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CAPITOL 3

3. SINTESI | ESTUDI CONFORMACIONAL DE DERIVATS
D’AZABICICLO[3.3.00CTANONA

En relacié amb la sintesi de 3-aminolactams com a dipéptids restringits i/lo com a mimétics de

gir, també es va dur a terme la sintesi de derivats d’azabiciclo[3.3.0]Joctanona.

Aquesta part del treball es va realitzar durant una estada de 6 mesos en el laboratori del Prof.
Lubell de la Universitat de Montreal.

El grup del Prof. Lubell ha desenvolupat sintesis efectives d’aminoacids amb estructura
d’indolizidinones," quinolizidinones,' i pirroloazepinones,'® i n’ha estudiat el seu us com a
agents terapéutics potencials.126 L'interés en expandir la metodologia desenvolupada
anteriorment per proporcionar sistemes heterociclics d’'una grandaria d’anell menor per tal
d’afavorir geometries alternatives, els ha portat al desenvolupament recent d’aminoacids

d'estructura de pirrolizidinona.'?’
Els objectius concrets que es plantejaren per aquesta estada foren:

= Sintesi del compostos (6R)-i (6S)-79, seguint un méetode analeg al descrit pel grup del Prof.
Lubell' pel derivat no substituit 138

H OH H
BocHN N BocHN BocHN N
(0] CO,CH3 (0] CO,CH3 0} CO,CH3
(6R)-79 (65)-79 138

= Estudiar les possibles modificacions funcionals en la posicié 6 del bicicle

» Fer un estudi conformacional per RMN i de modelitzacié molecular de les estructures (6R)-
i (6S)-79

124 a) Lombart, H.G.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 1996, 61, 9437-9446. b) Gosselin, F.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem.,
1998, 63, 7463-7471. c) Polyak, F.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 1998, 63, 5937-5949. d) Polyak, F.; Lubell, W.D.; J.
Org. Chem., 2001, 66, 1171-1180. e) Feng, Z.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 2001, 66, 1181-1185. f) Cluzeau, J.; Lubell,
W.D.; Israel J. Chem., 2001, 41, 271-281.

'% Gosselin, F.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 2000, 65, 2163-2171.

1% a) Ref. 73d. b) Halab, L.; Becker, J.A.; Darula, Z.; Tourwé, D.; Kieffer, B.L.; Simonin, F.; Lubell, W.D.; J. Med. Chem.,
2002, 45, 5353-5357. ¢) Ref. 76

'?" Dietrich, E.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 2003, 68, 6988-6996.
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CAPITOL 3

3.1 SINTESI DE DERIVATS D’AZABICICLO[3.3.0]0CTANONA

3.1.1 Antecedents de la sintesi d’azabicicloalcans amb estructura de

pirrolizidinona

L’aminoacid pirrolizidin-2-ona presenta I'esquelet peptidic restringit dins d’'una estructura
biciclica [5.5] fusionada (Fig. 57).

Figura 57: Estructura general de pirrolizidinona aminoacids

Mentre que la sintesi d’aminoacids substituits derivats d'indolizidinona™'®® i la de 4-
alquilaminoacids derivats de la 6-oxa- i 6-tiopirrolizidinona'?® ha estat ampliament estudiada,
s’han desenvolupat relativament poques sintesi de pirrolizidinones substituides com a

productes entantioméricament purs.

Alguns exemples de [3.3.0] azabicicloctanones desenvolupades en els utlims anys i que

presenten diferents aplicacions bioldgiques es troben resumides a la Figura 58:

H OAc H
B S
BocHN N )OAC N, RHN N\}
0  COMH 0  COMH O  CO,Me
Dondoni Hanessian Baldwin
Synlett, 2003, 2345 J. Org. Chem., 2002, 3387 Tetrahedron, 1989, 4537
H H
S T R BocHN [ R
BocHN N/ N/
COo,B
CO,NH, o} CO,PNB o 2Bu
Johnson Boyd Boyd
J. Med. Chem., 1999, 2977 Tetrahedron, 1989, 3457 Tetrahedron Lett., 1986, 3457

Figura 58: Estructures representatives d’azabiciclo[3.3.0]octanones

'28 Qiu, W.; Gu, X.; Sooshonok, V.A.; Carducci, M.D.; Hruby, V.J.; Tetrahedron Lett., 2001, 42, 145-148.
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3.1.2 Antecedents del grup del Prof. Lubell

L’estrategia sintética que segueixen dins del grup del Prof. Lubell per tal de sintetitzar
aminoacids derivats d’azabiciclo[X.Y.0Jalcans intenta assolir 3 reptes principals: el control
esteéric, la possibilitat d’'incorporacié de cadenes laterals i el control de la grandaria dels anells

(el que en anglés es coneix com a les tres S: Stereochemistry, Side chains i Size).

L’aproximacié més utilitzada dins del grup es basa en la unié de w-carboxilats de dos o-
aminodicarboxilats per obtenir una cetona linear intermédia. Les cadenes laterals es poden
introduir posteriorment a través d’addicions conjugades i alquilacions de la cetona. El primer
anell heterociclic es tanca mitjangant una aminacié reductiva intramolecular o per
desplacament de metanosulfats, i finalment la formacié del bicicle té lloc a través d'una
lactamitzaci6. Partint dels enantidbmers L- i D- de I'acid aspartic i glutamic s’han pogut sintetitzar
diferents aminoacids derivats d’azabiciclo[X.Y.0Olalcans variant les grandaries dels anells
(Esquema 35).

(0]

Condensacio de Claisen Addicions 1,4
X CO,R X CO,R o olefinacio o alquilacions
O  NHPhF Ry NHP
PhF = ¢ p P = Grup protector
Ph O
NH, Ry Ry Ri R,
A ; Ry ciclacio Rs
Aminacié reductiva RO,C i (
HN._P) "N
" H,oN )m
COR O CO,H
cetona alquilada azacicloalca azabicicloalca
diamino diéster aminoacid

Esquema 35: Estratégia general per a la sintesi d’ aminoacids derivats d’azabiciloalcans

Aquesta estratégia ha permés la sintesi d’azabic[X.Y.0Jalcanones de diferents grandaries,

inclosa la sintesi de la pirrolizidinona 138."*

Anteriorment, el grup de Scolastico ja havia desenvolupat la sintesi d’'un derivat molt similar, a

partir de la N-benzil-2,5-di(etilcarboxilat)-pirrolidina 140, amb un rendiment global del 26%

(Esquema 36).'%

' Angiolini, M.; Araneo, S.; Belvisi, L.; Cesarotti, E.; Checchia, A.; Crippa, L.; Manzoni, L.; Scolastico, C.; Eur. J. Org.
Chem., 2000, 2571-2581.
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0 PO(OMe),
1) PLE CbzHN™ ~CO,Me
CO,M
, CO,Et Cszw
BOC™ N7 TCOEL 3) LiH, g *~ 2)Boc,0, DMAP, THF Boc N COE
Bn 4) (COCl), DMSO, Bn Bn
Et;N, DCM, -60 °C 96%
140 69% (5R)-141 143
(80% ee)
NaOH, MeOH
H H 1) Hy Pd/C, MeOH o
BocHN! +  BocHN 2) xilé, A 2
N N HNXY
0  Co,Bu 0  CoBu Boc T TCOE
2 2 40% (3 passos) Bn
(3R)-145 (3S)-145 144

