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2.RESUMEN

Se ha estudiado la ciclacion enantioselectiva de compuestos tricarbonilicos
proquirales. Los compuestos biciclicos obtenidos como resultado de dicha ciclacién
sirven como productos de partida en la sintesis de esteroides de “uGltima generacion”,
donde los sustituyentes en los carbonos angulares han sido modificados,
especialmente en el carbono 13 donde el grupo metilo se cambia por un grupo etilo.
Ademas las cetonas biciclicas sintetizadas, cetonas Hajos-Parrish-Eder-Sauer (HPES),
incorporan como sustituyente en la posicién 4 un grupo etoxicarbonilo que serd un

punto de apoyo importante en la sintesis total del esteroide final.

2.ABSTRACT

The enantioselective cyclization of prochiral tricarbonyl compounds has been
studied. The bicyclic compounds obtained serve as starting materials in the synthesis
of "last generation" steroids where the substituents in the angular carbons have been
modified, especially in 13" carbon, where the methyl group is substituted by an ethyl
group. In addition, the synthesized bicyclic ketones, Hajos-Parrish-Eder-Sauer ketones
(HPES), incorporate as substituent in the 4t position an ethoxycarbonyl group and

which will be an important point in the total synthesis of the final steroid.






3. INTRODUCCION

Los esteroides son lipidos no saponificables. Se caracterizan por poseer un
esqueleto  estructural esterano, derivado del tetraciclo ciclopentano-
perhidrofenantreno, y una cadena lateral que contiene de un diverso numero de
atomos de carbono. Los cuatro anillos del esteroide se nombran de forma A, B, C, y D.

La numeracion de los anillos sigue el orden de la figura inferior.

Figura 1

La sintesis de este tipo de moléculas es hoy en dia un area en activo dentro de
la investigacion en quimica orgdnica y farmacoldgica. Tras el descubrimiento en 1949
de las propiedades terapéuticas de los corticoesteroides se han venido desarrollando
diversos métodos sintéticos con el objetivo final de llevar estas rutas sintéticas a

escala industrial.

Hoy en dia, la mayor parte de los esteroides sintéticos se obtienen mediante
reacciones que modifican la estructura de esteroides naturales. La principal
desventaja de hacer uso de este método es que la modificacidn de la estructura de
este nuevo esteroide va a ser bastante limitada. De especial interés son los
esteroides de ultima generacién donde el grupo metilo del carbono angular C-13 ha

sido sustituido por un grupo etilo, dado que presenta mayor actividad farmacoldgica.

Una de las ventajas del proceso sintético llevado a cabo en este trabajo es que
en lugar de partir de un esteroide previo, lo hacemos a partir de moléculas sencillas,
llevamos a cabo una sintesis total del esteroide, de tal forma que logramos
funcionalizar el esqueleto esterano, pudiendo incorporar un grupo etilo, en vez de un

grupo metilo en C-13, hecho éste que ha demostrado la capacidad de incrementar



notablemente la bioactividad del esteroide respecto del natural. Este cambio
estructural abre un abanico de posibilidades, ya que se ha descubierto que esta
funcionalizacién puede dotar a nuestro futuro esteroide de unas propiedades

farmacoldgicas diferentes a las existentes actualmente.

Ejemplos de este tipo de rutas son la sintesis de Woodward?, la de Scasett? y
la sintesis de Torgov®. Entre los esteroides no naturales mas ampliamente distribuidos
farmacoldgicamente estan el gestodeno, levonorgestrel y desogestrel, que forman
parte de los anticonceptivos de ultima generacion con mayor actividad a dosis

menores, con la consiguiente disminucion de efectos secundarios.

OH OH o
WC=CH WC=CH WC=CH

Gestodeno Levonorgestrel Desogestrel

Figura 2



4. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

|II

La sintesis de esteroides de origen “no natural” ha sido abordada siguiendo

diferentes estrategias, entre las que destacamos las siguientes.

4.a. Aproximaciones a la sintesis de esteroides no naturales

Una posibilidad es comenzar a partir de la preparacién de los anillos Cy D, y
una vez obtenidos estos, completar el esqueleto hidrocarbonado del esteroide. En
esta linea de trabajo, y desde que Hajos y Parrish® publicaron por primera vez la
sintesis de este tipo de sistemas biciclicos, se han ido preparando nuevos
catalizadores, que han permitido mejorar el rendimiento y el exceso enantiomérico
con que se obtienen estos productos. De entre las diferentes posibilidades descritas
en la bibliografia para abordar el objetivo de construccién del esteroide, el empleo de
aminodcidos quirales sobre sistemas carbonilicos adecuados, permite inducir
procesos de ciclacion que transcurren preferentemente hacia una estereoquimica

concreta (esquema 1).
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Cetona Hajos-Parmsh-Eder-Sauer
Esquema 1

El empleo de aminoacidos primarios como catalizadores determina que la
reaccion transcurra a través de una enamina. Ademas, el que el aminoacido sea
primario presenta ventajas con respecto a la prolina® en la activacién de los
intermedios. El grupo NH de la enamina interedia puede estar implicado en posibles

interacciones con el sustrato adecuado (figura 3). Asi mismo, la formacion de puentes



de hidrégeno entre el carboxilo y el grupo carbonilo, incorpora una clara
diastereoselectividad facial, de modo que la configuracion del aminoacido induce la

cara preferente de ciclacion.

Figura 3

La sintesis de cetonas analogas a la HPES es posible por reaccién de las
correspondientes tricetonas proquirales con L-fenilalanina’® y 4acido D-

camforsulfénico (esquema 2):
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Esquema 2

Cohen y colaboradores™ *° han descrito la preparacién de (1R,S)-2-[5,6,7,7a-
tetrahidro-(7aS,R)-metil-1,5-dioxo-4-indanil)-1-(3-metoxifenil)etanol mediante el uso
de un tratamiento acido de B-aminocetonas como precursores de enonas

(esquema 3):
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ESquema 3

El empleo de las condiciones descritas en la bibliografia hasta el momento,
requieren de largos periodos de calefaccion; ademds se han estudiado pocos
aminoacidos primarios como catalizadores que permitan la ciclacion estereoselectiva

a los sistemas biciclicos™®.

