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1. ABSTRACT

S’ha plantejat una ruta sintética, de 7 etapes, per a I'obtencié de nous lligands fosfit-
fosforoamidit quirals derivats de la D-(+)-glucosa. Tot i no haver completat la ruta
sintética, s’han sintetitzat amb éxit els compostos resultants de les 6 primeres etapes,
els quals han estat caracteritzats mitjancant técniques espectroscopiques de RMN *H i
3C{*H}. Per a lassignacié dels senyals s’han usat les técniques COSY {H,'H} i
HSQC{*H,*C} i pels compostos amino-alcohol finals s’han realitzat experiments
HMBC{*H,**C} i NOE.

A synthetic pathway, of 7 steps, has been proposed for the synthesis of new chiral
phosphite-phosphoramidite ligands derived from D-(+)-glucose. Although the synthetic
pathway has not been completed, the new compounds resulting from the first 6 steps
have been successfully synthesized, which have been characterized by *H and **C{*H}
NMR spectroscopic techniques. The COSY {*H,'H] and HSQC{*H,**C} techniques have
been used for the assignation of the signals, and for the final amino-alcohol

compounds HMBC{'H,**C} and NOE experiments have also been performed.
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2. INTRODUCCIO
2.1. Area de treball

El treball s’ha realitzat al departament de Quimica Fisica i Inorganica, en el grup
Innovation in Catalysis (Inncat), de l'area de Quimica Inorganica. Concretament, el
treball s’ha realitzat al grup de la Dra. Montserrat Diéguez, on es treballa en el disseny,
sintesi i aplicacid sostenible de catalitzadors quirals per a reaccions enantioselectives

d’interés farmacéutic i organic.

2.2. Importancia, context i fonaments de la catalisi asimétrica

S6n nombrosos els compostos en I'ambit farmacologic i agroquimic on només un dels
enantidmers és actiu mentre que l'altre, o bé és inactiu o contrariament pot pertorbar
altres processos biologics donant lloc a efectes secundaris no desitjats, essent famds
el cas de la talidomida i les consequéncies que va comportar la venta del compost
racémic.! També existeix el cas que mentre un dels enantidmers proporciona unes
caracteristiques desitjades, I'altre enantiomer en proporciona unes altres. Per exemple
mentre el farmac Darvon és un analgeésic, el seu enantiomer Novrad és un agent
contra la tos (Figura 2.1). L'us de compostos enantioméricament purs permet una
accid6 més especifica d'un farmac determinat i una reduccié en la quantitat a

administrar.

La necessitat d’obtenir productes enantioméricament purs minimitzant el consum
energetic i la generacidé de residus, ha conduit a un important avan¢ en la catalisi
asimetrica emprant compostos organometal-lics quirals.? Enfront d'altres técniques, la
catalisi asimetrica presenta l'avantatge que amb una petita quantitat de catalitzador
quiral es poden obtenir activitats i selectivitats elevades que eviten la formacié de
subproductes i els problemes derivats de la preséncia de metalls en els productes
finals. També presenta I'avantatge de reduir el nombre total de passos de reacci i

d'operacions totals amb la consequlient rebaixa del cost econdomic.

Darvon Novrad
Analgésic Antitossiu

Figura 2.1. Estructura del Darvon (analgesic) i del Novrad (antitossiu).
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Per tal de maximitzar la reactivitat i selectivitat de les reaccions catalitiques
enantioselectives s'han de tenir en compte molts parametres, ja sigui el mateix
catalitzador i/o les condicions de reacci6. De tots ells, el disseny i eleccio del lligand
quiral és fonamental.® Per tant, la sintesi de nous lligands quirals és essencial pel
desenvolupament de nous sistemes catalitics que donin lloc a bons resultats en catalisi

asimetrica.

Una font important de lligands quirals sén els sucres i els seus derivats. En aquest
context, parlem de “chiral pool” quan s’utilitzen productes naturals enantioméricament
purs, com son els propis sucres, per a sintetitzar els compostos quirals desitjats, que
en aquest cas serien els lligands que formen part dels catalitzadors. Degut a I'elevada
disponibilitat — s’obtenen per transformacié o derivatitzaci6 de compostos naturals
quirals abundants- i també, baix cost, els sucres es postulen com a excel-lents
materials de partida per a la sintesi de lligands quirals. A més, sén compostos altament
funcionalitzats amb centres estereogénics que permeten la introduccié de diferents
funcionalitats®. Una de les principals limitacions de I'lUs de productes naturals com a
precursors dels lligands és que sovint només hi ha disponible un dels enantiomers (en
el cas dels carbohidrats, la série D). Tot i aix0d, aquesta limitacié6 es pot superar
mitjancant I'is de lligands pseudo-enantiomérics.* La naturalesa modular dels lligands
carbohidrats i la seva quimica ben establerta permet la sintesi de séries sistematiques
de lligands amb I'objectiu d'obtenir altes activitats i selectivitats en reaccions de catalisi
asimétrica, al mateix temps d'ajudar a incrementar la informacié sobre l'origen de

I'estereoselectivitat d’aquestes.

Actualment, una gran varietat de lligands carbohidrats han estat aplicats amb bons
resultats en diferents tipus de reaccions catalitiques enantioselectives.®>* El grup de la
Dra. Diéguez té una elevada experiencia en el cerca de nous catalitzadors basats en
carbohidrats per reaccions de catalisi asimétrica.>** En el marc d'una col-laboracio
recent amb els grups del Dr. A. Borner (Universitat Rostock) i el Dr. C. Godard (URV),
el grup ha desenvolupat una nova familia de lligands fosfit-fosforoamidit derivats de la
xilosa (Figura 2.2). D'aquests lligands els que contenen un grup ciclohexil a I'amina i
amb una configuracié (S) al carboni 3, han estat aplicats amb éxit en la

hidroaminometilacié d'acrilamides substituides en o amb catalitzadors de Rh.®
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Figura 2.2. Lligands fosfit-fosforoamidit derivats de la D-(+)-xilosa i la seva aplicacié
en la reacci6 dhidroaminometilaci6 asimétrica de substrats 1,1'-disubstituits
catalitzada per Rh.

