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Resumen

En este trabajo de fin de grado se presentan todies para la sintesis de thelepamida,
producto natural de origen marino aislado del doélhelepus Crispusy con actividad

citotdxicain vitro frente a células tumorales de la leucemia.

La determinacién estructural de thelepamida sézdeah el afio 2013 determinandose
su estereoquimica relativa (Figura 1). Asimismoresadizé la sintesis del esqueleto
carbonado ¢C;; de manera no estereoselectiva. En este trabajol de grado se

retomo el trabajo realizado con anterioridad g@atinud con el estudio de su sintesis

de manera enantioselectiva.

El trabajo experimental comenzd con la preparagi@aracterizacion del fragmento
C;-C11 mediante una reaccion de adicion conjugada deb tgulfa-Michael,
preparandose para ello y caracterizandose losmietios precursores en dicha
reaccion. También se estudidé la obtencion estdesis@ del fragmento £Ci;

mediante la utilizacion de un reactivo quiral que preparado y caracterizado.

Por ultimo se estudio la formacion del anillo deaznlidinona correspondiente al
fragmento G>-C;7 mediante la preparacion y caracterizacion de dospriestos que se

creyeron necesarios para su obtencion.

oH 777 o)

/\)\/\S)\)J\OH

Figura 1. Thelepamida



Resumo

Neste traballo de fin de grado preséntanse os @&stpdra a sintese de thelepamida,
producto natural de orixe marifia aillado do anélitielepus Crispus e con actividade

citotdxicain vitro fronte a células tumorales da leucemia.

A determinacion estructural de thelepamida reaeono ano 2013 determinandose a
sta estereoquimica relativa (Figura 1). Asi meseadizouse a sintese do esqueleto
carbonado ¢C;; de xeito non estereoselectiva. Neste traballo idedé grado

retomouse o traballo feito con anterioridade einoouse co estudo da sua sintese de

Xxeito enantioselectiva.

O traballo experimental comezou coa preparacionamcterizacion do fragmento
C,-C11 mediante unha reaccion de adicion conxugada do 8plfa-Michael,
preparandose para iso e caracterizandose os imiesnerecursores en devandita
reaccion. Tamén se estudou a obtencién esteretigaldo fragmento GC;; mediante

a utilizacion dun reactivo quiral que foi preparadearacterizado.

Para rematar estudouse a formacion do anel deolidiabna correspondente ao
fragmento G,-C;; mediante a preparacion e caracterizacion dos cstogpoque

creéronse necesarios para a sua obtencion.

oH 777 o)

/\)\/\S)\)J\OH

z 11

Figura 1. Thelepamida



Summary

In this final project for degree was studied thaleple synthesis, natural product
isolated from the marine annelithelepus Crispus and with cytotoxic activityn vitro

against tumor cells of leukemia.

Thelepamide structural determination was performezD13 by the determination of its
relative stereochemistry (Figure 1). Furthermore tiot stereoselectively synthesis of
C;-Cy1 carbon skeleton was performed. In this paper tbhekvdone before its was

continued with the study of enantioselective sysithe

Experimental work began with the preparation amaratterization of GC;; fragment
by sulfa-Michael addition reaction, preparing forand characterizing intermediate
precursors of this reaction. Also its was studlegldtereoselective preparation Qf@G;

fragment using a chiral reagent that was prepandccharacterized.

Finally the formation of the oxazolidinone ring msponding to the fragment£C;7
by the preparation and characterization of compsumetessary for their preparation

was studied.

Figure 1. Thelepamide
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INTRODUCCION

1.1 Thelepamida: Aislamiento, determinacion estruatral y propiedades

bioldgicas.

Thelepamid&? es un metabolito de origen marino aislado a pdefiranélido poliqueto
recolectado en el afio 1992 en el Pacifico
Norte, cerca de Friday Harbor (Washington,
EEUU) y clasificado por el Doctor Gregg
Dieztman del Instituto White Point
Biomarine de Washinton comd@helepus

Crispus (Figura 2)*

Figura 2.* Anélido Thelepus Crispus.

A lo largo de los afios han sido estudiados difesetipos de anélidos marinos entre los
gue los que se lograron aislar productos natuiaipsrtantes desde el punto de vista
quimico siendo los compuestos mas interesantesefatoestatinas (Figura 3)Estas
comprenden una familia de mas de treinta piperazimesteroidales y se caracterizan
por presentar una elevada actividad citotoxicapdsiela cefaloestatina 1uno de los

mas potentes inhibidores del crecimiento de cékdaserigenas.

R,=H Rs=H Cefalostatina-1
R1=H, R,=H R3= OCHjz Cefalostatina-18
R1=0OCHs, R,=H, R3=H Cefalostatina-19

Figura 3. Compuestos mas importantes aislados de éidos marinos.

En lo referente al anélidbhelepus Crispus fue seleccionado para su estudio bioldgico

porque una de las fracciones obtenidas del extragtabdlico mostraba actividad

! Nieto, R. M. Nuevos compuestos de organismos marinos farmacolégicamente activos, Tesis Doctoral,
Departamento de Quimica Fundametal, Universidade da Corufia, A Corufia, 2013.

2 Rodriguez, J.; Nieto R. M.; Blanco, M.; Valeriote, F. A. ; Jiménez C.; Crews, P. Org. Lett. 2014, 16, 464.
3 Pettit, G. R.; Inoue, M.; Kamano, Y.; Herald, D. L.; Arm, C.; Dufresne, C.; Christie, N. D.; Schmidt, J. M.;
Doubek, D. L.; Krupa, T. S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2006.
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INTRODUCCION

citotoxica frente a las células tumorales respdesable la leucemia con una dosis
efectiva (ERg) menor a Jug/mL. A partir de esta fraccion logro aislarse osmpuesto
amorfo Opticamente activo que resultd ser un nuewmpuesto natural que fue

nombrado como thelepamida.

Atendiendo a su estructura thelepamida (Figuras4)necompuesto organico que posee
diversidad atdmica con 17 atomos de carbono, 8rd@temos (60, 1N, 1S) y 4
estereocentros. En su estructura cabe destacasiengia de un anillo de oxazolidinona
(C12Cy7) cuyos singulares sustituyentes hacen que eslie aoi coincida con el de

ningn compuesto natural conocido.

OH 777 .0
- S

RN = OH
! N._O

14 f

S

02=0oH

PN
16 17

Figura 4. Estereoquimica relativa de thelepamida.

Su elucidacion estructural se llevo a cabo mediestiedios de espectroscopia de RMN
(experimentos mono y bidimensionales) y espeabfiscde masas, llevados a cabo por
el grupo de investigaciérle Jaime Rodriguez y Carlos Jiménez y recogidda tesis
doctoral de Rosa M. Nieto Prieto.

El estudio de los espectros de RMN'd@ y DEPT permitieron localizar la presencia
de los 17 carbonos correspondientes a 4 gruposometgrupos metileno, 4 grupos
metino y 3 carbonos no protonados. Esta informajiato a la proporcionada por la
espectrometria de masas, que mostro el ion malefMtH]™ a m/z 376.1808, sirvid
para concretar la formula molecular de thelepancm@o G/H3NOgS. También se
caracteriz6 por espectroscopia IR lograndose karalos grupos funcionales hidroxilo
(3336 cm?), acido carboxilico (1697ct) y amida (1613 cif).

Basandose en los espectros de RMNHIE™C y los experimentos bidimensionales de
correlaciéon'H-'H COSY y*H-*C-HMQC se pudo confirmar su estructura. Para @lo s
compararon los desplazamientos quimicosHlg **C de la molécula thelepamida con



INTRODUCCION

los de compuestos sintetizados que se correspondiaitos fragmentos {&C;1y Cio-

C,70bteniéndose desplazamientos comparables.

En el caso del fragmento£C;; correspondiente al anillo de oxazolidinona se
utilizaron los desplazamientos obtenidos para crobos de oxazolidinona similares
recogidos en dos publicaciof@puesto que no se conocia ninguna ruta sintéticalpa

preparacion de dicho anillo con los sustituyentepips de thelepamida.

Una vez conocida su estructura fue preciso detamsn estereoquimica realizando
para ello estudios conformacionales basados entardas de acoplamiento (JBCA),
para los centros quirales, € Cs en el fragmento £Cg, obteniéndose como resultado la
estereoquimica relativa 4R*,6S*. Una vez estabkecid configuracibn de estos
estereocentros se asignd la estereoquimica deefdsos quirales gy Ci3 mediante
estudios NOESY y célculos computacionales DFTse obtuvo como resultado que
thelepamida presentaba la estereoquimica reladr¥,§S*,10S*,13S*). Mediante
estos estudios no se pudo concretar su estereicquabisoluta por lo que thelepamida
puede corresponderse con el diasteroisomero mexttwocon anterioridad o bien con
su enantiémero (4S,6R,10R,13R).

Mediante estudios computacionales también se padocer el conformero de menor
energia observandose la presencia de enlaces dgdnd intramoleculares entre el
grupo OH en ¢y el atomo de S (verde) y por otra parte entrgr@gbo OH en Gy el
atomo de O en famarillo), sugiriendo la existencia de un estriectigida. (Figura 53.

'
,-.{" e

=\
/‘? )

Figura 5. Conformacién de menor energia de thelepaida.

4 Haque, A.; Ishikawa, H.; Nishino, H. Chem. Lett. 2011, 40, 1349-1351.

> Wang, R.; Chen, C.; Duesler, E.; Mariano, P. S. J. Org.Chem. 2004, 69, 1215-1220.

e Blanco, M. Estudio de constantes de acoplamiento en sistemas ciclicos quirales con dtomos de N. Tesis
Doctoral, Departamento de Quimica Fundamental, Universidade da Coruia, A Coruiia, 2015.
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INTRODUCCION

En lo referente a sus propiedades biologicas theleta se trata de un compuesto
interesante ya que estudios de actividad citotGxer#e a células tumorales mostro que
es moderadamente activo con urol@e 5ug/mL y selectivo in vitro frente a células

tumorales de leucemia. Sin embargo no mostrd detivirente a las células tumorales

de cancer de colon y cancer de mama con sgnh@yor de Jug/mL.
1.2. Planteamiento sintético inicial.

