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Abreviatures

ABREVIATURES

ADP: Adenosinadifosfat

Ala: Alanina

app : Aparent

Asp: Acid Aspartic

ATP: Adenosinatrifosfat

b: Ample

Bn: Benzil

Bz: Benzoil

CAN: Nitrat céric amonic

CCP: Cromatografia de capa fina
Cer: Ceramida

Cq: Carboni quaternari

d: Doblet

DCE: 1,2-dicloroeta

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIPEA: Diisopropiletilamina
DMF: N,N-dimetilformamida

dr: Relaci6 diaestereomérica

er: Relaci6é enantiomérica

EtOAc: Acetat d’etil

FGI: Intercanvi de grup funcional
gCOSY: Espectroscopia de Correlacio
gHSQC: Espectroscopia de Correlacié Heteronuclear de single-quantum
Gly: Glicina

His: Histidina

lle: Isoleucina

LA: Acid de Lewis

Leu: Leucina

LG: Grup sortint

m: Multiplet

Met: Metionina

PG: Grup protector

Phe: Fenilalanina

PMB: p-metoxibenzil



Abreviatures

g: Quartet

rt: temperatura ambient

Rxm: Mescla de reaccio

s: Singlet

S1P: Esfingosina 1-fosfat

S1PP: Esfingosina 1-fosfat fosfatasa
Ser: Serina

SKis: Inhibidors de I'esfingosina quinasa
SM: Material de partida

Sph: Esfingosina

SphK1: Esfingosina quinasa 1

SphK2: Esfingosina quinasa 2

SphKs: Esfingosines quinases

t: Triplet

t-Bu: terc-butil

TBAI: lodur de tetrabutilamoni

Thr: Treonina

Ts: tosil, p-toluensulfonil

Val: Valina

Xantphos: 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanté
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1. ABSTRACT

The synthesis of a new sphingosine analogue bearing a tetrafluoroethylene moiety has
been explored. The design of this new molecule aims at finding SphK1 inhibitors at the
nanomolar concentration and has been based on the presence of a tetrafluoroethylene
moiety, which should expect to give a better induced fit of the lipophilic tail into the
enzyme site, facilitated by the presence of fluorine atoms. Retrosynthetic analysis of
the target molecule revealed a 9 step synthesis from cis-2-butene-1,4-diol, using an
enantioselective reaction. Key to the enantioselectivity of the process is the
organocatalytic aziridination reaction, catalysed by the Jagrgensen-Hayashi catalyst. A
further Wittig reaction and aziridine ring opening allowed to obtain the appropriate
terminal alkene from which to explore the introduction of the tetrafluorinated fragment.
The aforementioned synthetic pathway has been explored up to step 6, affording the
desired intermediate in 4% overall yield.
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2. INTRODUCCIO

Els esfingolipids s6n molécules que es troben presents en els organismes eucariotes
que, a més de tenir una funcié estructural en les membranes cel-lulars, poden ser
senyalitzadors moleculars de molts processos cel-lulars." Estructuralment, els
esfingolipids deriven d’'un aminoalcohol insaturat de 18 carbonis, la esfingosina, i es
diferencien pels grups R4, el qual pot un sucre, un grup fosfat, entre d’altres, i R, pot
ser un hidrogen o bé un acid gras (Fig. 2.1).

Ry
HN Ry = H, P(OH)3, P(OH),0R, CgH1206

R 0~ X -Ci3Hor
Y Y R, = COR, H

OH

Fig. 2.1. Estructura general d’un esfingolipid.

Entre els esfingolipids, I'esfingosina 1-fosfat (S1P) i la ceramida (Cer), relacionats
mitjangant I'esfingosina (Sph), juguen un paper biologic important en diversos
processos, com ara I'apoptosi, la mitosi, la migracié de limfocits, el creixement cel-lular
o I'angiogénesi.?

El metabolisme dels esfingolipids implica la desacilacié de la ceramida per acci6 de les
ceramidases per generar 'esfingosina. Per altra banda, I'esfingosina pot fosforilar-se
en l'oxigen primari, formant I'esfingosina 1-fosfat (Esquema 2.1).2 Aquesta reaccié esta
catalitzada per les esfingosines quinases (SphKs), les quals requereixen la unié de
’ADP per tal de fosforilar I'esfingosina. La SphK1 ha estat detectada en nombrosos
cancers i la seva expressio esta relacionada amb la severitat de la malaltia i una
reduccié de la supervivéncia del pacient.” La funcié de 'SphK2, no obstant, encara no
esta clara, perd podria actuar com a supressora dels tumors, o bé, en altres casos,
esta relacionada amb el creixement tumoral.?>*® A |a vegada, aquest cicle pot revertir-
se de tal manera que la S1P pot desfosforilar-se, mitjangant 'enzim esfingosina 1-
fosfatasa, i I'esfingosina pot acilar-se amb 'enzim CerS.

O
. NH NH
Ceramidasa -2 SphKs1/2 OH NF2
Hl\!kaHm — > HO_~ N CisHzz «—= HO.[.O0_~ 2 CigHo7
HO -~ X -C13H27 \/\l/\/ S1PP \/\l/\/
\/\‘/\/ CerS OH 6 OH
OH
Ceramida Esfingosina Esfingosina 1-fosfat

Esquema 2.1. Reodstat Cer/S1P.

Aquest equilibri dinamic, conegut com redstat Cer/S1P, té unes consequéncies
importants en el desti de la cél-lula. Una major concentracié de ceramida conduira les
cél-lules a un procés d’apoptosi, mentre que l'acumulacié de S1P provocara una
situacié de supervivéncia cel-lular (Esquema 2.2).> En aquest sentit, la regulacié del
metaboéisme dels esfingolipids pot esdevenir una estratégia a I'hora de curar el
cancer.
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- Supervivéncia de la cél-lula - Apoptosi
- Creixement tumoral - Aturament del cicle cel-lular

Esquema 2.2. Consequéncies del desequilibri Cer/S1P en les cel-lules.

Una aproximacio pel tractament del cancer és inhibir les SphKs, particularment la
SphK1, la qual juga un paper central en el redstat Cer/S1P.* En aquest ambit, s’han
dissenyat una diversitat d’inhibidors de la SphK1 (SKls) durant aquests darrers anys.®
D’entre ells, cal destacar tres tipus de compostos:

- Productes naturals.
- Molécules no lipidiques petites.
- Molécules derivades de I'esfingosina.

En referéncia als productes naturals, cal destacar quatre compostos. En primer lloc,
s’ha vist que la jaspina B (Fig. 2.2a), la qual va ser aillada originariament de I'esponja
Pachatrissa, i els seus estereoisomers exhibeixen una activitat inhibitoria de moderada
a potent.”® En segon lloc, la B-5354c (Fig. 2.2b), aillada del bacteri mari SANK 71896,
és un inhibidor no competitiu de les dues SphKs.”™ En tercer lloc, la fitoesfingosina
(Fig. 2.2c), produida per microorganismes, llevats, plantes i fongs, és el component
majoritari de la seva membrana cel-lular, i a més, pot induir 'apoptosi en ceél-lules
canceroses.’® Per ultim, un derivat del sesquiterpé, el F-12509A (Fig. 2.2d), produit per
un cultiu de Trichopezozella barbata, és un inhibidor competitiu respecte a
I'esfingosina de les dues formes de SphKs.”® Tot i que aquests compostos han mostrat
una inhibicié de les SphKs, no han aconseguit ser suficientment selectius i/o potents,
tot i que la majoria d’ells han mostrat una activitat anticancerosa i efectes sinergics
amb diversos medicaments de quimioterapia in vitro i en diversos tipus de rosegadors.”

HaN . .~‘OH 0) [N N N N NP N
0~ "CisHog HoN

OH
(a) Jaspina B (b) B-5354c

NH, OH

HO \/\‘/'VC13H27

OH
(c) Fitoesfingosina

(d) F-12509A

Fig. 2.2. SKls derivats de productes naturals.
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Pel que fa a les molécules no lipidiques petites, s’han descrit quatre estructures
moleculars (Fig. 2.3) amb una capacitat inhibitoria de la SphK a nivell submicromolar i
micromolar. Aquests quatre inhibidors, i diversos derivats d’aquests, son selectius cap
a la SphK comparat amb altres quinases humanes, no sent inhibidors competitius del
centre actiu de 'ATP en la SphK. A més, inhibeixen la proliferacidé cel-lular de les
cél-lules canceroses.®

OH

: . O

T w3 5

TN HO N
N-NH O

cl
(a) SKI-I (b) SKI-II
OH 0
H300\©\ o . —
L\:l\ —/ OH 7 N\
0" ® HO  OH
(c) SKI-Ill (d) SKI-IV

Fig. 2.3. SKls derivats de molécules no lipidiques petites.

D’altra banda, com que I'estructura molecular de I'esfingosina, en referéncia sobretot a
'esquelet carbonat, encaixa perfectament amb el centre actiu de les SphKs, una
aproximacié logica és la de modificar lleugerament els grups funcionals de la propia
esfingosina per tal que estableixin unes interaccions més fortes amb el centre actiu.
Aquest fet afavoriria la transformacié de I'esfingosina en ceramida, ja que el lloc actiu
de la SphK1 es trobaria inhibit i, per tant, es donaria un procés d’apoptosi.

Si s’observa I'estructura de I'esfingosina més detalladament, aquesta pot dividir-se en
tres regions (Fig. 2.4):

- un cap polar, comprés per un grup hidroxil, el qual pot fosforilar-se.

- una cua lipofilica, formada per una cadena hidrocarbonada llarga.

- una zona d’enllag, que connecta el cap polar amb la cua lipofilica, composta
per un grup hidroxil i un grup amino.
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Zona d’enllag

Cap polar Cual lipofilica

Fig. 2.4. Regions de I'esfingosina segons el tipus d’interaccions que pot formar.

Pel que fa a les modificacions fetes a la part polar, cal destacar I'enigmol (Fig 2.5a), el
qual es caracteritza, respecte a I'esfingosina, pel desplagament del grup hidroxil del
carboni 1 al 5. Aquest compost no pot fosforilar-se i, per tant, pot inhibir les SphKs i
mostrar una accié anticancerosa.” A part de I'enigmol, s’han descrit una nova classe
d’analegs de la esfingosina basats en la introduccié del grup amidina (Fig. 2.5b) que
inhibien les SphKs a nivell submicromolar. Aquestes amidines aconseguien disminuir
els nivells de S1P i causaven una detencié permanent del creixement cel-lular en
cultius de cél-lules musculars.®

Ry
NHZ NHz O ~ | Ry = CSH17, C10H21, C12H25, C14,H29, CieH33
PP L Py %\HJ\ N
o CIH-HN N R, =Me, C,H, H
OH OH R ’
2
(a) Enigmol (b) Amidines

Fig. 2.5. Analegs de I'esfingosina on s’ha modificat el cap polar.

Quant a les modificacions a altres parts de la molécula, va observar-se que una
reduccié de la llargada de la cadena hidrocarbonada podria augmentar la inhibicid, que
el doble enllag 4,5-trans en els analegs de cadena més curta tenia un efecte inhibitori
significatiu, que la substitucié de I'esquelet hidrocarbonat per un grup aromatic en els
analegs de cadena curta augmentava la inhibicio, i que la substitucié del grup hidroxil
en la zona d’enllag per un atom de fluor incrementava la inhibicié (Fig. 2.6a).'% A part
d’aquestes modificacions, s’ha comprovat que la introduccié del grup guanidina (Fig.
2.6b) ha resultat en una inhibicié a nivells submicromolars (LCL351). El grup funcional
guanidina és capag de generar interaccions per ponts d’hidrogen més intenses amb el
centre catalitic de la SphK, i, a més, pot interaccionar amb I'ATP per tal que
s’impedeixi la fosforilacio.'® D’altra banda, el FTY720 (Fig. 2.6c), també conegut com
fingolimod, ha estat el més estudiat. Aquest farmac és fosforilat per la SphK2, i el
compost resultant ha demostrat ser inhibidor de la SphK1 a nivell nanomolar.'®
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NH-HCI

NH, L

HO R, Ri=OHF HN: NH,
~ " Rp=CeHig. (CHa)oPh HO .~ CigHar
R1 \/\‘/\/
OH
(a) Analegs de la dihidroesfingosina
de cadena curtai de la (b) LCL351
3-fluoroesfingosina.

HO

CgH17
(c) FTY720

Fig. 2.6. Analegs de I'esfingosina descrits amb propietats inhibidores de les SphKs.

Wang et al. van aconseguir cristal-litzar la SphK1 unida a 'esfingosina 'any 2013 (Fig.
2.7)."" En aquest estudi, es desvela el centre catalitic de I'enzim, i quins aminoacids
estan involucrats en la catalisi. Amb aquests coneixements, es preveu que hi hagi una
millor orientacio per buscar un candidat optim que inhibeixi la SphK1 i pugui ser efectiu
contra el cancer.

\
| S168
D81 o .. L261 F288

g K

Fig 2.7. Estructura de la SphK1 unida a 'esfingosina. (A) Mode d’uni6 de I'esfingosina
en el domini C-terminal de la SphK1. (B) Interaccions lipid-proteina entre I'esfingosina i
la SphK1. Les linies puntejades en magenta mostren els ponts d’hidrogen. L’esfera
vermella correspon a una molécula d’H,0.

Quant als residus d’aminoacids que participen en la catalisi, trobem I'Asp81 (D81 a la
Fig. 2.7), que forma un enllag d’hidrogen amb el grup 1-hidroxil de I'esfingosina,
I'Asp178 (D178 a la Fig. 2.7) que estabilitza la unié lipidica interaccionant amb el grup
3-hidroxil a través d’'un pont d’hidrogen, i la Ser168 (S168 a la Fig. 2.7), que forma un
enllag d’hidrogen mitjangant l'aigua amb el grup 3-hidroxil. La part lipidica de
I'esfingosina esta endinsada dintre d’una cavitat hidrofobica de I'enzim en forma de
jota. Els aminoacids involucrats interaccionen amb I'esfingosina a través de forces de
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Van der Waals. Els aminoacids implicats son: Phe173, lle174, i Val177 de I'hélix a7;
Phe192 i Thr196 de I'hélix a8; Leu299, Leu302, Phe303, i Met306 de I'hélix a.9; His311
de I'helix 310; Leu319 del full $12; Phe288 i Val290 del full $11; Leu259 i Leu261 del full
B10; Ala170 del full p8; Leu268, Met272 i Ala274 del bucle f10-p11."

Pel que fa a la reaccié de fosforilacié que es produeix dins de I'enzim, s’ha vist que el
grup 1-hidroxil esta molt a prop del y-fosfat de la molécula d’ATP. La Asp81 és la base
catalitica de la fosforilacid, mentre que la Ser79 i la Gly82 estan involucrades en
interaccions amb el nucledtid a través d’enllagos d’hidrogen.™

En aquest treball, es pretén sintetitzar un analeg de I'esfingosina amb modificacions a
la part lipidica que actui com a inhibidor de la SphK1 (veure Esquema. 2.3). La hipotesi
en la qual es treballa és que la introduccié d’'una cadena tetrafluoroetilenada podria
millorar la interaccié amb la part hidrofobica del centre actiu, ja que es coneix que les
unitats CF, minimitzen les barreres entre les conformacions trans i gauche, facilitant
'adopcidé de diferents conformacions en funcié de I'entorn enzimatic. Entre els fluors
veinals, tendira a estabilitzar-se la conformacié que minimitzi la interaccié entre els
moments dipolars, propiciant que els grups alquil quedin en una relacié antiperiplanar
de manera preferent (Esquema. 2.3a). No obstant aix0, entre el grup CF, en C7 i la
resta de la cadena lipofilica hi haura una barrera conformacional petita entre les
conformacions trans i gauche (Esquema. 2.3b). Aquest fet s’atribueix a un fenomen
d’hiperconjugacio entre els orbitals enllagants o¢c.c, 0c.Hamb un orbital antienllagant de
baixa energia o c.r.'*® El benefici de caire electronic aportat per la hiperconjugacié va
en contra dels impediments estérics, i per aixd pot existir un barrera conformacional
petita entre les conformacions frans i gauche.