Esquema 36: Sintesi dels pirrolizidin-2-ona N-(Boc)amino ésters 145 partint de la pirrolidinina 145

Amb [l'objectiu d’aconseguir una ruta més eficient que rendis el producte desitjat
enantioméricament pur i protegit per a la sintesi peptidica, el grup de Lubell va desenvolupar
una sintesi alternativa de I'aminoacid derivat de la pirrolizidin-2-ona 138, partint de I'a-tert-butil

N-(PhF)-aspartat B-aldehid 146 (Esquema 37). Aquest aldehid es pot preparar a partir de I'acid

- C 130
aspartic en escala de 20 g en 4 passos sintétics.
Eh
N-N
P >—OCH,
N
/[CHO b PhFHN O PhFHN O o
_78 © Bu
147 COBu  SmI,THFMeOH, -78°C COJ\)K/\‘/ 2
PhEHN COZtBu S 'BUCOZ)\)%/\‘/ uCO; | -
'BUOH, 80 °C OR NHPhF 90%
150
146™0 Ac,0, piridina - 148 R=H 63% -
DMAP, THF 149 R=Ac 78% 7 atm, Pd/C
AcOH, EtOH/THF
BuO,'C R
H3CO2C, _NH,HCI o
H 1) EtsN, MeOH, A 1) HCl/dioxa
7 2) (Boc),0, EtzN CH,CI 2) AcCl/MeOH
BocHN ! ) (Boc), 3 2Cly ) HN
0 HCI-HN 9 ¢
0  CO,CH, 68% 98% CO,Bu
CO,CH,
138 151 R=NH, 68%
_ 1s3 152 R=H 15%

Esquema 37: Sintesi del pirrolizidin-2-ona N-(Boc)aminoacid 138 partint de I'aspartat B-aldehid 146

Una condensacié aciloinica de I'aldehid 146 en ‘BuOH a 80 °C, fent servir com a catalitzador el
triazole 147, proporciona l'a-hidroxicetona 148 en un 63% de rendiment. L’acetilacié de
l'alcohol i la posterior reduccid de I'acetat amb Sml, rendi la cetona 149. A continuacid,

I'aminacié reductiva, la substitucié de I'éster tert-butilic per metilic, la lactamitzacié i finalment la

130 swarbrick, M.E.; Gosselin, F.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 1999, 64, 1993-2002.
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proteccié del grup amino en forma de Boc van donar lloc a I'éster metilic de la (3S,5R,8S)-N-
(Boc)amino pirrolizidin-2-ona 138 com a unic diasteredbmer, amb un rendiment del 46% en

5 passos a partir de la cetona 150.

Tot i que s’ha demostrat que la introduccié de grups funcionals en I'anell de bicicloalca presenta
sovint més dificultats sintétiques que la sintesi dels analegs no funcionalitzats, el potencial
d’aquestes estructures com pseudodipéptids que mimetitzen tant la geometria de I'esquelet
peptidic com de la cadena lateral, n’incrementa el seu particular interés. Aixi doncs, ens vam
plantejar com a objectiu d’aquesta estada doctoral, la introduccié de cadenes laterals a I'anell
de pirrolizidinona, partint de la cetona 150, sense reduir I'acetat amb Sml, com s’havia fet

anteriorment.

3.1.3 Sintesi d’aminoacids funcionalitzats amb estructura de

pirrolizidinona

a) Sintesi de I'aldehid precursor 146

130

L’aldehid 146 es va sintetitzar de manera analoga a la descrita. © Aquesta sintesi parteix de la

formacié de I'éster metilic de I'acid aspartic de forma selectiva, basant-se en la diferenciacio

¥ Fent I'addicié del clorur d’acetil en MeOH anhidre a 0 °C,

dels grups carboxilics en a i .
s’aconsegui la formacié exclusiva de I'éster en posicié B, sense detectar per 'H-RMN la
preséncia de I'éster en a. L’hidroclorur format durant la formacié de I'éster s’allibera per agitacié
a reflux amb etanol i oxid de propilé (Esquema 38).

Per tal de garantir I'estabilitat configuracional, s'utilitza 9-fenil-9H-fluorenil (PhF) com a protector

del grup amino, introduit per Christie i Rapoport en la sintesi d’alcaloides indolics.

Aquest
grup crea un impediment estéric que protegeix el protd o de la desprotonacié en condicions

basiques.'*

LCOZH 1) MeOH anh., AcCl JiCOZCHg, 1) CHCI3 anh., TMSCI JiCOzCHs
H,N7>CoH 2 O L EtOH, A N CO,H 2) BN, Pb(NOg)p, 9-Br-PhF o i e™>co
83 % 64 %
L-acid aspartic 154 155

Esquema 38: Sintesi del PhFNH-Asp(OMe)-OH 15

3! Gmeiner, P.; Feldman, P.L.; Chu-Moyer, M.Y.; Rapoport, H.; J. Org. Chem., 1990, 55, 3068-3074.

32 Christie, B.D.; Rapoport, H.; J. Org. Chem., 1985, 50, 1239-1246.

138 a) Lubell, W.D.; Rapoport, H.; J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 236-239. b) Humphrey, J.M.; Bridges, R.J.; Hart, J.A;;
Chamberlin, A.R.; J. Org. Chem., 1994, 59, 2467-2472. c) Atfani, M.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 1995, 60, 3184-3188.
d) Bolton, R.; Chapman, N.B.; Shorter, J.; J. Chem. Soc., 1964, 1895-1906. e€) Jamison, T.F.; Lubell, W.D.; Dener, J.M.;
Krisché, M.J.; Rapoport, H.; Org. Synth., 1992, 71, 220-225.
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El reactiu bromur de 9-bromo-9-fenil-9-H-fluoré es prepara a escala d’aproximadament 250 g,
per addici6 de bromobenzé sobre fluorenona (Esquema 39). La transformacié de I'alcohol
resultant en el bromur desitjat es dugué a terme mitjancant HBr 48% i es monitoritza per c-
RMN, observant-se la desaparicié del senyal del C-OH a 83,3 ppm i I'aparicié d’'un nou senyal a

67,3 ppm, corresponent al C-Br del 9-PhFBr.

HO Br
Et20 BuLi, 0 ‘ Ph HBr 48%, tolué Ph
92% ' 89% "

Fluorenona 9-PhFOH 9-PhFBr

Esquema 39: Sintesi del bromur de 9-bromo-9-fenil-9-H-fluoré

Un cop obtingut I'éster B-metilic de I'acid N-PhF-aspartic 155, s’esterifica I'acid carboxilic en a,
fent servir tricloroacetamidat de fert-butil preparat in situ al laboratori a partir de
tricloroacetonitril. Aixd permeté la reduccio posterior de forma quimioselectiva de I'éster metilic

en o (Esquema 40).

