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CAPITULO 1

Introduccién

“La educacion cientifica de los jovenes es al menos tan importante, incluso
mds, que la propia investigacion.”

Glenn Theodore Seaborg.
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Gerardus Johannes Mulder, quimico holandés de principios del siglo XIX,
investigd en 1839 las propiedades de las albuminas, sustancias presentes en la leche
y huevos y que coagulan por calentamiento. Establecio la formula quimica de todas
estas sustancias albuminoides como C4HgOoNjg, basandose en la cual el
cientifico sueco Jons Jacob Berzelius sugiri6 a Mulder que dichas sustancias
debieran denominarse proteinas (del griego proteios, primario), puesto que podria
tratarse de las sustancias biologicas de mayor importancia.' De esta forma naci6 el
nombre de proteinas, y aunque desde 1839 hasta nuestros dias los estudios han
revelado que la formula propuesta por Mulder era aproximada, también han puesto

de manifiesto que las proteinas estan implicadas en todos los procesos celulares.

La estructura primaria de una proteina es la secuencia de subunidades mas
pequeiias que la componen, denominadas aminodacidos, las cuales se encuentran
unidas entre si mediante enlaces amida, (figura 1.1). En la naturaleza, entre otros,
existen 20 aminoacidos que se encuentran en las proteinas, y por esa razédn se les

denomina proteinogénicos.

Enlace ...
Amida Aminoacido

Figura 1.1

El estudio de las proteinas es uno de los campos de la quimica organica que

mas adeptos ha tenido. Y es que la determinacion de la estructura primaria de

! Bioquimica. Ed.: Rawn, J. D. McGraw Hill, Madrid, 1989.
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muchas proteinas permite analizar las relaciones evolutivas entre las distintas
especies. Esto es debido a que segun los organismos evolucionan, sus genes sufren
mutaciones espontaneas, que se reflejan en la estructura primaria de la proteina a la
que codifican. Por lo tanto, las diferencias halladas entre dichas estructuras
constituyen un registro del cambio evolutivo, asimilandose dichas proteinas a unos

, . .. 1
fosiles vivientes.

La quimica organica comprende, por lo tanto, un campo muy extenso que
interacciona con otras areas como biologia, medicina y farmacologia, por citar
algunas.” Ademas, varios de los millones de compuestos organicos sintetizados a lo
largo del ultimo siglo estan presentes en importantes aplicaciones del dia a dia:
productos farmacéuticos, insecticidas, pesticidas, hormonas, polimeros, detergentes

0 cosméticos, entre otros.’

Si volvemos a centrarnos en el campo de las proteinas, describir sus funciones
implica describir en términos moleculares todos los fenémenos bioldgicos.* Una de
las mas importantes es su actividad como enzimas, pero tienen otras muchas como
funcion hormonal (insulina), de transporte o estructural. Son también las
encargadas del reconocimiento de sefales quimicas, pudiendo encontrar, por

ejemplo, receptores hormonales, de anticuerpos o de virus, (figura 1.2).

2 Advanced Organic Chemistry. Parte A. 4* Edicion. Eds.: Carey, F. A.; Sundberg, R. J.
Plenum Press, New York, 2001.

* a) Classics in Total Synthesis. Eds.: Nicolau, K. C.; Sorensen, E. J. VCH Publishers,
Weinheim, 1996.

b) Classics in Total Synthesis II. Eds.: Nicolau, K. C.; Snyder, S. A. Wiley-VCH,
Weinheim, 2003.

*yoww.ehu.es/biomoleculas/PROT/PROT3. him. Pagina activa en marzo de 2004.
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LECTINA HORMONA

CELULA

8
-

ANTICUERP

VIRUS

1 F
L |

LIGANDOS'

b

7z
PP :

Jf CLICO- FRECEPTORE
LIPIDOS

MEMBRANA
PLASMATICA

CITOPLASMA

Figura 1.2

Por otro lado, existen cadenas de aminoacidos unidas también mediante
enlaces amida, pero a diferencia de las proteinas, estas cadenas incorporan un
nimero menor de aminoacidos (<100). A estas cadenas se les denomina péptidos,
los cuales pueden poseer una actividad bioldgica muy importante. Una de las
aplicaciones de los péptidos es su empleo como potenciales agentes terapéuticos, lo
cual tiene como ventajas su alta especificidad y su gran actividad, ademas de no
acumularse en el organismo, ya que su vida media es relativamente corta. Esto
implica que en general su toxicidad es baja, de igual forma que sus efectos

secundarios; y gracias a su elevada actividad, se administran en pequefias dosis.’

5 Albericio, F.; Jiménez, J. C.; Giralt, E. An. Quim. 2004, 100, 10-16.
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No obstante, tal y como describen F. Albericio, J. C. Jiménez y E. Giralt,” el
uso de péptidos como farmacos se ve limitado por una serie de razones
relacionadas con su baja estabilidad metabolica y con los problemas en la forma de

administracion oral, debido a la facilidad para degradarse en el estbmago.

Para solucionar estos inconvenientes, se esta llevando a cabo la obtencion de
analogos de péptidos bioactivos con propiedades alteradas, conocidos como

pseudopéptidos y peptidomiméticos,*"*

cuya estabilidad metabdlica debe ser
elevada, al igual que su biodisponibilidad, su afinidad y selectividad por el

receptor; y adicionalmente, deben poseer unos efectos secundarios minimos.

Una de las principales estrategias para obtener este tipo de péptidos
modificados consiste en sustituir un determinado aminoacido natural por un
analogo de éste con el propdsito de observar su actividad bioloégica y compararla
con la del natural, permitiendo un estudio de la relacidon existente entre estructura y

actividad.

La correcta interaccion entre un péptido y un receptor, depende en gran medida
de la disposicion espacial que adopte el péptido. Esta es la razon por la que un gran
numero de grupos de investigacion ha dedicado sus esfuerzos a la preparacion de
analogos peptidicos con una conformacioén parcial o totalmente restringida. Para
ello, una de las posibilidades es la incorporacion de aminoacidos

conformacionalmente restringidos en la cadena peptidica.

® Hirschmann, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1278-1301.
7 Giannis, A.; Kolter, T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244-1267.
¥ Gante, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1699-1720.
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El desarrollo de nuevas rutas para la obtencion de a-aminoacidos
conformacionalmente restringidos ha aumentado notablemente en los ultimos
aﬁos,g’m’”’12 debido a la importancia que despiertan tanto en quimica médica como

, . . L. 13 . . , . .
en quimica sintética.~ Las propiedades biologicas que presentan este tipo de
aminoacidos se ven altamente influenciadas por su limitada flexibilidad
conformacional: elevada resistencia a la hidrolisis quimica o enzimatica," o
estabilizacion de los péptidos en los que estan contenidos."” Esto supone un avance

significativo en el disefio y desarrollo de nuevos farmacos.'®"’

Existen diferentes formas de limitar la flexibilidad conformacional de un o-
aminoacido. Tres de las mas empleadas son: sustitucion en las cadenas laterales
(A), ciclaciones entre la cadena lateral y el grupo amina (B), y por ultimo,

ciclaciones que impliquen a los carbonos oy B (C),'® (figura 1.3).

® Wirth, T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 225-227.

10 Abellan, T.; Chinchilla, R.; Galindo, N.; Guillena, G.; Najera, C.; Sansano, J. M. Eur. J.
Org. Chem. 2000, 2689-2697.

' Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3517-3599.

12 Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 645-732.

" Park, K. H.; Kurth, M. J. Tetrahedron 2002, 58, 8629-8659.

" Turk, J.; Panse, G. T.; Marshall, G. R. J. Org. Chem. 1975, 40, 953-955.

'S Khosla, M. C.; Stackivian, K.; Smeby, R. R.; Bumpus, F. M.; Piriou, F.; Lintner, K.;
Fernandijan, S. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1983, 78, 757.

' Degrado, W. F. Adv. Protein Chem. 1988, 39, 51-124.

7 Goodman, M.; Shao, H. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1303-1308.

'8 Gibson, S. E.; Guillo, N.; Tozer, M. J. Tetrahedron 1999, 55, 585-615, y referencias aqui
citadas.
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Rl

SJJJWR
T coH

R"  NH,

4™Cco,H

/ NH,

Figura 1.3

Entre las posibilidades enumeradas, la ultima de ellas es facilmente accesible a
través de reacciones de cicloadicion. En este sentido, nuestro grupo de
investigacion posee una amplia experiencia en la sintesis de nuevos aminoacidos
cuaternarios o,a-disustituidos, que presentan en su estructura cierta rigidez

conformacional, incluyendo también aminoacidos hidroxilados.

Los o-aminoacidos hidroxilados, que se encuentran en la naturaleza como
. TN . . 19
constituyentes de compuestos bioldgicamente activos o en su forma libre, ~ poseen

un amplio espectro de actividades bioldgicas. De ahi que la busqueda de sintesis

19 a) Passerat, N.; Bolte, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1277-1280.
b) Sulser, H.; Sager, F. Experientia 1976, 32, 422-423.
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regio y estereoespecificas de andlogos conformacionalmente restringidos de dichos
aminoacidos sea un tema de enorme interés. Una de las razones de su importancia
es que actian como materiales de partida en la sintesis de varios productos
bioldgicos importantes, como ligandos fosfina quirales, carbapenems e inhibidores
enzimaticos.”® Ademas, forman parte de glicoconjugados, los cuales poseen
funciones relacionadas con el reconocimiento y contacto celular. Asi, algunas
glicoproteinas estan implicadas, por ejemplo, en procesos inmunologicos o de
fertilizacion.”! Los aminoacidos hidroxilados naturales que con mas frecuencia se

encuentran en glicoproteinas son serina y treonina, (figura 1.4).

HO H CO.H HO H CO.H
NH2 Me NH2
L-serina L-treonina
Figura 1.4

Asimismo, se esta llevando a cabo la sintesis de carbohidratomiméticos,” que
de forma andloga a los peptidomiméticos, consiste en la modificaciéon de los
glicopéptidos naturales. Esta modificacion puede residir bien en el carbohidrato,
bien en el hidroxiaminoacido. La mayor parte de los estudios se han llevado a cabo
modificando el carbohidrato unido al hidroxiaminoacido de la cadena proteica o

peptidica y estudiando la posible modificacion en la actividad del

292) Achiwa, A. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 8265-8266.

b) Shibata, T.; lino, K.; Sugimura, Y. Heterocycles 1986, 24, 1331-1346.

¢) Renaud, P.; Seebach, D. Synthesis 1986, 424-426.

d) Hausler, J. Monastch. Chem. 1987, 118, 865-869.

e) Smith, E. M.; Swiss, G. F.; Neustadt, B. R.; Gold, E. H.; Sommer, J. A.; Brown, A. D.;
Chiu, P. J. S.; Moran, R.; Sybertz, E. J.; Baum, T. J. Med. Chem. 1988, 31, 875-885.

! Dwek, R. A. Chem. Rev. 1996, 96, 683-720.

22 Toshima, K.; Tatsuta, K. Chem. Rev. 1993, 93, 1503-1531.
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glicocompuesto.” Sin embargo, debido a la inaccesibilidad de hidroxiaminoacidos
comerciales, se ha investigado muy poco sobre la modificacion del
hidroxiaminoacido unido al carbohidrato y su sustitucion por uno analogo
conformacionalmente restringido. En este sentido, nuestro grupo de investigacion
ha publicado recientemente la sintesis de un nuevo glicoaminodcido

conformacionalmente restringido,24 (figura 1.5).

AcO

AcOﬁO! Me
AcO O\J\‘\\NHZ

OAc
COan

Figura 1.5

Debido a la importancia que la sustitucion de estos hidroxiaminoacidos por
otros conformacionalmente restringidos posee en Glicobiologia,”*® se propuso
dirigir nuestra investigacion hacia la sintesis de nuevos hidroxiaminoacidos
conformacionalmente restringidos, mediante ciclaciones que involucran a los

carbonos a y 3 del aminoacido (tipo C, figura 1.3), (figura 1.6).

B)—o=COzH
HO  NH,
Figura 1.6

3 2) Meldal, M.; Bock, K. Glycoconjugate J. 1994, 11, 59-63.

b) Liebe, B.; Kunz, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 618-621.

¢) Vegad, H.; Gray, C. J.; Somers, P. J.; Dutta, A. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,1997,
1429-1441.

2 Avenoza, A.; Peregrina, J. M.; San Martin, E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6413-6416.
» Glycosciences. Ed.: Gabius, H. J. Chapman & Hall, London, 1997.

** Dwek, R. A.; Butters, T. D. Chem. Rev. 2002, 102, 283-602.
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“Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto, y pensar lo que nadie mds
ha pensado.”

Albert Szent-Gyorgi.
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En el capitulo anterior se han comentado las estrategias posibles para limitar la
flexibilidad conformacional de un a-aminoacido. De todas ellas, la que implica una
ciclacion en la que intervienen los carbonos o y B ha dado lugar a un amplio
niumero de aminoacidos ciclicos. Los mas pequefios de todos ellos, los acidos 1-
aminociclopropancarboxilicos, han atraido la atencion de numerosos grupos de
investigaciéon debido al excepcional grado de restriccion conformacional que

presentan. 12

Estos aminoacidos son accesibles por varios métodos, como recogen
Stammer,” Alami* y Barluenga.’ Estos métodos incluyen la alquilacion de
derivados de glicina y malonato con dibromoetileno; la cicloadicion 1,3-dipolar de
diazometano a derivados de acido acrilico P-sustituidos, asi como la ciclacion
intramolecular de derivados del acido a-aminobutirico y-sustituidos, (figura 2.1).

También ha sido abordada, con éxito, su sintesis de forma estereoselectiva.'®

! Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 645-732,y
referencias aqui citadas.

2 Park, K. H.; Kurth, M. J. Tetrahedron 2002, 58, 8629-8659.

3 Stammer, C. H. Tetrahedron 1990, 46, 2231-2254.

* Alami, A.; Calmes, M.; Daunis, J.; Jacquier, R. Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 5-24.

5 Barluenga, J.; Aznar, F.; Gutiérrez, I.; Garcia Granda, S.; Llorca Baragafio, M. A. Org.
Lett. 2002, 4, 4273-4276.

6 Burguess, K.; Ho, K. K.; Moye-Sherman, D. Synlett 1994, 575-583.
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A\[A
R
CH,N,
Br Br
<R A A
A_A —> I
—_
R
A: grupo atractor
de electrones
Base
A A
X

X: Br, N*(CHs)3, S*(CHj),

Figura 2.1

Son muchos los estudios que existen acerca de los correspondientes acidos 1-
aminociclopentancarboxilicos. La mayor parte de las sintesis se basan en el método
de Bucherer-Bergs,” seglin el cual, una cetona ciclica se transforma en presencia de
cianuro de potasio y carbonato de amonio en su correspondiente espirohidantoina,
que seguido de hidrolisis 4cida o basica proporciona el aminoacido buscado,’
(figura 2.2). Este mismo método se ha empleado en su sintesis estereoselectiva,’'

aunque también se ha optado por los que se basan en reacciones de cierre de ciclo.®

" The Chemistry of Hydantoins en Advances in Heterocyclic Chemistry. Vol. 38. Ed.:
Katritzky, A. R. Academic Press, New York, 1985.
8 Hammer, K.; Undheim, K. Tetrahedron 1997, 53, 2309-2322.
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H
0
(NH,),CO4 N\( OH o H* NH,
E\/:o TT a3 Wy — E><
KCN CO.H
o)

Figura 2.2

Si el ciclo que aporta la restriccion conformacional posee un atomo de carbono
mas, llegamos a los dacidos I-aminociclohexancarboxilicos, estructuras de
relativamente facil acceso. Se pueden obtener de igual forma que los anteriores, por
reaccion de Bucherer-Bergs y de cierre de ciclo; ademas de por sintesis de
Strecker,”'’ y otras estrategias empleadas por Undheim'' y Ohfune.'>"* Pero sin
lugar a dudas, la reaccion de Diels-Alder representa el camino mas efectivo en la
sintesis de ciclos de seis miembros con un alto grado de control estereoquimico.’
En concreto, nuestro grupo posee una amplia experiencia en este tipo de

reacciones, ' #1316:17.18

’Volk, F. J.; Frahm, A. W. Liebigs Ann. Chem. 1996, 1893-1903.

' Fonderkar, K. P.; Volk, F. J.; Frahm, A. W. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 727-735.
"' Hammer, K.; Undheim, K. Tetrahedron 1997, 53, 5925-5936.

12 Ohfune, Y.; Nanba, K.; Takada, I.; Kan, T.; Horikawa, M.; Nakajima, T. Chirality 1997,
9,459-462.

13 Ohfune, Y.; Horikawa, M. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1997, 55, 982-993.

'* Avenoza, A.; Cativiela, C.; Peregrina, J. M. Tetrahedron 1994, 50, 10021-10028.

15 Avenoza, A.; Busto, J. H.; Cativiela, C.; Peregrina, J. M. Tetrahedron 1994, 50, 12989-
12998.

1 Cativiela, C.; Avenoza, A.; Paris, M.; Peregrina, J. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 7774-
7778.

'7 Avenoza, A.; Cativiela, C.; Paris, M.; Peregrina, J. M.; Saenz Torre, B. Tetrahedron:
Asymmetry 1997, 8, 1123-1129.

18 Avenoza, A.; Barriobero, J. L.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M.;
Rodriguez, F. Tetrahedron 2001, 57, 2745-2755.
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A modo de ejemplo, se ilustra en la figura 2.3 la sintesis de analogos de Phe

19 . 1 : 2 .
(o, B-cPhe), de serina (a,PB-ceSer), % homoserina® y otros derivados

hidroxilados.?!

o _ Ph Ph
FQLO"L\_’ 2 = NH
PH %\Ph 0/2\0 TO,H
o,B-csPhe
COZ Ph
( _.CO,H
P “CO,R NH,
TMSO o O
)—\ NH2
OMe
COZH o,B-ceSer
AcHN CO,Me ),N CO,Me O /NH,
CO,H
’NH2

CO,Me // A\
:( COMe COMe
NHAc NHAc : OH CO,H
’NH2

OH
CO,H
TMSO oTMS "
%\ — "INHy
CO,H
M >
Ho“'

AcHN CO;Me ’NH

Figura 2.3

19 Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Avenoza, A.; Peregrina, J. M. Tetrahedron 1993,

49, 10987-10996.
% Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. Synlett 1995, 891-

892.
= Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. J. Chem. Soc.,

Perkin Trans. 11999, 3375-3379.
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Como ha quedado patente, es mucha la atencion que ha recibido la sintesis de
aminoacidos que incorporan en su estructura ciclopropanos, ciclopentanos y
ciclohexanos, sin embargo, muy poca la que se ha dedicado a la obtencion de

22,23

ciclobutanos, a pesar de que los anillos ciclobutidnicos son relativamente

abundantes en la naturaleza, como se ha podido observar gracias al desarrollo de
nuevas técnicas analiticas y espectroscopicas.”* Podemos encontrar entre otros,”>°
27 . 28,29 s 14 : .
feromonas,” o sesquiterpenos bioldgicamente activos, como por ejemplo
fomanosina, metabolito implicado en la actividad fitopatogena del hongo de la
descomposicion de la madera.*® La sintesis de analogos del nucleésido oxetanocina
(Gnico nucleodsido natural que presenta en su estructura un ciclobutano), ha sido
otro de los focos de interés en las ultimas décadas a causa de su actividad contra los

virus de inmunodeficiencia humanos (HIV).*!~

22 Takasu, K.; Ueno, M.; Inanaga, K.; Thara, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 517-521.

> Avotins, F. Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 897-906, y referencias aqui citadas.

** Natural Occurring Cyclobutanes en Organic Synthesis, Theory and Applications.
Volumen 5. Ed.: Hudlicky, T. JAI Press, 2001.

2 Grayson, D. H. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 439-475.

%6 Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 711-730.

2" Bierl Leonhardt, B. A.; Moreno, D. S.; Schwarz, M..; Fagerlund, J.; Plimmer, J. R.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 389-392.

% Brasco, M. F. R. B.; Seldes, A. M.; Palermo, J. A. Org. Lett. 2001, 3, 1415-1417.

¥ Clericuzio, M.; Mella, M.; Toma, L.; Finzi, P. V.; Vidari, G. Eur. J. Org. Chem. 2002,
988-994.

3 Kepler, J. A.; Wall, M. E.; Mason, J. E.; Basset, C.; McPhail, A. T.; Sim, G. A. J. 4m.
Chem. Soc. 1967, 89, 1260-1261.

31 Norbeck, K. W.; Kern, E.; Hayashi, S.; Broder, S.; Mitsuya, H. J. Med. Chem. 1990, 33,
1281-1285.

32 Johnson, C. R.; De Jong, R. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 594-599.
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Los tipos de estructuras en las que estan incluidos los anillos de cuatro
miembros varian considerablemente, pudiéndose encontrar en estructuras

; q- . g 24
monociclicas, biciclicas o policiclicas.****

A pesar de que los ciclobutanos son conocidos desde hace mas de un siglo, su
utilizacion como intermedios sintéticos no ha sido estudiada en profundidad hasta
mediados de los afios 70.** Pero desde entonces, el empleo de derivados
ciclobutanicos como building blocks ha pasado a ocupar un lugar preferente dentro
de la sintesis organica debido a que por una parte se estan desarrollando métodos
para su obtencién que proporcionan rendimientos elevados,® y por otra parte,
porque debido a la tension que soporta el ciclo, es posible la ruptura selectiva de
uno de los enlaces. Asi, los compuestos que contienen estructura de ciclobutano
pueden ser usados como material de partida para la sintesis de sistemas tanto
ciclicos como aciclicos, mediante reacciones de apertura del anillo, contraccion y

expansion del mismo.*

También hay constancia de la existencia de ciclobutanos quirales desde
comienzos de siglo XX,*’ y la primera ciclobutanona opticamente activa data del
afio 1960 Las ciclobutanonas son moléculas que ofrecen posibilidades de
reaccion muy interesantes debido a que cada posicion del anillo puede ser

convenientemente funcionalizada.>

3 Thara, M.; Taniguchi, T.; Makita, K.; Takano, M.; Ohnishi, M.; Taniguchi, N.; Fukumoto,
K.; Kabuto, C. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8107-8115.

** Lee-Ruff, E.; Mladenova, G. Chem. Rev. 2003, 103, 1449-1483.

3 Carbocyclic Four-Membered Ring Compounds in Houben-Weil Methods of Organic
Chemistry. Vol. 17¢/f. Ed.: de Meijere, A. Thieme, Stuttgart, 1997.

3% Namyslo, J. C.; Kaufmann, D. E. Chem. Rev. 2003, 103, 1485-1537.

37 Goldsworthy, L. J. J. Chem. Soc. 1924, 125, 2012.

* Hurst, J. J.; Whitham, G. H. J. Chem. Soc. 1960, 2864-2869.
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Otro hecho significativo que suscité un gran interés por los ciclos de cuatro
miembros fue el aislamiento por primera vez, en el afio 1980, de dos ciclobutan-a-
aminoacidos presentes en la naturaleza. Dichos aminoacidos, aislados por el grupo
de Bell®’ de las semillas del arbol Atelia Herbert Smithii, fueron el 4cido cis-2,4-
metanoglutamico y la 2,4-metanoprolina, que aparecen en la figura 2.4. Tras este
hallazgo siguieron otros como el de Austin,*” que en 1987 aislo del mismo arbol
otro aminoacido no proteinogénico, el acido cis-1-amino-3-hidroximetilciclobutan-

1-carboxilico, (figura 2.4).

CO,H CO,H
- INH, P d--'NHQ
~ HN
HO,C COH HOCH;
cis-1-Amino-
2,4-Metanoprolina 3-hidroximetilciclobutan-
1-carboxilico

Acido cis-
2,4-metanoglutamico

Figura 2.4

Desde entonces, el abanico de ciclobutanaminoacidos que presentan actividad
bioldgica se ha abierto considerablemente. Por ejemplo, el isomero trans de uno de
los aminodcidos nombrados en el parrafo anterior, el 4cido trans-2,4-
metanoglutamico, es un potente neurotransmisor, capaz de unirse selectivamente a

un subtipo de los receptores de glutamato.*'* Actividades antiviricas,

¥ Bell, E. A.; Qureshi, M. Y.; Pryce, R. J.; Janzen, D. H.; Lemke, P.; Clardy, J. J. Am.
Chem. Soc. 1980, 102, 1409-1412.

* Austin, G. N.; Baird, P. D.; Chow, H. F.; Fellows, L. E.; Fleet, G. W. J.; Nash, R. J.;
Peach, J. M.; Pryce, R. J.; Stirton, Ch. H. Tetrahedron 1987, 43, 1857-1861.

! Allan, R. D.; Hanrahan, J. R.; Hambley, T. W.; Johnston, G. A. R.; Mewett, K. N.;
Mitrovic, A. D. J. Med. Chem. 1990, 33, 2905-2915.

“2 Lanthorn, T. H.; Hood, W. F.; Watson, G. B.; Compton, R. P.; Rader, R. K.; Gaoni, Y.;
Monabhan, J. B. Eur. J. Pharmacol. 1990, 182, 397-404.
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neurotropicas, analgésicas, depresivas o antimicrobianas son varias de las muchas

. . , . 23
encontradas entre este tipo de aminoacidos.

Asimismo, estos aminodcidos fuertemente restringidos han sido empleados
como buscadores de células tumorales.* Dando un paso mas, el aminoacido que
aparece en la figura 2.5 se ha utilizado en la deposicion de '°B en dichas células,
para a continuacion producir una irradiacion térmica por neutrones, lo cual provoca
una reaccion de fision que libera particulas de elevada energia que destruyen la

célula tumoral.**

(HO)-B(CHy),

Tlcos

NH,

Figura 2.5

A pesar del creciente interés que estd generando este tipo de aminoacidos
restringidos, la sintesis de ciclobutan-o-aminoacidos, a diferencia de sus analogos
ciclopropanicos, ciclopentanicos o ciclohexanicos, no ha sido desarrollada en
profundidad. Basicamente, son dos los caminos por los que se puede acceder a este

tipo de a-aminoacidos:****

. Derivatizacion o transformacion de moléculas que ya contienen en su
estructura el esqueleto de ciclobutano.

° Construccion del anillo de cuatro miembros.

* McConathy, J.; Voll, R. J.; Yu, W.; Crowe, R. J.; Goodman, M. M. Appl. Radiat. Isot.
2003, 58, 657-666.

* Kabalka, G. W.; Yao, M. L. Synthesis 2003, 2890-2893.

* Gelmi, M. L.; Pocar, D. Org. Prep. Proced. Int. 2003, 35, 141-205.
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Sintesis de ciclobutan-a-aminodcidos por derivatizacion

Una de las estrategias empleadas en este apartado parte de 1-(fenilsulfonil)-
biciclobutano, a partir del cual se obtiene la sulfonilazida que aparece en la figura
2.6, tras lo cual se produce una carboxilacion, reduccion de la azida y eliminacion
reductora de la sulfona para dar el 4cido 1-aminociclobutan-1,3-dicarboxilico* que

aparece a continuacion, (figura 2.6).

PhSO, PhSO, PhSO, HO,C
HO,C
— — —
— CO,H COH —— CO5H
N3 N3 NH,
Figura 2.6

Se han sintetizado siguiendo la misma estrategia*®*’ los acidos 1-amino-2-
metilciclobutan-1-carboxilico, 1-amino-3-metilciclobutan-1-carboxilico y 1-
aminociclobutan-1-carboxilico, (figura 2.7). Este ualtimo es el «a-
ciclobutanaminoacido mas sencillo de los posibles, y posee importantes
caracteristicas como inhibidor del crecimiento en tumores.”” Ademas ha sido
sintetizado también a partir de la ciclobutandiamida que aparece en la figura 2.7,

por formacion de la hidantoina correspondiente.”

4 Gaoni, Y. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1591-1594.
*" Gaoni, Y. Org. Prep. Proced. Int. 1995, 27, 185-212.
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PhSO, R!
—— o — - —
CONH2 COzH B —— COzH
CONH, HN\(NH NH, R R NH,
R: CH;, R': H;
R: H, R!: CH;
Figura 2.7

Se ha propuesto una modificacion®® sobre el método de Curtius de conversion
de un grupo carboxilo en grupo amino para la obtencion de los acidos 1-amino-2-
arilciclobutan-1-carboxilico y 1-amino-3-arilciclobutan-1-carboxilico. Este método
se basa en la conversion de los acidos 2 y 3-arilciclobutan-1,1-dicarboxilicos en los
correspondientes isocianatos de los acidos arilciclobutan-1-carboxilicos,” (figura
2.8). A partir del oxabiciclo que aparece en la figura 2.8, y aplicando una estrategia
similar, se ha sintetizado el acido cis-1-amino-3-hidroximetilciclobutan-1-

carboxilico,” aminoacido natural del que ya se ha hablado anteriormente.

R2 R R2 R R2 R
tﬁCOZR > CO,R > EPCOZH
CO,H NCO NH,

R2: H, R!: Ph, 3,4-CH,0,C¢H;
R': H, R%: Ph, 3,4-CH,0,C¢H; 3,4-(CH;0),C¢H;

HO— .

o.__0O
-, [ L.
—> R COzH
CO,H N

NH,

Figura 2.8

* Weinstock, J. J. Org. Chem. 1961, 26, 3511-3511.
* Fleet, G. W. I.; Seijas, J. A.; Vazquez, T. M. P. Tetrahedron 1988, 44, 2077-2080.
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El grupo de Wanner’® ha sintetizado los cuatro estereoisomeros del acido 1-
amino-2-hidroximetilciclobutan-1-carboxilico basandose en el equivalente quiral
de glicina que aparece en la figura 2.9, empleando para ello las dos formas
enantioméricas del mismo. La separacion final se lleva a cabo por HPLC

preparativo, (figura 2.9).

Meo\\zN HO HO., OH STOH
?\ . —
‘< —>  HyN * H2N"-l:| * “NHy * |:1--INH2
0 5 CO,H CO,H CO,H CO,H
Figura 2.9

Se han sintetizado varios acidos 1-amino-2-alquilciclobutan-1-carboxilicos
mediante sintesis asimétrica de Strecker a partir de 2-alquilciclobutanona racémica

y (S)-feniletilamina como auxiliar quiral,”""* (figura 2.10).

. } Y
@H HzN{ CN Y
N O Noge Ph N/(
E( - H Ph —
0 . NaCN > —
L R J R

v Y
< £,
R @ HZN{ NH~pp, NH,
Ph
—_—

7 {{* I:L-ICN 1COH
NaCN

\
L R i R R

Figura 2.10

¥ Koch, C. J.; Hofner, G.; Polborn, K.; Wanner, K. T. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2233-2242.
1'Volk, F. J.; Wagner, M.; Frahm, A. W. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 497-502.
> Truong, M.; Lecornué, F.; Fadel, A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1063-1072.
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Sintesis de ciclobutan-oa-aminodcidos por construccion del anillo

a) Cierre de ciclo

Se ha realizado la sintesis de varios ciclobutan-a-aminoacidos por
bisalquilacién de malonato de dietilo con 1,3-dihalopropano.” Una vez conseguido
el esqueleto de ciclobutano, se hidroliza parcialmente al monoacido, y después de
una transposicion de Curtius se obtiene el 3-hidroxi-o-aminoacido protegido de la
figura 2.11. La hidrogenacion del mismo permite la desproteccion del grupo

hidroxilo, y la oxidacion del mismo conduce al 3-cetoaminoacido,™ (figura 2.11).

BnO BnO
Cl CH,(CO,Et), KOH, EtOH
BnO B NaH COzEt COzH
r CO,Et CO,Et
DPPA, Et3N
BuOH
(0] HO BnO,
RuO,, NalO, ”'gtg‘L’C
NHBoc ‘ NHBoc] ™ NHBoc
CO,Et CO,Et CO,Et
Figura 2.11

> Michejda, C. D.; Comnick, R. W. J. Org. Chem. 1975, 40, 1046-4050.
> Park, K. H.; Kurth, M. J. J. Org. Chem. 2000, 65, 3520-3524.
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b) Cicloadicion [2+2]

Fotoquimica

A partir de 2-benzamido-3-cloropropionato de metilo, el cual se obtiene a partir
de serina,” han sido sintetizados los amino4cidos naturales 2,4-metanoprolina y
acido  2,4-metanoglutimico, asi como su derivado cis-1-amino-3-
hidroximetilciclobutan-1-carboxilico, obtenido también por derivatizacion, como
se ha visto anteriormente. Para ello, el compuesto de partida se transforma en una
alilvinilamina por deshidrohalogenacion y alilacion de la amida, tras lo cual,
mediante una irradiacion se obtiene el fotoproducto que aparece en la figura 2.12,

cuya hidrélisis da lugar a los aminoacidos arriba mencionados,’® (figura 2.12).

H
Ph\n/N COo,Me come ™ /k
— —
S \[ T BN HN
COzMe COZH

//A(COZH
HO NH,

Figura 2.12

Utilizacion de cetenas
La reaccion de cicloadicion entre diclorocetena y ciclopentadieno, seguida de

la reaccion de Bucherer-Bergs para formar la hidantoina correspondiente,

55 Painter, E. P. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 229-232.
%% Hughes, P.; Clardy, J. J. Org. Chem. 1988, 53, 4793-4796.
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oxidacion, e hidrdlisis, da como resultado, tras cristalizacion, el producto

mayoritario que aparece en la figura 2.13.”

0 H
0 0o O<__N
1]
P TS SR AR
PN cl o “NH
Cl Cl Cl \O
CO,H
HO,C
—NH,
CO,H

Figura 2.13

Cicloadicion [2+2] entre alquenos aceptores y dadores

La construccion del anillo de ciclobutano por reaccion de cicloadicion [2+2]
entre olefinas aceptoras y dadoras de densidad electronica se ha llevado a cabo
tanto en presencia de &cidos de Lewis como en ausencia de los mismos; sin
embargo, no encontramos en la literatura ningtin o.-aminodcido sintetizado por este
método. De igual modo, no existe, hasta la fecha, ningun ciclobutan-o.-aminoacido
o derivado que presente un grupo hidroxilo en posicion 2, o como lo

denominaremos a partir de ahora, o,p-csSer, (figura 2.14).

°7 Allan, R. D.; Apostopoulos, C.; Hambley, T. W. Aust. J. Chem. 1995, 48, 919-928.
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OH
CO,H
NH,

o,pB-c4Ser

Figura 2.14

Nos centraremos, por lo tanto, en la obtencion del esqueleto de ciclobutano
mediante reaccion de cicloadicion [2+2] entre olefinas aceptoras y dadoras de
densidad electronica, con lo cual, la cicloadicion fotoquimica y el empleo de
cetenas no se abordaran a lo largo de esta memoria. Consecuentemente, se definen

los siguientes objetivos:

1- Sintesis de derivados de a,B-c4Ser por cicloadicion [2+2] entre
alquenos ricos y pobres en densidad electronica, en ausencia de acidos
de Lewis.

2- Sintesis de derivados de a,B-csSer por cicloadicion [2+2] entre
alquenos ricos y pobres en densidad electronica, en presencia de acidos
de Lewis.

3- Introduccion al estudio de la cicloadicion [2+2] en su version

asimétrica.






CAPITULO 3

Sintesis de o,p-csSer por
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3.1. Introduccién y antecedentes

Los derivados de aminoacidos que incluyen ciclobutano en su estructura son
compuestos que han sido relativamente poco investigados, como ha quedado
patente en el capitulo de antecedentes.' La sintesis de ciclobutan-o-aminoacidos
sustituidos en la posicion 2 no ha sido estudiada en profundidad y sélo podemos
encontrar unos pocos métodos en la literatura.” En lo que concierne a andlogos de
serina, no es posible encontrar ninguno que contenga en su estructura el esqueleto

de ciclobutano,’ (figura 3.1).
g

OH

i

NH;
Figura 3.1

Como se ha comentado anteriormente, para acceder a derivados de ciclobutano
se pueden seguir dos estrategias. Por un lado partiendo de productos naturales que
ya presenten esta estructura y por otro, llevando a cabo la sintesis del anillo de
ciclobutano. Esta ultima se puede realizar por ampliacion del anillo de
ciclopropano, por contraccion del anillo de ciclopentano, por reacciones de cierre
de ciclo y por cicloadicion [2+2], como procedimientos mas importantes, (figura

3.2).

! Avontins, F. Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 897-906.

2 a) Volk, F. J.; Wagner, M.; Frahm, A. W. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 497-502.
b) Truong, M.; Lecornué, F.; Fadel, A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1063-1072.

* Gelmi, M. L.; Pocar, D. Org. Prep. Proced. Int. 2003, 35, 141-205.
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R1
Figura 3.2

La cicloadicion [2+2] es una de las mas utilizadas para la obtencion de ciclos
de cuatro miembros y puede tener lugar fotoquimica o térmicamente. La reaccion
de cicloadicion [2+2] por via fotoquimica tiene lugar generalmente de forma
concertada, aunque también puede implicar la formacion de radicales y transcurrir

por pasos.

Cuando transcurre por via térmica, el proceso puede ser concertado mediante

una aproximacion supra-antara, (por ejemplo en la reaccion entre cetenas y
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alquenos), o por pasos a través de un intermedio idnico, siendo esta ultima la mas

comun.*

Aunque no es lo habitual, también podemos encontrar intermedios
diradicalarios en este tipo de reacciones. Tanto Huisgen’ como Hall Jr.°
demostraron que los sustituyentes de la olefina dadora’ y la aceptora® determinan el
caracter del intermedio. De esta forma, en el alqueno dador, sustituyentes como
fenilo y vinilo estabilizan mejor un intermedio diradicalario, y por el contrario
sustituyentes fuertemente dadores como los nitrogenados y oxigenados prefieren un
intermedio i6nico. En el alqueno aceptor, diésteres, ciano-ésteres, anhidridos y
cloruros de acido favorecen el caracter diradicalario, mientras que dos grupos ciano

favorecen el i6nico.

De acuerdo con Gompper,’ para probar la existencia de un intermedio, la mejor
evidencia es la deteccion o la captura del mismo. En este tipo de reacciones no ha
sido posible detectar el intermedio; sin embargo, si se ha podido capturar de
diferentes maneras. Una de ellas es mediante la adicion de alcoholes de bajo peso
molecular.>'*"" Por ejemplo, como se puede ver en la figura 3.3, la reaccion de
tetracianoetileno con etil vinil éter permite la captura del intermedio i6nico por

adicion de metanol.

* Advanced Organic Chemistry. Parte B. 4 Edicién. Eds.: Carey, F. A.; Sundberg, R. J.
Plenum Press, New York, 2001.

5 Huisgen, R. Acc. Chem. Res. 1977, 10, 199-206.

S Hall Jr., H. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1983, 22, 440-455.

" De ahora en adelante llamaremos olefina dadora a una olefina que posea sustituyentes que
cedan densidad electronica al doble enlace (olefina rica en densidad electronica).

¥ De ahora en adelante llamaremos olefina aceptora a una olefina que posea sustituyentes
que retiren densidad electronica del doble enlace (olefina pobre en densidad electronica).
? Gompper, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1969, 8, 312-327.

12 a) Huisgen, R.; Schug, R.; Steiner, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1974, 13, 80-81.
b) Huisgen, R.; Schug, R.; Steiner, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1974, 13, 8§1-82.

"' Schug, R.; Huisgen, R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 60-61.
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Figura 3.3

La polimerizacion es otra de las estrategias que se han utilizado para la captura
del intermedio.*'*"® La estructura final del polimero nos dira si el intermedio
tetrametilénico tiene caracter ionico o radicalario, ya que la presencia de
homopolimeros de uno o de ambos alquenos indica la existencia de un intermedio
i6nico, mientras que la obtencion de un copolimero alterno es indicativo de uno

diradicalario, (figura 3.4).

D
—/

D D D D
Olefina dadora / /
_— . _— = -, - 0O
A A A A

e Y

Ciclobutano Ciclobutano Copolimero Homopolimero
alterno por  por polimerizaciéon
radicales libres i6nica
Figura 3.4

2 Hall Jr., H. K.; Padias, A. B. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 3-9.
" Hall Jr., H. K.; Padias, A. B. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 322-329.
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La naturaleza de la polimerizacion, y por tanto del intermedio, puede ser
confirmada por adicion de un inhibidor de polimerizaciéon idnica o radicalaria,
segun corresponda. Si la formacion del ciclobutano y la polimerizacion compiten
en reactividad, una mayor dilucion favorecera la formacion del ciclobutano,
mientras que una gran concentracion y la presencia en exceso de alguno de los

reactivos provocaran un mayor grado de polimerizacion.

Ya hemos comentado anteriormente que los sustituyentes en a presentes en los
alquenos que reaccionan determinan el caracter idénico o radicalario de este tipo de
reacciones. En cambio, los sustituyentes en B no influyen en el caracter del
intermedio pero si juegan un importante papel en tanto en cuanto favorecen la

conformacion anti respecto a la gauche o viceversa, (figura 3.5).

Rl D
— R1 D R1
B a ®
Olefina dadora o 5
R A R A A R
[3_@ Conformacion Conformacion
Olefina aceptora gauche anti
Figura 3.5

El estudio de un gran nimero de reacciones con diferentes alquenos dadores y
aceptores ha permitido la organizacion de los mismos en una “Tabla periodica de

reactividad de alquenos”,® que podemos ver en la figura 3.6.
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Figura 3.6

De esta tabla se puede deducir el tipo de mecanismo (i6nico o radicalario) que
seguira la reaccion entre dos alquenos dados. La tabla muestra una region de
cambio mecanistico. Seglin esta figura, podremos esperar una mayor reactividad

en la esquina inferior derecha de la tabla.

Si hacemos reaccionar un alqueno muy pobre como dador y un alqueno
débilmente aceptor, no obtenemos reaccion alguna. En cambio, obtenemos el
ciclobutano si enfrentamos un alqueno con un fuerte caracter dador con un buen

aceptor. Si la electrofilia y nucleofilia correspondiente de los alquenos sufre un
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aumento considerable, la reaccion de metatesis entre olefinas se hace mas probable,

(figura 3.7)."

CN
N(CH3) NC CN NC (HsC),N  CN
=/ 3 + \=< — > TgtCN — :/CN + o \=<
CN N(CHa), CN
Figura 3.7

Existe el caso extremo en el que un alqueno fuertemente dador reacciona con
uno fuertemente aceptor como el tetracianoetileno (TCNE). En este caso, no se
obtiene como producto el ciclobutano, sino que tiene lugar una reaccioén redox,

1
como puede verse en la figura 3.8."

(H3C)N N(CH3), (HClN - N(CHa), )
— + 2TCNE —> @‘/, \@ - 2 TCNE
(H3C)N N(CHs), (H3C)N N(CH3),
Figura 3.8

" Hall Jr., H. K.; Ykman, P. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 800-807.
"> Wiberg, N.; Buchler, J. W. Chem. Ber. 1963, 96, 3223-3229.
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Como hemos comentado, la reacciéon térmica entre un alqueno dador de
electrones y un alqueno aceptor de electrones generalmente conduce a la obtencion
de ciclobutanos a través de un intermedio i6nico.™'® Sin embargo, en algunas
ocasiones, dependiendo de los sustituyentes y las condiciones de reaccion, estos
intermedios incorporan otra molécula de alqueno dando lugar a ciclohexanos del
tipo 2A:1D, si se incorpora una segunda olefina aceptora, ¢ 2D:1A si la nueva
olefina que se incorpora tiene caracter dador. También, como hemos comentado

anteriormente, es posible encontrar derivados abiertos en los que el intermedio

' Huisgen, R. Acc. Chem. Res. 1977, 10, 117-124.



Capitulo 3: Sintesis de a,-c,Ser por cicloadicion [2+2] en ausencia de dcidos de Lewis 41

o . . 6,11,12,17,18
io6nico es atrapado con una molécula de H,O o EtOH, por ejemplo,” ="

3.9).

(figura

Para que tenga lugar la formacion del anillo de ciclohexano que implica la
entrada de dos moléculas de olefina aceptora (2A:1D), es necesario que este
alqueno sea susceptible de polimerizacion anidnica; mientras que para que se forme
el ciclohexano que contiene dos moléculas de alqueno dador (2D:1A), éste ha de
poder dar polimerizacién catidnica. Si ambos alquenos son susceptibles de

polimerizacion idnica, se obtiene normalmente el ciclohexano 2A:1D.

Como olefinas aceptoras se han estudiado alquenos cuyos sustituyentes son
principalmente de tipo ciano y/o ésteres. El orden de reactividad segtn la capacidad

aceptora es el que aparece en la figura 3.10.%"

A A A A A A

=/ < ,5:/ < :< < /:< < >:<

A A A A A A
Figura 3.10

Como olefinas ricas en electrones se han utilizado sobre todo vinil éteres y
dialcoxietilenos, ademéas de enaminas.'” Estas ultimas son las mas nucledfilas,
seguidas de los dialcoxietilenos, mientras que los vinil éteres son los menos
nucleofilos de esta serie, (figura 3.11). También podemos encontrar silil enol éteres
y olefinas dadoras con azufre, que no han sido tan ampliamente empleadas debido

a su débil capacidad dadora.

'7 Johnston, K.; Padias, A. B.; Bates, R. B.; Hall Jr., H. K. Langmuir 2003, 19, 6416-6421.
'8 Scheeren, J. W. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1986, 105, 71-84.
' Brannock, K. C.; Burpitt, R. D.; Thweatt, I. G. J. Org. Chem. 1964, 29, 940-941.
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OSIR,
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Figura 3.11

Atendiendo a los nucledfilos oxigenados, y teniendo en cuenta los estudios
llevados a cabo por Huisgen,'® podemos afiadir que la velocidad de la reaccion de
cicloadicion [2+2] aumenta con el incremento de la capacidad dadora del grupo
OR. Adicionalmente, si introducimos en o un sustituyente capaz de estabilizar la
carga positiva que se genera en el intermedio, también veremos incrementada la
velocidad de reaccion. En la formacion del intermedio idnico, el carbono [ del vinil
éter se une al alqueno aceptor. La introduccion de un grupo metilo en posicion B de
la olefina dadora incrementa la velocidad de reaccion independientemente de que la
configuracion sea cis o trans. Sin embargo, la sustitucion de ese grupo metilo por
un etilo, butilo, o iso-propilo disminuye la velocidad de adicion. Esto es debido a
que el grupo alquilo aumenta la densidad electronica del doble enlace; pero si el
grupo alquilo es demasiado voluminoso, apantalla el punto de reaccion, impidiendo

en cierta medida que ésta tenga lugar, (figura 3.12).

R  OR!
B (x':RQ
Figura 3.12

En conclusidn, si el alqueno dador es un vinil éter, es decir, un dador débil, el
alqueno aceptor al que debe enfrentarse para llevar a cabo la reaccion debe ser
fuertemente aceptor. De manera analoga, si el aceptor es débil, hemos de emplear
un alqueno fuertemente dador como es el caso de los 1,1-dialcoxietilenos. Cuando
estos ultimos (los 1,1-dialcoxietilenos) no estan sustituidos, la cicloadicion

transcurre facilmente con una amplia gama de alquenos aceptores, mientras que los
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1,1-dialcoxietilenos sustituidos necesitan mayores temperaturas, y olefinas

aceptoras que presenten al menos dos grupos aceptores,” (figura 3.13).

R OR OR RO OR
= e =
R OR OR RO OR

Figura 3.13

Teniendo en cuenta estos antecedentes y con la finalidad de obtener
aminoacidos analogos de serina, que presenten rigidez conformacional debida a la
inclusion de un ciclobutano en su estructura, se plante6 la reaccion entre 2-
acilaminoacrilatos y olefinas ricas en densidad electronica, que poseyeran al menos
un grupo alcoxi. De esta forma, la cicloadicion [2+2] térmica entre dichos
compuestos posibilitaria la formaciéon de un ciclo de cuatro miembros con
subestructura de a-aminoacido sustituido en posicion 2 con un grupo alcoxi,

(figura 3.14).

OR!
OH OR' )
R
j VY VY.V Ve R2 j +
CO,H |_|_CO R3
2 CO,R3
NH, IGF NHCOR*  [2+2]
Acido NHCOR*
1-amino-2-hidroxiciclo-
butancarboxilico ) ) .
o,B-c,Ser IGF: interconversiones de grupos funcionales

Figura 3.14

2% 2) Ooms, P. H. J.; Scheeren, J. W.; Nivard, R. J. F. Synthesis 1975, 260-262.

b) Scheeren, J. W.; van Rossum, A. J. R.; Nivard, R. J. F. Tetrahedron 1983, 39, 1345-
1353.

c¢) Scheeren, H. W.; Frissen, A. E. Synthesis 1983, 794-796.
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Los 2-acilaminoacrilatos han jugado un papel importantisimo en la sintesis de
nuevos aminoacidos y/o derivados de éstos. Por ejemplo, sobre estos 2-
acilaminoacrilatos se han llevado a cabo reacciones de ciclopropanacién,”' de
Diels-Alder,* hidrogenaciones,23 adiciones nucledfilas,”* ataques electrofilos,”
reacciones de tipo eno,”® descarboxilaciones,”’ formacion de enlaces amida,™
isomerizaciones® y reacciones de acoplamiento, por ejemplo de Heck,* (figura

3.15).

2! Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Mayoral, J. A.; Meléndez, E. J. Org. Chem. 1985,
50,3167-3169.

*2 ) Tesis doctoral de M. P. Lopez Ram de Viu, Universidad de Zaragoza, 1991.

b) Avenoza, A.; Barriobero, J. L.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M_;
Rodriguez, F. Tetrahedron 2001, 57, 2745-2755.

c) Avenoza, A.; Busto, J. H.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M.;
Rodriguez, F. Tetrahedron 2001, 57, 545-548.

d) Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 3999-4008.

e) Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1999, 3375-3379.

f) Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. Synthesis 1997,
165-167.

g) Avenoza, A.; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M. Synlett 1995, 891-
892.

2 Wolfson, A.; Janssens, S.; Vankelecom, I.; Geresh, S.; Gottlieb, M.; Herskowitz, M.
Chem. Commun. 2002, 388-389.

* Navarre, L.; Darses, S.; Genet, J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 719-723.

3 Shin, C. G.; Sato, Y.; Ohmatsu, H.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 1137-
1142.

% Duncia, J. V.; Lansbury Jr., P. T.; Miller, T.; Snider, B. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
1930-1936.

" Schmidt, U.; Lieberknecht, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1983, 22, 550-550.

2 The Peptides. Vol. 5. Eds.: Noda, K.; Shimohigashi, Y. M.; [zumiya, N. Academic Press,
Orlando, FL. 1983.

* Hoppe, 1.; Schollkopf, U. Synthesis 1982, 129-131.

%2) Bozell, J. J.; Vogt, C. E.; Gozum, I. J. Org. Chem. 1991, 56, 2584-2587.

b) Carlstrom, A. S.; Frejd, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 1289-1293.
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Sin embargo, nunca han sido objeto de una reaccion [2+2], mientras que un
compuesto como el acrilato de metilo ha sido usado en multiples ocasiones como

sustrato de partida para este tipo de cicloadiciones.""'

Para cumplir nuestro objetivo, se parte del 2-acetamidoacrilato de metilo
(AAM), (R*=R*=Me en la figura 3.14), olefina que posee en su estructura los
sustituyentes éster metilico (CO,Me) y acetamida (NHAc), precursores de los
grupos acido carboxilico (CO,H) y amina (NH,), respectivamente, y donde al

menos uno de ellos, el grupo éster, es bastante atractor de electrones.

31'a) Amice, Ph.; Conia, J. M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1974, 1015-1019.
b) Kniep, C. S.; Padias, A. B.; Hall Jr., H. K. Tetrahedron 2000, 56, 4279-4288.
c) Hall Jr., H. K.; Padias, A. B. J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2003, 41, 625-635.
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3.2. Optimizacién de la reaccion [2+2]

Como se ha comentado anteriormente, las olefinas dadoras en las que
centramos nuestra atencion fueron las que poseian sustituyentes oxigenados y entre

ellas seleccionamos las comerciales que aparecen en la figura 3.16.

OR OEt
p— :
OEt
Vinil éteres 1,1-Dietoxietileno
(DEE)
Figura 3.16

La sintesis de la olefina aceptora 1 (figura 3.17) se realiza a partir de serina,

siguiendo las condiciones descritas en la bibliografia.”

CO,Me CO,H
NHAC HO  NH;
1

Figura 3.17

3.2.1. Reactividad entre AAM y olefinas monoactivadas

En primer lugar, se ensay6 la reaccion con la olefina dadora monoactivada en
diferentes condiciones de reaccion y siempre en ausencia de catalizadores.’™ La
reaccion entre la olefina 1 y varios vinil éteres (figura 3.18) en disolventes polares,

nos deja el sustrato de partida inalterado.

32 Tesis doctoral de M. A. Fernandez Recio, Universidad de La Rioja, 2000.
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OR
CO,Me OR
T =T ¢ [L
NHAC :—CO,Me
NHAc
R= Et, Bu, TMS
Figura 3.18

Hemos de tener en cuenta que el AAM posee solamente un grupo fuertemente
atractor de electrones, por lo tanto el alqueno dador al que se enfrente debe ser
altamente reactivo. Los vinil éteres son alquenos bastante reactivos; pero no lo
suficiente en nuestro caso, por tanto, necesitaremos disminuir la diferencia

existente entre el HOMO de la olefina dadora y el LUMO de la olefina aceptora.

El resultado negativo que hemos obtenido en la reaccion anterior es coherente

con estudios previos,' "

que demuestran que alquenos como acrilonitrilo o
acrilato de metilo tampoco reaccionan en condiciones térmicas con vinil éteres. En
cambio, si reaccionan con 1,1-dietoxietileno (DEE), que es una olefina dadora

doblemente activada y altamente reactiva, (figura 3.16).

3.2.2. Reactividad entre AAM y DEE

Utilizando DEE, se llevaron a cabo diferentes pruebas basandonos en

condiciones descritas en la bibliografia para este tipo de reacciones,>®!'"!#16:17310

(figura 3.19 y tabla 3.1).
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OEt
CO,Me . OEt _ I:_OEt
NHAC OEt NT—IECOZMG
1 2
Figura 3.19
Entrada Equiv. Equiv. Equiv. CONDICIONES Rdto.
DEE DABCO SULFURO 2!

1 1+1° 0.04 0.04 CH;CN, 84,83°C  3.0%
2 2 0.04 0.04 CH;CN, 15d,83°C 3.2 %
3 5+5° 0.40 0.40 CH;CN, 2d,83°C  5.5%
4 5+5° 0.50 0.50 CH;CN, 4d, 83°C  14.5%
5 5+5%+5° 0.75 0.75 CH;CN, 12d,83°C 132 %
6 5+5° 0.50 0.50 CH;CN, 9d,83°C  7.7%
7 10 0.05 0.05 ‘BuOH, 7d,83°C  11.0%
8 5+5° 0.05 0.05 ‘BuOH, 8d,83°C  14.0%
9 5+5° 0.05 0.05 Bu,0, 7d, 110 °C 9.0 %
10 545% e e ‘BuOH, 5d,83°C  25.5%
11 2+8° e ‘BuOH, 2d, 83°C  64.0 %
12 2+8° 0.05 0.05 ‘BuOH, 2d,83°C  13.0%
13 2+8° 0.05 - ‘BuOH, 2d, 83°C  24.0 %
14 R S— 0.05 ‘BuOH, 2d,83°C  11.0%

* Afiadidos a las 24 h. ® Afiadidos a las 36 h. ¢ 8 equiv. afiadidos lentamente disueltos en

‘BuOH con un adicionador automatico. ¢ Rendimiento de la reaccién después de

purificacion por cromatografia de columna.

Tabla 3.1
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Hemos comentado anteriormente que las cicloadiciones [2+2] térmicas entre
acrilatos y DEE transcurren a través de un intermedio i6nico.® Por lo tanto, para
que la reaccion de cicloadicion tenga lugar, ha de formarse en un primer momento
ese intermedio dipolar, el cual estara favorecido por la presencia de un disolvente
polar, que estabilice pero no atrape dicho intermedio.'*'** Con esta premisa, se
llevd a cabo la reaccion en tres disolventes polares como son CH;CN, ‘BuOH y
Bu,O. La reaccién en ‘BuOH fue mejor y mas limpia que en CH;CN. Con estos dos
disolventes, la temperatura maxima de reflujo es de 83 °C. Podriamos pensar que
con un disolvente que nos permitiera trabajar a una mayor temperatura, la energia
de activacion seria mas facilmente alcanzable; pero el uso de Bu,O a 110 °C dio un
rendimiento mucho mas bajo y un crudo de reaccion mucho mas complejo. Esa
temperatura es probablemente demasiado elevada, y el efecto beneficioso para la
formacion del ciclobutano no es tal debido a la mayor facilidad de los reactivos

para polimerizar o dar reacciones laterales.

