

Per cristal-litzacio d’AcOEt (5 mL) d’'una aliquota d’aquest solid blanc (165 mg) es va

obtenir la mostra analitica de I'alcohol (3S,5S)-103 (96 mg) en forma de solid blanc.
R = 0'53 (gel de silice, 8 cm, AcOEt / MeOH 10:1).
Punt de fusio: 194—-195 °C (AcOEt).

IR (KBr) v: 3700-2800 (maxims a 3523, 3312, 3182, 3085, 3060, 3039, 2961, 2925 i 2877),
1706 (C=0 st), 1685 (C=0 st), 1670 (C=0 st), 1647 (C=0 st), 1467, 1455, 1306, 1293, 1276,
1124, 1114, 1084, 1058, 766, 703 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1'86 (d, J = 1'2 Hz, 3 H, pirimidindiona 5-CHs), 2'69 (s, 3 H, N-
CHa), 2'89 (dd, J = 14'4 Hz, J'= 9'9 Hz, 1 H, 4-H,), 3'05 (dd, J =144 Hz, J'=7'5 Hz, 1 H, 4-Hy),
3'67 (dd, J=9'9 Hz, J'=7'5 Hz, 1 H, 3-H), 3'84 (dd, 1 H, J = 12’3 Hz, J' = 7’8 Hz, CH,-OH), 4’37
(senyal ampla, 1 H, OH), 449 (dd, 1 H, J = 12’3 Hz, J' = 54 Hz, CH,-OH), 7'21-7°'30 (senyal
complexa, 5 H, Ar-CH), 7'78 (q, J = 1'2 Hz, 1 H, pirimidindiona 6-H), 10'37 (senyal ampla, 1 H,
NH).

BC-RMN (75'4 MHz, CDCl3) 8: 12'8 (CHj, pirimidindiona 5-CHs), 43'1 (CHa, N-CHj), 49'0 (CH,
C4), 64’6 (CH,, CH,OH), 73'8 (CH, C3), 97'0 (C, C5), 107’8 (C, pirimidindiona C5), 127'6 (CH,
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Ar-Cmeta fenil), 128'3 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'7 (CH, Ar-Horto fenil), 136'7 (C, Ar-Cipso fenil),
138’2 (CH, pirimidindiona C6), 150’8 (C, pirimidindiona C2), 165’9 (C, pirimidindiona C4).

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(3S,55)-103: 21'47 min.
- >99% ee.

[a]o®® = +131'1 (CH.Cl,, ¢ = 0'64).
Analisi elemental:

Calculada per a C1gH1gN304: C6056% HB6'03% N 1324%.
Trobada: C60'72% HB6'09% N 13'30%.
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Preparacio de (3R,5R)-2-metil-3-fenil-5-(5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-
isoxazolidina-5-metanol, (3R,5R)-103.
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En un matras de 50 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'éster metilic (3R,5R)-94 (377 mg, 1’09 mmol) en tolué anhidre (12
mL), es va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota dissoluci6 toluénica d’hidrur de bis(2-
metoxietoxi)alumini i sodi al 65% (Red-Al") (1’1 mL, 1'06 g, 327 mmol, 3 equiv.). La mescla de
reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es va refredar a 0 °C i es va addicionar
gota a gota H,O (5 mL) i es va acidificar amb HCI 1N (10 mL) fins a pH = 6. Es va filtrar el solid
obtingut, es va rentar amb CH,CIl, (3x15 mL) i el filtrat es va evaporar a pressio reduida
obtenint I'alcohol (3R,5R)-103 (201 mg, 58% de rendiment) en forma de solid blanc.

Per cristal-litzacio d’AcOEt (5 mL) d’'una aliquota d’aquest solid blanc (168 mg) es va

obtenir la mostra analitica de I'alcohol (3R,5R)-103 (94 mg) en forma de solid blanc.

= 0'563 (gel de silice, 8 cm, AcOEt/ MeOH 10:1).
Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (3S,5S)-103 anteriorment descrit.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(3R,5R)-103: 18'97 min.
- >99% ee.