Desde su aislamiento y elucidacién estructuralrepg de investigaciénestudié la
sintesis de thelepamida. De acuerdo con su estauctracterizada se propuso el

siguiente esquema retrosintético (Figura 6).

/\)J\/\/ + HS/\)J\OH

3 5 o
14< 12E
0——OH
/15\
0 (0]
N s HOM
NH
3 4 g

Figura 6. Propuesta retrosintética para Thelepamida.

Segun esta propuesta el fragmente0g; se obtendria a partir de una adiciéon conjugada
estereoselectiva entre (&)-oct-5-en-4-onal) y la cisteina 2) con el grupo amino
protegido y finalmente se llevaria a cabo un reduncestereoselectiva. En lo que que
respecta al fragmento1£C;7, el anillo de oxazolidinona se obtendria a pakéiruna

reaccion de ciclacion entre los aminoacidos gli¢@)g valina @).

Basandose en el procedimiento retrosintético gd@ue investigacion comenzo con la

sintesis no enantioselectiva del fragmenteCg preparando para ello la octenaha
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partir de una reaccion de oxidacién del 4-octiriizahdo HO, como agente oxidante

y el peroxotungstofosfato de cetilpiridinio (PCW#®mo catalizador (Esquemal).

1) PCWP (0.02 eq) o
H 2) H0, (6.0 eq) \/\)j\/\
CHCI;,60°C 24 h

1

6%

Esquema 1. Preparacion de |8E)-oct-5-en-4-ona {)

Una vez preparada la octenahae llevo a cabo una reaccién de proteccion delogrup
amino de la L-cisteina con dicarbonato deedi-butilo obteniéndose I&-Boc-L-
cisteina que al tratarla con la octendng carbonato de cesio se obtuvo Ne(terc-
butoxicarbonil)S-(5-oxooctan-3-il)-L-cisteina5) mediante una reaccion de adicion

conjugada sulfa-Michael (Esquema’2).

NaHCO; (1.0 eq)
o 3 0 Cs,CO5(0.3 e -
Boc,O (1.0 eq) 1 (tz).? esé) q)/\)ol\/i\ i
HS OH ——— HS OH ——— SAI)kOH
NH, THF/H,0 3:7 ta. 30h HN\|¢O CH3CN, ta. 22h NHBoc

o)
84% j< 62% 5

Esquema 2. Preparacion del compuesto 5.
Finalmente el producto de adicion conjugadse tratd con el reductor NaBldara dar

lugar a eN-(terc-butoxicarbonil)S(5-hidroxioctan-3-il)-L-cisteinad) (Esquema 3).

H

~
/\)oj\}\ o) NaBH, (2.5 eq) /\/?\}\ o)
S/\HJ\OH S/\l)J\OH

NHBoc ~ CHsCN, 0°C, 18h NHBoc

Esquema 3. Preparacion del compuesto 6.

Debido a las dificultades encontradas tanto erotesecucion de reacciones de adicion
conjugada como de reduccion estereoselectivag;oasd la formacion del anillo de
oxazolidinona el trabajo del grupo de investigaciimalizo con la obtencion de la

mezcla de los 4 diasteroisémeros del compugsto

7 Ishii, Y.; Sakata, Y. J. Org. Chem. 1990 ,55, 5545-5547.
8 Starkenmann, C.; Niclass, Y. J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 3358-3365.
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OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo de fin dedgra&s poner a punto los primeros pasos
sintéticos del compuesto de origen natural thelégear(Figura 7). Este objetivo se
enmarca dentro de uno mas ambicioso que es Iaisitiéal del compuesto que permita
comprobar tanto la estructura como la estereogaiabisoluta del mismo.

El objetivo general en el presente trabajo de #ngdado se puede desglosar en dos

objetivos especificos:

a) Sintesis del fragmento €C;; mediante una adicion conjugada sulfa-Michael
para después estudiar su obtencién de maneracsieetiva.
b) Estudio de la formacion del fragmentq,C,; correspondiente al anillo de

oxazolidinona.

OH 7 (@]
= 9
1 )RS 1 OH
N (@]
14< ®
o—|'"'OH

Figura 7. Estereoquimica relativa de thelepamida.
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RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Analisis retrosintético de thelepamida.

Este trabajo se inicid con el disefio de un anatefiosintético de thelepamida que
permitiera su obtencion de manera enantioseledigaste modo se propuso el andlisis
retrosintético del esquema 4 en el que las etdpas son la preparacion del fragmento
C,;-Ci1con generacion de los estereocentros gén @ asi como la formacion del anillo

de oxazolidinona.

QH 7 . (@] 0 (0]
~ R)
1 Y O R S% OH /\)W + HS/\l)kOMe
N 0] NHBoc
14<( )
O IIIOH 1 7

| H

. o S/\l)J\OMe — 4 6 S/\I)J\OMe
HN 0] NHBoc
9 o 8

Esquema 4. Andlisis retrosintético de Thelepamida.

De acuerdo con el andlisis retrosintético se establuna estrategia de sintesis basada
en la preparacion del fragmentq-C;; (8) con generacion del estereocentro gneC
partir de una reaccién de adicién conjugada suliehktl estereoselectiva entre(8-
oct-5-en-4-onal), de sintesis conocida y el éster metilico di-tarc-butoxicarbonil-
L-cisteina {), para posteriormente conseguir la formacion dé&trescentro en £

mediante una reduccion estereoselectiva del gragmnilo.

Por otra parte se propuso la formacion del an#laxazolidinona entre formaldehido y
la amida 1,2 dicarbonilic@ obtenida mediante una reaccion de adicion-elinndmac
entre el fragmento 8C;; con el grupo amino desprotegido y un cloruro de@di,2

dicarbonilico.

13



RESULTADOS Y DISCUSION

3.2 Sintesis del fragmento ¢C44 (8)

Para llevar a cabo la sintesis del fragment€( fue necesaria la preparacion previa de
la (E)-oct-5-en-4-ona 1) que se utiliz6 como precursor en la reaccién dieié@n
conjugada con el compuesto éster metilico de leitiatcon el grupo amino protegido.
En este apartado se tratd la preparacion de diob@aeasi como la reaccién de adicion
conjugada sulfa-Michael. También se abordd la pespdn de un reactivo quiral que
permitiera la obtencion estereoselectiva del fragmeG-C;; con generacion del

estereocentro ensC

3.2.1 Sintesis de |&)-oct-5-en-4-ona (1)

La preparacion de IgE)-oct-5-en-4-ona se efectué siguiendo el procedimient
experimental descritd® que se llevé a cabo mediante la oxidacién del tihoc
empleando como agente oxidante una disolucion aal®4$40, y como catalizador el

peroxotungstofosfato de cetilpiridino (PCWP)Esquema 6)

El catalizador PCWP se prepar6 aparte mediantereaecion entre el acido 12-
tungstofosférico (WPA) y el cloruro de cetilpiridin(CPC) disueltos en una disolucion
acuosa de D, (Esquema 5.Se obtuvo el peroxotungtocompuesto en un rendimien
del 33% y fue caracterizado por espectroscopiadRtificandolo por comparacion con

el espectro de IR de la bibliograffa.

H,0, 35%
cl 40 °C, 5h _ X
) a. N '
H3[PW12040] + \ -;N/\M']/5 & @ 15 PO4[WO(02)2]4
3
WPA CPC (3.0 eq) 33% PCWP

Esquema 5. Sintesis del catalizador PCWP.

? Ishii, Y.; Sakata, Y. J. Org. Chem. 1990 ,55, 5545-5547.

10 Ishii, Y.; Yamawaki, K.; Yoshida, T.; Ura, T.; Ogawa, M. J. Org. Chem. 1987, 52, 1868-1870.

1 Rappoport, Z.; The chemistry of peroxides; Wiley; Chichester, 2006, 2, 1073-1080.

12 Ishii, Y.; Yamawaki, K.; Ura, T.; Yamada, H.; Yoshida, T.; Ogawa M. J. Org.Chem. 1988, 53, 3587-3593.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La reaccion de oxidacion del 4-octino con el catmlor PCWP (Esquema 3)
proporcionod tras 7 horas de calentamiento a refaufmctenond en un rendimiento del
12% vy la epoxicetond 0 en una proporcion 1:3. Se confirmd la estructueala
octenonal mediante espectroscopia RMN- por la presencia de los dos dobles
tripletes aé 6.06-6.11 (J= 15.90; 1.69 Hz) y 6.84-6.90 ppm {(588; 6.33 Hz)
correspondientes a los hidrégenos alquenilicos ryegpectroscopia RMAFC por la

presencia del carbono carbonilicé 200.9 ppm.