Inicialmente se ensayaron tiempos de reaccion largos siguiendo las condiciones
que aparecen en la bibliografia ya mencionada anteriormente. Sin embargo, si
observamos la tabla 3.1, no son necesarios tiempos de reaccion tan largos, y con 2

dias se alcanza el rendimiento maximo (entrada 11).

Con el propodsito de minimizar la polimerizacion de los sustratos de partida, se
afiadieron a la reaccion DABCO, inhibidor de polimerizacién por mecanismo
catiénico, y un sulfuro de diarilo, inhibidor de polimerizacién por mecanismo
radicalario (figura 3.20), pero la reaccion transcurrié con mayor rendimiento en

ausencia de estos inhibidores (entrada 10). Segun la bibliografia,*'®

el empleo de
‘BuOH como disolvente minimiza las reacciones de oligo y polimerizacion, de
forma que en nuestro caso no sélo no mejoran el rendimiento de la reaccion, sino

que lo empeoran.
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[NA'J HO OH

, - sulfuro de 3-terc-butil-
14-diazabiciclol2.2.2Joctano 4-hidroxi-5-metilfenilo
SULFURO
Figura 3.20

La presencia de un elevado exceso de olefina dadora es fundamental para esta
reaccion, ya que parte de ella se consume en reacciones de polimerizacion y de
fomacion de ortoésteres.’'® Si se adicionan 10 equivalentes de la misma de una vez,
se obtiene un 10% del producto buscado, mientras que si afiadimos inicialmente 5

equivalentes y a las 24 h otros 5, se alcanza un 25% del mismo.

A la vista de este resultado, se decidid repetir la reaccion anadiendo
inicialmente 2 equivalentes de DEE, y una vez alcanzados los 83 °C afadir,
lentamente con un adicionador automatico (0.5 mL/min), los 8 equivalentes
restantes disueltos en ‘BuOH, (figura 3.21). Esta fue la modificacion mas
importante, ya que de esta forma se ha alcanzado un 64% de rendimiento en la
sintesis del ciclobutano 2 después de su purificacién por cromatografia de columna

(entrada 11, tabla 3.1).
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Figura 3.21

El mecanismo de la reaccion transcurre a través de una primera adicion de tipo
Michael del DEE sobre la olefina 1, seguida del cierre del ciclo, como se puede ver
en la figura 3.22. En la literatura se puede encontrar este tipo de reaccion nombrada
bien como [2+2] polar, bien como Michael-aldélica intramolecular.”® Asimismo,
constituyen un ejemplo de reacciones tandem conocidas con la denominacion

general MIRC (Michael Initiated Ring Closure).*

3 Takasu, K.; Ueno, M.; Thara, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 4667-4672.
3 Little, R. D.; Dawson, J. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2609-2612.
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@ o OEt
. 32_oMm
OEt - ¢ ByoH, reflujo | EtoC O‘E/t\O ) OMe I:_OEt
EtOK\‘ NHAG 2d, 64% u —CO-Me
NHAc NHAc
1 equiv. 2+8 equiv.
1 2
Figura 3.22

Este ciclobutano es un sélido blanco, del cual se consiguieron monocristales,
pudiéndose realizar un analisis de su estructura por difraccion de rayos X. En la

figura 3.23 podemos ver la estructura de dicho compuesto.

Figura 3.23 Representacion del compuesto 2
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Para explicar esta reactividad del AAM, se llevaron a cabo célculos tedricos de
orbitales moleculares utilizando el programa Gaussian 98.%> Asi, teniendo en cuenta
que la reaccion esta gobernada por el HOMO de la olefina dadora y el LUMO de la
olefina aceptora,™® se compararon los valores de energia del LUMO de varios
alquenos aceptores, empleando el nivel teérico B3LYP/6-31+G* para geometrias

optimizadas.

El valor de la energia del LUMO para el AAM es de -1.71 eV; mientras que
para acrilato de metilo, olefina monoactivada, es de -1.57 eV y para 2-
metilenmalonato de dimetilo, olefina doblemente activada, es de -2.03 eV. La
diferencia de energia entre el HOMO (del DEE) y el LUMO del AAM es 7.37
Kcal/mol, valor comprendido entre la olefina monoactivada (10.59 Kcal/mol) y la
doblemente activada (0.00 Kcal/mol).”® Por lo tanto, es razonable pensar que la
reactividad del AAM sera similar o incluso superior a la del acrilato de metilo,

(figura 3.24).

35 Frisch, M. J.: Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman,
J. R.; Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A., Jr.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich,
S.; Millan, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.;
Barone, V.; Cossi, M.; Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.;
Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.;
Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski, J.; Ortiz, J. V.; Stefanov, B.
B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaroni, I.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D.
J.; Keith, T.; Al Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Gonzalez, C.; Challacombe,
M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian 98,
Revisions A.7 y A.11; Gaussian, Inc.: Pittsburgh, PA, 1998.

3% Se toma como valor referencia 0.00 Kcal/mol la menor de las diferencias de energia entre
el HOMO del DEE y los LUMOs de las olefinas aceptoras.
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rcone .
| r 157 eV

1.71 eV
MeO,C.__NHAc e \

T

CO,Me ‘ \  EtO_ OEt

Me0,C
T _ -2.03 eV | \ﬂ/
W -
\—

LUMO HOMO

Figura 3.24
3.2.3. Reactividad entre DEE y otras olefinas aceptoras

La sustitucion de la olefina 1 por 2-benzamidoacrilato de metilo (3),”
proporciona el ciclobutano correspondiente (4), con un 51% de rendimiento,

(figura 3.25).

COMe :<0Et BuOH, 83°C_ I:O_Ez)Et
NHBz Ot 2d, 51% —COMe
NHBz
3 4
Figura 3.25

Empleando las condiciones que hemos optimizado anteriormente, se repiti6 la

reaccion utilizando como olefina aceptora el &cido 2-acetamidoacrilico, pero no se
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detecté la formacion del ciclobutano buscado. Tampoco la correspondiente

isopropilamida de este acido da lugar a reaccion, (figura 3.26).

COR OEt QFt
—OEt
+ :< %» |:
NHAG OEt 7 —COR
| NHAc
R= OH, NHPr
Figura 3.26

Para continuar con la sintesis de las a,p-c4Ser, se opto por la ruta que parte del
AAM (1), ya que los compuestos, incluyendo la olefina de partida, son mas
facilmente manejables que los de la ruta que parte del 2-benzamidoacrilato de
metilo (3), y ademas el rendimiento obtenido en la reaccion de cicloadicion [2+2]

€s mayor.
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3.3. Obtencién de (1R *2R *)-csSer protegidas

3.3.1. Transformacion de grupos funcionales

Con el proposito de sintetizar los dos isdmeros de o,p-csSer, se intentd la
hidroélisis del dietilacetal para obtener la correspondiente cetona, (figura 3.27). Sin

embargo, ninguno de los métodos utilizados dio lugar al producto buscado.

o) OEt
: —OEt
iCOzMe I:—COZMe
NHAc NHAC
Figura 3.27

No hay muchos trabajos referentes a la hidrélisis de este tipo de acetales que
presentan un grupo aceptor en el carbono contiguo, en este tipo de estructuras tan
tensionadas. En los pocos que existen, se ha estudiado la hidrélisis con acidos
fuertes (H,SO,, HCl, HCO,H, etc.); con acidos de Lewis (BF;- Et,0, TiCly/Lil,
FeCly6H,0, etc.) y medios neutros (PPhy/CBrs, PhOP(O)CL, etc.).’'™® La
utilizaciéon de acido foérmico ha sido el tinico método que ha conducido a los
resultados deseados. Sin embargo, en nuestro caso, el empleo de acido férmico al
95%, a 40 °C durante 20 horas, provoca la apertura del ciclo dando lugar al
derivado del 4cido glutdmico 5 con un 70% de rendimiento. Incluso con écido
formico del 88%, a 35 °C y 1 hora de reaccion, se obtiene exclusivamente un 65%

del derivado del acido glutamico, (figura 3.28).
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OEt

I:—OE’[
—COzMe

NHAc

HCO,H (95%) 2 HCO,H (88%)
40°C,20 h 0 35°C, 1 h
70% 65%
OEt

COzMe

Meétodo A: Meétodo B:

NHAc
5
Figura 3.28

A pesar de la sencilla estructura de este compuesto, es la primera vez que se
obtiene este derivado del acido glutdmico. Es un so6lido blanco cuya estructura fue

determinada por difraccion de rayos X, como puede verse en la figura 3.29.

Figura 3.29 Representacion del compuesto 5

En lo que concierne a la hidrélisis con acidos de Lewis, la utilizacion de

Sc(OTf);, ha dado muy buenos resultados en otros campos de la quimica sintética,



58 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

como son la reaccion de Diels-Alder,”” la acilacion de Friedel-Crafts®® o adiciones
nucledfilas a aldiminas.” El escandio posee un comportamiento quimico
intermedio entre el aluminio y los lantanidos.”” En nuestra situacion, la hidrolisis
con Sc(OTf);*! no condujo a ningéin compuesto mayoritario, pero se pudo detectar
por espectrometria de masas y por 'H RMN la presencia del derivado del acido

glutamico, con la amina libre, que aparece en la figura 3.30.

Sc(OTf)3 0
OEt H,0, CHCN
I:—OEt ta, 24h OEt
_—
_COZMG COZMe
NHAc NH,
Figura 3.30

La hidrélisis basica con LiOH-H,O en MeOH/H,O (3:2) dio lugar a diferentes
productos, en funcion de la cantidad de equivalentes de LiOH-H,O y la
temperatura. Asi, con 3 equivalentes de LiOH-H,O a temperatura ambiente durante
1 dia, no hay reaccion. En cambio, con 3 equivalentes, a reflujo durante 15 horas,
se detecta un 12% de un derivado del acido glutamico: el acido 4-(etoxicarbonil)-2-

acetamidobutandico. Y en una situacion intermedia, con 1 equivalente, a reflujo

37 a) Kobayashi, S.; Hachiya, I.; Araki, M.; Ishitani, H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3755-
3758.

b) Kobayashi, S.; Ishitani, H.; Nagayama, S. Synthesis 1995, 1195-1202.

3% Kawada, A.; Mitamura, S.; Kobayashi, S. Synlett 1994, 545-546.

3% Kobayashi, S.; Nagayama, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10049-10053.

40 a) Advanced Inorganic Chemistry.5¢ Edicion. Eds: Cotton, F. A.; Wilkinson, G. John
Wiley & Sons: New York. 1988.

b) Dalpozzo, R.; De Nino, A.; Maiuolo, L.; Nardi, M.; Procopio, A.; Tagarelli, A. Synthesis
2004, 496-498.

4 Avenoza, A.; Cativiela, C.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.; Zurbano, M. M. J. Org. Chem.
1999, 64, 8220-8225.



Capitulo 3: Sintesis de a,-c,Ser por cicloadicion [2+2] en ausencia de dcidos de Lewis 59

durante 6 horas, lo que se detectd fue una mezcla de dos de los derivados del

glutamico mencionados anteriormente, (figura 3.31).

(0]
LIOHH,0
MeOH/H,0 (3:2) OEt
OEt 3 equiv., reflujo, 15h CO,H
I:_OEt 12%
—CO,Me QiRAc
NHAc LiOHH,0
MeOHH,0 (3:2) OEt OFEt
1 equiv., reflujo, 6h CO,H CO,Me
NHAc NHAc
33% 11%
Figura 3.31

En resumen, tanto la hidrolisis acida como la basica dieron lugar a productos
derivados del acido glutdmico. La explicacion al mecanismo es que el grupo éster,
atractor de electrones, estabiliza el carbanion que da lugar a la reaccion de retro-

42,43 . . .y
> obteniéndose de esta manera el derivado aciclico.

Dieckmann,

Para solucionar este inconveniente, la estrategia que se siguio fue la reduccion
del éster a alcohol. La mayoria de las reducciones de compuestos carbonilicos se
lleva a cabo con reactivos que transfieren un hidruro unido a boro o aluminio.
Inicialmente se eligio un agente reductor suave como el Ca(BH,),, pero la reaccion
en EtOH/THF (3:2) durante 24 horas condujo a la recuperacion del sustrato de

partida. Se probé a continuaciéon con LiBH,, algo mas reactivo que el anterior

2 de L. Santos, M. R.; Barreiro, E. J.; Braz Filho, R.; Fraga, C. A. M. Tetrahedron 2000,
56, 5289-5295.

4 Avenoza, A.; Barriobero, J. I.; Busto, J. H.; Peregrina, J. M. J. Org. Chem. 2003, 68,
2889-2894.
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debido a la mayor capacidad coordinante del Li" al oxigeno carbonilico del éster,
comparado con el Ca™. Cuando se emplea LiBH, es conveniente llevar a cabo la
reaccion en Et,0 o THF, evitando los disolventes proticos, como EtOH, que

L, . 444
producen la descomposicién lenta del reactivo.***

La reaccion con una disoluciéon comercial de LiBH4, o bien generado a partir
de LiCl y NaBH,4 en Et,0, condujo a la desaparicion total del sustrato de partida al
cabo de 7 horas de reaccion, obeniendo el alcohol 6 con un 90% de rendimiento

tras purificacion por columna cromatografica, (figura 3.32).

LiBH,4 6 LiCl/NaBH
OFt E6,0,0°Cta OFt
I:—OE’[ 7h, 90% _ I:—OE’[
—CO,Me —CH,OH
NHAc NHAc
2 6
Figura 3.32

El alcohol 6 es un so6lido blanco cuya estructura fue determinada por difraccion

de rayos X, como puede verse en la figura 3.33.

* Handbook of Reagents for Organic Synthesis. Oxidizing and Reducing Agents. Eds.:
Burke, S. D.; Danheiser, R. L. Wiley: Chichester, 1999.
* Brown, H. C.; Narasimhan, S.; Choi, Y. M. J. Org. Chem. 1982, 47, 4702-4708.
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Figura 3.33 Representacion del compuesto 6

Una vez conseguido el alcohol 6, se llevaron a cabo varios intentos
infructuosos de proteccion del alcohol primario con diversos silil éteres*
(‘BuMe,Si*"** y ‘BuPh,Si’®). Se logro la proteccion del alcohol primario con
ambos silil éteres en presencia de imidazol, en CH,Cl,, dando los derivados 7y 9
con un 86% de rendimiento. Sin embargo, la hidrdlisis &cida suave de estos
compuestos dio lugar al producto 8 en el caso del primero y al producto requerido
10 para el segundo, aunque con un 35% de rendimiento en el mejor de los casos,

(figura 3.34).

% Protective Groups in Organic Synthesis. 3 Edicion. Eds.: Green, T. W.; Wauts, P. G. M.
Wiley: New York. 1999.

7 Stork, G. ; Hudrlik, P. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4462-4464.

* Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.

* a) Phathak, A. K.; Pathak, V.; Kulshrestha, M.; Kinnaird, D.; Suling, W. J.; Gurcha, S.
S.; Besra, G. S.; Reynolds, R. C. Tetrahedron 2003, 59, 10239-10248.

b) Xu, Y.; Qian, L.; Pontsler, A. V. ; Mclntyre, T. M. ; Prestwich, G. D. Tetrahedron 2004,
60, 43-49.

% Protecting groups . 2° Edicién. Ed.: Philip J. Kocienski. Thieme: New York. 2000.
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RCl, imidazol OEt HCI(0.5N)/THF (1:4)
CH,Cl, ta, Sh Ot ta, Sh, 35%
’ I: (a partir de 9)
/ —CH,0OR
NHAc
OEt 7 R: SiMe,'Bu, 86% 0
OEt 9 R: SiPh,'Bu, 86% —
CH,OH HCI (IN)/THF (1:4) CH,OTBDPS
ta, 1h, 58% NHAc
NHAc (a partir de 7)
10
6 \ 0 —/
= (L non
HCI (0.5N)/THF (1:4) NHAG ‘BuPh,SiCl, imidazol
ta, 3h, 90% DMF, 50 °C, 12h
8 97%
Figura 3.34

Consecuentemente, se procedio a invertir los pasos, de modo que primero se
hidrolizo el dietilacetal obteniendo el compuesto 8, y posteriormente se protegio el

alcohol primario con ‘BuPh,SiCl, para dar el compuesto 10.

De esta forma, la hidroélisis del dietilacetal con HCI (0.5N) en THF conduce a
la obtencion de un sélido blanco que es el compuesto 8 (figura 3.34) con un 90%
de rendimiento. De este sélido pudimos obtener monocristales que estudiamos por

difraccion de rayos X, (figura 3.35).
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Figura 3.35 Representacion de los compuestos 8 y 10

La proteccion de este alcohol con ‘BuPh,SiCl, usando como base imidazol para
atrapar el HCI generado, en CH,Cl, como disolvente, proporcioné el compuesto
protegido 10 con un 40% de rendimiento, en 20 horas a temperatura ambiente. El
alcohol de partida presenta algunos problemas de solubilidad en CH,Cl,, pero
sustituyéndolo por DMF, conseguimos elevar el rendimiento hasta un 52%.
Ademas, un ligero aumento en la temperatura de reaccion increment6 notablemente
este resultado. Asi, a 40 °C, en 12 horas de reaccion se consiguio un 63%, y con 50

°C en el mismo tiempo se alcanzé el 97%, (figura 3.34).

El derivado 10 es también un so6lido blanco, y su estructura pudo ser

determinada por difraccion de rayos X, como se ve en la figura 3.35.
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El siguiente paso debe ser la reduccion de la cetona para dar el alcohol. La
mayor parte de los reactivos que transfieren un hidruro que estd unido a boro o
aluminio provocan un alto grado de selectividad y control estereoquimico.* Dos de
los reductores mas sencillos son NaBH, y LiAlH4, que poseen la ventaja de ser mas
solubles en los disolventes organicos corrientes que hidruros mas sencillos como
LiH y NaH. En el caso del NaBH, (figura 3.36), la reduccion del grupo carbonilo
se lleva a cabo por la adicion de un hidruro al carbono carbonilico y de un proton al
oxigeno, el cual procede del disolvente, que generalmente es un alcohol. El
alcoxiborohidruro que se produce puede atacar a tres carbonilos de cetona mas,

antes de que todos los hidruros del reactivo original se agoten.

/\ /—\
NaBH;—H >:O H-OR —— > H-—OH + NaH3BOR

Figura 3.36

Para reducir la cetona, se probd el mas pequefio de los hidruros, el NaBHy, que
en EtOH/THF (3:2), a 0 °C, en media hora, condujo a la obtencion del alcohol 11,

como un Unico estereoisémero, con un 91% de rendimiento, (figura 3.37).

NaBH,
o) EtOH/THF(3:2) OH
0°C, 0.5h, 91%
—_—
CH,OTBDPS =CH,0TBDPS
NHAc NHAc
10 11

Figura 3.37
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La irradiacion en el proton de la amida produce un NOE de 0.9% en el proton
en a al grupo OH, lo cual nos indica que estamos ante el alcohol que se encuentra

en cis con el grupo sililoximetilo, (figura 3.38).

LT

TN o
W o
]ppu' T S.Iﬁ ST 6!0 T 5|.5 T 530 ST 4|.5 ST 4!0

tif'f—l'Il'llllliv

&~ 2.0

Figura 3.38
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Este alcohol es un soélido blanco, y la estructura fue determinada sin lugar a

dudas mediante difraccion de rayos X, (figura 3.39).

Figura 3.39 Representacion del compuesto 11.

Al hecho de haber obtenido un rendimiento excelente hay que sumarle la
ventaja de ser totalmente estereoselectiva, incluso con el hidruro mas pequefio de
los posibles. Esta estercoselectividad esta gobernada por factores espaciales, ya que
si nos fijamos en la estructura de rayos X de la figura 3.35, la cetona 10 posee una
de sus caras totalmente protegida por el grupo CH,OTBDPS. Por lo tanto, el
hidruro solamente puede acercarse por la cara contraria, dejando asi el alcohol en

cis con el grupo sililoximetilo, (figura 3.40).
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OTBDPS TBDPSO oH
—
AcHN Q 0 AcHN
“H
10 11
Figura 3.40

3.3.2. Obtencion de (1R*,2R*)-c4Ser(OBn)

Para poder desproteger el alcohol primario y oxidarlo hasta acido carboxilico
sin problemas, es necesario proteger previamente el alcohol secundario recién

generado.

Uno de los grupos protectores de funciones hidroxilo mas versatiles y utilizado
en los derivados de serina cuando ésta se usa para generar péptidos es el grupo
bencilo.* Se decidié probar uno de los procedimientos més usados para introducir
dicho grupo, que emplea una base fuerte y bromuro de bencilo. La reaccion Sy2 se
llevé a cabo mediante ioduro de bencilo, generado in situ a partir de bromuro de
bencilo y BuyNI, ademas de NaH que activa el grupo hidroxilo.”’ Bajo estas
condiciones se obtiene el compuesto buscado (12), pero también el derivado
dibencilado (13). Este tltimo procede de la desproteccion del grupo sililo* seguida
de bencilacion del alcohol primario, (figura 3.41). Esta mezcla de productos se
obtiene tanto si existe un exceso de 2 equivalentes del bromuro de bencilo, como si

solo es de 1.1. Ademas, también se recupera alcohol de partida, (tabla 3.2).

> 2) Kanai, K.; Sakamoto, I.; Ogawa, S.; Suami, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1529-
1531.

b) Yoo, S. J.; Kim, H. O.; Lim, Y.; Kim, J.; Jeong, L. S. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10,
215-226.
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OH BnBr, BuyNI OBn OBn
T Nt T T
—»
CH,OTBDPS ~cH,0TBDPS * CH,OBn

: equivalentes® :

NHAc NHAc NHAc

11 12 13

Figura 3.41
*Equiv. BnBr Equiv. BuyNI Equiv. NaH Rendimiento 12-13
2 0.5 2 9%-34%
1.6 0.3 1.1 15%-20%
1.2 0.3 1.1 16%-20%
Tabla 3.2

Alternativamente, para evitar el empleo de un medio basico fuerte se utilizo
como agente bencilante 2,2 2-tricloroacetimidato de bencilo (TCAB), en
condiciones acidas suaves. Esta acidez se consigue con cantidades cataliticas de
acido trifluorometanosulfonico (acido triflico), que suele ser el catalizador mas
empleado. El TCAB ha sido utilizado en situaciones donde no pueden usarse
condiciones drésticas.”® La reaccion con TCAB vy 4cido triflico en Et,0> condujo
al producto buscado 12, con un 40% de rendimiento, resultado considerablemente
mejor que el obtenido por el método anterior, (figura 3.42). El mecanismo de esta

reaccion es el que aparece en la figura 3.43.

2 a) Barrett, A. G. M.; Pilipauskas, D. J. Org. Chem. 1990, 55, 5170-5173.

b) Hong, C. Y.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7001-7006.

c) Takahashi, S.; Terayama, H.; Kuzuhara, H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7565-7568.

53 Paterson, L; Yeung, K. S.; Watson, C.; Ward, R. A.; Wallace, P. A. Tetrahedron 1998,
54,11935-11954.
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OH TCAB OBn
uf _omsoH_
CH,OTBDPS

- Et,0, 0°C-ta -—CH,0TBDPS
NHAc 5h, 40% NHAc
11 12
Figura 3.42
ClsC ClyC >£@ . ClsC - .
NH + CF3S03H —> NH;  + — 2 +
PhCH20>: 3503 PhCH, g CF3S0; PhGH, Q% CF3S04
BTCA i
R-OH l
0
RO—CH,Ph + CF3SOzH +
’ o CI3C)kNH2
Figura 3.43

Aunque los rendimientos suelen ser moderados,”® un 40% podria ser un
rendimiento mejorable para esta reaccion. Repetimos la reaccion con CH,Cl, un
disolvente mas polar que el Et,0O, pero en este caso, se obtuvo un 6% del producto
buscado y se recuperd un 68% del alcohol de partida. La explicacion radica en la
reorganizacion del TCAB a N-benciltricloroacetamida, favorecida por la presencia

del disolvente polar, que estabiliza las cargas que se generan, (figura 3.44).

ClsC_ ~ Cl,C o
NH « » C‘/>7(£3\IH —
PhCH,0") PhCHz_g Cl;C~ “NHCH,Ph
Figura 3.44

>* Handbook of Reagents for Organic Synthesis. Activating Agents and Protecting Groups.
Eds.: Pearson, A. J.; Roush, W. J. Wiley: Chichester, 1999.
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Una vez protegido el alcohol secundario, la siguiente etapa es la desproteccion
del grupo sililo para tener el alcohol primario libre. La mayoria de los métodos de
desproteccion se basan en la afinidad del silicio por el flior. El método mas
comunmente utilizado es el que emplea fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF).”>>**
La reaccion del compuesto 12 disuelto en THF con 1.2 equivalentes de TBAF, a
temperatura ambiente durante 4 horas, dio lugar al alcohol 14 con un rendimiento

del 72%, como vemos en la figura 3.45.

OBn TBAF OBn
I:ﬁ THF, ta
—=CH,OTBDPS 4h 72% —=CH,OH
NHAc ’ NHAc
12 14
Figura 3.45

La oxidacion del alcohol primario para obtener el acido carboxilico se llevo a
cabo con el reactivo de Jones.”® A 0 °C, en 2 horas, se obtiene el 4cido 15 con un
70% de rendimiento. Este acido es un analogo ciclobutanico de serina, con el
alcohol protegido como bencil éter, en cis con el acido carboxilico, y la amina
protegida como acetamida. De esta forma conseguimos el primer objetivo que nos
habiamos propuesto. Para purificar este acido, se llevo a cabo la esterificacion del

mismo con CH,N,.%” Después de columna cromatografica, obtenemos el

> Furuta H.; Takase, T.; Hayashi, H.; Noyori, R.; Mori, Y. Tetrahedron 2003, 59, 9767-
9777.

%% Chakraborty, T. K.; Reddy, V. R.; Reddy, T. J. Tetrahedron 2003, 59, 8613-8622.

" Ino, A.; Murabayashi, A. Tetrahedron 2001, 57, 1897-1902.

% 2) Bowden, K.; Heilbron, I. M.; Jones, E. R. H.; Weedon, B. C. L. J. Chem. Soc. 1946,
39-45.

b) Bowers, A.; Halsall, T. G.; Jones, E. R. H.; Lemin, A. J. J. Chem. Soc. 1953, 2548-2560.
%9 Synthetic Reagents, vol. 2. Ed: Pizey. Wiley: New York, 1974.
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(1R*2R*)-Ac-c4Ser(OBn)-OMe con un rendimiento del 95% desde el acido,
(figura 3.46). El rendimiento global de la sintesis, desde el AAM es de un 9%.

OBn
I:ﬁ Jones, 0°C CH3N, Et,0
—> —_— >
= OO 2, 70% 10 min, 95%
NHAc
14 15 16

Figura 3.46

3.3.3. Obtencion de (1R*,2R*)-c4Ser(OAc)

Con el fin de incrementar el rendimiento en la etapa de proteccion del alcohol
secundario, se eligieron otros dos grupos protectores para dicho alcohol. El primero
de ellos, fue el grupo acetilo. La reaccion con Ac,O en piridina a temperatura
ambiente™ es uno de los métodos més comunes utilizados en la bibliografia para
este fin, pero suele ser ineficaz para acetilar alcoholes terciarios o bastante
impedidos. Como nuestro alcohol esta bastante impedido por la presencia del grupo
sililo, se ensay6 una variante de esta reaccion que utiliza ademas DMAP como
catalizador.’”®" El uso de esta base incrementa la velocidad de reaccion en un

factor de 10000. Asi, la reaccion del alcohol 11 con Ac,O y DMAP, en piridina a

60a) Ishihara, K.; Kubota, M.; Kurihara, H.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
4413-4414.

b) Ishihara, K.; Kubota, M.; Kurihara, H.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 4560-

4567.

%1 2) Liao, W.; Piskorz, C. F.; Locke, R. D.; Matta, K. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000,
10, 793-795.

b) Li, Y.; Hu, Y.; Xie, Z.; Chen, X. Tetrahedron : Asymmetry 2003, 14,2355-2360.
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temperatura ambiente, conduce a la obtencion en 5 horas del derivado protegido 17

con un 96% de rendimiento, (figura 3.47).

Ac,0, DMAP
OH Py, ta OAc
I:I: 5h, 96% D:
<=CH,OTBDPS > L _<CH,OTBDPS
NHAc NHAc
11 17
Figura 3.47

Para obtener el alcohol primario por desproteccion del grupo sililo se
emplearon las mismas condiciones que para el derivado protegido con bencilo. La
reaccion con TBAF en THF a temperatura ambiente proporciona en 15 min la
mezcla de productos que vemos en la figura 3.48 y la tabla 3.3. Ademas del
producto buscado (21), se obtiene el derivado triacetilado (19) y el producto en el
que el alcohol desprotegido es el secundario, y ademas el primario estd protegido
como acetilo (20). Estos productos se generan por una migracion del grupo acetilo
del alcohol secundario. Disminuyendo la temperatura, a 0 °C en 1 hora, se consigue
un ligero aumento en el rendimiento del producto buscado, pero detectamos
ademas otro producto (18), fruto del intercambio de grupos protectores en los

alcoholes de la molécula.

A pesar de que TBAF es el reactivo mas comun de desproteccion de grupos
sililos, la elevada basicidad del anion fluoruro, especialmente en condiciones
anhidras, es la responsable, por ejemplo, de migraciones de grupos bencilo o

acetilo presentes en la molécula.”*® En nuestro caso, el acetilo y el sililo se

62 3) Clark, J. H. Chem. Rev. 1980, 80, 429-452.
b) Hayami, J. I.; Ono, N.; Kaji, A. Tetrahedron Lett. 1968, 1385-1386.
% Ranu, B. C.; Jana, U.; Majee, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1985-1988.
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encuentran especialmente cerca, asi que resulta muy facil el intercambio entre

ellos.

Para intentar paliar este problema se buscaron otros métodos en la literatura
que permitieran la desproteccion sin que el grupo acetilo se viera afectado. La
alternativa a la utilizacion de fluoruros, es la hidrdlisis acida. Se probo el método
que usa HCI al 3% en MeOH,***** a temperatura ambiente, que ha sido utilizado
en ocasiones en las que un grupo benzoilo esta presente, para evitar la migracion.®
Sin embargo, estas condiciones resultaron ser demasiado drasticas, y se obtuvo un
46% del diol 22, acompaiiado de trazas del producto buscado (21) y de otro de los
derivados (20).

Una alternativa mas suave al empleo de HCI en la hidrolisis acida es la
generacion del mismo a partir de cantidades cataliticas de cloruro de acetilo en
MeOH.?” Esta metodologia también ha sido utilizada en presencia de grupos
acetilo. El cloruro de acetilo reacciona con el MeOH, generando HCI seco, que
reacciona con el silil éter para dar el alcohol. Una vez mas, el resultado no fue el

esperado y simplemente obtuvimos trazas de los productos 20, 21 y 22.

Otra de las estrategias utilizadas para la desproteccion de grupos ferc-
butildifenilsilil en presencia de grupos susceptibles de migracion consiste en el
tratamiento del silil éter con una disolucion de bromo en MeOH a reflujo.*”® La

reaccion con una disolucion al 0.4% produjo un 23% del alcohol 21, pero también

% Wood, W. W.; Rashid, A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1933-1936.

% Cunico, R. F.; Bedell, L. J. Org. Chem. 1980, 45, 4797-4798.

% Nashed, E. M.; Glaudemans, C. P. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 5255-5260.
67 Khan, A. T.; Mondal, E. Synlett 2003, 694-698.

% Barros, M. T.; Maycock, C. D.; Thomassigny, C. Synlett 2001, 1146-1148.
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se obtuvieron cantidades considerables del producto con el alcohol secundario libre

(20) y del diol (22).

La ultima desproteccion que se llevo a cabo fue el empleo de un 0.5% de
Sc(OTf); junto con 5 equivalentes de H,O en acetonitrilo.®” Tampoco obtuvimos un

resultado satisfactorio y solo detectamos trazas de los alcoholes 20 y 21.

OAc OTBDPS OAc OH OH
Eiﬁ H,OTBDPS — > EELCHZOAJ EELCHZOA(J:' EEﬁCHZOAJ " |:LCHZOH
NHAc NHAc NHAc NHAc NHAc
17 18 19 20 21 22
Figura 3.48
Condiciones Rdto.18 Rdto. 19 Rdto.20 Rdto.21 Rdto. 22

HCI (3%), MeOH, ta,

3h | - e 2% 2% 46%
AcCl, MeOH, 0 °C-ta,
d | - - 3% 4% 3%
Br,, MeOH, reflujo, 1h | ----—- - 13% 23% 14%
Sc(0TY);, HyO,
CH;CN, ta, 1Id | - = - 2% 3% 0 -
Tabla 3.3

% Oriyama, T.; Kobayashi, Y.; Noda, K. Synlett 1998, 1047-1048.
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A la vista de todos estos resultados, la desproteccion con TBAF sigue siendo la
mas conveniente en nuestro caso. Una vez desprotegido el alcohol primario, se
procedio de forma similar al caso del bencilo, oxidando dicho alcohol a acido
carboxilico con el reactivo de Jones, en 1 hora a 0 °C, (figura 3.49). Esta oxidacion
tiene lugar con un 72% de rendimiento, obteniéndose el acido 23. A continuacion,
para purificar el acido carboxilico 23, se esterifico con CH,N, y se obtuvo tras

columna cromatografica un 93% del (1R*2R*)-Ac-c;Ser(OAc)-OMe (24).

OAc
D: Jones, 0°C CHN,, EtO
R —_—
—CH0H, ) 790, 10 min, 93%
NHAc
21 23 24

Figura 3.49

El rendimiento global de la sintesis, desde el AAM es también de un 9%, como
en el caso del bencilo, ya que aunque se ha incrementado notablemente el
rendimiento en la etapa de proteccion del alcohol secundario, la etapa de
desproteccion del alcohol primario ha hecho que el rendimiento descienda

bruscamente.
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3.3.4. Obtencion de (1R*2R*)-csSer(OMOM)

Con el propoésito de intentar mejorar tal rendimiento se ensayd otro grupo
protector, asi, la proteccion con MOMCI™"" del alcohol secundario fue el ultimo
intento que se llevé a cabo. La proteccion con 3 equivalentes de MOMCl y 1.1 de
'Pr,EtN en CH,Cl, a temperatura ambiente durante 1 dia, condujo a la obtencion

del derivado 25 de la figura 3.50 con un 12% de rendimiento.

MOMCI, "Pr,EtN
OMOM

OH 3equiv., 1.1equiv.
D: CH,Cl, ta, 24h, 12% D:
CH,OTBDPS o CH,OTBDPS

NHAc NHAC
11 25
Figura 3.50

Afortunadamente, la utilizacién de unas condiciones mas drasticas, como son
10 equivalentes de MOMCI y 12 equivalentes de Pr,EtN,”* en ausencia de
disolvente, dio lugar en 11 horas a un 60% del compuesto 25, aunque acompaiiado
curiosamente de un 30% del derivado 26, en el que el MOM ha entrado también en

el nitrogeno de la amida, (figura 3.51).

" Linderman, R. I.; Jaber, M.; Griedel, B. D. J. Org. Chem. 1994, 59, 6499-6500.

7 Hatakeyama, S.; Matsumoto, H.; Fukuyama, H.; Mukugi, Y.; Irie, H. J. Org. Chem.
1997, 62, 2275-2279.

2 Hobley, G.; Stuttle, K.; Wills, M. Tetrahedron 2003, 59, 4739-4748.
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MOMCI, ‘Pr,EtN

OH 10equiv., 12equiv. OMOM OMOM
D: 0 °C-ta, 11h I:I: . I:I:
_
—CH,OTBDPS —CH,OTBDPS —CH,OTBDPS

NHAc NHAc MOM’N\AC

60% 30%
11 25 26

Figura 3.51

Este hecho pone de manifiesto una vez mas que el grupo sililo ocasiona un
gran impedimento espacial, que tiene como consecuencia que para llevar a cabo la
proteccion del alcohol situado en cis con dicho grupo, sean necesarias unas
condiciones suficientemente drasticas. Ademas, si existe otro grupo susceptible de
ser protegido, estas condiciones facilitaran su proteccidon, aunque sea menos

reactivo.

A continuacion se realizé la desproteccion del alcohol primario con TBAF en
THF, que en 2 horas proporcion6 el alcohol 27 con un 60% de rendimiento. La
reaccion con el oxidante de Jones nos deja el acido carboxilico 28 con un 80%, y
mediante la esterificacion con CH;N,, se llega al (1R*,2R*)-Ac-c4Ser(OMOM)-
OMe (29) con un 73% de rendimiento, (figura 3.52). El rendimiento global desde

el AAM es de un 10%, similar a los obtenidos anteriormente.

OMOM TeAr. THE  ,OMOM
D: 0°C ta D: Jones 0°C CHyN2 Et;0
— >
CH,OTBDPS __ ..~ CHOH .
2h, 60% 2 h, 80% i %
NHAc NHAc 10 min, 73%
25 27 28 29

Figura 3.52
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El compuesto 29 es un so6lido blanco, del que se obtuvieron monocristales y se
llevo a cabo su andlisis por difraccion de rayos X. La estructura aparece en la

figura 3.53. También podemos ver el espectro 'H RMN en la figura 3.54.

Figura 3.53 Representacion del compuesto 29
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o
)=
5 o
w
[

Figura 3.54

En resumen, partiendo de AAM (1), se ha realizado la sintesis de varios
(1R*2R*)-ciclobutan-a-aminoacidos analogos de serina [(1R*2R¥*)-csSer]
protegidos adecuadamente, y en los cuales el grupo hidroxilo protegido (OR’) se
encuentra en cis con el acido carboxilico. El rendimiento global desde el alqueno 1,
estd comprendido entre un 9 y un 10% dependiendo del sustituyente empleado para

la proteccion del alcohol secundario, (figura 3.55).
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OEt
OEt OEt e}
CO,Me OEt | OFt | OFt
NHAG —CO,Me —CH,OH CH,OR
NHAc NHAc NHAc
1 2 6 8 R:H
10 R: TBDPS
(1R*,2R*)-c4Ser protegidas l
OR' OR' OH
|:;ﬁCOZR" = |::LCHZOR IZ!:CHZOR
NHAc NHAc NHAc
15R"Bn, R":H 12 R:TBDPS, R":Bn 11 R: TBDPS
23 R"Ac,R"H 17 R:TBDPS, R":Ac
28 R"MOM, R":H 25 R:TBDPS, R"MOM
16 R":Bn, R":Me 14 R:H, R';Bn
24 R":Ac, R":Me 21 R:H, R":Ac
29 R"MOM, R":Me 27 R:H, R:"MOM

Figura 3.55
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3.4. Obtencién de (1R *2S*)-csSer protegidas

Una vez conseguida la sintesis de varios (1R*2R*)-ciclobutan-o-aminoacidos
analogos de serina [(1R*2R*)-c4Ser] protegidos, se abordd la sintesis del otro
estereoisomero: el que presenta el grupo hidroxilo protegido (OR) en trans con el
acido carboxilico [(1R*,25%)-c4Ser], también analogo de serina. Para ello, se utilizd
como material de partida el compuesto 11, y la estrategia a seguir serd una

inversion del alcohol secundario (figura 3.56), para llegar a la molécula objetivo.

OR OH OH
Q—COZH — |:!<CH20TBDPS — IZ!:CHQOTBDPS

NHACc NHACc NHACc
(1R*2R*)-c,Ser

11
Figura 3.56

3.4.1. Inversion del alcohol secundario

La inversion de un alcohol secundario mediante una reacciéon Sy2 es un
procedimiento de gran interés sintético. La reacciéon de Mitsunobu,” descrita por
primera vez en 1967, ha sido utilizada con éxito en multitud de ocasiones,”* aunque
su empleo en el caso de alcoholes impedidos no ha dado buenos resultados.” Con

- . s 3276 :
estos antecedentes, los de nuestro grupo de investigacion,” " y teniendo en cuenta

que el alcohol secundario que nos ocupa esta bastante impedido por la presencia

7 Mitsunobu, O.; Yamada, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380-2382.

™ Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1-28.

> Martin, S. F.; Dodge, J. A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3017-3020, y referencias aqui
citadas.

76 Tesis doctoral de J. I. Barriobero Neila, Universidad de La Rioja, 2003.
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del grupo sililo, se optd por la estrategia que emplea la sustitucion nucleodfila del
grupo hidroxilo activado como un buen grupo saliente. Se han descrito, por
ejemplo, los ataques de nucleofilos oxigenados a mesilatos.”’ Asi, existe un método
para la inversion de mesilatos usando p-nitrobenzoato de cesio, generado in situ a

partir de acido benzoico y CsF como base.”

Con estos antecedentes, se procedid a la conversion del alcohol del compuesto
11 en buen grupo saliente formando el derivado mesilado (figura 3.57), para
después probar la sustitucion tipo Sy2 con p-nitrobenzoato de cesio como
nucleodfilo oxigenado. De esta forma, se tratd el alcohol 11 con cloruro de mesilo

en presencia de 'ProEtN, obteniéndose el mesilato 30 con un 95% de rendimiento.

MsCl, Pr,EtN
OH CH,Cl,, 0-40°C OMs
D: 7h, 95% D:
~CH,OTBDPS > ~CH,OTBDPS
NHAc NHAC
11 30
Figura 3.57

A continuacidn, para realizar la Sy2 se usé como nucledfilo benzoato de
amonio, en DMF, a 130 °C.” Se obtuvo un crudo de reaccién en el que se podian
apreciar dos productos. Tras purificacion por columna cromatografica, solo se pudo
aislar uno de ellos, el alcohol invertido 31, pero con un bajo rendimiento. Tras
repetir la reaccidon en varias ocasiones, comprobamos que la relacion entre los dos

productos obtenidos variaba segun el tiempo de reaccion. Finalmente, gracias a los

77 a) Torisawa, Y.; Okabe, H.; Ikegami, S. Chem. Lett. 1984, 1555-1556.
b) Lerchen, H.G.; Kunz, H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5257-5260.

"8 ) Sato, T.; Otera, J. Synlett 1995, 336-338.

b) Sato, T.; Otera, J. J. Org. Chem. 1995, 60, 2627-2629.

" Leroy, B.; Marko, 1. E. J. Org. Chem. 2002, 67, 8744-8752.
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espectros de RMN y a la espectrometria de masas, averiguamos que el otro

producto obtenido era la oxazolina 32 que aparece en la figura 3.58.

NH,0OBz
OMs DMF OH 0
130 °C : h
Me
I:!:CHZOTBDPS > II!-—CHZOTBDPS ¥ qN/>_
NHAc NHAc CH,OTBDPS
30 31 32

Figura 3.58

Esta oxazolina se genera por ataque nucledfilo del oxigeno del grupo carbonilo
de la acetamida al carbono que soporta el OMs, mediante una sustitucion nucleéfila
intramolecular. Por lo tanto, el benzoato no juega el papel de nucleofilo en Ila
reaccion; de modo que si la llevamos a cabo en presencia de una base comin como
Et;N, hemos de obtener la oxazolina, igualmente. En efecto, la reaccion llevada a
cabo con Et;N, en DMF a 130 °C durante 7 horas, conduce cuantitativamente a la

obtencion de la oxazolina 32, (figura 3.59).

TBDPSO

Et;N, DMF
TBDPSO 130 5C TBDPSO ("OMs
hOMs 7h, 99% B:
/ HN* > N O
AcHN 30 ) AN
Me
L _ Me
30 32

Figura 3.59

Esta oxazolina es bastante inestable y fue imposible su purificacion. Para llevar
a cabo su apertura, tanto la utilizaciéon de un medio ligeramente acido como es el

tratamiento con gel de silice, como la hidrélisis con HCl (0.005N) en THF
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resultaron infructuosas. En cambio el empleo de HCI (0.1N) en THF (1:4) dio lugar
en 3 horas al compuesto 33 con un 98% de rendimiento. Este compuesto presenta

el grupo amina libre, mientras que el alcohol secundario esta acetilado, (figura

3.60).

HCI(0.1N)
‘\\o>_ THF(1:4) OAc
>—Me ta, 3h, 98%
I:l"/N — II!—CHZOTBDPS
CH,OTBDPS NH,
32 33
Figura 3.60

En la apertura del anillo de oxazolina inicialmente se produce la protonacion
del atomo de nitrégeno, pero la presencia de la insaturacion hace que existan dos
posibilidades de apertura, segun si el grupo acetilo queda unido al atomo de
oxigeno o al de nitrogeno, dejando el grupo amina o hidroxilo libres,
respectivamente, (figura 3.61). En nuestro caso se produce exclusivamente la

apertura que deja la amina libre y el alcohol secundario acetilado.
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La inestabilidad del compuesto 33 tampoco permitié su purificacion. Los

intentos llevados a cabo para su purificacion por columna cromatografica, dieron
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como resultado la obtencion de alrededor de un 5% del compuesto que presenta el
alcohol libre y la amina acetilada, pero no la recuperacion del compuesto con la
amina libre. Este resultado pone de manifiesto que la ligera acidez del gel de silice
desplaza el equilibrio hacia el compuesto que presenta el grupo hidroxilo libre y la
amina protegida (31), que debe ser el termodinamicamente mas estable. De hecho,
el tratamiento de la amina 33 disuelta en CH,Cl,, con gel de silice, durante 1 dia,
proporciona el alcohol 31. Este compuesto si es estable, y tras purificacion por
columna cromatografica obtenemos un 76% del mismo en forma de sélido blanco,

(figura 3.62).

1)CH,Cl, SiO,

ta, 24h
s\\OAC 2)Columna ‘\\OH
I:L 76%
R CH,OTBDPS —~=CH,OTBDPS
NH, NHAc
33 31
Figura 3.62

La estructura fue determinada sin lugar a dudas gracias al analisis por

difraccion de rayos X, (figura 3.63).



Capitulo 3: Sintesis de a,-c,Ser por cicloadicion [2+2] en ausencia de dcidos de Lewis 87

Figura 3.63 Representacion del compuesto 31

Se ha conseguido por lo tanto la inversion del alcohol secundario del

compuesto 11, en cuatro etapas con un 72% de rendimiento global, (figura 3.64).

OH 72% OH
E—
I:LCHZOTBDPS — |:|;—CH20TBDPS
NHAC NHAC
11 31

Figura 3.64
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3.4.2. Obtencion de (1R*,25*)-c4Ser(OMOM)

Para llegar al analogo de serina, las transformaciones que debemos realizar son
idénticas a las que se llevaron a cabo en el caso de los isomeros (1R*2R*):
proteccion del alcohol secundario, desproteccion del alcohol primario y oxidacion

del mismo.

La proteccion con Ac,O en las condiciones utilizadas previamente, condujo al
producto acetilado 34 con un 50% de rendimiento. En este caso, el grupo OAc y el
sililo estan en trans, asi que cabe la posibilidad de que al desproteger el grupo sililo
no se produzca transacetilacion. Sin embargo, se llevé a cabo la reacciéon con
TBAF en THF a 0 °C, y siguiéndola por TLC se pudo comprobar la presencia de

varios productos, (figura 3.65).

ACzo
OH DMAP, Py OAc TBAF, THF
D‘—- ta, 5h, 50% |:|__ 0°C, 1h varios
—~=CH,OTBDPS —=CH,OTBDPS productos
NHAC NHAc
31 34

Figura 3.65

Descartamos este camino y optamos por el grupo protector que mejor habia
funcionado anteriormente. La proteccion con tres equivalentes de MOMCI, en
presencia de 1.1 equivalentes de 'Pr,EtN, en CH,Cl,, permite detectar el derivado
protegido; mientras que el empleo de 10 equivalentes de MOMCI y 12 equivalentes
de 'Pr,EtN conduce a la obtencion de un 82% del derivado protegido 35, (figura
3.66). El rendimiento obtenido es considerablemente superior al obtenido en la

proteccion del alcohol 11, debido a la presencia del grupo sililo, que en este ultimo
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dificulta la proteccion por estar en la misma cara del ciclobutano que el alcohol

secundario.

Seguidamente, la desproteccion del alcohol primario con TBAF para dar el
alcohol 36 y la oxidacion con el reactivo de Jones condujo a la obtencion del acido
carboxilico 37, que mediante la esterificacion con CH,N,, da lugar al (1R*,25%)-

Ac-c;Ser(OMOM)-OMe (38).

‘\\OH 10equiv., 12equiv. ‘\\OMOM 0°C-ta ‘\\OMOM
0 °C-ta, 24h, 82% 8h, 60%
— T e B
|:!<CH20TBDPS |:!<CH20TBDPS |:!<CH20H
NHAC NHAc NHAC
31 35 36
Jones, 0°C
2 h, 80%
CH,N,
OMOM Et;0,0°C
15 min, 60%
II!‘COzMe
NHAc
38 37
Figura 3.66

El compuesto 38 es un solido blanco del que también se obtuvieron
monocristales y se realizé el analisis por difraccion de rayos X, como se puede
apreciar en la figura 3.67. El espectro de 'H RMN es el que aparece en la figura
3.68. El rendimiento global en la sintesis de este andlogo de serina desde AAM es

de un 8%.
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Figura 3.67 Representacion del compuesto 38

Y e R
2.0641 —
R R
1.0000 =

3.0446

e
3.0 —

1,074
1.0080
2.0527=
3.0840

-

Figura 3.68
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3.5. Consideraciones mecanisticas acerca de la reacciéon [2+2] en

ausencia de acidos de Lewis

Con el fin de arrojar algo de luz acerca del mecanismo de la reaccion de
cicloadicion [2+2] en ausencia de acidos de Lewis, se llevoé a cabo un estudio

teorico de la misma, entre AAM y 1,1-dimetoxietileno (DME).*

Antes que nada, hay que puntualizar que el camino analizado es solamente una
de las posibles reacciones que pueden tener lugar entre este tipo de reactivos.
Podrian producirse procesos de homo o heteropolimerizaciéon, adiciones
fotoquimicas, asi como otras reacciones inducidas por la luz, ademas de la ya
comentada reaccion de cicloadicion [2+2]. Ademas se ha demostrado a lo largo de
este capitulo que las condiciones experimentales empleadas (exceso de olefina
dadora, disolvente, temperatura, etc.) son bastante estrictas y esto es debido a que
un gran nimero de reacciones compiten entre si y cualquiera de ellas hace que los

reactivos desaparezcan y no todas de la manera deseada.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se intentd crear un modelo que
explicara el camino de reaccidon que conduce al ciclobutano buscado, a partir de los
reactivos utilizados. Una duda a resolver es si se trata de un proceso concertado o
por pasos. En este sentido, hay que recordar que las cicloadiciones térmicas [2+2]
estan “prohibidas” por las reglas de Woodward-Hoffmann, y que la reaccion
optimizada en este capitulo tiene lugar en ausencia de luz ultravioleta o cualquier
otro tipo de activacion fotoquimica. Consecuentemente, si nuestro proceso esta
“permitido” térmicamente, ya que a partir de dos alquenos se obtiene un

ciclobutano, lo ldgico es pensar en una cicloadicion no concertada, que tiene lugar

% Se empled DME en lugar de DEE a la hora de realizar los calculos con el fin de
simplificarlos.
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en dos pasos, a saber, una adicion de tipo Michael seguida de una reaccion de
Claisen intramolecular (Dieckmann), (figura 3.69). Ademads, a la vista de los
antecedentes en donde olefinas dadoras del tipo DEE, altamente reactivas,
reaccionan exclusivamente a través de intermedios idnicos (por ejemplo, acrilato de
metilo y DEE)6 y teniendo en cuenta los hechos experimentales, se decidid, en un

primer estudio, descartar la via radicalaria y centrarnos en el camino de reaccién

16nico.
Me
.O,Me 0 (‘O ® ge(% OMe
Michael Dieckmann —OMe
_— MeO _ =
?/&/—\ ;L/N,H @ I:_COZMG
Me MeO NHAc NHAc
O)\Me
Intermedio idnico Ciclobutano
DME AAM W CB
Figura 3.69

En la literatura se encuentran ejemplos de estudios tedricos, en fase gas y/o en
disolucion, de cicloadiciones [2+2] entre cetenas y aldehidos®' (catalizada por
acidos de Lewis), cetenas e iminas,"” tiocetenas e iminas,” vinilcetonas y TMS-
vinil y TMS-alenil seleniuros™ (promovidas por acidos de Lewis), nitroalquenos y
silil enol éteres,” cetenas conjugadas y formaldimina®® y por altimo, acroleina e

hidroxietileno.”” De forma mas general, el grupo de Bernardi llevé a cabo un

8l Singleton, D. A.; Wang, Y.; Yang, H. W.; Romo, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41,
1572-1575.

%2 Truong, T. N. J. Phys. Chem. B 1998, 102, 7877-7881.

% Lopez, R.; Suérez, D.; Sordo, T. L.; Ruiz Lopez, M. F. Chem. Eur. J. 1998, 4, 328-334.
¥ Yamazaki, S.; Fujitsuka, H.; Yamabe, S. J. Org. Chem. 1992, 57, 5610-5619.

% Domingo, L. R.; Picher, M. T.; Andrés, J. J. Phys. Org. Chem. 1999, 12, 24-30.

% Zhou, C.; Birney, D. M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5231-5241.

%7 a) Durén, M.; Bertran, J. An. Quim. 1985, 83, 118-120.

b) Duran, M.; Bertran, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1982, 681-685.
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amplio estudio de cicloadiciones [2+2] térmicas y fotoquimicas, tanto en fase gas™
como en disolucion.” El trabajo realizado que mas se aproxima a nuestro problema
estd relacionado con el estudio del efecto del disolvente en la reaccion de

cicloadicion [2+2] polar entre dicianoetileno y metil vinil éter.”

No obstante, es muy poco lo que se sabe acerca de las reacciones entre 1,1-
dialcoxieteno y derivados del acido acrilico, bien sea en gas, en disolucion o en
presencia de acidos de Lewis. Por ello, es nuestro propoésito llevar a cabo el estudio
del camino de reaccion desde un punto de vista teorico, utilizando un alto nivel de

teoria.

3.5.1. Detalles computacionales

Todos los calculos se llevaron a cabo empleando Gaussian 98 y el nivel de
teoria B3LYP, junto con el conjunto de bases 6-31+G*, que incluye un conjunto de
orbitales d en todos los atomos excepto hidrogenos, asi como un conjunto de
funciones difusas. Todas las estructuras fueron completamente optimizadas, y se
calcularon las frecuencias vibracionales armoénicas con el fin de identificar
minimos o puntos de silla de primer orden (estados de transicion) y calcular el cero
de energia. El efecto de la interaccion soluto-soluto se tuvo en cuenta a través del
método SCRF de Onsager incorporado en Gaussian 98. En este modelo, el soluto
se sithia en una cavidad esférica de radio ay, previamente calculado, sumergido en
un continuo dieléctrico, que presenta una constante dieléctrica & Con el proposito

de ser consistentes con las condiciones experimentales, la constante dieléctrica

% Bernardi, F.; Bottoni, A.; Olivucci, M. J. Chem. Soc. Faraday Trans. 1994, 90, 1617-
1630.

% Bernardi, F.; Pappalardo, R. R.; Robb, M. A.; Venturini, A. J. Mol. Struct. (Theochem)
1995, 357, 33-36.

% Lim, D.; Jorgensen, W. L. J. Phys. Chem. 1996, 100, 17490-17500.
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empleada para este fin fue la del ‘BuOH (12.47). Otros modelos continuos mas
elevados, como PCM, fueron descartados porque el disolvente empleado

experimentalmente no se encuentra correctamente parametrizado.

3.5.2. Calculos SCRF

La naturaleza altamente polar de las especies involucradas en esta reaccion
hizo absolutamente necesario llevar a cabo todas las optimizaciones y calculos de
frecuencias en disolucion. En estas condiciones, se encontr6 un perfil de energia de
dos pasos con un intermedio i6nico (ZW) y dos barreras de activacion (TS1y TS2),
como se puede observar en la figura 3.70. Este mecanismo fue propuesto

5,16,91

inicialmente por Huisgen, y ha estado sujeto a constantes analisis por varios

autores a lo largo de los afios.