[a]o®® = —132'6 (CH,Cl,, ¢ = 0'94).
Analisi elemental:

Calculada per a C4gH1gN304-0’1H,0: C6022% HG6'06% N 13'17%.
Trobada: C60'07% H6'14% N 13'04%.
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Preparacié del 0,0’-bis(trimetilsilil)-5-fluoruracil, 87."*

(0] OTMS
F
(NH4)2SO4
O~ "N TMSO)\
H
115 87

En un matras de 5 mL equipat amb agitaci6 magnetica, atmosfera inerta i refrigerant de
reflux, es va preparar una suspensié de 5-fluoruracii 115 (500 mg, 3’84 mmol),
hexametildisilazan (HMDS) (1 mL, 476 mmol, 1'24 equiv.) i sulfat d'amoni (2 mg, 0’015 mmol,
0’004 equiv.) i es va escalfar a reflux durant 4 h. La barreja de reaccié es va refredar fins a 100
°C, es va addicionar tolué anhidre (2’5 mL) i els productes volatils es van destil-lar a pressio
atmosférica obtenint 87 (1’00 g, rendiment quantitatiu) com a residu de la destil-lacié en forma

de solid blanc.

291



Part Experimental. Capitol 4

Preparacio de (3R,5R)- i (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-
pirimidinil)-isoxazolidina-5-carboxilat d’(R)-1-fenil-4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il,
(3R,5R,3'R)-90.i (3S,5S,3'R)-91.
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En un matras de 250 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de la barreja d'ésters endo-82 i endo-83 i exo-84 i exo-85 (4’40 g, 8'8
mmol) en CH,Cl, anhidre (80 mL) es va addicionar el 5-fluorouracil protegit,"** 87 (4'80 g, 17'6
mmol, 2 equiv.) i tamissos moleculars de 4 A (4 g). La barreja es va agitar a temperatura
ambient durant 20 min. Es va addicionar NBS (1'72 g, 9'7 mmol, 1'1 equiv.) i es va agitar a
temperatura ambient durant 1 h. La mescla de reacci6 es va tractar amb dissolucié aquosa de
Na,S,03; al 10% (100 mL) i es va extreure amb CH,Cl, (3x150 mL). Les fases organiques
reunides es van assecar amb Na,SO, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressié reduida
obtenint un cru de reaccié (6'2 g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de
silice, 250 g, 5 cm J; #1-65, 3’5 L, CH,Cl,/ AcOEt 6:1) obtenint (3R,5R,3'R)-90 (#23-29, 0'80 g,
> 98:2 dr, determinat per 1H-RMN), una fracciéo mescla (#30-50, 2'27 g) i (3S5,5S,3'R)-91 (#51-
62, 0'44 g, > 98:2 dr, determinat per 1H-RMN). La fraccid6 mescla es va recolumnar (gel de
silice, 250 g, 5 cm J; #1-65, 5 L, CH,Cl,/ AcOEt 6:1) obtenint (3R,5R,3'R)-90 (#27-35, 0'74 g, >
98:2 dr, determinat per 1H-RMN), una fraccié mescla (#36-44, 0'51 g) i (3S,5S,3'R)-91 (#45-63,
0'78 g, > 98:2 dr, determinat per 'H-RMN).

Es va obtenir doncs (3R,5R,3'R)-90 (1'54 g, 34% de rendiment, > 98:2 dr) i (3S5,5S,3'R)-

91 (1'22 g, 27% de rendiment, > 98:2 dr) en forma d’escuma blanca.

43 Holshouser, M.H.; Shipp, A. M.; Ferguson, P.W. J. Med. Chem. 1985, 28, 242-245.
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Dades espectroscopiques i analitiques de (3R,5R,3'R)-90, > 98:2 dr.
R = 0'31 (gel de silice, 8 cm, CH,CI, / AcOEt 6:1).
Punt de fusié: 118-119 °C (CH,Cl, / AcOEt 6:1).

IR (KBr) v: 3186, 3065, 2968, 2877, 1769 (C=0 st), 1719 (C=0 st), 1707 (C=0 st), 1660, 1598,
1500, 1458, 1411, 1387, 1366, 1326, 1273, 1189, 1122, 1090, 1075, 996, 761, 693 cm".