La obtencion de enonas del tipo HPES, que ademas estén funcionalizadas, es

por tanto, un campo de interés en la preparacién de este tipo de esteroides.

La preparacion de las tricetonas proquirales similares a las utilizadas en este
proyecto, se ha descrito en la bibliografia siguiendo dos metodologias alternativas.
Una posible via es el tratamiento en medio acido de 1,3-ciclopentanodionas con
vinilcetonas, en estas condiciones se han preparado8 2-etil-2-(3-oxopentil)-1,3-

cicopentadionas con excelentes rendimientos quimicos (esquema 4).

Esquema 4

Otra via posible para la preparacién de tricetonas es el tratamiento de la

vinilcetona y el compuesto dicarbonilico con trietilamina en THF (esquema 5):
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ESquema 5

El empleo de 6-(3-metoxifenil)-1-hexen-2-ona (que no es comercial y por lo
tanto se debe preparar como paso previo al proceso de condensacidn), permite la
incorporacion de todo el esqueleto hidrocarbonado del esteroide final. En Ia
bibliografia existen diferentes procedimientos sintéticos para la preparacion de esta
cetona: el grupo de Wang12 sintetiza este intermedio por reaccién del dianién
derivado de acetilacetato de etilo con 1-bromo-2-(3-metoxifenil)etano para dar 6-(3-
metoxifenil)-3-oxohexanoato de etilo, que siguiendo las reacciones del esquema 7

llegar a la vinilcetona:

Br ap ¢ d
O,Et
Meo Meo 2 Meo

Reactjvos y Congiciones: (@ CH3COCH,CO,Et THF' NaH' WBUtI N2' 0°C; (b)
HOCH,CH,OH’ p TSOH’ 90°C; () THF’ LiAIH,’ N, T€flUj0; (dy HCI' CH;COCH;

Esquema g

Una alternativa desarrollada por Oikawa®®, emplea B-cetosulféxidos como
intermedios y como grupo de apoyo para la generacién del doble enlace carbono-

carbono (esquema 7):

S = O

Reactjvos y congiciones: @ EtSOEt NaH' THF; (b calor

Esquema 7
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La ciclacién enantioselectiva de tricetonas proquirales promovida por a-
aminodacidos primarios enantiomericamente puros, permitira sintetizar un intermedio

clave en la sintesis de diferentes esteroides con especial interés farmacolégico

(esquema 8):

me

ESquema g

4.b. Reduccion estereoselectiva de dicetonas aquirales

La induccion asimétrica en la estructura esteroidea final, se puede conseguir
en la preparacién del anillo D. La reduccion enantioselectiva y diastereoselectiva de la
dicetona aquiral de Torgov**, proporciona un acceso al control de la estereoquimica

de los centros C-13 y C-17 del futuro esteroide (en torno al 90% de pureza

enantiomérica) (esquema 9):

Me

PhNEt,

Esquema 9
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La presencia de la PhEt;N, que forma un complejo con el catecol borano,
parece ser responsable tanto del estereocontrol observado, como también de la

inversion de la estereoquimica relativa de los dos centro quirales (figura 4), respecto

a la bibliografia anterior®.
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Figura 4

La reduccion quimioselectiva de 1,3-cicloalcanodionas®®, empleando NaBHy,
en presencia de DME, reduce significativamente la proporcién de diol formado. De

hecho, este procedimiento constituye un protocolo importante para la sintesis de

productos naturales terpénicos (Esquema 10):

e} OH
R NaBH,, DME, R
-60°C
) o v,
Esquema 10
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5.OBJETIVOS

1. Nuestro objetivo principal es la optimizacidon de procesos diferentes para la
sintesis de enonas funcionalizadas, susceptibles de conducir a la sintesis

enantioespecifica de los anillos C y D del esqueleto de un esteroide no natural.

X

2. La dultima parte del trabajo se dedicara a determinar las condiciones de
reaccion optimas para obtener un mayor rendimiento en el proceso de ciclacion, asi

como mejorar los excesos enantioméricos en C-17.

11
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6.PLAN DE TRABAJO

Para la consecucidon de los anteriores objetivos, hemos disefiado el siguiente

plan de trabajo:

1. Preparacion de cetonas a, B-insaturadas y funcionalizadas (Figura 5):

X~ Grupo funcjonaj etoxjcarhoni|o o gerivagos

X Figura 5

Manteniendo la unidad o,3-insaturada, el grupo X se puede incorporar como
tal, o bien como un precursor que enmascare su reactividad, empleando diferentes
procedimientos. En primer lugar, se ensayara el empleo de un grupo OBO, para
obtener la  1-(4-metil-2,6,7-trioxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)but-3-en-2-ona  como

aceptor de Michael (Figura 6).

GRUPO OBO
O 00

-

Figura 6

Se comparardn vias alternativas para ello, modificando condiciones de
reaccion, y estrategias sintéticas diferentes, que serdn descritas mas adelante en el

apartado de Discusion de Resultados.

Una segunda posibilidad es emplear directamentamente el 3-oxo-4-

pentenoato de etilo (Figura 7).

13



OEt
Figura 7

2. Ensayar diferentes condiciones de trabajo con el objetivo de optimizar la
obtenciéon del aceptor de Michael. Se llevard a cabo una variacién de disolvente
utilizado, asi como de estequiometrias, temperaturas y tiempos de reaccion con el

objetivo de obtener unos altos rendimientos sintéticos.

3. Estudio de la estereoselectividad de la reaccion haciendo uso de métodos

cromatograficos.

Se llevaran a cabo ensayos de ciclaciéon para la obtencién de compuestos
biciclicos variando tanto el aminoacido catalizador, como las condiciones de reaccion,

también con el objetivo de estudiar las variaciones en el rendimiento de reaccién.