En base amb aquests antecedents en aquest treball es proposa la sintesi de nous
lligands fosfit-fosforoamidit per modificacié dels lligands fosfit-fosforoamidit mostrats a
la Figura 2.2 amb l'objectiu de poder-los suportar a catalitzadors de rodi, per fer un
estudi futur del reciclatge del catalitzador en la reaccié d'hidroaminometilaci6. Per
aquest motiu, es vol instal-lar un grup protector a la posicié 6 adient que permetra el
seu anclatge a diferents suports (Figura 2.3). La instal-lacié d’aquest grup protector
planteja la necessitat d'utilitzar una nova ruta de sintesi diferent a la utilitzada pels
lligands de la Figura 2.2, aixi com partir d’'un carbohidrat de partida diferent (veure

Esquema 4.1; seccio 4).

o
—SI—N—Pig )
(0]
~ P/ -0 1
- 4% D-Glucosa
3

GP= Grup Protector

GPO

Figura 2.3. Estructura general dels lligands a sintetitzar.
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3. OBJECTIUS

L’objectiu d’aquest treball és la sintesi i caracteritzacio dels lligands fosfit-fosforoamidit

quirals L1a i L1b, derivats de la D-glucosa (Figura 3.1). Els lligands es diferencien en
la introduccié de dos grups amino diferents.

TBDMSO

N—P(OD

TBDMSO—L
7~

* N—P\(D*
0 o 0
O—<p~ b T
*CO/P h—O% (PP O%

X o

L1a 7\ L1b 7\

Figura3.1. Lligands quirals L1a i L1b, molecules objectiu en aquest treball.
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4. RESULTATS | DISCUSSIO

La via de sintesi dels lligands fosfit-fosforoamidit L1a i L1b es mostra en 'Esquema
4.1 i es descriu detalladament a la part experimental. El producte de partida és el
carbohidrat D-(+)-glucosa, un producte comercial. A continuacié s’explicaran les
etapes més detalladament. Els compostos 2—4 s’han sintetitzat seguint la metodologia
descrita a la bibliografia i seva formacid s’ha confirmat mitjancant I'espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de proté6 (RMN 'H). Els compostos 5-7 s6n nous i la
seva formacié s’ha confirmat també per I'espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de carboni (RMN C{*H}). L’assignaci6 dels senyals de 'H s’ha realitzat a
través de I'espectroscopia bidimensional COSY {'H, *H}, mentre que I'assignaci6 dels

senyals del *3C s’ha realitzat a través d’espectres bidimensionals HSQC {*H, *3C}.

CHO ><O HO
H OH R Fo "o oez
HO—=H  (a) (b) . _©, -
H——OH o o
H——OH °© ©
CH,OH 3 >\

4
1
l(d)
)
TBDMSO P//O TBDMSO TBDMSO
o o OO —/IES'{ o_HgHR fHO OBz
<o= o (Sax) C7P - @) (e.f)
OO h | T B
0 6a R=Cy
L1a R=Cy >\ 6b R=Bn >\ 5 >\

L1b R=Bn

Esquema 4.1. Ruta de sintesi: (a) I, acetona; (b) BzCl, Et;N/DMAP, CH,Cl,; (c) AcOH
(90%), 60 °C; (d) TBDMSCI, imidazole, DMF; (e) MsCl, EtsN/CH,Cl,, (f) NRH,, 150 °C,
(9) (S)-BINOL/PCI3, EtsN/tolué, 50 °C.

Les tres primeres etapes de sintesi s’han dut a terme seguint la metodologia descrita
en la bibliografia. La primera etapa (Esquema 4.1; etapa a) consisteix en la ciclaci6 i
proteccio dels grups hidroxils de les posicions 1, 2, 5 i 6 mitjangant grups cetals, per
reacci6 de la D-(+)-glucosa amb acetona i iode, que actua com a catalitzador.® El
seguent pas és protegir el grup hidroxil en posicio 3 (etapa b), per formar el compost 3.

Consisteix en una substitucio nucleofila acilica, per reaccié del compost 2 amb clorur
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de benzoil (BzCl), excés de trietilamina (EtsN) i 4-dimetilaminopiridina (DMAP), que
actua com a activador del BzCl."® La reacci6 segueix el segiient mecanisme
(Esquema 4.2):

o} o}
Gy . N
N +
cl N «————— ~cl -
| —_—— —_——
Ej)k Q
/N\ .o

EtzN

L

+ -
EtzNH Cl

Esquema 4.2. Mecanisme de reacci6 de la etapa b.

La tercera etapa consisteix en la desproteccié selectiva del cetal sobre les posicions
5,6 per donar lloc al compost 4. La desproteccié és quimioselectiva per control cinétic,
ja que reacciona exclusivament amb el cetal de les posicions 5,6 degut a que aquest
es troba sobre una posicié primaria, la 6, molt menys impedida. Aixi, fent reaccionar el
compost 3 amb una solucié aquosa d’acid acétic al 90% a 60 °C durant 1 hora i 20
minuts, permet desprotegir el cetal de les posicions 5,6 selectivament amb un
rendiment alt (92%).°