1) PCWP (0.02 eq)

(@] o O
L 2) H,0O, (6.0 eq) \/\)J\/\ + \/Q)J\/\
1 10

CHCI;,60°C ,7h

48% 1:3

Esquema 6. Sintesis de la octenona 1

En dicha reaccion se observé que el tiempo de tzatgento era un factor importante
en la obtencion de la enona. Reacciones anélogias eue el tiempo de calentamiento
fue de 24 horas disminuyd el rendimiento de laromta 1l al 5% y aumento la
obtencion de epoxicetori®. Este hecho se puede justificar por la funcion ejaece el

catalizador PCWP en la oxidacién del 4-octino (Esga 7).
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WPA
3CPC
3 HCI

— -3
<\ }:NM5 [PW;2040]

o O 3
\/Q)K/\ H,0,
Ln—-W=
n-W=0 10
\ H20
.0
Ln-W_|
L —W’? [ O}
R PCWP

HZO C;ﬁ
H,O, Ln—-W=0 ’/

Complejo A

Esquema 7. Mecanismo global de oxidacion del 4-oatin

Atendiendo al mecanismo propuesto el acido WPA £ @R presencia del oxidante
H,0, formaron el peroxotungstocomplejo PCW#/RI cual reaccioné con el 4-octino
mediante una cicloadicién 1,3-dipolar en la quérdmsfirid el oxigeno del perdxido
originando el intermedio oxirehd que es altamente inestable y evolucioné a la
formacion de la octenonhy liberd el tungstocomplejd , que en presencia de®b
volvié a originar el peroxotungstocompuesto PCWiigsentando un comportamiento
catalitico'® La reaccién no finalizé con la consecucién dedsenonal si no que
continué con la reaccion de ésta con el PCWP, dmdoanaloga a la anterior
cicloadicion para dar lugar a la epoxicetdid disminuyendo consecuentemente el

rendimiento de la octenora

B Sakaguchi, S.; Watase, S.; Katayama, Y.; Sakata, Y.; Nishiyama, Y.; Ishii, Y. J. Org. Chem. 1994, 59,
5681-5686.
14 lwahama, T.; Sakaguchi, S.; Nishiyama, Y.; Ishii Y. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1523-1526.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Debido al bajo rendimiento en la preparacion declenondl y la importancia de esta
en el procedimiento sintético de thelepamida sedusa reaccion alternativa en la que
a partir de la epoxicetonB) se obtuviera la enondsi siguiendo el procedimiento
experimental descritd se llevé a cabo una reaccién de desoxigenaciénlade
epoxicetonalQ, utilizando como reactivo BFOEL que actué como acido de Lewis
coordinandose con el oxigeno de la epoxicetona atameéo la electrofilia del carbono
enlazado. También se adiciond Nal que permitipkertara del epoxido, que tras una
reaccion de reduccién liberandosedio lugar a la octenonh en un rendimiento del
50%, cuya estructura fue confirmada por espectmiad®MN-H . (Esquema 8).

1) Nal (2.5 eq)
0 o 2) BF3.0FEt, (2.3 eq) o

/\)J\D\/ /\)J\/\/
CH3;CN , -10°C

10 1
50%

Esquema 8. Sintesis alternativa de la octenona 1 arfir de la epoxicetona 10.

3.2.1 Reaccion de adicidon conjugada sulfa-Michael.

Tras obtener la octenoriase procedio a estudiar la reaccion de adiciénug@ja con
el clorohidrato de éster metilico de la L-ciste{hd). Considerando que la cisteiha
presenta dos centros nucledfilos fue necesariodiqrion del grupo amino ya que de
lo contrario competiria con el grupo tiol originandina mezcla de subproductos
indeseables.

Para ello de acuerdo con los precedentes biblicgsit se llevé a cabo una reaccién de
adicion-eliminacién entre la cisteirld y el agente protector dicarbonato detetic-
butilo, utilizando E{N como base necesaria para desprotonar el grupmambespués
de 22 horas a temperatura ambiente se obtuvorlghroato7 en un rendimiento del
89% (Esquema 9).

 Arun, K.; Mahajan, S.W. Tetrahedron Lett. 1988, 44, 2293-2299.
'® Michael, D.T.; Adrian P.G. J. Org. Chem. 1989 ,54, 2940-2949.
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RESULTADOS Y DISCUSION

0 0
o 1) EtsN (1.0 eq)
2) Boc,0 (1.0 eq) HS OMe ~  HS OMe
HS OMe HN\(O - NHBoc
- CH,Cl, ta. 22h
Cl [\LIH3 2Ll \ta Oj<
1 89% 7

Esquema 9. Proteccion del grupo amino del compuesio

La estructura del compuestose confirmé mediante espectroscopia Ri#Npor la
presencia del singletedal.44 ppm correspondiente al grugeoc-butilo y por el doblete
ancho aé 5.41 ppm correspondiente al grupo amida. TambenidsntificO por
espectroscopia RMKC por la presencia de los carbonos carbonilic6s185.2 y
170.8 ppm.

Una vez preparados la octencha el carbamatd/ se llevo a cabo la reaccion de
adicion conjugada entre ambos siguiendo el prodedim experimental descritd. De
esta manera se utilizé carbonato de cesio endealets cataliticas, para conseguir un
medio basico capar de desprotonar el hidrégentiadgt a mayores del procedimiento
bibliografico se empleé triflato de escandio conmda de Lewis (Esquema 10).
Después de 44 horas a temperatura ambiente seoositdragmento ¢Ci; (8) en un

rendimiento del 61%.

0 0 Cs,CO3 (0.5 eq) 0 v 0
. Sc(OTf); (0.2 eq) /\/u\/%\
/\)J\/\/ HS OMe 6'S OMe
NHBoc CH,Cl, ,t.a. 44 h NHBoc
1 7 (1.5)eq 8

61%

Esquema 10. Reaccién de adicion conjugada sulfa-Miaél.

La estructura del producto de adicién conjugdda confirmdé mediante espectroscopia
RMN-'H por la presencia del singlete a 1.46 ppm cormdipote al grupderc-butilo,

asi como también por la presencia del multiplet® 208 ppm correspondiente al

hidrogeno del carbonoe® por los dos dobletes@®5.34 (J= 7.30 Hz ) - 5.51 ppm (J=

7.35 Hz) correspondientes cada uno al grupo amédéosl dos diasteroisomeros del
compuest. Se identificd también por espectroscopia RIMEI- por la presencia de

los tres carbonos carbonilicos present&4%5.2, 171.4 y 208.8 ppm.

v Starkenmann, C.; Niclass, Y. J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 3358-3365.

18



RESULTADOS Y DISCUSION

En esta reaccion es preciso destacar la funciétrilato de escandio como acido de
Lewis, que se coordind con el oxigeno del grupbarato de la octenonay permitid

aumentar la electrofilia del carbono carbonilicsteE efecto se comprob6 porque
previamente se habian efectuado reacciones an@adas que no se empled el triflato

de escandio, obteniéndose rendimientos menoreodgiuestd (Tabla 1).

Reaccion Cs,CO3z Sc(OTf); Rendimiento

(eq) (eq) (%)
1 0.5 - 26
2 0.5 0.2 61

Tabla 1. Efecto del triflato de escandio en el rendifanto de la reaccién de adicion conjugada.

3.2.2 Estudio de la reaccion de adicion conjugadatereoselectiva.

Con la finalidad de llevar a cabo una sintesisresselectivid del fragmento GCy;
con generacion del estereocenf®) én G se efectud una busqueda bibliografica acerca

de los posibles reactivos asimétricos que indujdrelma estereoselectividad.

En reacciones referenciadas el reactivo quiral (RR)-6,6 bis(1-hidroxi-2,2 -
dimetilpropil)-2,2"-bipiridina {RR)-12] inducia la estereoselectividad buscada en
reacciones de adicion conjugada sulfa-Michael aimd utilizando un sistema catalitico
formado por Sc(OT$)y la bipiridina(R R)-12 (Esquema 11)°

Sc(OTf); (0.1 eq) \k

/\/\)OJ\ . >(\3H (RR)-12 (0.2 eq) /\j\ﬁ\

H,0, 30 °C, 242h
65% e.e(92%)

OH HO
(R,R)-12

Esquema 11. Referencia bibliografica de la adici6ronjugada enantioselectiva.

8 White, J. D.; Shaw, S. Chem. Sci. 2014, 5, 2200.
¥ Bonollo, S.; Lanari, D.; Pizzo, F.; Vaccaro, L. Org. Lett. 2011, 13, 150-2152
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RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente, con el propdsito de comprobar laiddi del sistema Sc(OTfbipiridina
12 en la propia reaccion de adicion conjugada, asiocpara controlar los pasos
sintéticos en la sintesis d&, no se inicid con la preparacion de la bipiridih2
enantioméricamente puréRR)-12] sino que se optd por comenzar con la sintesia de
mezcla racémica dE2 (rac-12) (Esquema 12).

1) n-BuLi (1.1 eq), -78°C, 2h

| N 2) tBUCHO (1.3 eq), -78°C, 3h | _
— >
Br” "N~ “Br ELO B~ N
2 OH
46% rac-13

1) NiCl».6 H,0 (1.3 eq)
2) Zn (1.3 eq), PPh; (4.8 eq)

DMF, 70 °C, 2h

66%

rac/meso-12

Esquema 12. Sintesis dac-12 en dos etapas.

Siguiendo el procedimiento experimental desttita primera etapa en la preparacion
de la bipiridinarac-12 comenzo6 con la sintesis de la piridib3 a partir de la 2,6-
dibromopiridina a la que se le afadidBuLi a -78°C dando lugar a un intercambio
halégeno-Litio que permitié el aumento de la nufilieode la piridina. Posteriormente
se afadio el pivaldehido, el cual actué como déldrdando lugar a una reaccion de
adicion nucledfila, que tras 3 horas a°@§ después de acidificar el medio de reaccion
con una disolucién acuosa del HCI dio lugar a fadiia 13 en mezcla racémicar éc-

13), en un rendimiento del 46% (Esquema 12).

La estructura dé3 se identific6 mediante espectroscopia RMH\-por la presencia del
singlete & 0.92 ppm correspondiente al grueoc-butilo, por el singlete anchodad.32
ppmcorrespondiente al grupo hidroxilo y por los dodded 7.17 (J=7.47 Hz), 7.38 (J=
7.89 Hz) y triplete a 7.49 ppm (J=7.68 Hz) corresfientes a los hidrogenos

aromaticos del anillo de piridina. También se aonéi por espectroscopia RMNE

20 Bolm, C.; Ewald, M.; Felder, M.; Schlingloff, G. Chem. Ber. 1992, 125, 1169-1190.
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RESULTADOS Y DISCUSION

por la presencia del carbono primario6a80.4 ppm correspondiente al carbono

hidroxilico y por los dos carbonos cuaternariosadaridina a 140.7 y 161.9 ppm.

La siguiente etapa en la preparacion del ligand@igiwe la obtencion de la bipiridina
rac-12 mediante la sintesis de la mezcla racémica y famaao de la bipiridind 2
(rac/meso-12) y posterior aislamiento dec-12 por purificacion cromatografica.