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1'01 (s, 3 H, 4'a-CHs), 1'24 (s, 3 H, 4'B-CHj), 2'67 (dd, J = 13'2
Hz, J'=9'6 Hz, 1 H, 4-H,), 2'78 (s, 3 H, N-CHj3), 3'46 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'60 (d, J = 9'6
Hz, 1 H, 5'8-H), 3'95 (dd, J = 9'6 Hz, J'= 72 Hz, 1 H, 3-H), 4'02 (dd, J = 13'2 Hz, J'= 7'2 Hz, 1
H, 4-Hy,), 543 (s, 1 H, 3-H), 7'17 (tm, J = 7'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'29-7'39 (senyal
complexa, 7 H, Ar-Hmeta N-fenil i Ar-H fenil), 7'61 (m, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 8'02 (d, J = 6'4 Hz,
1 H, CH=CF), 87-10°0 (senyal ampla, 1 H, NH).

*C-RMN (100'5 MHz, CDCls) &: 21’0 (CHs, 4'a-CHs), 24'4 (CHj5, 4'-CH3), 37'5 (C, C4'), 43'3
(CHs, N-CH3), 51'7 (CH,, C4), 57'4 (CH,, C5'"), 73'9 (CH, C3), 80'1 (CH, C3'), 93'0 (C, C5), 119'4
(CH, Ar-Corto N-fenil), 123’9 (CH, Jc.¢ = 35’3 Hz, CH=CF), 125'1 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 127'6
(CH, Ar-Cmeta fenil), 128'7 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'9 i 129’0 (CH, Ar-Cmeta N-fenil i Ar-Horto
fenil), 135'5 (C, Ar-Cipso fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 140'0 (C, Jc.r = 236 Hz, CH=CF),
148’9 (C, pirimidindiona C2), 157’1 (C, d, Jcr = 26'8 Hz, pirimidindiona C4), 164’3 (C, COO),
167'4 (C, C1').

YF_.RMN (379 MHz, CDCls) &: -166'4 (d, J = 5'3 Hz).
[a]o®® = —48'0 (AcOE, ¢ = 0'39).
Analisi elemental:

Calculada per a Co7H,7FN4Og: C62'06% H521% N1072% F 3'64%.
Trobada: C61'86% H522% N1061% F 3'82%.
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Dades espectroscopiques i analitiques de (3S,5S,3'R)-91, > 98:2 dr.
R = 0'21 (gel de silice, 8 cm, CH,ClI, / AcOEt 6:1).
Punt de fusié: 118-119 °C (CH,Cl, / AcOEt 6:1).

IR (KBr) v: 3188, 3065, 2968, 2932, 2877, 1767 (C=0 st), 1718 (C=0 st), 1705 (C=0 st), 1659,
1598, 1500, 1458, 1412, 1387, 1366, 1325, 1276, 1190, 1119, 1090, 1075, 996, 761, 693 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1'20 (s, 3 H, 4'0-CHjs), 1'35 (s, 3 H, 4'8-CHj), 2'68 (dd, J = 13'6
Hz, J'= 96 Hz, 1 H, 4-H,), 2'78 (s, 3 H, N-CH3), 3'55 (d, J = 9'6 Hz, 1 H, 5'a-H), 3'64 (d, J = 9'6
Hz, 1 H, 5'8-H), 3'93 (dd, J = 13'6 Hz, J'= 7'2 Hz, 1 H, 4-H,), 4'01 (dd, J = 9'6 Hz, J'= 72 Hz, 1
H, 3-H), 541 (s, 1 H, 3-H), 717 (tm, J = 7'2 Hz, 1 H, Ar-Hpara N-fenil), 7'29-7'40 (senyal
complexa, 7 H, Ar-Hmeta N-fenil i Ar-H fenil), 7'62 (m, 2 H, Ar-Horto N-fenil), 7'94 (d, J = 6'0 Hz,
1 H, CH=CF), 9'2-9'7 (senyal ampla, 1 H, NH).