11H23 F
NHz \FF CoCy F F F F
(a) HO 3 N AN C11H23  — .
1 .
OH FF F F F Ci1Hzs
C=C C:C
CF, CF,
H H H CioH
NHZ . F .:F C,Cg 1021
HOWCﬂHm — =
(b) 1 5/ " F F F F
OH FF
CioH21 H

Esquema. 2.3. (a) Equilibri conformacional vist des de I'enllag Cs-C-. (b) Equilibri
conformacional vist des de I'enllagc C;-Cs.

A més d’aportar un canvi conformacional, I'intercanvi H/F porta a una molécula més
lipofilica, el que afavorira que el potencial farmac pugui travessar més facilment la
membrana cel-lular. A més, el fluor pot millorar les interaccions amb els enzims, ja que
és capag¢ d’interaccionar amb els enllagos peptidics (C-F---H-N), els carbonils (C-
F---C=0) i amb els protons del carboni o. dels aminoacids (C-F---H-Ca)."®

Paral-lelament a l'interés bioldgic que pugui tenir lI'inhibidor de I'esfingosina quinasa
que vol sintetitzar-se en aquest treball, també hi ha un interés especial en
desenvolupar noves metodologies de sintesi. En la seqliéncia retrosintética de I'analeg
de l'esfingosina pot observar-se, en un primer lloc, que la molécula objectiu presenta
un grup aminoalcohol en relacié 1,2 amb una configuracié relativa frans, un doble
enllag E, seguit dun fragment de tetrafluoroetile i finalment una cadena
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hidrocarbonada llarga. Aquesta molécula objectiu pot provenir d’una altra molécula, on
els grups amino i hidroxil estiguin protegits. La desconnexié6 de la cadena
hidrocarbonada deixa lloc a la seglent desconnexié del fragment de tetrafluoroetile,
una dels passos més rellevants de cara a la sintesi d’analegs que continguin un
fragment de tetrafluoroetile. Seguidament, la desconnexié del grup aminoalcohol en
relacié 1,2 amb una configuracié relativa frans obre les portes a una vinilaziridina
intermédia amb una configuracié absoluta definida. La posterior desconnexio del grup
vinil deixa lloc al producte d’'una reaccié d’aziridinacié asimétrica d’un aldehid
a,p-insaturat. Aquesta etapa és clau perqué determina la configuracié absoluta de la
molécula objectiu i fa que aquesta sintesi sigui enantioselectiva. Per tal de buscar un
material de partida comercial i barat, es planteja un intercanvi de grup funcional i una
isomeritzacid del doble enllag que porta a un diol alquenilic monoprotegit. La
consequent desproteccié acaba amb el material de partida, el cis-2-buten-1,4-diol
(Esquema 2.4).

’?‘HZ F F Proteccio NHPG F F NHPG F F

C-C
HO MC11H23 :> GPO \/Y\)%(C«”st :> GPO\/MBr
OH FF oG F F oG F F
H C-C
N,PG c=C PG C-0 . YHPG
JN T N —
GPO._ g GPO _~{E A NN
OPG
2 xC-N HT Azi.ridina.lci()
asimetrica
GPO Fal GPO o  Desproteccid HO OH
AR _ e —

Esquema 2.4. Ruta retrosintética de I'analeg de I'esfingosina.

Com s’ha observat en la ruta retrosintética, un possible intermedi en la sintesi
d’analegs de I'esfingosina és una aziridina, que consisteix en un heterocicle nitrogenat
de 3 baules, analeg a un epoxid, amb la possibilitat de tenir fins a 2 centres quirals
(Fig. 2.8), la qual cosa permet que s’obrin metodologies de sintesi per controlar la
diaestereoselectivitat, la enantioselectivitat, o les dues.

o 0 (0] (0]
J< 3-8 4-s NO
Rs= Boc Cbz Ts Ns

Fig. 2.8. Estructura general d’'una aziridina, on R4 i R, poden ser grups molts diversos,
mentre que Rj; sol ser un grup protector de carbamats.
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Pel que fa al control de I'estereoquimica de I'aziridina, pot distingir-se una primera
situaci6 on es parteix d'un substrat quiral, i és aquest el que controlara
I'estereoquimica de I'aziridina resultant, o bé que aquest substrat disposi d’un auxiliar
quiral. Per contra, si el substrat no té cap centre estereogénic, es requereix un
catalitzador quiral que dirigeixi la estereoquimica, el qual pot ser un catalitzador

metal-lic, o bé organic (Esquema 2.5).
/ Amb auxiliar quiral

Sense auxiliar quiral

/ Substrat quiral

Catalitzador quiral

Estereoselectivitat

/ Metal-lic

Organic

Esquema 2.5. Esquema del control de la estereoselectivitat de les aziridines.

En aquest treball, es parteix d’'un substrat proquiral, el qual no disposa de centres
estereogeénics, per tant el control sobre la estereoselectivitat en la reaccié d’aziridinacié
vindra donat per un catalitzador quiral. En 2007, Cérdova et. al. van ser pioners a
utilitzar el catalitzador de Jorgensen-Hayashi, el qual s’utilitzara en aquest treball, per
a realitzar l'aziridinacié asimeétrica d’aldehids ao,fB-insaturats amb hidroxicarbamats
acilats en molt bons excessos enantiomérics (Esquema 2.6)."

LG cat. (20% mol) R4
F{/\/CHO + BN - N
Ry NaOAc, CHCl; r”<J.~CHO

18-40°C, 0.5-5h

67-99% rendiment
dr:4:1-10:1

R4 = Cbz, Boc er>90/10

LG = OAc, OTs

R =Me, Et, nPr, nBu, >
BZOQC \/}r‘J\ BnOZC \/}I“J\

Ph \/‘_‘_r‘J\ BzO /\/\J_r"\\

L O OOy
X// N/ =

X =H, Cl, CN, NO,, Me

Esquema 2.6. Aziridinacio d’aldehids a,B-insaturats amb una amina quiral.
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3. OBJECTIU

L’objectiu d’aquest treball és explorar la sintesi d’'un analeg de I'esfingosina que
incorpora un fragment de tetrafluoroetilé (Fig. 3.1), i avaluar la seva activitat inhibidora
front a la SphK1.

NH,  F F

OH F F

Fig. 3.1. Molécula Obijectiu.

L’exploracié d’aquesta etapa sintética també té com a objectius destacables les
seglents questions:

- Explorar la introduccio via radicalaria del fragment de tetrafluoroetilé.

- Trobar unes condicions per a I'apertura de la vinilaziridina amb alcohol p-
metoxibenzilic.

- Realitzar l'acoblament sp-sp® per a la incorporacié de la cadena
hidrocarbonada de 11 carbonis.

- Establir una estratégia enantioselectiva per a la sintesi d’analegs de
'esfingosina utilitzant la reaccié d’aziridinacié asimétrica catalitzada per un
derivat de la prolina.
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4. FONAMENTS

La ruta retrosintética i les reaccions sintétiques associades de I'analeg de I'esfingosina
que vol sintetitzar-se es mostren indicats a 'esquema 4.1.

NH F F Proteccio NHBoc F F c-C NHBoc F F
HO - o C11H23 [— PMBO - NS C11H23 [— PMBO\/ 3 A 7 Br
S - 72 43
OH FF Desproteccio OPMB  F F Acoplament sp3-sp3 opvB F F

Addicié radicalaria T H C-C

N,BOC c=c Poc c-0 PMBO B
N e N — AN
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NN Wittig NN Apertura OPMB
d'aziridina
2xC-N HT Aziridinacié asimetrica
FGI C-0
PMBO _ - PMBO OH - HO OH
\/\AO _\:/— _\:/_
Oxidacio i Proteccié
Isomeritzacio

Esquema 4.1. Esquema de la ruta retrosintética de 'analeg de 'esfingosina.

L’analisi retrosintétic de la molécula objectiu comenga per la proteccié dels grups
funcionals presents en la molécula. Els grups hidroxils es volen protegir en forma
d’éters p-metoxibenzilics (PMB), els quals son resistents davant reaccions d’oxidacio,
medis basics i emmascaren la nucleofilia del grup hidroxil.™ A part d’aixd, s’ha
considerat la proteccié de 'amina com a carbamat de terc-butil (Boc), el qual no és
facilment hidrolitzable en condicions basiques i és inert respecte a molts altres reactius
nucledfils." Per tant, aquest grup protector és necessari de cara a la reaccié
d’acoblament sp®-sp® o la reaccié de Wittig, les quals es produeixen sota condicions
molt basiques.

La seglent desconnexio és d’un enllag C-C simple, el qual pot ser desconnectat de
manera asimetrica, ja que el carbanid resultant pot estar en la part del C44H,;3 0 bé en
el carboni gem-difluorat (C-7). Com que els atoms de fluor presenten un fort efecte
inductiu, el carbanié sobre el carboni gem-difluorat estara més ben estabilitzat. Aquest
carbanié pot provenir d’'un reactiu organocuprat, que pot formar-se per transmetal-lacié
amb un organolitiat, el qual pot sintetitzar-se in situ a partir d’'un halur d’alquil. Per altra
banda, el carbocatié pot procedir d’un agent alquilant (Esquema 4.2).

® _
C11H23 fr— X_C11H23
NHBoc F F +
PMBO .~ CiHog ——
~ X nries NHBoc F F NHBoc F F
opmB F F PMBO A KO = PMBO._~__ CuX

opvB F F opvB F F
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Intercanvi

NHBoc F F NHBoc F F H'\g%ag-n NHBoc F F
PMBO A\ CuX ——5 PMBO. A\ %(Li D097 PMBO A~ Br
opmB F F opmB F F opmB F F

Esquema 4.2. Sintons i equivalents sintétics de la desconnexié C7-Cs.

Seguint 'esquema 4.1, el proxim enllag estratégic és I'enlla¢g Cs-Cs. En aquest cas, el
trencament d’aquest enllag s’ha pensat que sigui de manera homolitica, deixant dos
radicals en cada carboni. L’equivalent sintétic del sinté on el radical es troba sobre el
carboni alquenilic (Cs) és el mateix alqué, mentre que el radical sobre el carboni gem-
difluorat (Cs) ha de provenir del trencament homolitic d’un enllag feble, com ara d’un
enllag C-I (Esquema 4.3).
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PMBO _~_ . =  PMBO _~_~
NHBoc F F OPMB OPMB
PMBO ___~ o Br SN
OPMBS FF F F

{
{

F
. B
P

FF FF

Esquema 4.3. Sintons i equivalents sintétics de la desconnexié Cs-Cg.

Un cop s’ha plantejat les desconnexions de la part lipidica de I'analeg de I'esfingosina,
la zona d’enllag de I'analeg té present dos centres estereogénics en C, i Cs, els grups
dels quals es troben en disposicidé frans. Aquesta configuracié pot controlar-se si es
planteja una desconnexié 1,2-diX, deixant una vinilaziridina quiral (Esquema 4.4).

*NHBoc Boc
PMBO Q,\A = N
~ PMBO N
NHBoc ® NN

PMBO s XN —
OPMB

PMB-O° PMB-OH

Esquema 4.4. Sintons i equivalents sintétics de la desconnexié 1,2-diX.

El grup vinil l'aziridina pot sintetitzar-se facilment mitjangant metodologies classiques
per a la formacié d’enllagos C=C, com ara la reaccié d’olefinacié de Wittig, en la qual el
substrat de partida és un aldehid. En aquest arbre retrosintétic, els reactius resultants
de la desconnexio C=C es mostren en I'esquema 4.5.
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Boc . .Ph
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Esquema 4.5. Reactius resultants de la desconnexio C=C.

La desconnexioé de l'aziridina quiral presenta una primera desconnexiéo Cs-N, deixant
un carbanio estabilitzat pel carbonil i un nitrogen positiu. L'equivalent sintétic de
'enolat d’'un aldehid podria ser una enamina, en aquest cas, una enamina quiral, i
'equivalent del nitrogen positiu pot ser un tosilat. La posterior desconnexié C,-N
produeix un hidroxicarbamat nucleofil i un catié amoni, el qual pot formar-se a partir de
'aldehid a,p-insaturat i d’'una pirrolidina quiral (Esquema 4.6).

Boc -Boc N R

PMBO \/%Ao —— PMBO No
©

Z®

||
=
@]
%
O-

R
PMBO oy PMBO\/\/]{,\S -~ PMBOMé
®

D TsO. ,.Boc __ TsO_  .Boc
R — N

I=
Iz
O]

Esquema 4.6. Analisi retrosintétic de I'aziridina quiral.

Un cop s’ha plantejat la desconnexié de I'aziridina, i per tal de buscar un material de
partida comercial i barat, es planteja un intercanvi de grup funcional, acompanyat
d’'una isomeritzacié prévia del doble enllag i, per ultim, la desproteccié de I'éter p-
metoxibenzilic acaba donant el material de partida de la ruta sintética (Esquema 4.7).

Isomeritzacié FGI
PMBO \/\AO —_— PMBO —\_/:o —_— PMBO —\_/—OH
Desprotecci6

—— ‘ HO_\_/—OH |

Esquema 4.7. Ultimes desconnexions per a donar el material de partida de la ruta
sintética.
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El cis-2-buten-1,4-diol és un material de partida barat, ja que presenta diverses
aplicacions sintétiques destacables i pot sintetitzar-se a partir de reactius molt
economics i abundants. La seva sintesi industrial prové de lacetileé, el qual pot
condensar-se amb dues molécules de formaldehid per formar el 2-butin-1,4-diol, i

aquest pot hidrogenar-se parcialment amb catalitzadors metal-lics per formar el cis-2-
buten-1,4-diol (Esquema 4.8)."

Cu HO
H_CEC_H + 2CH20 (aq) D —— \%\
100°C, 5 bar OH
HO Pd/Z
o + Hy _raren HO —\:/—OH

OH

Esquema 4.8. Sintesi industrial del cis-2-buten-1,4-diol a partir de I'acetilé.

A més, el cis-2-buten-1,4-diol és utilitzat com a precursor de linsecticida Endosulfa,
registrat com a Thiodan®, el qual és sintetitzat per la reaccié entre el clorur de tionil i

I’add%cte de Diels-Alder entre el cis-2-buten-1,4-diol i I'hexacloropentadié (Esquema
4.9).

Cl

cl o
o ]:><CI cl_ Cl ('s? cl_ Cl
HO o cl cl cl cl->cl g cl
./ — CHOH —— CH,—O_
_s=
/ CH,OH / CH,—0 >0
cl” Cl cl” Cl

Esquema 4.9. Sintesi industrial de l'insecticida Endosulfa a partir del cis-2-buten-1,4-
diol.

A banda d’aix0, el cis-2-buten-1,4-diol és el precursor de I'1,4-butandiol, el qual té
multiples sortides en reaccions de polimeritzacid, com ara la produccié de poliésters i
poliuretans, i també és el material de partida per a la sintesi del THF, o de la y-
butirolactona, la qual també s'utilitza per a sintetitzar N-metilpirrolidona i en moltes
altres aplicacions (Esquema 4.10)."
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Esquema 4.10. Aplicacions industrials del 1,4-butandiol.
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5. RESULTATS I DISCUSSIO

5.1. Reaccio de monoproteccid

La primera etapa de la sintesi consisteix en la proteccié d’'un grup alcohol en forma
d’éter, en concret, d’'un éter p-metoxibenziic (Esquema 5.1.1). L’interés en realitzar
aquesta etapa de proteccio en aquest punt de I'etapa sintética té multiples finalitats:

- Prevenir la seva oxidaci6 en la reaccio d’oxidacio de Swern.