De este modo se comenzo haciendo reaccionar uslad® de NiC}.6H,O en DMF a

la que se le afadi6 PPly Zn en polvo (Esquema 12). Después de 2 horas de
calentamiento a 78C se obtuvo la bipiridinaac/meso-12 en un rendimiento del 66%
cuyo mecanismo de sintesis se describe en el esgql@m

La estructura de la bipiridin2 se confirmé mediante espectroscopia Ri#Npor el
singlete a 0.97 ppm correspondiente al grtgoo-butilo, por el doblete @ 4.37 ppm
(J= 7.50 Hz) correspondiente al grupo hidroxilooy el doblete @ 7.23 ppm (J=7.7
Hz), el triplete a 7.79 ppm (J= 7.7 Hz) y el doblet 8.30 ppm (J= 7.83 Hz)
correspondientes los hidrogenos aromaticos Tamdeéidentificd por espectroscopia
RMN-3C por la sefial d& 153.9 ppm que aparece como novedad respectoirdiag
13, correspondiéndose con el carbono cuaternario i@ ude los dos anillos de

piridina.

De acuerdo con la informacién proporcionada pobildiografi£® la sintesis de la
bipiridina 12 transcurre mediante una reaccion de homoacoplémigs la piridina
rac-13. El mecanismo descrito en esquema 13 fue propueatandose en las

referencias bibliografica5%

! percec, V.; Bae, J.; Zhao, M.; and Hill, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 176-185
2 Bjan, Y.; Yuan, Y. Appl. Organometal. Chem. 2008, 22, 15-18
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NiCl,.6H,0

— Zn(0), PPh;

1/2 ZnBr, N ZnCl,
Ni(PPhs)s RBr
13
112 Zn
PPhs PPh;
PhgP—Ni(l)—Br R-Ni(ll)—Br + PPhs
PPh; | X A PPhg
~
- 112 Zn
R-R OH
12
1/2 ZnBr,
PhsR PPh; PPhs
R-Ni(lll)-R + PPh; R=Ni()—PPh,
PPh;
B Br\_/
RBr
13

Esquema 13. Mecanismo de la formacion de la bipirida 12

Atendiendo al mecanismo propuesto el Mi@H,O en presencia de dos equivalentes de
PPh dio lugar al complejo plano cuadrado Ni®Ph), el cual por medio de la accion
de otro equivalente de PP del reductor Zn metal se redujo a Ni(0) formaredo
complejo altamente reactivo Ni(Pfh Este complejo en presencia de un equivalente de
la piridinal3 origind el complejoA por medio de una reaccion de adicién oxidante. A
continuacion el complejé en presencia de Zn metal se redujo al complejoi@edue

tras reaccionar con un segundo equivalentel3lenediante una nueva reaccion de
adicién oxidante formé el complejB el cual sufri6 una reaccion de eliminacion
reductora formando el complejo NiBr(Pfhy liberando la bipiridingl2 en su forma

racémica y forma meso.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a la inactividad de la formaeso-12 en la reaccion de adicién conjugada
estereoselectiva fue preciso separarla respe@o-B2 por medio de una cromatografia
en columna lograndose aislar una mezcla de loedastiomeros39-12 y (RR)-12

en un rendimiento del 26% respecto a la reacciGergé (Esquema 14).

(RR)-12

7 N\ 7 N\ Purificaciéon

cromatografica
=N N=

OH HO

rac/meso-12

(S,5)-12

Esquema 14. Aislamiento de la bipiridinarac-12

Con la finalidad de conocer la utilidad de la bghiva 12 asi como para comprobar si
ésta podria afectar negativamente a la reaccion deiéadiconjugada se probo la
reaccion entre la octenoday el carbamat@ en la que se utilizé como base carbonato
de cesio en cantidades cataliticas y se empledstelr®a Sc(OTfrac-12 catalitico.
Después de 50 horas a temperatura ambiente s&ooktucompuesto8 en un
rendimiento del 65% (Esquema 15), cuya estructaraanfirmo por espectroscopia

RMN-H coincidiendo la sefiales con las mencionadas ctmiaridad.

1) Cs,CO;3 (0.5 eq)
2) rac-12 (0.1 eq) -

9 0 Sc(OTf) (0.1 eq) /\)?\}\ Q
AN HS/\l)J\OMe S/\l)J\OMe

NHBoc CH,Cl, t.a. 50h |

1 7 (1.0eq) 8
66%

Esquema 15. Sintesis del compuesto 8 en las quetileza el sistema Sc(Otf)/rac-12
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Una vez comprobado que la reaccion de adicibn gad@ se puede realizar en
presencia de la bipiridind2 se decidio llevar a cabo la sintesis de la bipiad
enantioméricamente pur&®k R)-12, responsable de inducir la estereoselectividad a |

reaccion.

Con este propésito la primera etapa en la pregaratg la bipiridinaR R)-12 comenzd
con la sintesis de la piridind4 utilizando como reactivo de partida la 2,6-
dibromopiridina a la que se le afadi¥éBuLi a -78 °C originando un intercambio
hal6égeno-Litio incrementando la nucleofilia de l&idina y pivalonitrilo como
electrofilo dando lugar a una reaccion de adicidoledfila. Después de acidificar el
medio de reaccion con,80; 2N y de calentar a 6@ durante 3 horas se obtuvo la

piridina14 en un rendimiento del 78% (Esquema 16).

1) n-BuLi (1.1 eq), -78 °C, 2h
2) tBUCN (1.2 eq), -78°C, 2h

AN o N

| 3) H,S0, (2N), 60 °C, 3h | P

Br™ “N” “Br Br” N
Etzo O

78% 14

(=)-(Ipc)2BCl (1.2 eq)
Sin disolvente ,t.a. 3d

CI/B | N
AR)
% Br” N
OH

(-)~(Ipc)2BCI (R)-13 (70% e.e)

43%

Esquema 16. Sintesis en dos etapas &-(3 en un exceso enantiomérico del 70%.

La estructura de la piridind4 se confirmé mediante espectroscopia Rf#tNpor la
presencia del singleteéal.43 ppm correspondiente al grueoc-butilo, asi como por
la presencia de los dobles dobletes a 7.57 (B; 1.92 Hz) y 7.86 ppm (J=7.49, 1.11
Hz) vy por el triplete a 7.65 ppm (J= 7.65 Hz) egpondientes a los hidrogenos
aromaticos de la piridina. El espectro de RMN-permitié confirmar la presencia de

cuatro carbonos cuaternarios &4.2, 139.7, 154.8 y 204.9 ppm correspondientes al
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carbono del grupterc-butilo, a los dos del anillo de piridina y al canlo carbonilico

respectivamente.

El siguiente paso consistid en la reduccion enseligativa de la piridind4 al tratarla
con el reductor -)-clorodiisopinocanfilborano f{)-(Ipc).BCI]|*® siguiendo el
procedimiento experimental desctitopara obtener la piridina3 en un rendimiento
del 43%, en proporcion (85:15) de la piridir®-(L3; frente a su enantibmer®){13,
siendo el exceso enantiomérico 813 del 70% (Esquema 16).

El mecanismo de la reaccion de reduccion enantioseh de la piridinal4 esta
propuesto en el esquema Hi. reductor quiral [£)-(Ipc).BCI] se coordiné con el
oxigeno del grupo carbonilo de la piriditid y evolucioné a la formacion del grupo
hidroxilo de la piridinal3 en un exceso enantiomérico del enantiom&)el8 de un
70%.

!cp X X
\“B\Cl | _ - . | P
* Br” °N + Br” N
o}
14

O. $/C|
(-)-(Ipc),BCl lcp

X

/

Br N
OH

(R)-13 (70% e.e)

Esquema 17. Mecanismo de reduccion estereoespecifigala piridina 14.

La razdn de porgué se obtuvo un exceso enantiomnéeda piridina R)-13 respecto a
su enantiomerog-13 se puede explicar atendiendo al modelo del estadoansiciéon
(Esquema 183

2 Brown, H.; Chandrasekharan, J.; Ramachandran, P. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1539-1546.
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Se puede observar que el modelo mas estable esieelsg corresponde con el
enantiomero R)-13 debido a que grupterc-butilo por ser un grupo voluminoso se

encuentra mas estable en posicidon ecuatorial gpesaion axial.

Ipc, ClI o
-B- ; H_OH
ZH. .0 favorecido - SR
N \ Y
| =
lpc, Cl menos H OH
>"B~y N favorecido R
“H. 2w \ » —
— N /

Esquema 18. Estados de transiciéon para la reducciésianétrica con &)-(Icp),BCI.

Para la determinaciéon del exceso enantioméricaedahtiomero R)-13 se empled el
método de Moshét el cual se basa en la formacion de derivados aiébanandélico
en los cuales la configuracion absoluta es asighadandose en el uso de RMN para
correlacionar la estereoquimica absoluta del caqiial (de configuracion conocida)

con la del sustrato (de configuracion desconocidaeyse pretende determinar).

Para ello el grupo hidroxilo de la piridine3 se convirti6 en un éster mandélico,
utilizando como reactivo quiral de configuracionnooida el acido §-2-metoxi-2-
fenilacético [§)-MPA], en presencia de diciclohexilcarbodiimidadD) y un cristal de

4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador (Esagna 19Y>

OCH;
~_ _OH
(S)
O X
(S)-MPA (2.25 eq) B |N/
X DCC (2.25 eq); DMAP(cat.) o. o
»
Br™ °N s
oH CH,Cl, ta. 24h H,CO"
13 15

Esquema 19. Sintesis del mandelato 14 derivado depliaidina 13.

* Dale, J.A.; Mosher, H. S. J. Am. Soc. 1973, 95, 512.
* Rod riguez, J. Nuevos compuestos antitumorales y antivirales de origen marino:estructura y actividad,
Tesis Doctoral, Departamento de Quimica Organica, Universidad de Santiago, Santiago, 1991.
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Tras 24 horas de reaccion a temperatura ambientebse/o el mandelatdl5
correspondiente a la piridiriB, el cual fue caracterizado por espectroscopia RMN-

sin purificacion previa (Figura 8).