O ; O/O\bﬂ/\x B o
+ ) 0% |
xu
/a ‘Alg—:i/l' OA/Q/%
o) o \x</

X

(Esquema 11)

Esquema 11

La incorporacion de las citadas enonas como aceptor de Michael sobre el
carbanion derivado de la 2-etil-1,3-ciclopentadiona, proporciona una tricetona

aquiral, cuya ciclacién intramolecular determina la fusion de ciclos, y la aparicion de

14



un nuevo centro quiral (futuro C-17 del esteroide). Haciendo uso de aminoacidos

quirales de diferente naturaleza se ensayara la induccién asimétrica en el proceso.

15
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7.DISCUSION DE RESULTADOS

La preparacidon de las tricetonas necesarias para abordar el desarrollo de la
ciclacion estereoselectiva de las denominadas cetonas HPES hace necesario disponer
de enonas capaces de promover la formacién de los compuestos tricarbonilicos
necesarios (3) (Esquema 12). El analisis retrosintético nos proporciona la estructura

de los productos necesarios en la primera parte de este trabajo.

o O

3 1 2
X: 0BO a
"Etoxjcarponjlo b

ESquema 12

Mientras la 2-etil-1,3-ciclopentadiona es un producto comercial, ninguna de
las enonas necesarias es comercial, por lo que nos centramos en la preparacién de

los compuestos anteriormente mencionados.

7.1 Sintesis de la 1-(4-metil-2,6,7-trioxobiciclo[2.2.2])-4-octen-3-ona (1a)

@] 00

1a

La eleccion de este derivado de dacido carboxilico se fundamenta en la
posibilidad de incorporar en la posicidén 4 del sistema biciclico un grupo que permita,

una vez formado éste, completar la estructura del esteroide final. La preparacion de

17



dicho compuesto se aborda siguiendo diferentes estrategias, que paso a resumir de

forma breve en el Esquema 13 y que desarrollaré mas adelante.

RUTA 1 RUTA?2

oo . o o o
meo~Acr ¥ ﬁ OHJ\/U\OH )J\

MeOJ\/U\O/\R )Oi(/i + HO/\L—&
(@) (0]
|

O 0 o
/\Aeo)j\/cfoq/\ HOJ\/i\O/\b

o 0 Odq/ O o

HO — O A As ~nAN
’ | ¢ F)Me ¢0Ab5

e ¢

Sy

Esquema 13

La incorporacién del OBO derivado se puede llevar a cabo satisfactoriamente
a partir del (3-metiloxetan-3-il)-metilmalonato de metilo 4 (Esquema 14), por
tratamiento con un dacido de Lewis, de acuerdo con el esquema anterior. Otra
posibilidad es incorporar el derivado maldnico como acido de Meldrum. La
comparacion de ambas rutas sintéticas nos va a permitir determinar el mejor camino

de sintesis.

18



7.1.a. Sintesis de (3-metiloxetan-3-il)-metilmalonato de metilo (4)

La reaccién en cantidades equimolares de 3—cloro—3—oxopropanoato de
metilo (5) con 3-metil-3-oxetanmetanol (6) en presencia de trietilamina y

diclorometano como disolvente conduce a 4 con buen rendimiento (esquema 14).

Rdto: 70%

Esquema 14

Se llevan a cabo varios intentos variando las cantidades de la trietilamina.
Finalmente haciendo uso de un exceso (2.5 equivalentes), se obtiene el mejor

resultado (rdto. 70%).

7.1.b. Sintesis de 2-[4-Metil-2, 6, 7-trioxabiciclo (2.2.2)octan]-1-il

etanoato de metilo (7)
Una vez obtenido 4, su transformacion en el OBO derivado 7 es posible por

tratamiento con BF3Et,0. El rendimiento después de la purificacion mediante

cromatografia en columna es del 77%.

) )

BF,EL,0

3=72

Meo o™ e, M
2~"2 MeO 0

RdtO: 77%

ESquema 15
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La transformacion del grupo metoxicarbonilo en una enona requiere de la
transformacién del grupo éster en un grupo funcional capaz de reaccionar
adecuadamente. Por ello, preparamos la amida de Weinreb, bien a partir del éster, o

previa saponificacion de éste al acido carboxilico.

7.1.c. Sintesis de la N-metoxi-N-metil-2-(4-metil-2,6,7-trioxabiciclo[2.2.2]
octan-1-il)acetamida (8)
En un primer lugar el tratamiento de 7 con el hidrocloruro de N-metil-o-

metilhidroxilamina y cloruro de isopropilmagnesio conduce a la amida deseada pero

con un bajo rendimiento (Esquema 16).

O oo ) O 00
M Me(MEO)NH HCl M
. - L O\
MEO o THF iPR'MgCl -~ N o)

20 C |

RdtO: 10%

Esquema 16

Otra via alternativa ensayada es la preparacién de la amida a partir del acido,
haciendo uso de DCC para facilitar el proceso. De esta forma el tratamiento de 7 con
hidréxido de Litio o potasa en metanol conduce al 4cido 9 (Esquema 17). Este, por
reacciéon con DCC y la amina tampoco permite obtener 8 con rendimientos

satisfactorios.

20



XOH
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o 00 X: Li K O
—_—— —
M MeoR 50 M
M€QO 0 HO )
7 9 (Rdto: 10%)
o} 0%
1'DCC 2 Me(MeO)NH'HCI
- » O
3PRMgCI THE -~ >N 0

8

Esquema 17

Teniendo en cuenta que los requerimientos estéreos del grupo OBO dificultan
la reaccion de formaciéon de la amida, se procede a invertir el orden, preparando

inicialmente la amida a partir de un derivado del acido maldnico similar al éster 4.

7.1.d. Sintesis del Acido-3-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]-3-oxopropanoico(11)

Se lleva a cabo la sintesis del acido de Meldrum, partiendo del acido malénico
y anhidrido acético, y se obtiene un producto puro con un rendimiento de reaccion

del 51.7% (Esquema 18).