°! Huisgen, R. Pure Appl. Chem. 1980, 52, 2283-2302.
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Figura 3.70

Llegados a este punto, merece la pena remarcar algunos rasgos interesantes de
este perfil. Para el analisis completo de este camino de reaccion se pueden definir
algunas variables: d; y d, para las distancias C;-C4 y C;-C,, respectivamente, y ¥
para el angulo diedro C;-C4- C3-C,. En términos de geometria, la aproximacion
gauche entre las olefinas es la observada en el estado de transicion 1 (TSI1)
(¥=70°) vy en el intermedio i6énico (¥=69°). Esta conformacion gauche del
intermedio conduce directamente al ciclo de cuatro miembros (CB) a través del

segundo estado de transicion (TS2) (¥=52°), (figura 3.71).



96 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

Figura 3.71
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En lo que respecta a los dos enlaces C-C formados, merece la pena mencionar
la notable diferencia en la distancia de los mismos en ambos estados de transicion
(d=1.81 A en TS1 y d,=2.95 A en TS2). Para caracterizar el intermedio i6nico
(ZW), en el cual el primer enlace esté casi creado (d,/=1.64 A), se puede realizar un
analisis de la transferencia de carga producida ente atomos. La tabla 3.4 muestra la
aparicion de un valor considerable de carga negativa sobre el C;. Sin embargo, no
se corresponde con un aumento similar de la carga positiva en el C,, debido a la
deslocalizacion que se produce de esta carga positiva entre los oxigenos de los
sustituyentes metoxi, cuya carga varia de -0.37 a -0.20. Este hecho hace que el C,

adopte una disposicion practicamente plana, con una minima piramidalizacion.

C C, C; C, O, O,

AAM +0.43 -0.66

DME +0.36 -0.49 -0.37 -0.37
TS1 -0.44 +0.11 -0.45 -0.63 -0.21 -0.22
ZW -0.54 +0.12 -043 -0.63 -0.20 -0.20
TS2 -0.18 -0.05 -0.20 -0.45 -0.15 -0.14
CB +0.25 -0.51 -0.17 -0.86 -0.19 -0.32

Tabla 3.4

De la observacion de estos resultados se puede asignar un caracter ionico al
intermedio, que estd de acuerdo con la propuesta realizada anteriormente por
Huisgen. En cualquier caso, se realizd un calculo puntual de las propiedades
electrostaticas del intermedio encontrado, sobre geometrias optimizadas al mismo
nivel. El nivel empleado fue Onsager/B3LYP/6-31+G*// B3LYP/6-31+G*. La
figura 3.72 muestra una superficie de potencial electrostatico (ESP) que refleja una
distribucion de la densidad electronica del intermedio, representada por la gama de
colores. El color azul mas intenso muestra el punto mas electropositivo del
intermedio (repartido entre el C, y los oxigenos unidos a él), mientras que el tono

rojo mas intenso revela los puntos mas electronegativos del intermedio, que puede
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observarse que son el oxigeno carbonilico de la acetamida y el del éster metilico,

(figura 3.72).

Figura 3.72

Por otro lado, la geometria calculada para el ciclobutano obtenido esta
totalmente de acuerdo con la estructura obtenida por difraccion de rayos X del
analogo correspondiente con DEE, lo cual confiere total confianza al método

computacional seleccionado, (figura 3.73).
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Estructura calculada mediante Estructura de rayos X para el

Onsager/ B3LYP 6-31+G*. compuesto 2. Parte de los restos
etilo se muestran en forma de
alambre para mejor visualizacion.

Figura 3.73

Desde el punto de vista energético es preciso observar la elevada contribucion
de los términos entrdpicos a la energia libre final, ya que supone que la reaccion
pase de exotérmica (AAG* = -5.95 Kcal/mol) a endotérmica (AAGF = 10.56
Kcal/mol), como cabia esperar. Otra caracteristica es la pequefia barrera de energia
que separa el intermedio i6nico del primer estado de transicion (1.00 Kcal/mol) y
del segundo (2.00 Kcal/mol). Este hecho, unido a la similitud existente entre la
barrera de energia del proceso contrario (apertura del anillo, 28.05 Kcal/mol) y la
primera energia de activacion (33.70 Kcal/mol), confiere a la reacciéon un caracter
reversible que abre la puerta a un amplio nimero de procesos que compiten entre

si.
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3.6. Conclusiones

A lo largo de este capitulo se ha alcanzado el objetivo planteado, sintetizandose
cuatro ciclobutan-a-aminoacidos analogos de serina, tres de ellos del tipo

(IR*2R*)-c4Ser y uno (/R*,28%)-c4,Ser. Un breve resumen aparece en la figura
3.74.

Mediante calculos teodricos, se ha encontrado que el camino de la reaccion de
cicloadicion polar [2+2] es un proceso de dos pasos, con un intermedio idnico y

dos estados de transicion.
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4.1. Introducciéon y antecedentes

En el capitulo anterior se ha abordado la sintesis del esqueleto de ciclobutano
mediante reaccion [2+2] entre acetamidoacrilato de metilo y DEE en ausencia de
catalizador, necesitando para ello altas temperaturas, debido a la elevada barrera de
activacion que hay que superar. Una forma de disminuir dicha barrera es mediante

la utilizacion de catalizadores acidos de Lewis.

Los 4cidos de Lewis' son moléculas que actiian como aceptores de electrones.
En reacciones organicas, los mas utilizados son metales cationicos (Li", Na", Mg2+,
Ca®", etc.) y compuestos covalentes de metales (BF;, AlICl;, TiCly, SnCly asi como
otros derivados de B, Al y Ti).> Aunque éstos son los mas empleados, una amplia
variedad de elementos puede ser utilizada como acidos de Lewis y cada uno de
ellos presenta unas caracteristicas determinadas.’ Los grupos funcionales que
presentan pares de electrones libres son susceptibles de formar un complejo dador-

aceptor con el metal; este es el caso de compuestos carbonilicos o éteres.

Cuando se emplean compuestos covalentes de metales, el complejo se forma
entre dos especies neutras y, consecuentemente, dicho complejo es también neutro.
Sin embargo, se genera una carga formal positiva en el atomo dador (oxigeno del
grupo carbonilico, por ejemplo) y de forma similar una carga formal negativa en el
atomo aceptor (el metal). Este hecho incrementa la electronegatividad del atomo

dador y la electrofilia del grupo funcional acomplejado, (figura 4.1).

'a) Valency and Structure of Atoms and Molecules. Ed.: Lewis, G. N. Wiley. New York.
1923.

b) Jensen, W. B. Chem. Rev. 1978, 78, 1-22.

* Lewis Acids in Organic Synthesis. Voliimenes I y II. Ed.: Yamamoto, H. Wiley-VCH.
Weinheim. 2000.

3 Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis. Ed.: Paquette, L. A. John Wiley & Sons.
New York. 1995.
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BF
+0 ° + BF3
A R’O‘R
R™ R
Figura 4.1

Debido a su gran versatilidad, los acidos de Lewis se han utilizado en multiples
ocasiones para diferentes tipos de reacciones.* También ha quedado patente la
utilidad de los 4acidos de Lewis para conseguir elevadas regio y
estereoselectividades en reacciones como adiciones a carbonilos’ y cicloadiciones

de tipo Diels-Alder.®

Los acidos de Lewis de aluminio han sido probablemente de los mas
utilizados,” debido a su facil disponibilidad y bajo coste. Las reacciones de tipo
Friedel-Crafts, catalizadas por halures de aluminio son un claro ejemplo, y poseen
gran importancia tanto en el &mbito industrial como en el académico. Entre estos
compuestos encontramos los haluros de aluminio ya citados, cuya acidez de Lewis

es bastante elevada. El mas conocido es el AlCI;, aunque también hay que destacar

4 Corma, A.; Garcia, H. Chem. Rev. 2003, 103, 4307-4365.

> a) Evans, D. A. Science (Washington) 1988, 240, 420-426.

b) Reetz, M. T.; Hullmann, M.; Massa, W.; Berger, S.; Rademacher, P.; Heymann, P. J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2405-2408.

% a) Oppolzer, W. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 876-889.

b) Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J. S.; Sita, L. R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1985,
24, 1-30.

¢) Birney, D. M.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4127-4133.

d) Bueno, M. P.; Cativiela, C.; Mayoral, J. A.; Avenoza, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 6551-
6555.

e) Avenoza, A.; Busto, J. H.; Cativiela, C.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.; Zurbano, M. M. J.
Org. Chem. 2002, 67, 598-601.

f) Cativiela, C.; Avenoza, A.; Paris, M.; Peregrina, J. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 7774-
7778.

7 Atwood, D. A.; Yearwood, B. C. J. Organomet. Chem. 2000, 600, 186-197.
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otros como ACF (AICLF,), que es un catalizador muy efectivo para

. . . 8
transformaciones que transcurren a través de carbocationes fluorados.

Otro tipo de acidos de Lewis que contienen aluminio son los alcoxidos de
aluminio, entre los que podemos encontrar AI(OPr); o AI(O'Bu);. Los
alquilaluminio, engloban a los ftrialquilaluminio (AlMe;), los haluros de
alquilaluminio (Et,AICI, EtAICl,) y los derivados de alquilaluminio sustituidos con

algln heteroatomo (Me,AlSeMe, Et,AIN;).

Muchas de las reacciones caracteristicas de los derivados organicos de
aluminio estan asociadas a la disponibilidad del orbital p vacio del aluminio que
hace que estos compuestos sean electrofilos o acidos de Lewis. Asi, reaccionan
répidamente con una amplia variedad de bases de Lewis neutras o cargadas

negativamente, formando complejos tetracoordinados como el que aparece en la

figura 4.2.
)
Al iy
R} "L
R
Figura 4.2

Para finalizar con esta pequefia revision acerca de los acidos de Lewis que
contienen aluminio son de destacar los derivados orgdnicos de aluminio

modificados, que contienen grupos voluminosos y oxigenados, entre los que se

8 Krespan, C. G.; Dixon, D. A. J. Fluorine Chem. 1996, 77, 117-126.
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encuentran el bis(2,6-di-terc-butil-4-metilfenéxido) de metilaluminio (MAD),’” el
bis(2,6-di-terc-butil-4-bromofenoxido) de metilaluminio (MABR) o el tris(2,6-
difenilfen6xido) de aluminio (ATPH),10 (figura 4.3).

Me Me Me Me Me Me Me Me
Me Me Me Me
Me O\AI\I/O Me Br O\Al/o Br
Me MeMe Me MeMe
Me Me Me Me Me Me Me Me
MAD MABR
Ph
Ph o
/-I\I Ph
(O]
Ph Ph Ph
ATPH
Figura 4.3

Desde que fueron aplicados por Yamamoto y Maruoka en 1985,'" este tipo de
catalizadores ha sido empleado en numerosas ocasiones. Comparados con los

acidos de Lewis clasicos, éstos se coordinan fuertemente a compuestos oxigenados

? Maruoka, K_; Itoh, T.; Sakurai, M.; Nonoshita, K.; Yamamoto, H. J. Am Chem. Soc. 1988,
110, 3588-3597.

1 Maruoka, K. Imoto, H.; Saito, S.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4131-
4132.

" Maruoka, K.; Itoh, T.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4573-4576.
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y esta coordinacion se ve afectada por el volumen espacial de los ligandos unidos

. . 12
al aluminio.

A pesar de que la coordinacién al aluminio de ligandos ariloxi, dadores de
electrones, disminuye la acidez de Lewis, este hecho se ve compensado por la
disminucion en la coordinacion de estos sustratos que, en disolucion, existen como
monémeros. Otros derivados de aluminio de menor tamafio presentan una acidez
inferior debido a su existencia en disoluciéon como dimeros, trimeros o especies

oligémeras.'*"

Un gran niumero de reacciones han sido catalizadas tradicionalmente por acidos
de Lewis cléasicos como AICls; sin embargo, este tipo de catalizadores activan una
amplia gama de grupos funcionales, provocando que las reacciones transcurran

eficientemente, aunque con una escasa estereo, regio y quimioselectividad.

En cambio, el empleo de catalizadores voluminosos ha permitido una elevada
diastereodiferenciacion. Por ejemplo, se ha obtenido selectividad anti-Cram en la
alquilacion de carbonilos, o incluso la obtencion de alcoholes ecuatoriales en la
reduccion de ciclohexanonas, (figura 4.4); ademas de una extraordinaria
selectividad 1,4 en la adicion de reactivos organolitiados a compuestos carbonilicos

1

a,p-insaturados.”’’ Incluso este tipo de reacciones se ha llevado a cabo

recientemente en su version asimétrica.'

12 Qaito, S.; Yamamoto, H. Chem. Commun. 1997, 1585-1592.

' Organometallics. Eds.: Elschenbroich, C.; Salzer, A. VCH Publishers, Weinheim, 1992.
Y Tto, H.; Nagahara, T.; Ishihara, K.; Saito, S.; Yamamoto, H. Angew. Chem., Int. Ed. 2004,
43, 994-997.
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Me Me
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Ph 2) THF Ph
3) RLi, -78 °C

Figura 4.4

Estos catalizadores también se han empleado con éxito en transposiciones de
Claisen de alil vinil éteres, consiguiendo un importante control estereoquimico, al
poder obtener mayoritariamente el isomero Z o el isdmero £ segun el tipo de

catalizador voluminoso empleado," (figura 4.5).

15 Noshita, K.; Banno, H.; Maruoka, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 316-
322.
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Me Me Me
H _CH
() — "
RO ‘Bu Bu

MABR : 74% (84:16)
MAPH : 90% (2:98)

By

Figura 4.5

Otro tipo de reacciones en las que estos catalizadores han dado excelentes
resultados han sido las cicloadiciones de Diels-Alder. Cabe destacar el notable
control regio y estereoquimico en la reaccion de fumaratos no simétricos, basado
en la discriminacion de dos carbonilos diferentes por la formacion selectiva del

complejo de uno de ellos con un catalizador voluminoso,'® (figura 4.6).

CO,Me CO,Bu CO,Me
Va4 + @ o / + J
tBUOzC

CO,Me CO,/Bu
EtAICI : 65% (46:54)
MAD : 93% (99:1)

Figura 4.6

Los aldehidos a,B-insaturados suelen dar adiciones 1,2 con un gran nimero de
nucledfilos duros. Sin embargo, la adicion 1,4 de reactivos organometalicos a

aldehidos o,B-insaturados es posible en presencia de ATPH.'” También se han

' Maruoka, K.; Saito, S.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1089-1090.
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empleado con gran efectividad en la alilacion de aldehidos, consiguiéndose unos

rendimientos excelentes.

Por ultimo, los catalizadores voluminosos de aluminio han sido utilizados
<y . . . . . 18 .
también en reacciones de ciclacion radicalaria intermolecular”® y reacciones de

cicloadicion de nitronas. '’

Por lo tanto, los fendxidos de aluminio monoméricos poseen acidez de Lewis
suficiente para catalizar un gran nimero de reacciones. La formacion del complejo
depende del entorno de los grupos funcionales a los que se une el acido de Lewis,
de forma que los grupos funcionales situados en los extremos de las moléculas se
unen fuertemente al catalizador, mientras que los grupos funcionales que se
encuentran en el interior de la molécula forman complejos bastante inestables. Es
decir, el volumen espacial de estos catalizadores juega un papel importantisimo en

la discriminacién de sustratos estructural o electronicamente similares.'?

Por otra parte, los acidos de Lewis han sido escasamente empleados en
cicloadiciones [2+2]. La utilizacion de los acidos de Lewis en reacciones de
cicloadicion [2+2] se inicia en la década de los 70. En esta fecha, Scheeren®
extiende la cicloadicion térmica entre acetales de cetena (olefinas fuertemente
dadoras) y compuestos carbonilicos pobres en electrones a una gran variedad de
aldehidos y cetonas, afadiendo ZnCl, como catalizador. De este modo, incluso
aldehidos y cetonas que carecen de grupos atractores de electrones pueden

reaccionar, (figura 4.7).

7 Marx, A.; Yamamoto, H. Synlett 1999, 584-586.

'® Ooi, T.; Hokke, Y.; Tayama, E.; Maruoka, K. Tetrahedron 2001, 57, 135-144.

19 Kanemasa, S.; Ueno, N.; Shirahase, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 657-660.

% Scheeren, H. W.; Aben, R. W. M.; Ooms, P. H. J.; Nivard, R. J. F. J. Org. Chem. 1977,
42,3128-3132.
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gHo CICgH
p-Cllghny
OMe  zncl, ,
o oue o
Me'  Ome
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Me
0 OMe  zncl, Me——0
W OMe  25%
M OM ta °
Me~ Me Me e Me™  OMe

Figura 4.7

Posteriormente, ese mismo autor emple6 la misma metodologia con olefinas
aceptoras de electrones cuyo unico requisito debia ser la presencia de un grupo

capaz de coordinarse al catalizador (CN, CO,R, NO,),*' (figura 4.8).

MeO OMe
Cl MeO OMe ZnCl,

( + > _ ( : MeO OMe
CN MeO OMe 79 Cl

CN
MeOMe
CN Me ~ OMe znci, M oM
. . _ 2 e e
100°C
Me OMe CN
Figura 4.8

También se emplearon olefinas dadoras que contenian azufre y cetonas a.,[3-
insaturadas, con AlICl; o TiCly como catalizador;22 ademas de sulfuros de alquinilo

con cetonas y ésteres o, B-insaturados, en presencia de EtAICI,.”

A Scheeren, H. W.; Frissen, A. E. Synthesis 1983, 794-796.
*? Takeda, T.; Fujii, T.; Morita, K.; Fujiwara, T. Chem. Lett. 1986, 1311-1314.
* Hayashi, Y.; Niihata, S.; Narasaka, K. Chem. Lett. 1990, 2091-2094.
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Como ya se ha comentado en el capitulo anterior, la naturaleza de los
productos resultantes de esta reaccion y la velocidad de la misma dependen, en
gran medida, de la diferencia entre el HOMO de la olefina dadora y el LUMO de la
aceptora.” Al afiadir un acido de Lewis que se coordina a la olefina aceptora, se
aumenta la electrofilia de esta tltima, disminuyendo el nivel del LUMO, y por lo
tanto, haciendo que la diferencia entre el HOMO y el LUMO sea menor. Este
hecho provoca que reacciones que espontaneamente no tienen lugar, en presencia
de acidos de Lewis se puedan llevar a cabo; o que reacciones que transcurren en
una direccion espontaneamente, al adicionar un acido de Lewis transcurran por un

camino diferente.

Esta situacion se pone de manifiesto en la reaccion de maleato de dimetilo con
una ditioenamina, que no tiene lugar mediante calentamiento, pero si con la adicion

de un equivalente de BF;-Et,0,” (figura 4.9).

S S

R +

S MeO,C NQ MeO,C NQ

79% 6%

Q MeO,C S/\> MeO,C, S/\>
BF5Et,0 g
s N + MeO,C  CO,Me

Figura 4.9

El Prof. Hall y su grupo llevaron a cabo estudios de reactividad entre m- y p-

divinilbencenos con olefinas electréfilas que contenian al menos dos sustituyentes

** Srisiri,W.; Padias, A. B.; Hall Jr., H. K. J. Org. Chem. 1994, 59, 5424-5435.
* Johnson, C. R.; De Jong, R. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 594-599.
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cianuro.”® La reaccion de p-diisopropenilbenceno con B,B-dicianoacrilato de metilo
dio lugar, después de varios dias de reaccion, al aducto de la doble cicloadicion de
Diels-Alder, mientras que, en presencia de ZnCl,, daba lugar al ciclobutano, (figura

4.10).

Me
Me COsMe Me
| CN
CN CN  zncl,
CN - + — R —
CN MeO,C  CN NC Me
Me CO,Me Me NC
CO,Me
Figura 4.10

Ese mismo grupo de investigacion realizo exhaustivos estudios con olefinas
aceptoras que contenian grupos CN o CO,R, y olefinas dadoras como estireno,
metoxiestireno o iso-butil vinil éter, por citar algunos.***”** Como acidos de Lewis
emplearon ZnCl, y LiClO; (5M en Et,0). De estos trabajos se pueden extraer

algunas conclusiones:

. En ausencia de acido de Lewis, la reaccion entre olefinas fuertemente
dadoras y olefinas fuertemente aceptoras (al menos dos grupos CN en el
mismo carbono) conduce al producto de cicloadicion [2+2]. Cuando el
alqueno aceptor presenta al menos un grupo CO,R en el carbono mas

electrofilo, la reaccion que tiene lugar es la de Diels-Alder de demanda

*® padias, A. B.; Tien, T. P.; Hall Jr., H. K. J. Org. Chem. 1991, 56, 5540-5544.
%7 Srisiri, W.; Padias, A. B.; Hall Jr., H. K. J. Org. Chem. 1993, 58, 4185-4186.
2 Hall Jr., H. K.; Padias, A. B. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 322-329.
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electronica inversa [2+4],% (figura 4.11). Si las olefinas no son muy
eficientes como aceptora y/o dadora, se puede producir copolimerizacion
por radicales libres; y por ultimo, si las olefinas son extremadamente

débiles como dadora y/o aceptora, no se produce reaccion alguna.

NC CO,Me _ NCNC CO,Me
— + i —
B
MeO,C  CN OBu | .
MeO™ O~ "OBu
Figura 4.11
. Si afiadimos un acido de Lewis, la mayoria de las combinaciones entre

olefinas aceptoras y dadoras dan lugar al producto de cicloadicion [2+2].
Sélo las de menor reactividad conducen al cicloaducto [2+4] y la

copolimerizacion tiene lugar en las combinaciones mas desfavorecidas.

Tomando como referencia la reaccion entre fenil vinil tioéter y eten-1,1,2-
tricarboxilato de trimetilo,” se realizo un estudio de la influencia de diferentes

catalizadores en la reaccion de cicloadicion [2+2], (figura 4.12).

CO,Me SPh SPh
= = CO,Me
MeO,C  CO,Me MeOL”  ome
Figura 4.12

2 Hall Jr., H. K.; Rasoul, H. A. A.; Gillard, M.; Abdelkader, M.; Nogues, P.; Sentman, R.
C. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 603-606.
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. Empleando como &cidos de Lewis haluros de alquilaluminio solo
Et,AICI da el ciclobutano buscado. Acidos mas fuertes como EtAlCl, no

dan productos reconocibles.

. Con haluros de boro, solo BF; conduce al ciclobutano. Sin embargo, un

acido de Lewis similar como BCl; no da ningun producto reconocible.

° De los haluros de Zn, ZnCl, da exclusivamente el ciclobutano, mientras
que ZnBr,® da una mezcla de ciclobutano y cicloaducto 2:1 (dos
moléculas de olefina aceptora y una dadora). El empleo de Znl, da lugar

unicamente al cicloaducto 2:1.

. El empleo de LiClO,*' en Et,0 (5M) como disolvente también conduce

al ciclobutano.

En resumen, los acidos de Lewis débiles son los tinicos que ofrecen buenos
resultados de cicloadicion [2+2] en dicha reaccion. Los autores justifican estos
resultados de la siguiente forma. Si nos fijamos en la figura 4.13, el intermedio
ionico puede existir en conformacion gauche o anti, y de ellos, el conféormero
gauche es el que da lugar al ciclobutano. Esto es lo que ocurre con ZnCl,, mientras
que con ZnBr,, el conférmero predominante es el anti debido al incremento en el
volumen y la acidez del catalizador. Por lo tanto, la adicion de otra molécula de
olefina dadora es factible. De esta forma, se obtiene una mezcla de ciclobutano y
cicloaducto 2:1. En el caso extremo del Znl,, mucho mas voluminoso y acido, el
equilibrio estd desplazado totalmente hacia el confémero anti, obteniéndose

unicamente el cicloaducto 2:1.

3% Baar, M. R.; Ballesteros, P.; Roberts, B. W. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2083-2086.
3 Huisgen, R.; Briickner, R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2553-2556.
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ciclobutano cicloaducto 2:1
Figura 4.13

Otros alquenos atractores de electrones utilizados han sido las cetonas o,f3-
insaturadas, que han dado reaccion de cicloadicion [2+2] con olefinas dadoras que

contienen Siy Se, en presencia de SnCly o AICl; como acidos de Lewis.*

Empleando como olefinas dadoras silil enol éteres, Magnus®™ obtuvo como
subproducto de otra reaccion, el producto de cicloadicidén [2+2] intramolecular al
tratar B-acriloilaminotriisopropil enol éteres con AlMe;. También Thara
recientemente ha llevado a cabo la cicloadicion [2+2] con ésteres a,3-insaturados y
silil enol éteres empleando TiCly, o EtAICl, como catalizadores,™ (figura 4.14).

Esta metodologia ha sido utilizada en la sintesis de biciclo[4.2.0]octanos a través

32 Yamazaki, S.; Fujitsuka, H.; Yamabe, S.; Tamura, H. J. Org. Chem. 1992, 57, 5610-
5619.

33 Magnus, P.; Rigollier, P.; Lacour, J.; Tobler, H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12629-
12630.

3% Takasu, K.; Ueno, M.; Inanaga, K.; Thara, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 517-521.
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de dos cicloadiciones en cascada: [4+2]-[2+2] entre sililoxidienos y ésteres o, [3-

insaturados,” (figura 4.14).

EtAICI, (20% OTBDMS
O/OTBDMS coprp “MGEI") CO,PFP
Sl
89% (94:6) H
R'I
1 = 3
R < C02R3 EtA|C|2 Ji) -‘\COZR
.
R20 R30,C 5R2

Figura 4.14

En cuanto a la presencia de catalizadores voluminosos en las reacciones de
cicloadicion [2+2], no son muchos los ejemplos que aparecen en la literatura. El
grupo de Yamamoto aprovechdé la capacidad discriminatoria de carbonilos
diferentes en fumaratos asimétricos para obtener ciclobutanos.’® De esta forma
llevé a cabo reacciones entre fumaratos y 1,1-dietoxietileno 6 1,1-ditioetoxietileno,

empleando MAD como acido de Lewis, (figura 4.15).

D
CO,TIPS D maD ~L0:TIPS o] C0aTIPS
/—/ + ;v/ —_— D*’:l\ +
M602C D CO,Me

D COzMe

D: OEt 65% (76:24)
SMe 67% (82:18)

Figura 4.15

3 Inanaga, K.; Takasu, K.; Ihara, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1352-1353.
3% Maruoka, K.; Imoto, H.; Saito, S.; Yamamoto, H. Synlett 1993, 197-198.
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También Hall, en su interés por incrementar el rendimiento de la reaccion entre
. .. . . e , . .37
DEE y acrilonitrilo o acrilato de metilo, utilizo MAD como acido de Lewis,

(figura 4.16).

OFt A MAD OEtoEt
=( = T
OEt A
A: CO,R 47%
CN 51%
Figura 4.16

" Kniep, C. S.; Padias, A. B.; Hall Ir., H. K. Tetrahedron 2000, 56, 4279-4288.
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4.2. Reactividad de AAM con DEE

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos anteriormente y que el objetivo
principal de esta tesis es la sintesis de ciclobutanos analogos de serina, se decidid
en este capitulo abordarla también mediante reaccion de cicloadicion [2+2], pero

ahora empleando acidos de Lewis como promotores.

La reaccion clave del capitulo anterior era la cicloadicion [2+2] entre AAM y
DEE en ‘BuOH a 83 °C. Empleando, igualmente, AAM como olefina aceptora y
DEE como olefina dadora, se ensay6 la reaccion en presencia de acidos de Lewis
que pudieran coordinarse a la olefina aceptora para disminuir la diferencia existente
entre el HOMO y el LUMO. De esta forma se podria esperar un mayor rendimiento

y un menor tiempo de reaccion.

Se eligieron inicialmente los acidos de Lewis convencionales de aluminio, asi
se ensayd la reaccion en presencia de ELAICIL, EtAICl, y AlMes, en diferentes
proporciones. Se emplearon CH,Cl, y tolueno como disolventes y se probaron
diversas temperaturas de reaccion que fueron desde -70 °C hasta temperatura
ambiente. En todos los casos el crudo de reaccion fue bastante complejo y el
producto mayoritario fue AAM, llegando a recuperar la mayor parte de las veces
alrededor de un 60% del mismo. Cuando se empled Et,AlCl o EtAICl,, el acrilato
de partida fue el Unico compuesto que pudo aislarse. Sin embargo, cuando se
utiliz6 AlMe;, se pudo detectar en algunas ocasiones entre un 2 y un 3% del
ciclobutano buscado (2), junto con un 2-7% del aducto que proviene de la adicion

de dos moléculas de DEE y una de acrilato (39), (figura 4.17).
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Figura 4.17

Atendiendo a la explicacion comentada anteriormente, parece ser que en
presencia de AlMe; existen los dos conformeros del intermedio ionico, gauche y

anti, dando lugar al ciclobutano y al ciclohexano, respectivamente.

Puesto que los acidos de Lewis convencionales no dieron buenos resultados, se
decidi6 entonces probar los catalizadores voluminosos. Se eligié para ello MAD,

que habia sido utilizado con anterioridad en reacciones de cicloadicion [2+2].%

Este tipo de derivados se sintetiza in situ, a partir de AlMe; y del
correspondiente fenol.'"!* En el caso de MAD, a una disolucion de 2,6-di-terc-
butil-4-metilfenol en CH,Cl, se afiade lentamente AlMes; y se deja que se forme el
catalizador durante 1 h. A continuacion se afiaden la olefina dadora (AAM) y la
aceptora (DEE). Tras 1 h de agitacion se hidroliza el complejo por adicion de
Na,CO;-10H,0. Después de filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo un crudo de
reaccion que se purifico por columna cromatografica. Esta vez tampoco se
consigui6 el ciclobutano buscado, pero se aislé como tinico producto de la reaccion
el ciclohexano que se forma por incorporacion de una segunda molécula de DEE al

intermedio idnico, (figura 4.18).
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La sustitucion de MAD por MABR, que posee un bromo en posicion cuatro en
lugar de un metilo, y cuya acidez es superior a la del MAD," supone un aumento

de rendimiento en la obtencion del ciclohexano, (figura 4.18).

CO,Me MAD
NHAC CHgﬁ,}f’ta \ EtO_ OEt
1
OEt
* OFt
AcHN™ “CO,Me
:OEt MABR / 39
OFEt CH,Cl, ta
80%
Figura 4.18

Recordando la figura 4.13, se puede pensar que en este caso el intermedio
i6nico esta en anti, debido a que la presencia voluminosa del MAD y del MABR
hace que este conformero sea el mas favorecido. Por lo tanto, la entrada de otra
molécula de DEE, que se encuentra en exceso y ademas es un buen nucleoéfilo,

genera la estructura de ciclohexano.

Esto ocurre cuando existe un exceso de olefina dadora. A continuacion se
repitid la reaccion anadiendo exceso de AAM. Se recuper6 un 65% del acrilato de
partida y se pudo detectar un 3% de ciclohexano con dos moléculas dadoras y un
4% del producto aciclico 5, (figura 4.19). Este dato indica que no es posible la
entrada de una segunda molécula de acrilato y que tampoco es favorable la

obtencion del ciclobutano.
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EtO_ OEt
COzMe OEt CH2CI2 ta COZMe
— s =+ MABR — > — + Ot 8?'\/'6
NHAc OEt NHAc OEt 2
AcHN CO,Me NHAC
Exceso
1 1 39 5

Figura 4.19

Se llevaron a cabo una serie de transformaciones en el compuesto 39 con el fin
de obtener compuestos interesantes. La hidrolisis del acetal con acido foérmico
condujo a la obtencion de la cetona a,-insaturada 40, con un 48% de rendimiento,
tras producirse ademds la eliminacion de EtOH, (figura 4.20). En cambio, la
hidrolisis con HCI (1N) en THF solamente hidrolizo el dietilacetal, obteniéndose la
ciclohexanona 41, con un 92% de rendimiento. El tratamiento con DBU en EtOH
de esta ultima, proporciono la cetona a,p-insaturada 42 en la que ademas se ha

sustituido el éster metilico por un éster etilico, (figura 4.20).

EtO_ OEt HCI(1N o)
HCO,H(96%) THF((1:4)) DBU, EtOH
40 °C, 48% ta, 92% ta, 85%
~ OEt — > OFEt
OEt OEt OEt
AcHN  CO;Me AcHN~ "CO,Me AcHN" CO,Et
40 39 41 42
Figura 4.20

Estas ciclohexenonas funcionalizadas podrian usarse como alternativa al dieno
de Danishefsky en reacciones de Diels-Alder con 2-acetamido 6 2-

benzamidoacrilatos,®® estrategia utilizada anteriormente en nuestro grupo de

38 Avenoza, A.; Barriobero, J. I.; Busto, J. H.; Cativiela, C.; Peregrina, J. M. Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 625-632.
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. . ., 39 ., ..
investigacion,” para la obtencion de enonas con un grupo OEt adicional, (figura

4.21).
OMe Q
CO,Me
:( X -
NHCOR OTMS

ROCHN” “CO,Me

R: Me, Ph
OFEt EtO
OEt (?9 (0]

EtO.__OEt @ :< OEt

CO,Me OEt o OEt | o o -
—_— y _— O ) — >
NHAC OMe EtO y OEt
OMe
NHAG AcHN™ 'CO,Me
NHAc

1 40

Figura 4.21

3% Tesis Doctoral de M. A. Fernandez Recio, Universidad de La Rioja, 2000.



128 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

4.3. Reactividad de AAM con etil vinil éter

Puesto que la presencia de acidos de Lewis, como ya hemos comentado, activa
la reaccion disminuyendo el LUMO de la olefina aceptora, es posible que la
cicloadiciéon sea factible ahora con olefinas monoactivadas. Se eligié una de las
mas accesibles, etil vinil éter, y se llevo a cabo la reaccion con la olefina 1, en
presencia de diferentes catalizadores, empezando por los que hemos denominado

clasicos.

El empleo de un 20% de EtAICI, a -78 °C durante varias horas®* condujo a la
recuperacion del producto de partida. Tampoco la utilizacion de AICl;, AlMe;,
ZnCl, y EtAICl,, tanto en cantidades subestequiométricas como superiores a las
estequiométricas, llevando a cabo la reaccion a varias temperaturas durante varias
horas o incluso dias, llevd a resultados positivos; Unicamente se recuperd el

producto de partida y subproductos que no se pudieron identificar, (figura 4.22).

OFt
CO,Me OEt .
= e = O
NHAC CO,Me
NHAC
1

Figura 4.22

No siendo posible la sintesis de los ciclobutanos con acidos de Lewis
convencionales, se decidi6 experimentar con los acidos voluminosos de aluminio.
Se emple6 MABR como activador de la reaccion, mas que como catalizador, ya
que se utilizaron 2 equivalentes®® de MABR por cada equivalente de la olefina 1.
Ademés, se adicionaron 10 equivalentes de etil vinil éter. Tras la preparacion de

MABR de la forma comentada anteriormente, se adiciono la olefina 1. Al cabo de 5
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minutos, se adiciond la olefina dadora y se mantuvo la agitacion a temperatura
ambiente. La reaccion se comprobo6 por CCF y se pudo observar la aparicion de 2
productos con Rf proximos, de diferente intensidad. Tras 7 h, la reaccion no
evolucionaba mas y se adicion6 Na,CO3-10H,0 para hidrolizar el complejo acido-

base de Lewis.

Una vez purificado el crudo de la reaccion y aislados los dos nuevos productos,
pudo confirmarse que se trataba de los ciclobutanos 43 y 44, (figura 4.23). El
rendimiento obtenido fue del 93%, y los estercoisdmeros se encontraron en una
relacion 96:4, lo cual indica que la reaccidon es altamente estercoselectiva, (figura
4.24).

CH,Cl, ta OEt OEt

CO,Me OEt 7h, 93% Eﬁ
=<NHA + o= vmer——= [ Leonet Llcowe
¢ NHAc NHAc
96:4
1 43 44

Figura 4.23

Columna: Hypersil ODS ™ 3

(5um, 4.0 x 250 mm) de fase ]|

reversa. 500 — 43 Area: 7564.33

Flujo: 0.5 mL/min. w0

Deteccion: UV, 210 nm.
Eluyente: MeOH/Acido
Fosforico (1.5%) 40:60, 2 min

300 —
200 —|

100 —

y 15 min gradiente hasta

9.047

Area: 291.031 44

20:80. ! T T T |ww i T T {‘ ilﬁ
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Figura 4.24 Cromatograma de HPLC.
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La determinacion de cada uno de los estereoisomeros se realizd mediante
experimentos NOE y ROE selectivo, ya que la irradiacion en el proton de la amida
del producto 43 produce un NOE de 1.4% y un ROE selectivo de 5.6% en el proton
en o al grupo OEt, (figura 4.25).

NOE

—— — T T 7T
ppm 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

ROE

~

— ———
ppm 6.5 6.0 i) 5.0

-100.0
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Figura 4.25

Ademas, ambos ciclobutanos son solidos y se pudo obtener monocristales del
minoritario (44), de modo que la difraccion de rayos X confirmé la estructura,

(figura 4.26).

Figura 4.26 Representacion del compuesto 44.
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Aunque estas condiciones dieron un resultado excelente, se decidié explorar
otras que permitieran obtener una inversion en la relacion de los estereoisémeros.
Se estudio para ello la reaccion a diferentes temperaturas (-20 °C, 0 °C, 25 °C y 40
°C), siguiéndola por HPLC a 1 hy a las 7 h de reaccion. Los resultados aparecen en

la tabla 4.1.

Entrada® Temperatura Tiempo | Rendimiento | Relacion 43:44
1 1h 1%° 81:19°
2 -20°C 7h 19%”" 70:30°
3 1h 56%" 75:25°
4 0°C 7h 77%"° 78:22°
5 1h 70%"° 94:6°
6 25°C 7h 93% ° 96:4°
7 lh 55%"° 97:3°
8 40°c 7h 44%" 98:2°

* Todas las reacciones se llevaron a cabo con 10 equivalentes de etil vinil éter y 2 de
MABR.

® Porcentaje de conversion y relacion diastereomérica obtenidos por HPLC en el crudo de
reaccion.

¢ Rendimiento y relacion diastereomérica obtenidos después de columna, por 'H RMN.

Tabla 4.1

De esta tabla se pueden extraer varias conclusiones. Por un lado, en todas las
temperaturas salvo a 40 °C se cumple que de 1 a 7 h el rendimiento aumenta
considerablemente. A 40 °C es muy probable que otras reacciones colaterales o de
descomposicion tengan lugar y por lo tanto, el rendimiento disminuye. De hecho, el
espectro de '"H RMN del crudo de la reaccién es bastante complejo. Ademas de

aumentar el rendimiento, también la relacion del ciclo 43 respecto al 44 se
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incrementa segun transcurre la reaccion. Esto no ocurre asi a la temperatura mas

baja, en la que sucede lo contrario.

Por otro lado, el incremento de la temperatura de reaccion implica un aumento
del rendimiento, hasta llegar a una cierta temperatura. El paso de -20 a 0 °C supone
un incremento muy significativo. Otro aumento menor, pero no por ello
despreciable se produce al pasar de 0 a 25 °C. Sin embargo el paso de esta Gltima a
40 °C implica un descenso considerable del rendimiento por lo comentado en el

parrafo anterior.

Ademas, el aumento de temperatura conlleva un incremento en la relacion del
ciclobutano 43 respecto al 44. Esto se cumple para todos, siendo el mas
pronunciado el paso de 0 a 25 °C. No obstante, el incremento al pasar de 25 a 40 °C

€s minimo.

En consecuencia, la temperatura de reaccion mas favorable es la empleada
inicialmente, es decir, 25 °C (ta). De esta forma, se consigue un excelente
rendimiento (93%), y un estereoisomero de forma casi exclusiva (96:4). El

estereoisdmero mayoritario es el que presenta los grupos OEt y CO,Me en cis.

Una vez establecida la temperatura Optima de reaccion, se realizd un
seguimiento de la misma desde tiempos cortos hasta las 7 h, para observar la
evolucion en el rendimiento y la relacion diastereomérica. Los resultados aparecen

en la tabla 4.2.
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Entrada® Tiempo Rendimiento Relacion 43:44
1 5 min 15%" 68:32°
2 15 min 45%" 88:12°
3 30 min 61%" 88:12°
4 1h 70%" 94:6
5 2h 86%" 96:4°
6 7h 93%° 96:4°

*Todas las reacciones se llevaron a cabo a 25 °C con 10 equivalentes de etil vinil éter y 2 de
MABR.

® Porcentaje de conversion y relacion diastereomérica obtenidos por HPLC en el crudo de
reaccion.

¢ Rendimiento y relacion diastereomérica obtenidos después de columna, por '"H RMN.

Tabla 4.2

En esta tabla se puede observar que el mayor progreso de la reaccion se
produce entre las 2 primeras horas. También se puede ver que en los primeros
minutos de la reaccidn, la presencia del ciclobutano 44 es considerable (aunque el
rendimiento es muy bajo) y en la primera hora de reaccion se alcanza

practicamente la relacion final entre estereoisdmeros.

En resumen, la reaccion alcanza su punto Optimo entre las 2 y las 7 h, no

siendo necesarios tiempos de reaccion mayores.

A modo de conclusion y a falta de mas experimentos que lo confirmasen,
podria decirse que estamos ante una reaccion en la que el cicloaducto 44 es el
producto cinéticamente favorecido mientras que el 43 es el termodindmicamente

favorecido.



Capitulo 4: Sintesis de a,-c,Ser en presencia de dcidos de Lewis 135

Puesto que el acido de Lewis esta siendo empleado como activador mas que

como catalizador, ya que la reaccion tiene lugar en presencia de 2 equivalentes de

MABR, se realizé un estudio con diferentes cantidades de MABR. Los resultados

aparecen en la tabla 4.3.

Entrada® Equiv. MABR Rendimiento” Relacién 43:44"
1 1.1 56% 65:35
2 1.5 80% 70:30
3 2 93% 96:4

* Todas las reacciones se llevaron a cabo a 25 °C con 10 equivalentes de etil vinil éter,
durante 7 h.
® Rendimiento y relacion diastereomérica obtenidos después de columna, por '"H RMN.

Tabla 4.3

A la vista de estos resultados, parece ser que la presencia de 2 equivalentes de
MABR es fundamental para la obtencion de unos resultados optimos en cuanto a
rendimiento y estereoselectividad. En general, segin se aumenta el nimero de
equivalentes de acido de Lewis aumenta el rendimiento. Se puede pensar, a la vista
de estos resultados, que el primer equivalente del acido de Lewis se coordina al
punto mas basico de la olefina aceptora, el par de electrones del oxigeno de la
amida; mientras que el segundo equivalente se coordina al siguiente punto mas
basico de dicha olefina, el par de electrones del oxigeno carbonilico del éster,
aumentando por tanto el caracter aceptor de dicho grupo y produciendo una
disminucion de la energia del LUMO de esta olefina, (figura 4.27). Este hecho

repercute directamente en el rendimiento.
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Figura 4.27

Para corroborar este hecho, realizamos un estudio de *C RMN del complejo
formado por la olefina aceptora y el acido de Lewis. En la tabla 4.4 se observan los
desplazamientos de C RMN en la zona de carbonilos, para AAM libre, AAM-
MABR (1:1) y AAM-MABR (1:2). En todos los casos la identificacion de los
carbonilos se ha llevado a cabo por experimentos HMBC. * En la figura 4.28, se
puede observar el experimento HMBC desacoplado del AAM libre, en la cual se
aprecia claramente el acoplamiento a larga distancia del carbono carbonilico del
éster con los protones vinilicos y con los protones del metilo del CO,Me y por otro
lado el acoplamiento a larga distancia entre el carbono carbonilico de la acetamida

y los protones del metilo de la amida, (figura 4.28).

0 El experimento HMBC proporciona informacion acerca de 'H acoplados escalarmente
con °C a través de mas de un enlace (“Jir.c), donde habitualmente, n=2 y/o 3 (n# 1).
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He! N H3b) iNM, COCH;  NHCOCH,
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Figura 4.28

En la tabla 4.4 se puede apreciar el desplazamiento a campos bajos que se
produce exclusivamente en el carbonilo de la amida cuando AAM y MABR se

encuentran en una relacion 1:1. El carbonilo del éster se ve inalterado, poniendo de
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manifiesto que la coordinacion con el Al tiene lugar inicamente con el carbonilo de
la amida. En contraste a esta situacion, cuando AAM y MABR se encuentran en
una relacion 1:2, ambos carbonilos se ven fuertemente desplazados a campos mas
bajos, lo cual indica que tanto el carbonilo de la amida como el del éster se

encuentran coordinados al Al, (tabla 4.4).

Compuesto 8 (CO,Me) | 6 (NHCOMe) | A8 (CO,Me) | Ad (NHCOMe)
AAM libre 164.6 1688 | - |
AAM-MABR
(1:1) 163.6 172.2 -1.0 34
AAM-MABR
(12) 177.6 177.2 13.0 8.4
Tabla 4.4

Teniendo en cuenta estas conclusiones, la adicion de un equivalente de un
acido de Lewis que se coordine al primer punto basico, por ejemplo AlMe;,
seguido de MABR en cantidades subestequiométricas, debiera conducir a la
obtencion del ciclobutano. Para comprobar esta suposicion, se llevé a cabo la
reaccion en presencia de un equivalente de AlMe; y 0.2 de MABR. Tras 7 h de
reaccion, se aprecié menos de un 5% de los productos buscados. Esto puede ser
debido a que las diversas formas de coordinacion del AlMe; con el AAM impiden
la evolucion de la reaccion hacia el ciclobutano.*' En cambio, la inversion en las
cantidades de dichos acidos de Lewis, es decir, un equivalente de MABR y 0.2 de
AlMejs, condujeron a un rendimiento del 42%, con una relacion 47:53, ligeramente

a favor del ciclobutano que presenta el OEt en trans con el éster metilico. La

*! Huang, B. H.; Yu, T. L.; Huang, Y. L. ; Ko, B. T. ; Lin, C. C. Inorg. Chem. 2002, 41,
2987-2994.
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variacion que supone con respecto a la entrada de la tabla 4.3 en la que se emplea
1.1 equivalentes de MABR solamente, es minima: una ligera disminucion del
rendimiento y un ligero aumento de la proporcion del ciclobutano 44 en detrimento

del 43.

A la vista de los resultados de los estudios anteriores, se puede concluir que las
mejores condiciones de reaccion para la obtencion del estereoisomero 43
mayoritariamente, son las siguientes: 2 equivalentes de MABR y 25 °C durante un
tiempo comprendido entre 2 y 7 horas. De esta forma se obtiene alrededor de un

90% de rendimiento, con una relacion 43:44 de 96:4.

Como ya se ha mencionado anteriormente, existe un gran numero de
catalizadores voluminosos de aluminio que se han empleado desde que fueron
introducidos por Yamamoto.>'' También ha quedado patente que la presencia de
uno u otro catalizador puede dar lugar a inversién de la estereoselectividad." Este
hecho nos llevo a pensar que con otro tipo de catalizadores voluminosos se podria
obtener el estereoisdmero 44 de forma mayoritaria con un mayor rendimiento. Con

este proposito, se eligieron los acidos de Lewis que aparecen en la figura 4.29.
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Figura 4.29

Se estudi6 la reaccion con 2 equivalentes de estos acidos de Lewis, en las

condiciones que aparecen en la tabla 4.5.

Entrada® Acido de Temperatura | Tiempo Rdto. Relacion
Lewis 43:44
1 MABR 25°C 7h 93%" 96:4°
2 0°C 4h 10%° 0.1:99.9°
3 MAPH 75 oC 4h 34%° 25:75°¢
4 16 h 34%° 45:55°
5 ATPH 25°C 16h | - | -
6 MAP 25°C 6h 3.5%" 60:40°
7 o 4h 30%"° 12:88¢
8 MAM 25°C 16 h 41%° 28:72¢
9 BINOL- o 0/d Ad
AlMe 25°C 15h 10% 54:46

*Todas las reacciones se llevaron a cabo con 10 equivalentes de etil vinil éter y 2 del 4cido
de Lewis correspondiente. ° Rendimiento y relacion diastereomérica obtenidos después de
columna, por '"H RMN. ¢ Porcentaje de conversion y relacion diastereomérica obtenidos por
HPLC en el crudo de reaccion. ¢ Porcentaje de conversion y relacién diastereomérica
obtenidos por 'H RMN en el crudo de reaccién.

Tabla 4.5
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En la figura 4.30 asi como en la figura 4.31, se pueden ver los espectros de 'H
RMN correspondientes a los crudos de reaccion para las entradas indicadas de la
tabla. Se muestra una ampliacion de la zona en la que aparecen las sefiales del

protén en a al grupo OEt.

80& ﬁoa
1=CO,Me ,\:‘Hione
NHAC ¢
OEt
EI—C'(—%ZMe l
NHAc
3|8
8 ° ~ -t -
- © 0
- -
T T ! 1 ! ! i l ! I T L] T T T 1 1 T T ] | I T T T T 17 I
4 5 4 4
Entrada 2 Entrada 3 Entrada 6
Figura 4.30

De la observacion de la tabla 4.5 se pueden sacar conclusiones interesantes. El
ATPH, un acido de Lewis extremadamente voluminoso, que posee las tres
valencias del aluminio ocupadas por grupos ariloxi, no dio lugar a reaccion. El
MAP, con dos grupos fenoxi, si condujo a los ciclobutanos, pero con un infimo

rendimiento y una escasa estercoselectividad. En la reaccion con BINOL-AlMe,
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formado a partir de un binaftol, el rendimiento fue ligeramente superior, aunque

tampoco se observo estereoselectividad.

CO,Me

CO,Me =

: NHAc
NHAc OEt l

d@ NHAc
=CO,Me
NHAc
[«)] lg]
(¢} («)]
[e] (] r

Entrada?7 Entrada 8
Figura 4.31

Por ultimo, MAPH y MAM fueron los que condujeron a mejores resultados.
Por un lado, MAPH alcanzé un 34% de rendimiento y una relacién 25:75 en el
mejor de los casos, siendo esta relacion favorable al ciclobutano obtenido en
minoria con MABR. Es mas, si nos fijamos en la progresion de temperaturas, se
observa un hecho curioso. A 0 °C, a las 4 h el rendimiento fue muy bajo, pero la
estereoselectividad fue altisima, siendo la proporcion del ciclobutano 43 casi
despreciable. Segun incrementamos la temperatura, en el mismo tiempo de

reaccion, pero a 25 °C, se consigui6 un rendimiento bastante mejor a cambio de una
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menor estereoselectividad. Prolongando el tiempo de reaccion, no se consiguié que
aumentara el rendimiento, pero si que la estercoselecividad fuera practicamente
nula. Por lo tanto, se debe llegar a un compromiso entre rendimiento y
estereoselectividad. La mejor opcion seria de esta forma la que tiene lugar a 25 °C
durante 4 h, ya que se obtiene el maximo rendimiento y una moderada

estereoselectividad.

Por otro lado, MAM proporcion6 resultados similares aunque mejorados
respecto al anterior. En este caso el rendimiento a las 4 h fue similar al de MAPH,
pero la estereoselectividad fue bastante mayor (12:88). Al dejar transcurrir la
reaccion durante 16 h, se alcanzd un 40% de rendimiento y la estereoselectividad

sigui6 siendo buena (28:72).

A modo de conclusion, se puede decir que se han ensayado varios acidos de
Lewis voluminosos que han permitido la obtencion mayoritaria de uno u otro
estereoisomero. Si se emplea MABR, se obtiene mayoritariamente el ciclobutano
que presenta el grupo OEt en cis con el éster metilico, con un excelente
rendimiento y una elevada estereoselectividad. En contraposicion, el uso de MAPH
0 MAM proporciona mayoritariamente el ciclobutano que presenta el grupo OEt en
trans con el éster metilico, con un rendimiento medio y una estereoselectividad

moderada.
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4.4. Reactividad de AAM con olefinas monosustituidas: alquil vinil

éteres

Una vez optimizada la reaccion, se decidio utilizar diferentes vinil éteres con el
fin de obtener 2-hidroxiciclobutanaminoacidos convenientemente protegidos con

distintos grupos.

Para comprobar si el volumen del sustituyente O-alquil de la olefina dadora
influia en la estereoselectividad de la reaccion, en primer lugar, se eligieron alquil
vinil éteres en los que el grupo alquilo tuviera cadena lineal o ramificada, o bien
fuera un ciclo. Las condiciones que se utilizaron fueron las Optimas para la

obtencion mayoritaria del estereoisomero 43.

Inicialmente, se utilizaron propil vinil éter, butil vinil éter, iso-butil vinil éter y
terc-butil vinil éter como olefinas dadoras. La reaccion se llevo a cabo en presencia
de 2 equivalentes de MABR sintetizado in sifu, con 10 equivalentes del alquil vinil

éter correspondiente, (figura 4.32). Los resultados aparecen en la tabla 4.6.

CH,Cl, OR OR
CO,Me OR 25°C D_
—<NH e *o=/ * MABR > L lcome ¥ Ll<come
) NHAc NHAc

Ccis trans
R
Pr- 45 46
Bu- 47 48
‘Bu- 49 50

Figura 4.32
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Entrada R Tiempo Rendimiento® Relacion cis:trans®
1 Propilo 6h 65% >95:5
2 Butilo 8h 68% 95:5
3 iso-Butilo 20 h 69% >95:5
4 terc-Butilo 24h | - e

¢ Rendimiento y relacién diastereomérica obtenidos después de columna, por "H RMN.

Tabla 4.6

En la figura 4.33, aparecen los espectros de 'H RMN de los crudos de reaccion

de las entradas 1, 2 y 3.

OPr

L<CO,Me

NHAC

&OPr
CO,Me

NHAc

OBu

—=CO,Me

NHAc E
10Bu
L<CO,Me
NHAc

O'Bu

1=~CO,Me

< 10Bu
A ﬁ

¢ L.co,me
l NHAc

Figura 4.33
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Se puede deducir de la tabla 4.6 que la homologacion en un atomo de carbono
de la cadena alquilica del etil vinil éter, aunque supone para la reaccion de
cicloadicion [2+2] una disminucion del rendimiento, no implica una variacion de la
estereoselectividad, que sigue siendo excelente. En todos estos casos no fue posible

la caracterizacion del estereoisdmero minoritario.

En el caso en el que se utilizod terc-butil vinil éter como olefina dadora, no se
produjo reaccién, presumiblemente por la inestabilidad del vinil éter,
recuperandose el AAM. De modo que salvo la entrada numero 4, el resto de
entradas proporcionaron mayoritariamente el ciclobutano que presenta el grupo OR
en cis con el éster metilico, que en el caso del butilo (47) es un aceite incoloro, y en
los casos del propilo (45) y del iso-butilo (49), son sendos solidos blancos. La
determinacion de la disposicion cis del grupo OR con respecto al grupo éster se
llevé a cabo mediante experimentos NOE, ya que la irradiacion del proton de la
amida produce en el protén en o al grupo OR de los compuestos 45, 47 y 49, un

NOE de 1.5%, 2.1% y 1.1% respectivamente, (figura 4.34).



Capitulo 4: Sintesis de a,-c,Ser en presencia de dcidos de Lewis 147
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Figura 4.34 Experimentos NOE

A continuacion se eligié otro alquil vinil éter que poseyera un grupo R mas
voluminoso y que, ademads, fuera un buen grupo protector previamente utilizado
para aminoacidos. Este es el caso del ciclohexil vinil éter; el grupo ciclohexilo ha
sido empleado en los ultimos afios como protector de grupos hidroxilo en serinas y

. 42,4
treoninas. A3

Ademas, en ocasiones, ciclohexilserinas y treoninas en las que dicho ciclo

presenta algun sustituyente oxigenado y/o nitrogenado han sido introducidas en

* Nishiyama, Y.; Kurita, K. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 927-930.
* Nishiyama, Y.; Shikama, S.; Morita, K.; Kurita, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000,
1949-1954.
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péptidos, los cuales se comportan como miméticos de glicopéptidos,** (figura

435).

Figura 4.35

De este modo, se ensay6 la reaccion en las mismas condiciones que en los
ejemplos anteriores, es decir, a 25 °C, con 10 equivalentes de olefina dadora y en
presencia de 2 equivalentes de MABR. El resultado fue similar a los obtenidos
previamente, de modo que el rendimiento alcanzado fue de un 56% y la

estereoselectividad mayor de un 95:5, (figura 4.36).