NH
COCH3  (.c™0 CO,CH
Ji ot  CHCly “  DIBALH, tolug, -78 °C. 5 min CHO
2 bu f
83 % 99 % PhFHN” >CO,'Bu
188 156 146

Esquema 40: Sintesi de 'aldehid precursor 146

La transformacio de I'éster metilic a aldehid tingué lloc per tractament amb DIBAL-H durant
5 min a -78 °C, la qual cosa es pogué comprovar per 'aparicié d’'un singulet a 9,54 ppm en
'espectre de 'H-RMN. Cal remarcar que tot i que I'espectre es feu utilitzant CDCl; com a
dissolvent, cal fer-ho amb la major rapidesa ja que s’ha observat que I'aldehid és inestable en

aquest dissolvent.”®

En poques hores, I'aldehid 146 es transforma en el compost 157, hipotesi corroborada per la
desaparicio del senyal de I'aldehid, dels protons o i B en I'espectre de 'H-RMN i per les bandes
a1610cm™i1714 cm™ en 'espectre d’IR, corresponents a una imina i un éster a,B-insaturats.
Aquesta hipotesi també ha estat confirmada per espectrometria de masses i per cristal-lografia
de difraccié de raigs X. Un possible mecanisme per a 'obtencié d’aquest producte és el que es

detalla a ’'Esquema 41.
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o}
HO.
H S L LoH
PhFHN” ~CO,Bu PhF’ CO,Bu
146 HY,
- H,0
PhFN = I
\ Co,Bu PhF~ " CO,Bu
157

Esquema 41: Mecanisme proposat per la transposcié de I'aldehid 146 en 'azadié 157

D’aquesta manera, 'amina atacaria intramolecularment el carbonil de I'aldehid, i en preséncia
de traces d’acid en el cloroform, 'aminoalcohol resultant podria patir una pérdua d’aigua per
donar un carboxilat de deshidroazetidina, que s’obriria rendint finalment el 5-azapenta-2,4-
dienoat 157.

Tot i que esta descrit que I'aldehid 146 és estable durant mesos a -20 °C, vam optar per
emmagatzemar el diéster 156 i fer la reduccié de I'éster metilic just en el moment d'utilitzar-lo

per a la seguent reaccio.

Seguint aquesta ruta sintética que parteix de I'acid aspartic, s’aconseguiren obtenir, en
diferents lots, aproximadament 66 g de I'aldehid 146 desitjat amb un rendiment global del 44%

en 4 passos.

b) Sintesi dels 4-acetoxisuberats (4R) i (4S)-149

Per tal d’obtenir el precursor linial 148 del sistema biciclic, es va dur a terme una condensacio

3 Es tracta, doncs d'una reaccié

aciloinica, catalitzada pel triazole 147 (Esquema 42).
d’'umpolung, ja que el carbonil de l'aldehid (normalment electrofilic i atacat per nucleofils)

s’indueix a reaccionar com a nucleofil (ani6 acil emmascarat).

Ph
PhFWCO 5 PhFHN O N/N/
f 2 BuU _— 2 X + | OCH3
BuO,C BuO,C H /LN
OH NHPhF Ph \
Ph
148 146 147

Esquema 42: Retrosintesi per a I'obtenci6 dels suberats 148

3 Teles, J.H.; Melder, J.P.; Ebel, K.; Schneider, R.: Gehrer, E.; Harder, W.; Brode, S.; Enders, D.; Breuer, K.; Raabe,
G.; Helv. Chim. Acta, 1996, 79, 61-83.
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Sintesi del catalitzador

El triazole 147 se sintetitza seguint la ruta descrita que es mostra a 'Esquema 43, que s’inicia
amb la reaccio entre la N-fenilbenzamida i el PCls i posterior reaccié del compost resultant 158
amb fenilhidrazina per donar lloc a la hidrazona 159. Arribats en aquest punt, es continua
seqguint la ruta descrita,’ fent reaccionar en un autoclau la hidrazona 159 amb acid formic a
180 °C, pero degut a una explosio, s’opta per I'is d’una ruta alternativa desenvolupada pel grup
d’Enders, que resulta apta per a la sintesi en gran escala i evita reaccions a elevada pressi(’).135
Aixi, finalment s’aconsegui sintetitzar el triazole 147 en escala de 25 g i amb un 44% de

rendiment global en 3 passos.

H Ph
° ol NP N
L pp PGS I _pn PANHNH, - py 1HCOM AO ta )NL »—0CHj
- PR N -
Pi™ N gocc ELO K,cO, " N 2.NaOCH; CH;OH,ta.  Ph Ni:h
158 45% (2 passos) 159 97% 147

1. HCO,H, 180 °C
87% | 2.10% HCIO,

RISC D'EXPLOSIO !

NaOMe, MeOH

t.a.
Ph

~N* 33%

NS cio,

ph” N
Ph
160

Esquema 43: Sintesi del catalitzador 147 per a la condensacié benzoinica

Condensacié aciloinica

Un cop obtingut el catalitzador desitjat, es prossegui amb la condensacioé aciloinica de I'aldehid
127 i que consisteixen en utilitzar el
5-metoxi-4,5-dihidro-1,3,4-trifenil-1H-1,2,4-triazole 147 com a catalitzador (25%) en tert-butanol

a 80 °C durant 4 h. El mecanisme proposat per aquesta condensacié és el que es mostra en

146, fent servir les condicions optimitzades per Dietrich et al.

'Esquema 44.

D’aquesta manera s’obtingué una mescla diastereomérica de les aciloines 148 amb un 63% de
rendiment. La preséncia dels dos diasteréomers es detecta clarament per 'H-RMN, gracies als
dos doblets a 4,08 ppm i 4,36 ppm, corresponents al CH-OH de cadascuna de les a-

hidroxicetones.

'3 Enders, D.; Breuer, K.; Kallfass, U.; Balensiefer, T.; Synthesis, 2003, 1292-1295.
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PhFHN O - MeOH

. O
B
tBuOZC/‘\)S/YCOZ u H
OH NHPhF

Ph PhFHN ,'Bu
148 N-N

5 8

3
)&
N\

|A

-H*

Ph Ph

-

N-N N-N’
ph—( OH ph— OH
N CO,Bu N H
Ph Ph
OH
NHPhF PhFHN” >CO,/Bu

PhFHNY ~CO,Bu

Ny u
0 Ph’</N OH
LA

PhFHN" ~CO,Bu PhFHN" CO,/Bu
146

Esquema 44: Mecanisme de la condensacié aciloinica de I'aldehid 146 fent Us del catalitzador 147

Amb I'objectiu d’intentar millorar el rendiment d’aquesta reaccio, es va provar d’aillar el carbé
actiu 161, escalfant el catalitzador triazole a 80 °C i amb buit de 0,1 mbar, de manera analoga a

la descrita a la literatura.™®

Tot i observar-se la formacié del carbé, amb la consequent
desaparicio del singulet a 3,12 ppm corresponent al grup -OCHjs, la reaccié de condensacio
tingué lloc amb un rendiment inferior.