*C-RMN (100'5 MHz, CDCls) &: 21’0 (CHs, 4'a-CHs), 24'8 (CHj5, 4'-CH3), 37'9 (C, C4'), 43'2
(CH3, N-CH3), 51'2 (CH,, C4), 57'7 (CH,, C5"), 73'8 (CH, C3), 80'6 (CH, C3'), 93'0 (C, C5), 119'6
(CH, Ar-Corto N-fenil), 123’3 (CH, Jc.¢ = 35’5 Hz, CH=CF), 125'1 (CH, Ar-Cpara N-fenil), 127'6
(CH, Ar-Cmeta fenil), 128'7 (CH, Ar-Cpara fenil), 128'9 i 129’0 (CH, Ar-Cmeta N-fenil i Ar-Horto
fenil), 135'4 (C, Ar-Cipso fenil), 138'8 (C, Ar-Cipso N-fenil), 140'2 (C, Jc.r = 236 Hz, CH=CF),
149°2 (C, pirimidindiona C2), 157°0 (C, d, Jcr = 27’1 Hz, pirimidindiona C4), 164’4 (C, COO),
167'7 (C, C1").

YF_.RMN (379 MHz, CDCl;) &: —-166'6 (d, J = 5'3 Hz).
[a]o® = -18"1 (AcOE, ¢ = 0'22).
Analisi elemental:

Calculada per a Co7H,7FN4Og: C62'06% H521% N1072% F 3'64%.
Trobada: C62'16% H525% N 10'63% F 3'84%.
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Preparacio de (3R,5R)-2-metil-3-fenil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-

pirimidinil)-isoxazolidina-5-carboxilat de metil, (3R,5R)-102.

0]

)%F 0 OH
HNT )

N
h«/\/ 'CO,R* MeOH phWCOZMe ©
(3R,5R,3 R)-90 (3R,5R)—1 02 (R)-2a

R*-OH = (R)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'ester (3R,5R,3'R)-90 (1’35 g, 2’54 mmol, > 98:2 dr) en MeOH (20
mL). Es va addicionar K,CO3; (705 mg, 508 mmol, 2 equiv.) i es va agitar a temperatura
ambient durant 3 h. El MeOH es va evaporar a pressio reduida obtenint un cru de reaccio (1’45
g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 100 g, 3’5 cm &; #1-35, 2 L,
hexa / AcOEt 7:3; #36-55, 1 L, hexa / AcOEt 1:1; #56-71, 1 L, AcOEt / MeOH 99:1) es va
recuperar la (R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a (0’42 g, #19-23, 81% de rendiment, > 99% ee,
determinat per HPLC quiral) i es va obtenir I'éster metilic (3R,5R)-102 (425 mg, #63-71, 55% de

rendiment, 96% ee, determinat per HPLC quiral) en forma d’escuma blanca.
R; = 0'53 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

R (NaCl) v: 3440 (O-H st), 3195 (N-H st), 3088, 3031, 2962, 2927 i 2843 (C-H st), 1759 (C=0
st), 1707 (C=0 st), 1659 (C=0 st), 1458, 1437, 1366, 1311, 1276, 1202, 1119, 1077, 789, 766,
700 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CgDs) &: 2'26 (s, 3 H, N-CH3), 2'57 (dd, J = 13'8 Hz, J'= 102 Hz, 1 H, 4-H,),
3’37 (s, 3 H, CO,CHg), 3'67 (dd, J = 10’2 Hz, J'= 6'9 Hz, 1 H, 3-H), 4'02 (dd, J = 13'8 Hz, J' =
6'9 Hz, 1 H, 4-H,), 6’99-7°07 (senyal complexa, 5 H, Ar-CH), 7'78 (d, J = 6'3 Hz, 1 H, CH=CF),
9'4-10’6 (senyal ampla, 1 H, NH).

3C-RMN (75'4 MHz, C¢Dg) &: 42'7 (CH3, N-CH3), 51'7 (CH,, C4), 53’5 (CH3, CO,CHj3), 74'1 (CH,
C3), 931 (C, C5), 123’1 (CH, Jcr = 35’1 Hz, CH=CF), 127'7 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'2 (CH,
Ar-Cpara fenil), 129'0 (CH, Ar-Horto fenil), 136'0 (C, Ar-Cipso fenil), 140’6 (C, Jcr = 235 Hz,
CH=CF), 1496 (C, pirimidindiona C2), 157’3 (C, d, Jcr = 26'8 Hz, pirimidindiona C4), 165’6 (C,
COO0).
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YF_.RMN (379 MHz) &: —-166'5.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’'(3R,5R)-102: 34'86 min.
- 96% ee.