- Evitar I'alcohdlisi del hidroxicarbamat acilat de la reacci6 d’aziridinacio.

- Impedir una apertura de l'aziridina indesitjada durant la reaccié de Wittig o la
mateixa reaccio d’apertura de la vinilaziridina.

- Evitar la seva desprotonacié durant I'etapa la reaccié de Wittig, 'acoblament
del fragment de tetrafluoroetilé o durant 'acoblament sp>-sp® en I'acoblament
de la cadena hidrocarbonada de 11 carbonis.

- Prevenir una ciclacio 5-exo-tet durant la reaccié d’eliminacié posterior a
I'addici6 radicalaria del fragment de tetrafluoroetilé.

PMB-CI (1.1 eq), TBAI (0.1 eq)

HO —\_/—OH - PMBO —\_/—OH

NaH (1.05 eq), THF 42%

Esquema 5.1.1. Reaccié de proteccié del cis-2-buten-1,4-diol.

A més, la seva desproteccio pot efectuar-se en medis lleugerament oxidants, utilitzant
CAN o DDQ, de forma que pot ser desprotegit selectivament.™ Per aixo, la proteccié
com a eter p-metoxibenziilic pot oferir una millor desproteccié que un éter benzilic, el
qual s’hauria de desprotegir per hidrogendlisi, i resultaria complicat que fos una
desproteccié selectiva sense reduir el doble enllag present en la molécula objectiu.

5.1.1. Mecanisme

El mecanisme de la reaccié comenca per la reaccio acid-base entre I'hidrur de sodi i el
diol, per formar lalcoxid de sodi i hidrogen molecular. EI TBAI pot actuar com a
catalitzador de la reaccié, desplagant el clorur i actuant com a millor grup sortint per tal
que lalcoxid de sodi pugui finalment desplagar aquest iodur i acabar formant el
producte final de la reaccié (Esquema 5.1.1.1).
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(B

Na O —\_/—OH

3) O/C'
MeO

Esquema. 5.1.1.1. Mecanisme de la reacci6 de I'etapa 1.

PMBO —\:/—OH Sn2

La substituciéo nucleofila pot seguir un mecanisme Sy1 o Sy2. En el cas d’aquesta
reaccio, tot i que el grup OCH; afavoreixi I'estabilitzacié del carbocatié benzilic, i
desafavoreixi I'estat de transicié en el mecanisme Sy2, el que fa que pugui afavorir-se
el mecanisme concertat Sy2 és la preséncia d’'un bon nucledfil, el baix impediment
estéric de la posicio benzilica, i I'is d’'un dissolvent polar aprotic com el THF, el qual no
disminuira la nucleofilia de l'alcoxid i tampoc podra estabilitzar el carbocatié resultant
del mecanisme Sy1.

5.1.2. Discussio dels resultats

El seguiment de la reaccié va dur-se a terme per CCP, i va observar-se que al cap de
42h la reaccio no s’arriba a completar, ja que segueix havent-hi el diol de partida (Fig.
5.1.2.1). A més, s’observa l'aparicié de dues altres taques de Rf més alt, a part de la
del producte monoprotegit (R = 0.21), les quals una d’elles pot correspondre al
producte diprotegit, i I'altra a I'excés de clorur de p-metoxibenzil.

® * Eluent: EtOAc / Hexa (4:6)
([ [ ]
Revelador: KMnO,4
([ [ ]
RN B ®____. ) S

SM SM+Rxm Rxm

Fig. 5.1.2.1. CCP de la mescla de reaccié.

Els parametres de la purificacié per cromatografia en columna van escollir-se segons
les consideracions mencionades en 'annex A.

Utilitzant els parametres descrits en la cromatografia en columna, va ser possible
purificar el producte monoprotegit, el qual es va obtenir en un 42% de rendiment. El
rendiment baix es deu a la formacié del producte diprotegit.

Tot i que la reaccié de monoproteccié no va ser optimitzada, per tal d’aconseguir una
major selectivitat cap al producte monoprotegit, podria provar-se de canviar la base.
Nagashima, et. al. va descriure la protecci6 amb PMB-CI amb DIPEA en CH,CI, a
reflux, i amb K,COs3;, 18-corona-6, en DMF a temperatura ambient.™
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Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C1i C2):

e L’aparicio dels senyal a I'espectre de RMN de 'Ha7.25 ppm (appd, Jorto-meta =
8.7 Hz, 2H, Hono), 6.87 ppm (appd, Jmeta-orto = 8.7 Hz, 2H, Hueta), 4.44 ppm (s,
2H, CHAr) i 3.79 ppm (s, 3H, Hocns) son indicatius que el grup PMB esta
present a la molécula.

* Elsenyal a 2.57 ppm (bs, 1H, OH) indica que hi ha un grup hidroxil present en
la molécula, i que, per tant, el producte esta monoprotegit.

* La constant d’acoblament Jyo.q3 = 11.2 Hz entre els protons alquenilics indica
una disposicio cis.

+ Els senyals de RMN de "°C a 159.3 ppm (Cpara) i 113.9 ppm (Creta) i 55.3 ppm
(Cocns) s6n molt indicatius d’un d’anell amb un grup OCHs.

5.2. Reaccio d’oxidacié de Swern / Isomeritzacio

La segona etapa de la sintesi consisteix en I'oxidacié de l'alcohol al-lilic, seguit de
'isomeritzacié del doble enllag, al corresponent aldehid o,p-insaturat trans. Aquesta
etapa és necessaria de cara a la seglent reaccié d’aziridinacio, la qual té lloc sobre
aldehids o,p-insaturats. A més, es van escollir les condicions d’oxidaci6 de Swern
(Esquema. 5.2.1), la qual sol proporcionar rendiments superiors a altres metodologies
d’oxidacio parcial d’alcohols al-lilics, com el PCC ® 0 el MnO,."

1) (COCl), (1.5 eq), DMSO (3 eq.),
DIPEA (6 eq.), CH,Cl,

PMBO— _ /—OH PMBO -~

2) HCI /MeOH 88 %

en dues etapes

Esquema. 5.2.1. Oxidacié de I'alcohol al-lilic de I'etapa 2.

5.2.1. Mecanisme

El mecanisme de reaccié comenga per 'activacié del DMSO amb el clorur d’oxallil, el
qual acaba amb la formacié de I'id clorosulfoni i el despreniment de CO, i CO.
L’addicio del substrat al medi de reaccio fa que es produeixi la substitucio del clorur pel
substrat, formant un i6 d’alcoxisulfoni i desprenent-se HCI. Seguidament, I'addicié de
DIPEA produeix un il-lur de sulfoni, el qual pot desprotonar Ho. de manera
intramolecular per donar l'aldehid o,p-insaturat i desprendre’s sulfur de dimetil
(Esquema 5.2.1.1).

° m@ 5
M ¢ W b & — g )Sfo‘ - Addicio-Eliminacio
0

Cl
€}
@) o - \O/\Sg/:\cp /é 4 CO, + CO + Desplagament per Cl
o |
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cl N PMBO o) .
84 HO OPMB N/ Substitucié del Cl
3 + s — — + HCI
PMBO (0] H /LJ\ PMBO (6] iAo il
(4) N/ s+ N N/ S—o Formaci¢ il-lur de sofre
/® L /@

) Hao 5— Desprotonacié
PMBO =0 + S intramolecular

PMBO \_Po'
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Esquema 5.2.1.1. Mecanisme de I'oxidacié de Swern.

En la reaccié d’oxidacié de Swern, la base que sol utilitzar-se és la trietilamina. No
obstant aix0, Swern et. al. va demostrar que la utilitzacié6 de bases més voluminoses,
com ara la diisopropiletilamina (DIPEA) millora el rendiment de la reacci6. Aquest fet,
s’explica en el pas 4 de I'esquema 5.2.1.1, ja que la base té dues opcions. La primera,
és que desprotoni el grup metil vei a I'atom de sofre per a donar el corresponent il-lur
de sofre, el qual acabara en el producte oxidat desitjat. L’altra possibilitat és que la
base ataqui I'atom de sofre, i que llavors es torni a recuperar I'alcohol de partida, o bé
que hi hggi una transposici6 de Pummerer i es produeixi el tioacetal (Esquema
5.2.1.2).

Hao S—
PMBO‘\_)rlO 2 —» | PMBO _\_/:O
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\ ® /
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\ © ®
+ S

PMBO (0] H
B
PMBO —\:/—O PN
Transposicio
Pummerer
S

\

—
PMBO —\_/—OH PMBO —\_/—O

Esquema 5.2.1.2. Mecanisme de la formacié dels diferents subproductes de la reaccié.

El fet d’utilitzar una base que sigui més voluminosa fara que s’'impedeixi I'atac a I'atom
de sofre, i facilitara la desprotonacié del grup metil vei a I'atom de sofre, el qual esta
estéricament menys impedit.
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A banda d’aixd, la reaccid d’oxidacid6 de Swern en alcohols al-lilics manté la
configuracié del doble enllag, tal com es va observar quan es va realitzar la oxidacio de
Swern sobre acids grassos amb una insaturacié cis.'® Per tant, per tal d’obtenir el
doble enllag trans, cal sotmetre el producte d’oxidacié de la reaccié de Swern a un
procés d’isomeritzacié. Ghosh et. al. van descriure la isomeritzacié d’'un substrat molt
semblant en medi acid, utilitzant una quantitat catalitica d’HCI/EtOH 5 M."” Seguint els
seus resultats, I'aldehid ao,B-insaturat cis va ser sotmés en medi acid durant 2h
utilitzant una quantitat catalitica d’'HCI/MeOH 1.25 M donat que en EtOH no estava
disponible en el laboratori. EI mecanisme del procés d’isomeritzacié implica la
tautomeritzaciéo ceto-endlica catalitzada per acid. Sota aquestes condicions, pot
formar-se I'enol estés, en la forma s-cis, que evolucionara cap a la forma s-trans, la
qual és termodinamicament més estable. Finalment, I'enol tautomeritzara a la forma
ceto per a donar I'aldehid o,p-insaturat trans (Esquema 5.2.1.3).

H

() ~PMBO—_ /=0 4+ Ho ~—= PMBO—\_/ZOé ol

© Formaci6 i6 oxoni

@ Hy H o PMBO \ OH Tautomeritzacio
2 PMBO =0 + +  HCI ala forma
U ® cl _\—/_ enolica

PMBO g
3) PMBO VOH - ‘}\_3\ Rotaci6 enllag C,-Cs
2~ 3 OH

s-Cis s-trans
PMBO \ Tautomeritzaci6 a la
(4) K B PMBO \/\AO forma ceto
OH

Esquema 5.2.1.3. Mecanisme de la isomeritzacié del substrat.

5.2.2. Discussid dels resultats.

El seguiment de la reaccié va fer-se per CCP. En aquest cas, I'analisi va mostrar que
la reaccio s’havia completat al cap de 2 hores (Fig. 5.2.2.1).

Eluent: EtOAc / Hexa (7:3)

Revelador: KMnO4

T ..____..___
SM SM+Rxm Rxm

Fig. 5.2.2.1. CCP de la mescla de reaccié.
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En el procés de l'aillament del producte, va afegir-se un 10 % d’excés de HCI 1M
respecte els mols afegits de DIPEA, per tal de neutralitzar completament aquesta
base. Aquest fet va comprovar-se mitjangant una tira de pH. A més, per tal de
comprovar que la reaccid d’oxidacié de Swern s’havia produit i que retenia la
configuracié del doble enllag, va sotmetre’s el cru de reaccié a un analisi de RMN de
'H. Aquesta analisi va mostrar que s’havia retingut la configuracié del doble enllag, ja
que apareixien dos senyals a 6.63 ppm (dt, J = 11.6, 5.5 Hz, 1H) i 6.04 ppm (ddt, J =
11.6, 6.8, 2.0 Hz, 1H). El desplagament quimics d’ambdds senyals son indicatius de
protons alquenilics, i la constant d’acoblament gran, J = 11.6 Hz, mostra que es troben
en una disposicid cis. No obstant aixd, també s’observa un senyal a 6.38 ppm (ddt, J
= 15.8, 7.9, 1.9 Hz, 1H) corresponent a una proté alquenilic en disposicié trans, per
tant, indicatiu que una petita part va isomeritzar-se. Una probable causa de
'isomeritzacioé podria ser el tractament amb HCI durant I'aillament del producte. A més,
també va detectar-se una quantitat petita de material de partida, el qual pot haver-se
format per la via B de 'esquema 5.2.1.2, ja que la conversi6 del material de partida era
completa per CCP (Fig. 5.2.2.2).

Gis dr=37:1 40
(Cis : trans) 35

r30

r25

r20

Material
de partida

Trans

- r5

a JJJ'UL_J\MMMUDWM . V‘JWMJJ JWWMMWW“‘J‘WM

ro
—— —— —
3 @ 3 3
2 5 3 ]
685 675 665 655 645 635 615 605 595 58 575 565

6.25
1 (ppm)

Fig. 5.2.2.2. "H RMN del cru de la reaccié d’oxidacio.

Per tal de comprovar que la isomeritzacié s’havia produit satisfactoriament, i com que
per CCP resultava dificil discernir si la reaccié havia tingut lloc, també va realitzar-se
una analisi de RMN de 'H. L’aparicié dels senyals a 6.83 ppm, el qual queda
parcialment solapat, i el mateix senyal de la Fig. 5.2.2.2, a 6.38 ppm (ddt, J = 15.8,
7.9, 1.9 Hz, 1H), corresponen a protons alquenilics en disposicié frans (J = 15.8 Hz).
Aquestes dades espectroscopiques demostren que el procés d’isomeritzacié s’havia
produit completament, sense que s’apreciessin traces de I'isomer cis (Fig. 5.2.2.3).
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Fig. 5.2.2.3. "H RMN del cru de la reaccié d’isomeritzacio.

Escollint els parametres de la separacido cromatografica seguint les consideracions
mencionades en l'annex A, va aconseguir-se separar el producte del material de
partida. El rendiment en dues etapes va resultar ser del 88%.

Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C3 i C4):

El senyal de RMN de 'Hao957 ppm (d, Ju1.z = 7.9 Hz, 1H, H,) s’ajusta a un
prot6 d’aldehid acoblat a un proté alquenilic.

Els senyals de protons alquenilics, a 6.83 ppm, el qual queda solapat, i a 6.38
ppm (ddt, JH2—H3 =15.8 HZ, JH2—H1 =79 HZ, JH2—H4 =1.9 HZ, 1H, Hz), indiquen a
través de la constant d’acoblament gran, Ju.ns, que la molécula té una
insaturacio trans, que a través de Jy,.41, €S troba acoblat a un protd d’aldehid, i
que es troba acoblat a protons al-lilics, Ju,.n4. Respecte el material de partida,
pot observar-se que els senyals surten més desapantallats, la qual cosa
concorda amb I'efecte ressonant del carbonil.

El senyal de I'espectre de RMN de "*C a 193.4 ppm (C,) indica clarament un
carboni d’aldehid.

El senyal a 153.4 ppm (Cs) és molt diferenciador d’un carboni sp? en p a un
carbonil, ja que la forma ressonant deixa el carboni en p carregat positivament,
indicant una deficiéncia electronica i, conseqientment, un desapantallament
d’aquest nucli (Fig. 5.2.2.4).
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Desapantallament
en C[5

l

1
PMBO \/\%O -~ PMBO \/3@\/\0@
4 2

Fig. 5.2.2.4. Explicacié del desapantallament en Cj,

Malgrat haver identificat clarament 'aldehid o.B-insaturat trans, 'espectre de 'H i "°C
van indicar que hi havia altres compostos presents en la mostra, a part del producte
desitjat, les quals no va ser possible relacionar amb altres productes secundaris.