Alternativament, també es prova I'is d’'un altre catalitzador, el clorur de 3-benzil-5-(2-

137
I,

hidroxietil)-4-metil-1,3-tiazoli 162, desenvolupat per Stetter et a i que se sintetitza per

benzilacié del 5-(2-hidroxietil)-4-metil-1,3-tiazole (Esquema 45).

g o O

68%

5-(2-hidroxietil)-4-metil-1,3-tiazole 162

Esquema 45: Sintesi del catalitzador de Stetter 162

138 Enders, D.; Breuer, K.; Raabe, G.; Runsink, J.; Teles, J.H.; Melder, J.P.; Ebel, K.; Brode, S.; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 1995, 32, 1021-1023.
37 Stetter, H.; Kuhimann, H.; Org. Syn., 1990, Coll. Vol. 62, 95-99.
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La reacci6 de I'aldehid 146 i la sal de tiazoli 162 en tolué i fent servir KHMDS com a base
proporciona un mescla de compostos que no s’aconseguiren indentificar, mentre que la reaccio
en EtOH i fent servir Et3N com a base a 80 °C proporciona el producte desitjat pero amb un

rendiment inferior (50%) a I'obtingut amb el triazole 147 (63%) (Esquema 46).

% /_@ PhFHN O
0 co,B
f‘\H ' Ho/\/zﬂ:rcr Sl EOR T tBuoch\)W -
PhFHN™ ~CO,Bu S 50% OH NHPhF
146 162 148

Esquema 46: Obtencié del suberat 48 mitjangant el catalitzador de Stetter 162

Aixi doncs, finalment s’opta per I'is del catalitzador 147, ja que tot i el rendiment moderat, ens

dona accés, en una unica reaccio, a un intermedi valués altament funcionalitzat.
Acetilacio

Posteriorment, I'acetilacio dels alcohols 148 amb anhidrid acétic, DMAP i piridina va
proporcionar la mescla separable de diasteromers 149. El diasteréomer (4S)-149 s’obtingué per

cristal-litzaci6 en metanol, mentre que el (4R)-149 s’ailla per cromatografia en columna

(Esquema 47).
PhFHN O
1}
) BUO,C - CO,Bu
OAc NHPhF
4S)-14
PhFHN O A0, DMAP. irdi PhFHN O (45)-149
1 Co0, , piraina 1
'BUO,C CO,Bu BuO,C co,'Bu
OH  NHPhF OAc NHPhF
148 149 PhFHN O
N 1|
BUO,C CO,Bu
OAc NHPhF
(4R)-149

Esquema 47: Acetilacio i separacié de la mescla diasteromeérica d’aciloines 149

Cal remarcar que en aquest punt de la sintesi no fou possible I'assignacié de I'esteroquimica
dels acetats 149, sin6 que aquesta es dedui posteriorment a partir de les dades obtingudes
pels bicicles 79 (vegeu Apartat 3.1.3b). D’aquesta manera, es continua la sintesi de forma

paral-lela amb els dos diasteromers per separat.

c) Obtenciod de les prolines (4R) i (4S)-164

Els dos diasteredmers 149 van ser sotmesos de manera independent a aminacioé reductiva
intramolecular. D’aquesta manera, la hidrogenacié catalitica dels suberats 149 havia de
provocar en primer lloc la hidrogenolisi dels grups PhF, seguida de la formacié de la imina

intramolecular, que es reduiria esteroselectivament en el mateix medi de reaccid. Era d’esperar
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que I'addicié d’hidrogen tingués lloc per la cara menys substituida de I'id imini intermedi, per
donar lloc a 4-acetoxi-5-alquil prolines de manera analoga a la descrita anteriorment per

Dietrich et al. pel suberat ﬂ.m

Amb aquest suberat, s’havia observat anteriorment la formacio
del producte secundari 152, corresponent al producte de p-eliminacié de I'i6 amoni
(Esquema 37). La formacié d’aquest compost en aquell cas s’havia minimitzat que fent us d’'un

1 eq. d’acid aceétic en I'aminacioé reductiva.

Partint del suberat (4R)-149

En utilitzar les condicions optimitzades per Dietrich et al'?

en el cas del diasteréomer (4R)-
149, s’obtingué majoritariament el producte de B-eliminacié (4R)-163, acompanyat del de la

prolina desitjada (4R)-164 com a producte minoritari (Esquema 48).

PhFHN O . Pd/C, 8 atm H, HN O
BUO,C CO2BU  ACOH, EtOH/THF t CO,Bu
OAc NHPhF BuO,C
OAc NH,
(4R)-149
BuO,C BuO,C._,NH2
OAc QAc
+
HN HN
CO,'Bu CO,/Bu
(4R)-163 (4R)-164

producte de B-eliminacio

Esquema 48: Aminacié reductiva intramolecular del (4R)-acetoxisuberat 149

Cal remarcar que en el projecte que em va ser assignat per aquesta estada en el grup del Prof.
Lubell, ja hi estava treballant el Dr. Rao, que va ser I'encarregat de dur a terme un estudi
sistematic, monitoritzat per HPLC-MS, per tal d’opitimitzar les condicions de I'aminacié

reductiva intramolecular.'®

En el cas del diasteredmer (4R)-149, després d’investigar diferents concentracions i diferents
acids, es va trobar que la hidrogenacié amb Pd/C com a catalitzador en una mescla EtOH/THF
(4:1) i 3 mM d’HCI proporcionava el producte desitjat en un 67% de rendiment, reduint la
formacié del producte de B-eliminacié al 5%. La propensié per I'eliminacié de I'amina esta
afavorida per la protonacid, ja que a concentracions d’HCI 0,1 M i 0,01 M s’observa conversid

gairebé completa del producte (4R)-149 al producte de pB-eliminacio (4R)-163.

Un mecanisme plausible per a la formacié d’aquest producte secundari consistiria en una

tautomeritzacié imina-enamina, seguida de la pérdua de NHj; per formar una imina o,B-

'3 Rao, R.; Pinyol, E.; Lubell, W.D.; J. Org. Chem., 2007, 72, 736-743.
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insaturada, que posteriorment es reduiria (Esquema 49). Aquest tipus d’eliminacié ja havia

estat observada anteriorment en el grup del Prof. Lubell.*’

BuO,C.__,NH,
OAc
HN
COztBU
/ (4R)-164
Bu0,C.__,NH, Bu0O,C.__NH,
OAc OAc
SN
\
N HN
. BuO,C
CO,Bu OAc
HN
CO,/Bu
COztBU
(4R)-163

Esquema 49: Possible mecanisme de formacioé del subproducte de f-eliminacié (4R)-163