La formacio dels compostos 2—4 es confirma mitjancant RMN de 'H. A I'espectre del
compost 2 (Taula 4.1 i Figura 8.1 de I'annex) es poden identificar els quatre singlets a
1.50, 1.44, 1.36 i 1.32 ppm dels quatre metils dels dos grup cetals i els senyals dels
protons de l'anell furanosid (H1, H2, H3, H4, H5, H6 i HE’). El senyal del proté
anomeric, H1, anomenat aixi perqué es troba sobre el carboni anoméric, és
caracteristic en sucres i apareix molt desapantallat degut als dos atoms d’oxigen en
posicions veines, fent facil la seva identificacio. En el cas del producte 2, el H1 apareix
a 5.94 ppm en forma de doblet, degut al seu acoblament amb el H2. Finalment, també

s’observa el senyal del grup hidroxil.
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El compost 3 presenta a I'espectre els senyals esperats (Taula 4.1 i Figura 8.2 de
'annex). Es poden identificar els senyals dels quatre metils representats com a
singlets i també els senyals de I'anell furanosid. Com es d’esperar també s’observen
els senyals de l'anell aromatic del grup protector benzoat (Bz), en forma de tres
multiplets a 8.04-8.01, 7.61-7.57 i 7.48-7.44 ppm, que integren 2, 1 i 2 protons
respectivament. La presencia dels senyals aromatics, juntament amb la desaparicio

del proto del grup hidroxil, confirma la correcte instal-lacié del grup protector.

A l'espectre de 'H del producte 4 (Taula 4.1 i Figura 8.3 de 'annex) només apareixen
dos senyals corresponents als metils del grup cetal en posicié 1,2. També s’observen
els senyals caracteristics de I'anell furanosid, del grup benzoat i dos senyals amples a
3.18 i 2.27 ppm que integren un prot6 cadascun, i que corresponen als dos nous
alcohols presents en la molécula un cop desprotegit el cetal a les posicions 5,6.

Taula 4.1. Dades RMN de 'H dels compostos 2-4 en cloroform deuterat.
Desplacaments quimics expressats en ppm respecte a tetrametilsila. Constants

d’acoblament expressades en Hz.

Posicié 2 3 4
H1 5.94 (d); *J,,= 3.6 5.95(d); *J;,= 3.7 6.00 (d); °J,,= 3.7
H2 4.53 (d); 3J,1= 3.6 4.63(d); 3J,..= 3.7 4.71 (d); 3J,4= 3.7
H3 4.36-4.31 (M) 5.50(d); *J5.4= 2.6 5.52 (d); %Js.4= 2.5
H4 4.07 (dd); 3Jz4= 2.8, 3J,s= 4.39-4.32 (m) 4.30 (dd); 3J54= 2.5,
7.5 8345= 8.7
H5 4.36-4.31 (m) 4.39-4.32 (m) 3.89-3.84 (m)
H6 i HE’ 4.17 i3.98 (dd); 4.12-4.06 (m) 3.78-3.72 (m)

3J,5= 6.2, 5.6, 2Js.5= 8.6
CH; (cetal)  1.50,1.44,1.36,1.32(s) 1.55,1.41, 1.32, 1.27 (s) 1.55 (s), 1.34 (s)

CeHs (Bz) - 8.04-8.01 (m), 8.04-8.02 (m),
7.61-7.57 (m), 7.63-7.58 (m),
7.48-7.44 (m) 7.48-7.44 (m)
CH.,(PMB) - -
OCH,3(PMB) - -
CeHs (PMB) - -
OH 2.55 (a) - 3.18 (a), 2.27 (a)

s= singlet, d= doblet, dd= doble doblet; m=multiplet; a= senyal ample.
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L’etapa d consisteix en la proteccio de I'alcohol primari que es troba sobre la posicio 6
amb un grup tert-butildimetilsila. La reaccid es duu a terme amb clorur de tert-
butildimetilsila (TBDMSCI) en preséncia d’imidazole, que actua com a base
desprotonant l'intermedi de reaccid oxoni.’® El solvent és la N,N-dimetilformamida
(DMF) que a més a més actua com a catalitzador, tal i com és mostra en el seglent
mecanisme (Figura 4.2).'*

[0) Cl — -
cl | )]\ %—sl,i—&
/Si% \N H |
|r/—\0 o7
Si—¢l ,.JJ\ —_— U\ o)
| \T H \T' H fi

Si—O
HO
OBz
-0
H
N O
4
H = 5

Esquema 4.3. Mecanisme de reacci6 de la etapa d.

Cal destacar que aquesta reaccio és selectiva a la proteccié de I'alcohol primari sobre
la posicié 6 en preséncia d’un alcohol secundari sobre la posicié 5. Aixo és degut a
gue el grup TBDMS esta molt impedit, i per tant, gracies al control cinétic de la reaccio,
es pot protegir el alcohol primari molt menys impedit, sense que es protegeixi el
secundari i obtenir el producte 5. Es tracta d’un nou producte i per tant es va fer una
caracteritzacié6 mitjancant RMN *'H (Figura 4.1) i RMN *C{1H} (Figura 4.2). Per
assignar els senyals s’han utilitzat els espectres bidimensionals COSY{'H,"H} (Figura
4.3) i HSQC{*H,*C} (Figura 4.4).

En l'espectre de RMN de 'H (Taula 4.2; Figura 4.1) s’observen els singlets dels
protons metilics del grup cetal a 1.56 i 1.37 ppm, i els senyals dels protons aromatics
del grup benzoat (6=7.42-8.06 ppm). El tert-butil del grup TBDMS és facilment
identificable gracies a la seva intensitat (ja que integra 9 protons en un sol singlet) a
0.90 ppm, de la mateixa forma que els metils del mateix grup ja que surten molt

apantallats, a 0.09 ppm, en un sol singlet que integra 6 protons. També s’identifiquen
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els senyals dels protons de l'anell furandsid, I'assignacié dels quals s’ha fet amb
l'ajuda de I'espectre de correlacié ‘H-'H (Figura 4.3). Aixi, s’observa un senyal de
correlacio entre el proté anomeéric (H1) i el doblet a 4.65 ppm, indicant que aquest ultim
correspon al H2. Si es segueix analitzant l'espectre, s’observa com hi ha un
acoblament entre el doblet a 5.59 ppm i el senyal a 4.32 ppm, i que aquest Ultim
s’acobla també amb el senyal a 3.89 ppm. Aixd indica que el doblet a 5.59 ppm
correspon al H3 (degut a que H3 unicament s’acobla amb H4 i no amb H2 degut a la
seva disposici6 en anti entre ells), els senyals a 4.32 i 3.89 ppm corresponen als
protons H4 i H5, respectivament. Finalment, el proté H5 s’acobla també amb el doblet
a 2.64 ppm que es correspon amb el proté de l'alcohol i amb un dels dos protons
diastereotopics de la posici6 6. Els senyals dels protons H6 i H6 surten a

desplagaments diferents ja que son diastereotopics, acoblant-se entre ells i amb el H5.