CH,CI, 0C 0C

25°C,6h ™
C02Me OCy 56% I:ﬁ y |:|—- y

—<NHAC * =/ * MABR > L Lcome * L-co,Me
NHAC NHAc
>95:5
1 51 52
Figura 4.36

* Park, W. K. C.; Auer, M.; Jaksche, H.; Wong, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10150-
10155.



Capitulo 4: Sintesis de a,-c,Ser en presencia de dcidos de Lewis 149

Tampoco en este caso fue posible aislar el compuesto minoritario. La
determinacion de la disposicion cis del grupo OCy con respecto al grupo éster se
comprobd mediante experimentos NOE, ya que la irradiacion del proton de la

amida produce en el proton en o al grupo OCy un NOE de 1.3%, (figura 4.37).

r — ~ r — — T T ———
ppm 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

Figura 4.37
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El derivado 51 es un s6lido blanco del cual se pudieron obtener monocristales.
Su estructura se pudo comprobar, por lo tanto, por analisis de difraccion de rayos

X, como puede observarse en la figura 4.38.

Figura 4.38 Representacion del compuesto 51

Teniendo en cuenta que nuestro objetivo final es la sintesis de derivados de
o,PB-c4Ser, con animo de emplear un grupo protector todavia mejor que el anterior,
se decidio ensayar bencil vinil éter como olefina dadora, a pesar de presentar un
inconveniente con respecto al anterior, que es el hecho de tener que sintetizarlo por
no ser comercial. Existen varias formas de sintetizar vinil éteres, como puede ser a
partir de acetileno y el alcohol correspondiente® o por reacciones de eliminacion

inducidas por base,” o incluso utilizando bisfenilsulfoniletileno y el alcohol

* Trofimov, B. A.; Vasil’tsov, A.; Schmidt, E.; Zaitsev, A. B.; Mikhaleva, A. 1.; Afonin, A.
V. Synthesis 2000, 1521-1522.
“ Dulcere, J. P.; Rodriguez, J. Synthesis 1993, 399-405.
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correspondiente mediante sustitucion seguida de desulfonilacién reductora.” El
método que se eligio fue otro que emplea una transeterificacion® con etil vinil éter
y alcohol bencilico a reflujo, en presencia de acetato de mercurio como

catalizador,"’ (figura 4.39).

Reflujo, 40 h

OEt [ OBn
@A"” + =/ + Hg(OAc), — " m —/

53
Figura 4.39

La reaccion de cicloadicion [2+2] entre las olefinas 1 y 53 transcurrié con un
62% de rendimiento y una selectividad de 90:10 a favor del ciclobutano 16. En este

caso si fue posible aislar ambos productos para su caracterizacion, (figura 4.40).

2v12
25°C, 15 h OBn OBn
COMe OBn 62% |:|__
A to=/  + MABR > CO,Me Co,Me
NHAC NHAc
90:10
1 53 16 54
Figura 4.40

El ciclobutano 16 habia sido obtenido en el capitulo anterior empleando la
reaccion de cicloadicion en ausencia de catalizador. Ademas, se comprobd la

disposicion cis de los grupos OBn y éster metilico del mayoritario por ROE

" Cabianca, E.; Chéry, F.; Rollin, P.; Cossu, S.; De Lucchi, O. Synlett 2001, 1962-1964.
* Bosch, M.; Schlaf, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 5225-5227.

* a) Watanabe, W. H.; Conlon, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828-2833.

b) Denmark, S. E.; Schnute, M. E.; Senanayake, C. B. W. J. Org. Chem. 1993, 58, 1859-
1874.
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selectivo, puesto que al irradiar el proton de la amida, se produce un ROE de 6.3%

en el proton en a al grupo OBn, (figura 4.41).

vy
=

ppm 6.0 556

5.0

Figura 4.41
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Mediante la utilizacion de un acido de Lewis, se mejora notablemente el
rendimiento del derivado 16 y se consigue ademads, el estereoisomero con los

grupos OBn y éster metilico en trans, (figura 4.42).

OEt
=< OEt
OEt —OFt
[

_COZMe
/ VIA A NHAc x\\
COzMe |:|:
: COzMe

NHAc IilHAc
OBn
1 =/ MABR / 16
VIA A: 9%, 9 etapas
VIAB VIA B: 56%, 1 etapa

Figura 4.42

Teniendo en cuenta la versatilidad de este grupo protector, se decidié ensayar
la reaccion con uno de los acidos de Lewis que en el caso del etil vinil éter
condujeron a la obtencion mayoritaria del estereoisdbmero que presenta los grupos
OEt y éster metilico en trans. De esta forma, el empleo de MAPH como acido de
Lewis produjo un 27% de rendimiento en la reaccion de cicloadicion, obteniéndose

una relacion entre los ciclobutanos 16 y 54 de 32:68, (figura 4.43).

CH,Cl,
25°C, 7 h OBn OBn
L. i
N A o= + MAPH Lcome ¥ Ll<co,me
NHAc NHAc
32:68

Figura 4.43



154 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

Por ultimo, para terminar este breve repaso a olefinas monosustituidas, se optod
por un silil enol éter. La reaccion transcurrié con un rendimiento del 54%, y una

estereoselectividad >95:5, (figura 4.44).

CH,CI
25°C, 20 h OTMS OTMS

COxMe OTMS 54% I:ﬁ I:‘__

—<NHAC = * MABR > Llcome * Lco,Me
NHAc NHAC
>95:5
1 55 56
Figura 4.44

De forma similar a los casos anteriores, se comprobo la disposicion cis del
grupo OTMS con respecto al éster metilico gracias al NOE de 1.2% producido en

el proton en o al grupo OTMS al irradiar el proton de la amida, (figura 4.45).

. ) . : . — SR—— . | I N L e L ISI R SEe R
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
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Figura 4.45

A modo de conclusion, puede decirse que el volumen del grupo O-alquilo de la
olefina dadora no repercute en la selectividad de la reaccion, sin embargo, tiene una

seria implicacién en el rendimiento de la misma.
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4.5. Reactividad de AAM con olefinas disustituidas ciclicas

Seguidamente, con el proposito de extender esta metodologia, se ensayaron
olefinas disustituidas ciclicas. Se comenz6 con los ciclos mas sencillos, de 5y 6

miembros: 2,3-dihidrofurano y 3,4-dihidro-2H-pirano, (figura 4.46).

CO,Me o MABR <\,|:|_ (D_
= () oo Nor—=COMe * “gul=CO,Me

NHAC CHzC ta NHAc NHAc
° 50:50
1 57 58
CO,Me o) MABR ( o
: * @ CH,Cl, ta on:!‘coz'\/'e * O\\‘D;‘COzMe
NHAc 6% NHAC NHAc
85:15
1 59 60
Figura 4.46

Los rendimientos obtenidos fueron sensiblemente inferiores a los vinil éteres
monosustituidos. El ciclo de 5 miembros proporcioné un 30% de una mezcla que
contenia los dos estereoisomeros en una relacion 1:1. Estos dos ciclobutanos no
pudieron ser separados por cromatografia, pero se pudo aislar un monocristal de

uno de ellos, el 57, siendo posible su analisis por difraccion de rayos X, (figura
4.47).
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Figura 4.47 Representacion del compuesto 57.

La reaccion con el ciclo de 6 miembros, aunque resultdé considerablemente
estereoselectiva, el rendimiento fue infimo, solamente un 6%. Unicamente pudo

aislarse el ciclobutano mayoritario.

Posteriormente, se emplearon otras dos olefinas ciclicas disustituidas cuya
reaccion de cicloadicion [2+2] podria dar productos de gran interés. Una de ellas
fue el tri-O-bencil-D-glucal, cuyo producto de reaccion seria muy interesante en la
obtencion de glicopeptidomiméticos. La otra fue benzofurano, cuya reaccion de
cicloadicion [2+2] daria lugar a tres ciclos fusionados. Lamentablemente, ninguna

de estas olefinas dio lugar a reaccion, (figura 4.48).

)

BnO 0
BnO" ©/\/)
OBn
Tri-O-bencil-D-glucal Benzofurano

Figura 4.48
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4.6. Sintesis de derivados de a,B-csSer

La introduccion de estos nuevos precursores de aminoacidos en péptidos o
glicopéptidos puede requerir que uno o varios grupos funcionales estén
desprotegidos, mientras que los restantes permanezcan convenientemente
protegidos. Para lograr este proposito, se realizaron una serie de transformaciones
sobre el compuesto 16, uno de los que mejores resultados dio. Este compuesto
posee la ventaja de presentar un grupo (OBn) que puede desprotegerse en

condiciones suaves de hidrogendlisis.

En efecto, la hidrogenoélisis del compuesto 16 con hidréogeno y paladio
soportado sobre carbono, en AcOEt como disolvente, proporciona en 16 h a
temperatura ambiente un 90% del derivado 61, que presenta el alcohol libre, (figura

4.49).

OBn OH

D: H,, Pd/C, AcOEt D:
_—
CO,Me CO,Me

= ta, 16h, 90% -
NHAc NHAc

16 61
Figura 4.49

Por otro lado, la hidrolisis del derivado 16 en HCI 2N a 60 °C conduce en un
dia a la obtencion de un sélido blanco, que es el acido carboxilico 15, obtenido con

anterioridad, con un 96% de rendimiento, (figura 4.50).
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OBn OBn
Eﬁ HCI (2N), 60 °C Eﬁ
e
—=CO,Me 96% —~=CO,H
NHAc NHAc
16 15
Figura 4.50

Si el acido obtenido se somete a la accion de HCI 3N a 60 °C durante 36 h, las
condiciones de reaccion son capaces de hidrolizar también el grupo amida, de
forma que el solido blanco obtenido es el clorhidrato 62. El rendimiento para esta

reaccion es de un 75%, (figura 4.51).

OBn
D: HCI (3N), 60 °C
—_— >
NHACc
15 62
Figura 4.51

De forma analoga se obtienen los homologos que presentan el grupo OBn en
trans con el éster metilico al llevar a cabo la hidrdlisis sobre el ciclobutano 54. El
acido 63 se obtiene con un 94% de rendimiento, en forma de sé6lido blanco, tras un
dia en HCI1 (2N) a 60 °C. El correspondiente clorhidrato 64 se obtiene tras un dia en
HCI1 (3N) a 60 °C, con un 77% de rendimiento.
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OBn
D; HCI (2N), 60 °C
—_— >
NHAc
54

0OBn

D; HCI (3N), 60 °C
4>
COzH 77%

NHACc

63 64
Figura 4.52

Estos analogos de serina conformacionalmente restringidos pueden ser

utilizados para la sintesis de nuevos péptidos y ademas poseen el grupo hidroxi

protegido convenientemente en forma de bencil éter, lo cual permite su

desproteccion por hidrogendlisis en el momento que sea necesario.
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4.7. Consideraciones mecanisticas acerca de la reacciéon [2+2] en

presencia de acidos de Lewis

Se establece la reaccion de cicloadicion [2+2] en presencia de acido de Lewis

genérica que aparece en la figura 4.53.

COOR! OR® OR3 WOR3
—/ Acidode ___
HN-C-RZ T ewis ~coor' * |:!<COOR1
o NHCOR2 NHCOR2
Figura 4.53

Los datos experimentales obtenidos son los siguientes:

. Para que la reaccion tenga lugar, los acidos de Lewis utilizados deben
ser derivados de aluminio AI(R*)s, y en concreto, de tipo Yamamoto (R*:
OArril). Ademas debe existir al menos un grupo metilo unido al aluminio
(MeAI(R"),). Ejemplos de 4cidos de Lewis en presencia de los cuales
tiene lugar la reaccion son MAD, MABR y MAPH; con ATPH (sin
grupo Me unido al aluminio) no hay reaccion.

. Para que la reaccion transcurra adecuadamente, la relacion de acido de
Lewis con respecto a la olefina aceptora debe ser superior a la
estequiométrica.

o Se observa desprendimiento de gas en el momento en el que se adiciona

la olefina aceptora a una disolucion del acido de Lewis generado in situ.

Se han de tener en cuenta los siguientes antecedentes, directamente

relacionados con el tema que nos ocupa:



162 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

El punto mas basico donde se coordina un acido de Lewis al AAM es el
par de electrones del oxigeno carbonilico de la amida, ya que el oxigeno
carbonilico del éster es menos basico.”® Para corroborar esta afirmacion,
se ha hecho un calculo puntual de las propiedades electrostaticas de la
molécula de AAM sobre geometrias optimizadas al mismo nivel. El
nivel empleado fue B3LYP/6-31+G*// B3LYP/6-31+G¥*. La figura 4.54
muestra diferentes vistas de una superficie de potencial electrostatico
(ESP) que refleja una distribucién de la densidad electrénica de la
molécula, representada por la gama de colores. El color azul mas intenso
muestra el punto mas acido de la molécula (el NH), mientras que el tono
rojo mas intenso revela el punto mas basico de la misma, que puede
observarse que es el oxigeno carbonilico de la acetamida. El oxigeno
correspondiente al carbonilo del éster posee un color mas amarillo, lo
cual indica que estamos ante un punto basico en la molécula pero cuya

basicidad respecto al anteriormente comentado es menor, (figura 4.54).

5% Bueno, M. P.; Cativiela, C.; Finol, C.; Mayoral, J. A.; Jaime, C. Can. J. Chem. 1987, 65,

2182-2186.
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Figura 4.54
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. Los catalizadores de aluminio tipo Yamamoto reaccionan con amidas
primarias o secundarias para dar una reaccion de eliminacion de metano,
favoreciendo por tanto la formaciéon de un intermedio de cuatro

centros,*'! (figura 4.55).

) L
N—H 4 ® )\
R*),AlMe -~
0 R ReRRI — Q7 N—=+ CH4T
R AL~ H © Al
¢ . 4 Me P A
conformacion R R R
trans
Figura 4.55
. Los estudios realizados con ésteres o,p-insaturados coordinados a

catalizadores de aluminio tipo Yamamoto indican que esta favorecida la
conformacion s-trans de la parte enoato y la coordinacion syn del

aluminio al oxigeno carbonilico, (figura 4.56).>

I power, M. B.; Bott, S. G.; Clark, D. L.; Atwood, J. L.; Barron, A. R. Organometallics
1990, 9, 3086-3097.

52 Qaito, S.; Nagahara, T.; Shiozawa, M.; Nakadai, M.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 6200-6210.
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\ /
/ \
d ey oy
/_):O“‘A|_ - O
— ® \ _
conformacion conformacion
s-trans S-cis
Y s W

o a M5

8 = =9
o

syn anti
s-trans s-trans
Figura 4.56
o Los acidos de Lewis de tipo Yamamoto se consideran catalizadores que

4 53,54,55,56,57,58,59
no forman quelatos con ésteres.””">>>"> "%

o Uno de los métodos aceptados para corroborar la existencia de

coordinacion entre un oxigeno carbonilico y aluminio (o un acido de

53 Maruoka, K.; Oishi, M.; Yamamoto, H. Synlett 1993, 683-685.

>4 Reetz, M. T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 556-569.

> Organotitanium Reagents in Organic Synthesis. Ed.: Reetz, M. T. Springer-Verlag,
Berlin, 1986.

%% Eliel, E. L. in Asymmetric Synthesis. Vol. 2, p 125. Ed.: Morrison, J. D. Academic Press,
New York, 1982.

> Shambayati, S.; Schreiber, S. L. in Comprehensive Organic Synthesis. Vol. 1, p 283. Ed.:
Trost, B. M. Pergamon Press, New York, 1991.

*¥ Yamaguchi, M. in Comprehensive Organic Synthesis. Vol. I, p 325. Ed.: Trost, B. M.
Pergamon Press, New York, 1991.

% Maruoka, K.; Oishi, M.; Shiohara, K.; Yamamoto, H. Tetrahedron 1994, 50, 8983-8996.
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Lewis en general), es el desplazamiento a campos mas bajos de la sefial

de *C RMN del carbono carbonilico.>**

Efectivamente, el estudio del desplazamiento en *C RMN de los carbonos
carbonilicos del AAM reveld que la adicion de un solo equivalente de acido de
Lewis implica la coordinaciéon de éste al carbonilo de la amida, no sufriendo
variacion alguna el carbonilo del éster metilico. Sin embargo la adicion de dos
equivalentes de acido de Lewis conlleva el desplazamiento de los dos carbonilos

tratados, (figura 4.57).

CO,Me NHCOMe

WWWWMMWMWWWWMWMM.O*

176 174 172 170 168 166 164
NHCOMe CO,Me Cone
. O_<
176 174 1 170 168 166 l 162

NHCOMe CO.,Me

L J 5 =<C02Me

NHAc

T T T T T T T T T
178 176 174 172 170 168 166 164 162 ppm

Figura 4.57

% 2) Akakura, M.; Yamamoto, H.; Bott, S. G.; Barron, A. R. Polyhedron 1997, 16, 4389-
4392.

b) Assfeld, X.; Garcia, J.; Garcia, J. I.; Mayoral, J. A.; Proietti, M. G.; Ruiz Lopez, M. F_;
Sanchez, M. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 1636-1642.
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Ademas, el carbono correspondiente al metilo unido a aluminio del MABR
libre aparece a -8 ppm en “C RMN, como un singlete ancho. Sin embargo, el
espectro del complejo AAM-MABR (1:1) no revela ninguna sefial de estas
caracteristicas en dicha zona. Dichas sefiales si aparecen cuando la relacion en que

se encuentran AAM y MABR es 1:2.°'

A la vista de todos estos datos, se puede postular un posible mecanismo en el
que se forme un complejo entre AAM y dos moléculas de acido de Lewis de
aluminio, la primera de las cuales se coordine a la amida formando un intermedio
de cuatro centros y la segunda se coordine al oxigeno carbonilico del éster. Este
hecho contribuye a rebajar la energia del LUMO, favoreciéndose que Ia

cicloadicion [2+2] tenga lugar.

Para confirmar esta suposicion, se compararon los valores de energia del
LUMO del AAM libre, del AAM coordinado a una molécula de acido de Lewis y
de AAM coordinado a dos moléculas de acido de Lewis, empleando el nivel
teorico B3LYP/6-31+G* para geometrias optimizadas y AlMe; simulando el acido
de Lewis de tipo Yamamoto para simplificar los céalculos. En efecto, el valor de la
energia del LUMO para el conformero mas estable del AAM libre es de -1.71 eV,
mientras que para el AAM monocoordinado al 4cido de Lewis es de -1.97 eV y
para el dicoordinado es de -2.79 eV. Existe por lo tanto una considerable
disminucién en la energia del LUMO cuando la olefina aceptora se coordina al
acido de Lewis, como cabia esperar. Las energias relativas correspondientes a las
diferencias HOMO (etil vinil éter)-LUMO (AAM), HOMO (etil vinil éter)-LUMO
(AAM-AlMe;) y HOMO (etil vinil éter)-LUMO [AAM-(AlMe;),], arrojan unos

%! Healy, M. D.; Power, M. B.; Barron, A. R. Coord. Chem. Rev. 1994, 130, 63-135.
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valores de 24.75 Kcal/mol, 18.71 Kcal/mol y 0.00 Kcal/mol respectivamente,” lo
cual justifica el hecho de que la reaccion [2+2] transcurra mejor cuando AAM esta

dicoordinado al acido de Lewis, (figura 4.58).

AcHNTCOZMe 0
w A71eV
-1.97 eV
CO,Me —_—
Me
N7
O A
MeA' O@ -2.79eV
Me N
eAIMe3 b EtoT
SN oM . |
e \‘\
227 Me ~._-6.40 eV
N
OAL
M A0
Me
LUMO
Figura 4.58

Hasta el momento se ha justificado el hecho de que la reaccion de cicloadicion
tenga lugar, sin embargo, queda por esclarecer la causa de la elevada selectividad
por uno de los dos ciclobutanos posibles, el de configuracion relativa (1R*,2R*) o
(1R*25*). Esta notable selectividad debe proceder, como minimo, del hecho de

que la conformacion de la olefina aceptora esté perfectamente fijada en s-cis o s-

62 Se toma como valor referencia 0.00 Kcal/mol la menor de las diferencias de energia entre
el HOMO del etil vinil éter y los LUMOs de las olefinas aceptoras.
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trans (respecto al carbonilo del éster). La conformacion més estable del AAM libre
es la s-trans, como se puede observar en la figura 4.59, en la que aparece el calculo
de estabilidad de las dos conformaciones a un nivel de teoria B3LYP/6-31+G*//

B3LYP/6-31+G*.

D
-
B3LYP/6-31+G*
s-Cis s-trans
AG =2.15 Kcal/mol AG = 0.00 Kcal/mol
Figura 4.59

No obstante, la situacion puede variar al introducir una molécula de acido de
Lewis y por supuesto al introducir una segunda. Por ello, se realizaron unos
calculos de estabilidad de las dos posibles conformaciones empleando un nivel de
teoria B3LYP/6-31+G*// B3LYP/6-31+G*.** El primer equivalente de acido de

Lewis se coordina a la amida formando un intermedio de cuatro centros que, como

% Para simplificar los calculos, se ha empleado AIMe; como 4cido de Lewis.
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puede observarse en la figura 4.60, sigue siendo ligeramente mas estable en su

conformacion s-trans.

lf

_(‘<

s-cis s-trans

B3LYP/6-31+G*

AG = 0.61 Kcal/mol AG = 0.00 Kcal/mol

Figura 4.60

Sin embargo, con dos equivalentes de acido de Lewis, desde el punto de vista
tedrico, la conformacion s-cis es sensiblemente mas estable debido a la repulsion
estérica existente entre el fragmento organometalico unido al éster y el metilo de la
amida, (figura 4.61). Esta situacion se opone a la encontrada en ésteres o,[3-
insaturados que no poseen ningun sustituyente en geminal unidos a catalizadores de
tipo Yamamoto, para los cuales la conformacion mas estable es la s-trans (figura

4.56).%
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B3LYP/6-31+G*
s-trans S-Cis

AG = 2.28 Kcal/mol AG = 0.00 Kcal/mol

Figura 4.61

Como ya se ha comentado anteriormente, la complejidad de los calculos al
incluir MABR hizo que empledramos AlMe; como aproximacion para la
realizacion de los mismos. Una vez comentados los resultados obtenidos con el
acido de Lewis simplificado, se pueden extrapolar los resultados y observar el
efecto producido por la presencia de grupos mas voluminosos unidos al aluminio.
De esta forma, con un solo equivalente de MABR, el AAM puede adoptar las dos
conformaciones, s-cis y s-trans, obteniendo por tanto baja selectividad (70:30),
suponiendo que ambas conformaciones tengan reactividades similares (figura

4.62).
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no se desplaza en '3C RMN
- A
-
désplaza en *C RMN
|
S-Cis s-trans
Figura 4.62

Teniendo en cuenta la alta estereoselectividad obtenida (95:5) cuando se
utilizan dos equivalentes de MABR, dicho equilibrio conformacional debe estar
desplazado hacia una de las dos conformaciones, presumiblemente la s-cis, al igual
que lo que se observa con dos equivalentes de AlMe; (figura 4.61), debido al
incremento en las repulsiones estéricas entre las dos partes organometalicas del

sistema, (figura 4.63).
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=«se desplaza en 1°C RMN

Elevada estereoselectividad >95:5

s-trans S-Cis

Figura 4.63

A tenor del resultado experimental observado en lo que se refiere a
selectividad, una vez fijada dicha conformacion s-cis del AAM, la olefina dadora
prefiere aproximarse al AAM preferentemente de forma que el grupo OEt queda
por el lado del éster metilico. Dicha aproximaciéon probablemente sea la de menor

requerimiento estérico, (figura 4.64).
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0] 2 equiv.
(R*),AIMe

N—H OEt
i

A
©Q_OEt

;?—o

RO

Al~0Q

Figura 4.64
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|:|-<C02Me

NHAC

En este epigrafe se ha propuesto el mecanismo de la reaccion de cicloadicion

[2+2] entre AAM Yy etil vinil éter en presencia de acidos de Lewis y se ha explicado

de forma intuitiva la razon de la alta selectividad obtenida.
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4.8. Conclusiones

En resumen, a lo largo de este capitulo se ha optimizado la reaccion entre
AAM vy etil vinil éter en presencia de acidos de Lewis. Empleando las mejores
condiciones ensayadas para este caso, se han sintetizado varios derivados de
a,PB-csSer, con muy buenos resultados en lo que se refiere a estereoselectividad de

la reaccion.

Asimismo, partiendo del compuesto que presenta el grupo hidroxilo protegido
como bencil éter, se han desprotegido selectivamente varios de los grupos
funcionales, dando lugar de esta forma a varias a,B-c4Ser protegidas
adecuadamente, que permitirian su inclusion en péptidos o glicopéptidos, (figura

4.65, figura 4.66, figura 4.67).

Ademas, se ha propuesto el mecanismo para la reaccion de cicloadicion [2+2]
entre AAM Yy etil vinil éter en presencia de acidos de Lewis y se ha formulado la
razén de la elevada selectividad obtenida; todo ello tomando como base los

calculos mecanisticos realizados y los hechos experimentales observados.



176 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

Reactividad de AAM con olefinas oxigenadas

1-  Olefinas monosustituidas

OR
IZ!:COZMe
2 equiv. NHAc
MABR
CO,Me OR
+ JR—
NHAc
2 equiv.
MAM/MAPH
OR
II!_COZMG
NHAc
Figura 4.65
2-  Olefinas disustituidas ciclicas
COZMe
) “'NHAC
¢
CO,Me 2 equiv.
—( e O MABR .
NHAc
M
1 n= 1, 2 COZ e

)O"'d-"NHAc
W

w'

Figura 4.66
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Sintesis de derivados de a,pB-c,Ser

OBn
H,, Pd/C, AcOEt Eﬁ HCI (2N), 60 °C HCI (3N), 60 °C
-~ —_—
90% —COMe  gg9, 75%
NHAc
61 16 15 62
0OBn OBn
' HCI (2N), 60 °C ' HCI (3N), 60 °C
E];—COZMe 94% E];-COZH 7%
NHAc NHAc
54 63

Figura 4.67
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Sintesis asimétrica de o,p-csSer
por cicloadicion [2+2] en presencia

de acidos de Lewis

“En el siglo de Newton todavia era posible que un hombre extraordinario
dominase todos los campos del conocimiento cientifico. Ahora bien,
alrededor de 1800 semejante hazatia era ya irrealizable.”

Isaac Asimov.
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5.1. Introduccién y antecedentes

La vida en un mundo asimétrico’ como es el nuestro hace que la quiralidad
juegue un papel muy importante. La mayoria de las sustancias organicas a partir de
las cuales surgen todos los seres vivos son quirales.” De hecho, azucares, proteinas
o 4cidos nucleicos, asi como muchas de las moléculas organicas mas sencillas son

quirales y producidas por la naturaleza con una estereoselectividad inigualable.

Por ejemplo, aunque si se han podido detectar evidencias de la existencia de D-
aminoécidos,’ los L-aminoacidos son los que indudablemente predominan.' Es
mas, la presencia de los D-aminoacidos en humanos ha sido relacionada con

5
enfermedades renales.

La molécula de colesterol ilustra perfectamente la sorprendente
estereoespecificidad de las reacciones quimicas en la naturaleza. Esta molécula
posee 256 estereoisomeros quirales diferentes; sin embargo, el isomero colest-5-en-
3B-ol, (figura 5.1), esta presente en los organismos humanos, mientras que alguno

de los restantes se ha encontrado en plantas y organismos marinos.®

! Chirality in Natural and Applied Science. Eds.: Lough, W. J.; Wainer, I. W. Blackwell
Science Ltd., Oxford. 2002.

? Modern Conformational Analysis. Ed.: Dodziuk, H. VCH Publishers, Inc., New York.
1995.

3 Nagata, Y.; Horiike, K; Maeda, T. Brain Res. 1994, 634, 291-295.

* Mann, E. H.; Bada, J. L. Annu. Rev. Nutr. 1987, 7, 209-225.

> Nagata, Y.; Masui, R.; Akino, T. Experientia 1992, 48, 986-988.

% Baker, B. J.; Kerr, R. G. Top. Curr. Chem. 1993, 167, 1-31.
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Colesterol

Figura 5.1

De forma similar, hay ciertos aminoacidos, como la leucina, que estan
presentes en conchas o caparazones de animales exclusivamente en su forma L.
Cuando se produce la muerte de dichos animales, los constituyentes quirales
comienzan a racemizar lentamente, lo que permite conocer la edad de un fosil en

funcion de la proporcion de isomero D presente.

Existen diferencias notables entre un gran ntimero de parejas de enantiomeros.
Por ejemplo, pueden diferir en sus propiedades organolépticas. Asi, (+)-carvona
tiene un olor a alcaravea y semillas de eneldo, mientras que su enantiémero, (-)-

carvona, posee el aroma de la menta verde,’ (figura 5.2).

’y

Me/\ Me
(+)-Carvona (-)-Carvona

Figura 5.2

" Common Fragrances and Flavor Materials. Eds.: Bauer, K.; Garbe, D.; Surbung, H. VCH
Publishers, New York. 1990.
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La naturaleza quiral de las feromonas es conocida desde la década de los 60.
En este caso la diferencia entre enantiomeros radica en la actividad de dichas
feromonas. Un ejemplo es la feromona sexual producida por la hembra del insecto
del olivo (olean: 1,7-dioxaspiro[5.5]undecano). Se llegaron a sintetizar los dos
enantiomeros y se observo que el R es activo frente al macho, mientras que el

isémero S es activo para las hembras,® (figura 5.3).

Figura 5.3

Sin lugar a dudas, el campo de aplicacion mas importante de los compuestos
quirales es el de la industria farmacéutica, ya que la configuracion absoluta de las
moléculas que componen los principios activos de los farmacos es de suma
importancia para su actividad biologica. Esto supone la existencia de isémeros
cuya diferencia en el grado de actividad es significativa y otros cuya diferencia es
cualitativa, siendo por ejemplo uno agonista y otro antagonista de un receptor dado.
Ademas, se pueden encontrar casos en los que la actividad que presentan los
enantidmeros es totalmente diferente; otros en los que el comportamiento de la
mezcla racémica difiere del de cada uno por separado y otros en los que uno de

ellos carece de actividad bioldgica.'

8 Haniotakis, G.: Francke, W.; Mori, K.; Redlich, H.; Schurig, V. J. Chem. Ecol. 1986, 12,
1559-1568.
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Asi, por ejemplo, la (-)-epinefrina es 10 veces mas activa como vasoconstrictor
que su enantiomero (+)-epinefrina’ y los enantiomeros del acido N-metil-5-
propilbarbiturico  tienen efectos convulsionantes y anticonvulsionantes,
respectivamente.'’ Suele administrarse una mezcla racémica de propanolol como
bloqueante adrenérgico; sin embargo, solamente el isdmero S presenta tal
actividad.” Por otro lado, el dextrometrofano (figura 5.4) es un potente antitusivo
sustituto de codeina, mientras que el levometrofano, su enantiomero, es un agente

narcotico.’

Figura 5.4

En las ultimas décadas, el afan por desarrollar inhibidores de la transcriptasa

inversa del virus del sida (VIH) ha sido el reto de numerosos grupos de

? The Impact of Stereochemistry on Drug Development and Use. Eds.: Aboul Enein, H. Y ;
Waniner, [. W. Wiley-Interscience, New York. 1997.

19 Buch, H. P.; Scheneider Affeld, F.; Rummel, A. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 1973, 277, 191-198.
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investigacion. Uno de los inhibidores desarrollados ha sido el (-)-carbovir, con una
potencia inhibidora elevadisima; en contraposicion, la actividad antivirica de su

enantidmero es practicamente nula,'' (Figura 5.5).

=N
N/_ O
o~
N Y NH
NH,
(-)-Carbovir

Figura 5.5

Con todos estos ejemplos se pone de manifiesto la importancia que supone el
poder disponer de compuestos enantioméricamente puros. El inicio de los estudios
de quiralidad fue posible gracias a los trabajos de Arago sobre la actividad optica
de los cristales'? y a Biot, que observo que existian ciertas moléculas organicas que
en disolucién o en fase gas tenian el poder de rotar el plano de la luz polarizada."
Un poco mas adelante Pasteur sento las bases de este campo con la separacion de

., , . , . 14
los enantiomeros de una sal de acido tartarico.

Centrandonos en las moléculas enantioméricamente puras que contienen

. 15,16
esqueleto de ciclobutano, encontramos en la naturaleza estructuras ya
conocidas en la década de los 70, como a-pineno, un monoterpeno que es

componente mayoritario de esencia del arbol de té y que presenta actividad

"' Vince, R.; Brownell, J. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1990, 168, 912-916.

'> Arago, D. F. Mem. CI. Sci. Math. Phys. Inst. Imp. France 1811, 12, 115.

" Biot, J. B. Bull. Soc. Philomath., Paris 1815, 190.

" Pasteur, L. Conferencias de la Societe Chimique de France, 20 de Enero y 3 de Febrero,
1860.

!> Grayson, D. H. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 439-475.

' Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 711-730.
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antibacteriana. Otros compuestos conocidos de antafio son B-pineno y (-)-
verbenona. Esta Glltima esta presente en la hierba luisa y en la verbena, dos plantas
aromaticas, (figura 5.6 y figura 5.7). Estos compuestos son ademas materiales de

partida quirales muy accesibles para la sintesis de ciclobutanos sustituidos."’

0]
o-Pineno B-Pineno (-)-Verbenona

Figura 5.6

Hierba luisa Verbena

Figura 5.7

Otro ejemplo es el (+)-grandisol (figura 5.8), feromona sexual del insecto de la

planta de algodén, liberada por el macho.'® La identificacién y sintesis de este tipo

7 Lee Ruff, E.; Mladenova, G. Chem. Rev. 2003, 103, 1449-1483.
'8 Tumlinson, J. H.; Hardee, D. D.; Gueldner, R. C.; Thompson, A. C.; Hedin, P. A_;
Minyard, J. P. J. Org. Chem. 1971, 36,2616-2621.
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de feromonas es importante, ya que permite el estudio y control de la poblacion de

dichos insectos.

Me OH

H

(+)-Grandisol

Figura 5.8

Para obtener compuestos enantioméricamente puros existen tres estrategias a
seguir: la resolucion, la sintesis asimétrica y la denominada EPC, del inglés
Enantiomeric Pure Compound. Esta Ultima parte de productos enantiopuros,
generalmente productos naturales y mediante transformaciones quimicas
estereocontroladas es capaz de sintetizar nuevos derivados enantiopuros. La
resolucion, fundamentalmente se basa en la formacién de diasteredmeros que
puedan ser separados. El inconveniente que posee esta técnica es que si solamente

se busca uno de los enantiémeros, la mitad sera producto de desecho.

Mediante la sintesis asimétrica, sin embargo, todo el producto sintetizado es
util, lo que hace que ésta sea la estrategia mas elegante, y una de las mas empleadas
actualmente. Es necesario para ello la utilizaciéon de auxiliares, catalizadores o
ligandos quirales, segin convenga en cada tipo de reacciéon.'” Aunque también
dentro de la sintesis asimétrica, uno de los capitulos que mas interés ha generado es

la utilizacion de building blocks quirales. Estos compuestos, una vez realizada su

' Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis. Ed.: Seyden Penne, J. Wiley-
Interscience, New York. 1995.
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labor de estereodiferenciacion, quedan integrados en el esqueleto de la

, 201,22
molécula.”"

En este contexto, la sintesis estereoselectiva de analogos de aminoacidos
naturales cuaternarios (o,a-disustituidos aciclicos y ciclicos), que presentan rigidez
conformacional, ha adquirido una gran importancia en los ultimos afios,”>**2°

(figura 5.9).

R. _CO,H

X

CO,H
R "NH, 2

R NH,

Figura 5.9

Centrando nuestra atencion en el aminoacido serina, se han sintetizado
numerosos analogos de éste con sustituyentes alquilo sencillos en posicion o o B.
Asi, existen varios ejemplos entre los que se pueden citar o-metilserina (a-MeSer),
[B-metilserina 6 treonina (f-MeSer 6 Thr) y a,p-dimetilserina 6 a-metiltreonina (o.-

MeThr), (figura 5.10).

2% Tesis Doctoral de F. Corzana Lopez, Universidad de La Rioja, 2001.

2! Tesis Doctoral de D. Sucunza Saenz, Universidad de La Rioja, 2003.

2 Reetz, M. T. Chem. Rev. 1999, 99, 1121-1162.

» Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9,3517-3599.
* Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 645-732.
» Gelmi, M. L.; Pocar, D. Org. Prep. Proced. Int. 2003, 35, 141-205.

26 park, K. H.; Kurth, M. J. Tetrahedron 2002, 58, 8629-8659.
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HO  CO,H
NH,
Ser
HO CO,H HO CO,H HO CO,H

Me >—< >—€Me
NH, Me NH, Me NH,
a-MeSer B-MeSer: Thr a-MeThr

Figura 5.10

Existen varios procedimientos en la bibliografia para la obtencion de las a-

metilserinas de forma enantioméricamente pura,”’**

una de las cuales, llevada a
cabo por nuestro grupo de investigacion, parte de una molécula sencilla, N-metoxi-
2,N-dimetilpropenamida. A partir de ella, se indujo enantioselectividad por
dihidroxilacion asimétrica de Sharpless. A continuacion, la formacion del
correspondiente sulfito y la apertura del mismo para dar la azida, conduce a la
obtencion de (R)-metilserina y (S)-metilserina respectivamente, dependiendo del

uso de AD-mix-a. 0 AD-mix-f en la etapa de dihidroxilacion,” (figura 5.11).

o) =, CO,Me
AD-mix-o. /\’?j\ o. ()\/\_-'4Me Ho/\§<C02H
0 O-Me / HOHo“' Me’}‘ Me /= 50 s Me NH,
N Me ) (S)-MeSer
Me 0 S COzMe
Me AD-mix-B />)j\ “ R_CO5H
N s 0. . 0 Me » HO™ 2
MO e M T 570 — ;e?/INHZ
Me (R)-MeSer
Figura 5.11

27 Alias, M.; Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Galvez, J. A.; Lapeia, Y. Tetrahedron
1998, 54, 14963-14974.

% Chinchilla, R.; Galindo, N.; Néjera, C. Synthesis 1999, 704-717.

2 Avenoza, A.; Cativiela, C.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.; Sucunza, D.; Zurbano, M. M.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 949-957.
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Por su parte, los estereoisomeros de o-metiltreonina han sido sintetizados
igualmente en sus formas enantioméricamente puras por varios métodos: mediante
reaccion asimétrica de Strecker,”® por dihidroxilacién asimétrica de Sharpless
seguida de sustitucion nucleéfila regioselectiva’' y a partir del o-metilserinal de la
figura 5.12. Este ultimo método fue llevado a cabo también por nuestro grupo de
investigacion.®® En él la quiralidad en el carbono P se genera por adicion nucleofila
sobre el metilserinal. A continuacion, el tratamiento en medio basico da lugar al
biciclo de la figura, tras lo cual la desproteccion selectiva del N, O-acetal, oxidacion
del alcohol, hidrolisis acida y liberacion del aminoacido, da lugar a la (25,35)-a-
metiltreonina, (figura 5.12). A partir del mismo metilserinal se obtiene el
estereoisomero (25,3R), y partiendo del enantiomero (S) del metilserinal se aislaron

los dos estereoisdmeros restantes.’!

Me Me
CHO Hoes Me'x
N\B :-OH "aH Me, s,H
0 e o/}zﬁe o T ~  HoC g
Me/\[_NBOC /\_NB“ )rN\« — > H N\c Ve
Me Me Me Me Me 2
(25,35)-MeThr
Figura 5.12

En lo que concierne a analogos de serina ciclicos, las mas pequeiias, las
o,pB-csSer, no han sido sintetizadas hasta la fecha, ni racémica ni

enantioméricamente puras, aunque si se han descrito algunos derivados.” Dichas

3 Moon, S. H.; Ohfune, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7405-7406.

3! Shao, H.; Rueter, J. K.; Goodman, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 5240-5244.

32 Avenoza, A.; Busto, J. H.; Corzana, F.; Peregrina, J. M.; Sucunza, D.; Zurbano, M. M.
Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 719-724.

3 Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Gélvez, J. A. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 1015-1025.
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a,PB-csSer se intentaron sintetizar en nuestro grupo de investigacion partiendo de
hidroximetilenoxazolonas quirales. Esta estrategia se basa en que el anillo de
oxazolona puede ser transformado en el aminoacido después de la ectapa de
ciclopropanacion sobre el doble enlace exociclico. Sin embargo, dicha reaccion
condujo a la obtencion de los cuatro diastereoisomeros en una relacion
1.0:1.5:2.4:2.6, medida por HPLC, lo que indicé que la selectividad inducida por el

auxiliar quiral fue practicamente nula,* (figura 5.13).

OAc

0 0
Me\sHOJ\ ’?Af“\( M \‘/(\)J\ }Af‘\&
o \O &S 0 \O
o Q OAc N=( N=(
o ﬁgLo CHaN, Ph Ph
(9 > Me\‘s)k o %\ ¥
o N/J\Ph O  N""pn

OAc o O\\_/o>\ N O\\,/o>\
S_S ,—Ph R_:s ,»)—Ph
Me\S(U\O“ V\N Me\S(U\o/V\N

OAc OAc

Figura 5.13

Las o,p-csSer, a diferencia de las anteriores, han sido sintetizadas en varias
ocasiones de forma enantioméricamente pura. El grupo de Undheim®® consiguié la
sintesis de los estereoisomeros (1S,2R) y (15,2S5) a partir de la bislactima de
Schollkopf. La doble alquenilaciéon de este compuesto y posterior metatesis,
empleando el catalizador de Grubbs, dio lugar a los precursores de los aminoacidos

ciclicos, (figura 5.14).

** Trabajo de investigacion realizado para optar al D. E. A. por N. Canal Gonzalez,
Universidad de La Rioja, 2001.
3> Hammer, K.; Undheim, K. Tetrahedron 1997, 53, 5925-5936.
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Me
Me N -OMe  cat. de HO,C, s
B Grubbs — ‘
MeO™ N == N :
HO

(1S8,28)-csSer

HO,C, s
= HZN’@
HO
(1S,2R)-csSer

Me
Me/K/EN\\/OMe
~ <
MeO N@
HO'
NS
MeO™ N \ Me Vo
Me/K/EN\\/OMe
~ <
MeO NQ
HO
Figura 5.14

3637 bublico la sintesis enantiopura de dos de

Por su parte, el grupo de Ohfune
los isomeros de o,B-csSer, en concreto, los que presentan los grupos amina e
hidroxi en cis. Esta sintesis comienza con la esterificacion y condensacion entre
1,1-dimetoxi-2-ciclopentanol racémico y Boc-Phe. Posteriormente tiene lugar una
reaccion asimétrica intramolecular tipo Strecker donde tras la correspondiente
formacion de la imina biciclica, se produce un equilibrio imina-enamina, siendo el
grupo bencilo de la fenilalanina el inductor de diastereoselectividad, (figura 5.15).

Si se parte de L-Phe se obtiene el enantiomero (1R,2S), mientras que si se parte de

D-Phe se obtiene el (1S5,2R).

MeO OMe
OMe  Ho,c.s_NHBoc NHBoc NH,
Q<onv|e + :r — ‘\%H —_—, @’COZH
S
OH o © Y Ph OH
(1R,25)-c5Ser
Figura 5.15

%% Ohfune, Y.; Nanba, K.; Takada, I.; Kan, T.; Horikawa, M.; Nakajima, T. Chirality 1997,
9, 459-462.
" Ohfune, Y.; Horikawa, M. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1997, 55, 982-993.
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En lo que respecta a las a,B-c¢Ser, tanto el grupo de Ohfune como el de
Undheim, aplicaron sus respectivas metodologias para la sintesis de a,B-csSer a la

obtencion de los cuatro estereoisdmeros en el caso de Ohfune®®’

y de dos en el de
Undheim® de las a,p-ceSer enantioméricamente puras. Mas recientemente,
Frahm® describio la sintesis de los cuatro estereoisomeros con excesos
enantioméricos que oscilan entre el 87 y el 98%, mediante el empleo de la reaccion
de Strecker asimétrica intermolecular, partiendo de 2-metoxiciclohexanona
racémica y empleando 1-feniletilamina como auxiliar quiral, (figura 5.16). La

amina de configuracion S conduce a los isomeros (15,2R) y (1R,2R), mientras que

la amina R conduce a los de configuracion (1R,2S) y (1S,2S5).

R‘\\COZH
@NHZ
"“OH
0 NCH ¢
T = LT
—
OMe Ph™S"Me OMéV'e \
HO,C,,s
T ]
HO

(1S,2R)-c¢Ser

Figura 5.16

Otra estrategia empleada para la sintesis de a,B-csSer enantioméricamente
puras fue la de nuestro grupo de investigacion,” que basada en una metodologia

utilizada anteriormente por Obrecht,”” consiste en la apertura de un anillo de

3% Fondekar, K. P.; Volk, F. I.; Frahm, W. A. Tetrahedron : Asymmetry 1999, 10, 727-735.
3% Avenoza, A.; Barriobero, J. L; Cativiela, C.; Fernandez Recio, M. A.; Peregrina, J. M.;
Rodriguez, F. Tetrahedron 2001, 57, 2745-2755.

40 Obrecht, D.; Bohdal, U.; Daly, J.; Lehmann, C.; Schonholzer, P.; Miiller, K. Tetrahedron
1995, 51, 10883-10900.
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oxazolona racémico mediante el ataque nucledfilo de una amina quiral, para formar
un par de diasteredmeros facilmente separables por cromatografia de columna. Asi,
se partio de I1-benzamido-c-2-metoxiciclohexano-r-1-carboxilato de metilo,
obtenido por reaccion de Diels-Alder en escala de gramo. La transformacion del
éster metilico en acido, seguida de la formacion de la espirooxazolona y amindlisis
de la oxazolona con L-Phe-NHCy, dio lugar a una mezcla de dipéptidos
diasteredmeros, que tras metandlisis, hidrdlisis acida y tratamiento con 6xido de

propileno, condujo a la obtencion de (15,25)- y (1R,2R)-c¢Ser,* (figura 5.17).

-, OMe
o NHCOPh R
NH — -, OH
e — HO,C” “NH,
S NHCy (1R,2R)-c4Ser
—_—
g OMe oM
MeO,C7 ‘NHCOPh O /N © Q s
o) S OMe X “OH
_<Ph O "NHCOPh "> HOLC™ “NH,
NH
Ph/ o (1S,25)-c¢Ser
G NHCy
Figura 5.17

La sintesis de los dos estereoisomeros restantes se realizd también por
resolucion, partiendo del trifluoroacetato que aparece en la figura 5.18. La
acilacion con un acido quiral, seguida de hidrogenacion, hidrolisis del auxiliar
quiral y tratamiento con 6xido de propileno, condujo a la obtencion de (1S,2R)- y

(1R,25)-c¢Ser," (figura 5.18).

! Tesis Doctoral de F. Rodriguez Royo, Universidad de La Rioja, 2002.
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OCOF’h S
MeOzC NH — R oH
OAC HO,C NH,
Q (1S,2R)-c¢Ser
PhOCO" “<co,me
i HZN © ""OCOPh —» @

MeO,C S oH
O OAc HOzC /N H2
(1R,25)-c¢Ser
Figura 5.18

Una vez hecha la revision de las o,B-c3Ser, a,B-csSer y a,B-ce¢Ser
enantioméricamente puras encontradas en la literatura, podemos decir que existe un
vacio en lo que a a,p-c4Ser se refiere. Esto hizo pensar en la posibilidad de aplicar

la metodologia empleada en esta memoria para su consecucion.

Existen varias posibilidades a la hora de introducir asimetria en las reacciones

de cicloadicion [2+2] que nos ocupan:

e Empleo de olefina aceptora quiral.
e Empleo de olefina dadora quiral.

e Empleo de catalizadores quirales.

No existen muchos ejemplos de cicloadiciones [2+2] asimétricas que
conduzcan a la formacion de ciclobutanos y que no impliquen una reaccion

fotoquimica o con cetenas.
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Olefina Aceptora Quiral

Los ésteres de alcoholes quirales poseen un elevado potencial de induccion de
asimetria, ya que una de las caras del éster siempre se encuentra bastante mas
impedida que la otra por la presencia de uno de los grupos R del alcohol," (figura
5.19). La forma mas sencilla de sintetizar estos ésteres es por transesterificacion

con un alcohol quiral.

R CO,R*

R* —/

Ar” " OH
Figura 5.19

Alcoholes como (S)-1-naftiletanol o derivados del acido mandélico han sido

. s . 42,43
empleados en numerosas ocasiones como auxiliares quirales. Pero los que
mejores resultados han dado en cuanto a estereoselectividad han sido los derivados
de ciclohexanol, como es el caso del mentol, o los 8-arilmentoles, ampliamente

.. . . .. 44.4
empleados en adiciones conjugadas y cicloadiciones.***

En concreto, el grupo de lhara ha utilizado el éster de (-)-8-fenilmentol en la
reaccion de cicloadicion [2+2] intramolecular (o Michael-alddlica). De esta forma

ha sintetizado compuestos que contienen policiclos fusionados,***’ (figura 5.20).

42 Ohtani, M.; Matsuura, T.; Watanabe, F.; Narisada, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 4120-
4123.

4 Ohtani, M.; Matsuura, T.; Watanabe, F.; Narisada, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2122-
2127.

* Whitesell, J. K. Chem. Rev. 1992, 92, 953-964.

4 Regan, A. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1999, 357-373.

4 Takasu, K.; Ueno, M.; Thara, M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2145-2148.

*" Takasu, K.; Ueno, M.; Thara, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 4667-4672.
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R*0,C R*0,C OTMS R*0,C OTMS
Oﬁ TMSI, HMDS : P O3
(T e : )
-78°C R '/
N
R*: (-)-8-fenilmentil 73% (e.d. 100%)  -——-

Figura 5.20

En la version intermolecular, este autor ha empleado silil enol éteres
. o . . , . .48
trisustituidos, en presencia de EtAICIl, como acido de Lewis,” como se puede ver

en la figura 5.21.

TBDMSO * TBDMSO *
OTBDMS COzR* EtAICI, - _\\COZR ‘\\COZR
+ —/ . +
O/ -78 °C B
H H
R*: (-)-8-fenilmentil 51% (e.d. >99%) 33% (e.d. >99%)
Figura 5.21

Ademas, se ha llevado a cabo la reaccion entre olefinas dadoras diactivadas y
olefinas con dos grupos aceptores quirales en posicion 1,2. Este es el caso de la
figura 5.22, en la que 1,1-dimetoxietileno reacciona con (-)-fumarato de diment-3-
ilo, proporcionando una selectividad diastereofacial mayor del 99%. El ciclobutano
generado en esta reaccion ha sido empleado para la sintesis de un gran ntimero de

compuestos antiviricos.*

* Takasu, K.; Nagao, S.; Ueno, M.; Ihara, M. Tetrahedron, 2004, 60, 2071-2078.
4 Ahmad, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6997-7000.
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* OMe
CO,R* OMe Et,AICI ROzC\E'>OMe
— + —_—
*ROZC OMe *ROZC\\‘
R*: (-)-mentil
Figura 5.22

Olefina dadora quiral

Para la obtencion de vinil éteres quirales se han empleado también los
auxiliares quirales comentados en el apartado anterior. De entre los variados
métodos existentes’® para la sintesis de vinil éteres quirales, en esta ocasion se ha
seleccionado la sintesis que emplea la transeterificacion de un vinil éter con el

alcohol quiral correspondiente.”

Los vinil éteres quirales han sido utilizados de manera satisfactoria en
reacciones asimétricas de Diels-Alder,”® en reacciones tandem [4+2]-[3+2] e

incluso en cicloadiciones [2+2] con isocianatos.”

Los altos niveles de control estereoquimico demostrados por los auxiliares 8-
fenilmentol y trans-2-fenilciclohexanol, han dado lugar a numerosas hipoétesis
sobre el origen de dicho control. Grupos como los de Corey, Oppolzer y Whitesell

han propuesto modelos seglin los cuales el apilamiento de densidad electronica ©

50 a) Cabianca, E.; Chéry, F.; Rollin, P.; Cossu, S.; De Lucchi, O. Synlett 2001, 1962-1964.
b) Dujardin, G.; Rossignol, S.; Brown, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1653-1656.

> Watanabe, W. H.; Conlon, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828-2833.

2 Posner, G. H.; Wettlaufer, D. G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 667-670.

> Denmark, S. E.; Schnute, M. E. J. Org. Chem. 1991, 56, 6738-6739.

54 Furman, B.; Krajewski, P.; Kaluza, Z.; Thiirmer, R.; Voelter, W.; Kozerski, L.;
Williamson, M. P.; Chmielewski, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1999, 217-224.
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del anillo aromatico y del sustrato unido a €l (éster o vinilo) seria el responsable,

.y - L1445
durante el transcurso de la reaccidn, de la elevada estereoselectividad.™

Catalizador Quiral

El desarrollo de la catalisis asimétrica es probablemente el mayor foco de

., , . . yy . s 56 . :
expansion de la sintesis asimétrica en nuestros dias.” Catalizadores voluminosos
quirales como los de la figura 5.23, han sido utilizados con éxito en reacciones de
transposicion de Claisen de alil vinil éteres,”’ alquilacion de aldehidos,’
transposicion de o,a-dialquil-a-aminoacidos,” adiciones 1,4 a compuestos

1 . 60 . . 61
carbonilicos a,B-insaturados” y sobre todo en reacciones de Diels-Alder.

o)
Me Tt
D@ N
O)3A| O O)2AIMe ;AJMG

N\
Me Tf
o8
Figura 5.23

No existen muchos ejemplos en la bibliografia acerca del empleo de

catalizadores quirales en reacciones de cicloadicion [2+2]. Se ha utilizado un

> Tucker, J. A.; Houk, K. N.; Trost, B. M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5465-5471, y
referencias aqui citadas.

% Bolm, C.; Gladysz, J. A. Chem. Rev. 2003, 103, 2761-2762.

37 Maruoka, K.; Saito, S.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1165-1166.

*¥ Saito, S.; Kano, T.; Hatanaka, K.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 5651-5656.
% Ooi, T.; Saito, A.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3220-3221.

5 Sammis, G. M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4442-4443.

6! a) Corminboeuf, O.; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1735-1738.

b) Corminboeuf, O.; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1731-1733.
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catalizador quiral de titanio generado in situ a partir de TiCly, Ti(OPr), y el diol
que aparece en la figura 5.24, en la reaccién entre estirenos y 1,4-benzoquinonas.®
Esta reaccion es 1util para la preparacion de diversas moléculas interesantes

biologicamente.*

0]
Me OMe |Me TiClyTi(O'Pr),
+ >
Ph b, OMe
MeO Ph><0 OH
Me" O''\_OH
Ph
Ph 72% (e.d. 90)
Figura 5.24

Este derivado de titanio ha sido empleado para catalizar, de forma similar, la
reacciéon entre varios sulfuros de alquenilo y diversas olefinas aceptoras.** La
reaccion transcurre adecuadamente entre olefinas aceptoras como la de la figura
5.25 y olefinas dadoras como 1,l-ditioalquiletilenos, 1,1-ditioalquiletilenos
trisustituidos o sulfuros de alquinilo. Sin embargo, dicha reaccion no tiene lugar

cuando se usan vinil éteres o silil enol éteres como olefinas dadoras.

62 Engler, T. A.; Letavic, M. A.; Reddy, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5068-5070.

5 Engler, T. A.; Reddy, J. P.; Combrink, K. D.; Velde, D. V. J. Org. Chem. 1990, 55, 1248-
1254.

%4 Narasaka, K.; Hayashi, Y.; Shimadzu, H.; Niihata, S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8869-
8885.
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Q
0O
o 0O SMe CL-Ti(O . ¥O
. /\)}\N J(O . : TICL:Ti(OPr), Ry N \)
(S SMe Ph on SMe
Ph ><O OH SMe
Me O OH
SMe
Otras olefinas < 9 1
dadoras: — R*—=——SR
Me SMe

Figura 5.25
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5.2. Cicloadicion [2+2] asimétrica

Una vez efectuada la sintesis racémica de las o,p-c4Ser, se inicid un estudio
introductorio a la sintesis asimétrica de las mismas, que tendra su continuacion en

una tesis posterior.”’