En base als resultats obtinguts, una manera de propiciar a que es produeixi la
isomeritzacié durant I'aillament del producte de l'oxidaciéo de Swern seria afegir més
excés d’HCl, i deixar-lo més temps en contacte amb el medi acid. D’aquesta manera
es podria estalviar el pas d'isomeritzacié amb HCI / MeOH.

5.3. Reaccio d’aziridinacio

La tercera etapa consisteix en la reaccié d’aziridinacié asimétrica de l'aldehid o,f-
insaturat sintetitzat en el pas anterior (Esquema 5.3.1). Aquesta és la reaccié més
rellevant de I'etapa sintética, ja que determina la configuracié absoluta i relativa de dos
centres quirals, cosa que és de vital importancia a I’hora de sintetitzar molécules amb
activitat biologica.

Ph
Ph (o00 H
N (20% mol) » Boc—N-OTs (1.2 eq.) B
PMBO .~~~ H OTMS N
~0 PMBO
NaOAc (3 eq.), CHsCl, Uy

45 %

Esquema 5.3.1. Reacci6 d’aziridinacié asimétrica de l'aldehid o,f3-insaturat.

5.3.1. Sintesi del tosiloxicarbamat de terc-butil

Per tal d’aconseguir I'aziridinacié de I'aldehid a,B-insaturat, és necessari la preséncia
d’'un nucledfil nitrogenat tou. Tot i que aquest reactiu és comercial, el preu sol ser car, i
per aquest motiu, va sintetitzar-se al laboratori. Retrosintéticament, aquesta molécula
pot visualitzar-se en una part central (NH-O), on s’ha tosilat el grup hidroxil i s’ha
protegit el grup amino com a carbamat (Esquema 5.3.1.1).

Ny >0 N o or
o N'O/,/S, - o%{H‘OH — HN

00

Esquema 5.3.1.1. Analisi retrosintétic del reactiu nitrogenat.
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La primera reaccié consisteix en la proteccio del grup amino de la hidroxilamina com a
carbamat. La reaccio necessita un agent acilant, el (Boc),O, una base per tal d’alliberar
la hidroxilamina de la seva sal, i un sistema de dissolvents que sigui capag¢ de
solubilitzar la hidroxilamina, i les sals. Per aix0, és necessari la preséncia d’aigua com
a dissolvent, per solubilitzar les sals, I'éter per solubilitzar els compostos organics, i
una bona agitacié per a posar en contacte les dues fases per tal que es produeixi la
reaccio (Esquema 5.3.1.2).

(Boc),0 (1 eq), K,CO3 (0.5 eq) o
NH,OH - HCI > >L J
H,0 : Et,0 (1:20) O

Esquema 5.3.1.2. Reaccio de proteccio del grup amino.

El mecanisme de la reacci6 comenga per un seguit de reaccié acid-base entre
I'hidroclorur d’hidroxilamina i el carbonat de potassi, arribant a la formacié de I'amina
lliure i desprenent-se CO; i, posteriorment, es produira la substitucié nucleodfila acilica
per donar el producte d’interés. Com a subproducte, es produeix terc-butanol, el qual
es forma en la descomposicié de I'hidrogencarbonat resultant. (Esquema 5.3.1.3).

1) 2NH,OH - HCl + K,CO3 <=—= 2NH,OH + CO, + H,0 + 2KCI Acid-Base

0 Q 0 Substitucio
@ >L ) (ﬂog j< + NHOH — = j\OJ\HOH " JL0J< Nucleofila

0] O‘) O HO Acilica

Descomposicio de

o
@ al Lk — v co, "
0 %O HO I'hidrogencarbonat

Esquema 5.3.1.3. Mecanisme de la reaccié de proteccio de I'hidroxilamina.

Per tal de corroborar que el cru de reaccié contenia el producte d’interes, es va
sotmetre aquest a una analisi de RMN de 'H, la qual va confirmar que I'estructura
molecular era la correcta, ja que pot distingir-se els protons metilics del grup protector
com a singlet a 1.45 ppm, el senyal del prot6é del grup OH a 7.20 ppm i el NH a 7.50
ppm. El senyal a 1.28 ppm correspon a t-BuOH, present en aproximadament 6.6%
(p/p), el qual era el subproducte de la reaccio, i el senyal a 2.17 ppm pot correspondre
a acetona que pugui haver quedat al tub a causa d’'un mal assecat del mateix. El
senyal a 1.51 ppm pot correspondre a H,O provinent del CDCI; (Fig. 5.3.1.1).
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Fig. 5.3.1.1. RMN de 'H del cru de reaccio, calcul del % (p/p) del subproducte, i calcul
del rendiment (% R) de la reaccio.

L’'utlima etapa de la sintesi del reactiu nitrogenat consisteix en una reaccié de tosilacio,
en la que s’utilitza clorur de tosil i una base nitrogenada, la qual sol ser la trietilamina,
per tal de neutralitzar I'acid clorhidric que es forma durant la reaccié (Esquema
5.3.1.4).

>L ﬁ\ TsCl (0.95 eq), EtsN (1 eq) >L j\ /@/
o .OH = 9 H'O‘,S

N
N THF

0 0 59%

Esquema 5.3.1.4. Reaccio de tosilacio de I'hidroxicarbamat de terc-butil.
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El mecanisme de la reaccid consisteix en dues etapes, la primera és la substitucio
nucledfila acilica entre I'hidroxicarbamat de terc-butil i el clorur de tosil, i la segona és
la neutralitzacié de 'HCI (Esquema 5.3.1.5).

o
ci
e Sy - AAATTT
oy OH + & @\ — o N s
H N 5o
o
o v~ o L o
H .o
VT s P PR P ONL.
I , N
OJ\N'O‘,Q \ + L OJLN 0.g + &
H oo H oo

Esquema 5.3.1.5. Mecanisme de la reacci6 de tosilacié de I'hidroxicarbamat de terc-
butil.

El seguiment de la reaccio va fer-se per CCP, la qual va mostrar que la reaccio no va
arribar a completar-se a llarg d’'un cap de setmana (Fig. 5.3.1.2), ja que va detectar-se
TsCl en el medi de reaccid, el qual era el reactiu limitant de la reaccio.

Eluent: EtOAc / Hexa (4:6)

® ® Revelador: KMnO,4

TsCl TsCl+Rxm Rxm

Fig. 5.3.1.2. CCP de la mescla de reacci6.

Quant a l'aillament del producte, va filtrar-se el precipitat blanquinds, el qual era
I'hidroclorur de trietilamina que es forma durant la reaccio i que no és soluble en THF.
La solucio filtrada va rentar-se amb HCI 1M per tal de neutralitzar petites traces de
trietilamina que pogués haver quedat. Per ultim, va purificar-se el producte per
trituracié amb ciclohexa per tal de treure petites impureses de clorur de tosil. Aquest
meétode de purificacié va resultar ser senzill, rapid, i eficag.

Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C7 i C8):

* El senyal de l'espectre de RMN de 'H a 2.46 ppm (s, 3H, Hcus.ts) €s
caracteristica d’'un grup metil o a un anell aromatic.

* Els senyals a 7.92-7.85 (m, 2H, Horo) i 7.39-7.33 (M, 2H, Hpeta) COrresponent a
protons aromatics
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* El senyal de I'espectre de RMN de '*C a 21.9 ppm (CH3-Ts) és indicatiu d’un
grup metil.

5.3.2. Aziridinacidé asimeétrica

Tal com mostra 'esquema 5.3.1, a la reaccié d’aziridinacié asimeétrica que va realitzar-
se amb aquest treball s'utilitza el NaOAc com a base. La seva funcié no queda del tot
clara en larticle original de Cérdova et. al.’® No obstant aixd, una possible funcio
important d’aquesta seria la neutralitzacié de I'acid p-toluensulfonic que es genera, el
qual podria protonar el grup amino del catalitzador i dificultar la catalisi. A més,
aquesta reacci6 utilitza el catalitzador de Jgrgensen-Hayashi, el qual pot emprar-se en
la formacié d’'una gran varietat d’enllagcos amb alts excessos enantiomérics i bons
rendiments.'®® Aquest catalitzador prové de I'aminoacid prolina, la qual es troba
present en la naturalesa com a unic enantiomer, la (S)-prolina. Tot i que aquest
catalitzador és comercial, resulta més economic sintetitzar-lo al laboratori a partir de la
(S)-prolina, en 5 etapes (Esquema 5.3.2.1). La primera reaccio és la proteccié del grup
amino amb (Boc),0 per formar el carbamat. Seguidament, es produeix la esterificacid
de l'acid carboxilic via la formacio del carboxilat i la posterior Sy2. En tercer lloc, pot
observar-se la formacié del prolinol mitjiangant una doble addicié al carbonil del bromur
de fenilmagnesi. Tot seguit, es produeix la desproteccié del grup Boc en medi basic,
utilitzant NaOH en EtOH. L’ultima etapa consisteix en la sililacié del grup hidroxil amb
clorur de trimetilsilil per tal de donar el catalitzador desitjat. Cal dir que aquesta sintesi
ja va ser realitzada préviament al laboratori, i per tant, va utilitzar-se directament el
catalitzador ja preparat.

KsCOj,
N%QH,‘(BaC)CZ)O’ & Mel, & Ph%g':Br, Ph
\NCOH T N TCoH  PMP_ L A~coMme ~ Sy
° | 91% | o
H 71% Boc ° Boc 83% Boc OH
o, | EtOH,
52% | NaOH
TMSCI,
Ph Imidazol Ph
Ph < Ph
N 63% N
H OTMS H OH

Esquema 5.3.2.1. Sintesi del catalitzador del catalitzador organic quiral.

Pel que fa al cicle catalitic de la reaccid, pot observar-se que, primerament, té lloc la
formacié de I'i6 (E)-imoni més estable, el qual activa el substrat, és a dir, fa que la
posterior reaccié d’aza-Michael sigui més rapida. La reaccié d’aza-Michael produeix un
intermedi de reaccid, una enamina quiral en la forma s-frans, la qual pot patir una
ciclaciéo 3-exo-tet per a formar l'aziridina quiral. Per completar el cicle catalitic i la
reaccid en cascada, es produeix la hidrolisi de l'id imoni per tal de recuperar el
catalitzador i completar la transformacié sintética (Esquema 5.3.2.2).
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Boc
S) N
PMBO \kl/%) PMBO v~
© Ph
4 Ph
N
H OTMS H.O
H,0 2
Hidrolisi Formacio de
,BJ@"SOKPh T™so S
() N :=Ph :
PMBO \MN (S PMBO \/\AN® (S (E)-imoni
© \®
€) . " Aza-Michael
TsO g'ec)l(%?;g " (etapa determinant de H
I'enantioselectivitat) Boc—N-OTs

TsO\N,BocT'VISO Ph
=—~Ph
PMBO _ M'\fj)

S

s-trans

Esquema 5.3.2.2. Cicle catalitic del catalitzador de Jgrgensen-Hayashi sobre el

substrat de partida.

L’origen de I'enantioselectivitat es troba en I'eleccidé que té el nucledfil nitrogenat en
addicionar-se per la cara Re o la cara Si del doble enllag. Inicialment, si 'addicié es
produis sobre el substrat proquiral sense cap catalitzador quiral, I'addicié del nucleofil
tindria lloc en les dues cares sense cap distincid, el que portaria a una mescla
racémica. D’altra banda, amb la preséncia del catalitzador, I'addicié del nucleofil tindra
lloc de manera preferent sobre la cara Si, ja que el grup voluminds en Ca bloquejara la
cara Re, el que conduira a alts excessos enantiomérics de I'enantiomer (2S,3R)

(Esquema 5.3.2.3).

TsO N -Boc TsO ‘N .Boc
/H H:. _/
Ph e
TMSO : Ph
' T™M
PMBO . > [ (S)Ph < > Y-Ph
\/\AN@ PMBO \MN\@(S)
Des d'amunt Des d'abaix
Addici6 a Addicié a
la cara Si la cara Re
0., BodMSQ P TS0, .Boc MSO pn

= ~Ph R :Ph
‘s PMBO P
PMBO \/(S)k/AN\D() \/@\/\D

Esquema 5.3.2.3. Explicacié de I'origen de I'enantioselectivitat.
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Estudis conformacionals en solucié per RMN,?° calculs teorics

19,21b

i analisis de

I'estructura cristal-lina de les enamines intermédies®' en diversos substrats i amb el
mateix catalitzador de Jgrgensen-Hayashi utilitzat, apunten a que I'enamina intermeédia
es troba exclusivament en la forma s-frans, en lloc de la forma més impedida s-cis. El
fet que 'enamina es trobi en la forma s-trans, també implica que I'ié imoni que es formi
sigui I'ié (E)-imoni, en lloc de I'ié (Z)-imoni (Esquema 5.3.2.4).

Ph
TMSO
i6 (E)-imoni ~Z-Ph
PMBO > (S
Més estable \/\Al\@
T .
1 SO‘N Boc
H

TMSO
T B Ph
sO ‘N 0oC %

=—~Ph
PMBO\/(S')\/\ g

(5
(i
enamina s-trans

Més estable

——
~

PMBO \/\AN
S~—— @
TMSO\%S)3

ph Ph

T .
1 SO‘N Boc
H

T .B

SO‘N 0C
PMBO __A~_~

\/\\_//\N

Ph Ph

enamina s-cis

Menys estable

i6 (Z)-imoni

Menys estable

Esquema 5.3.2.4. Estabilitat de les possibles enamines intermédies i ions imoni.

Basant-se en aquest estudi, el producte que s’obtindria (2S,3S) seria I'enantiomer de
I'esfingosina. Caldria utilitzar el catalitzador (R) per tal d’obtenir un analeg amb la
mateixa configuracio que I'esfingosina (Esquema 5.3.2.5).

NHz
HO (A ~x_CigH
\/(S)\‘/\/ 1327
OH
Esfingosina
Boc NH, F
Ph s) N HO B~y
@) pn pvBo . — @
N s © — OH
H OTMS/’
PMBO o~
Ph NH  F
{ B{ﬁ),FPh\\ Boc [ HO . ) s
N otms SV RAY — ©
N
o — OH F

Ci1Hag

Ci1Hz3

Esquema 5.3.2.5. Influencia de la configuracié del catalitzador en el resultat quiral del

proceés.
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No obstant aixd, per raons de temps i donat que ja es disposava del catalitzador de
configuracié absoluta (S), va decidir-se explorar la viabilitat de la sintesi utilitzant
aquest catalitzador.

Pel que fa a la part experimental, cal destacar que aquesta reaccié va seguir-se per 'H
RMN. Al cap de 4h, I'analisi va mostrar que la reaccio s’havia completat, ja que no va
apreciar-se cap senyal de protons alquenilics a la zona de 6.5-5.0 ppm, i van observar-
se dos senyals a 3.19 ppm (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H) i 3.00 ppm (id, J = 3.9 Hz, 2.7 Hz,
1H) corresponents als protons de I'aziridina. A més, el diasterecisdmer que s’observa
és l'aziridina frans, la qual presenta una costat d’acoblament entre els dos protons del
cicle, 3Juons = 2.7 Hz, la qual és petita a causa que I'angle diedre s’allunya de 180°,
mentre que si estiguessin en cis, I'angle diedre seria aproximadament de 0° que
correspon a un maxim en la corba de Karplus (Fig. 5.3.2.1).

o _

10 12 14
| | |

$JunlHz]

e T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

¢[deg]
Fig. 5.3.2.1. Corba de Karplus, on es representen els valors de la constant
d’acoblament veinal 3J,y front 'angle diédre ¢.