Taula 4.2. Dades RMN de 'H i “C{*H} del compost 5 en cloroform deuterat.
Desplacaments quimics expressats en ppm respecte a tetrametilsila. Constants

d’acoblament expressades en Hz.

Posici6 H Bethy
H1 5.96 (d); °J,,= 3.7 105
H2 4.65 (d); 3J,,= 3.7 83.3
H3 5.59 (d); 3J34= 2.1 77.2
H4 4.32 (pdd); 2J5.4= 2.1, 3J.5= 8.9 78.5
H5 3.89 (m) 68.4
H6 i HE' 3.87 (m), 3.78 (dd); 3Js5= 5, Je.e= 10.7 64.2
CH; (cetal) 1.53, 1.32 (s) 26.2, 26.6
CMe, (cetal) - 112.2
CeHs (B2) 7.42-7.47 (m), 7.56-7.60 (m), 8.03-8.06 (m)  128.5, 133.5, 129.8
C=0 (Bz) - 165.5
C (B2) - 129.4
CH; 'Bu (TBDMS) 0.90 (s) 25.9
CH; (TBDMS) 0.09 (s) -5.5, -5.4
C.'Bu (TBDMS) - 18.3
OH 2.64 (d); *Jons= 6.1 -

s= singlet, d= doblet, pdd= pseudo doble doblet, m=multiplet
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Figura 4.1. Espectre RMN de *H del producte 5 en CDCls,

En l'espectre de *C{*H} (Taula 4.2; Figura 4.2) s’observen els senyals corresponents
als carbonis de l'anell furanodsid, els del grup isopropiliden, els carbonis de I'anell
aromatic i els del grup TBDMS. Els senyals dels metils del grup TBDMS surten a

desplagaments negatius degut a I'apantallament provocat pel silici.

T T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 o] -1q

T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Figura 4.2. Espectre RMN de *C{*H} del producte 5 en CDCl,
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Figura 4.3. Espectre RMN bidimensional COSY{*H,'H} del producte 5 en CDCls.
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Figura 4.4. Espectre RMN bidimensional HSQC{*H,"*C} del producte 5 en CDCl.
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A continuacio té lloc la introduccié dels grups amina (compostos 6a i 6b; Esquema 4.1)
mitjangant dues etapes e i f. L’'etapa e correspon a la transformacié de I'alcohol sobre
la posicié 5 en un bon grup sortint, i la etapa f és la substitucié nucleofila d’aquest grup
sortint per part de 'amina corresponent. La introduccioé del grup amina va presentar
dificultats importants, havent-se de realitzar aproximacions diferents per aconseguir la

seva introduccié exitosa.

Primerament, es va provar de fer I'etapa e fent reaccionar el compost 5 amb anhidrid
triflic (Tf,O) en preséncia de piridina (pyr) durant 1 hora per a formar el compost 8 amb
el grup trifluorometansulfonat, també anomenat triflat (Tf)."> Un cop format es fa
reaccionar en la seglent etapa sense purificar, degut a que el grup triflat és inestable i
pot descomposar, amb ciclohexilamina (CyNH,) i DMF a 45 °C durant 12 hores (veure
Esquema 4.4).*? Malauradament, aquest procediment no va donar el producte desitjat
degut a la eliminacio del grup triflat.

TBDMSO TBDMSO TBDMSO
NHR
HO o8z 00— g, ol
- TR0 | - CyNH,/DMF. -
o} pyr/CH,Cl,, 1h o) 45°C, 12h o

o) o o)
6a R=Cy
5 8 6b R=Bn

Esquema 4.4. Etapes de reaccio per la sintesi del compostos 6a i 6b utilitzant el grup

triflat com a grup sortint.

La segona aproximacié va ser introduir un grup metansulfonat, també anomenat
mesilat (Ms), com a grup sortint, ja que és més estable que el grup triflat i pot escalfar-
se més sense produir eliminacio, i segueix sent un excel-lent grup sortint. Aixi, es fa
reaccionar el compost 5 amb clorur de metansulfonil (MsCl) i trietilamina en CH,Cl,.*
El mecanisme de reacci6 consisteix en que la trietilamina desprotona el metil del grup
MsCI per a formar un sulfé, i és aquesta espécie la que reacciona amb el compost 5
formant el compost mesilat corresponent 7, segons el mecanisme mostrat a 'lEsquema
45"
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Esquema 4.5. Mecanisme de reacci6 de la etapa e.

Inicialment, per la introduccié de les corresponents amines es va fer reaccionar el
compost 7 tant amb la ciclohexilamina com la benzilamina en DMF a 110 °C durant 24
hores. En aquestes condicions tot i que es va observar la formacié dels compostos
esperats 6a i 6b, malauradament les conversions van ser molt petites (<5%). A
continuacié és va decidir augmentar la temperatura a 150 °C i utilitzar les amines com
a dissolvents. Les reaccions es van dur a terme en un tub dalta pressié tancat
herméticament. En aquestes condicions, els compostos 6a i 6b es van aconseguir amb
un rendiment del 28% i 80%, respectivament. Destacar que també es produeix la

desproteccid del grup benzoat (veure Esquema 4.1).