? | D W
AS) R
Br N 2

-0
RE, HaCO (s
HsCO'

5.50
f1 (ppm)

.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -
1 (ppm)

Figura 8. Espectro de RMNH de los dos diasteroisémeros del mandelato 14.

En el espectro de RMRH del mandelatd5 se puede observar singlete$ %46 y 5.51
ppm que hacen referencia al hidrégeno en posidif@nah grupo éster (kHy Hy). La
presencia de dos singletes se debe a que cada wuoresponde con el hidrégeno de
uno de los diasteroisomeros del mandeltio La sefial mas intensa de este par de
singletes que aparece&d5.46 ppm pertenece al hidrogeno del mandelatoatioi del
enantiomero de piridind}-13, mientras que la otra sefial &.51 ppm se corresponde

con el hidrogeno del mandelato derivado del enamdié §)-13. Mediante una
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integracion de los singletes se determind la p@gorde las intensidades entre estas
dos sefiales obteniéndose una relacion de 85:15 nueidelato derivado del
enantiomero R)-13 respecto al mandelato derivado &13 ,por lo que se llegd a la

conclusién que el exceso enantiomérico de la paidR)-13 es del 70%.

Los siguientes pasos en la preparacion del readiiural R R)-12 se efectuarian
siguiendo el procedimiento experimental destti(Bsquema 20) .Estos consistirian en
la preparacion de los canfanatos derivados de &Elm¢R)-13: (§-13 =85:15] a los
cuales se les realizaria una purificacion por ctografia en columna y posterior
recristalizacion para lograr el aislamiento del fapato derivado de Rj-13.
Posteriormente éste se transformaria de nuevo girithna (R)-13 mediante una
reaccion de saponificacibn y a continuacion se izaah la reaccion de
homoacoplamiento anéloga a la descrita previameami esquema 13 , que permitiria
tras una purificacion en columna y recristalizadaobtencion de la bipiridind&(R)-12

en elevada pureza.

O
o]
ol B
A (R)
N 2) Purificaciéon crom. Br N
| Recristalizacion 0-_—0
B N/ ___________________ > (0]
r
OH “o
[(R-13):(S-13) =85:15]
E Saponificacion
1) Homoacoplamiento '
\
2) Purificacion crom.
Recristalizacion | A
Bl A (R)
Br
OH
(RR)}-12 (R)-13

Esquema 20. Procedimiento sintético para la obtencide la bipiridina (R,R)-12 en elevada pureza.
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Una vez obtenida la bipiridin&®(R)-12 enantioméricamente pura, la siguiente reaccion
seria la adicién conjugada estereoselectiva eatreclienonal y el carbamatd/ de

forma analoga a la reaccion descrita en el esquéni@squema 21).

Desafortunadamente tanto la consecucion de laidif@r enantioméricamente pura
(R,R)-12 descrita en el esquema,2®mo por consecuencia la reaccion recogida en el

esquema 21 no se realizaron quedando ambas cozas f@ndientes.

o) 0 (RR)-12/Sc(OTf)s /\j\/( 0
/\)J\/\/ + HS/\l)J\OMe """""""" > S/\l)J\OMe

Esquema 21. Reaccion de adicion conjugada estereestiva.
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3.3 Estudio de la sintesis del anillo de oxazolidna.

De manera pararela a la sintesis del fragmemG;Ctambién se planted la sintesis del
anillo de oxazolidinona. Como se mencion6 con @ridad no existen precedentes de
ningun producto natural que contenga dicho anilo s sustituyentes presentes en
thelepamida, por lo que basandose en el anadlistsitético general del esquema 4 se
propuso una estrategia de sintesis en la que segadtear dos etapas, consistiendo la
primera en la sintesis de la amida 1,2-dicarbani® mediante una reaccion de
adicion-eliminacion entre el fragmentg-C;; con el grupo amino librel6) y el cloruro

de acidol7 derivado del acido pirtvico. La segunda etapa sa lea el estudio de la
reaccion de ciclacion mediante una reaccion dedadientre formaldehido y la amida

1,2 dicarbonilica (Esquema 22).
/\).J\/( I
s~ one
NH,
16

0]

Cl)J\( (17)

0]

O
B,
w0
O
o
=
o

Esquema 22. Planteamiento para la sintesis del awiltle oxazolidinona.
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3.3.1 Sintesis de la amida 1,2 dicarbonilica (9)

El primer paso consistio en la preparacion deluctorde acido necesario para la
formacion del grupo amida. La utilizacion del clarude acido se debe a la mayor
reactividad que éste ofrece con respecto al aeidmwgilico. Para la sintesis del cloruro
de 2-oxapropanoil¢17) (Esquema 23§ se utiliz6 el 4cido pirtvico y se hizo reaccionar
con diclorometil metil éter, en ausencia de disalge originando una disolucion

homogénea que fue utilizada posteriormente erglaesite etapa sin llevar a cabo una

purificacion previa.

OMe

)\ (1.0 eq) o)

Q cl” el
Ho)k( > u%{

e} Sin disolv, t.a. 1h e)
17

Esquema 23. Sintesis del cloruro de 2-oxapropanoilo

Una vez preparado el cloruro de acidby con la finalidad de ensayar la reaccion de
formacion del grupo amida se probo con el reactiomercial clorohidrato del éster
metilico de L-cisteinal(l) dando lugar a su formacion en muy bajo renditoigruna
gran cantidad de productos secundarios que ddicait enormemente la separacion

cromatografica (Esquema 24).
1) EtsN (2.4 eq)

o)
o)
o) 2) Cl)kﬂ/ (4.9 eq)
17 0 HS OMe
HS OMe >

o-_NH

| NH
Cl N3 6% 1
o)

11 19

Esquema 24. Formacioén del grupo amida mediante lailizacion del cloruro de &cido 17.

Comprobada la formacion del grupo amida se retanpréparacion de la amida 1,2
dicarbonilica9 y se comenzd con la desproteccion del ghgpebutilo del fragmento

C1-Ci11 (8), con la finalidad de aumentar la reactividad gleipo amino y por lo tanto

2 Ottenheijm H.;Tijhuis M. Organic Syntheses. 1990, 7, 467; 1983, 61, 1.
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favorecer la formacion del grupo amida (Esquema. Pgra ello siguiendo el
procedimiento experimental descfitsse hizo reaccionar el compuesocon &cido
trifluoroacético (TFA), lograndose la desproteccdi grupoterc-butilo obteniéndose
el compuesto con el grupo amino lid@el cual fue utilizado sin purificacion previa en

la siguiente etapa.

A continuacion se hizo reaccionar la amirtecon elcloruro de acidd.7 adicionandolo
lentamente y se utiliz6 como base;NEtpara para captar el exceso de cloruro de
hidrégeno que se formaba en el medio de reaccida gsta forma mantener el medio
basica® Después de 5 horas a temperatura ambiente se ool@wnamida 1,2

dicarbonilica® en un rendimiento del 45% (Esquema 25).

El mejor rendimiento alcanzado en la obtencién a@eamida9 con respecto al
conseguido con la utilizacién de la cistelrlase puede explicar debido a que el grupo
tiol libre de esta ultima es nucledfilo y por lonta interfiere negativamente en la
formacion de la amida originando una gran cantakagroductos secundarios.

/ /
/\).J\/%\ 0 TFA (exceso) /\)?\/%\ 0
Lhe CH,Cl, ta. 2h S OMe
8 oc 16 NH,

1) EtzN (2.4 eq)

-
S/\l)J\OMe 17 O
j\ Tolueno, t.a. 5h

o 45%

Esquema 25. Formacion del grupo amida del compues

La estructura de la amida 1,2 dicarbonil&zae confirm6é mediante espectroscopia
RMN-'H por la presencia del singletés 2,48 ppm correspondiente al grupo metilo de
la estructura 1,2-dicarbonilica, por la presencil cultiplete aé 3.04 ppm

27 Gunic, E.; Chow, S.; Rong, F.; Ramasamy, K., Raney, A.; Yunzhi, D.; Huang, J.; Hamatake, R.; Hong, Z.
Girardet, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2456—2458.
28 Grzywacz, P.; Sicinski, R.; DelLuca, H. F. Heterocycles. 2003, 60, 1219 — 1224.
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correspondiente al hidrégeno del carbong YCpor los dos dobletes & 7.61
(J=7.41Hz) - 7.73 ppm (J= 6.93 Hz) corresporntéeicada uno al grupo amida de los
dos diasteroisomeros del compue®io También se confirmé su estructura por
espectroscopia RMREC por la presencia de la sefiad 82,2 ppm que hace referencia
al carbono primario de la estructura 1,2- dicarlixaiy por la presencia de las sefiales a

159.1, 170.1, 195.8 y 208.7 ppm correspondientes euatro carbonos carbonilicos.
3.3.2 Estudio de la reaccion de ciclacion.

De acuerdo con el planteamiento sintético propuest@l esquema 22 se estudio la
reaccion de ciclacion de la amida 1,2 dicarbonBican formaldehido buscandose que
se produjera una reaccion de adicion nucledfilades pasos, la cual permitiera la

formacion del anillo de oxazolidinona (Esquema 26).

N._O
(
)

S/\HJ\OMG S/\l)J\OMe
0]

Esquema 26. Propuesta de ciclacion del anillo de @d@idinona.

Para ello se hizo reaccionar la amBla@on p-formaldehido, disuelto en una mezcla
EtOH/H,0.* Tras controlar el seguimiento de la reaccién pomatografia en capa
fina no se observé cambios apreciables respeets eohdiciones iniciales. Se acidificé
el medio mediante una disolucién acuosa de HClidtily se obtuvo un producto con

diferente tiempo de retencién que el inicial, peoose tratdé del compuesto deseado,

*® Schomaker, J.M. B.Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 621.
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sino que se produjo una reaccion de esterificagd#imdo al medio acido y al exceso de
EtOH (Esquema 27).

o o 1) p-formaldehido (8.1 eq) o o
2) HCI
S OMe S

OMe
NH EtOH/H,0 1:9 N

o 0
j\ 50°C, 20h (
0——OH

0]

Esquema 27. Estudio de la formacion del anillo de oxalidinona.