[0]o® = -1’9 (AcOEt, ¢ = 0'70).
Analisi elemental:

Calculada per a C4gH16FN3Os: C55'01% H4'62% N12'03% F 544%.
Trobada: C5510% H4'73% N12'03% F 583%.
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Preparacio de (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-
isoxazolidina-5-carboxilat de metil, (3S,5S)-102.

(0]
HNJﬁ/F Ai
%N K,CO3 Hb 2 ﬁ
WCOZR* MeOH Ph‘ mcone
Me” Me”
(35,55,3'R)-91 (3S,55)-102 (R)-2a
R*-OH = (R)-2a

En un matras de 100 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'éster (3S,5S,3'R)-91 (792 mg, 1’49 mmol, > 98:2 dr) en MeOH (15
mL). Es va addicionar K,CO; (413 mg, 3’00 mmol, 2 equiv.) i es va agitar a temperatura
ambient durant 3 h. EI MeOH es va evaporar a pressio reduida obtenint un cru de reaccio (1’22
g) que es va purificar per cromatografia en columna (gel de silice, 70 g, 3'5 cm &; #1-27, 1 L,
CH.Cly; #28-50, 1 L, CH,ClI,/ AcOEt 9:1; #51-66, 0’5 L, CH.Cl, / MeOH 9:1). Es va recuperar la
(R)-N-fenilpantolactama, (R)-2a (270 mg, #37-47, 89% de rendiment, > 99% ee, determinat per
HPLC quiral) i es va obtenir I'éster metilic (3S,5S)-102 (393 mg, #61-65, 76% de rendiment, >
99% ee, determinat per HPLC quiral) en forma d’escuma blanca.

= 0'53 (gel de silice, 8 cm, hexa / AcOEt 1:1).

Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (3R,5R)-102 anteriorment descrit.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(3S,5S5)-102: 19'36 min.
- >99% ee.

[a]o®® = +2'1 (AcOEt, ¢ = 0'71).
Analisi elemental:

Calculada per a CgH16FN30s: C5501% H4'62% N 12'03%.
Trobada: C 5535% H4'64% N 11'81%.
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Massa exacta:
Calculada per a CygH16FN;Os + H":  350'1152.
Trobada: 350°1150.
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Preparacio de (3S,5S)-2-metil-3-fenil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-
isoxazolidina-5-metanol, (3S,5S)-104.

o)
o)
HNJTF HN
A Hp F
0~ N ® /
H Voo RedA® o % N
P T . Ph( NOH
N-O Tolue N-O

Me Me”

(3S,55)-102 (3S,55)-104

En un matras de 50 mL equipat amb agitaci® magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucioé de I'éster metilic (3S,55)-102 (247 mg, 0’71 mmol) en tolué anhidre (9
mL), es va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota Red-Al" (65% en tolug, 0’7 mL, 0'67 g,
2’13 mmol, 3 equiv.). La mescla de reacci6 es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es
va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota H,O (4 mL) i es va acidificar amb HCI 1N (5
mL) fins a pH = 6. El solid obtingut es va filtrar i es va rentar amb AcOEt (3x15 mL). El filtrat es
va evaporar a pressié reduida obtenint I'alcohol (3S,5S)-104 (115 mg, 52% de rendiment) en
forma de sdlid blanc.

Per cristal-litzacié d’i-PrOH (3 mL) d’una aliquota d’aquest solid blanc (105 mg) es va

obtenir la mostra analitica de 'alcohol (3S,5S5)-104 (75 mg) en forma de solid blanc.
R: = 0'43 (gel de silice, 8 cm, AcOEt/ MeOH 10:1).
Punt de fusio: 179-180 °C (i-PrOH).

IR (KBr) v: 3339 (OH st), 3162 (N-H st), 3004, 2871 i 2830 (C-H st), 1708 (C=0 st), 1686 (C=0
st), 1475, 1458, 1359, 1290, 1272, 1127, 1059, 954, 891, 864, 766, 704 cm™".