El compostos 7, 6a i 6b son nous i per tant es van caracteritzar mitjiancant RMN *H i
RMN *C{'H} i per lassignaci6 dels senyals es van utilitzar els espectres
bidimensionals COSY{*H,'H} i HSQC{*H,**C} (veure Figures 8.4-8.9 de I'Annex). Pels
compostos 6a i 6b han estat necessaris experiments de caracteritzacié addicionals
(HMBC{'H,**C} i NOE selectiu) per tal de confirmar la introduccié dels grups amina en

la posicio 5.

En l'espectre de RMN de 'H del compost 7 (Taula 4.3; Figura 4.5) s'observen els
singlets dels protons metilics del grup cetal a 1.53 i 1.31 ppm, els senyals dels protons
aromatics del grup benzoat (6=7.42-8.05 ppm), i el tert-butil i els metils del grup
TBDMS a 0.90 i 0.09 ppm. També s’identifiquen els senyals dels protons de I'anell
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furanosid. També s’observa un nou senyal singlet a 2.96 ppm que integra 3 protons,
que correspon al metil del grup mesilat. Destacar un important desapantallament del
H5, degut a la introducci6 del grup mesilat que retira densitat electronica.

En l'espectre de *C{*H} (Taula 4.3; Figura 4.6) s’observen els senyals corresponents
als carbonis de l'anell furanodsid, els del grup isopropiliden, els carbonis de I'anell

aromatic, els del grup TBDMS i el carboni del metil del grup mesilat.

Taula 4.3. Dades RMN de 'H i “C{*H} del compost 7 en cloroform deuterat.

Desplacaments quimics expressats en ppm respecte a tetrametilsila. Constants
d’'acoblament expressades en Hz.

Posicio 'H Bethy
H1 5.94 (d); %J..,= 3.6 Hz 105
H2 4.63 (d); 3J,,= 3.6 Hz 83.2
H3 5.53 (d); %Js4= 2.8 Hz 75.8
H4 4.60 (dd); *J.s= 8.5 Hz, %J,.5= 2.8 Hz 76.1
H5 5.02 (m) 77.9
H6 i H6’ 4.10i3.93 (dd i dd); 2Jse= 11.9, 62.8
%J65= 4.9 2.7 Hz
CHj; (cetal) 1.53i1.31 (s) 26.6126.2
CMe; (cetal) - 1125
CeHs (B2) 7.42-7.46 (m), 7.54-7.58 (m), 8.02- 128.5, 133.5, 129.9
8.05 (m)
C=0 (Bz) - 165.5
C (B2) - 129.3
CH; (Ms) 2.96 (s) 38.8
'‘Bu (TBDMS) 0.90 (s) 25.8
CH; (TBDMS) 0.09 (s) -5.5i-5.4
C (TBDMS) - 18.3

s= singlet, d= doblet, dd= doble doblet, m=multiplet
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Figura 4.5. Espectre RMN de *H del producte 7 en CDCls,
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Figura 4.6. Espectre RMN de *C{'H} del producte 7 en CDCl,
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En l'espectre de RMN de 'H (Taula 4.4; Figura 4.7) del compost 6a s’observen els
singlets dels protons metilics del grup cetal a 1.44 i 1.28 ppm, el tert-butil i els metils
del grup TBDMS a 0.87 i 0.06 ppm. També s’identifiquen els senyals dels protons de
lanell furandsid. Com era d’esperar, el senyal del metil del grup mesilat ha
desaparegut, d’igual forma que han desaparegut els senyals dels protons aromatics
del grup benzoat. Degut a la instal-laci6 de la ciclohexilamina, apareixen senyals de
CH; a la zona d’alifatics en tres grups de multiplets, en un rang que va des de 1 a 2.02
ppm. També es pot veure el senyal de I'inic CH del grup ciclohexil a 2.67 ppm en

forma de multiplet degut a 'acoblament amb els dos CH; veins.

En l'espectre de “*C{*H} (Taula 4.4; Figura 4.8) s’observen els senyals corresponents
als carbonis de I'anell furanodsid, els del grup isopropiliden, els del grup TBDMS i els
carbonis del grup ciclohexilamina.

Taula 4.4. Dades RMN de 'H i C{*H} del compost 6a en cloroform deuterat.
Desplacaments quimics expressats en ppm respecte a tetrametilsila. Constants

d’acoblament expressades en Hz.

Posici6 H BetHy
H1 5.89 (d); °J,,= 3.7 Hz 105
H2 4.43 (d); 3J,,= 3.7 Hz 85.8
H3 i H4 4.26-4.22 (M) 77.6176.3
H5 3.25-3.21 (m) 55.3
H6 i H6’ 3.75 (dd) i 3.56 (pdd); 2Je.= 9.8 Hz, J,. 62.8
5= 4.8 Hz
CH, (Cy) 2.02-1.96, 1.74-1.53i 1.27-1.00 (m) 34.8,32.3,25.8,24.9i24.4
CH (Cy) 2.67 (m) 53.2
CH; (cetal) 1.44 (s)i1.28 (s) 26.8, 26.2
CMe, (cetal) - 111
‘Bu (TBDMS) 0.87 (s) 25.9
CH; (TBDMS) 0.06 (s) -5.5i-5.4
C (TBDMS) - 18.2

s= singlet, d= doblet, dd= doble doblet, pdd= pseudo doble doblet, m=multiplet
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En la Figura 4.9 es mostra I'espectre bidimensional de correlacié HMBC{*H,**C}, que
indica acoblament a més d’'un enllag. En aquest espectre podem veure els senyals
d’acoblament entre el H5 i el carboni del CH(Cy) i també, tot i que menys intens,
'acoblament entre el proté del CH(Cy) i el C5 de l'anell furanosid. La Figura 4.10
mostra I'espectre de I'experiment NOE, que s’ha realitzat irradiant selectivament el
prot6 CH(Cy) a 2.67 ppm. En aquest espectre, els senyals que mostren intensitat es
corresponen a aquells protons que estiguin proxims en l'espai al protd irradiat.
D’aquesta forma, es pot veure com el CH del grup ciclohexil es troba proxim al grup
TBDMS, a H5, a H6, i a més, als altres protons del grup ciclohexil, mentre que no hi ha
cap mena de senyal amb els metils del grup cetal. Aixi doncs podem concloure que el
grup ciclohexilamino es troba sobre el C5 i que s’ha obtingut el producte desitjat 6a.

o 1.00= =—

71.06<
2.141
1.094
1.154
1.05¢
1.07«
03=

9
304!
09,
45{
08-
6.44%

T T T
.5 3.0 2.5 2.0

w

T T T
5.5 5.0 4. 4.0

f1 (ppm)

T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.