En los dos capitulos anteriores se ha discutido la sintesis de a,-c4Ser, en
ausencia y en presencia de un activante. La ruta que mejores resultados ha
proporcionado ha sido la que tiene lugar en presencia de acidos de Lewis, que da
lugar en una sola etapa al ciclobutano buscado, con un buen rendimiento y una
excelente estereoselectividad. Por lo tanto, se empleard esta metodologia para

investigar la version asimétrica de la reaccion de cicloadicion [2+2].
5.2.1. Asimetria en el catalizador

La introduccién de asimetria en el catalizador implica la utilizacion de fenoles

similares a los que aparecen en la figura 5.26.

0 0
ooy U
OH
or T
S0 A
")

Figura 5.26

85 Tesis Doctoral de M. Pérez Fernandez, en curso.
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Estos fenoles han de coordinarse al aluminio para formar el catalizador. Dicho
catalizador sera excesivamente voluminoso, ya que son necesarias dos moléculas
de fenol, o una en el mejor de los casos, cuando se emplea un binaftol. Ademas, el
hecho de que la mayor parte de los ligandos no sean comerciales y de sintesis
compleja, nos llevo a realizar una prueba con el Unico ligando de este tipo que es
comercial. Para comprobar su reactividad, se optd por utilizarlo en su forma

racémica (figura 5.27).

L,

"Al-Me
e
BINOL-AIMe
CH,CI, ta OEt OEt
CO,Me OEt 15h, 10% I:E :
:(NHAC + =—/  + BINOL-AMe — > L come * L co,me
NHAC NHAC
54:46
1 43 44
Figura 5.27

El bajo rendimiento obtenido y, sobre todo, la escasa estereoselectividad
conseguida, la relacion estequiométrica (2 equivalentes de acido de Lewis), ademas

del alto coste de este tipo de fenoles quirales, hizo que abandonaramos esta ruta.
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5.2.2. Asimetria en la olefina aceptora

Para introducir un elemento quiral en la olefina aceptora, se eligio la sintesis de
un éster quiral a partir de un alcohol derivado de ciclohexanol que, como se ha
comentado en la introduccion de este capitulo, son los alcoholes quirales que

mejores resultados han dado en cuanto a estereoselectividad.

Con este fin, se llevo a cabo la transesterificacion de AAM (1) con (-)-mentol.
El método empleado se basa en activar el alcohol quiral con AlMes, haciéndolo

mas nucleofilo,” (figura 5.28).

Me Me
TR TR
Me
R + AlMe; —> AI R + CHy
HO S Me/ \O S
Me Me L Me Me |
i Me | Me.
R “R
Me COzMe Me ,Me
~o" OMe s
Me’ S NHAc o Me
Me Me Me
- - NHAc
1 65
Figura 5.28

De esta forma se obtiene el acetamidoacrilato quiral, con rendimientos
similares a los descritos en la bibliografia.®® Con este acrilato se ensay6 la reaccion

de cicloadicion [2+2] en presencia de acido de Lewis en las condiciones

% Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Synthesis 1990, 198-199.
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optimizadas en el capitulo anterior. Es decir, 2 equivalentes de MABR y 10 de etil

vinil éter (que es la olefina dadora que mejor ha funcionado), a 25 °C, durante 4h,

(figura 5.29).

 OEt EtO, o
o)
CH,Cl, ta EL( Me Me 'V'eo
4h, 30% = (6] —M -
A RHAcy & V¢ $— 10 NHAC
/R
Me Me
65 66 67

Figura 5.29

El producto obtenido fue purificado mediante una columna cromatografica,
obteniendo la mezcla de dos diastereoisdmeros que no pudieron ser separados ni
por este ni por otros métodos. La relacion obtenida entre ellos fue de 60:40
aproximadamente (e.d. 20%), como se puede ver en la figura 5.30, sin saber qué
sefiales corresponden a cada uno y el rendimiento obtenido fue de un 30%. Ademas

se recuper6 un 4% del acrilato quiral de partida.
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OEt EtO,

s
O Me
i{ N Me 0
= (0] —Me B
$ s;:/ :
R
R

i

T T T L e e e o L o S LA e e
6 5 4 3 2

Figura 5.30

De la comparacion de los espectros de 'H RMN de los productos obtenidos (66
y 67) con los del resto de ciclobutanos aislados hasta el momento, se dedujo que
ambos diasteredmeros presentaban el grupo OEt en cis con el éster. En todos los
ciclobutanos aislados en esta memoria se cumple que el desplazamiento quimico
del protén en o al grupo OR, en el espectro de 'H RMN, se encuentra alrededor de
4.0 ppm si dicho proton se encuentra en trans con el grupo éster. En cambio, si
dicho protén se sitia en cis, estd mas desapantallado, apareciendo su sefal

alrededor de 4.5 ppm.

A la vista de la escasa diastercoselectividad obtenida con (-)-mentol como
auxiliar quiral, se eligi6 (-)-8-fenilmentol, cuya presencia suele proporcionar

. , 67 . ., .
mejores resultados que su analogo.”’ Para ello, se sintetiz6 de forma similar al caso

87 Tesis Doctoral de M. A. Fernandez Recio, Universidad de La Rioja, 2000.
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anterior el 2-acetamidoacrilato de (-)-8-fenilmentilo, por transesterificacion de la

olefina 1 con (-)-8-fenilmentol, en presencia de AlMe;,* (figura 5.31).

Me
R
COsMe AlMe;
NHAc 1O s
M M
e L Me
1 68
Figura 5.31

Con este acrilato se llevd a cabo la reaccion de cicloadicion [2+2] en las
condiciones habituales. Después de 6 h a 25 °C, se par6 la reaccion. Esta vez, al
igual que la anterior, solamente se aprecié una mancha por CCF. Tras aislarla
mediante columna cromatografica en gel de silice, se pudo comprobar en el
espectro de '"H RMN la existencia de dos productos en una relacion 85:15 (e.d.
70%), (figura 5.32). El rendimiento obtenido, sin embargo, fue del 11%,

pudiéndose recuperar un 58% del acrilato quiral de partida.

OEt
CH2C|2 ta . Me Ph
OEt 6h, 11%
+ =/ + MABR ——» NHAci \o NHAG
15:85
68 69 70

Figura 5.32
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No fue posible la separacion de estos dos diasteredmeros por cromatografia de
columna, pero la recristalizacion en THF/octano permiti6 la obtencion del
mayoritario en forma de monocristales. La irradiacion sobre el proton de la amida
produce un NOE de 0.9% en el proton en o al grupo OEt, hecho que corrobora la

disposicion cis del éster metilico y el grupo OEt, (figura 5.33).

—/_
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m

Figura 5.33

El analisis por difraccion de rayos X de uno de esos cristales permitio la

asignacion de la configuracion absoluta del compuesto mayoritario. Se trata del
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ciclobutano de configuracion (15,2S) (70), como puede apreciarse en la figura 5.34.

El espectro de 'H RMN de este compuesto puro aparece en la figura 5.35.

Figura 5.34
EtO,
Ph
Me °0 L
sg\\/.uo NHAc
R
/R
Me
B o B B e o e S
ppm 7 6 5 4 3 2 i

Figura 5.35
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En esta ocasion, ambos compuestos (69 y 70) presentan el grupo OEt en cis
con el éster, como lo demuestra la sefial del protéon en o de dicho grupo (H,),
comprendida entre 4.5 y 5 ppm, desplazamiento dentro del rango caracteristico de

este tipo de estereoisomeros, (figura 5.36).

OEt OEt
RY.\H, Hyi.
ELZ’ Me, Ph Moo Meo
SN0 YMe B
H,NAC \_ s S e} !\IAC
Hq' Hi'y
R R
Me Me

Figura 5.36

Aunque la diastereoselectividad es aceptable, el rendimiento es excesivamente
bajo. Ante este hecho, se decidié variar un poco las condiciones, aumentando la
temperatura y disminuyendo el nimero de equivalentes de olefina dadora, para

disminuir la posible polimerizacion de la misma. De esta forma, se ensayd la
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reaccion en presencia de 5 equivalentes de olefina dadora y 2 de MABR, a 40 °C.
El rendimiento y la diastereoselectividad obtenidos en estas condiciones no

sufrieron mucha variacion: 10% y una relacion 87:13 (e.d. 74%), (figura 5.37).

EtO
Ph Me S
CH,Cl, 40°C O
% Me pt
+ MABR 1% + 90 NHAc
R
Me
13:87
68 69 70
Figura 5.37

La introduccién de un elemento quiral en el éster del AAM ha llevado a los

siguientes resultados:

e Si el alcohol quiral empleado es (-)-mentol, se obtiene una mezcla de la
pareja de diasteredmeros que poseen el grupo OEt en cis con el éster, en
una relacion 60:40, y con un rendimiento global del 30%. No es posible
separarlos.

e Si se utiliza (-)-8-fenilmentol, se obtiene una mezcla de los diasteredmeros
que presentan el grupo OEt en cis con el éster, en una relacion 85:15,
aunque con un rendimiento del 11%. Es posible aislar el mayoritario por
recristalizacion fraccionada en THF/octano. La configuracion absoluta de

dicho producto se determina por difraccion de rayos X (1S,2S5).
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5.2.3. Asimetria en la olefina dadora

Con el fin de obtener vinil éteres quirales, se sigui6 la metodologia que emplea
la transeterificacion de un vinil éter con un alcohol quiral, catalizada por acetato de
mercurio.®® En concreto, se emplearon (+)-(R)-1-fenil-1-propanol y etil vinil éter,
cuya reaccion, catalizada por la sal de mercurio, proporciona en 2 dias el vinil éter
quiral buscado (71), con un 50% de rendimiento. Se recupera un 25% del alcohol

quiral de partida, (figura 5.38).

H%Me . _OFt HyOAc) 7 2 H Me
P R PH R
71
Figura 5.38

La reaccion entre la olefina 71 (4 equivalentes) y AAM, empleando 2
equivalentes de MABR, condujo a la obtenciéon en 15 h de un crudo de reaccion
bastante complejo, (figura 5.39). En este caso la olefina que se pone en exceso es la
quiral, de modo que se disminuy6 el nimero de equivalentes de la misma, con el

fin de economizar la reaccion.

% Denmark, S. E.; Schnute, M. E.; Senanayake, C. B. W. J. Org. Chem. 1993, 58, 1859-
1874.
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CH,Cl, ta
COMe /=0 y 2l |
7 /‘-Q/Me + MABR 15" 55%
NHAC P R
Ph H Ph H
-\\H Ph//, ‘\\H Ph//,
R:O RN\—Me Me\)?O:S , SO R Me Me—RO g
B COzMe MeOZC B IE!_COzMe MeOzC—B
NHAc NHAC NHACc NHAc
72 73 74 75

Figura 5.39

Tras purificaciéon por cromatografia de columna en gel de silice, se pudieron
aislar dos fracciones cuya relacion fue >95:5, con un 55% de rendimiento global.
La fraccion mayoritaria corresponde a los ciclobutanos que presentan el grupo OR
y el éster en cis (72 y 73). Estos dos productos se encuentran a su vez en una
relacion 60:40 (e.d. 20%), (sin poder determinar cudl es el mayoritario), y no

pudieron ser separados, (figura 5.40).
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F>hH Ph H
=0 R Me Me\yﬁ’\o s
Lo@ @

lilAc lilAc
® ®

(")

{?

Figura 5.40

La fraccion minoritaria corresponde a la pareja de diastereomeros que
presentan los grupos OR y éster en frans (74 y 75), y al igual que la fraccion
anterior, se encuentran en una relacion 60:40. Tampoco pudieron ser separados,

(figura 5.41).
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Ph H
s A\O/R@ Me Me%ol,l R

L~COo,Me MeOZC

@NAC @NAC

Figura 5.41

Aunque si existe una clara preferencia por los ciclobutanos que presentan el
grupo OR y el éster en cis, como ya ocurria en el capitulo anterior, el auxiliar quiral
no ha inducido practicamente nada de selectividad. Se eligié a continuacién otro
auxiliar quiral derivado de ciclohexanol, con la esperanza de obtener mejores
resultados. Asi, la transeterificacion de etil vinil éter con (-)-(1R,2S)-2-
fenilciclohexanol da lugar a un vinil éter quiral que ha sido empleado en otro tipo

de reacciones asimétricas,’® (figura 5.42).
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OEt Hg(OAc)2 Ph
HOR%SPh v B2 //_%
76
Figura 5.42

Se ensay6 la reaccion de cicloadicion [2+2] con 5 equivalentes de la olefina
dadora quiral 76, empleando como olefina aceptora AAM (1), en presencia de 2
equivalentes de MABR. Tras 7 h de reaccion y purificacion por cromatografia de

columna, se aislé un solo diasteredémero, con un 35% de rendimiento, (figura 5.43).

+ R + MABR —— » S
o) S
NHAc //_ l=CO,Me
NHAc
1 76 77
Figura 5.43

Al igual que en las anteriores ocasiones, el ciclobutano sintetizado es el que
presenta en cis los grupos OR y éster, como puede deducirse del NOE del 1.0%
encontrado en el protoén en a al grupo OR al irradiar el proton de la amida, (figura

5.44). El espectro de este compuesto aparece en la figura 5.45.
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Figura 5.44

. °
CcO,Me

NHAc

) B Y

L e o L B B R [T T T | AN L e  L T

7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 5.45

El compuesto 77 es un sé6lido blanco del que pudieron obtenerse monocristales
y llevar a cabo el analisis por difraccion de rayos X, para poder determinar su
configuracion absoluta. Tal y como puede apreciarse en la figura 5.46, la

configuracion obtenida es (1R,2R).
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Figura 5.46

Al introducir el elemento quiral en la olefina dadora, se han obtenido los

siguientes resultados:

e El empleo de (+)-(R)-1-fenil-1-propil vinil éter condujo a la obtencién de
forma mayoritaria de la pareja de diasteredmeros cuyos grupos OR y éster
se encuentran en cis, aunque con escasa diastereoselectividad.

e La utilizacion de (-)-(1R,2S)-2-fenilciclohexil vinil éter produjo un tnico
diasteredmero, el correspondiente a la configuracion (1R,2R), que es
justamente la contraria a la obtenida en el caso de la olefina aceptora

quiral.
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5.3. Conclusiones

El estudio de la sintesis asimétrica de a,[3-c4Ser en presencia de acido de Lewis

ha llevado a la obtencion de unos interesantes resultados.

Cuando la reaccion transcurre en las mejores condiciones no quirales (capitulo
anterior), se obtiene casi exclusivamente el ciclobutano racémico que presenta el

grupo OR de la olefina dadora y el éster de la olefina aceptora en cis.

Por lo tanto, de los dos diasteredbmeros posibles que pueden formarse al
introducir un elemento quiral en la reaccion, se ha conseguido la obtencion de uno
u otro selectivamente, dependiendo de la olefina en la que se introduce la

quiralidad y el auxiliar quiral empleado.

Si la quiralidad se encuentra en la olefina aceptora, en forma de éster de (-)-8-
fenilmentilo, se obtiene un 11% de una mezcla 85:15 de los dos diasteredmeros.
Esta mezcla puede ser purificada por recristalizacion fraccionada, obteniéndose por
un lado el diasteredbmero mayoritario en forma de sélido blanco, y por otro una
disolucion enriquecida en el minoritario. El diasteredmero mayoritario corresponde
al de configuracion (1S5,25), la cual fue determinada por difraccion de rayos X,

(figura 5.47).

Sin embargo, si se introduce la quiralidad en la olefina dadora, mediante el
empleo de (-)-(1R,25)-2-fenilciclohexil vinil éter, se obtiene exclusivamente el otro
diastereomero, el de configuracion (1R,2R) (determinada por difraccion de rayos

X), con un 35% de rendimiento, (figura 5.47)
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R Me EtQ,

Mem/kPh MABR OFt PR Me S
OEt Om (0)
;O>—o RS Me, _ 1% EE_( i R \és

NHAC O ﬁw (6] NHAc
NHAc e
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1 76 2-fenilciclohexanol)-OMe
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Figura 5.47



CAPITULO 6

Conclusiones

“Dejamos de temer aquello que se ha aprendido a entender.”

Marie Curie.
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1. Se ha optimizado la reaccion de cicloadicion [2+2] en ausencia de acidos de
Lewis entre 2-acetamidoacrilato de metilo y 1,1-dietoxietileno, empleando para

ello ‘BuOH como disolvente y llevando a cabo la reaccion a 83 °C.

2. A partir del producto de cicloadicion [2+2] obtenido por reaccion entre 2-
acetamidoacrilato de metilo y 1,1-dietoxietileno, se han obtenido, a través de una
serie de transformaciones de grupos funcionales diversas (1R*,2R¥*)-c4Ser
protegidas: (1R*2R*)-c4Ser(OBn), (1R*2R*)-c4Ser(OAc), (1R*2R*)-
c4Ser(OMOM).

3. Partiendo de uno de los productos intermedios en la sintesis de las
(1R*2R*)-c4Ser protegidas, mediante la inversion de un alcohol secundario,
seguido de las reacciones correspondientes, se ha sintetizado la (1R*,25%)-c,Ser,
protegida con el mejor grupo de los empleados anteriormente: (1R*2S5%)-

c4Ser(OMOM).

4. Llevando a cabo célculos tedricos acerca de la reaccion de cicloadicion entre
2-acetamidoacrilato de metilo y 1,1-dietoxietileno, utilizando Gaussian 98 y el
nivel de teoria B3LYP, junto con el conjunto de bases 6-31+G*, se ha podido
proponer que la reaccion transcurre a través de un intermedio idnico que conecta

los reactivos con el ciclobutano, a través de dos estados de transicion.

5. Se ha comprobado que la reaccion entre 2-acetamidoacrilato de metilo y 1,1-
dietoxietileno conduce, en presencia de acidos de Lewis, a un ciclohexano que ha

incorporado una molécula de olefina aceptora y dos moléculas de olefina dadora.

6. La reaccion entre 2-acetamidoacrilato de metilo y etil vinil éter no tiene

lugar en presencia de acidos de Lewis convencionales, pero si cuando los acidos de
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Lewis son fenoxidos de aluminio voluminosos, en cuyo caso se obtiene
mayoritariamente uno u otro estereoisomero, segun el acido de Lewis empleado.
De esta forma, la utilizacion de MABR conduce mayoritariamente al ciclobutano
que presenta el OEt en cis con el éster metilico, mientras que el empleo de MAPH
0o MAM conduce mayoritariamente al que lo tiene en trams, aunque con un

rendimiento algo menor.

7. Se ha extendido esta reactividad de 2-acetamidoacrilato de metilo en
presencia de acidos de Lewis a otras olefinas dadoras: diversos alquil vinil éteres

mono y disustituidos, obteniendo los correspondientes ciclobutanos.

8. Se han sintetizado varios derivados de a,p-csSer a partir de los ciclobutanos
obtenidos por reaccion de 2-acetamidoacrilato de metilo y bencil vinil éter. Asi, se
han conseguido derivados, desprotegidos convenientemente, para ser empleados
como materiales de partida en la sintesis de nuevos péptidos, glicoaminoacidos y

glicopéptidos.

9. Por comparacion con los datos aportados en la literatura para estos acidos de
Lewis y mediante el empleo de calculos teoricos del LUMO del 2-
acetamidoacrilato de metilo tanto libre como unido a un acido de Lewis, se ha
propuesto el mecanismo para la reaccion de cicloadicion [2+2] entre 2-
acetamidoacrilato de metilo y etil vinil éter y se ha discutido la razén de la elevada

selectividad obtenida.

10. Se han introducido elementos quirales en la reaccion de cicloadicion en
presencia de acidos de Lewis, permitiendo la obtencion de forma mayoritaria del

diasteredomero (15,2S5) cuando la quiralidad se encuentra en la olefina aceptora. Sin



Capitulo 6: Conclusiones 227

embargo, cuando la quiralidad se sit@ia en la olefina dadora, se puede aislar el

diasteredmero (1R,2R), como unico producto.

11. Se ha comprobado y estudiado la estructura de catorce de los compuestos

sintetizados por difraccion de rayos X, (ANEXO I).
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CAPITULO 7

Parte experimental

“No podemos comprender ni imaginar la belleza ilimitada que nos revelard
el futuro gracias a la Ciencia.”

Isaac Asimov.






Los espectros de 'H y '>C RMN se realizaron en un espectrometro Bruker ARX-300 o Bruker
Avance-400, los desplazamientos quimicos se expresan en ppm en la escala 8 y las constantes de
acoplamiento en Hz. Se utilizaron como disolventes deuterados cloroformo, con TMS como
referencia interna, metanol-d, con referencia interna el propio disolvente y agua deuterada utilizando

como referencia TMS en un tubo coaxial.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Biichi 350 y Biichi B-545 y no estan

corregidos.

Los microanalisis se determinaron en un analizador CE Instruments EA-1110 y coinciden con

los valores calculados.

Los andlisis de espectrometria de masas se llevaron a cabo en un equipo HP 5989B, utilizando
ionizacion por impacto electronico (EI). Los analisis de electrospray-espectrometria de masas (ESI-
MS) se realizaron con el mismo equipo provisto de una interfase HP 59987A y se registraron en modo

de i6n positivo o negativo en funcion del producto analizado.

Los angulos de rotacion Optica se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 341, utilizando

células de 0.5 y 1.0 dm de longitud y de 0.35 y 1.0 mL de capacidad, respectivamente.

La cromatografia de capa fina se llevo a cabo en placas de silicagel (Polychrom SI F,_,) sobre

254)
soporte de poliéster y para su visualizacion se utilizd luz utravioleta, yodo, revelador de acido

fosfomolibdico en etanol y revelador de Seebach.

La cromatografia de columna se ha realizado utilizando silicagel de 0.04-0.06 mm (230-240

mesh) y alimina basica activada, Brockmann I (150 mesh).

Los disolventes se purificaron y secaron utilizando técnicas estandar.

Las fases organicas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida

usando un rotavapor.






PARTE EXPERIMENTAL CAPITULO 3

Sintesis de o,B-csSer por cicloadicion

[2+2] en ausencia de acidos de Lewis
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2-Acetamido-2-propenoato de metilo (2-acetamidoacrilato de metilo) (1)

CO,Me La sintesis de este acrilato se realiza de forma analoga a la descrita en la
literatura mediante formacion del clorhidrato del éster metilico de la serina, a
NHAc partir de esta ultima, y posterior diacetilacion seguida de eliminacion en medio

1 basico. El rendimiento obtenido se ajusta al descrito.

- Tesis Doctoral de M. A. Fernandez Recio, Universidad de La Rioja, 2000.

1-Acetamido-2,2-dietoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (2)

OEt Se disuelve el compuesto 1 (1.43 g, 10 mmol) en ‘BuOH seco (50 mL) bajo
—OEt atmosfera de argén. Se afade a la mezcla DEE (2.6 mL, 20 mmol) y se
I:—COZMe calienta a 83 °C. A continuacion, se afiade una disoluciéon de DEE (10.4 mL,
NHAc 80 mmol) en ‘BuOH seco (30 mL) con un adicionador automatico durante 90

2 minutos. Tras agitar a la misma temperatura durante 48 h, el disolvente se

evapora y el residuo se purifica por cromatografia con gel de silice usando

hexano/AcOEt (3:7) como eluyente para dar 1.66 g (64%) de 2 como un sélido blanco.

Pf: 58-60 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C,H;NOs: C, 55.58; H, 8.16; N, 5.40.
Anal. encontrado: C, 55.46; H, 8.07; N, 5.53.

ESI+ (m/z): 260.3.

'H RMN (CDCly) §: 1.12 (t, 3H, J=6.0, OCH,CHs); 1.28 (t, 3H, J=6.0, OCH,CHs); 1.64-1.74
(m, 1H, H,); 2.02 (s, 3H, CH;CO); 2.23 (‘t’, 2H, J=9.0, 2H;); 2.74-2.83 (m, 1H, Hy); 3.46 (c, 2H,
J=6.0, OCH,CH}); 3.58 (c, 2H, J=6.0, OCH,CHs); 3.76 (s, 3H, CH;0); 6.73 (s ancho, 1H, NH).

B3C RMN (CDCly) 8: 15.0, 15.1 (20CH,CHs); 22.9 (CH;CO); 24.7 (Cy); 28.3 (C3); 52.4
(CH;0); 57.7, 58.3 (20CH,CHs); 66.8 (Cy); 101.4 (C,); 169.1 (COO); 170.1 (CON).
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2-Benzamido-2-propenoato de metilo (2-benzamidoacrilato de metilo) (3)

CO,Me La sintesis de este acrilato se realiza de forma analoga a la descrita en la

literatura mediante formacion del clorhidrato del éster metilico de la serina, a

NHBz
3

partir de esta tltima, y posterior dibenzoilacion seguida de eliminacion en medio

basico. El rendimiento obtenido se ajusta al descrito.

- Tesis Doctoral de M. A. Fernandez Recio, Universidad de La Rioja, 2000.

1-Benzamido-2,2-dietoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (4)

OEt Se disuelve el compuesto 3 (307 mg, 1.50 mmol) en ‘BuOH seco (17 mL) bajo
—OFEt atmosfera de argon. Se afiade a la mezcla DEE (0.4 mL, 3 mmol) y se calienta
|:—COZMe a 83 °C. A continuacion, se aflade una disolucion de DEE (1.6 mL, 12 mmol)
NHBz en ‘BuOH seco (6 mL) con un adicionador automético durante 20 minutos.

4

Tras agitar a la misma temperatura durante 48 h, el disolvente se evapora y el
residuo se purifica por cromatografia con gel de silice usando hexano/AcOEt

(7:3) como eluyente para dar 246 mg (51%) de 4 como un s6lido amarillo.

Pf: 64-66 °C.
Anal. calc. para C;7H,3NOs: C, 63.54; H, 7.21; N, 4.36.
Anal. encontrado: C, 63.45;H, 7.19; N, 4.32.

ESI+ (m/z): 322.4.

'H RMN (CDCly) 8: 1.06 (t, 3H, J=6.0, OCH,CH); 1.24 (t, 3H, J=6.0, OCH,CH,); 1.70-1.77
(m, 1H, Hy,); 2.18-2.24 (m, 2H, 2Hy); 2.77-2.84 (m, 1H, Hy); 3.45 (c, 2H, J=6.0, OCH,CH,); 3.56 (c,
2H, J=6.0, OCH,CHs); 3.70 (s, 3H, CH;0); 7.34-7.44 (m, 4H, NH, Arom.); 7.70-7.74 (m, 2H,

Arom.).

3C RMN (CDCly) 8: 15.0, 15.1 (20CH,CHs); 24.7 (Cy); 28.3 (Cs); 52.4 (CH;0); 57.8, 58.4
(20CH,CH3); 66.9 (C,); 101.6 (Cy); 127.0, 128.5, 131.6, 133.6 (Arom.); 165.9 (COO); 169.9 (CON).
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2-Acetamidoglutarato de 5-etilo 1-metilo (5)

Se aflade acido férmico del 88% (0.46 mL) sobre el compuesto 2 (39 mg, 0.15

i mmol) y se calienta a 35 °C. Se mantiene agitando durante 1 h y transcurrido
OEt este tiempo se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatografia
COMe con gel de silice usando hexano/AcOEt (2:8) como eluyente. Se obtiene asi el

NHAc compuesto 5 (23 mg, 65%) puro, como un sélido blanco.

5
Pf: 82-84 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C,(H7NOs: C,51.94; H, 7.41; N, 6.06.

Anal. encontrado:

C, 52.08; H, 7.38; N, 5.97.

ESI+ (m/z): 232.4.

"H RMN (CDCly) &: 1.19 (t, 3H, J=7.2, OCH,CHj3); 1.90-1.97 (m, 4H, CH,CO, Hs); 2.10-2.17
(m, 1H, Hj); 2.29-2.40 (m, 2H, 2H,); 3.68 (s, 3H, CH30); 4.06 (c, 2H, J=7.2, OCH,CHs;); 4.53-4.58
(m, 1H, H,); 6.32 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCly) 8: 14.1 (OCH,CHy); 23.0 (CH;CO); 27.3 (Cs); 30.3 (Ca); 51.7 (Cy); 52.4
(CH;0); 60.6 (OCH,CH}); 169.9, 172.4, 172.8 (2COO, CON).

N-[2,2-Dietoxi-1-(hidroximetil)ciclobutil]acetamida (6)

OEt
I:—OEt
—CH,OH
NHAc
6

A una disolucion de LiBH, (1.93 mL, 2M en THF) en éter seco (35 mL), se
afiade una disolucion del producto 2 (500 mg, 1.93 mmol) en éter seco (15
mL) bajo atmdsfera de argdn a 0 °C. Se deja que alcance temperatura ambiente
y se mantiene agitando a esta temperatura durante 7 h. La reaccion se filtra y
se lava con éter y EtOH. La solucidén organica se evapora, se disuelve en

cloroformo/’PrOH (4:1) y se lava con una disolucién de NaCl sat. (2 x 15 mL).

La fase organica se seca con Na,SO,, se filtra y evapora para dar un residuo, que se purifica por

cromatografia de columna sobre gel de silice usando hexano/AcOEt (2:8) como eluyente. De esta

forma se obtienen 400 mg del alcohol 6 (90%) como un sélido blanco.
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Pf: 35-37 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C;1H,NOy: C,57.12; H, 9.15; N, 6.06.
Anal. encontrado: C,57.02; H,9.12; N, 6.14.

ESI+ (m/z): 232.3.

"H RMN (CDCl) 6: 1.17 (t, 3H, J=6.0, OCH,CH;); 1.28 (t, 3H, J=6.0, OCH,CH3); 1.56 (c, 1H,
J=9.0, Hy); 1.97-2.04 (m, 4H, CH;CO, H;); 2.16-2.25 (m, 1H, Hs); 2.46 (td, 1H, J= 3.0, J=9.0, H,);
3.21-3.26 (m, 1H, OCH,CHj;); 3.47-3.61 (m, 3H, OCH,CHs;); 3.84-4.00 (m, 2H, CH,OH); 5.24 (dd,
1H, J=3.0, J=9.0, OH); 6.93 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCly) §: 14.8, 15.1 (20CH,CHs); 23.4 (Cy); 23.7 (CH;CO); 27.1 (Cs); 57.3, 59.1
(20CH,CHs); 63.3 (CH,OH); 65.9 (C,); 101.7 (C,); 171.0 (CON).

N-[1-(terc -Butildimetilsililoximetil)-2,2-dietoxiciclobutil|acetamida (7)

OEt Se disuelve el alcohol 6 (57 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, seco (5 mL) y
—OEt se afiaden lenta y consecutivamente imidazol (51 mg, 0.75 mmol), y
|:—CHonBDMS TBDMSCI (0.8 mL, 1M en CH,Cl,). Tras 5 h agitando a temperatura
NHAc ambiente, la reaccion se para con la adicion de una disolucion de

7 NaHCOs; sat. (3 mL). La mezcla se extrae con CH,Cl, (3 x 3 mL) y el

conjunto de las fases organicas se lava con una disolucion de NaCl sat.
(5 mL). A continuacion la fase organica se seca sobre Na,SQO,, se filtra y evapora. El residuo obtenido
se cromatografia en columna de gel de silice usando hexano/AcOEt (8:2) como eluyente, para dar 74

mg de 7 (86%) como un aceite.

Anal. calc. para C;H35NO,Si: C, 59.09; H, 10.21; N, 4.05.
Anal. encontrado: C, 59.20; H, 10.18; N, 4.02.

ESI+ (m/z): 346.7.

'H RMN (CDCly) 8: 0.00 (s, 6H, Si(CH;),); 0.84 (s, 9H, C(CHs);); 1.11-1.22 (m, 6H,
20CH,CH;); 1.45-1.68 (m, 2H); 1.89-2.01 (m, 4H); 2.06-2.15 (m, 1H); 3.38-3.61 (m, 4H,
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20CH,CH3); 3.80 (d, 1H, J=9.0, CH,OTBDMS); 4.02 (d, 1H, J=9.0, CH,OTBDMS); 6.11 (s ancho,
1H, NH).

3C RMN (CDCly) §: -5.64, -5.62 (2 SiCH;); 15.1, 15.1 (20CH,CH3); 18.2 (C(CHs)3); 22.4

(C.); 24.0 (CH;CO); 25.8 (C(CHs)s); 28.0 (Cs); 57.8, 58.0 (20CH,CHs); 60.3 (CH,OTBDMS); 66.2
(C)); 102.0 (C5); 169.2 (CON).

N-(1-Hidroximetil-2-oxociclobutil)acetamida (8)

e) El compuesto 6 (760 mg, 3.29 mmol) se disuelve en THF (180 mL) y se aflade
HCI1 0.5N (45 mL). La mezcla se agita durante 5 h a temperatura ambiente y se
CH,OH evapora el disolvente. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia de
NHAc columna sobre gel de silice usando MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente,
8
obteniéndose 465 mg (90%) del producto 8 como un sélido blanco.
Pf: 110-112 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C;H;NOs: C, 53.49; H, 7.05; N, 891.
Anal. encontrado: C,53.39;H, 7.17; N, 8.83.

ESI+ (m/z): 180.2 [M+Na].

'H RMN (CD;0D) §: 1.86 (s, 3H, CH;CO); 2.08 (td, 1H, J=6.0, J=12.0, H,); 2.27-2.36 (m, 1H,
H,); 2.66-2.78 (m, 1H, Hy); 2.87-2.97 (m, 1H, H;); 3.53 (d, 1H, J=9.0, CH,OH); 3.64 (d, 1H, J=9.0,
CH,OH).

3C RMN (CD;0OD) &: 21.8 (CH;CO); 22.8 (Ca); 42.1 (Cs); 63.5 (CH,OH); 77.5 (C)); 173.0
(CON); 209.9 (C,).
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N-[1-(terc -Butildifenilsililoximetil)-2,2-dietoxiciclobutil]acetamida (9)

OEt Se disuelve el alcohol 6 (349 mg, 1.51 mmol) en CH,Cl, seco (30 mL)
—OEt y se afladen lenta y consecutivamente imidazol (308 mg, 4.53 mmol) y
|:—CHzOTBDPS TBDPSCI (1.2 mL, 4.68 mmol). Tras 5 h agitando a temperatura
NHAc ambiente, la reaccion se para con la adicién de una disolucion de

9 NaHCO; sat. (15 mL). La mezcla se extrae con CH,Cl, (3 x 20 mL) y

el conjunto de las fases organicas se lava con una disoluciéon de NaCl
sat. (15 mL). A continuacion la fase organica se seca sobre Na,SQ,, se filtra y evapora. El residuo
obtenido se cromatografia en columna de gel de silice usando hexano/AcOEt (7:3) como eluyente,

para dar 609 mg de 9 (86%) como un aceite.

Anal. calc. para C,;H39NO,Si: C, 69.04; H, 8.34; N, 2.98.
Anal. encontrado: C, 68.92; H, 8.36; N, 3.07.

ESI+ (m/z): 470.5.

'H RMN (CDCly) §: 0.94 (s, 9H, C(CH;)s); 1.15 (t, 3H, J=7.2, OCH,CH3); 1.16 (t, 3H, J=7.2,
OCH,CHs;); 1.42-1.52 (m, 1H, Hy); 1.88-1.90 (m, 1H, Hy); 1.96 (s, 3H, CH3CO); 2.01-2.07 (m, 2H,
2H;); 3.45-3.52 (m, 3H, 20CH,CH;); 3.64-3.70 (m, 1H, OCH,CHj); 3.88 (d, 1H, J=9.0,
CH,OTBDPS); 4.02 (d, 1H, J=9.0, CH,OTBDPS); 6.04 (s ancho, 1H, NH); 7.30-7.33 (m, 6H,
Arom.); 7.58-7.61 (m, 2H, Arom.); 7.64-7.68 (m, 2H, Arom.).

13C RMN (CDCly) §: 15.1, 15.2 (20CH,CHs); 19.2 (C(CHs)3); 22.0 (Cy); 24.1 (CH;CO); 26.7

(C(CHa)3); 27.9 (Cs); 57.6, 58.4 (20CH,CHj); 60.5 (CH,OTBDPS); 66.5 (Cy); 102.2 (Cy); 127.4,
127.6, 129.4, 129.5, 133.1, 133.9, 135.4, 135.6 (Arom.); 169.1 (CON).

N-[1-(terc -Butildifenilsililoximetil)-2-oxociclobutiljacetamida (10)

0 Método A: Se disuelve el compuesto 8 (800 mg, 5.10 mmol) en

DMF (30 mL). A continuacion se afiaden lenta y

CH,OTBDPS consecutivamente imidazol (1.04 g, 15.30 mmol) y TBDPSCI (3.8
NHAc

mL, 15.81 mmol) y se calienta a 50 °C. Tras 12 horas de agitacion
10
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a la misma temperatura, se evapora el disolvente a presion reducida. Al residuo se adiciona una
disoluciéon acuosa de NaHCO; al 5% (20 mL) y AcOEt (25 mL). La fase organica se separa y la fase
acuosa se lava con AcOEt (3 x 15 mL). La combinacion de las fases organicas se seca sobre Na,SOy,
se filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando
hexano/AcOEt (1:1) como eluyente y se obtiene el alcohol protegido 10 (1.95 g, 97%) como un sélido

blanco.

Método B: Se disuelve el compuesto 9 (130 mg, 0.28 mmol) en THF (16 mL) y se ailade HCI
0.5N (4 mL). Se mantiene la agitacion durante 5 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se
evapora el disolvente. El crudo de reaccion se purifica por columna cromatografica sobre gel de silice
usando hexano/AcOEt (1:1) como eluyente y se obtiene el derivado 10 como un sélido blanco (39

mg, 35%).

Pf: 121-123 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para Cy3HyoNO;Si: C, 69.84; H, 7.39; N, 3.54.
Anal. encontrado: C, 69.94; H, 7.41; N, 3.50.

ESI+ (m/z): 396.4.

'H RMN (CDCl3) §: 1.02 (s, 9H, C(CHs)3); 1.83 (s, 3H, CH;CO); 2.08 (td, 1H, J=6.0, J=12.0,
H,); 2.38-2.48 (m, 1H, H,); 2.66-2.75 (m, 1H, Hj); 3.04-3.12 (m, 1H, H;); 3.66 (d, 1H, J=9.0,
CH,OTBDPS); 3.74 (d, 1H, J=9.0, CH,OTBDPS); 5.71 (s ancho, 1H, NH); 7.32-7.40 (m, 6H,
Arom.); 7.54-7.58 (m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCl;) 8: 19.3 (C(CHs)s); 22.4 (CH;CO); 22.4 (C,); 26.8 (C(CHs)s); 41.8 (C3); 64.5
(CH,OTBDPS); 75.9 (C)); 127.9, 128.0, 130.1, 130.2, 132.3, 132.4, 135.5, 135.6 (Arom.); 169.6
(CON); 206.7 (C»).
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N-[(18*,2R *)-1-(terc-Butildifenilsililoximetil)-2-hidroxiciclobutil|]acetamida
(€8 ))

OH Sobre una suspension de NaBH, (106 mg, 2.78 mmol) en EtOH (30
I:l: mL) a 0 °C, se afiade una disolucion del compuesto 10 (1.0 g, 2.53
B CH,OTBDPS mmol) en THF (20 mL). Esta suspension se deja agitar durante media
NHAC" hora a temperatura ambiente y se aiade HCI 2N (3 mL) gota a gota.

Répidamente la mezcla se diluye con cloroformo/PrOH (4:1) (40 mL)
y se lava con una disolucion de NaCl sat. (2 x 15 mL). La fase orgénica se seca sobre Na,SOy, se
filtra y evapora, obteniéndose un residuo que se purifica por columna cromatografica en gel de silice
utilizando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente. De esta forma se consigue el alcohol 11 (914 mg,

91%) como un so6lido blanco.

Pf: 117-119 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para Cy3H;NO;Si: C, 69.48; H, 7.86; N, 3.52.
Anal. encontrado: C,69.61;H,7.72; N, 3.47.

ESI+ (m/z): 398.7.

'H RMN (CDCl3) §: 1.07 (s, 9H, C(CH,)3); 1.43-1.48 (m, 1H, H,); 1.73-1.86 (m, 4H, CH,CO,
H;); 2.08-2.23 (m, 2H, H;, Hy); 3.96-4.01 (m, 2H, CH,OTBDPS); 4.27 (t, 1H, J=9.0, H,); 5.89 (s
ancho, 1H, NH); 7.36-7.43 (m, 6H, Arom.); 7.60-7.65 (m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCls) 8: 19.4 (C(CHs)s); 21.2 (Cy); 23.2 (CH;CO); 24.2 (C5); 26.9 (C(CHs)3); 62.6
(C)); 63.1 (CH,OTBDPS); 71.8 (Cy); 127.7, 127.8, 129.7, 129.8, 133.3, 133.5, 135.5, 135.6 (Arom.);
170.2 (CON).
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N-[(185*,2R *)-2-Benciloxi-1-(terc-butildifenilsililoximetil)ciclobutil]acetamida
12)

OBnN Sobre una disolucion del alcohol 11 (120 mg, 0.30 mmol) en éter seco
I:l: (15 mL) bajo atmosfera de argon, se adiciona TCAB (67 uL, 0.36
- CH,OTBDPS mmol). La mezcla se enfria a 0 °C y a continuacion se aflade acido
NHA012 triflico (5§ pL, 0.06 mmol), formandose un precipitado blanco que se

redisuelve al dejar que la reaccion alcance temperatura ambiente.
Después de 5 h agitando a esta temperatura, la reaccion se para con la adicion de una disolucion de
NaHCO; sat. (5 mL). La mezcla se extrae con éter (2 X 5 mL) y el conjunto de las fases organicas se
seca sobre Na,SQOy, se filtra y evapora dando un residuo que se purifica por cromatografia de columna
en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (7:3) como eluyente. De esta forma se obtienen 59 mg del

compuesto 12 (40%) como un aceite incoloro.

Anal. calc. para C3gH37NO;Si: C,73.88; H, 7.65; N, 2.87.
Anal. encontrado: C,73.72; H, 7.61; N, 2.92.

ESI+ (m/z): 488.3.

'H RMN (CDCl3) §: 1.08 (s, 9H, C(CHs)3); 1.52-1.65 (m, 1H, H3); 1.77-1.86 (m, 4H, CH;CO,
Hy); 2.10-2.29 (m, 2H, Hj;, Hy); 3.90-3.98 (m, 2H, CH,OTBDPS); 4.46 (s, 2H, OCH,Ph); 4.83 (t, 1H,
J=9.0, H,); 5.73 (s ancho, 1H, NH); 7.21-7.24 (m, 5H, Arom.); 7.36-7.45 (m, 6H, Arom.); 7.63-7.67
(m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCl) 8: 19.3 (C(CHs)s); 20.8, 23.4, 24.3 (Cs, Cs, CH;CO); 26.9 (C(CHs)s); 63.1
(CH,OTBDPS); 64.2 (C,); 71.9 (OCH,Ph); 76.7 (C,); 127.5, 127.7, 127.8, 128.2, 129.8, 129.9, 133.0,
133.2, 135.5, 135.6, 138.5, 138.5 (Arom.); 170.1 (CON).

N-[(15*,2R *)-2-Benciloxi-1-(benciloximetil)ciclobutil]acetamida (13)

OBnN Se afiade una disolucion del alcohol 11 (75 mg, 0.19 mmol) en THF seco (7
I:': mL) sobre NaH (8 mg, 0.21 mmol) bajo atmoésfera de argén. A continuacion

z CH,0Bn se adicionan BnBr (36 pL, 0.30 mmol) y BuyNI (21 mg, 0.06 mmol). Tras 1
NHAc
13
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h agitando a temperatura ambiente, la reaccion se para con la adicion de H,O (4 mL). La mezcla se
extraec con AcOEt (2 x 5 mL) y el conjunto de las fases organicas se seca sobre Na,SO,, se filtra y
evapora dando un crudo de reaccidon que se purifica por columna cromatografica en gel de silice

usando hexano/AcOEt (6:4) como eluyente. Se obtienen los derivados 12 (15 mg, 16%) y 13 (13 mg,

20%) en forma de aceites incoloros.

Anal. calc. para C;;H,sNO;: C,74.31;H, 7.42; N, 4.13.
Anal. encontrado: C, 74.25; H, 7.48; N, 4.18.

ESI+ (m/z): 340.6.

'H RMN (CDCly) &: 1.63-1.82 (m, 2H, Hj, Hy); 1.92 (s, 3H, CH;CO); 2.18-2.24 (m, 1H, Hy);
2.30-2.38 (m, 1H, Hy); 3.70 (d, 1H, J=9.0, CH,OBn); 3.80 (d, 1H, J=9.0, CH,OBn); 4.45-4.57 (m,
4H, 2CH,Ph); 4.85 (t, 1H, J=6.0, H,); 5.83 (s ancho, 1H, NH); 7.26-7.37 (m, 10H, Arom.).

BC RMN (CDCLy) §: 21.2, 23.4, 24.4 (C;, C4, CH;CO); 62.2 (Cy); 70.4, 71.8, 73.6 (CH,OBn,
2CH,Ph); 76.9 (C,); 127.7, 127.8, 128.2, 128.5, 135.4, 135.5, 135.9, 138.5 (Arom.); 170.3 (CON).

N-[(18*,2R*)-2-Benciloxi-1-(hidroximetil)ciclobutil]acetamida (14)

OBnN A una disolucion del compuesto 12 (58 mg, 0.12 mmol) en THF seco (5
[ﬁ mL) bajo atmdsfera de argdn, se afiade TBAF (147 uL, 1M en THF) y se
: CH0H deja agitando durante 4 h. Transcurrido este tiempo se afiade una
NH;A;C disolucion de NH4Cl sat. (5 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 10

mL). El conjunto de fases organicas se seca sobre Na,SO,, se filtra y
evapora. El residuo obtenido se purifica por columna cromatografica en gel de silice usando

hexano/AcOEt (1:1) como eluyente para dar el alcohol 14 (22 mg, 72%) como un aceite incoloro.

Anal. calc. para C4HyNO;: C, 67.45; H, 7.68; N, 5.62.
Anal. encontrado: C, 67.51; H, 7.61; N, 5.65.

ESI+ (m/z): 250.2.
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'H RMN (CDCly) 8: 1.65-1.75 (m, 2H); 1.96 (s, 3H, CH;CO); 2.17-2.36 (m, 2H); 3.63 (d, 1H,
J=12.0, CH,OH); 4.12 (d, 1H, J=12.0, CH,OH); 4.41 (d, 1H, J=12.0, OCH,Ph); 4.52 (d, 1H, J=12.0,
OCH,Ph); 4.62 (t, 1H, J=9.0, H,); 6.12 (s ancho, 1H, NH); 7.27-7.38 (m, SH, Arom.).

3C RMN (CDCly) §: 20.6, 23.3, 24.0 (Cs, Ca, CH;CO); 61.9 (C)); 65.3 (CH,OH); 71.3
(OCH,Ph); 78.1 (C,); 127.8, 128.0, 128.5, 137.7 (Arom.); 171.1 (CON).

Acido (1R*2R*)-1-acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilico (15)

OBn Se aflade gota a gota un exceso de aproximadamente 1.5 equivalentes del
D: reactivo de Jones a una disolucion del compuesto 14 (15 mg, 0.06 mmol) en
N COH acetona (5 mL) a 0 °C durante 5 minutos. La mezcla se agita a 0 °C durante 2 h.
N';":‘C El exceso del reactivo de Jones se destruye con ‘PrOH. La mezcla se diluye con

agua (10 mL) y se extrae con cloroformo/PrOH (4:1) (4 x 20 mL). La suma de
las fases organicas se seca con Na,SOy, se filtra y se concentra, obteniendo un sélido blanco que es el
acido 15 (11 mg, 70%).

Pf: 190-192 °C.

ESI- (m/z): 262.3.

'H RMN (CD;0D) &: 1.60 (¢, 1H, J=10.5, Hy); 1.96 (s, 3H, CH;CO); 2.12-2.25 (m, 2H, 2H;);
2.70-2.78 (m, 1H, H,); 4.30 (t, 1H, J=8.4, H,); 4.48 (d, 1H, J=11.1, OCH,Ph); 4.66 (d, 1H, J=11.1,

OCH,Ph); 7.26-7.32 (m, SH, Arom.).

3C RMN (CD;0D) §: 22.2 (CH;CO); 25.6 (C3); 25.7 (Cy); 67.0 (Cy); 72.8 (OCH,Ph); 78.8
(Cy); 128.7, 128.9, 129.3, 139.3 (Arom.); 172.8, 173.9 (COO, CON).

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (16)

OBn A una disolucion del acido 15 (11 mg, 0.04 mmol) en éter (3 mL) se afiade un
I:I: exceso de diazometano y la mezcla se agita durante 10 minutos, tras los cuales
-—CO2Me se elimina el exceso de diazometano con la adicién de cloruro de calcio

NHAC
16
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anhidro. La mezcla se filtra y evapora y el residuo se purifica por cromatografia de columna en gel de
silice utilizando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente. El s6lido blanco que se obtiene es el compuesto
16 (10 mg, 95%).

Pf: 91-93 °C.
Anal. calc. para C;sHgNO,: C,64.97;H,6.91; N, 5.05.
Anal. encontrado: C,64.83; H,7.02; N, 5.12.

ESI+ (m/z): 278.2.

'H RMN (CDCly) &: 1.93 (s, 3H, CH;CO); 2.03-2.14 (m, 1H, H,); 2.16-2.26 (m, 2H, H;); 2.58
(td, 1H, J=2.0, J=10.0, Hy); 3.79 (s, 3H, CH;0); 4.46-4.50 (m, 3H, OCH,Ph, H,); 6.53 (s ancho, 1H,
NH); 7.25-7.35 (m, SH, Arom.).

3C RMN (CDCly) 8: 23.2 (Cy); 23.3 (CH;CO); 24.4 (C3); 52.4 (CH;0); 66.3 (C)); 71.4
(OCH,Ph); 77.4 (Cy); 127.6, 127.7, 128.3, 137.7 (Arom.); 169.8 (COO); 171.4 (CON).

Acetato de (1R*,28%)-2-acetamido-2-[(ferc-butildifenilsililoximetil)ciclobutilo]
a7

OAc A una disoluciéon del alcohol 11 (1.0 g, 2.52 mmol) en piridina (6
1
4 mL) bajo atmodsfera de argdn, se adicionan consecutivamente
2
3 - CH,OTBDPS anhidrido acético (7.2 mL, 75.6 mmol) y DMAP (308 mg, 2.52
NHAc

mmol). La reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 5 h, tras
17 las cuales se diluye con éter (25 mL) y la fase organica se lava con

HCI IN (20 mL), disoluciéon de NaHCOs; sat. (15 mL) y disolucion

de NaCl sat. (15 mL). Por ultimo, la fase organica se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra
obteniéndose un residuo que se purifica por columna cromatografica en gel de silice utilizando

hexano/AcOEt (3:7) como eluyente, para dar el compuesto 17 (1.06 g, 96%) como un sélido blanco.
Pf: 108-110 °C.

Anal. calc. para C,sH33NO,Si: C, 68.30; H, 7.57; N, 3.19.
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Anal. encontrado: C, 68.42; H, 7.68; N, 3.07.

ESI+ (m/z): 440.3.

'H RMN (CDCl;) 8: 1.06 (s, 9H, C(CHs);); 1.90 (s, 3H, CH;CO); 1.91 (s, 3H, CH;CO); 1.97-
2.10 (m, 3H); 2.20-2.26 (m, 1H); 3.86 (d, 1H, J=12.0, CH,OTBDPS); 3.98 (d, 1H, J=12.0,
CH,OTBDPS); 4.98-5.10 (m, 1H, H,); 6.49 (s ancho, 1H, NH); 7.37-7.44 (m, 6H, Arom.); 7.62-7.67
(m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCls) 8: 19.1 (C(CHs)s); 20.6 (CH;COO); 22.7, 23.0 (Cs, Cu); 23.4 (CH;CON);
26.6 (C(CHs)3); 61.9 (Cy); 62.8 (CH,OTBDPS); 72.6 (C)); 127.5, 127.6, 129.5, 129.6, 132.6, 133.3,
135.3, 135.4 (Arom.); 168.9 (COO); 170.2 (CON).

Desproteccion del grupo TBDPS en el compuesto 17

Método A: A una disolucion del compuesto 17 (284 mg, 0.65 mmol) en THF seco (20 mL) bajo
atmosfera de argon y a 0 °C, se ailade TBAF (0.8 mL, 1M en THF) y se deja agitando durante 1 h a la
misma temperatura. Transcurrido este tiempo se afiade una disolucion de NH,4Cl sat. (15 mL) y la
mezcla se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). El conjunto de fases organicas se seca sobre Na,SQy, se
filtra y evapora. El residuo obtenido se purifica por columna cromatografica en gel de silice eluyendo
primero con hexano/AcOEt (1:9) y una vez han salido los dos primeros productos con MeOH/AcOEt
(1:9), para dar cuatro compuestos: 18 (11 mg, 4%), 19 (6 mg, 4%), 20 (32 mg, 25%) y 21 (38 mg,
30%).

Método B: A una disolucion del compuesto 17 (100 mg, 0.23 mmol) en MeOH (10 mL) se
adiciona HCI conc. (0.7 mL), se mantiene agitando 3 h a temperatura ambiente y transcurrido este
tiempo se evapora el disolvente. El residuo obtenido se purifica por cromatografia de columna en gel
de silice usando MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente, para dar tres compuestos: 20 (1 mg, 2%), 21 (1
mg, 2%) y 22 (17 mg, 46%).

Método C: Sobre una disolucion del compuesto 17 (100 mg, 0.23 mmol) en MeOH seco (2 mL),
se aflade una disolucion de bromo (12 pL, 0.23 mmol) en MeOH seco (7.3 mL) y se calienta a reflujo.
Tras una hora de agitacion, la reaccion se para con la adicion de una disolucion de Na,S,03 al 5% (5

mL). La mezcla se extrae con cloroformo/PrOH (4:1) y la fase organica se seca sobre Na,SOy, se
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filtra y evapora. El residuo obtenido se purifica por columna cromatografica en gel de silice utilizando

MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente, para dar tres compuestos: 20 (6 mg, 13%), 21 (11 mg, 23%) y 22
(5 mg, 14%).

Acetato de (1S5%*,2R*)-[1-acetamido-2-(ferc-butildifenilsililoxi)ciclobutiljmetilo

(18)
OTBDPS Anal. calc. para CysH33NO,Si: C, 68.30; H, 7.57; N, 3.19.
[ﬁ Anal. encontrado: C, 68.25; H, 7.60; N, 3.24.
—~CH,0Ac
NHAC ESI+ (m/z): 440.4.
18

'H RMN (CDCl;) 8: 1.06 (s, 9H, C(CHs)3); 1.89-1.97 (m, 4H); 2.01-2.10 (m, 4H); 2.29-2.34 (m,
2H); 3.76-3.85 (m, 2H, CH,0ACc); 5.20 (t, 1H, J=6.0, H,); 5.97 (s ancho, 1H, NH); 7.36-7.44 (m, 6H,
Arom.); 7.60-7.71 (m, 4H, Arom.).

B3C RMN (CDCLy) §: 19.3 (C(CHs)s); 20.9, 21.7, 24.0, 26.1 (C5,Cs, 2CH;CO); 26.8 (C(CHs)s);
62.7 (C1); 64.9 (CH,OAc); 68.7 (C,); 127.5, 127.6, 127.6, 127.7, 129.6, 129.7, 135.5, 135.6 (Arom.);
169.5 (CO); 169.7 (CO).

Acetato de (1R*,25%)-2-acetamido-2-(acetoximetil)ciclobutilo (19)

ESI+ (m/z): 244.3.