Se pudo concluir que el formaldehido no se tratbudereactivo adecuado en la
ciclacién del anillo de oxazolidinona, o por lo rasren las condiciones descritas con

anterioridad.

Al no existir precedentes sintéticos en la formacifel anillo de oxazolidinona
caracteristico de thelepamida, es necesario dediEsm tiempo de estudio en la

busqueda de rutas sintéticas que posibiliten senohin .

Dado que no se dispuso del tiempo suficiente paassintesis de este calibre el trabajo
referente al estudio de sintesis de thelepamidiaada en este proyecto finalizé en este

punto a expensas de poder ser retomado en un .futuro
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PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Condiciones generales.

Las reacciones en disolventes aproticos se reatizzajo atmdsfera de argdn seco. Los
disolventes utilizados se purificaron y secaroniselgs procedimientos descritdsy
se destilaron inmediatamente antes de su uso pertamiento a reflujo en atmosfera

de argon.

Las reacciones a baja temperatura se hicieron amgdeuna sonda de refrigeracion
Cryocool-inmersion Cooler CC-100 Il de Neslab. pasificaciones por cromatografia
en columna se realizaron segin las indicacioné&titl# utilizando gel de silice Merck
60 (230-400 mesh). Las operaciones de destilaotefsctuaron con el destilador
automatico Buchi Glass Oven B-585. Para las crognatias en cafa fina (ccf) se
utilizé gel de silice Merck 605k, visualizando las manchas bajo luz UV (254 nm), o
por revelado al calor tras la inmersion de la cépa en una disolucion de acido

fosfomolibdico.

Los espectros de RMN se realizaron en los Sendea&poio & Investigacion (SAIl) de

la Universidade da Corufia y se registraron en pea®metro Bruker Avance 300
(300 MHz paraH y 75 MHz para>C) o en un Bruker Avance 500 (500 MHz para 1H
y 125 MHz pard*C). Se emple6 CDGtomo disolvente. Los espectros de masas, tanto
de baja como de alta resolucién, se hicieron erslisen un espectrometro de sector
magnético Thermo MAT95XP y en un espectrometro dalizador cuadrupolar
Thermo TraceMS.

30 Purification of Laboratory Chemicals; Perrin, D.D.; Armarego, W.L.F.; Eds.; Oxford: Butterworth-
Heinemann, 1997
31 still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923
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4.2 Preparacion del peroxotungstofosfato de cetilpdinio (PCWP)
H,0, 35%

cl —
T N”M’ - <\ '/:N/M; PO,[WO(O )]_3
H3[PW1,040] + N\ " 4 2)2la
40 °C, 5h 3

WPA CPC (3.0 eq) ta. 17h PCWP

33%

En un matraz de fondo redondo de 500 mL se prepasdmezcla de cloruro de
cetilpiridinio (CPC) (1.14 g, 3.19 mmol) utilizandmmo disolvente una disolucion
acuosa de D, al 35 % (v/v) (120 mL) y se le afiadio otra dedaci2-tungstofosforico
(WPA) (6.04 g, 0.90 mmol) enB,al 35 % (v/v) (60 mL). Se calento la mezcla a 40
°C con agitacion vigorosa durante 5 horas y a teatper ambiente durante 17 horas,
obteniéndose un precipitado que se filtré y se see@cio dando lugar a un sélido
blanco (2.09 g, 33%) que fue caracterizado por atspsropia IR. EIPCWP se

identificé por comparacién con el espectro de IRadgibliografid?.

IR 2918, 2860, 1710, 1634, 1486, 1371, 1173, 1138711055, 978, 842, 771, 681,
648, 572, 548, 523 cm

32 Ishii, Y.; Yamawaki, K.; Ura, T.; Yamada, H.; Yoshida, T.; Ogawa M. J. Org.Chem. 1988, 53, 3587-3593.
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4.3 Preparacion de IgE)-oct-5-en-4-ona (1). Ruta A

1) PCWP (0.02 eq) o

L 2) H,0O, (6.0 eq) \/\)j\/\

CHCl3,60°C 7 h .

12%

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se prepagddisolucion de 4-octino
(5.04 g, 45.8 mmol) y peroxotungstofosfato delgieidinio (PCWP) (1.5 g, 0.76
mmol) en CHCJ (75 mL), sobre la que se vertié una disoluciéroaaude HO, al 30%
(viv) (28 mL, 279.2 mmol) y se agité vigorosameates0 °C durante 7 horas. A
continuacion se dejo que la mezcla alcanzase |pdeatura ambiente y se neutralizé el
medio acido con una disolucion de NaHS®D 10% (25 mL) y con otra de NaOH al
10% (20 mL), decantandose posteriormente la fagédn@a, que se lavdé con una
disolucidon saturada de NaCl (20 mL) y se secO adfate magnésico anhidro. El
fitrado se concentrd, obteniéndose un crudo eacaidon que fue destilado,
separandose dos fracciones , una que correspotaeecenonal pura y otra que
corresponde a la mezcla de la octenbyal-(3-etiloxiran-2-il)1-butanondl() , la cual
se purificé por cromatografia en columna (hexan@Bt85:15) obteniéndose en total,
con la suma de las dos fracciones ,713 mg (12%ndeceite amarillo que se identificd

como la octenona.

RMN-'H (300 MHz, CDC4): § 0.93 (t, J=7.40 Hz; 3H); 1.07 (t, J=7.44 Hz; 3H)34
(m, 2H); 2.23 (m, 2H); 2.51 (t, J=7.35 Hz; 2H); 6:6.11 (dt, J= 15.90; 1.69 Hz; 1H);
6.84-6.90 (dt, J= 15.88; 6.33 Hz; 1H) ppm.

RMN-3C (75 MHz, CDC}): § 12.3 (CH); 13.8 (CH); 17.7 (CH); 25.5 (CH); 41.9
(CH,); 129.4 (CH); 148.5 (CH); 200.9 (C) ppm.

(+)-HRESIMS myz: 127.1118 (calculado paraldisO* : 127.1117A= 0.1 mmu).
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4.4 Preparacion de IgE)-oct-5-en-4-ona (1). Ruta B

1) Nal (2.5 eq)

o o 2) BF3.0(C5Hs); (2.3 eq) o
/\)J\D\/ /\)J\/\/
CH3;CN , -10°C

10 1

50%

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se prepzadisolucion de la epoxicetona
10 (323 mg, 2.30 mmol) y Nal (0.9 g, 5.75 mmol), dd;CN (10 mL) y se dej6 enfriar

a -10C. A continuacién se afadié BB(Et) (0.7 mL, 5.3 mmol) y después de 1
minuto de reaccion se neutralizo el medio acidowua disolucion acuosa de NaHSO
al 10% (v/v). Una vez que la mezcla alcanzé la enatjpira ambiente, se decanto la fase
organica y la fase acuosa se extrajo con@H(2x10 mL). Se juntaron las fases
organicas y la resultante se secé con sulfato nsagménhidro, se filtré y se concentro,
dando lugar a una mezcla de dos fases , tratano@sde ellas de fase acuosa. Sobre
esta mezcla se afiadio,@t (30 mL), se decant6 la fase organica , se lavd wwm
disolucién saturada de NaCl (20 mL), se secé ctfateumagnésico anhidro, se filtré y
se concentr6. El crudo de reacciéon se purificO pmmatografia en columna
(hexano/AcOEt 85:15), obteniéndose un liquido adalil44 mg, 50%), que se

caracterizo correspondiéndose su estructura coa la octenona.

39



PARTE EXPERIMENTAL

4.5 Preparacion del éster metilico de |Bl-terc-butoxicarbonil-L-cisteina (7)

o 1) EtsN (1.0 eq) o] o]
2) Boc0 (1.0 eq) HSAl)kOM e o
3 CH,CI, ,t.a. 22h oc
Cl I:LIH3 2Ll \|¢

0
89% j<

11 7

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se prepaadlisolucién de clorohidrato de
éster metilico de la L-cisteinda1) (1.72 g, 10 mmol) en Gi€l, (20 mL) y se adiciond
en agitacion continua g4 anhidra (1.4 ml, 10 mmol). En un matraz apagt@repard
una disolucion de dicarbonato detetie-butilo (2.23 g, 10 mmol) en G&l, (5 mL),
transvasandose ésta a la mezcla de partida vidacarse agito la mezcla de reaccion
vigorosamente durante 22 horas a temperatura atabigrcontinuacion se lavé la fase
organica con kD (2x20mL) y con una disolucion saturada de NaOlrflL), se secé
con sulfato magnésico anhidro , se filtré y se eotr®. Se obtuvo un liquido altamente

viscoso incoloro (2.15 g, 89%) que se identifiotno el carbamat®.

RMN-'H (300 MHz, CDCH): & 1.40 (t, J=8.80 Hz; SH); 1.44 (s, 9H); 2.96 (m,)2H
3.77 (s, 3H); 4.59 (m, 1H); 5.41 (da, NH) ppm.

RMN-'C (75 MHz, CDC}): & 27.3 (CH); 28.3 (CH); 52.6 (CH); 54.7 (CH); 80.3
(C); 155.2 (C); 170.8 (C) ppm.