Per tal d’escollir el sistema de elucié de la purificacié cromatografica, va provar-se la
utilitzacié de EtOAc/Hexa amb diferents proporcions en una CCP. Aquest sistema
d’elucié no va mostrar una bona resolucioé entre els pics, els quals tenien un Ry molt
semblant. Per aquest motiu, va provar-se en Et,O/Hexa (4:6), en el qual la resolucié
dels pics era major (Fig. 5.3.2.2).
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Eluent: Et,O / Hexa (1:1)

Revelador: Ninhidrina
R¢=0.21 aziridina cis
: R;=0.15 aziridina trans

Fig. 5.3.2.2. CCP del cru de reaccio.

Fixant els altres parametres de la columna cromatografica d’acord a les consideracions
mencionades a I'annex A, i malgrat que les taques estiguessin casi solapades, va
poder-se separar I'aziridina trans (R = 0.15), la qual era la desitjada, de l'aziridina cis
(R¢ = 0.21). Les altres dues taques podrien correspondre al catalitzador, i a 'excés de
nucleofil nitrogenat. El rendiment de la reaccidé d’aziridinacié va ser del 45%.

Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C5i C6):

Els senyals de I'espectre de RMN de 'Ha3.19 (dd, Juon1 = 5.0 Hz, Jyous = 2.7
Hz, 1H, Hy), 3.00 (td, Jusna = 3.9 Hz, Jpsn2 = 2.7 Hz, 1H, H3), corresponent als
protons de l'aziridina. A més, la constant d’acoblament, Jy,.43, al tenir un valor
petit, dona informacié que es tracta de I'aziridina trans.

El senyal intens a 1.44 ppm (s, 9H, H;gy) és indicatiu que el grup Boc esta
present.

Els senyals a 3.70 (dd, JH4—H4’ =111 HZ, JH4—H3 = 3.9 HZ, 1H, H4), 3.65 (dd, JH4'_
na = 11.1 Hz, Jusans = 3.9 Hz, 1H, H,'), corresponen als protons metilénics Hy i
H,, els quals apareixen a desplagaments quimics diferents, acoblats
geminalment, Jusnse, i €l senyal presenta un pronunciat efecte teulada. El fet
que aquest dos protons siguin diaesterotopics, i que tinguin un fort efecte
teulada, confirma la preséncia d’'un centre quiral a la molécula.

El desdoblament dels protons benzilics, associats als senyals de 4.50 ppm (d,
Jgem = 11.6 Hz, 1H, CHH'Ar) i 4.45 ppm (d, Jgem = 11.6 Hz, 1H, CHH'Ar), junt
amb l'efecte teulada que mostren els senyals, mostren que aquests dos
protons també son diaestereotopics, la qual cosa també confirma la preséncia
d’'un centre quiral a la molécula.

La abséncia dels senyals a 6.83 ppm i a 6.38 ppm, corresponents als protons
alquenilics del material de partida, també confirmen que la reaccié ha tingut lloc
sobre el doble enllag.

Els senyals de I'espectre de RMN de C a 43.3 ppm (C;) i 41.9 ppm (Cs)
indiquen la preséncia de carbonis units a nitrogen.

Els senyals a 158.3 ppm (C=0), 55.4 (OCHs;), i 28.0 (CH;3 t-Bu) confirmen la
preséncia del Boc.
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5.4. Reaccio de Wittig

La quarta etapa de la ruta sintética consisteix en una reaccié d’olefinacié de Wittig, en
la que es forma un doble enllag C=C a partir de l'aldehid present en la molécula. La
formacié de la vinilaziridina resultant és important per tal de controlar la
regioselectivitat en C; durant 'apertura de l'aziridina en medi acid que es realitzara en
I'etapa posterior. Aquesta reaccié necessita la formacio d’un il-lur de fosfor, el qual pot
formar-se amb una base forta, en aquest cas NaHMDS (pka = 26 en THF), ?®i |a sal de
fosfoni corresponent, en aquest cas el bromur de metiltrifenilfosfoni (Esquema 5.4.1).

Boc CH4PPh4Br (1.1 eq.), NaHMDS (1.1 eq.) Boc

L

N N
PMBO <L~ q THF PMBO <L~

64%

Esquema 5.4.1. Reaccié d’olefinacié de Wittig per a la sintesi de la vinilaziridina.

54.1. Mecanisme

El mecanisme de la reaccié de Wittig comenca per la reaccié acid-base entre la sal de
fosfoni i la base, per tal de formar l'il-lur de fosfoni. Tal com va corroborar Gilheany, et.
al.,** la segiient etapa de la reaccié de Wittig “sense sals de liti” és una cicloaddicio
[2+2] irreversible entre l'il-lur de fosfoni i 'aldehid, per a formar un oxafosfeta intermedi,
possiblement amb el grup metile en C4 trans a l'enllag Cs-N, la qual seria la
configuracié que es formaria de la cicloaddicio [2+2] per la cara Si, la qual esta menys
impedida. La descomposicio térmica d’aquest intermedi condueix a la formacié de
lalque, i I'dxid de trifenilfosfina com a subproducte. La descomposicié térmica de
'oxafosfeta és la forga directora de la reaccid, ja que la formacié d'oxid de
trifenilfosfina té associat una AH molt negativa. (Esquema 5.4.1.1).

o Na PPh )
PPh . )
(M Heeo %+ sg N == Hec* ® + ~o N~ + NaBr Acid-Base
Si” Si 2 S Si
T T
.0 _
Ph3'|°|’k| PhsP -0
@) B Cicloaddicio
H2C N -Boc —— N-Boc [2+2]
OPMB OPMB
PhgP 7O
3 A‘t
Boc Descomposicio
(3) N -Boc E—— N + PPhs=0 de l'oxafosfeta
PMBO <L~
OPMB

Esquema 5.4.1.1. Mecanisme de la reaccio d’olefinacié de Wittig.

5.4.2. Discussiod dels resultats

El seguiment de la reaccié va fer-se per CCP, el qual va mostrar que la conversié del
material de partida era completa. El cru de la reaccié va mostrar dues taques, la del
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producte de la reaccidé (Ry = 0.38) i una taca a la linia base que és visible per UV-Vis,
perd no s’oxida amb KMnQO,, la qual pot coincidir amb I'0xid de trifenilfosfina (Fig.
5.4.2.1).

Eluent: EtOAc / Hexa (2:8)

R;=0.38
Revelador: KMnO,4

Fig. 5.4.2.1. CCP del cru de la reaccié d’olefinacié de Wittig.

Fixant els altres parametres de la columna cromatografica d’acord a les consideracions
mencionades a 'annex A, va poder-se purificar facilment el producte, i va obtenir-se un
rendiment del 64%.

Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C9i C10):

* Els senyals de I'espectre de RMN de 'Ha5.47 ppm (dd, Jysne = 16.8 HZ, Jus.ps
= 1.9 Hz, 1H, Hs), 5.43 — 5.32 ppm (m, 1H, H,), 5.28 ppm (dd, Jus-ne = 9.8 Hz,
Jus.us = 2.0 Hz, 1H, Hs') indiquen la preséncia d’'un grup vinil, ja que la
integracié dels 3 senyals correspon a 3 protons.

* Els protons de I'aziridina ara apareixen a 2.96 ppm (dd, Juz-ns = 7.9 Hz, Jpz 2 =
3.1 Hz, 1H, H3), 2.66 ppm (td, Jyo.n1 = 4.6 Hz, Juo.nz = 3.1 Hz, 1H, H,). Respecte
al material de partida, aquests es troben més apantallats, a causa de I'abséncia
de I'efecte polaritzant del grup aldehid. A més, la constant d’acoblament Jys 14
també ha augmentat de valor, i indica I'acoblament a un proté alquenilic.

* La desaparicié del senyal a 9.15 ppm (d, Jus12 = 5.0 Hz, 1H, H4), corresponent
al proto de I'aldehid del material de partida, no apareix en I'espectre.

+ L’aparicié de dos nous senyals a I'espectre de RMN de °C, a 133.8 ppm (Cy) i
119.9 ppm (Cs), indiquen dos nous carbonis sp? alquenilics.

5.5. Reaccio d’apertura de la vinilaziridina.

La cinquena etapa consisteix en I'apertura de la vinilaziridina en medi acid, utilitzant un
nucleofil oxigenat (Esquema 5.5.1). En el cas d’aquesta seqiiéncia sintética, resulta util
obrir la vinilaziridina amb alcohol p-metoxibenzilic, per tal que en la reaccié de
desproteccié posterior puguin desprotegir-se els dos grups PMB simultaniament.

Boc LA, PMB-OH oMEG NHBoc
N — A
PMBO . <L~y THF SPMB

Esquema 5.5.1. Apertura de la vinilaziridina amb alcohol p-metoxibenzilic.
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Donat que aquesta reaccié amb el mateix substrat i nucleofil no ha estat descrita
préviament a la literatura, va buscar-se un procediment experimental general per a
I'apertura d’aziridines,?® i va buscar-se algunes condicions amb substrats i nucleofils
semblants per a aconseguir aquesta transformacié. En la recerca bibliografica, va
trobar-se que l'acid de Lewis que sol catalitzar I'apertura d’aziridines amb alcohols
arilics és el BF;-OEt,.2® A més d’aquest, també va provar-se el Yb(OTf)s. El dissolvent
de la reaccié que va escollir-se va ser el THF, el qual s'utilitzava en el procediment
experimental general de l'apertura d’aziridines,”® i perqué és un dissolvent polar
aprotic, el qual hauria d’afavorir el mecanisme SN2 i que, per tant, es donés la reaccié
més favorablement.

5.5.1. Mecanisme

Pel que fa al mecanisme de la reaccio, el primer que succeira sera I'activacio de
I'aziridina per coordinacié de I'acid de Lewis. Posteriorment, es produira la substitucio
nucleofila bimolecular, per tal de donar el producte de la reaccio i alliberar I'acid de
Lewis com a catalitzador (Esquema 5.5.1.1).

SN s,

Coordinaci6 de

(1) =0 A — )—0 l'acid de Lewis
“N N®
PMBO <~ PMBO <L~
\ oH (}L (LaA NHBoc
(@) o P B0 I v a s
H4CO

PMBO\/ZQI\Q\ 5 OPMB
1 3

Esquema 5.5.1.1. Mecanisme de la reaccié d’apertura de la vinilaziridina.

D’aquest mecanisme cal destacar dues qlestions. En primer lloc, la regioselectivitat de
la transformacio és un parametre rellevant, ja que el nucledfil t& 3 posicions on pot
atacar: C,, Cs, i Cs. D’entre aquestes posicions, C, i C3 son els centres durs, és a dir,
amb més carrega positiva, a causa de la polaritzacié causada per I'atom de nitrogen
adjacent, mentre que Cs és el centre tou, amb menys carrega positiva a causa de la
baixa polaritzacié de I'enllag C=C. Com que els nucledfil oxigenats soén centres durs, a
causa de l'electronegativitat de I'atom d’oxigen, aquest tendira a interaccionar amb els
centres durs, per tant amb C, i C;. D’aquestes dues posicions, i com que I'apertura és
en medi acid, I'atac nucledfil es produira majoritariament sobre el carboni on la carrega
positiva estigui més estabilitzada. En aquest cas, la preséncia del grup vinil fa que
aquest pugui estabilitzar per ressonancia la carrega positiva en Cs, a diferéencia de C,
(Esquema 5.5.1.2).



Resultats i discussio 35/49

Esquema 5.5.1.2. Raonament de la regioselectivitat de I'apertura de I'aziridina
mitjangant estructures ressonants claus.

L’altra qUestid rellevant és la estereoselectivitat de la transformacié. En aquest
aspecte, com que el mecanisme S\2 és estereoespecific, I'atac nucleofilic sempre es
produira de manera dorsal. Per tant, el nucledfil s’aproximara a I'enllag C3-N per sota, i
interaccionara amb l'orbital c*c3.n, resultant en una inversié de la configuracié en C;

(Fig. 5.5.1.1)
N

PMB-OH

PMBO

Fig. 5.5.1.1. Representacioé de I'atac nucleofilic a I'orbital 6*c3n.

5.5.2. Discussio dels resultats

Les condicions de reaccioé que van provar-se, juntament amb els resultats obtinguts es
troben resumits a la taula 5.5.2.1. Ambdds acids de Lewis van mostrar que els
percentatges del producte desitjat son baixos, a causa de la desproteccié del grup
amino. Aix0 va detectar-se per CCP amb el revelador de ninhidrina, on apareixia una
taca corresponent a un producte polar, amb un grup amino lliure, ja que la taca era de
color lila. La taca superior és el producte de reaccié desitjat, mentre que la taca de R
intermig, que no revela en ninhidrina, perd si en KMnQO, i és visible per UV-Vis, pot
correspondre a I'excés de PMB-OH (Fig. 5.5.2.1).
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® ® Eluent: EtOAc / Hexa (4:6)

[ ]
o Revelador: Ninhidrina
[ ]

Fig. 5.5.2.1. CCP de la mescla de reaccio de I'apertura de I'aziridina.

Com que els dos espectres de RMN de 'H dels crus de reaccié corresponent als dos
primers assajos amb BF3;-OEt, i Yb(OTf); eren molt semblants, es van combinar els
dos per purificar-los per tal de seguir amb la segient reacciéo de la ruta sintética.
D’altra banda, va realitzar-se un tercer experiment, on va escollir-se el BF;-OEt, com a
acid de Lewis, ja que I'espectre de RMN de 'H del cru que era el que desprotegia el
Boc amb menor proporcio, i també és el més econdmic. Va pensar-se que disminuint
la temperatura podria evitar-se la desproteccio del Boc, ja que aquesta té associada el
despreniment de gasos. També es va pensar en posar una quantitat catalitica de
BF3;-OEt, en lloc d’estequiométrica, ja que aquest és un catalitzador de la reacci6 i
hauria de poder actuar en quantitats catalitiques. Per ultim, va reduir-se el temps de
reaccid, pensant que la desproteccié del Boc podia haver-se donat després de
l'apertura de l'aziridina. Aquest assaig va demostrar que el rendiment de producte
protegit era més elevada, tot i que segueix sent un rendiment baix. En aquest assaig,
també va observar-se la amina lliure per CCP, tot i que semblava que en menor
proporcio (Taula 5.5.2.1).

Taula 5.5.2.1. Resultats dels diferents experiments de I'apertura de I'aziridina.

Acid de

. a
Entrada Lewis Eq. Temperatura Temps Rendiment
1 BF;-OEt; 1 rt 3h
17 %
2 Yb(OTf); 1 rt 3h
3 BF;-OEt; 0.1 0°C 30 min 33%

a . e o) e
Rendiments aillats de la purificacié per columna.

Veient els resultats, de cara a seguir optimitzant la reacci6, altres propostes que es
podrien intentar podrien ser les seglents:

* Provar un acid de Lewis més débil en quantitats catalitiques, com ara el LiClIO4
o el MgBr,-Et,0, els quals no estaven disponibles al laboratori.
e Disminuir la temperatura de la reaccio.

Les dades espectroscopiques que han permés confirmar I'estructura molecular del
producte han estat les seglents (veure Annex C, p. C11i C12):

* Els senyals aromatics de I'espectre de RMN de 'H a 7.16 ppm (m, 4H, Horo) i
6.90 — 6.80 ppm (m, 4H, Hneta) integren per 4 protons cadascun, el que indica la
incorporacio d’'un segon grup PMB a la molécula.
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* El fet que hi ha un segon grup PMB també pot corroborar-se amb la preséncia
de dos senyals a 3.80 ppm (s, 3H, OCH3) i 3.77 ppm (s, 3H, OCHj), els quals
indiquen que hi ha dos grup OCH3; a la molécula.

* La desaparicio dels senyals d’aziridina a 2.96 ppm (dd, Jyz.na = 7.9 Hz, Jyz o =
3.1 Hz, 1H, H3) i 2.66 ppm (td, Juo-n1 = 4.6 Hz, Juows = 3.1 Hz, 1H, H;) del
material de partida és indicatiu que s’ha produit I'apertura de I'aziridina.