41 ,OAc
=
3 ﬁlHiHZOAC 'H RMN (CDCLy) &: 1.94 (s, 3H, CH;CO); 2.01-2.09 (m, 8H, 2CH;CO, H;,
C
19 Hy); 2.16-2.18 (m, 1H, Hj); 2.27-2.30 (m, 1H, Hy); 4.20 (d, 1H, J=12.0,

CH,0Ac); 4.59 (d, 1H, J=12.0, CH,0Ac); 4.93 (t, 1H, J=6.0, H,); 6.46 (s
ancho, 1H, NH).
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Acetato de [(15*,2R *)-1-acetamido-2-hidroxiciclobutil]metilo (20)

OH Anal. calc. para CoH;sNOy: C, 53.72; H, 7.51; N, 6.96.
I:l: Anal. encontrado: C, 53.64; H, 7.62; N, 6.87.
B CH,OAc
NHAc

ESI+ (m/z): 202.4.
20

'"H RMN (CDCl3) &: 1.42-1.54 (m, 1H, H;); 1.89-2.00 (m, 5H, CH;CO, 2H,); 2.09 (s, 3H,
CH;CO); 2.25 (c, 1H, J=9.2, H3); 3.65 (s ancho, 1H, OH); 4.29-4.47 (m, 3H, CH,0Ac, H,); 6.26 (s
ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCLy) 8 20.9, 21.3, 23.1, 24.0 (Cs, Ca, 2CH;CO); 60.6 (C,); 63.8 (CH,0Ac); 72.1
(C»); 170.6 (CO); 171.1 (CO).

Acetato de (1R*,25%)-2-acetamido-2-(hidroximetil)ciclobutilo (21)

. OAC Anal. calc. para CoH;sNOy: C, 53.72; H, 7.51; N, 6.96.
4‘]: Anal. encontrado: C, 53.67; H, 7.48; N, 6.98.
3—=CH,0OH

NHAc

ESI+ (m/z): 202.3.
21
'H RMN (CDCly) §: 1.84 (c, 1H, J=12.0, H3); 1.99-2.14 (m, 7H, 2CH;CO, H,); 2.25-2.47 (m,
2H, H,, Hy); 3.69 (d, 1H, J=12.0, CH,0OH); 3.90 (d, 1H, J=12.0, CH,OH); 4.85 (t, 1H, J=9.0, H));
6.76 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) 8: 20.5, 22.7, 22.8, 23.3 (C3, C4, 2CH;CO); 62.3 (C,); 63.7 (CH,OH); 73.0
(C)); 171.1 (COY); 172.2 (CO).
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N-[(18*,2R*)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)ciclobutil]acetamida (22)

OH ESI+ (m/z): 160.2.
B CHOH 1y puN (CDCly) &: 1.62-1.65 (m, 1H); 1.90-1.95 (m, 2H); 2.00 (s, 3H,
NH;A;c CH;CO); 2.26 (c, 1H, J=9.0); 3.85 (d, 1H, J=12.0, CH,OH); 3.98 (d, 1H,

J=12.0, CH,OH); 4.45 (t, 1H, J=9.0, H,); 6.02 (s ancho, 1H, NH).

Acido (1R*2R*)-1-acetamido-2-acetoxiciclobutano-1-carboxilico (23)

OAC Se afiade gota a gota un exceso de aproximadamente 1.5 equivalentes del
I:ﬁ reactivo de Jones a una disolucion del compuesto 21 (38 mg, 0.19 mmol) en
B COxH acetona (5 mL) a 0 °C durante 5 minutos. La mezcla se agita a 0 °C durante 1 h.
N':?C El exceso del reactivo de Jones se destruye con ‘PrOH. La mezcla se diluye con

agua (10 mL) y se extrae con cloroformo/PrOH (4:1) (4 x 20 mL). La suma de
las fases organicas se seca con Na,SQy,, se filtra y se concentra, obteniendo un aceite incoloro que es
el 4cido 23 (29 mg, 72%).

ESI- (m/z): 214.1.

'H RMN (CD;0D) §: 1.60-1.66 (m, 1H); 1.80 (s, 3H, CH;CO); 1.88 (s, 3H, CH;CO); 2.07-2.16
(m, 2H); 2.61-2.68 (m, 1H); 3.78-3.80 (m, 1H, H,).

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-acetoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (24)

OAC A una disolucion del acido 23 (29 mg, 0.13 mmol) en éter (5 mL) se afiade un
I:': exceso de diazometano y la mezcla se agita durante 10 minutos, tras los cuales
B CO2Me . climina el exceso de diazometano con la adicion de cloruro de calcio
NHQ‘C anhidro. La mezcla se filtra y evapora y el residuo se purifica por

cromatografia de columna en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (3:7)

como eluyente. El aceite incoloro que se obtiene es el compuesto 24 (28 mg, 93%).

Anal. calc. para C;oH;5NOs: C, 52.40; H, 6.60; N, 6.11.
Anal. encontrado: C,52.28; H, 6.73; N, 6.13.
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ESI+ (m/z): 230.2.

'H RMN (CDCly) §: 1.82-1.92 (m, 1H, Hy,); 1.99 (s, 3H, CH;CO); 2.04 (s, 3H, CH;CO); 2.27-
2.40 (m, 2H, 2H;); 2.86-2.94 (m, 1H, Hy); 3.76 (s, 3H, CH;0); 5.05 (t, 1H, J=9.0, H,); 6.82 (s ancho,
1H, NH).

13C RMN (CDCLy) §: 20.4, 22.9 (2CH;CO); 23.3 (C5); 24.8 (C,); 52.6 (CH;0); 65.2 (Cy); 71.4
(C»); 170.1(CO); 170.2 (CO); 171.5 (CO).

N-[(18*,2R *)-1-(terc-Butildifenilsililoximetil)-2-(metoximetoxi)ciclobutil|
acetamida (25) y N-[(18*,2R *)-1-(terc-butildifenilsililoximetil)-2-

(metoximetoxi)ciclobutil]-/V-metoximetilacetamida (26)

OMOM OMOM Sobre una mezcla deil alcohol 11 (250
I:ﬁ D: mg, 0.63 mmol) y Pr,EtN (1.3 mL,
—=CH,OTBDPS B CH,OTBDPS 7.56 mmol) bajo atmosfera de argon a
NHAc MOM'N\AC 0 °C, se adiciona MOMCI (0.5 mL,
25 26 6.30 mmol). Se mantiene agitando 1 h

a 0 °C y otras 10 h a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, se diluye con AcOEt (15 mL) y se lava con H,O (2 x 10 mL) y
con una disolucion de NaCl sat. (2 x 10 mL). El residuo obtenido se purifica por cromatografia de
columna en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (1:1) como eluyente, aislandose los compuestos 25

(167 mg, 60%), como un so6lido blanco, y 26 (91 mg, 30%), como un aceite.

25:

Pf: 70-72 °C

Anal. calc. para CysH;35sNO,Si: C,67.99;H, 799; N, 3.17.
Anal. encontrado: C, 67.80; H, 7.89; N, 3.24.

ESI+ (m/z): 442.4.
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"H RMN (CDCl3) §: 1.08 (s, 9H, C(CHs);); 1.61-1.70 (m, 1H, Hs); 1.87-1.91 (m, 4H, CH5CO,
Hy); 2.15-2.22 (m, 2H, H;, Hy); 3.24 (s, 3H, OCH,OCHs); 3.89 (d, 1H, J=10.8, CH,OTBDPS); 3.99
(d, 1H, J=10.8, CH,OTBDPS); 4.49 (d, 1H, J=6.5, OCH,OCH,); 4.62 (d, 1H, J=6.5, OCH,OCHy;);
4.78 (t, 1H, J=4.2, H,); 5.80 (s ancho, 1H, NH); 7.39-7.43 (m, 6H, Arom.); 7.65-7.69 (m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCly) 8: 19.4 (C(CHs)s); 21.4 (Cy); 23.8 (Cs); 24.1 (CH;CO); 26.9 (C(CHs)s); 55.4
(OCH,OCH3); 63.0 (C); 64.1 (CH,OTBDPS); 75.2 (C,); 96.0 (OCH,OCH;); 127.8, 127.8, 129.8,
129.9, 133.3, 133.4, 135.6, 135.7 (Arom.); 169.8 (CON).

26:
Anal. calc. para Cy;H39NO;Si: C, 66.77; H, 8.09; N, 2.88.
Anal. encontrado: C, 66.60; H, 8.12; N, 2.95.

ESI+ (m/z): 486.6.

'"H RMN (CDCls) 8: 1.05 (s, 9H, C(CHs)3); 1.65-1.74 (m, 1H, Hs); 1.85-1.89 (m, 1H, H,); 2.08
(s, 3H, CH;CO); 2.15-2.20 (m, 2H, Hs, H,); 3.30 (s, 3H, CH,OCH;); 3.33 (s, 3H, CH,OCH3); 4.04 (d,
1H, J=10.8, CH,OTBDPS); 4.12 (d, 1H, J=10.8, CH,OTBDPS); 4.34 (t, 1H, J=8.4, H,); 4.51-4.68
(m, 4H, 2CH,OCHs); 7.37-7.42 (m, 6H, Arom.); 7.63-7.67 (m, 4H, Arom.).

3C RMN (CDCly) 8: 19.2 (C(CHs)s); 22.1 (CH;CO); 22.6 (Cy); 24.6 (C3); 26.8 (C(CHy)s); 54.5,
55.4 (2CH,OCH}); 63.0 (CH,OTBDPS); 68.5 (C,); 75.7 (C,); 80.0 (NCH,OCHs); 95.4 (OCH,OCH;);
127.6, 127.6, 129.5, 129.6, 133.5, 133.6, 135.5, 135.6 (Arom.); 171.1 (CON).

N-[(1.5*,2R *)-2-Metoximetoxi-1-(hidroximetil)ciclobutil]acetamida (27)

OMOM A una disolucion del compuesto 25 (128 mg, 0.29 mmol) en THF seco (5 mL)

I:ﬁ bajo atmdsfera de argon a 0 °C, se afiade TBAF (0.5 mL, 1M en THF) y se
Z CH20H deja agitando 2 h, durante las cuales se deja que la reaccion alcance
NHAC temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se afiade una disolucion de

27

NH,CI sat. (5 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). El conjunto
de fases orgénicas se seca sobre Na,SO,, se filtra y evapora. El residuo obtenido se purifica por
columna cromatografica en gel de silice usando MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente para dar el

alcohol 27 (35 mg, 60%), en forma de aceite.
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Anal. calc. para CoH7NOy: C, 53.19; H, 8.43; N, 6.89.
Anal. encontrado: C, 53.08; H, 8.38; N, 6.95.

ESI+ (m/z): 204.5.

'"H RMN (CDCly) §: 1.77-1.88 (m, 2H, Hj, H,); 2.00 (s, 3H, CH;CO); 2.17-2.28 (m, 2H, H;,
H,); 3.37 (s, 3H, OCH,0OCHj,); 3.57 (s ancho, 1H, OH); 3.70 (d, 1H, J=12.0, CH,OH); 4.04 (d, 1H,
J=12.0, CH,OH); 4.53 (t, 1H, J=8.0, H,); 4.58 (d, 1H, J=6.0, OCH,OCHs;); 4.64 (d, 1H, J=6.0,
OCH,OCHj;); 6.37 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCLy) 8: 21.4 (Cy); 23.8 (CH;CO); 23.9 (Cs); 55.6 (OCH,OCH3); 62.5 (Cy); 64.7
(CH,OH); 77.4 (C,); 96.2 (OCH,OCH3); 170.9 (CON).

Acido (1R *2R*)-1-acetamido-2-(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilico (28)

OMOM Se afiade gota a gota un exceso de aproximadamente 1.5 equivalentes del

I:ﬁ reactivo de Jones a una disoluciéon del compuesto 27 (32 mg, 0.16 mmol) en
'<CO,H

HAc
28

acetona (3 mL) a 0 °C durante 5 minutos. La mezcla se agita a 0 °C durante 2 h.

2

El exceso del reactivo de Jones se destruye con ‘PrOH. La mezcla se diluye con
agua (10 mL) y se extrae con cloroformo/PrOH (4:1) (4 x 10 mL). La suma de
las fases organicas se seca con Na,SOy, se filtra y se concentra, obteniéndose un aceite incoloro que

es el acido 28 (28 mg, 80%).

ESI- (m/z): 216.4.

'"H RMN (CD;OD) & 1.49-1.70 (m, 1H); 1.91 (s, 3H, CH;CO); 2.05-2.27 (m, 2H); 2.61-2.78
(m, 1H); 3.31 (s, 3H, OCH,OCH3); 4.25-4.36 (m, 1H, H,); 4.52-4.71 (m, 2H, OCH,OCH).
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(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo

(29)

OMOM A una disolucion del 4cido 28 (28 mg, 0.13 mmol) en éter (3 mL), a 0 °C, se

I:ﬁ afiade un exceso de diazometano y la mezcla se agita durante 30 minutos, tras
B CO,Me los cuales se elimina el exceso de diazometano con la adicion de cloruro de
NHAc calcio anhidro. La mezcla se filtra y evapora, obteniéndose un residuo que se

29

purifica por cromatografia de columna en gel de silice utilizando
MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente. El solido blanco que se obtiene es el compuesto 29 (22 mg,
73%).

Pf: 62-64 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C;,H;NOs: C,51.94; H, 7.41; N, 6.06.
Anal. encontrado: C,51.80; H, 7.46; N, 6.13.

ESI+ (m/z): 232.1.

'H RMN (CDCLy) §: 2.00 (s, 3H, CH;CO); 2.08-2.13 (m, 1H, Hy); 2.26-2.32 (m, 2H, 2H;);
2.50-2.62 (m, 1H, Hy); 3.34 (s, 3H, OCH,OCHs); 3.82 (s, 3H, CH;0); 4.45 (t, 1H, J=8.8, H,); 4.56-
4.60 (m, 2H, OCH,OCHs3); 6.44 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCls) : 23.4 (CH;CO); 23.8 (Cy); 25.0 (Cs); 52.5 (CH;0); 56.0 (OCH,OCH;);
66.2 (Cy); 76.4 (Cy); 96.3 (OCH,OCH3); 170.0 (COO); 171.4 (CON).

Metanosulfonato de (1R*,2S5%)-2-acetamido-2-(terc-butildifenilsililoximetil)

ciclobutilo (30)

OMs Sobre una disolucion del alcohol 11 (600 mg, 1.51 mmol) en CH,Cl,

1
4 seco (15 mL) bajo atmoésfera de argdn, a 0 °C, se adiciona gota a gota
4<CH,0TBDPS :
3 - 2 cloruro de metansulfonilo (0.2 mL, 2.26 mmol), seguido de 'Pr,EtN
NHAc
30

(0.4 mL, 2.27 mmol). La mezcla se calienta a 40 °C y se mantiene

agitando a esta temperatura durante 7 h, tras las cuales se adiciona una
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disolucion de NaHCO; al 5% (10 mL). Posteriormente la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2 x 10
mL) y el conjunto de las fases organicas se lava con disolucion de NaCl sat. (2 X 10 mL), se seca
sobre Na,SOy, se filtra y evapora para dar un residuo que se purifica por cromatografia de columna en
gel de silice utilizando hexano/AcOEt (2:8) como eluyente. De esta forma se aisla un s6lido blanco

que es el compuesto 30 (681 mg, 95%).
Pf: 132-134 °C.

Anal. calc. para C,4H33NO5SSi: C, 60.60; H, 6.99; N, 2.94; S, 6.74.
Anal. encontrado: C, 60.49; H, 6.91; N, 3.02; S, 6.79.

ESI+ (m/z): 476.3.

'H RMN (CDCl3) 8: 1.10 (s, 9H, C(CHs)3); 1.86 (s, 3H, CH;CO); 1.95-2.06 (m, 2H, Hs, Hy);
2.18-2.23 (m, 1H, Hj;); 2.32-2.39 (m, 1H, Hy); 2.92 (s, 3H, SO,CH;); 3.88 (d, 1H, J=11.0,
CH,OTBDPS); 3.98 (d, 1H, J=11.0, CH,OTBDPS); 5.54-5.56 (m, 1H, H,); 5.89 (s ancho, 1H, NH);
7.41-7.44 (m, 6H, Arom.); 7.65-7.67 (m, 4H, Arom.).

3C RMN (CDCly) §: 19.3 (C(CHs)s); 21.8 (C5); 23.8 (CH;CO); 24.3 (C); 26.9 (C(CHs)s); 37.6
(SO,CH3); 62.6 (C5); 63.5 (CH,OTBDPS); 76.5 (C,); 127.8, 127.9, 129.9, 130.0, 132.8, 132.9, 135.5,
135.6 (Arom.); 170.1 (CON).

(15*,55*)-1-(terc-Butildifenilsililoximetil)-3-metil-4-oxa-2-azabiciclo

[3.2.0]hept-2-eno (32)

4 Sobre una disolucion del compuesto 30 (530 mg, 1.10 mmol) en

65"\o/>3_Me DMF seca (10 mL), se afiade Et;N (0.3 mL, 2.20 mmol) y se

7 "IN calienta a 130 °C. Se mantiene agitando a esta temperatura
TBDPSOH,C 2 durante 7 h. A continuacion, se deja que la reaccion alcance
32 temperatura ambiente, se diluye con CH,Cl, (20 mL) y se hace

un lavado con H,O (10 mL). La fase organica se seca sobre Na,SO,, se filtra y evapora para dar el
biciclo 32 (413 mg, 99%) puro, como un aceite incoloro. El compuesto es utilizado inmediatamente

en la siguiente reaccion sin mas purificacion.
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ESI+ (m/z): 380.3.

"H RMN (CDCl;) &: 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 2.02-2.08 (m, 5H); 2.33-2.39 (m, 2H); 3.59 (d, 1H,
J=10.6, CH,OTBDPS); 3.70 (d, 1H, J=10.6, CH,OTBDPS); 4.78-4.81 (m, 1H, Hs); 7.34-7.43 (m, 6H,
Arom.); 7.64-7.67 (m, 4H, Arom.).

3C RMN (CDCl;) 6: 14.3 (C(CHs)s); 19.3 (NCCHj); 26.8 (C(CH3)3); 27.0, 28.7 (Cs, C7); 65.5

(Cs): 78.1 (C)); 79.6 (CH,OTBDPS); 127.5, 127.6, 129.4, 129.6, 133.3, 133.4, 135.5, 135.6 (Arom.);
166.5 (C=N).

Acetato de (15%,28%)-2-amino-2-(ferc-butildifenilsililoximetil)ciclobutilo (33)

A una disolucién del biciclo 32 (413 mg, 1.09 mmol) en THF (22 mL),

OAc
1
4 se adiciona HCl 0.1N (6 mL) y se agita durante 2 h a temperatura
2—<CH,OTBDPS
3 lil } 2 ambiente. El disolvente se evapora y se obtiene directamente el
2

compuesto 33 (424 mg, 98%) como un aceite incoloro.
33

ESI+ (m/z): 398.2.

'H RMN (CDCLy) §: 1.04 (s, 9H, C(CHs)5); 1.84-1.88 (m, 1H); 1.97 (s, 3H, CH;CO); 2.00-2.27
(m, 2H); 2.53-2.70 (m, 1H); 3.70 (d, 1H, J=10.8, CH,OTBDPS); 3.94 (d, 1H, J=10.8, CH,OTBDPS);
5.17 (t, 1H, J=7.8, H,); 7.33-7.44 (m, 6H, Arom.); 7.62-7.68 (m, 4H, Arom.).

BC RMN (CDCLy) §: 19.2 (C(CHs)s); 20.8; 26.7; 26.9; 30.3; 63.0; 64.5; 67.1; 127.8, 127.9,
129.8, 129.9, 132.2, 132.3, 135.5, 135.6 (Arom.); 169.8 (CO).

N-[(1.5%,25*)-1-(terc-Butildifenilsililoximetil)-2-hidroxiciclobutil|]acetamida
(31)

OH El compuesto 33 (424 mg, 1.07 mmol) se disuelve en CH,Cl, (30 mL)
I:I; y se adiciona silica (5.0 g). La suspension se mantiene agitando durante
——CH,OTBDPS 24 h, y posteriormente se diluye con AcOEt (15 mL). La suspension se

NHAc
31

filtra sobre algodon y se concentra para dar un residuo que se purifica
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por columna cromatografica en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (3:7) como eluyente, para dar

el alcohol 31 (322 mg, 76%) como un sélido blanco.

Pf: 103-105 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para Cy3H3;NO;Si: C, 69.48; H, 7.86; N, 3.52.
Anal. encontrado: C, 69.62; H, 7.70; N, 3.49.

ESI+ (m/z): 398.7.

'H RMN (CDCl;) &: 1.08 (s, 9H, C(CH;)3); 1.82-1.87 (m, 1H, Hy); 1.95-2.00 (m, 4H, CH;CO,
H;); 2.13-2.20 (m, 2H, Hj, Hy); 3.77-3.83 (m, 2H, CH,OTBDPS); 4.25 (t, 1H, J=7.0, Hy); 6.19 (s
ancho, 1H, NH); 7.26-7.44 (m, 6H, Arom.); 7.62-7.64 (m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCl;) 8 19.3 (C(CHs)s); 22.8 (Cy); 23.7 (CH;CO); 26.8 (Cs); 26.9 (C(CH)s); 63.0
(C)); 66.0 (CH,OTBDPS); 69.2 (C,); 127.7, 127.8, 129.8, 129.8, 133.4, 133.4, 135.5, 135.5 (Arom.);
171.3 (CON).

Acetato de (15%28%)-2-acetamido-2-(terc-butildifenilsililoximetil)ciclobutilo
(34)

OAc A una disolucion del alcohol 31 (38 mg, 0.10 mmol) en piridina (0.5
1 ~
4 mL) bajo atmosfera de argon, se adicionan consecutivamente anhidrido

4—==CH,OTBDPS
NHAc
34

acético (0.3 mL, 2.88 mmol) y DMAP (12 mg, 0.10 mmol). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5 h, tras las cuales se
diluye con éter (10 mL) y la fase organica se lava con HCI IN (5 mL),
disolucion de NaHCOs sat. (5 mL) y disolucion de NaCl sat. (5 mL). Por Gltimo, la fase organica se
seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra obteniéndose un residuo que se purifica por columna
cromatografica en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (1:1) como eluyente, para dar el compuesto

34 (22 mg, 50%) como un aceite incoloro.

Anal. calc. para C,sH33NO,Si: C, 68.30; H, 7.57; N, 3.19.
Anal. encontrado: C, 68.40; H, 7.69; N, 3.10.
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ESI+ (m/z): 440.4.

'H RMN (CDCl;) &: 1.06 (s, 9H, C(CH;);); 1.91-2.36 (m, 10H, 2CH;CO, 2H;, 2H,); 3.80-3.83
(m, 2H, CH,OTBDPS); 5.21 (m, 1H, H;); 6.01 (s ancho, 1H, NH); 7.35-7.40 (m, 6H, Arom.); 7.61-
7.64 (m, 4H, Arom.).

N-[(18*,25*%)-1-(terc-Butildifenilsililoximetil)-2-(metoximetoxi)ciclobutil]
acetamida (35)

OMOM Sobre una mezcla del alcohol 31 (125 mg, 0.31 mmol) y ‘Pr,EtN (0.6
I:I; mL, 3.72 mmol) bajo atmosfera de argon a 0 °C, se adiciona MOMCI
B CH,OTBDPS (0.2 mL, 3.10 mmol). Se mantiene agitando 1 ha 0 °C y otras 12 h a
NHA035 temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se diluye con AcOEt

(10 mL) y se lava con H,O (2 x 5 mL) y con una disoluciéon de NaCl
sat. (2 X 5 mL). El residuo obtenido se purifica por cromatografia de columna en gel de silice
utilizando hexano/AcOEt (1:1) como eluyente, aislandose el derivado 35 (112 mg, 82%), en forma de

solido blanco.

Pf: 78-80 °C.
Anal. calc. para CysH;35sNO,Si: C,67.99;H, 799; N, 3.17.
Anal. encontrado: C, 67.82; H, 7.91; N, 3.26.

ESI+ (m/z): 442.2.

'H RMN (CDCLy) &: 1.07 (s, 9H, C(CHs)3); 1.88-1.93 (m, 1H, Hy); 1.96 (s, 3H, CH;CO); 2.03-
2.05 (m, 1H, Hj); 2.18-2.22 (m, 2H, H;, Hy); 3.34 (s, 3H, OCH,OCHs;); 3.76-3.84 (m, 2H,
CH,OTBDPS); 4.31 (t, 1H, J=7.6, Hy); 4.58 (d, 1H, J=6.0, OCH,OCH,;); 4.62 (d, 1H, J=6.0,
OCH,0CHj;); 6.29 (s ancho, 1H, NH); 7.36-7.39 (m, 6H, Arom.); 7.62-7.65 (m, 4H, Arom.).

13C RMN (CDCLy) 8 19.3 (C(CHs)s); 20.6 (Ca); 23.9 (CH5CO); 25.8 (C3); 26.9 (C(CHs)s); 55.5
(OCH,OCH3); 62.8 (Cy); 64.7 (CH,OTBDPS); 71.8 (Cy); 95.6 (OCH,OCH;); 127.6, 127.7, 129.6,
129.6, 133.5, 133.5, 133.6, 135.6 (Arom.); 169.6 (CON).



Capitulo 7: Parte Experimental 259

N-[(185*,25%)-2-Metoximetoxi-1-(hidroximetil)ciclobutil]acetamida (36)

A\OMOM A una disolucién del compuesto 35 (110 mg, 0.25 mmol) en THF seco (5 mL)

D‘ bajo atmoésfera de argon a 0 °C, se afiade TBAF (0.3 mL, 1M en THF) y se
B CH20H deja agitando 8 h, durante las cuales se deja que la reaccion alcance
NHAc temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se aflade una disolucion de

36

NH,4CI sat. (5 mL) y la mezcla se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). El conjunto
de fases organicas se seca sobre Na,SOy, se filtra y evapora. El residuo obtenido se purifica por
columna cromatografica en gel de silice usando MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente para dar un aceite

que es el alcohol 36 (30 mg, 60%).

Anal. calc. para CoH7NOy: C, 53.19; H, 8.43; N, 6.89.
Anal. encontrado: C, 53.20; H, 8.49; N, 6.81.

ESI+ (m/z): 204.4.

'H RMN (CDCLy) 8 1.92-2.25 (m, 7H, 2H,, 2H,, CH;CO); 3.38 (s, 3H, OCH,OCH3); 3.72 (s,
2H, CH,OH); 4.05 (t, 1H, J=7.2, H,); 4.63 (s, 2H, OCH,OCHs); 6.62 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCLy) 8: 22.9 (Cy); 23.6 (CH;CO); 25.5 (C3); 55.7 (OCH,OCH3); 63.3 (C)); 68.4
(CH,OH); 73.8 (C,); 95.9 (OCH,OCH3); 171.6 (CON).

Acido (1R*,28*)-1-acetamido-2-(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilico (37)

OMOM Se afiade gota a gota un exceso de aproximadamente 1.5 equivalentes del

D— reactivo de Jones a una disolucion del compuesto 36 (55 mg, 0.27 mmol) en
z COzH acetona (5 mL) a 0 °C durante 5 minutos. La mezcla se agita a 0 °C durante 2 h.
NHAc El exceso del reactivo de Jones se destruye con ‘PrOH. La mezcla se diluye con

37

agua (10 mL) y se extrae con cloroformo/PrOH (4:1) (4 x 10 mL). La suma de
las fases organicas se seca con Na,SQO,, se filtra y se concentra, obteniéndose un aceite incoloro que

es el acido 37 (47 mg, 80%).

ESI- (m/z): 216.4.
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'"H RMN (CD;OD) &: 1.98-2.22 (m, 7H, 2H;, 2H,, CH;CO); 3.28 (s, 3H, OCH,0CHs); 4.44-
4.49 (m, 2H, OCH,OCHs;, H,); 4.59 (d, 1H, J=8.0, OCH,OCH3,).

C RMN (CD;0D) §: 23.3 (CH;CO); 25.3, 27.5 (Cs, Cy); 56.8 (OCH,OCH3); 65.6 (C,); 74.4
(Cy); 97.5 (OCH,0CH3;); 174.5 (CO); 175.8 (CO).

(1R*,25*%)-1-Acetamido-2-(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo

(33%)

OMOM A una disolucion del 4cido 37 (47 mg, 0.22 mmol) en éter (3 mL), a 0 °C, se

I:I‘ afiade un exceso de diazometano y la mezcla se agita durante 15 minutos, tras
B CO,Me los cuales se elimina el exceso de diazometano con la adicion de cloruro de
NHAc calcio anhidro. La mezcla se filtra y evapora, obteniéndose un residuo que se

38

purifica por cromatografia de columna en gel de silice utilizando
hexano/AcOEt (1:9) como eluyente. El solido blanco que se obtiene es el compuesto 38 (30 mg,

60%).

Pf: 71-73 °C. Rayos X (Anexo I).
Anal. calc. para C,(H7NOs: C,51.94; H, 7.41; N, 6.06.
Anal. encontrado: C,51.99; H, 7.38; N, 6.15.

ESI+ (m/z): 232.3.

"H RMN (CDCl5) §: 2.08-2.28 (m, 6H, CH;CO, H;, 2H,); 2.42-2.47 (m, 1H, H;); 3.36 (s, 3H,
OCH,0CHs); 3.73 (s, 3H, CH;30); 4.34 (t, 1H, J=7.6, H,); 4.58-4.63 (m, 2H, OCH,0CH;); 6.55 (s
ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCly) 8: 22.8 (Cs); 23.1 (CH5CO); 26.1 (Cy); 52.4 (CH;0); 55.8 (OCH,OCHS);
63.0 (Cy); 72.8 (C»); 95.6 (OCH,OCH3); 170.1, 171.8 (CON, COO).
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1-Acetamido-2,2,4,4-tetraetoxiciclohexano-1-carboxilato de metilo (39)

EtO OEt Sobre una disolucion de 2,6-di-terc-butil-4-bromofenol (2.28 g, 8.00 mmol)
en CH,Cl, seco (10 mL) bajo atmodsfera de argon, se adiciona lentamente
OEt  AlMe; (2 mL, 2M en hexano). Se mantiene agitando a temperatura ambiente

OEt durante 1 h y a continuacion se adiciona el compuesto 1 (286 mg, 2.00

AcHN CO,Me
39

mmol) seguido de DEE (1.3 mL, 10 mmol). Después de 1 h agitando a
temperatura ambiente, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y
evapora para dar un crudo de reaccion que se purifica por columna cromatografica en gel de silice,
utilizando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente para dar el compuesto 39 (603 mg, 80%) en forma de

aceite incoloro.

Anal. calc. para C;gH33NO7: C, 57.58; H, 8.86; N, 3.73.
Anal. encontrado: C, 57.69; H, 8.78; N, 3.70.

ESI+ (m/z): 414.3 [M+K].

'H RMN (CDCLy) &: 1.06-1.15 (m, 12H, 40CH,CH;); 1.44-1.52 (m, 1H, Hs); 1.72 (d, 1H,
J=15.0, Hy); 1.91-2.00 (m, 4H, CH;CO, Hs); 2.23 (d, 1H, J=15.0, H); 2.32-2.36 (m, 2H, 2Hj); 3.34-
3.58 (m, 7H, 40CH,CH;); 3.66-3.75 (m, 4H, CH;0, OCH,CHs); 6.26 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) §: 14.6, 15.1, 15.3, 15.4 (4OCH,CH,); 23.7 (CH;CO); 25.6 (Cy); 27.4 (Cs);
38.7 (C3); 52.0 (CH;0); 55.0, 55.1, 56.9, 57.7 (AOCH,CH3); 65.6 (Cy); 99.3 (Cy); 101.3 (C); 170.2
(CO0); 171.5 (CON).
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1-Acetamido-2-etoxi-4-oxociclohex-2-eno-1-carboxilato de metilo (40)

0] Una disolucién del compuesto 39 (20 mg, 0.08 mmol) en acido formico del
96% (0.5 mL) se calienta a 40 °C. Se mantiene agitando durante 20 h a la
misma temperatura y transcurrido este tiempo se evapora el disolvente,

OFEt obteniéndose un aceite amarillento que es el compuesto 40 (10 mg, 48%).

AcHN CO,Me

40 ESI+ (m/z): 256.3.

'H RMN (CDCly) &: 1.29 (t, 3H, J=6.9, OCH,CH,); 2.01 (s, 3H, CH;CO); 2.24-2.29 (m, 1H);
2.41-2.49 (m, 1H); 2.50-2.61 (m, 1H); 2.83-2.91 (m, 1H); 3.80 (s, 3H, CH30); 3.90 (cd, 2H, J=2.0,
J=6.9, OCH,CH,); 5.51 (s, 1H, CH); 6.62 (s ancho, 1H, NH).

1-Acetamido-2,2-dietoxi-4-oxociclohexano-1-carboxilato de metilo (41)

0 Sobre una disolucion del ciclohexano 39 (603 mg, 1.61 mmol) en THF (40
mL), se adiciona HCI 1IN (10 mL) y se agita a temperatura ambiente durante
OEt 12 h. A continuacion se extrae con AcOEt (3 X 20 mL) y el conjunto de las

fases orgénicas se seca sobre Na,SO,, se filtra y evapora para dar un aceite

OEt
AcHN CO,Me
41

incoloro que es la cetona 41 (446 mg, 92%).

Anal. calc. para C4H»;NOg: C, 55.80; H, 7.69; N, 4.65.
Anal. encontrado: C, 55.95; H, 7.62; N, 4.56.

ESI+ (m/z): 302.4.

"H RMN (CDCl3) §: 1.05-1.21 (m, 6H, 20CH,CH3); 1.99 (s, 3H, CH;CO); 2.11-2.30 (m, 2H);
2.70-2.86 (m, 4H); 3.40-3.58 (m, 3H, 20CH,CHj;); 3.67-3.75 (m, 4H, CH;0, OCH,CH;); 6.41 (s
ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) §: 15.0, 15.0 (20CH,CHs); 23.6, 29.0 (CH;CO, Cq); 37.0 (Cs); 46.6 (C5);
52.4 (CH;0); 57.5, 58.6 (20CH,CHs); 65.3 (C)); 101.8 (C,); 170.2 (COO); 171.0 (CON); 207.1
(CO).
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1-Acetamido-2-etoxi-4-oxociclohex-2-eno-1-carboxilato de etilo (42)

0] A una disolucion del compuesto 41 (446 mg, 1.48 mmol) en EtOH (50 mL),
se afiade DBU (2.0 mL, 13 mmol) y se mantiene agitando durante 1 h. Se
adiciona HCI IN (4 mL) y se concentra. La fase acuosa se extrae con CH,Cl,

OEt (3 x 10 mL) y el conjunto de las fases orgdnicas se seca sobre Na,SOy, se

AcHN CO5Et
42

filtra y se evapora para dar un crudo de reaccion que se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice utilizando MeOH/AcOEt (5:95)
como eluyente. De este modo se aisla el compuesto 42 (338 mg, 85%) como

un aceite incoloro.

Anal. calc. para C3H9NOs: C,5798; H,7.11; N, 5.20.
Anal. encontrado: C, 58.10; H, 7.01; N, 5.12.

ESI+ (m/z): 270.3.

'H RMN (CDCly) : 1.22-1.30 (m, 6H, 20CH,CH;); 2.00 (s, 3H, CH;CO); 2.21-2.27 (m, 1H);
2.41-2.50 (m, 1H); 2.54-2.64 (m, 1H); 2.82-2.90 (m, 1H); 3.88 (c, 2H, J=6.0, OCH,CH;); 4.25 (c, 2H,
J=6.0, OCH,CH;); 5.50 (s, 1H, CH); 6.66 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCLy) §: 13.8, 13.9, 23.5 (CH;CO, 20CH,CHs); 29.9, 33.6 (Cs, C); 61.1 (C));
63.0, 65.1 (2CH,0); 105.5 (CH); 169.1, 169.9, 170.5 (COO, CON, C,); 197.7 (CO).

Procedimiento general de sintesis de ciclobutanos en presencia de acidos de

Lewis

Sobre una disolucion de 2,6-di-terc-butil-4-bromofenol (4 equiv.) en CH,Cl, seco (10 mL) bajo
atmosfera de argdn, se adiciona lentamente AlMe; (2 equiv.). Se mantiene agitando a temperatura
ambiente durante 1 h, y a continuacion se adiciona el compuesto 1 (1 equiv.) seguido del alquil vinil
éter correspondiente (10 equiv.). Después de estar agitando a temperatura ambiente, se adiciona
carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para dar un crudo de reacciéon que se purifica por

columna cromatografica en gel de silice para dar los ciclobutanos correspondientes.
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(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-etoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (43) y
(1R*,28*)-1-Acetamido-2-etoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (44)

OEt OEt Método A: Siguiendo el método general para la sintesis

I:l: I:I< de ciclobutanos y usando etil vinil éter (0.7 mL, 7
COzMe COzMe

: : mmol), tras 7 h de reaccion se obtiene un crudo en el

NHACc NHAc
43 44

que encontramos los isdmeros 43 y 44 en una relacion
96:4, medida por HPLC. Tras purificar el residuo por
columna cromatografica en gel de silice utilizando hexano/AcOEt (3:7) como eluyente, se aisla

solamente el compuesto 43 (135 mg, 90%) como un solido blanco.

Método B: Sobre una disolucion de 2,4,6-trimetilfenol (381 mg, 2.80 mmol) en CH,Cl, seco (10
mL) bajo atmoésfera de argdn, se adiciona lentamente AlMes; (0.7 mL, 2M en heptano). Se mantiene
agitando a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacién se adiciona el compuesto 1 (100 mg,
0.70 mmol) seguido de etil vinil éter (0.7 mL, 7.00 mmol). Después de 4 h agitando a temperatura
ambiente, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para dar un crudo en el que
encontramos los isomeros 43 y 44. Tras purificar el residuo por columna cromatografica en gel de
silice utilizando hexano/AcOEt (3:7) como eluyente, se obtienen los ciclobutanos 43 (6 mg, 4%) y 44

(40 mg, 26%) como sdlidos blancos.

43:

Pf: 90-92 °C.

Anal. calc. para C,(H;7;NOy: C, 55.80; H, 7.96; N, 6.51.
Anal. encontrado: C, 55.68; H, 8.02; N, 6.59.

ESI+ (m/z): 216.5.

'H RMN (CDCly) §: 1.12 (t, 3H, J=7.0, OCH,CH3); 2.00 (s, 3H, CH;CO); 2.10-2.27 (m, 3H,
2H;, Hy); 2.50-2.54 (m, 1H, Hy); 3.43-3.51 (m, 2H, OCH,CH;); 3.82 (s, 3H, CH;0); 4.48 (t, 1H,
J=7.8, Hy); 6.49 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCLy) §: 15.2 (OCH,CHs); 22.8 (Cy); 23.6 (CH;CO); 24.3 (C3); 52.5 (CH;0); 65.0
(OCH,CH;); 66.5 (Cy); 77.8 (C); 169.8 (COO); 171.7 (CON).



Capitulo 7: Parte Experimental 267

44:

Pf: 79-81 °C. Rayos X (Anexo I).

Anal. calc. para C;(H;NOy: C, 55.80; H, 7.96; N, 6.51.
Anal. encontrado: C, 55.70; H, 8.00; N, 6.64.

ESI+ (m/z): 216.5.

'H RMN (CDCly) 8: 1.22 (t, 3H, J=7.0, OCH,CH;); 2.01-2.05 (m, 2H, H;, H,); 2.08 (s, 3H,
CH;CO); 2.19-2.23 (m, 1H, H;); 2.42-2.45 (m, 1H, H,); 3.43-3.55 (m, 2H, OCH,CHs); 3.74 (s, 3H,
CH;0); 4.08 (t, 1H, J=7.6, H,); 6.50 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCly) §: 15.1 (OCH,CHs); 22.6 (Cy); 23.2 (CH;COY; 26.1 (Cs); 52.4 (CH;0); 62.6
(Cy); 65.5 (OCH,CHs); 75.5 (C,); 170.0 (COO); 172.2 (CON).

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-propoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (45) y
(1R*,25%)-1-Acetamido-2-propoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (46)

OPr OPr Usando propil vinil éter (1.2 mL, 10.50 mmol), tras 6 h

I:l: I:I‘ de reaccidn se obtiene un crudo en el que encontramos
COsMe COsMe

: B los isémeros 45 y 46 en una relacion >95:5. Tras

NHAc NHAc
45 46

purificar el residuo por columna cromatografica en gel
de silice usando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente, se

aisla solamente el compuesto 45 (156 mg, 65%) como un sé6lido blanco.

45:

Pf: 95-97 °C.

Anal. calc. para C;1H9NOy: C, 57.62; H, 8.35; N, 6.11.
Anal. encontrado: C,57.71; H, 8.39; N, 6.05.

ESI+ (m/z): 230.4.
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'H RMN (CDCly) §: 0.87 (t, 3H, J=7.2, CH,CHs); 1.48-1.53 (m, 2H, CH,CHj); 2.00 (s, 3H,
CH;CO); 2.04-2.15 (m, 2H, Hs, Hy); 2.24-2.27 (m, 1H, Hs); 2.60-2.62 (m, 1H, H,); 3.31-3.41 (m, 2H,
OCH,); 3.80 (s, 3H, CH;0); 4.36-4.40 (m, 1H, H,); 6.84 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) 8 10.3 (CH,CH;); 22.8 (CH,CHs); 23.1 (Cy); 23.2 (CH;CO); 24.3 (Cy); 52.3
(CH;0); 66.2 (Cy); 71.0 (OCH,); 77.8 (C,); 169.8 (COO); 171.4 (CON).

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-butoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (47) y
(1R *,2S*)-1-Acetamido-2-butoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (48)

OBu OBu Utilizando butil vinil éter (1.4 mL, 10.50 mmol), tras 6 h

I:l: I:I< de reaccion se obtiene un crudo en el que encontramos
CO,Me CO,Me

: - los isomeros 47 y 48 en una relacion 95:5. Tras purificar

NHAc NHACc
47 48

el residuo por columna cromatografica en gel de silice
utilizando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente, se aisla

solamente el compuesto 47 (173 mg, 68%) como un aceite incoloro.

47:
Anal. calc. para Ci,H,NOy: C, 59.24; H, 8.70; N, 5.76.
Anal. encontrado: C, 59.10; H, 8.65; N, 5.84.

ESI+ (m/z): 244.2.

'H RMN (CDCly) §: 0.81 (t, 3H, J=7.2, CH,CHs); 1.18-1.27 (m, 2H, CH,CH;); 1.36-1.41 (m,
2H, OCH,CH,); 1.87-1.91 (m, 4H, CH;CO, H,); 2.01-2.06 (m, 1H, Hj); 2.12-2.21 (m, 1H, Hj); 2.56
(td, 1H, J=2.0, J=10.5, Hy); 3.26-3.31 (m, 1H, OCH,); 3.34-3.40 (m, 1H, OCH,); 3.70 (s, 3H, CH;0);
4.25 (t, 1H, J/=8.4, H,); 7.02 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCls) §: 13.6 (CH,CHs); 19.1 (CH,CHs); 22.9 (CH;CO); 23.4 (Cy); 24.2 (C3); 31.6
(OCH,CH,); 52.1 (CH;0); 66.0 (C,); 69.1 (OCH,); 77.7 (C,); 169.8 (COO); 171.2 (CON).
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(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-iso-butoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (49) y

(1R*,25*%)-1-Acetamido-2-iso-butoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (50)

; ; Utilizando iso-butil vinil éter (0.9 mL, 7 mmol), tras 20
O'Bu OBu ( )

h de reaccion se obtiene un crudo en el que encontramos

IZ!:Cone |:|;—C02Me los isémeros 49 y 50 en una relacion >95:5. Tras

NHAc NHAc purificar el residuo por columna cromatografica en gel
49 50 de silice usando hexano/AcOEt (4:6) como eluyente, se

aisla solamente el compuesto 49 (117 mg, 69%) como un sélido blanco.

49:

Pf: 76-78 °C.

Anal. calc. para C;,H,NOy: C, 59.24; H, 8.70; N, 5.76.
Anal. encontrado: C, 59.10; H, 8.65; N, 5.84.

ESI+ (m/z): 244.2.

'"H RMN (CDCl;) §: 0.82 (d, 3H, J=6.5, CH(CH;),); 0.83 (d, 3H, J=6.5, CH(CH;),); 1.73 (sept,
1H, J=6.5, CH(CHs;),); 1.98 (s, 3H, CH;CO); 2.09-2.13 (m, 2H, Hj, Hy); 2.17-2.26 (m, 1H, Hs); 2.49-
2.57 (m, 1H, H,); 3.07-3.18 (m, 2H, OCH,); 3.78 (s, 3H, CH;0); 4.38 (t, 1H, J=8.0, H,); 6.59 (s
ancho, 1H, NH).

BC RMN (CDCly) &: 19.1, 19.2 (CH(CHs),); 23.0 (Cy); 23.4 (CH;CO); 242 (C3); 28.5
(CH(CHs),); 52.4 (CH;0); 66.2 (C,); 76.1 (OCH,); 78.0 (C,); 169.8 (COO); 171.5 (CON).
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(1R*2R*)-1-Acetamido-2-ciclohexiloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (51)
y (1R*,25%)-1-Acetamido-2-ciclohexiloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo
(52)

OCy OCy Utilizando ciclohexil vinil éter (1.5 mL, 10.50 mmol),
I:l: I:I— tras 6 h de reaccion se obtiene un crudo en el que
B CO,Me B COzMe encontramos los isémeros 51 y 52 en una relacion >95:5.
NHAc NHAc . . ,
Tras purificar el residuo por columna cromatografica en
51 52

gel de silice utilizando hexano/AcOEt (4:6) como

eluyente, se aisla solamente el compuesto 51 (158 mg, 56%) como un solido blanco.

51:

Pf: 145-147 °C. Rayos X (Anexo I).

Anal. calc. para C4H,3NOy: C, 62.43; H, 8.61; N, 5.20.
Anal. encontrado: C, 62.32; H, 8.58; N, 5.27.

ESI+ (m/z): 270.2.

'"H RMN (CDCl) §: 1.16-1.23 (m, 5H); 1.42-1.54 (m, 1H); 1.68-1.71 (m, 3H); 1.79-1.86 (m,
1H); 2.01 (s, 3H, CH3CO); 2.11-2.18 (m, 1H, Hy); 2.22-2.33 (m, 2H, Hs, H,); 2.40-2.47 (m, 1H, H,);
3.23-3.27 (m, 1H, H,); 3.81 (s, 3H, CH;0); 4.67 (t, 1H, J=8.0, H,); 6.52 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) §: 22.6 (Cy); 23.5 (CH;CO); 23.6, 23.8 (Cy,, Cs.); 25.1 (C3); 25.5, 32.2, 32.7
(Cy, Cyr, Cg); 52.3 (CH;0); 66.9 (C1); 75.6 (C2); 76.7 (Cy); 169.8, 171.8 (COO, CON).

Bencil vinil éter (53)

OBn La sintesis de este vinil éter se realiza de forma analoga a la descrita en la literatura
ﬁ
53

por transeterificacion a partir de etil vinil éter y alcohol bencilico, en presencia de

Hg(OAc),. El rendimiento obtenido se ajusta al descrito.

- Burgstahler, A. W.; Gibbons, L. K.; Nordin, I. C. J. Chem. Soc. 1963, 4986-4989.
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(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (16) y

(1R*,25*)-1-Acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (54)

OBn OBn Método A: Siguiendo el procedimiento general para la

I:l: I:I‘ sintésis de ciclobutanos en presencia de acidos de Lewis,
CO.Me CO,Me y usando el bencil vinil éter 53 (469 mg, 3.50 mmol, 5

NHAc NHAC
16 54

equiv.), tras 15 h de reaccibn y una columna
cromatografica en gel de silice utilizando hexano/AcOEt
(3:7) como eluyente, se obtienen los isdomeros 16 (72 mg, 56%) y 54 (12 mg, 6%), en forma de

sendos so6lidos blancos.

Método B: Sobre una disolucion de 2,6-difenilfenol (690 mg, 2.80 mmol) en CH,Cl, seco (10
mL) bajo atmosfera de argon, se adiciona lentamente AlMe; (0.7 mL, 2M en hexano). Se mantiene
agitando a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacién se adiciona el compuesto 1 (100 mg,
0.70 mmol) seguido de bencil vinil éter (469 mg, 3.50 mmol). Después de 7 h agitando a temperatura
ambiente, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para dar un crudo en el que
encontramos los isomeros 16 y 54. Tras purificar el residuo por columna cromatografica en gel de
silice utilizando hexano/AcOEt (3:7) como eluyente, se obtienen los ciclobutanos 16 (17 mg, 9%) y
54 (35 mg, 18%) como soélidos blancos. El compuesto 16 ha sido caracterizado en el capitulo anterior.

El que se describe a continuacion es el 54.

Pf: 37-39 °C.
Anal. calc. para C;sH 9yNOy: C,64.97;H, 691; N, 5.05.
Anal. encontrado: C, 64.79; H, 6.99; N, 5.10.

ESI+ (m/z): 278.2.

'H RMN (CDCly) §: 1.97-2.20 (m, 6H, CH;CO, 2H;, Hy); 2.39-2.46 (m, 1H, H,); 3.73 (s, 3H,
CH;0); 4.19 (t, 1H, J=7.6, H,); 4.46 (d, 1H, J=12.0, OCH,Ph); 4.54 (d, 1H, J=12.0, OCH,Ph); 6.53 (s
ancho, 1H, NH); 7.25-7.37 (m, SH, Arom.).

BC RMN (CDCLy) &: 22.7 (Cy); 23.2 (CH;CO); 26.0 (Cs); 52.5 (CH;0); 62.7 (Cy); 71.8
(OCH,Ph); 75.0 (C,); 127.8, 127.9, 128.6, 136.9 (Arom.); 170.0 (COO); 172.2; (CON).
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(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-(trimetilsililoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo
(55) y (1R*,25%)-1-Acetamido-2-(trimetilsililoxi)ciclobutano-1-carboxilato de
metilo (56)

OTMS OTMS Utilizando trimetilsilil vinil éter (2.1 mL, 14 mmol, 5

I:l: I:I_ equiv.), tras 12 h de reaccion se obtiene un crudo en el
COzMe COzMe

: : que encontramos los isdmeros 55 y 56 en una relacion

NHACc NHACc
55 56

>95:5. Tras purificar el residuo por columna
cromatografica en gel de silice usando hexano/AcOEt

(3:7) como eluyente, se aisla solamente el compuesto 55 (392 mg, 54%) como un sélido blanco.

55:
Pf: 118-120 °C.

Anal. calc. para C;;H,;NO,Si: C,50.94; H, 8.16; N, 5.40.
Anal. encontrado: C, 50.80; H, 8.22; N, 5.31.

ESI+ (m/z): 260.4.
'"H RMN (CDCl;) 8 0.06 (s, 9H, Si(CHs)s); 1.98 (s, 3H, CH;CO); 2.00-2.16 (m, 1H, H); 2.23-
2.29 (m, 2H, Hs, Hy); 2.42-2.47 (m, 1H, Hy); 3.79 (s, 3H, CH;0); 4.80 (t, 1H, J=7.5, H,); 6.43 (s

ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) 8 -0.1 (Si(CHj)s); 22.3 (Cy); 23.7 (CH;CO); 26.9 (C3); 52.3 (CH;0); 67.6
(C1); 71.2 (C,); 169.9 (COO); 171.7 (CON).
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(1S*,5R*,7S*)-7-Acetamido-2-oxabiciclo[3.2.0]heptano-7-carboxilato de metilo
(57) y (1R*,55%,78%)-T-acetamido-2-oxabiciclo[3.2.0]heptano-7-carboxilato de
metilo (58)

4 Usando 2,3-dihidrofurano (0.8 mL, 10.5

4

5 6 //,,5 6
3 . 3( . mmol), tras 5 h de reaccién y una columna
<(;H<C02Me O\\-1.7;‘C02Me

1 2 cromatografica en gel de silice utilizando

2 NHAc 2 NHAc

MeOH/AcOEt (5:95) como eluyente, se
57 58

obtiene una relaciéon aproximadamente 1:1 de

los isdomeros 57 y 58 (67 mg, 30%).
ESI+ (m/z): 214.3.

57:
Rayos X (Anexo I).

'H RMN (CDCly) §: 1.61-1.63 (m, 1H, Hg); 1.74-1.82 (m, 2H, 2H,); 1.99 (s, 3H, CH;CO);
3.12-3.17 (m, 2H, Hs, Hy); 3.73 (s, 3H, CH;0); 3.92-4.01 (m, 1H, Hj); 4.22-4.24 (m, 1H, H;); 4.45-
4.47 (m, 1H, H;); 6.39 (s ancho, 1H, NH).

13C RMN (CDCly) 8: 22.7 (CH;CO); 31.1 (Cy); 34.2 (Cg); 35.4 (Cs); 52.6 (CH;0); 61.9 (Cy):
69.9 (C3); 80.8 (C)); 169.4 (COO); 170.3 (CON).

58:

'H RMN (CDCl3) &: 1.82-1.85 (m, 2H, 2H,); 1.98 (s, 3H, CH;CO); 2.22-2.28 (m, 1H, Hy); 2.62
(dd, 1H, J=6.8, J=13.7, Hy); 3.11-3.19 (m, 1H, Hs); 3.71 (s, 3H, CH30); 4.07-4.16 (m, 2H, 2H;);
4.33-4.37 (m, 1H, H,); 6.48 (s ancho, 1H, NH).

3C RMN (CDCly) 8 22.9 (CH;CO); 30.9 (Cy); 31.0 (Ce); 35.8 (Cs); 52.2 (CH;0); 58.4 (Cy);
70.7 (C5); 84.6 (C,); 170.1 (COO); 172.2 (CON).



274 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

(15*,65*,85*)-8-Acetamido-2-oxabiciclo[4.2.0]octano-8-carboxilato de metilo
89) y (1R*,6R*,8S5%)-8-acetamido-2-oxabiciclo[4.2.0]octano-8-carboxilato de
metilo (60)

5 5 Usando 3,4-dihidro-2H-pirano (0.7 mL, 7
4[)31 4( /"'|6j&|l mmol), tras 15 h de reaccion se obtiene un
3 - COzMe 3 o1 - COzMe  crudo en el que encontramos los isémeros 59

2 NHAc 2 NHAc

y 60 en una relacion 85:15. Tras purificar el
59 60 residuo por columna cromatografica en gel de
silice usando hexano/AcOEt (3:7) como

eluyente, se aisla solamente el compuesto 59 (10 mg, 6%) como un sélido blanco.

59:

Pf: 66-68 °C.

Anal. calc. para C;1H;NOy: C, 58.14; H, 7.54; N, 6.16.
Anal. encontrado: C, 58.07; H, 7.48; N, 6.20.

ESI+ (m/z): 228.4.

'"H RMN (CDCly) & 1.42-1.50 (m, 1H); 1.58-1.67 (m, 2H); 1.75-1.86 (m, 1H); 2.00 (s, 3H,
CH,CO); 2.13 (t, 1H, J=11.0, Hy); 2.49-2.58 (m, 1H, Hy); 2.88-2.92 (m, 1H, H,); 3.32 (td, 1H, J=2.0,
J=11.0, Hs); 3.74 (s, 3H, CH;0); 3.90-3.93 (m, 1H, Hy); 4.25 (t, 1H, J=4.4, H,); 6.56 (s ancho, 1H,
NH).

13C RMN (CDCLy) 8 21.0, 22.4 (C4, Cs); 22.7 (CH;CO); 27.4 (Co); 34.2 (Cy); 52.6 (CH;0);
58.1 (Cy); 64.6 (C); 74.7 (Cy); 169.3 (COO); 172.1 (CON).

(1R*2R*)-1-Acetamido-2-hidroxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (61)

OH Una disolucién del compuesto 16 (440 mg, 1.59 mmol) en AcOEt (10 mL) se

I:I: hidrogend a presion atmosférica y temperatura ambiente durante 16 h

B CO,Me utilizando Pd-C al 10% (1:5 catalizador/sustrato en peso) como catalizador.
NHAc
61
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Se elimina el catalizador por filtracion y se evapora el disolvente. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice usando MeOH/AcOEt (1:9) como eluyente, para dar el

alcohol 61 (282 mg, 95%) como aceite incoloro.

Anal. calc. para CgH;3NOy: C, 51.33; H, 7.00; N, 7.48.
Anal. encontrado: C,51.22; H, 7.05; N, 7.51.

ESI+ (m/z): 210.0 [M+Na].
'H RMN (CDCl3) 8 1.25-1.82 (m, 1H, Hy); 2.00 (s, 3H, CH;CO); 2.18-2.31 (m, 2H, 2H;); 2.43-
2.47 (m, 1H, Hy); 3.79 (s, 3H, CH30); 3.97 (s ancho, 1H, OH); 4.44 (t, 1H, J=8.8, H,); 6.80 (s ancho,

1H, NH).