«

Figura 4.7. Espectre RMN de *H del producte 6a en CDCls.
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Figura 4.8. Espectre RMN de **C{*H} del producte 6a en CDCl.
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Figura 4.9. Espectre RMN bidimensional HMBC{*H,**C} del producte 6a en CDCls.

L’ampliacié mostra la zona d’acoblament H5-CH(Cy) i CH(Cy)-C5.
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Figura 4.10. Espectre RMN NOE del producte 6a en CDCls.

Finalment, en I'espectre de RMN de 'H del producte 6b (Taula 4.5; Figura 4.11)
s’observen els singlets dels protons metilics del grup isopropiliden a 1.46 i 1.30 ppm, el
tert-butil i els metils del grup TBDMS a 0.90 i 0.09 ppm. També s’identifiquen els
senyals dels protons de I'anell furandsid. Han desaparegut els senyals del grup mesilat
i els del grup benzoat. Apareixen els nous senyals corresponents de la benzilamina a
7.34-7.24 ppm, per als protons aromatics, i a 4.02 i 3.78 ppm, pels senyals dels dos

protons diastereotopics del grup CH,.

En I'espectre de **C{*H} (Taula 4.5; Figura 4.12) s’observen els senyals corresponents
als carbonis de I'anell furanosid, els del grup isopropiliden, els del grup TBDMS i els

carbonis de la benzilamina.
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Taula 4.5. Dades RMN de 'H i “C{'H} del compost 6b en cloroform deuterat.
Desplacaments quimics expressats en ppm respecte a tetrametilsila. Constants

d’acoblament expressades en Hz.

Posicio H Bethy
H1 5.89 (d); °J,.,= 3.6 Hz 104.9
H2 4.46 (d); *Jp4= 3.6 Hz 85.5
H3 4.26 (m) 77.5
H4 4.24 (m) 76.8
H5 3.20 (m) 58.8
H6 i HE’ 3.93-3.89 (dd) i 3.69-3.65 (dd); 62.9
2Je.6= 9.90 Hz, ®Je5= 7.9 5.2 Hz
CH, (BnNNH) 4.02 (d) i 3.78 (d); 2Jy.y= 12.5 Hz 51.3
CH (Ar) 7.34-7.24 (m) 128.6, 128.3 i 127.4
C (Ar) - 138.9
CH; (cetal) 1.46 (s), 1.30 (s) 26.8, 26.2
CMe, (cetal) - 111.4
'‘Bu (TBDMS) 0.90 (s) 25.8
CH;(TBDMS) 0.09 (s) -5.5i-5.4
C (TBDMS) - 18.2
NH 1.8-1.5 (a) -

s= singlet, d= doblet, dd= doble doblet, m=multiplet, a= senyal ample

La Figura 4.13 mostra I'espectre bidimensional de correlaci6 HMBC{*H,**C}. En aquest
espectre podem veure els senyals d’acoblament entre el H5 i el carboni del CH, de la
benzilamina, i també I'acoblament entre aquests protons diastereotopics i el C5. La
Figura 4.14 mostra l'espectre de I'experiment NOE, que s’ha realitzat irradiant
selectivament un dels protons del CH, del grup benzilamino, concretament el que surt
a 4.02 ppm. Aixi, es pot veure com el grup benzilamino es troba proxim al grup
TBDMS, a H5, a H6, i a més, als altres protons de I'anell aromatic, mentre que no hi ha
cap mena de senyal amb els metils del grup cetal. Es pot concloure que el grup
benzilamino esta sobre el C5 i que s’ha obtingut el producte desitjat 6b. Resulta
interessant observar que en el cas del grup benzilamino, I'espectre NOE és menys
intens i clar que amb el grup ciclohexilamino. Aix0 és degut a que el grup
ciclohexilamino és més voluminds i és més facil que es trobi proper en I'espai amb els

altres grups sobre la molécula de producte.
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Figura 4.11. Espectre RMN de 'H del producte 6b en CDCl;
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Figura 4.12. Espectre RMN de **C{*H} del producte 6b en CDCl,
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Figura 4.13. Espectre RMN bidimensional HMBC{'H,**C} del producte 6b en CDCls.

L’ampliacié mostra la zona d’acoblament H5-CH,(Bn) i CH,(Bn)-C5.
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Figura 4.14. Espectre RMN NOE del producte 6b en CDCls.
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5. PART EXPERIMENTAL
5.1. Consideracions generals

Les etapes de sintesi b, d i e s’han realitzat en atmosfera inert d'argé utilitzant les
tecniques Schlenck en una linia buit/argé. Els dissolvents s’obtenien secs d’un equip
purificador de dissolvents i eren reservats sota atmosfera d’argd, exceptuant la N,N-
dimetilformamida que es compra seca emmagatzemada sobre tamis molecular de 4 A,
la trietilamina que s’asseca amb hidrur de calci a reflux durant 24 hores i la piridina que
s’asseca amb hidroxid de potassi a reflux durant 24 hores. Tots els reactius
s’empraven tal i com arribaven de la casa comercial, sense cap mena de tractament ni
transformacié prévia.