* Els senyals a 6.12 — 5.99 ppm (m, 1H, Hy) i 5.09 — 5.01 ppm (m, 2H, Hs i Hs)
corresponen a protons vinilics, ja que integren per 3 protons. Aixo és informatiu
que l'apertura de l'aziridina no s’ha produit en Cs.

* El senyal del proté H, a 4.05 ppm (m, 1H, H;), pot indicar que esta adjacent al
grup NHBoc, ja que no es troba prou desapantallat per esta adjacent també al
grup vinil. Aixd pot confirmar que l'apertura de la vinilaziridina s’ha produit per
Cs.

* Els dos grup PMB també poden discernir-se en I'espectre de RMN de '°C, ja
que apareixen quatre senyal molt caracteristiques d’aquest grup a 159.4
pPPM(Cpara), 158.4 ppm (Cpara), 55.4 ppm (OCHs;) i 55.4 ppm (OCHj).

5.6. Acoblament Radicalari

La sisena etapa, i a la ultima en la que va poder-se arribar, consisteix en 'acoblament
del fragment de tetrafluoroetile. Aquest és I'etapa on s’aconsegueix la modificacié
estructural més rellevant per a la sintesi de la molécula objectiu, i una possible via
d’accés a altres analegs fluorats.

5.6.1. Addicié Radicalaria/Eliminacio

Lindau, et. al. van descriure I'addicié radicalaria del 1-bromo-1,1,2,2-tetrafluoro-2-
iodoeta amb un alcohol al-lilic protegit com a éter benzilic amb un rendiment excel-lent
i la posterior reaccié d’eliminaci6 amb una relacid de l'alqué E/Z molt elevada
(Esquema 5.6.1.1).7

DBU (3 eq.)
ICF ,CF ,Br, Na,S,0, NaHCO,4 I F F cat. H,0 F F
BnO -~ > BnO M Br — "~ ° ,» BnO M( Br
MeCN /H0 (1:1) DMF, -50°C, 3h,
0-6 °C, 21h FF 99% FF
95% E/Z 99:1

Esquema 5.6.1.1. Acoblament radicalari descrit per Lindau, et. al.

Seguint les pautes descrites a l'article,?” van reproduir-se les mateixes condicions en el
producte de I'apertura de la vinilaziridina (Esquema 5.6.1.2).

ICF,CF,Br (1.1 eq.), BocNH | F F

NHBoc
Na,S,0,4 (0.5 eq.), NaHCO3 (0.5 eq.) /'\)\)%
Br

PMBO .~ PMBO _

HPMB MeCN /H,0 (1:1) v F F

Esquema 5.6.1.2. Reacci6é d’addicié radicalaria del producte de 'apertura de la
vinilaziridina.
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Malgrat haver-se utilitzant les mateixes condicions proposades a l'article, la conversio
del material de partida va ser nul-la en les dues ocasions que va provar-se aquesta
reaccio. En el primer experiment, donat que per CCP no s’observava cap conversio del
material de partida, va afegir-se més Na,S,0,4 i va deixar-se un dia més. Malgrat
aquest intent, no va observar-se cap canvi per CCP, per tant va decidir-se pujar la
temperatura fins a temperatura ambient i deixar la reaccio tot el cap de setmana. No
obstant aixo, I'espectre de RMN de 'H del cru de la reaccié no va mostrar cap senyal
diferent al material de partida. Per aix0, va tornar-se a repetir I'experiment, aquesta
vegada fent que la mescla de reaccié fos més concentrada, i posant en contacte el
material de partida amb els dissolvents 15 minuts en un bany d’ultrasons, per tal
d’evitar que la reaccié no tingui lloc a causa d'una falta de solubilitat. Tot i aixi, la
reaccid no va tenir lloc en cap extensio, i va recuperar-se el material de partida
integrament (Taula 5.6.1.1).

Taula 5.6.1.1. Resum de les condicions de reacci6é provades.

Volum

Entrada Eq. Na,S;04 Temperatura Temps Ultrasons Dissolvent
1 0.5>1eq. 4°C > rt 5 dies - 0.8 mL
2 0.5 eq. rt 21h 15 min 0.2 mL

Coneixent els resultats negatius de I'addicié radicalaria, va buscar-se canviar la
reaccio per a una altra que aconseguis la mateixa transformacio quimica.

5.6.2. Reaccio de Heck

Zhang, et. al. van descriure la reaccié de Heck amb el reactiu 1,2-dibromo-1,1,2,2-
tetrafluog(geté i un complex de pal-ladi amb el lligand bidentat Xantphos (Esquema
5.6.2.1).

[PACIx(PPh3),] (5 mol%)
Xantphos (10 mol%) . R = Ar, Naph.
> g X CFR R'=F, (CF,),CFs CFBr.

/

Br()CF,R!  + R
052003 (20 eq)
DCE, 80°C, 24h

Esquema 5.6.2.1. Reaccio de Heck descrita per Zhang, et. al.

Inspirat per aquests resultats, es van provar les mateixes condicions de reacci6 pel
producte de la reaccié d’apertura de la vinilaziridina (Esquema 5.6.2.2).

[PACI,(PPhg),] (5 mol%)
NHBoc F F Xantphos (10 mol%) NHBoc F F

PMBO AL+ Br)%(sr - PMBOMBr

= Cs,CO; (2.0 eq.) E
OPMB FF DCE, 80°C, 24h opms F F

Esquema 5.6.2.2. Reaccié de Heck del producte de I'apertura de la vinilaziridina.
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Desafortunadament, aquest cop tampoc va aconseguir-se cap conversié del material
de partida en 24h de reaccid, ja que I'analisi per CCP no va mostrar la desaparicio del
material de partida, i 'espectre de 'H del cru de reaccié tampoc va mostrar diferéncies
significatives respecte el del material de partida.

De cara a continuar amb aquest estudi, podria intentar-se canviar algunes condicions
que van provar-se a l'article, com ara:

* Canviar el precursor de catalitzador a [PdCIl;(MeCN,)]

* Incrementar els equivalents de precursor i de lligand, a 10% mol i 20% mol,
respectivament.

¢ Canviar el dissolvent a 1,4-dioxa.

¢ Canviar la base a K,COs.
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6. PART EXPERIMENTAL

6.1. Consideracions generals

Tots els reactius van ser adquirits de Sigma Aldrich, Alfa Aesar, ChemCollect GmbH o
Panreac. El diclorometa, el tetrahidrofura (THF) i la trietilamina es van assecar usant
meétodes estandard. El 1,2-dicloroeta (DCE) va ser assecat amb tamisos moleculars de
4A activats.

Els espectres de 'H i ">*C RMN es van registrar en un espectrofotdmetre Varian®
Mercuri VX 400 o en un Bruker® Avang Ultrashield (400 MHz i 100.6 MHz,
respectivament). Els espectres de RMN van ser totalment assignats amb les técniques
bidimensionals gCOSY i gHSQC. Es van referenciar els espectres de 'H i °C amb el
senyal del CDClza 7.26 ppm i 77.16 ppm, respectivament. Les constants d'acoblament
(J) es presenten en Hz amb les seglients abreviatures de divisio: s = singlet, d =
doblet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, b = ample i app = aparent.

El seguiment de les reaccions va fer-se per cromatografia de capa fina o per RMN de
'H. La cromatografia de capa fina (CCP) es va dur a terme en plaques d’alumini
recobertes de gel de silice 60 F254 Merck®. La visualitzacio de les plaques de silice es
va aconseguir utilitzant un llum d'UV (A = 254 nm) i/o escalfant les plaques que es van
submergir préviament en una solucié de KMnO,4 o de ninhidrina. La cromatografia en
columna es va dur a terme utilitzant flux forgat del dissolvent indicat en gel de silice 60
de mida de particula 0.040-0.063 mm de Merck®.

El tractament dels residus s’ha realitzat seguint els protocols de la URV. Els
dissolvents no clorats s’han recol-lectat per un costat, tot diferenciant-los dels
dissolvents clorats. Els reactius solids s’han llangat en el corresponent bidd de residus
solids, i el gel de silice utilitzat s’ha llangat al bidé de residus de gel de silice. Les fases
aquoses de les extraccions s han abocat al contenidor de solucions aquoses.

6.2. Treball experimental

(2)-4-(p-metoxibenziloxi)2-buten-1-ol (2)*

5 o PMB-CI, TBAI o o
H /" H . PMB ~_ /" H
— NaH, THF > 3
1 2

En un matras de dues boques de 100 mL secat a I'estufa, es va suspendre NaH (477
mg, 11.92 mmol, 60% dispersio en oli mineral) es va suspendre en THF anhidre (22.7
mL) sota argd per donar una suspensio blanquinosa. La suspensio es va refredar a
una temperatura de 0 °C amb un bany d’aigua-gel. Seguidament, el compost 1 (1.00 g,
11.35 mmol) es va afegir a la suspensi6 gota a gota durant 5 minuts i, tot seguit, TBAI
(461 mg, 1.25 mmol) va addicionar-se a la suspensié en una porcié. Després que la
reaccio estigués agitant-se durant 42h, NH,Cl saturat (5 mL) i H,O (5 mL) es va afegir
a la barreja de reacci6. Les dues fases van separar-se i la fase aquosa va extreure’s
amb EtOAc (10 mL x 3). Les capes organiques combinades es van assecar amb
Na,SO,4, es van filtrar i es van concentrar. El cru de reaccido es va purificar per
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cromatografia flash en una columna de gel de silice i es va eluir amb EtOAc/Hexa (4:6)
per donar el compost 2 (1.00 g, 42% rendiment) com un oli groc. Les dades
espectroscopiques estan d’acord amb les proposades.?

Rf EtOAc/Hexa (4:6) : 0.21; 'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8 in ppm : 7.25 (appd, Jorto-meta =
8.7 Hz, 2H, Howo), 6.87 (appd, Jmeworo = 8.7 Hz, 2H, Hmew), 5.78 (dtt, Juawe = 11.2 Hz,
JH3—H4 =6.1 HZ, JH3—H1 =11 HZ, 1H, H3), 5.70 (dtt, JH2—H3 =11.2 HZ, JH2—H1 =6.3 HZ, JH2—H4
= 1.2 Hz, 1H, H,), 4.44 (s, 2H, CH,Ar), 4.12 (d, Jusrs = 6.1 Hz, 2H, Ha), 4.04 (dd, Ju1o
= 6.1, Jurns = 1.1 Hz, 2H, Hy), 3.79 (s, 3H, Hocra), 2.57 (bs, 1H, OH). ¢ RMN (CDCls,
100.6 MHz) 8 in ppm : 159.3 (Cpara), 132.5 (C3), 129.9 (Cipso), 129.6 (Coro), 128.1 (C),
113.9 (Crew), 72.1 (CHoAr), 65.4 (C1), 58.6 (Ca), 55.3 (CocHa).

(E)-4-(p-metoxibenziloxi)2-butenal (3)"

1) (COCI), , DMSO, DIPEA, CH,Cl,

PMBO —\_/—OH

2 3

3 1
PMBO o~
2) HCI / MeOH 4 e

En un matras de fons rodé de 250 mL, assecat a l'estufa, va dissoldre’s el clorur
d’oxallil (1.9 mL, 22.33 mmol) en CH,Cl, anhidre (50 mL) sota argé. La solucio va
refredar-se a -78°C en el cryocool, i va addicionar-se gota a gota una solucié de
DMSO anhidre (3.2 mL, 44.66 mmol) en CH,CI, anhidre (9 mL). La solucié va deixant-
se agitant durant 20 minuts i, tot seguit, va afegir-se gota a gota el compost 2 (3.1 g,
14.89 mmol) dissolt en CH,Cl, anhidre (3.5 mL) durant 5 minuts. Aquesta soluci6 va
deixant-se agitant durant 1h, quan va addicionar-se DIPEA (23.2 mL, 133.97 mmol)
gota a gota. La mescla de reaccid va deixar-se agitant 20 minuts a -78°C i, tot seguit,
va deixar-se escalfar a temperatura ambient. La mescla de reaccio va rentar-se amb
HCI 1M (147.4 mL, 147.4 mmol) i va separar-se les dues fases. La fase organica va
assecar-se amb Na,SOy, va filtrar-se i concentrar-se. El cru de reaccidé va utilitzar-se
en la seglent etapa sense purificar.

El cru de reaccio del pas anterior va dissoldre’s en CH,Cl, (30 mL) i va afegir-se HCI /
MeOH 1.25M (1 mL). La mescla de reaccié va deixar-se agitant durant 2h. Tot segquit,
es va neutralitzar amb NaHCO; (sat.) (40 mL), va separar-se la fase organica, aquesta
va rentar-se amb NaCl (sat.) (15 mL), va assecar-se amb Na,SO,, es va filtrar i
concentrar. El cru es va purificar per cromatografia flash en una columna de gel de
silice i es va eluir en EtOAc/Hexa (3:7) per donar el compost 3 (2.71g, 88% rendiment
en dues etapes) com un oli groc.

R; EtOAc/Hexa (3:7): 0.24; "H NMR (400 MHz, CDCly) & in ppm : 9.57 (d, Ju1rs = 7.9
Hz, 1H, Hy), 7.31 = 7.21 (M, 2H, Horo), 6.92 — 6.79 (M, 3H, Hmew i Ha), 6.38 (ddt, Jyo.ns =
15.8 HZ, JH2—H1 =79 HZ, JH2—H4= 1.9 HZ, 1H, Hz), 452 (S, ZH, CHQAI'), 4.25 (dd, JH4—H3 =
4.2 Hz, Juarz = 1.9 Hz, 2H, Hy), 3.80 (s, 3H, Hocrs). *C NMR (100.6 MHz, CDCly) & in
ppm : 193.4 (C4), 159.5 (Cpara), 153.4 (C3), 131.9 (C2), 130.4 (Cipso), 129.5 (Crmeta), 114-0
(Coro), 72.8 (CHoAT), 68.4 (C4), 55.4 (Coca).
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(Tosiloxi)carbamat (6) de terc-butil

(Boc),0, KoCOj 0 TsCl, EtgN o
NH,OH - HCI - >L oo — > OJ\N'O‘S
H;0 /Et,0 (1:20) ° N THF A

4 5 6

En un matras de fons rod6 de 250 mL assecat a I'estufa, es va suspendre I'hidroclorur
d’hidroxilamina 4 (4.08 g, 58.76 mmol) en Et,O (39 mL) obert a l'aire. Tot seguit, es va
afegir K,CO3 (2.70 g, 19.59 mmol), seguit d’H,O (2.6 mL). La suspensié va deixar-se
1h agitant, i després, va refredar-se la solucié a 0 °C en un bany d’H,O-gel. A aquest
suspensio, va afegir-se una solucié de (Boc),O (9 mL, 39.18 mmol) en Et,O (13 mL)
gota a gota durant 10 minuts. La reaccié va deixar-se escalfar fins a temperatura
ambient i va deixar-se agitant 21h. Seguidament, la mescla de reaccié va diluir-se amb
H,O (45 mL) i es van separar les dues fases. La capa aquosa va extreure’s amb Et,0
(45 mL x 3). Les capes organiques combinades van rentar-se amb NacCl (sat.) (30 mL
x 1), van assecar-se amb MgSQ,, es van filtrar i concentrar. El cru de reaccié va
utilitzar-se en la segient etapa sense purificar.