13C RMN (CDCLy) 8: 23.0 (CH;CO); 23.3 (Ca); 26.2 (Cs); 52.5 (CH;0); 66.2 (C,); 72.5 (Co);
170.7 (COO); 172.0 (CON).

Acido (1R*2R *)-1-acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilico (15)

OBn Una suspension del compuesto 16 (159 mg, 0.57 mmol) en HC1 2N (4 mL) se

I:I: calienta a 60 °C y se mantiene la agitacion a la misma temperatura durante 24 h.

—~CO.H Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente, obteniéndose un solido

NHAc blanco que es el acido 15 (144 mg, 96%). Este acido ha sido ya descrito con
15 anterioridad en esta memoria.

Clorhidrato del acido (1R*2R¥*)-1-acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-

carboxilico (62)

OBn Una suspension del compuesto 15 (140 mg, 0.53 mmol) en HCI 3N (4 mL) se
I:l: calienta a 60 °C y se mantiene la agitacion a la misma temperatura durante 24 h.
B CO.H Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente y se hace una extraccion con
NH3+ cr AcOEt/H,0, quedandonos con la fase acuosa. Se evapora la fase acuosa,

62 obteniéndose de esta manera un sélido blanco, que es el clorhidrato 62 (102 mg,

75%).
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ESI- (m/z): 256.4.

'H RMN (D,0) &: 1.88-1.98 (m, 1H, Hy); 2.18-2.52 (m, 3H, Hy, 2H,); 4.48-4.62 (m, 3H, H,,
OCH,Ph); 7.35-7.44 (m, SH, Arom.).

3C RMN (D,0) &: 21.2 (Cy); 24.2 (Cs); 64.1 (Cy); 72.1 (OCH,Ph); 76.5 (C,); 128.7, 128.8,
129.0, 136.5 (Arom.); 171.0 (COO).

Acido (1R*2S*)-1-acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-carboxilico (63)

OBn Una suspension del compuesto 54 (165 mg, 0.60 mmol) en HCI 2N (4 mL) se
I:I; calienta a 60 °C y se mantiene la agitacion a la misma temperatura durante 24 h.
B CO,H Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente, obteniéndose un sélido
NHAc blanco que es el acido 63 (148 mg, 94%).
63

Pf: 148-150 °C.
ESI- (m/z): 262.4.

'H RMN (CD;0D) &: 1.98-2.23 (m, 7H, 2H,, 2H,, CH;CO); 4.36 (t, 1H, J=7.6, H,); 4.46 (d,
1H, J=11.8, OCH,Ph); 4.64 (d, 1H, J=11.8, OCH,Ph); 7.28-7.34 (m, SH, Arom.).

13C RMN (CD;0D) &: 22.5 (CH;CO); 24.4 (Cy); 26.6 (C5); 64.6 (C,); 72.8 (OCH,Ph); 75.8
(C»); 128.9, 129.1, 129.4, 139.1 (Arom.); 173.6, 175.2 (COO, CON).

Clorhidrato del acido (1R*,25%)-1-acetamido-2-benciloxiciclobutano-1-

carboxilico (64)

OBn Una suspension del compuesto 63 (145 mg, 0.55 mmol) en HCI 3N (4 mL) se
D;_ calienta a 60 °C y se mantiene la agitacion a esa temperatura 24 h. Transcurrido
B COzH este tiempo se evapora el disolvente y se hace una extraccion con AcOEt/H,0,
NH3+ cr quedandonos con la fase acuosa. Se evapora la fase acuosa, obteniéndose de

64 esta manera un solido blanco, que es el clorhidrato 64 (109 mg, 77%).
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ESI- (m/z): 256.2.

'H RMN (D,0) &: 2.07-2.10 (m, 1H, Hy); 2.24-2.40 (m, 3H, H,, 2H); 4.44-4.58 (m, 3H, H,,
OCH,Ph); 7.34-7.42 (m, 5H, Arom.).

BC RMN (D,0) 8: 22.6 (Ca); 25.2 (Cs); 62.8 (Cy); 71.7 (OCH,Ph); 73.2 (C,); 128.5, 128.8,
129.0, 136.6 (Arom.); 171.8 (COO).
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2-Acetamidopropenoato de (1’R,2’S,5’R)-mentilo (2-acetamidoacrilato de
(1’R,2’S,5’ R)-mentilo) (65)

Me La sintesis de este acrilato quiral se realiza de forma anéloga a la

descrita en la literatura, por transesterificacion del compuesto 1 con

)//,'S
Me Q (1R,2S,5R)-mentol, utilizando AlMe; como catalizador. El
0]

o) R R "Me rendimiento obtenido se ajusta al descrito.
NHAc - Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Synthesis 1990,
65 198-199.

(1R,2R)- y (18,28)-1-Acetamido-2-etoxiciclobutano-1-carboxilato de
(I’R,2°S,5’R)-mentilo (66) y (67)

o OEt EtO s Sobre una disolucion de 2,6-di-terc-
butil-4-bromofenol (354 mg, 1.24

(42 e oMo .
B 0 \—Me B mmol) en CH,Cl, seco (5 mL) bajo
NHAc R s S ')%O NHAc atmosfera de argon, se adiciona
lentamente AlMes (0.3 mL, 2 M en

’R
R z heptano). Se mantiene agitando a
Me Me )
temperatura ambiente durante 1 hy a
66 67

continuacion se adiciona el acrilato
quiral 65 (84 mg, 0.31 mmol) seguido de etil vinil éter (0.3 mL, 3.10 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 h, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para
dar un crudo de reaccion que se purifica por columna cromatografica en gel de silice usando
hexano/AcOEt (4:6) como eluyente. Se obtiene la mezcla de los diasteredmeros 66 y 67 (32 mg,
30%), siendo la relacion entre ellos aproximadamente 3:2, sin determinar las sefiales correspondientes

a cada isomero. A continuacion se describe la mezcla de los dos.

66+ 67:
ESI+ (m/z): 340.4.
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'H RMN (CDCls) 8 0.75-0.82 (m, 6H, 20CH,CHs); 0.91 (d, 12H, J=6.0, 2CH(CHs),); 1.00-
1.14 (m, 10H); 1.43-1.51 (m, 4H); 1.68-1.72 (m, SH); 1.99-2.13 (m, 13H); 2.21-2.43 (m, 6H); 3.39-
3.49 (m, 4H, 20CH,CH;); 4.56-4.67 (m, 2H, 2H,"); 4.79-4.88 (m, 2H, 2H,); 6.51-6.54 (m, 2H, NH).

2-Acetamidopropenoato de (1°R,2’S,5’R)-8’-fenilmentilo (2-acetamidoacrilato
de (1’R,2’S,5’ R)-8’-fenilmentilo) (68)

La sintesis de este acrilato quiral se realiza de forma analoga a la

descrita en la literatura, por transesterificacion del compuesto 1 con

Me
Ph
M >I//,'S
e O\ (1R,28,5R)-8-fenilmentol, utilizando AlMe; como catalizador. El

0]

3 R R Me rendimiento obtenido se ajusta al descrito.
NHAc - Cativiela, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Synthesis 1990,
68 198-199.

(1R,2R)- y (18,25)-1-Acetamido-2-etoxiciclobutano-1-carboxilato de
(1’R,2’S,5’R)-8’-fenilmentilo (69) y (70)

. OEt EtO s Sobre una disolucion de 2,6-di-ferc-
Ph butil-4-bromofenol (456 mg, 1.60
E/_é) Me Ph e \/MeO .
B 0 \LMe e B mmol) en CH,Cl, seco (10 mL) bajo
NHAc \:s S ')%O NHAc atmosfera de argén, se adiciona
lentamente AlMe; (0.4 mL, 2 M en
R
R 2 heptano). Se mantiene agitando a
Me Me ]
temperatura ambiente durante 1 h 'y a
69 70

continuacion se adiciona el acrilato
quiral 68 (136 mg, 0.40 mmol) seguido de etil vinil éter (0.4 mL, 4.00 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 6 h, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para
dar un crudo de reacciéon que se purifica por columna cromatografica en gel de silice usando
hexano/AcOEt (1:1) como eluyente. Se obtiene la mezcla de los diasteredomeros 69 y 70 (18 mg,
11%), en una relacion 15:85. El solido obtenido se recristaliza en THF/octano, aislandose el producto

70 puro, como un sélido blanco.

Pf: 120-122 °C Rayos X (Anexo I).
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[a]®p (¢ 0.80, MeOH): -0.8

Anal. calc. para CysH37NO,: C,72.26; H, 8.97; N, 3.37.
Anal. encontrado: C,72.16; H, 9.04; N, 3.42.

ESI+ (m/z): 416.5.

'H RMN (CDCLy) §: 0.87 (d, 3H, J=6.4, CH;CHs-); 1.13 (t, 3H, J=7.0, OCH,CHs); 1.24 (s, 3H,
C(CHs),); 1.38 (s, 3H, C(CHs),); 1.42-1.53 (m, 1H, Hs); 1.60-1.64 (m, 4H); 1.81-1.90 (m, 1H); 1.92-
2.01 (m, 4H); 2.04-2.17 (m, 5H); 3.42 (¢, 2H, J=7.0, OCH,CHs;); 4.45-4.49 (m, 1H, H,); 4.99 (td, 1H,
J=4.2, J=10.8, H»); 6.05 (s ancho, 1H, NH); 7.12-7.16 (m, 1H, Arom.); 7.24-7.28 (m, 2H, Arom.);
7.31-7.33 (m, 2H, Arom.).

13C RMN (CDCls) §: 15.1 (OCH,CHs); 21.4; 21.7 (CH;CHs); 24.0 (CH;CO); 24.3; 26.3; 27.0;

27.1; 31.4 (Cs); 34.6; 40.0 (PhCC,.); 41.6; 50.6 (Cy); 64.4 (OCH,CH;); 66.2 (C)); 77.1, 77.6 (Ca,
Cy); 125.2, 125.7, 127.9, 151.7 (Arom.); 169.8, 170.8 (COO, CON).

(+)-(R)-1-Fenil-1-propil vinil éter (71)

o O,,/R H A una mezcla que contiene (+)-(R)-1-fenil-1-propanol (1 mL, 7.30 mmol)
Me y etil vinil éter (32.0 mL, 0.34 mol) bajo atmoésfera de argon, se adiciona
Ph Hg(OAc), (580 mg, 1.82 mmol) y la mezcla se calienta a reflujo. Se agita

71

durante 24 h a esta temperatura, se adiciona de nuevo Hg(OAc), (580 mg,
1.82 mmol) y se mantiene agitando otras 12 h a reflujo. Transcurrido este tiempo, se enfria a
temperatura ambiente, se adiciona una disolucién de carbonato potasico sat. (15 mL) y se diluye con
MTBE (20 mL). La fase organica se lava con una disolucién de carbonato potasico sat. (2 X 10 mL), y
la fase acuosa se extrae de nuevo con MTBE (2 x 15 mL). El conjunto de las fases organicas se seca
sobre Na,SOy, se filtra y evapora para dar un residuo que se purifica por cromatografia de columna en
gel de alumina basica (Brockmann I) utilizando hexano/MTBE (85:15) como eluyente. De este modo

se obtiene el vinil éter 71 (591 mg, 50%) en forma de aceite incoloro.

[a]®p (¢ 2.15 , MeOH): +53.3
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Anal. calc. para C;;H,40: C, 81.44; H, 8.70.
Anal. encontrado: C, 81.55; H, 8.64.

ESI+ (m/z): 163.4.

'H RMN (CDCly) §: 0.91 (t, 3H, J=7.5, CH,CHs); 1.71-1.94 (m, 2H, CH,CH,); 3.94 (dd, 1H,
Jgem=3.0, Js=6.0, CHayyqn=CH); 4.22 (dd, 1H, Jpen=3.0, Jyans=15.0, CH,;,=CH); 4.62 (t, 1H, J=6.0,
CHPh); 6.32 (dd, 1H, J=6.0, Jyan=15.0, CH,=CH); 7.23-7.36 (m, SH, Arom.).

13C RMN (CDCly) 8: 9.9 (CH,CHs); 30.7 (CH,CHs); 82.8 (CHPh); 89.0 (CH,=CH); 126.3,
127.5, 128.3, 141.6 (Arom.); 150.8 (CH,=CH).

(1R2R,1’R)-, (1S,25,1’R)-, (1R2S,1I’R)- y (1S,2R,1’R)-1-Acetamido-2-(1’-
fenilpropoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (72), (73), (74) y (75)

Ph H

Ph H
wH Ph:.} wH Ph:.}
R:O/RQ/MG Me\?R\o S S‘\\O R \ Me Me\?R\O/,’R
CO,Me MeOQC:. IE‘COQMG MeO2C

NHAc NHAC NHAG NHAG
72 73 74 75

Sobre una disolucion de 2,6-di-terc-butil-4-bromofenol (799 mg, 2.80 mmol) en CH,Cl, seco (10
mL) bajo atmosfera de argon, se adiciona lentamente AlMe; (0.7 mL, 2 M en heptano). Se mantiene
agitando a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacion se adiciona el compuesto 1 (100 mg,
0.70 mmol) seguido de la olefina quiral 71 (450 mg, 2.76 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15 h, se adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para dar un
crudo de reaccion que se purifica por columna cromatografica en gel de silice usando hexano/AcOEt
(4:6) como eluyente. Se obtienen los cuatro posibles productos en las siguientes cantidades: (72) +
(73) (112 mg, 52%) y (74) + (75) (6 mg, 3%). En cada una de las parejas de productos, podemos

encontrar una relacion entre ellos de aproximadamente 3:2, sin saber a cuél corresponde cada sefial.

72 +73:
ESI+ (m/z): 306.4.
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'H RMN (CDCl3) &: 0.82 (t, 6H, 2CH,CHy); 1.58-1.77 (m, 7H); 1.89-2.23 (m, 9H); 2.48-2.52
(m, 2H); 3.79 (s, 3H, CH;0); 3.86 (s, 3H, CH;0); 4.12 (t, 1H, J=8.0, OCHPh); 4.18-4.30 (m, 3H,
OCHPh, 2H,); 5.68 (s ancho, 1H, NH); 6.27 (s ancho, 1H, NH); 7.22-7.39 (m, 10H, Arom.).

74 +75:
ESI+ (m/z): 306.4.

(-)-(1R,25)-2-Fenilciclohexil vinil éter (76)
% La sintesis de este vinil éter quiral se realiza de forma analoga a la descrita
/\O R™3 Ph en la literatura por transeterificacion a partir de etil vinil éter y (-)-(1R,2S5)-
76 trans-2-fenilciclohexanol, en presencia de Hg(OAc),. El rendimiento

obtenido se ajusta al descrito.

- Denmark, S. E.; Schnute, M. E.; Senanayake, C. B. W. J. Org. Chem. 1993, 58, 1859-1874.

(1R,2R,1’R,2°S)-1-Acetamido-2-(2’-fenilciclohexiloxi)ciclobutano-1-carboxilato
de metilo (77)

% Sobre una disolucion de 2,6-di-terc-butil-4-bromofenol (171 mg, 0.60
R
Ph

R (@) = mmol) en CH,Cl, seco (5 mL) bajo atmodsfera de argon, se adiciona
IEI: lentamente AlMe; (0.15 mL, 2 M en heptano). Se mantiene agitando a
- COMe temperatura ambiente durante 1 h, y a continuacién se adiciona el
NHA(_;77 compuesto 1 (21 mg, 0.15 mmol) seguido de la olefina quiral 76 (151 mg,

0.75 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 7 h se
adiciona carbonato de sodio decahidrato, se filtra y evapora para dar un crudo de reaccion que se
purifica por columna cromatografica en gel de silice usando hexano/AcOEt (1:1) como eluyente. Se

obtiene un tnico compuesto, 77 (18 mg, 35%) como un soélido blanco.

Pf: 179-181 °C Rayos X (Anexo I).

[a]®p (¢ 1.60, MeOH): -29.0
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Anal. calc. para CyyH»7NOy: C, 69.54; H, 7.88; N, 4.05.
Anal. encontrado: C, 70.08; H, 7.82; N, 4.00.

ESI+ (m/z): 346.2.

'H RMN (CDCl;) §: 1.25-1.31 (m, 3H, He, 2Hs"); 1.39-1.48 (m, 1H, Hy); 1.66-1.73 (m, 2H, H;,
Hy); 1.82-1.86 (m, 3H, H;, Hs, Hy); 1.95 (s, 3H, CH;CO); 2.01-2.09 (m, 2H, H,, He:); 2.28 (td, 1H,
J=2.5, J=11.0, Hy); 2.44-2.48 (m, 1H, Hy); 3.36 (td, J/=4.0, /=10.0, 1H, H;-); 3.44 (s, 3H, CH;0);
4.29 (t, 1H, J=8.2, H,); 6.21 (s ancho, 1H, NH); 7.16-7.21 (m, 3H, Arom.); 7.25-7.31 (m, 2H, Arom.).

13C RMN (CDCL3) 8 22.4 (Cy); 23.7 (CH;CO); 24.1, 25.0 (Cs, Ca); 25.9 (Cs); 32.5 (Cg); 34.1
(Cy); 51.0 (Cy); 52.2 (CH;0); 66.1 (Cy); 75.6 (C,); 80.4 (Cy); 126.1, 127.7, 128.2, 144.6 (Arom.);
169.7 (COO); 171.5 (CON).



ANEXO1

Difraccion de Rayos X
Analisis estructural de

ciclobutanos
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Los ficheros hkl de las reflexiones de difraccion de rayos X se recogieron con
un difractometro Enraf Nonius de geometria Kappa, con detector electronico de

placa tipo CCD. El refino de datos se realiz6 utilizando el programa SHELX97.

La numeracion de los atomos en todas las estructuras esta dada al azar.

Las tablas de coordenadas atomicas y parametros de desplazamiento isotropico
equivalente de los atomos, asi como las de parametros de desplazamiento

anisotropico se pueden encontrar en el CD adjunto.

Todas las representaciones graficas estan realizadas con el programa ORTEP-3

for Windows (Version 1.076) a partir del archivo cif obtenido después del refino.
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1-Analisis de la estructura molecular y cristalina de 1-Acetamido-2,2-dietoxiciclobutano-1-

carboxilato de metilo (2).

OEt

—OEt
I:_COQMG

NHAc

Datos del cristal Intervalos de h, k, 1 9<h<9,-13<k<13
Formula C,H,NOs -22<1<22
Peso molecular 518.60 Nuamero de reflexiones:
Aspecto del cristal Transparente, incoloro medidas 3068
Simetria Ortorrémbico, P 21 21 21 Unicas 3068
Dimensiones de la Finalizacion hasta
celdilla unidad (A,°) a=9.3229 (3) 0=21.02 98.1%

b =13.8767 (5)

¢=22.3925(11) Solucion y refino

o =p=v=90.00 Refino Minimos cuadrados de F
Volumen de la Sobre la matriz completa
celdilla unidad (A®) 2896.9 (2) Numero de reflexiones
Z 4 empleadas 3068
Densidad calculada Restricciones 0
(g-em™) 1.189 Numero de
Coeficiente de absorcion parametros refinados 334
(mm™) 0.092 Goodness-of-Fit
F(000) 1120 (datos observados) 1.063

Indices R finales

Datos experimentales [I>20(1)] R;=0.0522, ®R,=0.1145
Radiacion Mo-K, (A =0.71073 A) indices R
Tipo y rango de medida  @/20 (1.73 <26 <21.02) (todos los datos) R,=0.0697, ®R,=0.1252
Temperatura (K) 293 (2) Diferencia mayor entre

picos y pozos (e- A®)  0.123y—-0.118

Longitud de enlaces (A) y angulos (°)

o()-C(11) 1.389(5) 0(1)-C(21) 1.462(5) 0(2)-C(11) 1.392(5)
0(2)-C(28) 1.444(5) 0(3)-C(9) 1.333(5) 0(3)-C(24) 1.435(5)
0(4)-C(16) 1.401(5) 0(4)-C(30) 1.445(5) N(5)-C(18) 1.345(5)
N(5)-C(10) 1.430(5) N(5)-H(5) 0.9750 0(6)-C(18) 1.229(5)
0O(7)-C(16) 1.392(5) 0(7)-C(32) 1.426(6) 0(8)-C(12) 1.229(5)
C(9)-0(15) 1.194(5) C(9)-C(13) 1.512(6) C(10)-C(31) 1.524(7)
C(10)-C(25) 1.549(6) C(10)-C(16) 1.577(6) C(11)-C(26) 1.540(6)
C(11)-C(13) 1.570(6) C(12)-N(14) 1.338(5) C(12)-C(19) 1.493(6)
C(13)-N(14) 1.457(5) C(13)-C(20) 1.541(6) N(14)-H(14) 0.9812
C(16)-C(27) 1.538(7) 0(17)-C(31) 1.262(7) 0(17)-C(38) 1.535(10)
C(18)-C(22) 1.485(6) C(19)-H(19A) 0.9600 C(19)-H(19B) 0.9601

C(19)-H(19C) 0.9599 C(20)-C(26) 1.523(6) C(20)-H(20A) 0.9600
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C(20)-H(20B)
C(21)-H(21B)
C(22)-H(22C)
C(24)-H(24A)
C(25)-C(27)
C(26)-H(26A)
C(27)-H(27B)
C(28)-H(28B)
C(29)-H(29C)
C(30)-H(30B)
C(32)-H(32B)
C(33)-H(33C)
C(34)-H(34C)
C(36)-H(36C)
C(38)-H(38C)
C(37)-H(37C)
C(11)-0(2)-C(28)
C(18)-N(5)-C(10)
C(16)-0(7)-C(32)
0(3)-C(9)-C(13)
C(31)-C(10)-C(25)
C(25)-C(10)-C(16)
0(2)-C(11)-C(26)
C(26)-C(11)-C(13)
N(14)-C(12)-C(19)
C(9)-C(13)-C(20)
C(20)-C(13)-C(11)
C(13)-N(14)-H(14)
0(4)-C(16)-C(27)
C(27)-C(16)-C(10)
0(6)-C(18)-C(22)
C(12)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19C)
C(26)-C(20)-H(20A)
C(13)-C(20)-H(20B)
C(29)-C(21)-H(21A)
O()-C(21)-H(21B)
C(18)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22C)
0(3)-C(24)-H(24A)
0(3)-C(24)-H(24C)
C(27)-C(25)-C(10)
C(27)-C(25)-H(25B)
C(20)-C(26)-C(11)
C(20)-C(26)-H(26B)
C(25)-C(27)-C(16)
C(25)-C(27)-H(27B)
0(2)-C(28)-C(33)
0(2)-C(28)-H(28B)
C(21)-C(29)-H(29A)
C(21)-C(29)-H(29C)
C(34)-C(30)-0(4)
C(34)-C(30)-H(30B)
0(23)-C(31)-0(17)
0(7)-C(32)-C(36)
0(7)-C(32)-H(32B)
C(28)-C(33)-H(33A)
C(28)-C(33)-H(33C)
C(30)-C(34)-H(34A)
C(30)-C(34)-H(34C)
C(32)-C(36)-H(36A)
C(32)-C(36)-H(36C)
0(17)-C(38)-H(38A)
0(17)-C(38)-H(38C)
0(23)-C(37)-HB37A)
0(23)-C(37)-H(37C)

0.9600
0.9602
0.9599
0.9598

1.508(7)
0.9601
0.9602
0.9600
0.9600
0.9601
0.9600
0.9599
0.9598
0.9599
0.9600
0.9600
115.4(3)
119.03)
115.6(4)

111.0(4)
112.3(4)
86.3(3)

114.5(4)
88.5(3)
117.4(4)

114.7(4)
86.6(3)
1118

115.2(4)
88.7(3)
122.2(4)
109.2
109.5
1185
108.0
111.0
109.2
109.9
109.5
109.8
109.4
90.9(4)
109.2

C(21)-C(29)
C(22)-H(22A)
0(23)-C(31)

C(24)-H(24B)
C(25)-H(25A)
C(26)-H(26B)
C(28)-C(33)

C(29)-H(29A)
C(30)-C(34)

C(32)-C(36)

C(33)-H(33A)
C(34)-H(34A)
C(36)-H(36A)
C(38)-H(38A)
C(37)-H(37A)

C(9)-0(3)-C(24)
C(18)-N(5)-H(5)
0(15)-C(9)-0(3)
N(5)-C(10)-C(31)
N(5)-C(10)-C(16)
0(1)-C(11)-0(2)
O(1)-C(11)-C(13)
0(8)-C(12)-N(14)
N(14)-C(13)-C(9)
N(14)-C(13)-C(11)
C(12)-N(14)-C(13)
0(7)-C(16)-0(4)
0(7)-C(16)-C(10)
C(31)-0(17)-C(38)
N(5)-C(18)-C(22)
H(19A)-C(19)-H(19B)
H(19B)-C(19)-H(19C)
C(13)-C(20)-H(20A)
H(20A)-C(20)-H(20B)
0(1)-C(21)-H(21A)
H(21A)-C(21)-H(21B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
H(22B)-C(22)-H(22C)
0(3)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24C)
C(27)-C(25)-H(25A)
C(10)-C(25)-H(25B)
C(20)-C(26)-H(26A)
C(11)-C(26)-H(26B)
C(25)-C(27)-HQ27A)
C(16)-C(27)-H(27B)
0(2)-C(28)-H(28A)
C(33)-C(28)-H(28B)
C(21)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29C)
C(34)-C(30)-H(30%)
0(4)-C(30)-H(30B)
0(23)-C(31)-C(10)
0(7)-C(32)-H(32A)
C(36)-C(32)-H(32B)
C(28)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33C)
C(30)-C(34)-H(34B)
H(34A)-C(34)-H(34C)
C(32)-C(36)-H(36B)
H(36A)-C(36)-H(36C)
0(17)-C(38)-H(38B)
H(38A)-C(38)-H(38C)
0(23)-C(37)-H(37B)
H(37A)-C(37)-H(37C)

1.460(7)
0.9601
1.260(7)
0.9600
0.9999
0.9601
1.465(7)
0.9600
1.443(8)
1.485(8)
0.9601
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

116.0(4)

119.8(3)
112.0(4)
118.2(4)
107.8(7)
117.2(4)
109.5
109.4

C(21)-H(21A)
C(22)-H(22B)
0(23)-C(37)
C(24)-H(24C)
C(25)-H(25B)
C(27)-H(27A)
C(28)-H(28A)
C(29)-H(29B)
C(30)-H(30A)
C(32)-H(32A)
C(33)-H(33B)
C(34)-H(34B)
C(36)-H(36B)
C(38)-H(38B)
C(37)-H(37B)
C(11)-0(1)-C(21)
C(16)-0(4)-C(30)
C(10)-N(5)-H(5)
0(15)-C(9)-C(13)
N(5)-C(10)-C(25)
C(31)-C(10)-C(16)
0(1)-C(11)-C(26)
0(2)-C(11)-C(13)
0(8)-C(12)-C(19)
N(14)-C(13)-C(20)
C(9)-C(13)-C(11)
C(12)-N(14)-H(14)
0(7)-C(16)-C(27)
0(4)-C(16)-C(10)
0(6)-C(18)-N(5)
C(12)-C(19)-H(19A)
C(12)-C(19)-H(19C)
C(26)-C(20)-C(13)
C(26)-C(20)-H(20B)
C(29)-C21)-0(1)
C(29)-C(21)-H(21B)
C(18)-C(22)-H(22A)
C(18)-C(22)-H(22C)
C(31)-0(23)-C(37)
H(24A)-C(24)-H(24B)
H(24B)-C(24)-H(24C)
C(10)-C(25)-H(25A)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(11)-C(26)-H(26A)
H(26A)-C(26)-H(26B)
C(16)-C(27)-H(27A)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(33)-C(28)-H(28A)
H(28A)-C(28)-H(28B)
H(29A)-C(29)-H(29B)
H(29B)-C(29)-H(29C)
0(4)-C(30)-H(30%)
H(30A)-C(30)-H(30B)
0(17)-C(31)-C(10)
C(36)-C(32)-H(32A)
H(32A)-C(32)-H(32B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
H(33B)-C(33)-H(33C)
H(34A)-C(34)-H(34B)
H(34B)-C(34)-H(34C)
H(36A)-C(36)-H(36B)
H(36B)-C(36)-H(36C)
H(38A)-C(38)-H(38B)
H(38B)-C(38)-H(38C)
H(37A)-C(37)-H(37B)
H(37B)-C(37)-H(37C)

0.9599
0.9601
1.515(12)
0.9599
0.9699
0.9600
0.9600
0.9599
0.9602
0.9600
0.9600

108.9(4)
113.53)
105.3(3)
120.7(4)
112.5(3)
117.13)
1275
112.9(4)
108.0(3)
120.6(4)
109.8
109.5
90.2(3)
1184
108.7(4)
109.6
109.4
109.1
105.7(7)
109.5
109.5
105.3
107.9
108.1
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2-Anailisis de la estructura molecular y cristalina de 2-Acetamidoglutarato de S-etilo 1-metilo

5).

OEt
CO,Me

NHAc

C12

013 O 05
O/Cr ci5 i

o) 013

Datos del cristal Intervalos de h, k, |

-19<h<19,-11<k<10

Formula CoH7NOs -12<1<12
Peso molecular 231.25 Numero de reflexiones:
Aspecto del cristal Transparente, incoloro medidas 10050
Simetria Monoclinico, P 21/c Gnicas 2839
Dimensiones de la Finalizacion hasta
celdilla unidad (A,°) a=15.0571 (5) 0=27.89 99.4%
b=8.5111(3)
¢=9.6337(3) Solucion y refino

Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

o =v=90.00, B=105.1186 (7) Refino

Volumen de la

celdilla unidad (A%) 1191.88 (8) Numero de reflexiones

Z 4 Empleadas 2839
Densidad calculada Restricciones 0
(grem™) 1.289 Nuamero de

Coeficiente de absorcion Parametros refinados 145
(mm™) 0.103 Goodness-of-Fit

F(000) 496 (datos observados) 1.059

Indices R finales

Datos experimentales [>20(D)] R;=0.0728, ®R,=0.2017
Radiacién Mo-K, (L =0.71073 A) Indices R
Tipo y rango de medida ~ ®/20 (1.40 <26 <27.89) (todos los datos) R,=0.1000, ®R,=0.2225

Temperatura (K)

128 2)

Diferencia mayor entre
picos y pozos (e A)

0.807 y ~0.497
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Longitud de enlaces (A) y angulos (°)

N()-C(4) 1.340(3) N(1)-C(10) 1.451(3)
N(1)-H(1) 0.9440 0(2)-C(6) 1.325(3)
0(2)-C(14) 1.463(3) 0(3)-C(6) 1.198(3)
C(4)-0(7) 1.238(3) C4)-C(11) 1.499(3)
0(5)-C(9) 1.355(3) 0(5)-C(15) 1.448(3)
C(6)-C(10) 1.523(3) C(8)-C(12) 1.517(3)
C(8)-C(10) 1.537(3) C(8)-H(8A) 0.9599
C(8)-H(8B) 0.9601 C(9)-0(13) 1.194(3)
C(9)-C(12) 1.497(3) C(10)-H(10) 0.9601
C(11)-H(11A) 0.9600 C(11)-H(11B) 0.9600
C(11)-H(11C) 0.9598 C(12)-H(12A) 0.9600
C(12)-H(12B) 0.9600 C(14)-H(14A) 0.9600
C(14)-H(14B) 0.9600 C(14)-H(14C) 0.9601
C(15)-C(16) 1.477(4) C(15)-H(15A) 0.9600
C(15)-H(15B) 0.9599 C(16)-H(16A) 0.9600
C(16)-H(16B) 0.9600 C(16)-H(16C) 0.9598
C(4)-N(1)-C(10) 121.52(18) C(4)-N(1)-H(1) 119.4
C(10)-N(1)-H(1) 116.8 C(6)-0(2)-C(14) 115.5(2)
O(7)-C(4)-N(1) 121.2(2) 0(7)-C(4)-C(11) 121.8(2)
N(1)-C(4)-C(11) 117.02) C(9)-0(5)-C(15) 117.8(2)
0(3)-C(6)-0(2) 124.4(2) 0(3)-C(6)-C(10) 124.2(2)
0(2)-C(6)-C(10) 111.31(19) C(12)-C(8)-C(10) 110.88(19)
C(12)-C(8)-H(8A) 109.0 C(10)-C(8)-H(8A) 109.5
C(12)-C(8)-H(8B) 108.6 C(10)-C(8)-H(8B) 109.4
H(8A)-C(8)-H(8B) 109.5 0(13)-C(9)-0(5) 123.9(2)
0(13)-C(9)-C(12) 125.8(2) 0(5)-C(9)-C(12) 110.4(2)
N(1)-C(10)-C(6) 111.08(19) N(1)-C(10)-C(8) 110.07(18)
C(6)-C(10)-C(8) 110.08(18) N(1)-C(10)-H(10) 107.6
C(6)-C(10)-H(10) 109.4 C(8)-C(10)-H(10) 108.5
C(4)-C(11)-H(11A) 109.1 C(4)-C(11)-H(11B) 110.0
H(11A)-C(1D-H(11B)  109.5 C(4)-C(11)-H(11C) 109.3
H(11A)-C(1D-H(1C)  109.5 H(11B)-C(11)}-H(11C) 1095
C(9)-C(12)-C(8) 114.12) C(9)-C(12)-H(12%) 1074
C(8)-C(12)-H(12A) 109.5 C(9)-C(12)-H(12B) 107.4
C(8)-C(12)-H(12B) 109.0 H(12A)-C(12)-H(12B)  109.5
0(2)-C(14)-H(14A) 109.6 0(2)-C(14)-H(14B) 109.2
H(14A)-C(14)-H(14B)  109.5 0(2)-C(14)-H(14C) 109.6
H(14A)-C(14)-H(14C)  109.5 H(14B)-C(14)-H(14C)  109.5
0(5)-C(15)-C(16) 111.2(2) 0(5)-C(15)-H(15% 109.3
C(16)-C(15)-H(15A) 109.0 0(5)-C(15)-H(15B) 109.3
C(16)-C(15)-H(15B) 108.5 H(15A)-C(15)-H(15B)  109.5
C(15)-C(16)-H(16A) 110.1 C(15)-C(16)-H(16B) 108.9
H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5 C(15)-C(16)-H(16C) 109.4

H(16A)-C(16)-H(16C)  109.5 H(16B)-C(16)-H(16C)  109.5
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3-Analisis de

(hidroximetil)ciclob

Datos del cristal
Formula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

zZ

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm")

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)
Intervalos de h, k, 1

la estructura

util]acetamida (6).

C,H;NO,

231.28

Transparente, incoloro
Triclinico, P -1

a=12.0850 (2), o= 84.91 (6)
b=143579 (2), p=87.12 (7)
c=15.0796 (2),, y = 89.82 (4)

2602.91 (7)
8

1.180

0.089
1008

Mo-K, (1= 0.71073 A)
@20 (1.36 <20<27.91)
173 (2)
-15<h<15,-18<k<18
-19<1<19

molecular y

Numero de reflexiones:
medidas
Uinicas
Finalizacion hasta
0=2791

Solucién y refino
Refino

Numero de reflexiones
Empleadas
Restricciones

Numero de
Parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[>206(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e A™)

cristalina

41953
12333

99.1%

de  V-[2,2-Dietoxi-1-

Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

12333
0

599

1.040

R;=0.0594, ©R,=0.1560

R;=0.0994, ®R,=0.1803

0.455y-0.577
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Longitud de enlaces (A) y angulos (°)

0(1)-C(20) 1.236(2) 0(2)-C(37) 1.425(2) 0(2)-H(2) 0.9595
0(3)-C(45) 1.399(2) 0(3)-C(56) 1.439(2) 0(4)-C(22) 1.235(2)
0(5)-C(34) 1.401(2) 0(5)-C(57) 1.435(2) 0(6)-C(28) 1.230(2)
N(7)-C(11) 1.330(2) N(7)-C(36) 1.449(2) N(7)-H(7) 0.9600
N(8)-C(22) 1.337(2) N(8)-C(18) 1.453(2) N(8)-H(8) 0.9155
0(9)-C(45) 1.401(2) 0(9)-C(47) 1.436(2) 0(10)-C(11) 1.246(2)
C(11)-C(38) 1.504(3) 0(12)-C(51) 1.403(2) 0(12)-C(58) 1.436(2)
0(13)-C(43) 1.421(2) 0(13)-H(13) 0.8201 C(14)-C(36) 1.546(2)
C(14)-C(33) 1.549(3) C(14)-H(14A) 0.9600 C(14)-H(14B) 0.9603
0(15)-C(49) 1.405(3) 0(15)-C(53) 1.442(3) N(16)-C(28) 1.341(2)
N(16)-C(23) 1.452(2) N(16)-H(16) 0.9503 0(17)-C(51) 1.404(2)
0(17)-C(52) 1.439(3) C(18)-C(37) 1.524(3) C(18)-C(39) 1.548(3)
C(18)-C(51) 1.580(2) 0(19)-C(34) 1.402(2) 0(19)-C(31) 1.441(2)
C(20)-N(24) 1.335(2) C(20)-C(30) 1.504(3) 0(21)-C(48) 1.416(2)
0Q1)-H(21) 0.9376 C(22)-C(32) 1.504(2) C(23)-C(26) 1.5273)
C(23)-C(44) 1.548(3) C(23)-C(49) 1.582(3) N(24)-C(29) 1.452(2)
N(24)-H(24) 0.9391 0(25)-C(49) 1.400(2) 0(25)-C(60) 1.439(3)
C(26)-0(27) 1.426(2) C(26)-H(26A) 0.9601 C(26)-H(26B) 0.9600
0(27)-H(27) 0.9099 C(28)-C(35) 1.507(2) C(29)-C(48) 1.523(2)
C(29)-C(50) 1.548(2) C(29)-C(34) 1.579(2) C(30)-H(30A) 0.9601
C(30)-H(30B) 0.9602 C(30)-H(30C) 0.9600 C(31)-C(46) 1.497(3)
C(31)-H(31A) 0.9602 C(31)-H(31B) 0.9600 C(32)-H(32A) 0.9601
C(32)-H(32B) 0.9598 C(32)-H(32C) 0.9598 C(33)-C(45) 1.532(3)
C(33)-H(33A) 0.9599 C(33)-H(33B) 0.9599 C(34)-C(42) 1.542(3)
C(35)-H(35A) 0.9599 C(35)-H(35B) 0.9600 C(35)-H(35C) 0.9601
C(36)-C(43) 1.532(3) C(36)-C(45) 1.581(2) C(37)-HB7A) 0.9600
C(37)-H(37B) 0.9602 C(38)-H(38A) 0.9600 C(38)-H(38B) 0.9598
C(38)-H(38C) 0.9602 C(39)-C(40) 1.543(3) C(39)-H(39A) 0.9601
C(39)-H(39B) 0.9601 C(40)-C(51) 1.535(3) C(40)-H(40A) 0.9600
C(40)-H(40B) 0.9600 C(41)-C(49) 1.532(3) C(41)-C(44) 1.5393)
C(41)-H(41A) 0.9600 C(41)-H(41B) 0.9601 C(42)-C(50) 1.5303)
C(42)-H(42A) 0.9601 C(42)-H(42B) 0.9601 C(43)-H(43A) 0.9601
C(43)-H(43B) 0.9599 C(44)-H(44A) 0.9600 C(44)-H(44B) 0.9601
C(46)-H(46A) 0.9600 C(46)-H(46B) 0.9600 C(46)-H(46C) 0.9600
C(47)-C(54) 1.491(3) C(47)-H(47A) 0.9600 C(47)-H(47B) 0.9602
C(48)-H(48A) 0.9599 C(48)-H(48B) 0.9597 C(50)-H(50A) 0.9599
C(50)-H(50B) 0.9600 C(52)-C(63) 1.469(4) C(52)-H(52A) 0.9602
C(52)-H(52B) 0.9600 C(53)-C(61B) 1.43(2) C(53)-C(61A) 1.483(14)
C(53)-H(53A) 0.9601 C(53)-H(53B) 0.9600 C(54)-H(54A) 0.9596
C(54)-H(54B) 0.9600 C(54)-H(54C) 0.9600 C(55)-C(58) 1.488(3)
C(55)-H(55A) 0.9601 C(55)-H(55B) 0.9599 C(55)-H(55C) 0.9598
C(56)-C(66D) 1.415(17) C(56)-C(66C) 1.579(18) C(56)-H(56A) 0.9603
C(56)-H(56B) 0.9598 C(57)-C(65) 1.468(4) C(57)-H(57A) 0.9601
C(57)-H(57B) 0.9599 C(58)-H(58A) 0.9602 C(58)-H(58B) 0.9598
C(65)-H(65A) 0.9600 C(65)-H(65B) 0.9599 C(65)-H(65C) 0.9600
C(60)-C(64) 1.435(4) C(60)-H(60A) 0.9602 C(60)-H(60B) 0.9599
C(61A)-H(61A) 0.9600 C(61A)-H(61B) 0.9600 C(61A)-H(61C) 0.9600
C(61B)-H(61D) 0.9600 C(61B)-H(61E) 0.9600 C(61B)-H(61F) 0.9600
C(66C)-H(66A) 0.9600 C(66C)-H(66B) 0.9600 C(66C)-H(66C) 0.9600
C(66D)-H(66D) 0.9600 C(66D)-H(66E) 0.9600 C(66D)-H(66F) 0.9600
C(63)-H(63A) 0.9600 C(63)-H(63B) 0.9600 C(63)-H(63C) 0.9601
C(64)-H(64A) 0.9597 C(64)-H(64B) 0.9600 C(64)-H(64C) 0.9602
C(37)-0(2)-H(2) 109.8 C(45)-0(3)-C(56) 114.23(16)
C(34)-0(5)-C(57) 114.61(16) C(11)-N(7)-C(36) 127.09(15) C(11)-N(7)-H(7) 119.8
C(36)-N(7)-H(7) 113.1 C(22)-N(8)-C(18) 125.69(15) C(22)-N(8)-H(8) 119.0
C(18)-N(8)-H(8) 115.1 C(45)-0(9)-C(47) 115.51(15) 0(10)-C(11)-N(7) 123.91(16)
0(10)-C(11)-C(38) 120.68(16) N(7)-C(11)-C(38) 115.40(16) C(51)-0(12)-C(58) 114.96(16)
C(43)-0(13)-H(13) 109.5 C(36)-C(14)-C(33) 89.77(14) C(36)-C(14)-H(14A) 118.1
C(33)-C(14)-H(14A) 109.4 C(36)-C(14)-H(14B) 1183 C(33)-C(14)-H(14B) 109.5
H(14A)-C(14)-H(14B) 1095 C(49)-0(15)-C(53) 117.58(16) C(28)-N(16)-C(23) 126.19(15)
C(28)-N(16)-H(16) 118.0 C(23)-N(16)-H(16) 1156 C(51)-0(17)-C(52) 117.89(15)
N(8)-C(18)-C(37) 111.75(15) N(8)-C(18)-C(39) 112.51(15) C(37)-C(18)-C(39) 112.14(15)
N(8)-C(18)-C(51) 118.75(14) C(37)-C(18)-C(51) 111.99(15) C(39)-C(18)-C(51) 87.55(13)
C(34)-0(19)-C(31) 118.33(15) 0(1)-C(20)-N(24) 122.83(17) 0(1)-C(20)-C(30) 120.88(17)

N(24)-C(20)-C(30) 116.29(16) C(48)-0(21)-H(21) 111.5 0(4)-C(22)-N(8) 123.04(17)
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0(4)-C(22)-C(32)
N(16)-C(23)-C(44)
C(26)-C(23)-C(49)
C(20)-N(24)-H(24)
0(27)-C(26)-C(23)
0(27)-C(26)-H(26B)
C(26)-0(27)-H(27)
N(16)-C(28)-C(35)
C(48)-C(29)-C(50)
C(50)-C(29)-C(34)
H(30°)-C(30)-H(30B)
H(30B)-C(30)-H(30C)
C(46)-C(31)-H(31A)
HG19-C(31)-HB31B)
H(32%)-C(32)-H(32B)
H(32B)-C(32)-H(32C)
C(14)-C(33)-H(33A)
H(33%-C(33)-H(33B)
0(19)-C(34)-C(42)
C(42)-C(34)-C(29)
H(35%-C(35)-H(35B)
H(35B)-C(35)-H(35C)
C(43)-C(36)-C(14)
C(14)-C(36)-C(45)
C(18)-C(37)-H(37A)
H(37%)-C(37)-H(37B)
H(38%-C(38)-H(38B)
H(38B)-C(38)-H(38C)
C(18)-C(39)-H(39A)
H(39%)-C(39)-H(39B)
C(39)-C(40)-H(40A)
H(40)-C(40)-H(40B)
C(44)-C(41)-H(41A)
H(41%)-C(41)-H(41B)
C(34)-C(42)-H(42A)
H(42%-C(42)-H(42B)
C(36)-C(43)-H(43A)
H(43%-C(43)-H(43B)
C(23)-C(44)-H(44A)
H(44%-C(44)-H(44B)
0(9)-C(45)-C(33)
C(33)-C(45)-C(36)
H(46%-C(46)-H(46B)
H(46B)-C(46)-H(46C)
C(54)-C(47)-H(47A)
H(47%-C(47)-H(47B)
C(29)-C(48)-H(48A)
H(48%)-C(48)-H(48B)
0(15)-C(49)-C(41)
C(41)-C(49)-C(23)
C(29)-C(50)-H(50A)
H(50°)-C(50)-H(50B)
0(17)-C(51)-C(40)
C(40)-C(51)-C(18)
C(63)-C(52)-H(52A)
H(52%-C(52)-H(52B)
0(15)-C(53)-C(61A)
C(61%)-C(53)-H(53A)
C(61%)-C(53)-H(53B)
C(47)-C(54)-H(54B)
H(54%-C(54)-H(54C)
C(58)-C(55)-H(55B)
H(55%)-C(55)-H(55C)
C(66D)-C(56)-C(66C)
0(3)-C(56)-H(56%)
0(3)-C(56)-H(56B)

122.10(16)
112.67(15)
112.39(15)
119.1
111.72(15)

108.9
106.0
115.70(16)

110.92(15)

87.30(13)
109.5

88.40(14)
109.5
109.5
111.81(15)
87.16(13)
109.4
109.5
109.5
109.5
109.3
109.5
109.5
109.5
108.7

89.08(14)
109.5
109.5

110.73(16)
88.87(14)
109.4
109.5
110.05(16)
89.07(14)
1116
109.4

108.5

N(8)-C(22)-C(32)
C(26)-C(23)-C(44)
C(44)-C(23)-C(49)
C(29)-N(24)-H(24)
0(27)-C(26)-H(26")
C(23)-C(26)-H(26B)
0(6)-C(28)-N(16)
N(24)-C(29)-C(48)
N(24)-C(29)-C(34)
C(20)-C(30)-H(30%)
C(20)-C(30)-H(30C)
0(19)-C(31)-C(46)
0(19)-C(31)-H(31B)
C(22)-C(32)-H(32%)
C(22)-C(32)-H(32C)
C(45)-C(33)-C(14)
C(45)-C(33)-H(33B)
0(5)-C(34)-0(19)
0(5)-C(34)-C(29)
C(28)-C(35)-H(35A)
C(28)-C(35)-H(35C)
N(7)-C(36)-C(43)
N(7)-C(36)-C(45)
0(2)-C(37)-C(18)
0(2)-C(37)-H(37B)
C(11)-C(38)-H(38A)
C(11)-C(38)-H(38C)
C(40)-C(39)-C(18)
C(40)-C(39)-H(39B)
C(51)-C(40)-C(39)
C(51)-C(40)-H(40B)
C(49)-C(41)-C(44)
C(49)-C(41)-H(41B)
C(50)-C(42)-C(34)
C(50)-C(42)-H(42B)
0(13)-C(43)-C(36)
0(13)-C(43)-H(43B)
C(41)-C(44)-C(23)
C(41)-C(44)-H(44B)
0(3)-C(45)-0(9)
0(3)-C(45)-C(36)
C(31)-C(46)-H(46A)
C(31)-C(46)-H(46C)
0(9)-C(47)-C(54)
0(9)-C(47)-H(47B)
0(21)-C(48)-C(29)
0(21)-C(48)-H(48B)
0(25)-C(49)-0(15)
0(25)-C(49)-C(23)
C(42)-C(50)-C(29)
C(42)-C(50)-H(50B)
0(12)-C(51)-0(17)
0(12)-C(51)-C(18)
0(17)-C(52)-C(63)
0(17)-C(52)-H(52B)
C(61B)-C(53)-0(15)
C(61B)-C(53)-H(53A)
C(61B)-C(53)-H(53B)
H(53A)-C(53)-H(53B)
H(54A)-C(54)-H(54B)
H(54B)-C(54)-H(54C)
H(55A)-C(55)-H(55B)
H(55B)-C(55)-H(55C)
0(3)-C(56)-C(66C)
C(66C)-C(56)-H(56A)
C(66C)-C(56)-H(56B)

114.86(15)
111.82(15)
87.18(14)
1154
108.3
109.4
122.70(16)
111.48(14)
118.98(15)
109.4
109.5
107.73(17)
109.0
109.4
109.4
88.81(14)
118.1
113.26(15)
107.73(14)
109.2
109.8
112.76(14)
119.36(14)
111.80(15)
109.0
109.6
109.3
89.98(14)
118.6
89.35(14)
118.7
89.31(15)
118.5
89.29(14)
1185
111.45(15)
108.9
89.88(15)
117.5
112.84(15)
108.15(14)
109.5
108.8
107.43(19)
109.9
107.33(15)
110.9
112.89(16)
108.43(15)
89.97(14)
1183
112.98(15)
108.34(14)
109.1(2)
108.7
106.5(9)
111.7
1109
109.5
109.5
109.5

N(16)-C(23)-C(26)
N(16)-C(23)-C(49)
C(20)-N(24)-C(29)
C(49)-0(25)-C(60)
C(23)-C(26)-H(26A)
H(26A)-C(26)-H(26B)
0(6)-C(28)-C(35)
N(24)-C(29)-C(50)
C(48)-C(29)-C(34)
C(20)-C(30)-H(30B)
H(30A)-C(30)-H(30C)
0(19)-C(31)-HB31A)
C(46)-C(31)-H(31B)
C(22)-C(32)-H(32B)
H(32A)-C(32)-H(32C)
C(45)-C(33)-H(33A)
C(14)-C(33)-H(33B)
0(5)-C(34)-C(42)
0(19)-C(34)-C(29)
C(28)-C(35)-H(35B)
H(35%-C(35)-H(35C)
N(7)-C(36)-C(14)
C(43)-C(36)-C(45)
0(2)-C(37)-HB7A)
C(18)-C(37)-H(37B)
C(11)-C(38)-H(38B)
H(38%-C(38)-H(38C)
C(40)-C(39)-H(39A)
C(18)-C(39)-H(39B)
C(51)-C(40)-H(40A)
C(39)-C(40)-H(40B)
C(49)-C(41)-H(41A)
C(44)-C(41)-H(41B)
C(50)-C(42)-H(42A)
C(34)-C(42)-H(42B)
0(13)-C(43)-H(43A)
C(36)-C(43)-H(43B)
C(41)-C(44)-H(44A)
C(23)-C(44)-H(44B)
0(3)-C(45)-C(33)
0(9)-C(45)-C(36)
C(31)-C(46)-H(46B)
H(46%-C(46)-H(46C)
0(9)-C(47)-H(47A)
C(54)-C(47)-H(47B)
0(21)-C(48)-H(48A)
C(29)-C(48)-H(48B)
0(25)-C(49)-C(41)
0(15)-C(49)-C(23)
C(42)-C(50)-H(50A)
C(29)-C(50)-H(50B)
0(12)-C(51)-C(40)
0(17)-C(51)-C(18)
0(17)-C(52)-H(52A)
C(63)-C(52)-H(52B)
C(61B)-C(53)-C(61A)
0(15)-C(53)-H(53A)
0(15)-C(53)-H(53B)
C(47)-C(54)-H(54A)
C(47)-C(54)-H(54C)
C(58)-C(55)-H(55A)
C(58)-C(55)-H(55C)
C(66D)-C(56)-0(3)
C(66D)-C(56)-H(56A)
C(66D)-C(56)-H(56B)
H(56A)-C(56)-H(56B)

111.75(15)
118.77(15)
125.12(15)
113.84(17)

109.1
109.5

121.58(16)
112.84(15)
113.05(15)

109.4
109.5
109.3
110.9
109.6
109.5
119.0
109.5

113.85(16)

120.87(15)
109.4
109.5

111.90(15)

111.27(14)
108.0
109.2
109.6
109.5
117.8
109.5

115.45(16)

118.57(15)
110.0
109.5
109.1

109.7
114.67(19)
119.28(17)
1182
109.3
114.73(17)
119.71(16)
109.2
108.8
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0(5)-C(57)-C(65)
0(5)-C(57)-H(57B)
0(12)-C(58)-C(55)
0(12)-C(58)-H(58B)
C(57)-C(65)-H(65A)
C(57)-C(65)-H(65C)
C(64)-C(60)-0(25)
C(64)-C(60)-H(60B)
C(53)-C(61A)-H(61A)
C(53)-C(61B)-H(61D)
C(53)-C(61B)-H(61F)
C(56)-C(66C)-H(66A)
C(56)-C(66D)-H(66D)
C(52)-C(63)-H(63A)
C(52)-C(63)-H(63C)
C(60)-C(64)-H(64A)
C(60)-C(64)-H(64C)

109.1(2)
109.3
107.5(2)
109.2
109.9
109.1
110.1(2)
109.8
109.5
109.5
109.5

0(5)-C(57)-H(57A)
C(65)-C(57)-H(57B)
0(12)-C(58)-H(58A)
C(55)-C(58)-H(58B)
C(57)-C(65)-H(65B)
H(65A)-C(65)-H(65C)
C(64)-C(60)-H(60A)
0(25)-C(60)-H(60B)
C(53)-C(61A)-H(61B)
C(53)-C(61B)-H(61E)
H(61D)-C(61B)-H(61F)
C(56)-C(66C)-H(66B)
C(56)-C(66D)-H(66E)
C(52)-C(63)-H(63B)
H(63A)-C(63)-H(63C)
C(60)-C(64)-H(64B)
H(64A)-C(64)-H(64C)

109.1

109.5

C(65)-C(57)-H(57A)
H(57%)-C(57)-H(57B)
C(55)-C(58)-H(58A)
H(58%)-C(58)-H(58B)
H(65%-C(65)-H(65B)
H(65B)-C(65)-H(65C)
0(25)-C(60)-H(60A)
H(60)-C(60)-H(60B)
C(53)-C(61A)-H(61C)
H(61D)-C(61B)-H(61E)
H(61E)-C(61B)-H(61F)
C(56)-C(66C)-H(66C)
C(56)-C(66D)-H(66F)
H(63A)-C(63)-H(63B)
H(63B)-C(63)-H(63C)
H(64A)-C(64)-H(64B)
H(64B)-C(64)-H(64C)

109.6
109.5
110.6
109.5
109.5
109.5
109.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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4-Analisis  de

la  estructura

oxociclobutil)acetamida (8).