O @) @)
N (CH3CO),0 O><O
—_—
H250s M
HO OH 0 0
10
ESquema 18

A continuacién, este compuesto reacciona con el alcohol 6, y conduce el

monoester maldnico 11 con excelente rendimiento (95%) (Esquema 19).

21
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Esquema 19

La transformacion posterior de 11 en la amida de Weinreb 12 se aborda por

dos vias diferentes (Esquema 20):

DCC Et:N

NH(OMG)(Me)'HCI
THF 0°C
“b gMe

CICOOEt NH(OMe)Mey HCI

12

CHZCLz Et,N e,

Esquema 20

La formacién de la amida por reaccion de 11 en trietilamina con DCC vy el

hidrocloruro de la metoximetilamina, transcurre en muy escasa extension.

La activacion del carboxilo con cloroformiato de etilo tampoco dio buenos
rendimientos. El compuesto 12 se aislé, pero con rendimientos muy bajos, que
desaconsejaron el empleo de este planteamiento sintético. Se ensayaron otras
opciones basadas en el 4cido de Meldrum 10. La reaccion de éste con cloruro de N,O-
dimetilhidroxilamonio a diferentes temperaturas, para intentar la apertura y

formacion en una etapa de la amida 13 fracasé de nuevo.

22
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ESquema 21

7.2. Sintesis de 3-oxo0 pent-4-enoato de etilo (1b)

Ante la imposibilidad de sintetizar la enona buscada a través de las vias

anteriores, pasamos a preparar el 3-cetoester 1b:

O O

OEt

1b

Su sintesis se aborda siguiendo estrategias sencillas basadas en una
condensacion tipo alddlico entre el acetato de etilo y la acroleina. El hidroxialcohol

alilico formado se oxida haciendo uso del Reactivo de Jones al producto buscado:

o O OH O O (@]
. LDA/THF CrO4/H,S0,
OEt | 78 C acetona
17 18
ESquema 22

El alcohol 17 se forma cuantitativamente. Se caracteriza y se emplea
directamente para la etapa de oxidacidn. El reactivo de Jones se prepara “in situ”, y la

oxidacion se lleva a cabo a temperatura ambiente. El cetoester 18 se forma

23



satisfactoriamente, y a partir de él, llevamos a cabo los ensayos de ciclacién sobre la

2-etil-1,3-ciclopentadiona.

7.3. Ensayos de ciclacion

La adicién de 2 a la enona 18, se ensayd en diferentes condiciones, y en los
casos en que se obtuvieron resultados satisfactorios, evoluciona directamente desde

la tricetona intermedia al sistema biciclico final (19):

@]
+ O o)
OEt — —
O 0

O OEt 0 OEt

18 2 19

Esquema 23

A diferencia de los planteamientos sintéticos recogidos en la bibliografia
existente, el proceso descrito en este trabajo supone un gran avance, pues en una
etapa se insertan los dos sintones necesarios y la cetona triciclica intermedia
evoluciona “in situ” al sistema biciclico final, obviando con ello toda la etapa de
ciclacion intramolecular. La presencia del grupo etoxicarbonilo es por tanto crucial,
estabilizando el enol intermedio y facilitando su evolucion. Otro aspecto importante,
es la versatilidad que este grupo éster confiere al biciclo, de cara a la construccién del

esqueleto esteroideo final.

Con el objetivo de optimizar el rendimiento de reaccidn se realizaron ensayos

variando las condiciones de reaccion (esquema 24):

24



CO,Et o
ACOH: H,0 4 hOras: 85°C
+ [e] B ———
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CO,Et KF/CH3O|;|
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18 O,Et
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o R
OH
CO,E
2t NH,
+ (o] —>
HO
DMF
18 OEt 19
ESquema 24

Tanto en condiciones de catdlisis acida (via enol, promovida por &acido
acético), como por tratamiento con fluoruro potasico en metanol, tienen lugar
procesos de policondensacién, conducentes a mezclas complejas de reaccion. El
empleo de aminoacidos como catalizadores, que promuevan la reaccion via enamina,
fue satisfactorio en lo que a rendimiento quimico se refiere, pues evoluciona en una
etapa al producto de ciclacion, formandose directamente el sistema biciclico, que se

aisla como el enol (19).

La ultima etapa del trabajo se centrd por tanto en los procesos de ciclacion
en presencia de aminodcidos distintos, y de diferentes condiciones de reaccidn, con

los resultados que se recogen en la siguiente tabla (Tabla 1).

La enona 18 y la dicetona se emplean en cantidades equimolares a
diferentes diluciones en DMF, y con diferentes % de aminoacido (Esquema 25). Los
ultimos ensayos se llevaron a cabo en disolventes deuterados, para poder llevar a

cabo el seguimiento de la reaccion.

25



Tabla 1. CONDICIONES DE CICLACION ENSAYADAS

Ensayo Aminoacido/Disolvente t (horas) T(2C) Rdto.

Ensayos realizados a una concentracion de enona 0.7M
1 L-Prolina(10%)/ DMF 24 rt 15%
4 Pirrolidina (10%)/DMF 48 50 NR
5 L-Prolina(10%)/ DMF 24 90 10%
6 L-Alanina (10%)/DMF 48 90 NR

L-Alanina-Ac.Camforsulfénico(1/1)
7 (10%)/DMF 72 90 NR

Ensayos realizados a una concentracién de enona 1.4M
8 L-Prolina(10%)/ DMF 48 90 20%
9 B-Hidroxi-D-prolina (10%)/DMF 48 90 NR
10 B-Hidroxi-D-prolina (50%)/DMF 48 90 NR
11 L-Prolina(50%)/ D,0 36 90 10%
12 L-Prolina(50%)/ CDCl; 24 90 43%
13 L-D Prolina(50%)/ CDCl, 24 90 45%