Partint del suberat (4S)-149

En utilitzar les condicions optimitzades pel suberat (4R)-149 en el cas del diasteréomer (4S)-
149, s’observa unicament la formacié de I'éster tert-butilic de 5-alquilprolina 165, producte de
I'eliminacié de l'acetat en C-4. La perdua de l'acetat es pot explicar per la formacié d'un
complex m-al-lil a partir de 'enamina tautdmera, el qual es podria reduir per un mecanisme de
transferéncia d’un electré (Esquema 50). Tot i que fins ara, no s’ha descrit cap complex de Pd-

n-2-aminoal-lil, si que trobem a la literatura I'tis de complexos de Pd-alcoxial-lil."*

'BuO,C._ L NHPhF

11 NH2 It N HZ
o Hp PUC, EXOHITHF, HCl  BUO2C OAc BuO,C OAc
- N
. |
AcO" N HN
PhFHN" >CO,'Bu COZBu COZBu
(45)-149 Pd
Bu0,C— »NM2 BuO,C
-PdOAC
HN
CO,Bu
165

Esquema 50: Possible mecanisme de formacio del subproducte d’a-eliminacié 165

139 2) Tsuji, J.; Mandai, T.; Synthesis, 1996, 1-24. b) Muzart, J.; Tetrahedron, 2005, 61, 9423-9463.
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Després que el Dr. Rao investigués diferents fonts de protons, concentracions d’'acid i
catalitzadors (Taula 8), es va optar per I'is de Pd(OH), com a catalitzador en una mescla
d’EtOH/THF (7:1) i 5 mM HCI, condicions que proporcionaven un 43% del producte desitjat
(4S)-164, acompanyat d’'un 5% del subproducte d’a-eliminaci6 165. En aquest cas, no

s’observa la formaci6 del producte de p-eliminacié (4S)-163.

Font de protons Catalitzador | Temps (h) | o o) 164 : (45)-163 : 165 *

1 | AcOH (0,5 eq.) Pd/C 24 1:4:95

2 | TFA (1 eq) Pd/IC 5 1653 : 31
3 | HsPOL (1 eq) Pd/C 4 34:9:57

4 | HCOONH, (1 eq) PdIC 24 1,5:1,5:97
5 | HCI (0,1 N) Pd/C 7 44:34 22
6 | HCI (0,01 N) Pd/IC 24 46:32:22
7 | HCI (0,001 N) Pd/C 24 59:23:17
8 | HCI (0,1 N) PtO, 24 30:14:56
9 | HCI (0,01 N) PO, 24 14:17: 69
10 | HCI (0,001 N) PtO, 24 57:28:15
11 | HCI (0,1 N) Pd(OH)/C 14 29:35: 36
12 | HCI (0,01 N) Pd(OH),/C 24 46:29:25
13 | HCI (0,005 N) Pd(OH),/C 24 94:1:5

14 | HCI (0,01 N), NH,Cl | Pd(OH)/C 4 15:31: 54
15 | HCI (0,01 N), NH:OAc | Pd(OH),/C 7 38:13:49

Taula 8: Resultats obtinguts de I'estudi metodologic del Dr. Rao. * % obtinguts a partir de 'HPLC-MS.

d) Obtencié dels bicicles (6R)-i (6S)-79

Un cop obtingudes les prolines (4R)- i (4S)-164 per aminacié reductiva, se sotmeteren a
hidrolisi amb HCI 5 M en dioxa, obtenint-se els diacids 166, que posteriorment s’esterificaren
amb MeOH i AcCl. Sota aquestes condicions, en els dos diastereomers es produi també la
hidrolisi del grup éster en C-4, per tal de donar lloc als alcohols (4R)- i (4S)-167,
respectivament. A continuacid, tingué lloc la lactamitzacié per tractament amb Et;N i MeOH a
reflux i finalment es dugué a terme la proteccio de 'amina en forma de Boc, tal i com es mostra

en 'Esquema 51.
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a) Obtencid del bicicle (6R)-79

Bu0,C. NH2 1. Et;N, MeOH, A H OH
OAc 2. (Boc),0, Et3N, T
s 5 M HCI, dioxa AcCl, MeOH EHZ& s BocHN—gr\,\Q
HN 99% 99% 43% o] CO,CH3
CO,Bu CO,H CO,CH;3
(4R)-164 (4R)-166 (4R)-167 (6R)-79
b) Obtenci6 del bicicle (6S)-79
Bu0,C._,NH2 HO,C._,NHz'HCI HyC0,C.NH2HCI 4 Et;N, MeOH, A H OH
OAc . OAc OH 2. (Boc),0, EtsN, i
5 M HCI, dioxa AcCl, MeOH CH,Cly BocHN
HN 99% HCI-HN 96% HCI-HN 28% o CO,CH;,
CO,Bu COH CO,CH;
(45)-164 (45)-166 (4S5)-167 (6S)-79

Esquema 51: Sintesi dels bicicles (6R)- i (6S)-79 a partir de les respectives prolines (4R)-i (4S)-164

L’assignacié de cadascun dels senyals d’ambos diastereomers es va realitzar de manera
inequivoca mitjangant l'estudi dels espectres bidimensionals d’homocorrelacié "H-"H i
heterocorrelacié 'H-">C. El desplacament dels protons H-4, H-5, H-7 i H-8 presenta diferéncies
significatives entre els dos diasteréomers (A5 = 0,2 — 0,4 ppm), mentre que la resta de senyals
(OC(CHj3)3, OCHj3, H-3, H-6) no mostren diferéncies apreciables (As < 0,1 ppm) en I'espectre de
'H-RMN.

Pel que fa als espectres de '°C-RMN, la diferéncia més significativa entre els dos
diasteréomers correspon als senyals del C-4 (As = 7,6 ppm) i C-6 (AS = 4,1 ppm), mentre que la
resta de senyals no mostren diferéncies apreciables (A3 < 2 ppm).

Un cop assignats els senyals corresponents a cada atom de H i C de cada diasteredmer,
I'esteroquimica del C-5 s’assigna basant-se en I'analogia amb el treball precedent en el grup127

i assumint que I'estereoquimica dels centres quirals dels productes de partida roman inalterada.

A continuacid, s’'assigna I'estereoquimica relativa del C-5 (cap de pont) i del C-6 (unit al grup

hidroxil) per mitja d’'un experiment de NOESY (Fig. 59).

(6R)-79 (6S)-168

Figura 59: n.O.e observats pels compostos (6R)-79 i (6S)-168
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= En el cas de l'isbmer (6R)-79, les interaccions de tipus n.O.e entre els protons H-3 i H-5 i
entre els protons H-5 i H-8 foren indicatives de la seva posicié a la mateixa cara del bicicle,
i establiren la geometria concava de la pirrolizidinona. L’estereoquimica de C-6 s’assigna a
partir de la interaccié n.O.e. observada entre H-5 i H-4p i per I'abséncia d'interaccié de H-6
amb H-5, H-3 i H-8. L’obtencié de cristalls del compost (6R)-79 va permetre I'estudi per

raigs X d’aquest isbmer i en va confirmar I'estereoquimica assignada (Fig. 60).