Per a la caracteritzacié dels productes s’ha emprat un espectrometre variant Germini
de 400 MHz. Les dades de desplacaments quimic de RMN *H i *C{*H} es donen en
parts per milid respecte al tetrametilsila (TMS) com a referéncia interna i utilitzant

cloroform deuterat com a dissolvent.

5.2. Procediments de sintesi

Sintesi de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (2): A una dissolucio de I, (12
g, 47 mmol) i 1.5 L d’ acetona, s’hi afegeix la D-(+)-glucosa (40 g, 165 mmol). Es deixa
reaccionar a temperatura ambient durant tota la nit. Al dia seglient es para la reaccié
afegint una solucié saturada de tiosulfat sodic (Na,S,0s) fins que la solucié queda
incolora. A continuacié s’evapora l'acetona al rotavapor i el producte s’extreu amb
diclorometa (3x100 mL). La fase organica s’asseca amb sulfat de magnesi anhidre i
s’elimina el dissolvent al rotavapor. S’obté el compost 2 en forma de solid groc pal-lid
(37.7 g, 65% rendiment).

Sintesi de 3-benzoil-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (3): Es dissol el
compost 2 (12 g, 46.1 mmol) en diclorometa anhidre (92 mL) i s’afegeix trietilamina
(46.3 mL, 332 mmol) i 4-dimetilaminopiridina (0.62 g, 5 mmol). Aquesta solucié es
refreda fins a 0 °C, i s’afegeix clorur de benzoil (5.90 mL, 50.7 mmol) gota a gota. Es
deixa la reaccié agitant tota la nit a temperatura ambient. Al dia seglent, es para la
reacci6 afegint aigua freda i s’extreu la fase organica amb diclorometa (3x50 mL). La
fase organica s’asseca amb sulfat de magnesi anhidre. Es purifica el producte
mitjangant columna cromatografica de silica utilitzant com a solvent éter de
petroli/acetat d’etil (9/1). S'obté el compost 3 en forma d’un xarop groguenc (14.1 g,

84% rendiment).
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Sintesi de 3-benzoil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (4): Es dissol el compost 3
(12.5 g, 34.3 mmol) en d’'una solucié aquosa d’acid acétic al 90% (171.5 mL). La
solucié es calenta fins a 60°C i es deixa en agitacid durant una hora i 20 minuts.
Passat aquest temps, s’evapora el solvent i es fan assecats azeotropics amb tolué
(3x20 mL). Es purifica el producte mitjangant columna cromatografica de silica utilitzant
com a solvent éter de petroli/acetat d’etil (1/1). S’obté el compost 4 com a solid blanc
(10.2 g, 92% rendiment).

Sintesi de 3-benzoil-1,2-O-isopropiliden-6-O-[(1,1-dimetilletil)dimetilsilil]-a-D-
glucofuranosa (5): Es dissol el compost 4 (1.5 g, 4.6 mmol) en DMF anhidre (9.25 mL) i
s’afegeix la imidazole (787.2 mg, 11.56 mmol). Aquesta solucio6 es refreda fins a -15 °C
i s’afegeix gota a gota una solucié de de clorur de tert-butildimetilsila (836.5 mg, 5.55
mmol) en 4.6 mL de DMF anhidre. La reaccid6 es deixa en agitaci6 1.5 hores a
temperatura ambient. Un cop finalitzat aquest temps, s’afegeix aigua (10 mL) i la fase
aquosa s’extreu amb éter dietilic (3x10 mL). La fraccio organica s’asseca amb sulfat de
magnesi anhidre. Es purifica el producte mitjangant columna cromatografica de silica
utilitzant com a solvent éter de petroli/acetat d’etil (9/1). S’obté el compost 5 com un oli

incolor (1.5 g, 89% rendiment).

Sintesi de 3-benzoil-1,2-O-isopropiliden-5-trifluorometansulfonil-6-O-[(1,1-dimetilletil)
dimetilsilil]-a-D-glucofuranosa (8): Es dissol el compost 5 (182.2 mg, 0.54 mmol) en
diclorometa anhidre (2.3 mL). Aquesta soluci6 es refreda a -25 °C i s’hi afegeix gota a
gota anhidrid trifluorometansulfonic (0.13 mL, 0.75 mmol) i piridina anhidre (0.1 mL, 1.1
mmol). Es deixa la reacci6 1 hora agitant a temperatura ambient. A continuacio,
s’afegeix solucio saturada d’hidrogencarbonat de sodi (5 mL) i s’extreu la fase organica
amb diclorometa (3x5 mL). S’asseca la fase organica amb sulfat de magnesi anhidre.

S’obté el compost 8 com un oli ataronjat (294.7 mg, 96% rendiment).

Sintesi de 3-benzoil-1,2-O-isopropiliden-5-metansulfonil-6-O-[(1,1-dimetilletil)
dimetilsilil]-a-D-glucofuranosa (7): Es dissol el compost 5 (1.4 g, 3.2 mmol) en
diclorometa anhidre (25 mL). Aquesta solucié es refreda a 0 °C i s’hi afegeix
trietilamina anhidre (1.34 mL, 9.6 mmol) i gota a gota clorur de metansulfonil (0.74 mL,
9.6 mmol). Es deixa la reaccié 1 hora agitant a temperatura ambient. A continuacio,
s’afegeix aigua (10 mL) i s’extreu la fase organica amb diclorometa (3x15 mL).
S’asseca la fase organica amb sulfat de magnesi anhidre. Es purifica el producte
mitjangcant columna cromatografica de silica utilitzant com a solvent éter de
petroli/acetat d’etil (4/1). S’obté el compost 7 com un oli incolor (1.55 g, 94%

rendiment).
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Sintesi de 1,2-O-isopropiliden-5-ciclohexilamino-6-O-[(1,1-dimetilletil)dimetilsilil]-B-L-
idofuranosa (6a): Es dissol el compost 7 (369 mg, 0.71 mmol) en ciclohexilamina (3 mL
, 24.4 mmol) dins un tub de pressié. Es deixa reaccionar tota la nit a 150 °C amb
agitacio. A continuacié s’afegeix solucié saturada d’hidrogencarbonat de sodi (10 mL) i
s’extreu la fase organica amb éter dietilic (3x10 mL). Es purifica el producte mitjancant
columna cromatografica de silica utilitzant com a solvent éter de petroli/acetat d’etil
(4/1) i trimetilamina al 1,5%. S’obté el producte 6a en forma de solid marré (83 mg,
28% rendiment).