(0]
(0]
o R
OH
CO,Et °
2 NH,
+ o) >
DMF HO
18 OEt 19
ESquema 25

La sintesis en una sola etapa del compuesto 19 supone un importante
avance en la aproximacion al sistema esteroideo, aunque transcurre en rendimientos
moderados y no se ha podido estudiar la induccidon asimétrica, por problemas
técnicos en la separacidén cromatografica de los enantiomeros. Hasta ahora, las rutas
sintéticas propuestas planteaban la preparacion de una tricetona, y, a partir de ella

promvian la ciclacion. Los resultados obtenidos con el [(-cetoester 18 son muy
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prometedores y abren una via a la construccidn en una sola etapa de los anillos C/D
de los esteroides. La presencia del grupo etoxicarbonilo serda una potente

herramienta sintética para el ensamblaje del resto del esqueleto esteroideo.
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8. CONCLUSIONES

1. La mejor via de incorporacion de la enona a la 2-etil-1,3-ciclopentadiona, es
la 1-etoxicarbonil-3-buten-2-ona, facilmente accesible a partir de

acroleina.

2. La adicion conjugada a dicha enona, transcurre en presencia de
aminoacidos quirales, y evoluciona directamente al sistema biciclico,
hecho éste que supone un importante avance en la aproximacién al

esteroide.

3. No se ha podido estudiar la induccién asimétrica en este proceso, y sera

objeto de estudio en trabajos posteriores.

4. Los objetivos planteados se han satisfecho con resultados concluyentes en
lo que a viabilidad de las rutas sintéticas propuestas se refiere. Se abre asi

un camino para futuras investigaciones en este campo.
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9. TECNICAS EXPERIMENTALES

9.1. Sintesis del [(3-metiloxetan-3-il)metillmalonato de metilo (4)

Rdto: 70%
Esquema 14

Se toma un matraz de 50mL, se lleva el sistema a atmdsfera inerte, se afiaden
10mL de diclorometano anhidro, 16mmol (2.10mL) de trietilamina, y 6mmol (0.6mL)
de 3-metiloxetan-3-il metanol, la mezcla se agita y se lleva el sistema hasta alcanzar -
502C. Simultdaneamente, en un segundo matraz de 25mL se disuelven 6mmol (0.82g)
del 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo en 10mL de diclorometano. Una vez tenemos
las dos disoluciones, se anade gota a gota el contenido del segundo matraz en el
primero durante 20 minutos. Una vez finalizada la adicion, se deja que evolucione a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se obtiene un rendimiento final del 70%
obteniéndose el compuesto 4, como un aceite viscoso, que se caracteriza por 'H-

NMR (espectro numero 1), y se utiliza directamente para la siguiente etapa.

9.2. Sintesis de 2-[4-Metil-2, 6, 7-trioxabiciclo (2.2.2)octan]-1-il-etanoato

de metilo (7)
0 o]
M _BREO M
CHZCIZ Mo o
;
RdtO: 77%

Esquema 15
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En un matraz de 25 mL, se introducen 5.7 mmol (1.15g) del éster y se
disuelven en 8mL de diclorometano, se lleva el sistema a atmdsfera inerte con
agitacion y se enfria a una temperatura de (-152C a -202C) mediante un bafio de
nitrégeno liquido en acetona. Se afiade durante media hora, mediante un sistema de
adicion automatico, 1.43 mmol (0.18mL) de trifluoruro de boro eterato, manteniendo
ese intervalo de temperatura durante el proceso de adicion. Una vez finalizada la
adicién, se deja que evolucione hasta temperatura ambiente y se deja reaccionando
24 horas. Una vez finaliza la reaccién se afiaden 5.7mmol (0.79mL) de trietilamina
con agitacion constante, y 32.5 mL de éter. Se obtiene un precipitado blanco en la
disolucion, que es el complejo trietilamina-trifluoroborano. Se filtra la suspensién y se
concentra el rotavapor. El compuesto obtenido es un aceite amarillento, que se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt/heptano : 1/3). El

rendimiento es del 77%. (Espectros 2, 3, 4y 5. EM: 225,0759 (M+Na)).

9.3 Sintesis de la N-metoxi-N-metil-2-(4-metil-2,6,7-trioxabiciclo[2.2.2]

octan-il)acetamida(8)

0] 03! ) O 00
M Me(MEO)NH HCl M
. - >/O\
MEO o THF? iPR MgCl T 0

20C

7 8
RdtO: 10%

ESquema 16

Se introducen 1.86 mmol (0.35g) de 7, con 2.88mmol (0.28g) de
Me(MeO)NH-HCI, y 10mL de THF anhidro en un matraz de 50mL. Se agita hasta
disolucién del ester. Se lleva la temperatura a -202C mediante bafio de Nitrégeno
liqguido en acetona, y se afiaden 3.0mL de iPR-MgCl, se deja reaccionar durante 20
minutos manteniendo la tempertatura en -152C. Despues se deja que el sistema

evolucione a tempertatura ambiente durante 24horas. Se lleva la disolucion a un
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Erlenmeyer con hielo, donde se anade NH4Cl en cantidades isocdricas, se afiaden
30mL de AcOEt, acto seguido se trata la fase organica resultante con 30mL de una
disolucién saturada en NaCl, y MgSQO,. Se concentra al rotavapor, y tras purificarlo
mediante columna de gel silica (AcOEt/Heptano 1:3) se obtiene un rendimiento del

10% de compuesto impuro.

9.4 Sintesis del dcido 2-(4-metil-2,6,7-trioxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-

acético (9)

X L|
M MeOH M
7 9 (Rdto: 10%)

Esquema 17

Se introducen en un matraz de 25mL, 10mL de MeOH, 12.5 mmol (0.7g) de
KOH, y 2.48mmol (0.5g) de 7, y se calienta a un reflujo durante 2 horas. Se concentra
el producto al rotavapor, obteniendo 0.2g. Se trata afadiendo 20mL de dietiléter, y
se lentamente una disolucién de HCl 0.5M, hasta que pH=5. Se obtiene un

rendimiento final muy bajo.