(+)-HRESIMS nvz : 258.0766 (calculado paragldi;NOsNaS: 258.0770,A= 0.4

mmu).
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4.6 Preparacion del ester metilico de laN-(terc-butoxicarbonil)-S-(5-
oxooctan-3-il)-L-cisteina (8)

Sc(OTf); (0.2 eq) /\)J\/%\
/\)J\/\/ * HS/\l)J\OMe > S OMe
NHBoc CH.Cl, ,t.a. 44 h NHBoc
1 7 (1.5) eq 8

61%

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se prepaadisolucion de la octenona
(50 mg, 0.40 mmol) y el carbamai(141 mg, 0.6 mmol) en GBI, (15 mL); se
adicion6 CsCOz (47 mg, 0.20 mmol), Sc(OHE)40 mg , 0.08 mmol) y se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 4 hBosteriormente se decanto la
fase organica y se lavo con®(2x20 mL) y con una disolucion saturada de N&0I (
mL). A continuacién se secé con sulfato magnéaitioidro, se filtr6 y se concentré
obteniéndose un crudo de reaccién que fue purtigamt cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 90:10), obteniéndose un liquido adtat@® viscoso amarillento (87.3

mg, 61%), que se identificé como el compuéksto

RMN-H (500 MHz, CDCY): § 0.92 (t, J= 7.41 Hz; 3H); 0.97 (td, J= 7.33; 1H&
3H); 1.46 (s, 9H); 1.53 (m, 2H); 1.60 (M, 2H); 2@40J= 7.14 Hz; 2H); 2.63 (d, J=7.21
Hz; 2H) 2.98 (dd, J= 13.35; 4.50 Hz; 2H); 3.08 (thi); 3.75 (s, 3H); 4.55 (m, 1H);
5.34 (diast.1, d, J= 7.30 Hz; NH) - 5.51 (diast,2)= 7.35 Hz; NH) ppm.

RMN-*3C (75 MHz, CDC}): & 11.1 (CH); 13.7 (CH); 17.1 (CH); 27.4 (CH); 28.3
(CHa); 33.6 (CH); 43.1 (CH); 45.5 (Ch); 48.1 (CH); 52.5 (CH); 53.6 (CH); 80.3 (C);
155.2 (C); 171.4 (C); 208.8 (C) ppm.

(+)-HRESIMS mvz : 362.1998 (calculado para&zNOsS' : 362.2001A = 0.3 mmu).
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4.7 Preparacion del ester metilico de laN-(terc-butoxicarbonil)-S-(5-
oxooctan-3-il)-L-cisteina (8) utilizando el reactie quiral rac-6,6"bis(1-
hidroxi-2,2"-dimetilpropil)-2,2"-bipiridina ( rac-12)

1) Cs,CO3 (0.5 eq)

2) rac-12 (0.1 eq)
/\)CJ)\/\/ o) Sc(OTf)3 (0.1 eq) /\j)\/( 0
= + /\l)‘\ > /\H‘\
HS OMe S OMe
NHBoGC CH2C|2 Jta 50h NHBoC

1 7 (1.0 eq) 8
66%

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se prepaaddisolucion de octenoria
(150 mg, 1.19 mmol) y el carbamato(280 mg, 1.19 mmol) en CEIl, (45 mL).
Posteriormente se adicion6 secuencialment€0s(193mg, 0.60 mmol), Sc(OTEfj60

mg , 0.12 mmol), la bipiridinaac-12 (39 mg, 0.12 mmol) y se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 50 h. A continuacddesanté la fase organica, se lavd
con HO (2x30 mL) y con una disolucion saturada de N&DI ihL) y se secd con
sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se concentiteniéndose un crudo de reacciéon
que fue purificado por cromatografia en columna#he/AcOEt 90:10), obteniéndose
un liguido altamente viscoso amarillento (280 md%® que se caracterizo

correspondiéndose su estructura con la del conp8est
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4.8 Preparacion en dos etapas deac-6,6"bis(1-hidroxi-2,2"-dimetilpropil)-
2,2 -bipiridina (rac-12)

4.8.1 Preparacion deac-(6-bromopiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanol ( rac-13)

1) n-BuLi (1.1 eq), -78°C, 2h N
| ~ 2) tBuCHO (1.3 eq), -78°C, 3h W
= Br N
Br N Br
46% rac-13

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se prepas disolucién de 2,6-
dibromopiridina (1.03 g, 4.35 mmol) en,€t(80 mL) y se enfrié a -7&, para afiadir a
continuaciénn-BuLi (1.9 mL, 4.7 mmol) gota a gota. Se dejé agia78°C durante 2
horas, se afiadio el pivalaldehido (0.4 mL, 5.82 mieatamente y se dejo agitar a -78
°C durante 3 horas, afiadiéndose posteriormenteaH% (v/v) (10 mL). Se dejé que
la disolucion alcanzara la temperatura ambientegesanto la fase organica y se extrajo
la fase acuosa con J&t (3x20 mL). La fase organica resultante se lavd ooa
disolucion saturada de NaCl (20 mL), se sec0 otfate magnésico anhidro, se filtro y
se concentrd, obteniéndose un crudo de reacciorseyeirificd por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 80:20) dando lugar a un edhidnco (460 mg, 46%), que se

identificd como la piridind 3.

RMN-'H (300 MHz, CDC}): 8 0.92 (s, 9H); 3.59 (sa, OH); 4.32 (sa, 1H); 7.d7 (
J=7.47 Hz; 1H); 7.38 (d, J= 7.89 Hz; 1H); 7.49#7.68 Hz; 1H) ppm.

RMN-'3C (75 MHz, CDCH): & 25.8 (CH); 36.3 (C); 80.4 (CH); 121.5 (CH); 126.6
(CH); 137.9 (CH); 140.7 (C); 161.9 (C) ppm.
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4.8.2 Preparacion derac-6,6"bis(1-hidroxi-2,2"-dimetilpropil)-2,2"-bipirid ina
(rac-12)

1) NiCh.6 H,O (1.3 eq)

| N 2) Zn (1.3 eq), PPh; (4.8 eq)
_ _ _
Br N o N N
DMF, 70 °C, 2h
OH OH HO
rac-13 26% rac-12

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 10€erprepard una disolucion de
NiCl,.6H,0 (310 mg, 1.3 mmol) en DMF (30 mL) ,se calent60a’°C , se afiadio
secuencialmente PPI{1.3 g, 4.93 mmol), Zn en polvo (90 mg, 1.34 mmyplxe
mantuvo el calentamiento a 70 durante 1 hora. Por otra parte en un matraz migofo
redondo de 50 mL se prepar6 una disoluciotaderidinarac-13 (250 mg, 1.02 mmol)
en DMF (10 mL) y se transvaso a la preparada im&ate via canula, dejandose agitar
la disolucién resultante a ¢ durante 2 horas. Se dejé que alcanzara la tetapera
ambiente y se adicion6 HCI 10% (v/v) (20 mL), seate6 la fase organica y la fase
acuosa se extrajo con g, (3x20 mL). La fase organica resultante se lavé woa
disolucion saturada de NaCl (15 mL), se secO cdfatsumagnésico anhidro, se
concentr6 y se obtuvo un crudo de reaccion, quepwsefico mediante dos
cromatografias en columna lograndose separar taafoac/meso-12 en la primera
(hexano/AcOEt 80:20) (110 mg, 66%) y pudiéndosdamisac-12 en la segunda
(hexano/AcOEt 85:15) dando lugar a un sélido blaf@ebmg, 26%), que se identificd

como la bipiridinal2.

RMN-'H (300 MHz, CDCH): & 0.97 (s, 18H); 4.37 (d, J= 7.50 Hz; OH); 4.44 Jd,
7.50 Hz; 2H); 7.23 (d, J= 7.70 Hz; 2H); 7.79 (t,4¥0 Hz; 2H); 8.30 (d, J= 7.83 Hz;
2H) ppm.

RMN-'3C (75 MHz, CDCh): § 25.9 (CH); 36.3 (C); 80.2 (CH); 119.6 (CH); 123.0
(CH); 136.6 (CH); 153.9 (C); 159.3 (C) ppm.

(+)-HRESIMS vz : 329.2235 (calculado parad8aoN-O," : 329.2229A = 0.6 mmu).
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4.9 Preparacion en dos etapas de R)-1-(6-bromopiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropanol [(R)-13]

4.9.1 Preparacion de 1-(6-bromopiridin-2-il)-2,2-dinetilpropanona (14)

1) n-BuLi (1.1 eq), -78 °C, 2h
2) tBUCN (1.2 eq), -78°C, 2h

AN o X
/(j\ 3) H,SO, (2N), 60 °C, 3h |
> > =
Br N

Br N Br
Et20 (0]
78% 14

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se preparddisolucion de 2,6-
dibromopiridina (2.02 g, 8.45 mmol) en,©t(100 mL), se enfri6 la disolucion a T3

y se goted lentamente-BuLi (3.75 mL, 9.3 mmol), dejdndose agitar laoti€ion a
-78°C durante 2 horas. A continuacion se afiadié piviilon(1.11 mL, 10.14 mmol)
lentamente y se dej6 agitar la disolucion a’C7@lurante 2 horas y a temperatura
ambiente durante 15 horas. Posteriormente seoadi¢thSO, 2N (30 mL) , se calentd
a 60°C durante 3 horas y una vez que la disolucion atcémtemperatura ambiente se
neutralizé el medio acido con una disolucion cotreela de NaHC® (80 mL). Se
decant6 la fase organica y la fase acuosa se @xtajEtO (3x50 mL). Se juntaron las
fases orgéanicas y la resultante se lavo con umdudién saturada de NaCl( 50 mL), se
secO con sulfato magnésico anhidro , se filtr6 g@eentrd, obteniéndose un crudo de
reaccion que se purificé por cromatografia en colrthexano/AcOEt 80:20) dando

lugar a un liquido amarillo claro (1.59 g, 78%)ee identific6 como la piridinkd.

RMN-'H (300 MHz, CDC}): 6 1.43 (s, 9H); 7.57 (dd, J= 7.93; 1.12 Hz; 1H):57(8
J=7.65 Hz; 1H); 7.86 (dd, J=7.49; 1.11 Hz; 1Hnpp

RMN-3C (75 MHz, CDC4): 5 27.4 (CH); 44.2 (C); 122.5 (CH); 130.5 (CH); 139.0
(CH); 139.7 (C); 154.8 (C); 204.9 (C) ppm.