Figura 60: Estructura de raigs X de I'éster (6R)-160 (C en gris, N en blau i O en vermell)

= En el cas de l'isomer (6S)-79, s’estudia la seva configuracio a partir de la metilcarboxamida
derivada (6S)-168 (vegeu Apartat e)). De la mateixa manera que en l'isbmer anterior,
s’observa una interaccio n.O.e. dels protons H-3 i H-8 amb el proté H-5. A més a més, la
interaccié n.O.e de I'H-6 amb els protons H-3 i H-8 confirmen I'estereoquimica designada
per C-6.

Es a partir d’aquesta assignacié mitjangant I'experiment NOESY que es va poder assignar

I'esteroquimica relativa dels precursors linials suberats (4R)- i (4S)-149.

e) Obtencid de les metilcarboxamides (6R)- i (6S)-168

Per tal de posteriorment poder dur a terme I'analisi conformacional del sistema biciclic i veure si
aquest és capag¢ d’induir una estructura secundaria determinada, es va derivatitzar la molécula
de manera que es pogués establir un pont d’hidrogen entre el CO de 'aminoacid i i 'NH de
'aminoacid en posicioé i+3. Per simplicitat tant estructural com sintética, es van preparar les
metilcarboxamides derivades (6S)- i (6R)-168, fent reaccionar els bicicles (6R)- i (6S)-79 amb

metilamina 2 M en MeOH (Esquema 52).
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H OH H OH
= 7 CH3NH2, MeOH ESN
BocHN
BocHN N 96% N
0 CO,CH, O CONHCHj;
(6R)-79 (6R)-168
H OH H OH
: CH3NH,, MeOH :
BocHN BocHN
N 96% N
(0] CO,CH3 (0] CONHCHj,
(65)-79 (65)-168

Esquema 52: Preparacio de les metilamides (6R)- i (6S)-168

La formaci6 de les amides es va posar de manifest per I'abséncia del grup metoxicarbonil a
8 ~ 3,75 ppm en l'espectre de 'H-RMN i per I'aparicié d’un doblet 6 ~ 2,75 ppm, assignable a
I'N-CH; de l'amida formada, aixi com la preséncia d'un singulet ample a &~7 ppm
corresponent al proté de 'NH. A més, en I'espectre de 3C-RMN, s’observa un apantallament

del senyal metilic (A8 ~ 22 ppm), atribuible a la transformacié d’'OCH; en NCHs.

3.1.4 Estudis de reactivitat sobre la posiciéo C6 del bicicle (6R)-79

Amb els bicicles (6R)- i (6S)-79 en ma, I'objectiu seglient fou estudiar el comportament quimic i
les possibles transformacions en la posicio C6. Per falta de quantitat del diasteromer (6S)-79,
aquest estudi es realitza unicament pel bicicle (6R)-79. Concretament, s’estudia la substitucié

nucledfila i 'oxidacié del grup hidroxil, a més de la derivatitzacié per a sintesi peptidica.

Substitucié nucleofila

Partint el bicicle (6R)-79, es va provar la derivatitzacié del compost a través del grup hidroxil. En
primer lloc s’investiga la formacié del mesilat amb la intencié de convertir el grup hidroxil en un
bon grup sortint i poder realitzar diferents substitucions nucledfiles, de forma analoga a la

descrita anteriorment per d’altres bicicles sintetitzats en el grup.124"’e

D’aquesta manera, es
podria fer reaccionar el mesilat amb KCN i reduir posteriorment, per tal de tenir un derivat de la
glutamina. Alternativament, també es podria fer reaccionar el mesilat amb azida sodica i reduir

a continuacio el grup azida, amb la finalitat de tenir un derivat de I'acid a,y-diaminobutiric.

En fer reaccionar I'alcohol (6R)-79 amb MsCI, Et;N i DMAP catalitic en CH,CI, s’obtingué el
corresponent metanosulfonat (6R)-169 amb un 94% de rendiment. Malauradament, en els
posteriors intents de substitucié del mesilat amb NaN;3 i amb KCN no es van obtenir resultats
satisfactoris. En tots dos casos, tot i provar la reaccié a temperatura ambient i a reflux, fent us
de diferents dissolvents (MeCN, DMF i diglime), només s’observa la preséncia de producte de

partida sense reaccionar (Esquema 53).
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Finalment, s’opta per investigar I'eliminacié del mesilat, fent-lo reaccionar amb DBU, pero

tampoc s’aconsegui cap tipus de conversio.

H OH
= H OMs  NaN,
BocHN MsCl, Et;N,DMAP i s
N BocHN=3 ° +’ BocHN
94% :
o} CO,CH; ° N
o} CO,CH;
(6R)-79 (6R)-169 KCN

DBU

0 CO,CHs

BocHN

Zz—{(nT
S

o} CO,CHs

Esquema 53: Intents de funcionalitzacié de la (6R)-hidroxipirrolizidinona 79

Una possible explicacio de I'estabilitat inusual d’aquest mesilat podria ser que la conformacio

rigida i concava adoptada pel bicicle dificulti 'aproximament des de la cara oposada per part de

qualsevol grup nucleofil (Fig. 61).

Figura 61: Possible conformacié adoptada pel bicicle (6R)-79, representada amb el programa Spartan (C en gris, N en

blau i O en vermell). L’atac anti sobre C6 queda molt impedit.

Tanmateix, seria d’esperar que el diasteromer (6S)-79 mostrés una reactivitat diferent, ja que

en aquest cas es podria donar I'atac nucleofilic per la cara oposada.
Oxidacié

També es va investigar I'oxidacié del grup hidroxil a cetona a escala de 10 mg, mitjangant una

reaccié de Swern i mitjangant una nova resina desenvolupada pels grups de Lubell i Zhu."°

Mentre que en la reaccié amb DMSO i (COCI), no s’observa conversio del producte de partida,

en 'oxidacié amb la resina unida a TEMPO desenvolupada pel Dr. Juntao Luo, es detecta per

%0 Resultats no publicats del Dr. Juntao Luo
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HPLC-MS la preséncia de la cetona desitjada juntament amb el corresponent hidrat, tot i que

no es pogueren aillar (Esquema 54).

H OH H O
2 DMSO, (COCl),, Et;N z
BocHN N BocHN \
o CO,CH; e} CO,R
(6R)-79

Q-—TEmPO H P HO_on

170 BocHN +  BocHN

NaClO, KHCOj, KBr s CO,R o CO,R

Esquema 54: Intents d’oxidacié de la (6R)-hidroxipirrolizidinona 79

Derivatitzacio per a la sintesi peptidica

Finalment, s’hidrolitza I'éster metilic per possibilitar la utilitzacié del bicicle en la sintesi
peptidica en fase sdlida. El tractament de I'alcohol (6R)-79 amb LiOH en una mescla de
dioxa:H,O (1:1) proporciona I'acid carboxilic (6R)-173 amb un 67% de rendiment. Analogament,
també s’assaja la hidrolisi del mesilat (6R)-169, el qual proporciona l'acid carboxilic (6R)-174
amb un 86% de rendiment (Esquema 55). Un cop més, es feu evident I'elevada estabilitat del

grup mesilat de la posicié C6 en el compost (6R)-169.