9.5. Sintesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (dcido de Meldrum) (10)

(@] O (@]
. (CH3C0),0 O><O
12504 M
HO OH ') o
10
Esquema 18
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Se afiaden a un matraz de 25mL, 10.4mmol (5.2g) de dacido maldnico,
10.2mmol (6mL) de anhidrido acético, y la mezcla se agita hasta obtener la
disolucion completa del acido. Se coloca un bafo de hielo y se afiade gota a gota
0.15mL de acido sulfurico concentrado. Se afiaden 5.0mmol (3.8mL) de acetona
gota a gota con la ayuda de un embudo de adicidon en atmdsfera inerte. Una vez
transcurre el proceso de adicion, se deja reaccionando 1,5 horas. Acto seguido se
introduce 12 horas al congelador. Se separa por filtracion el sélido blanco formado,
se lava con agua fria y se purifica mediante cromatografia en columna de gel silice
(AcOEt/heptano : 1/3), obteniéndose el compuesto 10 un rendimiento del 52%. El
compuesto se caracteriza espectroscépicamente (1H—NMR espectro numero 6), y se

utiliza directamente para la siguiente etapa.

9.6 Sintesis del Acido 3-[(3-metiloxetan-3-illmetoxi]-3-oxopropanoico(11)
o "0 . o 90 C M
M ~—Tojueno > HO
O O

10 6

Esquema 19

En un matraz de 250 mL, se introducen 42 mmol (6,00g) del acido de Meldrum
sintetizado en la etapa anterior y 42mmol (4,25g) de (Metiloxietan-3-il)metanol, se
anaden 60mL de tolueno anhidro y se acopla un sistema de reflujo conectado a un
sistema de atmdsfera inerte con Argdn. Se calienta la mezcla con agitacion a una
temperatura de 902C duante 24 horas. Una vez se ha producido la reaccién, se
elimina el tolueno en el rotavapor, y se lleva a la bomba de vacio. Se lleva a cabo una
separacion por columna de gel silica (AcOEt:Heptano / 1:5) y se obtiene un
rendimiento del 95%. El compuesto obtenido es un producto aceitoso grisdceo. Se

caracteriza en los espectros 7, 8, 9 y 10. EM: 211.0325 (M+Na).
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9.7.a . Sintesis del 3-(metoxi(metil)Jamino)-3-oxopropanoato de (3-

metiloxetan-3-il)metilo (12)

O @] O O

HOMO DCC Et;N >\ z MO/\‘:L

NH(OMe)Me) HClI
THF 0°C me
11 12

Esquema 20'a

En un matraz e 25mL a 09C se afladen 1.60mmol (0.305g) de 11, 8.1mL de THF
anhidro, 1.95mmol (0.401g) de DCC, y 4.86mmol (0.68mL) de EtsN, se coloca un
sistema de atmdsfera inerte y se afladen 0.224 g de NH(OMe)(Me)-HCl. Se deja
agitando 48 horas. Se trata el producto con 60mL de AcOEt, se hace un lavado de
30mL de NaCl cdo. y se seca con MgS0y. Tras purificarlo con columna de gel silica, no

se obtiene un compuesto puro ni un rendimiento util (<5%).

9.7.b. Sintesis de la Amida de Weinreb “Via Cloroformiato” (12)

O ) O O
HOMO CICOOEt Nwl(ov\/le)(l\/le)'H(:l> \NMO
CH,CL, Et;N J)lwe
11 12

Esquema 20'b

En un matraz de 50mL se afiaden 1.8mmol (0.35g) de 11, 10mL de CH,Cl, y
0.8mL de Et3N. Se lleva el matraz a 02C mediante bafio de hielos, y se coloca un
sistema de atmosfera inerte con agitacion constante. Se afiade gota a gota con la

ayuda de un sistema de adicidon automatico 2.42mmol (0.224mL) de cloroformiato.
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En otro matraz de 25mL se afiaden (2.42mmol) 0.23g de NH(OMe)(Me)-HCl,
10mL de DCM y 0.8mL de EtsN. Se agita y se produce una reaccion dando lugar a una
suspensién transparente de un sélido blanco (Hidrocloruro de trietilamina). Tras
30minutos de reaccion, se lleva el contenido del segundo matraz al del primero, y se
deja reaccionando 24 horas. Se trata el producto con 50mL de AcOEt, 30mL de
NHA4CI, 2x 30mL de NaCl sat. y MgSQ4, Tras concentrar al rotavapor y llevar a cabo
una purificacion mediante columna de gel silica (AcOEt/Heptano 1:5), se obtiene 12

en un rendimiento de <5%.

9.8. Sintesis del dcido 3-(metoxi(metil)amino)-3-oxopropanoico 13 a

partir del Acido de Meldrum 10

Et3N ~
o
CH,CL,40°C

Y

O O

(@)
N -
% + RN WA,

o~ Ao | > e

10 13

Et,N

Y

Tojueno 100°C
/

ESquema 21

En un matraz de 50mL se afiaden 10mL de disolvente (Tolueno o
Diclorometano) 2.07mmol (0.3g) del acido de Meldrum, 3.15mmol (0.3g) de
NH(OMe)(Me)-HCl y 0.58mL de EtsN. Se calienta a reflujo (a 402C en el primer caso y
a 1009C en el segundo) durante media hora. Se filtra el producto mediante un filtro

de pliegues, y se concentra el crudo al rotavapor. No se obtiene el producto 13.
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9.9. Sintesis del 3-hidroxi-4-pentenoato de etilo (19)