'H-RMN (400 MHz, CD30D) &: 2'69 (s, 3 H, N-CHj3), 2'80 (dd, J = 14'4 Hz, J'~ 92 Hz, 1 H, 4-
H.), 3'06 (dd, J =144 Hz, J'= 8'0 Hz, 1 H, 4-H,), 3'74 (dd, J =9'2 Hz, J'= 8'0 Hz, 1 H, 3-H), 3’85
(d, TH,J=120Hz)i4'03 (d, 1 H, J =120 Hz) (CH,OH), 7°28-7'35 (senyal complexa, 5 H, Ar-
CH), 8'05 (d, J = 7'2 Hz, 1 H, CH=CF).

BC-RMN (100’5 MHz, CD;0D) §: 41'9 (CH,, N-CHs), 48'6 (CH,, C4), 62'9 (CH,, CH,OH), 73'8
(CH, C3), 97'0 (C, C5), 125'8 (CH, Jo.r = 35’3 Hz, CH=CF), 127'6 (CH, Ar-Cmeta fenil), 128'3
(CH, Ar-Cpara fenil), 128'7 (CH, Ar-Horto fenil), 137°4 (C, Ar-Cipso fenil), 141’3 (CH, Jes = 230
Hz, CH=CF), 150’8 (C, pirimidindiona C2), 160°0 (C, d, Jo.r = 26'4 Hz, pirimidindiona C4).
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YF-RMN (379 MHz, CDCl3) : -172'2 (d, J = 8'3 Hz).

Condicions d'HPLC:

Columna: Chiralcel OD-H.

Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

Flux: 0'8 mL / min.

Temps de retencio d’(3S,5S)-104: 38'87 min.
> 99% ee.

[a]o® = +79'5 (MeOH, ¢ = 0'42).

Analisi elemental:

Calculada per a C15H16FN3Oy: C56'07% H5'02%
Trobada: C 56'02% H518%
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Preparacio de (3R,5R)-2-metil-3-fenil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-pirimidinil)-
isoxazolidina-5-metanol, (3R,5R)-104.
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En un matras de 10 mL equipat amb agitaci6 magnética i atmosfera inerta, es va
preparar una dissolucié de I'éster metilic (3R,5R)-102 (85 mg, 0°’24 mmol) en tolué anhidre (3
mL), es va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota Red-Al” (65% en tolue, 0'24 mL, 0’22
g, 0’72 mmol, 3 equiv.). La mescla de reaccio es va agitar a temperatura ambient durant 1 h. Es
va refredar a 0 °C i es va addicionar gota a gota H,O (1’5 mL). Es va acidificar amb HCI 1 N (2
mL) fins a pH = 6. El solid obtingut es va filtrar, es va rentar amb AcOEt (3x5 mL) i el filtrat es
va evaporar a pressio reduida obtenint I'alcohol (3R,5R)-104 (48 mg, 61% de rendiment) en
forma de solid blanc.

Per cristal-litzacié d’i-PrOH (1 mL) d’una aliquota d’aquest solid blanc (42 mg) es va

obtenir la mostra analitica de I'alcohol (3R,5R)-104 (32 mg) en forma de solid blanc.

R = 0'43 (gel de silice, 8 cm, AcOEt/ MeOH 10:1).

Punt de fusié: 178179 °C (i-PrOH).

Les dades d'RMN i IR coincideixen amb les del compost (3S,5S)-104 anteriorment descrit.

Condicions d'HPLC:

- Columna: Chiralcel OD-H.

- Eluent: hexa / EtOH 90 : 10.

- Flux: 0'8 mL / min.

- Temps de retencié d’(3R,5R)-104: 23'25 min.
- >99% ee.

[a]o™® = -80'7 (MeOH, ¢ = 0'53).

Analisi elemental:
Calculada per a C15H1gFN3Oy4: C56'07% H502% N 13'08% F 591%.
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Trobada: C56'08% H514% N13'02% F 6'56%.

Massa exacta:
Calculada per a CsH1gFN3O,4 + H™: 322'1203.
Trobada: 322'1192.
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