HREI m/z: 241.0093 (calculado paradE1,BrNO : 241.0102A = 0.9 mmu).

45



PARTE EXPERIMENTAL

4.9.2 Preparacion de R)-1-(6-bromopiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanol
[(R)-13]

X X
| (=) - (Ipc)2BCI (1.2 eq) |
7 A(R)
Br N o Br
o Sin disolvente ,ta. 3d OH
14 43% (R)-13 (70% e.e)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se af#sd)éclorodiisopinocanfilborano

[(-)-(Ipc)BCI] (2.5 g, 7.79 mmol) y la piridind4 (1.59 g, 6.57 mmol), dejandose

agitar la mezcla a temperatura ambiente duranias3 8e obtuvo un solido viscoso el

cual fue disuelto en ED (70 mL), se extrajo con B (2x70 mL) y se lavd la fase

organica con una disolucién concentrada de NaCh{Bp La fase organica se seco con

sulfato magnésico anhidro, se filtrd y se concers® sec6 en la bomba de vacio y se

adicion¢ dietanolamina (2.2 g, 7.29 mmol), dejaedagitar la mezcla a temperatura

ambiente durante 3 horas .Se concentrd el filtiglsteniéndose un crudo de reaccion

qgue se purificd por cromatografia en columna (hei#stcOEt 80:20) dando lugar a un

sélido blanco (680 mg, 43%), que se caracterizGespondiéndose su estructura con la

de la piridinal 3.
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4.9.3Deteminacion del exceso enantiomérico d&)-1-(6-bromopiridin-2-il)-
2,2-dimetilpropanol [(R)-13]

OCHjs
~ OH
(S)
o A
(S)-MPA (2.25 eq) B | N/ (R)
r
N DCC (2.25 eq); DMAP(cat.)
| 0._.0
/ L
Br N LS
OH CH,Cl; ta. 24h HsCO"
13 (R)-15 (70% e.e)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se prepaadisolucion de la piridina3
(10.4 mg, 0.04 mmol)en CHCI, (20 mL) y se adicion6 secuencialmente
diciclohexilcarbodiimida (DCC) (18.5 mg, 0.09 mmokl &cido §-2-metoxi-2-
fenilacético [§-MPA] (14.9 mg, 0.09 mmol) y 4-dimetilaminopiridin(DMAP) en
cantidad catalitica. Se agit6 a temperatura ambiéntante 24 h, se filtré a gravedad y
el filtrado se concentrd. Se afiadi6@{(5 mL), se filtré a vacio lavandose el sélido con
Et,O (2x5 mL) y se lavo la fase organica con HCI 1 {8x5 mL), con una disolucion
saturada de NaHGO(2x3 mL) y por udltimo con una disolucién saturadia NacCl
(1x5mL). Se secé la fase organica con sulfato mmgoéanhidro, se filtr6 y se
concentré obteniéndose una muy pequefia cantidadndsdlido blanco que no se

cuantifico y se caracterizé correspondiéndose suasra a la del mandelaid.
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4.10 Preparacion del éster metilico de laS-(5-oxooctan-3-il)N-(2-
oxopropanoil)-L-cisteina (10)

e /
/\/ﬁ\j\ 0 TFA (51.3 eq) /\)OJ\/%\ 0
S/\I)J\OMe _— S/\I)J\OMG
CH,Cl, ,t.a. 2h
8 NHBoc 2V 18 16 NH,
1) EtsN (2.4 eq)
0
e
/\/?J\/%\ O 2) Cl)k[( (4.9 eq)
S/\l)J\OMe 17 O
NH =
Oj//\ Tolueno, t.a. 5h
9 o 45%

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se prepaaddisoluciéon del compues®
(0.140 g, 0.38 mmol) en GBI, (20 mL) y se goted lentamente acido trifluoroameti
(TFA) (1.5 mL, 19.5 mmol), agitandose a temperatamzbiente durante 2 horas. Se
neutralizé el medio acido con una disolucion acussarada de NaHGO50 mL), se
decantd la fase organica y la fase acuosa se @xta CHCI, (2x30 mL). A
continuacion se mezclaron las fases organicagesladtante se lavo con una disolucion
saturada de NaCl (20 mL), se sec6 con sulfato nsagménhidro, se filtr6 y se
concentrd, obteniéndose un crudo que se purificccponatografia en columna dando
lugar a un liquido transparente viscd$b(97 mg) que fue utilizado directamente en la

siguiente etapa.

Por otra parte en un matraz de fondo redondo déalss de 100 mL se adiciono acido
piravico (3.61 g, 41.0 mmol), se goted lentamemntkocbmetil metil éter (3,7 mL, 41.0
mmol) y se agitdé la mezcla a temperatura ambientante 1 hora obteniéndosé

cloruro de acidd.7 que se utilizé en la siguiente etapa sin previ#ipacion.

Los 97 mg del6 (0.37 mmol) que se obtuvieron previamente se @cicbn a un
matraz de fondo redondo de 50 mL y se disolvierotokieno (15 mL), adicionandose
posteriormente BN (0,13 mL, 0,9 mmol) y el cloruro de acid@ (0,30 mL, 1.8 mmol)

y se dejo agitar la mezcla a temperatura ambiangnte 5 horas.
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Posteriormente se neutralizd el medio acido con disalucion acuosa saturada de
NaHCQG; (30 mL), se afadié # (20 mL), se decanté la fase organica y la fasesse
se extrajo con C}Cl, (2x25 mL). A continuacion se juntaron las fasegaaicas y la
resultante se lavé con una disolucion saturada atel RO mL), se secd con sulfato
magnésico anhidro, se filtr6 y se concentré obtafoée un crudo de reaccion que se
purifico por cromatografia en columna (hexano/Ac@&BO0 ), obteniéndose un liquido
viscoso amarillento (55.1 mg, 45%), que se idarttitomo la amida 1,2 dicarbonilica
9.

RMN-'H (300 MHz, CDC}): § 0.92 (t, J= 7.41 Hz; 3H); 0.96 (t, J= 7.26 Hz; 3H}6
(m, 2H); 1.58 (m, 2H); 2.38 (t, J= 7.34 Hz, 2HW¥& (s, 3H); 2.63 (m, 2H); 2.98 (dd, J=
5.58; 2.01Hz; 2H); 3.04 (m, 1H); 3.78 (s, 3H); 4(M, 1H); 7.61 (diast.1, d, J= 7.41
Hz, NH) - 7.73 (diast.2, d, J= 6.93 Hz, NH) ppm.

RMN-C (75 MHz, CDC}): § 11.1 (CH); 13.7 (CH); 17.1 (CH); 24.3 (CH); 28.3
(CH,); 33.1 (CH); 43.1 (CH); 45.6 (Ch); 48.2 (CH); 52.2 (CH); 52.8 (CH); 159.1
(C); 170.1 (C); 195.8 (C); 208.7 (C) ppm.

(+)-HRESIMS vz : 332.1526 (calculado para#8,6NOsS™ : 332.1532A = 0.6 mmu).
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo de fin de grado se ha caisegenfocar la sintesis del

compuesto de origen natural thelepamida de cawaoatencion en un fututo.
Como logros més resefiables se han conseguido:

- La obtencién y caracterizacion de los precursomdrdgmento ¢C;; de
thelepamidala (E)-oct-5-en-4-onal) y el éster metilico de |al-terc-

butoxicarbonil-L-cisteina?).

- La obtencién y caracterizacion del fragmentg-Gg; (8) mediante una

reaccion de adicion conjugada sulfa-Michael.

- La preparacion del reactivo quiral 6,6 bis(1-hidf@)2"-dimetilpropil)-2,2"-
bipiridina (L2) que en un futuro sera utilizado enantioméricamento en la

sintesis estereoselectiva del fragment«Cg.

- Se inici6 el estudio de la formacion del anillo axazolidinona
correspondiente al fragmento;£C;; mediante la comprobacion de la
reactividad del éster metilico de $(5-oxooctan-3-il)N-(2-oxopropanoil)-

L-cisteina 9) que fue preparado y caracterizado.
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CONCLUSIONS

No presente traballo de fin de grado conseguiuEana sintese do composto de orixe

natural thelepamida respecto a sta obtencion rtutofu
Como logros mais resefables consiguéronse:

- A obtencion e caracterizaciéon dos precursores dgnfento ¢-C;; de
thelepamida, a(E)-oct-5-en-4-ona 1) e o éster metilico daN-terc-

butoxicarbonil-L-cisteinar).

- A obtencion e caracterizacion do fragmentgGg; (8) mediante unha
reaccion de adicion conxugada sulfa-Michael.

- A preparacion do reactivo quiral 6,6 bis(1-hidr@@ -dimetilpropil)-2,2°-
bipiridina (12) que nun futuro serd empregado enantioméricanpnte na
sintese estereoselectiva do fragment€g.

- Iniciouse o estudo da formacién do anel de oxamwlith correspondente ao
fragmento G,-C;; mediante a comprobacion da reactividade do éster
metilico da S(5-oxooctan-3-il)N-(2-oxopropanoil)-L-cisteina9j que foi
preparado e caracterizado.
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CONCLUSIONS

In this final project for degree has been achiewefibcus the synthesis of natural origin

compound thelepamide in order to obtain it inftitare.
The most outstanding achievements has been:

- Preparation and characterization of precursors halepamide &Cig
fragment, (E)-oct-5-en-4-one 1) and methyl (Ntert-butoxycarbonyl)-L-

cysteinate?)

- Preparation and characterization of-@; (8) fragment by sulfa-Michael

conjugate addition.

- Preparation of chiral reagent 6,6'bis(1-hidroxy-@i@ethylpropyl)-2,2'-
bypiridine @2) that in the future it will be used enantiopure time

stereoselective synthesis of-C;; fragment.

- Study of the formation of the oxazolidinone ringrresponding to the
C,12-Cy7 fragment its been initiated by testing the reatgtiof methyl S-(5-
oxooctan-3-yl)N-(2-oxopropanoyl)-L-cysteinated) which it was prepared

and characterized.
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