O OH O
)
)J\ N LDA
—>
H “7c° OEt
OFEt | THF 75C
17 18 19
ESquema 26

Se lleva a atmosfera inerte un matraz de 250 mL de dos bocas. Se afiaden
40mL de Tetrahidrofurano anhidro y 3.2mL de diisopropilamina con agitacion
constante. Se lleva el sistema a -302C mediante un bafio de nitrégeno liquido, y se
anaden 10mL de n-butillitio, se deja la reaccidn agitando a esa temperatura durante
15 minutos. La LDA (22mmol) formada se utiliza “in situ”. Se enfria el sistema hasta -
709C, y se aflade entonces gota a gota durante 20 minutos 21.5mmol (2.1mL) de
acetato de etilo, con cuidado de que la temperatura no suba de -702C con agitacion
constante durante una hora. En otro matraz se disuelven 21.5mmol (1.44ml) de
acroleina recién destilada en 11 mL de tetrahidrofurano anhidro. Una vez
transcurrido ese periodo, vierto rapidamente el contenido de este matraz en el de
250 mL, manteniendo la temperatura por debajo de -602C durante la adicion. Se deja
agitando 5 minutos, y se afaden 10mL de cloruro de amonio con agitacion y otros 10
de metanol. Se lleva la mezcla a un embudo de decantacion que contiene 50mL de
éter, se realizan 3 extracciones a la fase acuosa con 10mL de éter, se lava la fase
organica con 20mL de una disolucidon saturada de cloruro sédico, se seca la fase
organica con sulfato magnésico anhidro, y se concentra al rotavapor, el crudo de
reaccion se cromatografia en columna de gel silica (AcOEt/Heptano : 1/3)
obteniéndose un aceite amarillento que se caracteriza como 19 con un rendimiento

del 95%. Se caracteriza mediante los espectros 11, 12, 13y 14. EM: 167.5643 (M+Na).
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9.10. Sintesis del 3-oxo-4-pentenoato de etilo (20)

Preparacion del reactivo de Jones: En un vaso de precipitados se colocan 67 g

de CrO3 y se adiciona con mucha precaucién gota a gota, 58mL de acido sulfurico
concentrado en un bafio de hielo. Se diluye con agua hasta un volumen final de 250

mL y se mantiene en frio durante 30 minutos.

OH O O O
Reactjvo de jones

OEt _ Aceoma oC OEt

19 20

Esquema 27

Reaccidn de oxidacién: En un matraz de 10mL, se introducen 14mmol (2g) del

alcohol 19 y 30mL de acetona. Se sitla el matraz en un bafio de hielo y se coloca un
embudo de adicién con 12mL de reactivo de Jones. Este se afiade gota a gota durante
10 minutos con agitacion constante, y se deja que reaccione a temperatura ambiente
durante 24 horas. Transcurrido ese periodo, se afade 1.5mL de metanol para
neutralizar el reactivo de Jones sobrante. Se lleva la disolucién de color verdoso a un
embudo de decantacion que contiene 60mL de éter, y se afladen 40mL de agua. En el
matraz ha quedado un sdlido verde aceitoso que se al que se hacen varios lavados
con acetato de etilo, y se llevan a un embudo de decantacién, después ese aceite se
deshecha. Se realizan tres extracciones con 30mL de éter a la fase acuosa, se lava la
fase organica resultante con (2 x) 50mL de una disolucién saturada en cloruro sédico
y se seca con sulfato magnésico, se concentra con el rotavapor a una presion superior
a 100mba y temperatura ambiente, ya que el compuesto tiene una alta volatilidad.
Finalmente se obtiene un rendimiento de reaccion del 54% obteniendo un
compuesto aceitoso amarillento puro. El compuesto se caracteriza mediante los

espectros 15, 16, 17 y 18. EM: 165.9865 (M+Na).
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9.11. Sintesis de (S)(R)-7a-etil-1,5-hidroxi-2,6,7,7a-tetrahidro-1H-

indeno-4-carboxilato de etilo (21)

Reaccidon de obtencién del racemato haciendo uso de L,D-Prolina (50:50)

como catalizador. Se toma un matraz de 10mL y se colocan 1.4mmol (200mg) de 3-
oxo-4-pentanoato de etilo, 1.4mmol (180mg) de la 2-etilciclopenta-1,3-diona,
0.35mmol (0.045mg) de L-prolina y 0.35mmol (0.045mg) de D-Prolina, catalizador al
50%, y se anaden 2mL de Cloroformo deuterado. Se deja reaccionando a 90°C a
refllujo con agitacién constante durante 24 horas. Se realiza una purificacion
mediante columna de gel silica (AcOEt/Heptano 1:3) y se obtiene el producto
biciclico, en la forma de un aceite amarillo con un 45% de rendimiento. El

compuesto se caracteriza por los espectros 19, 20, 21y 22. EM: 273.8473 (M+Na).

o o O

OEt — —

20 2 21

Esquema 23
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Tabla 1. CONDICIONES DE CICLACION ENSAYADAS

Ensayo Aminoacido/Disolvente t (horas) T(2C) Rdto.

Ensayos realizados a una concentracion de enona 0.7M

1 L-Prolina(10%)/ DMF 24 rt 15%

4 Pirrolidina (10%)/DMF 48 50 NR

5 L-Prolina(10%)/ DMF 24 90 10%

6 L-Alanina (10%)/DMF 48 90 NR
L-Alanina-Ac.Camforsulfénico(1/1)

7 (10%)/DMF 72 90 NR
Ensayos realizados a una concentracién de enona 1.4M

8 L-Prolina(10%)/ DMF 48 90 20%

9 B-Hidroxi-D-prolina (10%)/DMF 48 90 NR

10 B-Hidroxi-D-prolina (50%)/DMF 48 90 NR

11 L-Prolina(50%)/ D,0 36 90 10%

12 L-Prolina(50%)/ CDCl; 24 90 43%

13 L-D Prolina(50%)/ CDCl, 24 90 45%

Tabla 1
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11.ANEXO: CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

1. Los espectros de RMN se adquirieron en un instrumento RMN de Agilent
Technologies con consola de tres canales Agilent 500 MHz DD2 y sonda fria (1H,
400,123 MHz; 13C, 100.611 MHz). Ademas, se utilizo6 un RMN 400 de Agilent
Technologies con consola MR 400 de Agilent y sonda One NMR (1H, 400,123 MHz; 13C,
100.611 MHz). Los desplazamientos quimicos se expresan como partes por millon
utilizando tetrametilsilano como estandar interno. También se obtuvieron espectros
bidimensionales, COSY y HSQC, referidos al acoplamiento que existe entre los dtomos
de hidrogeno y al existente entre atomos de carbono y los dtomos de hidrégeno,
respectivamente. Obtenidos en el Laboratorio de Técnicas Instrumentales de

Valladolid.