Sintesi de  1,2-O-isopropiliden-5-benzilamino-6-O-[(1,1-dimetilletil)dimetilsilil]-B-L-
idofuranosa (6b): Es dissol el compost 7 (399 mg, 0.77 mmol) en benzilamina (3 mL,
24.4 mmol) dins un tub de pressi6. Es deixa reaccionar tota la nit a 150 °C amb
agitacio. A continuacié s’afegeix una solucié saturada d’hidrogencarbonat de sodi (10
mL) i s’extreu la fase organica amb éter dietilic (3x10 mL). Es purifica el producte
mitjangant columna cromatografica de silica utilitzant com a solvent éter de
petroli/acetat d’etil (4/1) i trimetilamina al 1%. S’obté el producte 6b en forma d’oli groc-

ataronjat (263 mg, 80% rendiment).

5.3 Llistat dels reactius emprats i manipulacié

En la taula 5.1 es pot veure un resum dels reactius emprats en aquest treball, la seva

perillositat i consells de manipulacio.

Taula 5.1. Llistat dels diferents reactius emprats, la seva perillositat i consells de

manipulacio.

Compost Puresaicasa Perillositat Manipulacio

comercial (Pictogrames)

4-Dimetilaminopiridina  299%, Guants de nitril, ulleres de

Sigma-Aldrich @ seguretat, bata. Manipular

en vitrina.
Acetat d’etil 299.5 %, Guants de nitril, ulleres de
Thermofisher @@ seguretat, bata. Manipular

en vitrina.
Acetona 299.5%, Guants de nitril, ulleres de
Thermofisher ®<!> seguretat, bata. Manipular

en vitrina.
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Acid aceétic glacial

Anhidrid
trifluorometansulfonic

Benzilamina

Bicarbonat de sodi

Ciclohexilamina

Clorur de benzoil

Clorur de metansulfonil

Clorur de tert-

butildimetilsila

D-(+)-glucosa

Diclorometa

Eter de petroli

Eter dietilic

299.8%,
Thermofisher

299%,
Sigma-Aldrich

=299%,
Sigma-Aldrich

299.8%,
Across Org
299.9%,
Sigma-Aldrich

99.%,
Across Org.

299.5%,
Sigma-Aldrich

97%,
Sigma-Aldrich

299.5%,
Across Org.
299.8%,

Thermofisher

299.9 %,

Thermofisher

299.9 %,

Thermofisher

S

SO
OD

No perillés

SEPO
S
O

No perillés

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular

en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular

en vitrina.
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Imidazole

lode

N,N-dimetilformamida

Sulfat de magnesi

Tiosulfat de sodi

Tolue

Trietilamina

99.%,
Across Org.

299.8%,
Across Org

=299.8%,
Across Org

298%,
Sigma-Aldrich
299%,
Sigma-Aldrich
299.8%,

Thermofisher

299.5%,
Sigma-Aldrich

SO0

SOS
S

No perillés

No perillés

&S

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular

en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina. Sublima.
Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular
en vitrina.

Guants de nitril, ulleres de
seguretat, bata. Manipular

en vitrina.
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6. CONCLUSIONS

En aquest treball s’ha aconseguit sintetitzar amb éxit els compostos resultants de les
sis primeres etapes d’una ruta de sintesi total de set etapes per la sintesi dels lligands
fosfit-fosforoamidit L1a i L1b. Aixi s’ha aconseguit un rendiment total del 12% per
I'amino-alcohol 6a (que conté el grup ciclohexilamino) i del 34% per 'amino-alcohol 6b
(que conté el grup benzilamino). EI menor rendiment en I'obtencié del producte 6a es

degut al major impediment estéric del grup ciclohexilamino.

S’ha pogut confirmar la identitat dels productes nous, 5-7, mitjancant técniques

espectroscopiques RMN.

In this work, the compounds resulting from the first six steps of a seven-step total
synthesis proposed for the preparation of the phosphite-phosphoroamidite ligands L1a
and L1b have been successfully achieved. Thus, a total yield of 12% for amino-alcohol
6a (containing the cyclohexylamino group) and of 34% for amino-alcohol 6b (containing
the benzylamino group) was achieved. The lower yield in the product 6a is due to the

higher steric hindrance of the cyclohexylamino group.

The identity of the new products, 5-7, has been confirmed by NMR spectroscopic

techniques.
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8. ANNEXOS

8.1 Espectres RMN 'H
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Figura 8.1. Espectre RMN de *H del producte 2 en CDCl;,
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Figura 8.2. Espectre RMN de *H del producte 3 en CDCls,
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Figura 8.3. Espectre RMN de *H del producte 4 en CDCl;,
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Figura 8.4. Espectre RMN bidimensional COSY{H,'H} del producte 7 en CDCl.
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Figura 8.5. Espectre RMN bidimensional HSQC{*H,"*C} del producte 7 en CDCl.
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Figura 8.6. Espectre RMN bidimensional COSY{*H,'H} del producte 6a en CDCls.
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Figura 8.8. Espectre RMN bidimensional COSY{*H,'H} del producte 6b en CDCls.
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Figura 8.9. Espectre RMN bidimensional HSQC{*H,"*C} del producte 6b en CDCls.
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