4 OH H OH
BN LiOH, dioxa:H,O BN
BocHN BocHN
oc N 67% N
o) CO,CHjy 0 CO.H
(6R)-79 (6R)-173
H :OMS H QMS
E LiOH, dioxa:H,0 E
BocHN BocHN
N 86%
e} CO,CH,4 0 CO,H
(6R)-169 (6R)-174

Esquema 55: Hidrolisi dels ésters (6R)-79 i (6R)-169
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3.2 ANALISI CONFORMACIONAL

Un cop sintetitzats els bicicles (6R)- i (6S)-79 i estudiada la seva reactivitat, el seglient objectiu
fou l'analisi conformacional de les metilcarboxiamides derivades (6R)- i (6S)-168, per tal

d’estudiar-ne la seva capacitat de formacio de gir.

El mimetisme de I'estructura secundaria d’'un péptid és una eina important en la recerca de
farmacs que s’aplica amb la intencié de fixar una determinada conformacié bioactiva, que
idealment mimetitza la conformacié que adopta el péptid endogen en complexar-se amb el seu

receptor.

A part de les estructures d’hélices o i full B, altres components essencials en els péptids i les
proteines son els llagos i girs. Existeixen molts tipus de gir, que s’han anat classificant a
mesura que s’han anat descobrint. Tanmateix, el girs principals es divideixen en dos grups
(Fig. 62):

= Els girs p estan formats per 4 aminoacids (i fins /+3) i s’estabilitzen per un pont d’hidrogen
entre el carbonil del primer aminoacid i el grup NH del quart aminoacid, generant un

pseudocicle de 10 membres.

» Els girs y estan formats per 3 aminoacids (i fins i+2) i s’estabilitzen per un pont d’hidrogen
entre el carbonil del primer aminoacid i el grup NH del segon aminoacid, generant un

pseudocicle de 7 membres.

Riz O Ray O
S \R; :
N WMINH2 R \Ri+1
wrr oy
< O NH .
H Rlo NH
N 1,
‘177_/ \:)J\H RI+1 Tf(\ Ri
R
gir B giry
Pont d’hidrogen entre CO;i NH,,; Pont d’hidrogen entre CO;i NH,,,
R<7A R<3A
90° > 1 >-90°
Cairz
T
C(Xi Cai_‘_1

Figura 62: Representacions esquematiques dels girs de tipus iy

D’aquest girs, el més estudiats han estat els girs 3, que es troben subclassificats segons els

angles de torsio dels aminoacids i + 1ii + 2 (Taula 9, Fig. 63)."

“ a) Rotondi, K.S.; Gierasch, L.M.; Biopolymers, 2006, 84, 13-22. b) Venkatachalam, C.M.; Biopolymers, 1968, 6,
1425-1436.
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Angle de torsié girpl girp I’ girpll girpIl’ girplll girp Il giry
D1 -60°  60° -60° 60° -60° 60° 75°
Wi -30°  30° 120° -120°  -30° 30° -65°
b2 -90° 90° 80° -80° -60° 60° -
Wis2 0° 0° 0° 0° -30° 30° -
Taula 9: Classificacio dels girs  en funcio dels seus angles de torsio
, , i+
\:”\ J )\:H’ I\ i +1’ ---I \>g -‘3 i ‘--lr\-\h e,
I ol Y Y\ g = ) i
LA N\ o R P [ NA e
] i+3 — A N i+3 \
o, ’ o 12 u3 | w2 ¢ | 2
| I I’ Ir
|+1' ’

1] VI

Figura 63: Estructures de diferents tipus de girs 8

S’han descrit nombrosos procediments per a determinar si un compost indueix la formacié

d’'una esctructura secundaria particular.142 Generalment aquestes tecniques es basen en la

cerca d’alguna dada experimental que corrobori la formacié d’enllagos d’hidrogen. Entre

aquestes técniques destaquen:

Difraccié de raigs X: permet determinar [l'estructura tridimensional del péptid o
peptidomimétic en estat cristal‘li. Presenta com a inconvenients |la necessitat de I'obtencié
d’un cristall i el fet que I'estructura cristal-lina no proporciona la informacio de les diferents

conformacions que pot adoptar I'estructura en solucié.

'H-RMN: possibilita la identificacié de la conformacié preferent del péptid o peptidomimétic
en solucid, i a més indica quins soén els residus que intervenen en aquesta conformacié i la

fortalesa de les interaccions estabilitzants.

Modelitzacié molecular: permet determinar les conformacions energéticament més
favorables i mesurar angles i distancies teoriques, la qual cosa ens ofereix informacié sobre
els tipus de girs possibles. Les dades tedriques aixi obtingudes cal comparar-les amb les

obtingudes per métodes empirics com per exemple la RMN.

142

a) Kessler, H.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1982, 21, 512-523. b) Gillespie, P.; Cicariello, J.; Olson, G.L.;

Biopolymers, 1997, 43, 191-217.
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3.2.1 Estudis de RMN

Amb els experiments de 'H-RMN, a més de determinar la configuracié absoluta dels dos
diasteredmers (pg. 80-81), ens varem proposar avaluar la capacitat de formacié de gir de les
pirrolizidinones sintetitzades. Aquest estudi es va realitzar sobre les N-metilamides (6S)- i (6R)-

168 ja que inclouen tots els atoms necessaris per a la formacié d’una estructura de gir p.

La participacié en enllagos d’hidrogen dels protons NH (d’amida i carbamat en el nostre cas) es
pot determinar en funcié del seu desplagament quimic en I'espectre de 'H-RMN, ja que en cas
de formar part d’'un pont d’hidrogen es troben desplagats cap a camps baixos.

Tal i com s’observa en la Figura 64, el protons d’amida i carbamat dels dos diasteredmers
presenten un desplagament quimic de 8 > 7 ppm a temperatura ambient (298 K), la qual cosa
posa de manifest la seva participacié en un enllag d’hidrogen. Aixd no és d’estranyar si tenim
en compte el dissolvent emprat (DMSO-dg), capa¢ de formar ponts d’hidrogen amb aquests
protons.

Per tal d’esbrinar si aquests enllagcos d’hidrogen podien ser intramoleculars i per tant prou forts
per estabilitzar una conformacié de gir, es va estudiar la influéncia de la temperatura en el

desplagament dels protons NH.

de 87
sp 7,8 7 '\v\t\,\’\\

lag Ty
a 76

m 74 - | AS/AT| (ppb/K) | (6S)-168 | (6R)-168
en

t 727 NH carbamat 8,4 114

u B
oo NH amida 43 53
ic 6.8 1

(P 6,6 -

P 6,4 T T T T 1
295 305 315 325 335 345

Temperatura (K)

¢ (6R)-168 amida
(6S)-168 amida

® (6R)-168 carbamat

® (6S)-168 carbamat

Figura 64: Representacié grafica de A respecte AT pels NH d’amida i carbamat dels diastereomers (6R)- i (6S)-168 en

DMSO-ds i taula amb els valors dels coeficients de temperatura obtinguts

Els canvis de temperatura provoquen un efecte petit en el desplagament quimic dels protons

NH que es troben involucrats en un pont d’hidrogen intramolecular.'*??