2. Los espectros de masas de alta resolucion se obtuvieron en el Espectrometro
de masas de tiempo de vuelo (MS-TOF) Bruker Maxis Impact. Posibilidad de
acoplamiento con cromatégrafo de liquidos WatersAcquity (UPLC-MS-TOF) vy
cromatégrafo de gases Bruker 450-GC (GC-MS-TOF). Sonda de introduccion directa.
Fuentes de ionizacién: electrospray (ESI). Obtenidos en el Laboratorio de Técnicas

Instrumentales de Valladolid.
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Compuesto 4: [(3-metiloxetan-3-il)metillmalonato de metilo

'H ESPECTRO Ne1
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Espectro 1'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 8 (ppm): 4.3 - 4.5 (dd, 4He), 4.25 (s, 2Hc), 7.5-3.73

(s, 3Ha), 3.45 (s, 2Hb), 1.3 (s, 3Hd).
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Compuesto n?2 6: Acetato de 2-[4-Metil-2, 6, 7-trioxabiciclo (2,2,2)octan]-1-ilo

'H ESPECTRO N22
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Espectro 2: *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 3.80 (s, 6Hc), 3.6 (s, 3Ha), 2.7 (s, 2Hb),

0.75 (s, 3Hd).
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3C ESPECTRO N23
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Espectro 3: *C NMR (CDCl3, 150 MHz) & (ppm): 168 (C=0), 117 (C-(0)s), 72 (CH,»-0), 53
(CH3-0-CO-), 42 (OC-CH,), 30 (C), 15(CH3).
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HSQC ESPECTRO N24
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Compuesto 10: Acido de Meldrum

'H ESPECTRO N26

203

Espectro 6: 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & (ppm): 3.55 (s, 2Ha), 1.65 (s, 6Hb).
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Compuesto n?2 11: Metil ((3-metiloxetan-3-il)metil)malonato

'H ESPECTRO N7 o0
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Espectro 7: 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) o (ppm): 7.5-8.5 (s, 1Ha), 4.3-4.6 (dd, 4He), 4.25
(s, 2Hc), 3.45 (s, 2Hb), 1.3 (s, 3Hd).
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'H ESPECTRO N28 24
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Espectro 8: *C NMR (CDCls, 150 MHz) & (ppm): 170 (OH-C=0), 167 (OR-C=0), 80 (C-0-C),
69 (R-CH,-OO0R), 40 (HOOC-CH,-COOR), 39 (C), 20 (CH3s).
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HSQC ESPECTRO N<29
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Compuesto n?2 19: 3-hidroxi-4-pentenoato de etilo.

'H ESPECTRO N211

r |
[ I J
d
OH o)
h f
a 5 O/\ g

‘ | ”
| L W
| J“. JLJ L _J L LAH_,H__ L =) J JLJ A dhnuk‘
T LA T T £y I T
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

600

950

=500

~430

400

350

300

250

200

150

100

Espectro 11: "H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 5.7-5.8 (m, 1Ha), 5.25 (d, 1Hc), 5.1 (d,

1Hb), 4.4 (t, 1Hh), 4.2 (q, 2Hf), 3.2 (m, Hd), 2.5 (t, 2He), 1.25(t, 3Hg)
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3C ESPECTRO N212
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Espectro 12: *C NMR (CDCls, 150 MHz) & (ppm): 172 (R-COOR), 139 (R=CH-R), 115

(CH,=R), 69 (C-OH), 60 (O-CH,-R), 39 (C), 14 (OR-CH3).
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HSQC ESPECTRO N913
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Compuesto n?2 20: 3-oxo-4-pentenoato de etilo y 3-hidroxipenta-2,4-dienoato de etilo

(61:36).
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Espectro 15: 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & (ppm): 11.75 (s, 1Ha), 6.4 (dd, 1Hg), 6.3 (d, 1Hi),
6.1(d, Hb, Hc), 5.9 (d, 1Hh, J=7Hz), 5.5 (t, 1Hd, J=7Hz), 5.0 (s, 1He), 4.2 (m, 2H etilo),
3.55(s, 2Hf), 1.25(t,3H etilo).
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13C ESPECTRO N216
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Espectro 16: 3¢ NMR (CDCl3, 150 MHz) & (ppm):

T
100 90

Forma enol: 193 (RO -C=0), 166 (R-C-OH), 132 (R=CH-R), 123 (CH,=R), 93 (R=CH-COO0),

60 (O-CH;-R), 14 (R-CH3).

Forma enona: 207 (R-C=0), 168 (RO -C=0), 135 (R=CH-R), 130 (CH;,=R), 63 (O-CH,-R),

46 (OC-C-CO), 14 (R-CH3).
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Compuesto n2 21: (S)-7a-etil-1,5-hidroxi-2,6,7,7a-tetrahidro-1H-indeno-4-carboxilato de etilo.

'H ESPECTRO N219
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Espectro 19: *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 13.0 (s, 1H enol), 6.1 (s, 1Ha), 4-4.5 (m,
2Hg), 2.75-3.0 (dd, 1Hb), 2.4-2.6 (m, 2Hc), 1.4-2 (4H (2He y 2Hd), 1.4 (t, 3Hh), 0.75(t,
3Hf).
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'H ESPECTRO N220
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Espectro 20: *C NMR (CDCl3, 150 MHz) § (ppm): 220 (R-C=0), 175 (RC-OH), 173
(RO-C=0), 136 (C), 116 (R-C=R), 98 (C), 61(C), 54(0-CH,-CH3), 43 (R-CH,-C=0), 28 (R-CH,-
R), 27(R-CH,-CH3), 25 (R-CH,-R), 14(0-CH,-CHs), 8 (R-CH3).
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