El cru de reaccio del pas anterior va dissoldre’s en THF anhidre (40 mL) sota argd per
donar una solucio incolora. Després, va afegir-se el TsCl (5.31 g, 27.83 mmol) en una
sola porcié. La solucié va refredar-se a 0°C en un bany d’H,O-gel i va addicionar-se
EtsN (4.1 mL, 29.29 mmol) gota a gota durant 5 minuts. La mescla de reacci6é va
deixant-se agitant durant tot el cap de setmana. El precipitat blanquinds obtingut va
filtrar-se i es va rentar amb THF (90 mL), i la solucié groga pal-lida va concentrar-se.
L’oli groc resultant va dissoldre’s en EtOAc (80 mL) i va rentar-se amb HCI 1M (100
mL). La fase aquosa va extreure’s amb EtOAc (50 mL x 3), i les fases organiques
combinades van rentar-se amb NaCl (sat.) (25 mL x 1), van assecar-se amb Na,SOy,,
es van filtrar i concentrar. El cru de reacci6é va purificar-se per trituracio amb ciclohexa
(100 mL) per donar el compost 6 (4.6 g, 59% rendiment) com un solid blanquinés. Les
dades espectroscopiques estan d’acord amb les proposades.®

R EtOAc/Hexa (1:4): 0.21; "H NMR (400 MHz, CDCl3) & in ppm : 7.92 — 7.85 (m, 2H,
Horo); 7.67 (s, 1H, Harbamat), 7.39 — 7.33 (M, 2H, Humeta), 2.46 (s, 3H, Hopa.1s), 1.30 (s, 9H,
Hesu). °C NMR (100.6 MHz, CDCls) & in ppm: 154.2 (C=0) , 146.1 (Cipso), 130.6 (Cpara),
129.8 (Coro), 129.8 (Crmeta), 84.0 (Cq t-Bu), 27.8 (CH3 t-Bu), 21.9 (CHs-Ts).

(2S,3S)-2-formil-3-((p-metoxibenziloxi)metil)aziridina-1-carboxilat de terc-butil (7)

Ph
Ph H

N » Boc—N-0OTs

H OTMS Boc
PMBO _ N

0 PMBO _ 2y
NaOAc, CH,Cl, 54/<'2Ao
3 7

En un matras de fons rodé de 100 mL assecat a 'estufa, es va suspendre el terc-butil
(tosiloxi)carbamat (1.76 g, 6.13 mmol) en CH,CI, anhidre (15 mL) obert a 'aire, donant
una suspensio groga pal-lida. A la suspensio, va afegir-se el catalitzador (332 mg, 1.02
mmol) dissolt en CH,CI, anhidre (5 mL). Després, va afegir-se NaOAc (1.51 g, 18.38
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mmol) a la barreja de reaccidé d’una sola porcid. Tot seguit, va addicionar-se el
compost 3 (1.05 g, 5.10 mmol) dissolt en CH,Cl, (5.5 mL). La reaccidé va deixar-se
agitant durant 4.30 h. La mescla de reaccié va diluir-se amb H,O (20 mL) i van
separar-se les dues fases. La fase aquosa va extreure’s amb EtOAc (20 mL x 3). Les
fases organiques combinades van rentar-se amb NaHCO; (sat.) (10 mL) i amb NaCl
(sat.) (10 mL). Tot sequit, la fase organica va assecar-se amb Na,SO,, es va filtrar i
concentrar. El cru de reacci6 es va purificar per cromatografia flash en una columna de
gel de silice i es va eluir amb Et,O/Hexa (4:6) per donar el compost 7 (750 mg, 45%
rendiment) com un oli groc.

R; Et,O/Hexa (4:6): 0.15; "H NMR (400 MHz, CDCl5) & in ppm: 9.15 (d, Jume = 5.0 Hz,
1H, H1), 7.25 — 7.19 (M, 2H, Horo), 6.91 — 6.82 (M, 2H, Hpeta), 4.50 (d, Jgem = 11.6 Hz,
1H, CHH’Ar), 4.45 (d, Jgem = 11.6 Hz, 1H, CHH'Ar), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.70 (dd, JHs-Ha
=111 HZ, JH4—H3 =39 HZ, 1H, H4), 3.65 (dd, JH4’—H4 =11.1 HZ, JH4’—H3= 3.9 HZ, 1H, H4’),
3.19 (dd, JH2—H1 =50 HZ, JH2_H3 =27 HZ, 1H, Hz), 3.00 (td, JH3—H4 = 3.9 HZ, JH3—H2 =27
Hz, 1H, Hs), 1.44 (s, 9H, Hys,). °C NMR (100.6 MHz, CDCly) 6 in ppm: 196.0 (Cy),
159.5 (Cpara), 158.3 (C=0), 129.5 (Cipso), 129.5 (Cortop, 114.0 (Crreta), 82.6 (Cq t-Bu), 72.8
(CH2Ar), 66.4 (C4), 55.4 (OCH3), 43.9 (Cy), 41.9 (C3), 28.0 (CH3 t-Bu).

(2S,3R)-2-((p-metoxibenziloxi)metil)-3-vinilaziridina-1-carboxilat de terc-butil (8)

N,BOC CHgPPhsBr, NaHMDS Boc
> N 4
PMBO._ <L~ e PMBO LT~ s
1 3
7 8

En un matras de fons rodé de 100 mL assecat a I'estufa, es va suspendre el bromur de
metiltrifenilfosfoni (819 mg, 2.29 mmol) en THF anhidre (14 mL) sota argé. Després, va
afegir-se NaHMDS 1M en THF (2.3 mL, 2.29 mmol) gota a gota per donar una
suspensid groga intensa. Al cap de 10 minuts, va afegir-se una solucio del compost 7
(670 mg, 2.08 mmol) en THF anhidre (5.6 mL) gota a gota. La mescla de reaccio va
deixar-se agitant durant tot el cap de setmana. Seguidament, la mescla va concentrar-
se, i el cru de reacci6 va purificar-se per cromatografia flash en una columna de gel de
silice i es va eluir amb EtOAc/Hexa (2:8) per donar el compost 8 (424 mg, 64 %
rendiment) com un oli groc.

R; EtOAc/Hexa (3:7) : 0.52; "H NMR (400 MHz, CDCly) & in ppm: 7.32 — 7.21 (m, 2H,
Horo), 6.91 — 6.83 (M, 2H, Humetw), 5.47 (dd, Juss = 16.8 Hz, Jpsws = 1.9 Hz, 1H, Hs),
5.43 —5.32 (m, 1H, Hy), 5.28 (dd, Jus.1a = 9.8 Hz, Jys.15 = 2.0 Hz, 1H, H5’), 4.49 (s, 2H,
CHAr), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.66 (dd, Jysnr = 11.0 Hz, Jyi42 = 4.6 Hz, 1H, Hy), 3.55
(dd, JH1'—H1 =11.0 HZ, JH1’—H2 =46 HZ, 1H, H1’), 2.96 (dd, JH3—H4 =79 HZ, JH3—H2= 3.1 HZ,
1H, Ha), 2.66 (td, Jupr1 = 4.6 Hz, Jups = 3.1 Hz, 1H, Hy), 1.44 (s, 9H, Hesy). °C NMR
(100.6 MHz, CDCls) & in ppm: 160.2 (Cyar), 159.3 (C=0), 133.8 (C4), 130.0 (Cipso),
129.5 (Coroy, 119.9 (Cs), 113.9 (Crrea), 81.4 (Cq t-Bu), 72.7 (CHAr), 68.2 (C1), 55.4
(OCHs), 43.3 (C3), 42.9 (Cy), 28.1 (CHs t-Bu).
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((2R,3S)-1,3-bis(p-metoxibenziloxi)4-penten-2-il)carbamat de terc-butil (9)

NHBoc

Boc LA, PMB-OH
N, - PMBO \M 5
PMBO . <L~ T2y

N THF OPMB

8 9

En un matras de fons rodé de 5 mL assecat a I'estufa, va dissoldre’s el compost 8 (50
mg, 0.16 mmol) en THF anhidre (1 mL) sota argd per donar una solucié incolora. La
solucié va refredar-se a 0°C en un bany d’H,O-gel. Tot seguit, va afegir-se una solucié
d’alcohol p-metoxibenzilic (26 mg, 0.19 mmol) en THF anhidre (0.6 mL) gota a gota.
Després, va addicionar-se BF3-OEt; (2 uL, 0.02 mmol) d’una sola porcié. La mescla de
reaccio va deixar-se agitant durant 30 minuts, quan va afegir-se NaHCO; (sat.) (2 mL) i
es va diluir amb H,O (2 mL). La mescla va extreure’s amb EtOAc (3 x 5 mL). Les fases
organiques combinades van rentar-se amb NaCl (sat.) (56 mL), es va assecar amb
Na,SO,, es van filtrar i concentrar. El cru de reaccio va purificar-se per cromatografia
flash en una columna de gel de silice i es va eluir amb EtOAc/Hexa (1.5:8.5) per donar
el compost 9 (23 mg, 33% rendiment) com un oli groc.

R EtOAc/Hexa (1.5 / 8.5) : 0.17; "H NMR (400 MHz, CDCls) § in ppm : 7.16 (m, 4H,
Horo), 6.90 — 6.80 (M, 4H, Humeta), 6.12 — 5.99 (m, 1H, Ha), 5.09 — 5.01 (m, 2H, Hs i Hs),
4.93 (d, Jnm+z = 9.6 Hz, 1H, Hyw), 4.66 (d, Jgem = 6.7 Hz, 1H, CH,Ar), 4.62 (d, Jgem = 6.7
Hz, 1H, CH.Ar), 4.43 (s, 2H, CH,Ar), 4.05 (m, 1H, H.), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.77 (s, 3H,
OCHs), 3.51 — 3.42 (m, 2H, Hy i Hy), 3.36 (dd, Jurt = 10.0 Hz, Jurap = 3.1 Hz, 1H,
Hy), 1.45 (s, 9H, Hesu). *C NMR (100.6 MHz, CDCls) 8 in ppm : 159.4 (Cpara), 158.4
(Cpara), 155.9 (C=0), 139.6 (C4), 133.7 (Cipso), 129.7 (Coro), 129.7 (Cipso), 129.0 (Coro),
116.2 (Cs), 114.3 (Cmeta), 113.9 (Crmeta), 94.8 (CHZAT), 79.4 (Cq t-Bu), 69.2 (CH.Ar), 68.1
(C+), 55.4 (OCHs) 55.4 (OCH3), 54.1 (Cy), 52.1 (C3), 28.6 (CH3 t-Bu).

((2R,3R)-7-bromo-6,6,7,7-tetrafluoro-4-iodo-1,3-bis(p-metoxibenziloxi)heptan-2-
il)carbamat de terc-butil (10) ¥

|CFQCFzBr,
NHBoc N3.28204 NaH003 BocNH | FF
PMBO “ ' . PMBO MBr
(:)PMB MeCN /H50 (1:1) 6PMB F F
9 10

En un matras de fons rodé de 5 mL assecat a I'estufa, va suspendre’s el compost 9 (25
mg, 0.05 mmol) en MeCN / H,O (1:1) (0.8 mL) per donar una suspensio groga pal-lida.
La mescla va refredar-se a 0°C en el cryocool, i tot seguit, va addicionar-se d’una sola
porcié 1-bromo-1,1,2,2-tetrafluoro-2-iodoeta (10 pL, 0.06 mmol), Na,S,0,4 (5 mg, 0.03
mmol) i el NaHCO; (2 mg, 0.03 mmol). La mescla de reacci6 va deixar-se agitant a 4
°C durant 24h. La analisi per CCP a t = 24h va mostrar que cap reaccio havia tingut
lloc. Va addicionar-se Na,S,0,4 (5 mg, 0.05 mmol) i la mescla va deixar-se agitant 24h.
La analisi per CCP a t = 48h va mostrar que cap reaccio havia tingut lloc. La mescla de
reaccio va escalfar-se a temperatura ambient, i va deixar-se agitant 72h. Tot seguit, va
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diluir-se amb H,O i va extreure’s amb EtOAc. Les fases organiques combinades van
rentar-se amb NaCl (sat.), van assecar-se amb Na,SO,, es van filtrar i concentrar. La
analisi de RMN de 1H del cru de la reaccié va mostrar que cap reaccié havia tingut
lloc.

((2R,3S,E)-7-bromo-6,6,7,7-tetrafluoro-1,3-bis(p-metoxibenziloxi)4-hepten-2-
il)carbamat de terc-butil (11) °

BrCF,CF.Br
[PACI(PPh3),]
NHBoc Xantphos NHBoc F F
PMBO .~ . PMBOMBr
OPMB Cs2COs, DCE opMB F F
9 11

En un vial, va afegir-se una solucié de [PdCI,(PPhs),] (2 mg, 0.003 mmol) en DCE
anhidre (0.1 mL) sota argo. Després, va addicionar-se una solucié de Xantphos (4 mg,
0.01 mmol) en DCE anhidre (0.1 mL). Tot seguit, va afegir-se el Cs,CO; (43 mg, 0.13
mmol) d’'una sola porci6, i seguidament, va afegir-se 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetrafluoroeta
(8 pL, 0.07 mmol). Per ultim, va afegir-se una solucié del compost 9 (30 mg, 0.07
mmol) en DCE anhidre (0.45 mL). La mescla de reacci6 va escalfar-se a 80°C en un
bany d’oli, i va deixar-se agitant 24h. La mescla de reaccio va diluir-se amb EtOAc, i va
filtrar-se a través de celita. El cru de reaccio va sotmetre’s a una analisi de 'H RMN, el
qual va mostrar que cap reaccié havia tingut lloc.
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7. CONCLUSIONS

The most relevant conclusions that can be drawn from the present work are
summarised as follows:

* The social implication of the novel sphingosine analogue is evident due to the
potential anticancer activity of the target compound.

e The protection of cis-2-buten-1,4-diol was poorly selective towards the
monoprotected product. Switching to a less basic base might enhance this
selectivity outcome.

* Although isomerization using HCI/MeOH of the cis alkene intermediate after
Swern oxidation lead to an impure product, the impurities could be removed
along the synthetic pathway. Nonetheless, to improve the yield and simplicity of
the process, the acidic wash performed to neutralise DIPEA ought to be
performed with a larger excess of HCI to isomerise the product more readily
during the workup, and thus avoid undergoing an extra isomerization step.

* The absolute configuration of the product of the asymmetric aziridination using
(S)-2-(diphenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)pyrrolidine must be determined, as the
right enantiomer is paramount to obtain a biologically active molecule.

* Swern oxidation and Wittig olefination have been undergone with satisfactory
results.

* Nucleophilic ring opening of the vinylaziridine has been achieved in poor yields,
due to cleavage of Boc group. A further screening study needs to be performed
to find the optimal conditions for this chemical transformation.

* Free-radical addition using Na,S,0, and Heck reaction have failed for the
moment as a way to introduce the desired fluorinated fragment. Extensive
screening of conditions of the aforementioned reactions should be performed.

As an overall conclusion, it could be thus said that the synthetic pathway for the
synthesis of a novel tetrafluorinated sphingosine analogue, in view to obtain an
active sphingosine kinase inhibitor, has been explored up to step 6. The
synthesis of the terminal alkene intermediate, from which to explore the
introduction of the tetrafluorinated fragment, has been achieved in a 4% overall
yield, thus providing a synthetic methodology to explore the introduction of the
tetrafluoroethylene fragment.
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ANNEX A 2P

Per tal d’escollir un sistema d’elucié correcte, s’escull un sistema de dissolvents que
separi clarament els compostos i que deixi el compost d’interés en un Ry de 0.35-0.25.
Si els components a separar estan més a prop en la CCP de R 0.15, I'augment de la
resolucio6 es pot aconseguir mitjangant I'Us d'una columna més llarga, o
alternativament, utilitzant un sistema de dissolvents menys polar.

El diametre de la columna pot escollir-se a partir de la quantitat de mostra a purificar i
a partir del AR¢ dels compostos a separar. Juntament amb el diametre de la columna,
també pot saber-se el volum de cada fracciéo amb la mateixa informacié (Taula A.1).