Aquesta variacié es
mesura mitjangant el coeficient de temperatura A3/AT (expressat en ppb/K). En DMSO-de, els
protons NH que es troben formant part de ponts d’hidrogen intramoleculars estables o que no
es troben accessibles al dissolvent per motius estérics presenten coeficients de temperatura

petits (AS/AT < 3 ppb/K). En canvi, els protons que es troben exposats al dissolvent o que no
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formen part d’'un pont d’hidrogen presenten un coeficient de temperatura més elevat
(ASIAT > 4 ppb/K)."*

En la Figura 64 es pot veure la variacio respecte la temperatura dels desplagaments dels NH
de les amides i dels carbamats en els compostos (6R)- i (6S)-168 en DMSO-ds, aixi com els
valors dels coeficients de temperatura corresponents. Es pot observar que ambéds isdmers
presenten un comportament similar: els protons NH del carbamat estan totalment accessibles
al dissolvent, mentre que els protons NH d’amida queden en la zona on pot haver-hi un equilibri

entre un estat pontat i un lliure (JAS/AT| = 3 - 5 ppb/K).

Per tal d’obtenir més informacié sobre la tendéncia d’aquestes estructures en la formacié de

girs, es van dur a terme calculs de modelitzacié molecular.

3.2.2 Estudis de modelitzacié molecular

Aquests estudis es van realitzar amb el programa Spartan, amb el camp de forces MMFF94,
desenvolupat per Merck.'**
Per cadascun dels diasteredmers, (6R)- i (6S)-168, es va fer un primer calcul que ens
proporciona la conformacié de minima energia i un segon calcul que per obtenir informacié
sobre les conformacions més estables.

Isomer (6R)-168

En aquest cas, s’obtingué una unica conformacié estable, molt similar a I'estructura obtinguda

per raigs X per I'éster (6R)-79 (Fig. 60), on les distancies i angles d’enllag obtinguts s’adequien

als d’'un gir de tipus vy (Fig. 65a).

b)

d,=189A
0 (NHO) = 172,9°

dyc=3,10A
1=23,8°

Figura 65: a) Representacié de la conformacié més estable de l'isomer (6R)-168. b) Conformacié obtinguda en fixar

I'orientacioé del CO; tipus gir B.

3 Belvisi, L.; Gennari, C.; Mielgo, A.; Potenza, D.; Scolastico, C.; Eur. J. Org. Chem., 1999, 389-400.
4 Halgren, T.A.; J. Computational Chem., 1996, 17, 490-519.
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Tant el valor de d; = 1,892 A com el de 8 = 172,9° possibiliten la formacié d’'un pont d’hidrogen
de forca moderada (on normalment d,; = 1,5-22 Ai @ = 130-180°).145 A més a més, el valor de
© = 23,8 °i la distancia entre el CO; i el NH;, de 3,099 A s’ajusten a la de la definicio de gir y (on
dnc<3 Ai+90°> 1> -90°).

Quan es van buscar totes les conformacions estables possibles, el programa ens condui
unicament a la conformacio representada a la Figura 65a.

Tot i aixi, es restringi I'orientacié del carbonil CO, encarant-lo cap al NH.3 amb la intencié de
predeterminar la formacié d’'un gir de tipus B. En aquest cas, la conformacié obtinguda
(Fig. 65b) resulta ser molt menys estable que l'anterior (AE ~ 40 kcal/mol). A més a més, la
distancia que separa els dos atoms susceptibles a formar un pont d’hidrogen tipic de gir § en
aquestes conformacions és de 3,71 A, la qual cosa ens indica que la formacié d’aquest enllag
d’hidrogen és molt improbable.

Aixi doncs, es pot concloure que la conformacié més estable per aquest diasteredmer és la
d’un gir de tipus y. Aquest fet no descarta la possibilitat de formacié d’'un gir de tipus 3, perd en

tot cas seria molt menys estable que la conformacio anterior.

Isomer (6S)-168

En aquest cas, s’obtingueren dues conformacions diferents d’estabilitat molt similar

(AE = 0,649 kcal/mol). Les distancies i angles d’una de les dues conformacions s’ajusten
novament a les d’un gir de tipus y, mentre que en l'altra conformacié hi hauria la possibilitat de

formacié d’'un pont d’hidrogen entre NH,.3 i I'hidroxil en C-6 (Fig. 66).

d,=187A
0 (NHO) = 175,1° d, =196 A
dyc =3.09 A
t=24,4°
Conformacioé 1 Conformacié 2

Figura 66: Representacié de les dues conformacions més estables de I'isomer (6S)-168 calculades per I'Spartan

5 Jeffrey, G.A.; “An Introduction to Hydrogen Bonding”, 1997, Oxford University Press, New York.

99



CAPITOL 3

3.3 RECAPITULACIO

S’ha aconseguit sintetitzar els aminoacids d'estructura de pirrolizidinona (6R)- i (6S)-79
enantiopurs amb un rendiment global del 23% i 14%, respectivament, partint dels 4-acetoxi
diaminosuberats (4R) i (4S)-149.

En l'intent de derivatitzar el compost (6R)-79 a través del seu grup hidroxil, vam topar amb
I'estabilitat inusual del derivat mesilat (6R)-169, probablement a causa de la conformacié
concava adoptada pel bicicle que dificulta qualsevol possible atac nucleofilic per la cara
oposada del grup mesilat.

Tanmateix, es va aconseguir hidrolitzar I'éster metilic del compost (6R)-79 i del derivat mesilat
(6R)-169, la qual cosa permet la utilitzacié d’aquestes estructures en la sintesi peptidica en
fase solida.

L’analisi conformacional de les respectives N-metilamides (6R)- i (6S)-168 per RMN i les
mesures dels coeficients de temperatura mostra la formacié d’'un enllag d’hidrogen, tot i que de
forca moderada.

La modelitzaci6 molecular duta a terme amb el programa Spartan ens mostra que la
conformacié més estable del diastereomer (6R)-168 s’ajustaria a la conformacié d’'un gir y. En
el cas del diasteromer (6S)-168 s’observa un equilibri entre dos minims conformacionals, un
que també coincideix amb la formacié d’'un gir y i un altre que mostra un possible enllag
d’hidrogen entre el NH-amida i I'hidroxil de la posicié C-6.

A més a més, l'analisi cristal-lografic per raigs X de l'estructura (6R)-79 coincideix amb les
dades obtingudes per modelitzacié molecular de I'amida derivada (6R)-168.

La capacitat d’'induccié de girs y d’aquestes estructures evidencia el potencial d’aquestes
estructures per a I'estudi de relacions estructura-activitat en el camp del peptidomimetisme.
Malauradament, la poca quantitat de producte final obtingut va impossibilitar la introduccio
d’aquest tipus de peptidomimétics en els inhibidors de dimeritzacié de la HIV-1 PR, per tal

d’estudiar-ne la seva influéncia en I'activitat.
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