Taula A.1. Relacié entre el pes de la mostra i el ARy amb el diametre i el volum de
cada fraccio

Pes de la mostra (mg)

Diametre (mm) Volum fraccié (mL)
AR 2 0.2 AR¢ 2 0.1
10 100 40 5
20 400 160 10
30 900 360 20
40 1600 600 30
50 2500 1000 50

Per ultim, l'algada de la fase estacionaria en la columna s’escull a partir de les dades
del pes de la mostra i el AR¢dels compostos a separar. Aquest AR;dels compostos a
separar pot correlacionar-se amb els grams de fase estacionaria tal com s’indica a la
taula A.2:

Taula A.2. Relacio entre ARyi els grams de fase estacionaria.

ARs Relacio Fase estacionaria: Mostra
>0.35 20 :1
>0.25 30:1
>0.15 50:1
<0.15 100 : 1

Considerant que la fase estacionaria és gel de silice, pot saber-se el volum de gel de
silice que s'utilitzara a la columna a partir de la seva densitat, psiice, 1a qual s’aproxima
a 0.5 g/mL, els grams de mostra, Wnyosra, i la relacié entre la fase estacionaria i els
grams de mostra, rsiicemostra, trobada a partir de la taula A.2, emprant 'equacié A-1.

_ Wmostra * rsilice/mostra _ Wnostra * rsilice/mostra (A 1)
Psilice 0.5

Vsilice

2 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
® L eonard, J.; Lygo, B.; Procter, G. Advanced Practical Organic Chemistry; CRC Press:
India, 2013
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Un cop es coneix Vi, 'alcada de la fase estacionaria, h, pot calcular-se utilitzant
'expressid matematica del volum d’un cilindre (Equacié A-2), la qual requereix
conéixer el diametre de la columna, d, el qual pot trobar-se a la taula A.1, i el volum de
gel de silice, Vijice calculat anteriorment mitjangant I'expressio A1.

Vsilice
(&) (A-2)

2

h =
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ANNEX B

El calcul econdmic s’ha dividit en 3 apartats, els quals eren els més influents en el preu
de cada etapa.

En primer lloc, s’ha calculat el preu dels reactius i dissolvents necessaris per a
preparar la reaccio. El preu d’aquests s’ha trobat en la pagina web del proveidor o en
la factura corresponent.

En segon lloc, el preu de la purificacié té en compte el volum de dissolvent estimat en
cada cas i els grams de gel de silice utilitzats. Els grams de gel de silice utilitzats s’han
calculat a partir de l'algcada de gel de silice en la columna, h, i el diametre de la
columna, d, utilitzant la expressido matematica del volum d’un cilindre. Un cop se sap
Visiice, poden aillar-se els grams de gel de silice, wgjice, amb la densitat del gel de silice,
Psiiice, 1 qual s’aproxima a 0.5 g/mL.

2

d
Vatiee = 7+ (3) -1 (B-1)

= Vsitice - 0.5 (B-2)

Wsilice = Vsilice * Psilice

Pel que fa al volum de dissolvent utilitzat en cada separacioé cromatografica, pot dividir-
se en dues parts: I'utilitzat en preparar la columna cromatografica, i 'utilitzat en eluir la
mostra. En el primer cas, s’ha aproximat que el volum de dissolvent que s’utilitza és
I'equivalent en omplir una algada de 50 cm de la columna (les columnes solen tenir 60
cm d’algada). Per tant, el volum utilitzat, V4, ve donat per la seglient expressio:

n=n(5) h=n (5) 50 (B-3)

En el segon cas, el volum d’eluent utilitzat pot correlacionar-se amb I'Rs del compost
més polar, de manera que, com el front del dissolvent t¢ sempre Ry igual a 1, les
vegades necessaries que requereix I'eluent per eluir el compost més polar és 1/Ry. Per
tant, sabent el diametre de la columna, d, i 'algada de fase estacionaria, hes , pot
saber-se el minim volum d’eluent per eluir el compost més polar, Vi inim.

1 d
Vininim = R_f - (E)

No obstant aix0, existeixen diversos fenomens que fan que els pics s’eixamplin, el que
fa que sigui necessari un volum extra d’eluent. Per tal de quantificar aquest efecte,
s’ha escollit arbitrariament un excés del 30% respecte el minim volum necessari per
eluir el compost més polar, Vnnim. Fent aquesta suposicio, el volum utilitzant en 'elucié
dels compostos, V,, pot calcular-se amb la seglient expressio:

' hest] (B'4)

Vo = 1.3 Vintnim (B'5)
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Un cop se sap el volum necessari per preparar la columna cromatografica, Vi, i el
volum d’eluent, V,, i donat que el sistema d’elucié sol estar format per dos dissolvents,
pot calcular-se el volum gastat de cada dissolvent. Per tal de calcular-ho, si es defineix
préviament la fraccidé volumétrica de cada dissolvent, foosari faporar, €1 volum utilitzat del
dissolvent polar, Vyoar, i del dissolvent apolar, Vs pot trobar-se de la segient
manera:

proporci6 polar

= B-6
Tyotar (proporci6 polar + proporcio apolar) (B-6)
proporci6 apolar
fapolar = : I (B-7)
(proporcio6 polar + proporcié apolar)
Vpolar = fpolar ) (Vl + VZ) (B-8)
Vapolar = fapolar - (N + V) (B-9)

Per ultim, també s’ha considerat el preu corresponents a les analisis de ressonancia
magnética nuclear que van realitzar-se a les diferents mostres. El temps de cada
analisi és bastant aproximat segons el nombre, el tipus d’experiment o de la quantitat
de mostra disponible. Generalment, s’ha considerat que la caracteritzacié del compost
(*H,”*C, gCOSY i gHSQC) ha tardat 30 minuts, mentre que experiments puntuals han
tardat 10-15 minuts, tot i que en casos amb poca mostra, I'experiment de RMN de °C
pot haver tardat més d’'una hora.

El balan¢ econodmic de la reaccio de proteccié es mostra desglossat a la taula B.1.. Pot
observar-se que el reactiu més car d’aquesta etapa és el clorur de p-metoxibenzil, i
que la purificacié va suposar el percentatge més elevat respecte el cost total.

Taula B.1. Balang econdmic de la reaccié de proteccié.

REACCIO
Preu . - %
Substancia (€lg o Quz;nrt':tLa)t (9 Cost (€) Indiv/;)dual Respecte
€/mL) Total
Cis-2-buten-
1 4-diol 0,7440 4,009 2,98 13,7
Clorurde p- 4 544 10,40 g 17,47 80,2
metoxibenzil 28 6
TBAI 0,3610 1,859 0,67 3.1
NaH 0,3470 1,919 0,66 3,0
THF 0,0120 90,80 mL 1,09 50
PURIFICACIO
Gel de silice 0,0278 540 g 15,03 27,6
EtOAc 0,0071 2340 mL 16,68 30,6 68,0

Hexa 0,0065 3510 mL 22,78 41,8
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Continuacio Taula B.1

ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 30 2,75 3,4
TOTAL 80,11€ 100,0

El balang econdmic de la reaccié d’oxidacié de Swern i la posterior isomeritzacié de
lalqué es mostra desglossat a la taula B.2. Analogament a l'etapa anterior, la
purificacié ha resultat ser més cara que els reactius de la reacci6. D’entre els reactius,
tot i que el clorur d’oxalil és el més car, la DIPEA resulta ser el reactiu amb més pes
economic, degut al gran excés afegit.

Taula B.2. Balang econdmic de la reaccio de Swern / Isomeritzacio.

REACCIO
°
Substancia (273 L:) Qu?)nrt':tl_a)t 9 Cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
Clorur d’oxalil 1,6600 2,83 ¢ 4,70 37,5
DMSO 0,5920 3,20 mL 1,88 15,0
CH.Cl, 0,0027 92,50 mL 0,25 2,0
DIPEA 0,2460 23,20 mL 5,70 45,5 240
HCI/MeOH 0,4620 1,00 mL 0,46 3,7
PURIFICACIO
Gel de silice 0,0278 304 g 8,46 22,8
EtOAc 0,0071 1.289 mL 9,19 247 68,4
Hexa 0,0065 3.009 mL 19,53 52,5
ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 45 4,13 7,6
TOTAL 54,32€ 100,0

El balan¢ econdmic de la sintesi del tosiloxicarbamat de terc-butil es mostra desglossat
a la taula B.3. Pot observar-se, contrariament a les etapes anteriors, que el cost de la
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purificacié ha disminuit notablement en utilitzar la trituracié en lloc d’una purificacio per
columna cromatografica. Pel que fa als reactius, cal destacar el dicarbonat de di-tert-
butil i el clorur de tosil com els reactius més cars.

Taula B.3. Balang econdmic de la sintesi del tosiloxicarbamat de terc-butil.

REACCIO
°
Substancia (27;% Quz;nrt':tLa)t 9 Cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
NH,OH-HCI 0,6100 4,08 g 2,49 15,0
(Boc),O 1,0560 8,559 9,03 54,5
K2CO3 0,0484 2,70 g 0,13 0,8 75,3
Et,O 0,0148 52,00 mL 0,77 4,6
TsCl 1,0600 5319 5,63 34,0
EtsN 0,1100 4,80 mL 0,45 2,7
THF 0,0120 40,00 mL 0,48 2,9
PURIFICACIO
Ciclohexa 0,0349 100 mL 3,49 13,8
ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 30 2,75 10,9
TOTAL 25,21€ 100,0

En comparacié amb el reactiu comercial de Sigma Aldrich, en el que 5 grams costen
207€, aquesta sintesi ha resultat en un estalvi del 86.8%, i s’han estalviat 179.60€.

5
€ estalviats = 207.00€ — ﬁ 25.21€ = 179.60€ (B-10)
179.60
0 iat = . = 89 B-11
0% estalviat 507,00 100 = 86.8 % ( )

El balan¢ economic de 'aziridinacié asimétrica es mostra desglossat a la taula B.4. Per
tal de simplificar, el preu del catalitzador s’ha considerat que fos igual al del reactiu
comercial, donat a qué la sintesi d’aquest s’havia portat a terme sense seguir un
control del cost de les separacions cromatografiques. En el balang, pot observar-se
que el catalitzador és el reactiu més car amb diferéncia, tot i que la purificacid
cromatografica segueix sent I'etapa més cara. També cal destacar que el canvi de
'EtOAc per Et,0 encareix la purificacio.
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Taula B.4. Balang econdmic de la reaccié d’'aziridinacié asimetrica.

REACCIO
°
Substancia (273 L:) Quznrt':tLa)t (O cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
Catalitzador 83,7000 0,33 ¢ 27,79 99,7
NaOAc 0,0260 1,519 0,04 0,1 42,3
CH.Cl, 0,0027 25,50 mL 0,07 0,2
PURIFICACIO
Gel de silice 0,0278 2859 7,93 22,4
Et,O 0,0148 1122 mL 16,61 46,8 53,5
Hexa 0,0065 1683 mL 10,92 30,8
ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 30 2,75 4,2
TOTAL 66,11€ 100,0

El balang economic de la reaccié de Wittig es mostra desglossat a la taula B.5. En
aquesta etapa, la qual s’ha realitzat amb menys quantitat de material de partida, pot
apreciar-se que la caracteritzacié per RMN comenca a tenir més pes en el cost total de
'etapa, i també que la purificacié cromatografica segueix sent la més influent en el
preu final. Pel que fa als reactius, la NaHMDS ha resultat ser el reactiu més car.

Taula B.5. Balang econodmics de la reaccié de Wittig.

REACCIO
°
Substancia (273 L:) Qu?)nrt':tl_a)t 9 Cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
CH3;PPh3Br 0,4800 0,82¢ 0,39 17,2
NaHMDS 0,7500 2,30 mL 1,73 75,5 23,6
THF 0,0120 14,00 mL 0,17 7,3
PURIFICACIO
Gel de silice 0,0278 3149 0,87 18,7
EtOAc 0,0071 114 mL 0,81 17,5 48,0
Hexa 0,0065 457 mL 2,97 63,8
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Continuacioé Taula B.5

ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 30 2,75 28,4
TOTAL 9,68€ 100,0

El balang econdomic de la cinquena etapa es mostra desglossat a la taula B.6. Cal
destacar el preu del Yb(OTf);, el qual és el reactiu més car amb diferéncia, i el preu
dels experiments de RMN, els quals han costat més temps, sobretot pel temps
d’adquisicié necessitat per I'espectre de °C, a causa de la poca quantitat de mostra
disponible.

Taula B.6. Balang economic de la reaccio d’apertura de 'aziridina.

REACCIO
°
Substancia (273 L:) Quznrt':tLa)t (O cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
BF;-OEt; 0,6000 0,021 mL 0,01 0,4
Yb(OTf)s 35,4000 0,097 g 3,43 97,4 12,0
PMB-OH 0,2610 0,078 g 0,02 0,6
THF 0,0120 4,8 mL 0,06 1,6
PURIFICACIO
Gel de silice 0,0278 35¢g 0,97 9,1
EtOAc 0,0071 225 mL 1,60 14,9 36,6
Hexa 0,0065 1260 mL 8,18 76,0
ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 165 15,13 51,4
TOTAL 29,41€ 100,0

El balang economic de I'acoblament radicalari es mostra desglossat a la taula B.7.
D’entre els reactius, cal destacar el cost del 1-bromo-1,1,2,2-tetrafluoro-2-iodoeta, i un
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cop més els experiments de RMN sén els que tenen més influéncia en el preu de la
etapa quan es parteix de poca quantitat de material de partida.

Taula B.7. Balang economic de la 'acoblament radicalari.

REACCIO
°
Substancia (27;% Quz;nrt':tLa)t @ cost (€) In di\j/l? dual Resr/:ecte
€/mL) Total
ICF,CF,Br 10,0400 0,148 g 1,49 70,5
Na,S,04 0,5800 0,010 g 0,01 0,3
MeCN 0,0915 0,500 mL 0,05 2,2
[PACIy(PPhs);] 49,4000 0,002 g 0,10 4,7 27.7
Xantphos 46,6000 0,004 g 0,19 8,8
BrCF,CF,Br 6,4000 0,017 g 0,11 5,2
Cs,CO3 3,5200 0,043 g 0,15 7,2
DCE 0,0392 0,650 mL 0,03 1,2
ESPECTROSCOPIA
%
Técnica €/min Temps (min) Cost (€) Respecte
Total
RMN 0,0917 60 5,50 72,3
TOTAL 7,61€ 100,0

Les conclusions més rellevants de lapartat economic d’aquest treball sén les
seglents:

La purificacié per cromatografia en columna ha estat sempre I'etapa amb més
transcendéncia economica. D’altra banda, la trituracid ha demostrat disminuir
els costos de la purificacié significativament.

Els catalitzadors o reactius molt especifics s6n comparativament més cars que
els dissolvents, les salts inorganiques i altres substancies organiques
frequents.

Les reaccions que requereixen I'optimitzacié de les condicions solen necessitar
un ampli ventall d’experiments de RMN, els quals tindran bastanta influéncia en
el preu final.

El cost final d’aquest projecte s’ha estimat ser de 272,45€.
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'H NMR (400 MHz, CDCly)
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*C NMR (100.6 MHz, CDCls)

PMBO —\_/—OH

60

55

50

35

~30

25

20

15

=10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

1 (ppm)

80

70

60

50

40



Annex C C3

12100
12000
'H NMR (400 MHz, CDCly) 11900
11800
PMBO .~~~ 11700
11600
11500
11400
11300
11200
11100
11000
1900
1800
1700
600
1500
400
1300
1200
1100

Ul )

~-100

334 =m==—————
1A =< ———
—
=l
-
o

1.00 =
2.45-—=
221 =
3.24—

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (opm)

90 85 80 75 70 G

O 109301 =

0.0

©
o1



Annex C

*C NMR (100.6 MHz, CDCls)
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'H NMR (400 MHz, CDCly)
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'H NMR (400 MHz, CDCly)
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'H NMR (400 MHz, CDCly)
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