CH,OH

NHAc

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

Z

Densidad calculada
(gem®)

Coeficiente de absorcion
(mm")

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)
Intervalos de h, k, 1

C7Hl 1 NO3

157.17

Transparente, incoloro
Triclinico, P -1

a=5.77720 (10), 0. = 105.32 (11)
b=7.6515(2), B=101.12 (11)
¢=9.4633 (3),y=97.83 (2)

388.04 (2)
2

1.345

0.105
168

Mo-K, (A =0.71073 A)
/20 (230 <20 <27.89)
173 2)
7<h<5,-10<k<10
12<1<12

molecular

y cristalina

Numero de reflexiones:
medidas
unicas

Finalizacion hasta

0=27.89

Solucion y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Nutmero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[I>206(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A)

de N-(1-Hidroximetil-2-

5258
1811

97.4%
Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

1811
0

101

1.033

R;=0.0445, ©R,=0.1328
R,=0.0470, ®R,=0.1354

0.434y-0.263
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Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

O(1)-C(6) 1.2391(15)
N(2)-C(7) 1.4424(14)
C(3)-0(5) 1.1889(16)
CB3)-C(N 1.5451(16)
O(4)-H(4) 0.8200
C(7N)-C9) 1.5265(16)
C(8)-C(10) 1.545(2)
C(8)-H(8B) 0.9601
C(9)-H(9B) 0.9600
C(10)-H(10B) 0.9599
C(11)-H(11B) 0.9599
C(6)-N(2)-H(2) 118.5
0(5)-C(3)-C(10) 134.90(12)
C(10)-C(3)-C(7) 92.55(10)
O(1)-C(6)-N(2) 121.20(11)
N(2)-C(6)-C(11) 116.13(11)
N(2)-C(7)-C(3) 116.58(10)
N(2)-C(7)-C(8) 118.43(10)
C(3)-C(7)-C(8) 86.97(9)
C(10)-C(8)-H(8A) 117.7
C(10)-C(8)-H(8B) 117.9
H(8A)-C(8)-H(8B) 109.5
0(4)-C(9)-H(9A) 110.1
0(4)-C(9)-H(9B) 110.3
H(9A)-C(9)-H(9B) 109.5
C(3)-C(10)-H(10A) 109.4
C(3)-C(10)-H(10B) 109.6
H(10%)-C(10)-H(10B) 109.5
C(6)-C(11)-H(11B) 109.6
C(6)-C(11)-H(11C) 109.3
H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5

N(2)-C(6)
NQ)-HQ2)
C(3)-C(10)
0(4)-C(9)
C(6)-C(11)
C(7-C®)
C(8)-H(8A)
C(9)-H(9A)
C(10)-H(10A)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11C)
C(6)-N(2)-C(7)
C(7)-N(2)-H(2)
0(5)-C(3)-C(7)
C(9)-0(4)-H(4)
0(1)-C(6)-C(11)
N(2)-C(7)-C(9)
C(9)-C(7)-CQ3)
C(9)-C(7)-C®)
C(10)-C(8)-C(7)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
0(4)-C(9)-C(7)
C(7)-C(9)-H(9A)
C(7)-C(9)-H(9B)
C(3)-C(10)-C(8)
C(8)-C(10)-H(10%)
C(8)-C(10)-H(10B)
C(6)-C(11)-H(11%)
H(11A)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11C)

1.3351(16)
0.8375
1.5182(17)
1.4088(15)
1.5041(16)
1.5648(18)
0.9600
0.9599
0.9601
0.9601
0.9600
122.10(10)
1192
132.53(11)
109.5
122.67(11)
108.19(10)
110.97(10)
114.50(10)
90.77(10)
109.4
109.6
108.08(10)
109.5
109.4
88.63(9)
118.5
118.8
109.5
109.5
109.5
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5-Anadlisis de la estructura molecular y cristalina de N-[1-(terc -Butildifenilsililoximetil)-2-

oxociclobutil]acetamida (10).

0]

CH,OTBDPS

NHAc

Datos del cristal
Formula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A%)

z

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

Cy3H,0NO;Si

395.56

Transparente, incoloro
Monoclinico, P 21/c

a=13.65957 (2)
b=230.7521 (6)
¢=10.3623 (2)
o.=v=90.00, B= 95.06

434732 (14)
8

1.209

0.131
1696

Mo-K, (A =0.71073 A)
/20 (1.73 <20 <21.02)
173 (2)

Intervalos de h, k, 1

Numero de reflexiones:
medidas
Unicas
Finalizacion hasta
0=27.91

Solucion y refino
Refino

Numero de reflexiones
Empleadas
Restricciones

Numero de
Parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[I>20(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A)

-17<h<13,-38<k<40
-13<1<13

32609
10317

99.2%
Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

10317
0

505

1.027

R;=0.0591, ©R,=0.1356
R,=0.1157, ®R,=0.1631

0396y -0.452
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Si(1)-0(4)
Si(1)-C(31)
Si(2)-C(18)
0(4)-C(13)
N(7)-C(20)
N(8)-C(15)
C(9)-C(34)
C(10)-C(36)
C(12)-C(37)
C(13)-H(13B)
C(15)-C(48)
C(17)-C(45)
C(18)-C(24)
C(19)-H(19B)
C(21)-H(21B)
C(23)-C(35)
C(24)-H(24)
C(25)-C(52)
C(27)-C(43)
C(28)-C(30)
C(29)-H(29B)
C(31)-C(54)
C(32)-C(39)
C(34)-C(42)
C(36)-H(36A)
C(38)-C(39)
C(40)-C(49)
C(41)-H(41A)
C(42)-H(42)
C(44)-C(49)
C(45)-H(45B)
C(46)-H(46)
C(47)-H@47C)
C(48)-H(48C)
C(51)-H(51A)
C(52)-H(52A)
C(53)-H(53A)
C(54)-H(54A)
C(55)-H(55)
C(56)-H(56C)

0(4)-Si(1)-C(16)
C(9)-Si(1)-C(31)
0(5)-Si(2)-C(18)
C(12)-Si(2)-C(25)
C(29)-0(5)-Si(2)
C(14)-N(7)-H(7)
C(26)-N(8)-H(8)
C(50)-C(9)-Si(1)
C(36)-C(10)-C(14)
C(37)-C(12)-Si(2)
C(14)-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(13)-C(14)-C(10)
C(10)-C(14)-C(19)
N(8)-C(15)-C(48)
C(40)-C(16)-Si(1)
C(45)-C(17)-C(26)
C(24)-C(18)-Si(2)
C(14)-C(19)-H(19A)
H(19A)-C(19)-H(19B)
N(7)-C(20)-C(21)
H(21A)-C(21)-H(21B)

1.6430(18)
1.889(3)
1.880(3)
1.413(3)
1.352(3)
1.351(3)
1.396(3)

1.517(4)
1.405(3)
0.9599
1.496(4)
1.523(4)
1.406(3)
0.9599
0.9602
1.386(4)

0.9598
1.533(4)
1.397(3)
1.376(4)
0.9599
1.535(4)
1.378(4)
1.382(4)
0.9600
1.390(4)
1.386(4)
0.9599
0.9599
1.377(4)
0.9599
0.9602
0.9600
0.9600
0.9601
0.9600
0.9599
0.9598
0.9602
0.9600

105.28(10)
114.96(11)
106.97(10)
108.42(11)
120.76(15)

119.9
118.7
124.1(2)
92.6(2)
122.1(2)
110.6
109.5

111.2(2)
86.93(18)

116.3(2)

119.84(19)
92.55(19)

120.5(2)
109.4
109.5
115.8(2)
109.5

Longitud de enlaces (A) y angulos (°)

Si(1)-C(9)
Si(2)-0(5)
Si(2)-C(25)
0(5)-C(29)
N(7)-C(14)
N(8)-C(26)
C(9)-C(50)
C(10)-C(14)
C(13)-C(14)
C(14)-C(19)
C(16)-C(27)
C(17)-C(26)
C(19)-C(36)
C(20)-C(21)
C(21)-H(21C)
C(23)-H(23)
C(25)-C(51)
C(26)-C(29)
C(27)-H(27)
C(28)-H(28)
C(30)-H(30)
C(31)-C(47)
C(32)-H(32)
C(34)-H(34)
C(36)-H(36B)
C(38)-H(38)
C(40)-H(40)
C(41)-H(41B)
C(43)-C(44)
C(44)-H(44)
C(46)-C(55)
C(47)-H(47A)
C(48)-H(48A)
C(49)-H(49)
C(51)-H(51B)
C(52)-H(52B)
C(53)-H(53B)
C(54)-H(54B)
C(56)-H(56A)

C(9)-Si(1)-C(16)
C(16)-Si(1)-C(31)
C(12)-Si(2)-C(18)
C(18)-Si(2)-C(25)
C(20)-N(7)-C(14)
C(15)-N(8)-C(26)
C(34)-C(9)-C(50)
O(11)-C(10)-C(36)
C(35)-C(12)-C(37)
0(4)-C(13)-C(14)
0(4)-C(13)-H(13B)
N(7)-C(14)-C(13)
N(7)-C(14)-C(19)
0(22)-C(15)-N(8)
C(27)-C(16)-C(40)
0(3)-C(17)-C(45)
C(38)-C(18)-C(24)
C(36)-C(19)-C(14)
C(36)-C(19)-H(19B)
0(6)-C(20)-N(7)
C(20)-C(21)-H(21A)
C(20)-C(21)-H(21C)

1.873(3)
1.6484(17)
1.884(3)
1.429(3)
1.446(3)
1.440(3)
1.398(3)
1.545(3)
1.519(3)
1.567(3)
1.389(3)
1.529(3)
1.539(4)
1.497(3)
0.9600
0.9599
1.525(4)
1.5133)
0.9601
0.9598
0.9599
1.539(4)
0.9601
0.9601
0.9599
0.9599
0.9598
0.9604
1.369(4)
0.9598
1.376(4)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9596
0.9601
0.9599
0.9599
0.9599

108.46(11)
110.97(11)
110.90(11)
114.26(11)
121.2(2)
121.3(2)
116.0(2)

134.6(3)
117.0(2)
108.04(19)
108.9
108.38(19)
117.9(2)
120.7(3)
117.02)
134.8(2)
116.2(2)
90.90(19)

Si(1)-C(16)
Si(2)-C(12)
0(3)-C(17)
0(6)-C(20)
N(7)-H(7)
N(8)-H(8)
C(10)-0(11)
C(12)-C(35)
C(13)-H(13A)
C(15)-0(22)
C(16)-C(40)
C(18)-C(38)
C(19)-H(19A)
C(21)-H(21A)
C(23)-C(30)
C(24)-C(33)
C(25)-C(56)
C(26)-C(41)
C(28)-C(37)
C(29)-H(29A)
C(31)-C(53)
C(32)-C(33)
C(33)-H(33)
C(35)-H(35)
C(37)-H(37)
C(39)-H(39)
C(41)-C(45)
C(42)-C(55)
C(43)-H(43)
C(45)-H(45A)
C(46)-C(50)
C(47)-H(47B)
C(48)-H(48B)
C(50)-H(50)
C(51)-H(51C)
C(52)-H(52C)
C(53)-H(53C)
C(54)-H(54C)
C(56)-H(56B)
0(4)-Si(1)-C(9)
0(4)-Si(1)-C(31)
0(5)-Si(2)-C(12)
0(5)-Si(2)-C(25)
C(13)-0(4)-Si(1)
C(20)-N(7)-H(7)
C(15)-N(8)-H(8)
C(34)-C(9)-Si(1)
0(11)-C(10)-C(14)
C(35)-C(12)-Si(2)
O(4)-C(13)-H(13A)
C(14)-C(13)-H(13B)
N(7)-C(14)-C(10)
C(13)-C(14)-C(19)
0(22)-C(15)-C(48)
C(27)-C(16)-Si(1)
0(3)-C(17)-C(26)
C(38)-C(18)-Si(2)
C(36)-C(19)-H(19A)
C(14)-C(19)-H(19B)
0(6)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H21C)

1.874(2)
1.870(3)
1.200(3)
1.231(3)
0.9599
0.9599
1.191(3)
1.401(3)
0.9600
1.227(3)
1.401(3)
1.398(3)
0.9598
0.9601
1.376(4)
1.382(4)
1.531(4)
1.574(3)
1.379(4)
0.9602
1.532(4)
1.375(4)
0.9600
0.9600
0.9601
0.9600
1.535(4)
1.373(4)
0.9600
0.9601
1.387(4)
0.9599
0.9599
0.9600
0.9600
0.9598
0.9601
0.9600
0.9600
111.62(10)
105.12(11)
109.59(10)
106.54(10)
130.12(15)
118.9
120.0
119.90(18)
132.5(2)
120.69(19)
109.5
110.3
116.5(2)
114.7(2)
123.03)
123.11(18)
132.7(2)
123.04(19)
118.5
108.6
123.3(2)
109.8
109.5
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H(21B)-C(21)-H(21C)
C(35)-C(23)-H(23)
C(18)-C(24)-H(24)
C(56)-C(25)-C(52)
C(52)-C(25)-Si(2)
C(29)-C(26)-C(17)
C(17)-C(26)-C(41)
C(43)-C(27)-H(27)
C(30)-C(28)-H(28)
C(26)-C(29)-H(29A)
H(29A)-C(29)-H(29B)
C(28)-C(30)-H(30)
C(54)-C(31)-C(47)
C(47)-C(31)-Si(1)
C(39)-C(32)-H(32)
C(24)-C(33)-H(33)
C(9)-C(34)-H(34)
C(12)-C(35)-H(35)
C(19)-C(36)-H(36A)
H(36A)-C(36)-H(36B)
C(12)-C(37)-H(37)
C(18)-C(38)-H(38)
C(38)-C(39)-H(39)
C(16)-C(40)-H(40)
C(26)-C(41)-H(41A)
H(41A)-C(41)-H(41B)
C(34)-C(42)-H(42)
C(27)-C(43)-H(43)
C(49)-C(44)-H(44)
C(41)-C(45)-H(45A)
H(45A)-C(45)-H(45B)
C(50)-C(46)-H(46)
H(47A)-C(47)-H(47B)
H(47B)-C(47)-H(47C)
H(48A)-C(48)-H(48B)
H(48B)-C(48)-H(48C)
C(40)-C(49)-H(49)
C(9)-C(50)-H(50)
H(51A)-C(51)-H(51B)
H(51B)-C(51)-H(51C)
H(52A)-C(52)-H(52B)
H(52B)-C(52)-H(52C)
H(53A)-C(53)-H(53B)
H(53B)-C(53)-H(53C)
H(54A)-C(54)-H(54B)
H(54B)-C(54)-H(54C)
C(46)-C(55)-H(55)
H(56A)-C(56)-H(56B)
H(56B)-C(56)-H(56C)

109.5
119.5
119.6
108.4(2)

108.50(18)
110.4(2)

111.99(19)
119.8
119.8

C(30)-C(23)-C(35)
C(33)-C(24)-C(18)
C(51)-C(25)-C(56)
C(51)-C(25)-Si(2)
N(8)-C(26)-C(29)
N(8)-C(26)-C(41)
C(16)-C(27)-C(43)
C(37)-C(28)-C(30)
0(5)-C(29)-C(26)
0(5)-C(29)-H(29B)
C(23)-C(30)-C(28)
C(53)-C(31)-C(54)
C(53)-C(31)-Si(1)
C(33)-C(32)-C(39)
C(32)-C(33)-C(24)
C(42)-C(34)-C(9)
C(23)-C(35)-C(12)
C(10)-C(36)-C(19)
C(10)-C(36)-H(36B)
C(28)-C(37)-C(12)
C(39)-C(38)-C(18)
C(32)-C(39)-C(38)
C(49)-C(40)-C(16)
C(45)-C(41)-C(26)
C(45)-C(41)-H(41B)
C(55)-C(42)-C(34)
C(44)-C(43)-C(27)
C(43)-C(44)-C(49)
C(17)-C(45)-C(41)
C(17)-C(45)-H(45B)
C(55)-C(46)-C(50)
C(31)-C(47)-H(47A)
C(31)-C(47)-H(47C)
C(15)-C(48)-H(48A)
C(15)-C(48)-H(48C)
C(44)-C(49)-C(40)
C(46)-C(50)-C(9)
C(25)-C(51)-H(51A)
C(25)-C(51)-H(51C)
C(25)-C(52)-H(52A)
C(25)-C(52)-H(52C)
C(31)-C(53)-H(53A)
C(31)-C(53)-H(53C)
C(31)-C(54)-H(54A)
C(31)-C(54)-H(54C)
C(42)-C(55)-C(46)
C(25)-C(56)-H(56A)
C(25)-C(56)-H(56C)

120.4(3)
121.73)
109.3(2)

110.06(19)
111.32)
118.52)
121.5(2)
119.73)
110.22(19)

109.1
120.13)
108.8(2)

111.35(19)
119.9(3)
120.4(3)

122.4(2)
120.8(3)
88.93(19)

109.2
121.8(3)
122.23)
119.6(3)
121.6(3)
90.33(19)

118.3
120.3(3)
119.9(3)
120.3(3)

C(30)-C(23)-H(23)
C(33)-C(24)-H(24)
C(51)-C(25)-C(52)
C(56)-C(25)-Si(2)
N(8)-C(26)-C(17)
C(29)-C(26)-C(41)
C(16)-C(27)-H(27)
C(37)-C(28)-H(28)
0(5)-C(29)-H(29A)
C(26)-C(29)-H(29B)
C(23)-C(30)-H(30)
C(53)-C(31)-C(47)
C(54)-C(31)-Si(1)
C(33)-C(32)-H(32)
C(32)-C(33)-H(33)
C(42)-C(34)-H(34)
C(23)-C(35)-H(35)
C(10)-C(36)-H(36A)
C(19)-C(36)-H(36B)
C(28)-C(37)-H(37)
C(39)-C(38)-H(38)
C(32)-C(39)-H(39)
C(49)-C(40)-H(40)
C(45)-C(41)-H(41A)
C(26)-C(41)-H(41B)
C(55)-C(42)-H(42)
C(44)-C(43)-H(43)
C(43)-C(44)-H(44)
C(17)-C(45)-H(45A)
C(41)-C(45)-H(45B)
C(55)-C(46)-H(46)
C(31)-C(47)-H(47B)
H(47A)-C(47)-H(47C)
C(15)-C(48)-H(48B)
H(48A)-C(48)-H(48C)
C(44)-C(49)-H(49)
C(46)-C(50)-H(50)
C(25)-C(51)-H(51B)
H(51A)-C(51)-H(51C)
C(25)-C(52)-H(52B)
H(52A)-C(52)-H(52C)
C(31)-C(53)-H(53B)
H(53A)-C(53)-H(53C)
C(31)-C(54)-H(54B)
H(54A)-C(54)-H(54C)
C(42)-C(55)-H(55)
C(25)-C(56)-H(56B)
H(56A)-C(56)-H(56C)
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6-Andlisis de la estructura molecular y cristalina de N-[(15%2R*)-1-(terc-

Butildifenilsililoximetil)-2-hidroxiciclobutil]acetamida (11)

OH
NHAc
11

Datos del cristal Intervalos de h, k, | 20<h<20,-11 <k <11
Formula Cy3H3NO;Si -24<1<18
Peso molecular 397.58 Nuamero de reflexiones:
Aspecto del cristal Transparente, incoloro medidas 16905
Simetria Monoclinico, P 21/¢ Unicas 5311
Dimensiones de la Finalizacion hasta
celdilla unidad (A,°) a=15.8810 (3) 0=27.92 99.0%

b=28.8310 (2)

¢=18.6380 (4) Solucion y refino

o =7v=90.00, B=121.09 (9) Refino Minimos cuadrados de F?
Volumen de la sobre la matriz completa
celdilla unidad (A®) 2238.44 (8) Numero de reflexiones
zZ 4 empleadas 5311
Densidad calculada Restricciones 0
(grem™) 1.180 Numero de
Coeficiente de absorcion parametros refinados 253
(mm™) 0.127 Goodness-of-Fit
F(000) 856 (datos observados) 1.046

Indices R finales

Datos experimentales [I>20(1)] R;=0.0501, ®R,=0.1314
Radiacion Mo-K, (A =0.71073 A) Indices R
Tipo y rango de medida  @/20 (1.28 <260 <27.92) (todos los datos) R,=0.0682, ®R,=0.1440
Temperatura (K) 173 (2) Diferencia mayor entre

picos y pozos (er A%)  0.642y-0.334
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Si(1)-0(4)
Si(1)-C(10)
0(3)-H(3)

C(5)-C(16)
C(7)-c(17)
C(8)-H(8A)
C(9)-C(12)
C(10)-C(22)
C(12)-C(14)
C(13)-C(14)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15C)
C(16)-H(16C)
C(18)-C(27)
C(19)-H(19)
C(21)-C(24)
C(22)-H(22A)
C(23)-H(23A)
C(24)-H(24)
C(26)-H(26)
C(28)-H(28)
0O(4)-Si(1)-C(7)
C(11)-Si(1)-C(10)
C(8)-0(4)-Si(1)
N(6)-C(5)-C(16)
C(9)-N(6)-H(6)
C(20)-C(7)-Si(1)
C(9)-C(8)-H(8A)
H(8")-C(8)-H(8B)
C(8)-C(9)-C(13)
C(13)-C(9)-C(12)
C(15)-C(10)-C(22)
C(22)-C(10)-Si(1)
C(19)-C(11)-Si(1)
C(9)-C(12)-H(12%)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(14)-C(13)-C(9)
C(9)-C(13)-H(13)
C(12)-C(14)-H(14A)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
H(15B)-C(15)-H(15C)
H(16A)-C(16)-H(16B)
H(16B)-C(16)-H(16C)
C(7)-C(17)-H(17)
C(11)-C(18)-H(18)
C(11)-C(19)-H(19)
C(7)-C(20)-H(20)
C(26)-C1)-H(21)
H(22A)-C(22)-H(22B)
H(22B)-C(22)-H(22C)
H(23A)-C(23)-H(23B)
H(23B)-C(23)-H(23C)
C(17)-C(24)-H(24)
C(19)-C(25)-H(25)
C(20)-C(26)-H(26)
C(18)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-H(28)

1.6436(13)
1.888(2)
0.9810
1.500(3)
1.395(3)
1.0780
1.549(2)
1.536(3)
1.548(3)
1.527(3)
1.0181
0.9600
0.9600
1.391(3)
1.0300
1.3773)
0.9601
0.9601
1.0328
1.0880
1.0118
109.58(7)
109.52(8)
125.95(12)
116.98(16)
119.0
121.53(15)
108.8
107.5
113.12(14)
86.99(13)
108.82(17)
107.00(14)
122.77(15)
109.3
109.5
89.22(13)
113.0
1146
101.6

Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

Si(1)-C(11)
0(2)-C(5)
0(4)-C(8)
N(6)-C(9)
C(7)-C(20)
C(8)-H(8B)
C(10)-C(23)
C(11)-C(18)
C(12)-H(12A)
C(13)-H(13)
C(15)-H(15A)
C(16)-H(16A)
C(17)-C(24)
C(18)-H(18)
C(20)-C(26)
C(21)-C(26)
C(22)-H(22B)
C(23)-H(23B)
C(25)-C(28)
C(27)-C(28)

C(11)-Si(1)-C(7)
C(7)-Si(1)-C(10)
0(2)-C(5)-N(6)
C(5)-N(6)-C(9)
C(17)-C(7)-C(20)
0(4)-C(8)-C(9)
0(4)-C(8)-H(8B)
N(6)-C(9)-C(8)
N(6)-C(9)-C(12)
C(23)-C(10)-C(15)
C(23)-C(10)-Si(1)
C(18)-C(11)-C(19)
C(14)-C(12)-C(9)
C(14)-C(12)-H(12B)
0(3)-C(13)-C(14)
0(3)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(12)
C(13)-C(14)-H(14B)
C(10)-C(15)-H(15A)
C(10)-C(15)-H(15C)
C(5)-C(16)-H(16A)
C(5)-C(16)-H(16C)
C(24)-C(17)-C(7)
C(27)-C(18)-C(11)
C(25)-C(19)-C(11)
C(26)-C(20)-C(7)
C(24)-C(21)-C(26)
C(10)-C(22)-H(22A)
C(10)-C(22)-H(22C)
C(10)-C(23)-H(23A)
C(10)-C(23)-H(23C)
C(21)-C(24)-C(17)
C(28)-C(25)-C(19)
C(21)-C(26)-C(20)
C(28)-C(27)-C(18)
C(25)-C(28)-C(27)

1.877(2)
1.246(2)
1.428(2)
1.458(2)
1.403(3)
1.0054
1.533(3)
1.395(3)
0.9600
1.0774
0.9599
0.9601
1.387(3)
1.0878
1.389(3)
1.379(4)
0.9600
0.9600
1.371(4)
1.387(4)

108.80(9)
114.99(9)
122.58(16)
121.19(15)
116.55(18)
108.42(14)
112.6
110.95(14)
116.88(14)
108.79(16)
113.04(14)
117.22(19)
88.24(14)
119.1
117.66(16)
104.4
87.61(13)
1257
109.7

120.2(2)
119.9(2)

Si(1)-C(7)
0(3)-C(13)
C(5)-N(6)
N(6)-H(6)
C(8)-C(9)
C(9)-C(13)
C(10)-C(15)
C(11)-C(19)
C(12)-H(12B)
C(14)-H(14A)
C(15)-H(15B)
C(16)-H(16B)
C(17)-H(17)
C(19)-C(25)
C(20)-H(20)
C(21)-H(21)
C(22)-H(22C)
C(23)-H(23C)
C(25)-H(25)
C(27)-HQ27)
O(4)-Si(1)-C(11)
0(4)-Si(1)-C(10)
C(13)-03)-H(3)
0(2)-C(5)-C(16)
C(5)-N(6)-H(6)
C(17)-C(7)-Si(1)
0O(4)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8B)
N(6)-C(9)-C(13)
C(8)-C(9)-C(12)
C(23)-C(10)-C(22)
C(15)-C(10)-Si(1)
C(18)-C(11)-Si(1)
C(14)-C(12)-H(12A)
C(9)-C(12)-H(12B)
0(3)-C(13)-C(9)
C(14)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-H(14A)
C(12)-C(14)-H(14B)
C(10)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15C)
C(5)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16C)
C(24)-C(17)-H(17)
C(27)-C(18)-H(18)
C(25)-C(19)-H(19)
C(26)-C(20)-H(20)
C(24)-C(21)-H(21)
C(10)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22C)
C(10)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-H(23C)
C(21)-C(24)-H(24)
C(28)-C(25)-H(25)
C(21)-C(26)-H(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(25)-C(28)-H(28)

1.8797(19)
1.400(2)
1333(2)
0.9599
1.524(2)
1.544(2)
1.536(3)
1.402(3)
0.9600
1.0205
0.9598
0.9599
1.0278
1.388(3)
1.0199
1.0234
0.9600
0.9600
1.0752
1.0214
110.49(7)
103.34(8)
109.4
120.43(16)
119.8
121.90(15)
1118
107.6
115.51(14)
111.54(14)
108.72(19)
110.36(15)
119.98(15)
118.7
109.4
119.60(15)
112.9
112.9
1149
109.4
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7-Analisis de la

estructura

molecular

y cristalina de

(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (29)

OMOM

I:I:COZMe

NHAC
29

Datos del cristal
Formula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

zZ

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

Ci2

Ob6

co

C8

O——"*%)o3
o
c15

01

N

Cl()HI7N05

231.25

Transparente, incoloro
Ortorrombico, Pna 21

a=9.3700 (4)
b=13.6508 (6)
c=9.4240 (4)

o =p=vy=90.00

1205.40 (9)
4

1275

0.102

496

Mo-K, (A =0.71073 A)

®/26 (1.49 <20<27.89)

223 (2)

Intervalos de h, k, 1

Numero de reflexiones:
medidas
unicas

Finalizacion hasta

0=27.89

Solucién y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Nutmero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[1>25(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A?)

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-

C16
04
Q K

Ci4

b

J12<h<10,-14<k<17

-12<1<10

8798
2706

99.1%

Minimos cuadrados de F?

sobre la matriz completa

2706
1

145

1.023

R;=0.0582, ®R,=0.1286
R,=0.1118, ®R,=0.1503

0.172y -0.159
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Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

0(1)-C(8)
0(2)-C(13)
0(3)-C(15)
0(4)-C(14)
C(5)-C(10)

0(6)-C(9)

N(7)-C(10)
C(8)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-H(11A)
C(12)-H(124)
C(12)-H(12C)
C(13)-H(13B)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15B)
C(16)-H(16B)
C(8)-0(2)-C(13)
C(15)-0(4)-C(14)
0(3)-C(5)-C(10)
0(3)-C(5)-H(5)
C(10)-C(5)-H(5)
C(9)-N(7)-H(7)
0(1)-C(8)-0(2)
0(2)-C(8)-C(10)
0(6)-C(9)-C(12)
N(7)-C(10)-C(8)
C(8)-C(10)-C(11)
C(8)-C(10)-C(5)
C(16)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
C(9)-C(12)-H(12A)
H(12A)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12C)
0(2)-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13C)
0(4)-C(14)-H(14A)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14C)
0(4)-C(15)-0(3)
0(3)-C(15)-H(15A)
0(3)-C(15)-H(15B)
C(5)-C(16)-C(11)
C(11)-C(16)-H(16A)
C(11)-C(16)-H(16B)

1.203(3)
1.438(4)
1.429(4)
1.415(4)
1.560(4)

1.232(3)
1.452(4)
1.510(4)
1.544(4)

0.9600
0.9599
0.9601
0.9599
0.9600
0.9598
0.9599
0.9599
114.7(2)
113.3(3)
119.2(2)
104.9
109.1
119.9
123.2(3)
112.4(2)
122.6(3)
112.5(2)
111.7(2)
109.7(2)
89.5(2)
109.4
109.4
110.3
109.5
109.5
109.8
109.5
109.5
109.9
109.5
109.5
113.5(3)
109.1
108.9
88.9(2)
1192
11822

0(2)-C(8)
0(3)-C(5)
0(4)-C(15)
C(5)-C(16)
C(5)-H(5)
N(7)-C(9)
N(7)-H(7)
C(9)-C(12)
C(11)-C(16)
C(11)-H(11B)
C(12)-H(12B)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13C)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)
C(16)-H(16A)

C(5)-0(3)-C(15)
0(3)-C(5)-C(16)
C(16)-C(5)-C(10)
C(16)-C(5)-H(5)
C(9)-N(7)-C(10)
C(10)-N(7)-H(7)
0(1)-C(8)-C(10)
0(6)-C(9)-N(7)
N(7)-C(9)-C(12)
N(7)-C(10)-C(11)
N(7)-C(10)-C(5)
C(11)-C(10)-C(5)
C(16)-C(11)-H(11%)
C(16)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(9)-C(12)-H(12B)
C(9)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
0(2)-C(13)-H(13B)
0(2)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
0(4)-C(14)-H(14B)
0(4)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)
0(4)-C(15)-H(15A)
0(4)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(5)-C(16)-H(16A)
C(5)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)

1.336(3)
1.404(4)
1.381(4)
1.517(4)
0.9599
1.337(4)
0.9599
1.481(5)
1.524(5)
0.9601
0.9601
0.9600
0.9600
0.9601
0.9600
0.9600

114.6(3)
115.4(2)
89.2(2)

124.3(3)
120.6(3)
116.8(3)
118.2(2)
115.5(2)
86.6(2)
1189
117.8
109.5
109.4
108.6
109.5
108.9
109.7
109.5
109.7
108.9
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8-Analisis de

la  estructura

molecular

y cristalina

Butildifenilsililoximetil)-2-hidroxiciclobutil]acetamida (31)

Datos del cristal
Formula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

V4

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm’")

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)
Intervalos de h, k, 1

—=CH,OTBDPS
NHAc
31
C42 C46
< )
C50
Numero de reflexiones:
Cy3H;3NO;Si medidas
397.58 Uinicas
Transparente, incoloro Finalizacion hasta
Triclinico, P -1 0=2791
a=10.9138 (2),a = 83.76 (16) Solucion y refino

b=14.2410 (4), p=70.0
c=15.8931(4),y=76.1

2252.53 (10)
2

1.172

0.126
856

Mo-K, (A =0.71073 A)
®/20 (1.36<20<27.91)
223 (2)
Jl4<h<14,-18<k<18
20<1<20

OH

L

0 (16)
3(9)

Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones
Nutmero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[I>20(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A)

de

36033
10648

98.9%
Minimos cuadrados de F?
sobre la matriz completa

10648
0

506

1.033

R;=0.0608, ®R,=0.1445
R,=0.1294, ®R,=0.1742

0.314y-0.285

N-[(15*,28%)-1-(terc-
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Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

Si(1)-0(4) 1.6456(15) Si(1)-C(28) 1.874(2) Si(1)-C(11) 1.873(2)
Si(1)-C(23) 1.888(2) Si(2)-0(8) 1.6430(15) Si(2)-C(9) 1.874(2)
Si(2)-C(13) 1.875(2) Si(2)-C(18) 1.888(2) 0(3)-C(25) 1.402(3)
0(3)-HQ3) 0.8200 0(4)-C(12) 1.422(2) N(5)-C(33) 1.335(3)
N(5)-C(22) 1.463(3) N(5)-H(5) 1.0009 0(6)-C(10) 1.233(3)
0(7)-C(26) 1.406(3) 0(7)-H(7) 1.0264 0(8)-C(16) 1.426(2)
C(9)-C(40) 1.396(3) C(9)-C(42) 1.401(3) C(10)-N(14) 1.3373)
C(10)-C(29) 1.496(3) C(11)-C21) 1.395(3) C(11)-C(24) 1.397(3)
C(12)-C(22) 1.511(3) C(12)-H(12A) 0.9601 C(12)-H(12B) 0.9601
C(13)-C(41) 1.399(3) C(13)-C(19) 1.401(3) N(14)-C(15) 1.466(3)
N(14)-H(14) 1.0435 C(15)-C(16) 1.513(3) C(15)-C(17) 1.548(3)
C(15)-C(25) 1.556(3) C(16)-H(16A) 0.9600 C(16)-H(16B) 0.9600
C(17)-C(38) 1.533(3) C(17)-H(17A) 1.0154 C(17)-H(17B) 1.0153
C(18)-C(27) 1.518(3) C(18)-C(54) 1.522(4) C(18)-C(55) 1.525(4)
C(19)-C(51) 1.381(3) C(19)-H(19) 0.9600 C(20)-C(37) 1.534(3)
C(20)-C(22) 1.545(3) C(20)-H(20A) 0.9862 C(20)-H(20B) 1.0161
C(21)-C(48) 1.3773) C(21)-H(21) 0.9600 C(22)-C(26) 1.559(3)
C(23)-C(35) 1.520(3) C(23)-C(53) 1.524(4) C(23)-C(56) 1.523(3)
C(24)-C(45) 1.380(3) C(24)-H(24) 0.9600 C(25)-C(38) 1.537(3)
C(25)-H(25) 1.0870 C(26)-C(37) 1.522(3) C(26)-H(26) 1.0299
C(27)-H(27A) 0.9600 C(27)-HQ27B) 0.9599 C(27)-HQ27C) 0.9601
C(28)-C(34) 1.395(3) C(28)-C(36) 1.405(3) C(29)-H(29A) 0.9600
C(29)-H(29B) 0.9601 C(29)-H(29C) 0.9600 0(30)-C(33) 1.2293)
C(31)-C(50) 1.379(4) C(31)-C(40) 1.386(3) C(31)-H(31) 0.9602
C(32)-C(52) 1.368(4) C(32)-C(49) 1.377(4) C(32)-H(32) 0.9600
C(33)-C(44) 1.506(3) C(34)-C(49) 1.390(3) C(34)-H(34) 0.9600
C(35)-H(35A) 0.9600 C(35)-H(35B) 0.9599 C(35)-H(35C) 0.9600
C(36)-C(52) 1377(3) C(36)-H(36) 0.9602 C(37)-H(37A) 1.0380
C(37)-H(37B) 1.0042 C(38)-H(38A) 1.0614 C(38)-H(38B) 1.0213
C(39)-C(48) 1.372(3) C(39)-C(45) 1.380(4) C(39)-H(39) 0.9601
C(40)-H(40) 0.9601 C(41)-C(43) 1.380(3) C(41)-H(41) 0.9601
C(42)-C(46) 1.372(3) C(42)-H(42) 0.9598 C(43)-C(47) 1.383(4)
C(43)-H(43) 0.9601 C(44)-H(44A) 0.9601 C(44)-H(44B) 0.9600
C(44)-H(44C) 0.9599 C(45)-H(45) 0.9599 C(46)-C(50) 1.374(4)
C(46)-H(46) 0.9600 C(47)-C(51) 1.377(4) C(47)-H(47) 0.9602
C(48)-H(48) 0.9600 C(49)-H(49) 0.9599 C(50)-H(50) 0.9598
C(51)-H(51) 0.9600 C(52)-H(52) 0.9601 C(53)-H(53A) 0.9601
C(53)-H(53B) 0.9601 C(53)-H(53C) 0.9599 C(55)-H(55A) 0.9600
C(55)-H(55B) 0.9599 C(55)-H(55C) 0.9600 C(56)-H(56A) 0.9599
C(56)-H(56B) 0.9600 C(56)-H(56C) 0.9603 C(54)-H(54A) 0.9602
C(54)-H(54B) 0.9600 C(54)-H(54C) 0.9601
O(4)-Si(1)-C(28) 110.10(9) O(4)-Si(1)-C(11) 108.03(9) C(28)-Si(1)-C(11) 109.61(10)
0(4)-Si(1)-C(23) 104.78(9) C(28)-Si(1)-C(23) 113.62(11) C(11)-Si(1)-C(23) 110.47(10)
0(8)-Si(2)-C(9) 109.57(9) 0(8)-Si(2)-C(13) 109.45(10) C(9)-Si(2)-C(13) 110.41(10)
0(8)-Si(2)-C(18) 103.59(9) C(9)-Si(2)-C(18) 113.72(11) C(13)-Si(2)-C(18) 109.85(10)
C(25)-0(3)-H(3) 109.5 C(12)-0(4)-Si(1) 126.48(13) C(33)-N(5)-C(22) 126.08(19)

C(33)-N(5)-H(5) 1143 C(22)-N(5)-H(5) 119.5 C(26)-0(7)-H(7) 108.4
C(16)-0(8)-Si(2) 127.66(14) C(40)-C(9)-C(42) 115.7(2) C(40)-C(9)-Si(2) 123.90(18)
C(42)-C(9)-Si(2) 120.36(18) 0(6)-C(10)-N(14) 122.9(2) 0(6)-C(10)-C(29) 121.4(2)
N(14)-C(10)-C(29) 115.8(2) C(21)-C(11)-C(24) 116.3(2) C(21)-C(11)-Si(1) 120.82(16)
C(24)-C(11)-Si(1) 122.86(18) 0(4)-C(12)-C(22) 109.50(17) 0(4)-C(12)-H(12A) 109.0

C(22)-C(12)-H(12A) 109.8 0(4)-C(12)-H(12B) 109.1 C(22)-C(12)-H(12B) 109.9

H(12A)-C(12)-H(12B)  109.5 C(41)-C(13)-C(19) 116.2(2) C(41)-C(13)-Si(2) 122.75(19)
C(19)-C(13)-Si(2) 120.97(17) C(10)-N(14)-C(15) 127.12) C(10)-N(14)-H(14) 123.8
C(15)-N(14)-H(14) 109.1 N(14)-C(15)-C(16) 109.46(18) N(14)-C(15)-C(17) 112.96(17)
C(16)-C(15)-C(17) 119.82(19) N(14)-C(15)-C(25) 106.86(17) C(16)-C(15)-C(25) 118.58(17)
C(17)-C(15)-C(25) 87.17(16) 0(8)-C(16)-C(15) 109.03(17) 0(8)-C(16)-H(16A) 109.2

C(15)-C(16)-H(16A) 110.0
H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5
C(15)-C(17)-H(17A) 1245

0(8)-C(16)-H(16B) 109.0
C(38)-C(17)-C(15)
C(38)-C(17)-H(17B) 109.3

C(15)-C(16)-H(16B) 110.1
C(38)-C(17)-H(17A) 1147
C(15)-C(17)-H(17B) 1122

H(17A)-C(17)-H(17B)  105.5 C(27)-C(18)-C(54) 109.0(2) C(27)-C(18)-C(55) 108.7(2)
C(54)-C(18)-C(55) 107.4(2) C(27)-C(18)-Si(2) 112.50(18) C(54)-C(18)-Si(2) 107.36(19)
C(55)-C(18)-Si(2) 111.73(17) C(51)-C(19)-C(13) 122.1(2) C(51)-C(19)-H(19) 1184
C(13)-C(19)-H(19) 119.5 C(37)-C(20)-C(22) 89.17(18) C(37)-C(20)-H(20A) 118.5
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C(22)-C(20)-H(20A)
H(20A)-C(20)-H(20B)
C(11)-C@1)-H21)
C(12)-C(22)-C(20)
C(20)-C(22)-C(26)
C(53)-C(23)-C(56)
C(56)-C(23)-Si(1)
C(11)-C(24)-H(24)
C(38)-C(25)-C(15)
C(15)-C(25)-H(25)
C(37)-C(26)-C(22)
C(22)-C(26)-H(26)
H(27A)-C(27)-H(27B)
H(27B)-C(27)-H(27C)
C(36)-C(28)-Si(1)
H(29A)-C(29)-H(29B)
H(29B)-C(29)-H(29C)
C(40)-C(31)-H(31)
C(49)-C(32)-H(32)
N(5)-C(33)-C(44)
C(28)-C(34)-H(34)
H(35A)-C(35)-H(35B)
H(35B)-C(35)-H(35C)
C(28)-C(36)-H(36)
C(20)-C(37)-H(37A)
H(37A)-C(37)-H(37B)
C(25)-C(38)-H(38A)
H(38A)-C(38)-H(38B)
C(45)-C(39)-H(39)
C(9)-C(40)-H(40)
C(13)-C(41)-H(41)
C(9)-C(42)-H(42)
C(47)-C(43)-H(43)
H(44A)-C(44)-H(44B)
H(44B)-C(44)-H(44C)
C(39)-C(45)-H(45)
C(50)-C(46)-H(46)
C(43)-C(47)-H(47)
C(21)-C(48)-H(48)
C(34)-C(49)-H(49)
C(31)-C(50)-H(50)
C(19)-C(51)-H(51)
C(36)-C(52)-H(52)
H(53A)-C(53)-H(53B)
H(53B)-C(53)-H(53C)
H(55A)-C(55)-H(55B)
H(55B)-C(55)-H(55C)
H(56A)-C(56)-H(56B)
H(56B)-C(56)-H(56C)
H(54A)-C(54)-H(54B)
H(54B)-C(54)-H(54C)

111.6
103.1
119.3
120.10(18)
86.96(17)
108.3(3)
111.76(17)

109.5
122.29(18)
109.5

C(37)-C(20)-H(20B)
C(48)-C21)-C(11)
N(5)-C(22)-C(12)
N(5)-C(22)-C(26)
C(35)-C(23)-C(53)
C(35)-C(23)-Si(1)
C(45)-C(24)-C(11)
0(3)-C(25)-C(38)
0(3)-C(25)-H(25)
0(7)-C(26)-C(37)
O(7)-C(26)-H(26)
C(18)-C(27)-H27A)
C(18)-C(27)-H(27C)
C(34)-C(28)-C(36)
C(10)-C(29)-H(29A)
C(10)-C(29)-H(29C)
C(50)-C(31)-C(40)
C(52)-C(32)-C(49)
0(30)-C(33)-N(5)
C(49)-C(34)-C(28)
C(23)-C(35)-H(35A)
C(23)-C(35)-H(35C)
C(52)-C(36)-C(28)
C(26)-C(37)-C(20)
C(26)-C(37)-H(37B)
C(17)-C(38)-C(25)
C(17)-C(38)-H(38B)
C(48)-C(39)-C(45)
C(31)-C(40)-C(9)
C(43)-C(41)-C(13)
C(46)-C(42)-C(9)
C(41)-C(43)-C(47)
C(33)-C(44)-H(44A)
C(33)-C(44)-H(44C)
C(24)-C(45)-C(39)
C(42)-C(46)-C(50)
C(51)-C(47)-C(43)
C(39)-C(48)-C(21)
C(32)-C(49)-C(34)
C(46)-C(50)-C(31)
C(47)-C(51)-C(19)
C(32)-C(52)-C(36)
C(23)-C(53)-H(53A)
C(23)-C(53)-H(53C)
C(18)-C(55)-H(55A)
C(18)-C(55)-H(55C)
C(23)-C(56)-H(56A)
C(23)-C(56)-H(56C)
C(18)-C(54)-H(54A)
C(18)-C(54)-H(54C)

116.5
121.92)
109.49(17)
106.87(16)
107.5(2)
112.22(17)
122.1(2)
116.08(19)
1143
116.23(19)
112.0

120.13)
119.5(3)
122.9(2)
122.12)

109.6
109.6
122.02)
88.69(18)
124.1
88.40(17)
1213
119.5(2)

122.0(2)
121.9(2)

122.6(2)
120.4(2)

109.6
109.4
119.92)
120.3(3)
119.3(3)
120.4(3)
119.93)
119.3(2)
120.2(3)
120.6(3)
109.3
109.8

C(22)-C(20)-H(20B)
C(48)-C(21)-H(21)
N(5)-C(22)-C(20)
C(12)-C(22)-C(26)
C(35)-C(23)-C(56)
C(53)-C(23)-Si(1)
C(45)-C(24)-H(24)
0(3)-C(25)-C(15)
C(38)-C(25)-H(25)
0(7)-C(26)-C(22)
C(37)-C(26)-H(26)
C(18)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-HQ27C)
C(34)-C(28)-Si(1)
C(10)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29C)
C(50)-C(31)-H(31)
C(52)-C(32)-H(32)
0(30)-C(33)-C(44)
C(49)-C(34)-H(34)
C(23)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35C)
C(52)-C(36)-H(36)
C(26)-C(37)-H(37A)
C(20)-C(37)-H(37B)
C(17)-C(38)-H(38A)
C(25)-C(38)-H(38B)
C(48)-C(39)-H(39)
C(31)-C(40)-H(40)
C(43)-C(41)-H(41)
C(46)-C(42)-H(42)
C(41)-C(43)-H(43)
C(33)-C(44)-H(44B)
H(44A)-C(44)-H(44C)
C(24)-C(45)-H(45)
C(42)-C(46)-H(46)
C(51)-C(47)-H(47)
C(39)-C(48)-H(48)
C(32)-C(49)-H(49)
C(46)-C(50)-H(50)
C(47)-C(51)-H(51)
C(32)-C(52)-H(52)
C(23)-C(53)-H(53B)
H(53A)-C(53)-H(53C)
C(18)-C(55)-H(55B)
H(55A)-C(55)-H(55C)
C(23)-C(56)-H(56B)
H(56A)-C(56)-H(56C)
C(18)-C(54)-H(54B)
H(54A)-C(54)-H(54C)

118.6
118.8
113.37(18)
117.98(18)
108.7(2)
108.23(19)
1189
116.40(19)
107.0
116.54(18)
111.7
109.4
109.5
121.84(18)
109.6
109.5
1202
120.7
1203(2)
1183
109.2
109.5
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estructura

molecular

y cristalina de

(metoximetoxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (38)

.OMOM

D—COZMe

NHAG
38

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

zZ

Densidad calculada
(gem®)

Coeficiente de absorcion
(mm")

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)
Intervalos de h, k, 1

CaoH34N,04

462.49

Transparente, incoloro
Triclinico, P -1

a=93753 (2), o.= 104.50 (18)
b=10.5438 (3), p=100.17 (16)
c=13.9897 (4),,y=109.03 (10)

1214.26 (6)
2

1.265

0.101
496

Mo-K, (A =0.71073 A)
@20 (1.57 <20 <28.03)
223 (2)
J12<h<12,-13<k<13
14<1<18

Numero de reflexiones:
medidas
unicas

Finalizacion hasta

0=28.03

Solucién y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Numero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[I>205(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e A™)

(1R*,28%)-1-Acetamido-2-

17799
5609

95.3%
Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

5609
0

289

1.048

R;=0.0732, ©R,=0.1987
R;=0.1212, ®R,=0.2339

0.353 y—0.246
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0(1)-C(8)
N@)-HQ2)
N(4)-C(7)
0(5)-C(21)
C(7)-C(24)
0(9)-C(11)
0(10)-C(30)
C(12)-C(18)
0(13)-C(29)
C(15)-C(26)
0(16)-C(31)
C(17)-H(17C)
C(18)-H(18B)
C(21)-H21%)
C(22)-H(22B)
C(24)-C(26)
C(26)-H(26")
C(27)-H(27B)
C(28)-H(28C)
C(30)-H(30%)
C(31)-H(31%)
C(32)-H(32A)

C(12)-N(2)-H(2)
C(7)-N(4)-H(4)
0(3)-C(6)-C(22)
N(4)-C(7)-C(24)
C(11)-C(7)-C(15)
O(1)-C(8)-C(17)
C(29)-0(10)-C(30)
0(9)-C(11)-C(7)
C(14)-C(12)-C(18)
C(18)-C(12)-C(19)
0(20)-C(14)-C(12)
0(13)-C(15)-C(7)
C(26)-C(15)-H(15)
C(8)-C(17)-H(17A)
C(8)-C(17)-H(17C)
C(27)-C(18)-C(12)
C(27)-C(18)-H(18B)
0(5)-C(19)-C(27)
0(5)-C(19)-H(19)
0(16)-C(21)-0(5)
0(16)-C(21)-H(21B)
C(6)-C(22)-H(22A)
C(6)-C(22)-H(22C)
C(14)-0(23)-C(28)
C(7)-C(24)-H(24A)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(24)-C(26)-H(26A)
H(26A)-C(26)-H(26B)
C(18)-C(27)-H(27A)
H(Q27%-C(27)-H(27B)
H(28%)-C(28)-H(28B)
H(28B)-C(28)-H(28C)
0(13)-C(29)-H(29A)
H(29%)-C(29)-H(29B)
H(30%-C(30)-H(30B)
H(30B)-C(30)-H(30C)
HG19-C(31)-HB31B)
H(31B)-C(31)-HB31C)
H(32%-C(32)-H(32B)
H(32B)-C(32)-H(32C)

1.232(2)
0.9600
1.443(3)
1.404(3)
1.541(3)
1.330(3)
1.414(4)
1.551(4)
1.415(3)
1.508(4)
1.420(4)
0.9600
0.9599
0.9600
0.9601
1.523(4)
0.9598
0.9600
0.9601
0.9600
0.9599
0.9599

121.0
114.2
122.3(2)
112.97(19)
115.39(19)
122.02)
113.2(2)
113.12)
115.32)
86.32(18)
123.8(3)
117.05(18)
112.7
109.3
109.7
88.97(19)
119.3
114.6(2)

Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

N(@2)-C(8)
0(3)-C(6)
N(4)-H(4)
C(6)-C(22)
C(7)-C(15)
0(9)-C(32)
C(11)-0(25)
C(12)-C(19)
C(14)-0(20)
C(15)-H(15)
C(17)-H(17A)
C(18)-C(27)
C(19)-C(27)
CQ21)-HQ21B)
C(22)-H(220)
C(24)-H(24A)
C(26)-H(26B)
C(28)-H(28A)
C(29)-H(29A)
C(30)-H(30B)
C(31)-H(31B)
C(32)-H(32B)
C(8)-N(2)-C(12)
C(6)-N(4)-C(7)
C(19)-0(5)-C(21)
N(4)-C(6)-C(22)
C(11)-C(7)-C(24)
C(24)-C(7)-C(15)
N(2)-C(8)-C(17)
0(25)-C(11)-0(9)
N(2)-C(12)-C(14)
N(2)-C(12)-C(19)
C(15)-0(13)-C(29)
0(23)-C(14)-C(12)
C(26)-C(15)-C(7)
C(7)-C(15)-H(15)
C(8)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17C)
C(27)-C(18)-H(18A)
C(12)-C(18)-H(18B)
0(5)-C(19)-C(12)
C(27)-C(19)-H(19)
0(16)-C(21)-H(21A)
0(5)-C(21)-H(21B)
C(6)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22C)
C(26)-C(24)-C(7)
C(26)-C(24)-H(24B)
C(15)-C(26)-C(24)
C(15)-C(26)-H(26B)
C(19)-C27)-C(18)
C(19)-C(27)-H(27B)
0(23)-C(28)-H(28A)
0(23)-C(28)-H(28C)
0(10)-C(29)-0(13)
0(10)-C(29)-H(29B)
0(10)-C(30)-H(30A)
0(10)-C(30)-H(30C)
0(16)-C(31)-H(31A)
0(16)-C(31)-H(31C)
0(9)-C(32)-H(32A)
0(9)-C(32)-H(32C)

1.342(3)
1.235(2)
0.8685
1.486(3)
1.563(3)
1.459(3)
1.200(3)
1.565(3)
1.205(3)
0.9599
0.9601
1.534(4)
1.516(4)
0.9601
0.9599
0.9600
0.9601
0.9600
0.9600
0.9601
0.9601
0.9601
119.68(18)
120.26(17)
115.4(2)
117.74(19)
114.8(2)
85.73(17)
117.85(19)
123.12)
112.5(2)
110.76(18)
114.8(2)
113.3(2)
89.42(18)
1118
109.4
109.5
118.1
109.3
118.73(19)
119.7
108.4
108.6
109.4
109.5
89.71(19)
118.4
88.32(19)
109.1

N(Q2)-C(12)
N(4)-C(6)
0(5)-C(19)
C(7)-C(11)
C(8)-C(17)
0(10)-C(29)
C(12)-C(14)
0(13)-C(15)
C(14)-0(23)
0(16)-C(21)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18A)
C(19)-H(19)
C(22)-H(22A)
0(23)-C(28)
C(24)-H(24B)
C(27)-H(27A)
C(28)-H(28B)
C(29)-H(29B)
C(30)-H(30C)
C(31)-H(31C)
C(32)-H(320)
C(8)-N(2)-H(2)
C(6)-N(4)-H(4)
0(3)-C(6)-N(4)
N(@&)-C(7)-C(11)
N(#)-C(7)-C(15)
0(1)-C(8)-N(2)
C(11)-0(9)-C(32)
0(25)-C(11)-C(7)
N(2)-C(12)-C(18)
C(14)-C(12)-C(19)
0(20)-C(14)-0(23)
0(13)-C(15)-C(26)
0(13)-C(15)-H(15)
C(21)-0(16)-C(31)
H(17A)-C(17)-H(17B)
H(17B)-C(17)-H(17C)
C(12)-C(18)-H(18A)
H(18A)-C(18)-H(18B)
C(27)-C(19)-C(12)
C(12)-C(19)-H(19)
0(5)-C(21)-H(21A)
H(21A)-C(21)-H(21B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
H(22B)-C(22)-H(22C)
C(26)-C(24)-H(24A)
C(7)-C(24)-H(24B)
C(15)-C(26)-H(26A)
C(24)-C(26)-H(26B)
C(19)-C(27)-H(27A)
C(18)-C(27)-H(27B)
0(23)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28C)
0(10)-C(29)-H(29A)
0(13)-C(29)-H(29B)
0(10)-C(30)-H(30B)
H(30A)-C(30)-H(30C)
0(16)-C(31)-H(31B)
H(31A)-C(31)-H(31C)
0(9)-C(32)-H(32B)
H(32A)-C(32)-H(32C)

1.453(3)
1.336(3)
1.399(3)
1.516(3)
1.490(3)
1.370(3)
1.509(3)
1.41003)
1.335(3)
1.395(3)
0.9599
0.9600
0.9599
0.9599
1.444(3)
0.9600
0.9599
0.9599
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
119.4
1246
120.0(2)
114.26(19)
110.54(17)
120.1(2)
113.12)
123.6(2)
113.61(19)
115.80(19)
122.7(2)
115.9(2)
108.9
112.7(2)
109.5
109.5
109.1
109.5
89.10(18)
109.0
109.6
109.5
109.5
109.5
1185



312 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzdilez

10-Analisis de

la estructura

molecular y cristalina de (1R*25%)-1-Acetamido-2-

etoxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (44)

OEt

N

D—cone

NHAG
44

Datos del cristal
Formula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A%)

VA

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

Q

1

O’

Cc8

Intervalos de h, k, 1

C1oH7NO4 -8<1<12

215.25 Numero de reflexiones:

Transparente, incoloro medidas 15693

Monoclinico, P 21/c Unicas 2788
Finalizacion hasta

a=7.1537(2) 0=2791 99.3%

b=17.2234 (6)

¢=9.5554(3) Solucion y refino

Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

o =7=90.00, = 96.10 (2) Refino

1170.68 (6) Numero de reflexiones
4 empleadas 2788
Restricciones 0
1.221 Numero de
parametros refinados 136
0.094 Goodness-of-Fit
464 (datos observados) 1.038

Indices R finales
[I>206(D)]

fndices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e A™)

R,=0.0528, ©R,=0.1293
Mo-K, (1= 0.71073 A)
/20 (1.18 <20<27.91)
223(2)

R,=0.0981, ®R,=0.1511

0.219y —0.209
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Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

O(1)-C(6)
N(2)-C(9)
OR3)-C(7)
0O(4)-C(11)
o(5)-C(11)
C(7)-C(12)
C(7)-H(7)
C(8)-H(8B)
C(9)-C(11)
C(10)-C(12)
C(10)-H(10B)
C(12)-H(12B)
C(13)-H(13A)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15B)

C(6)-N(2)-H(2)
C(7)-0(3)-C(13)
O(1)-C(6)-N(2)
N(2)-C(6)-C(8)
0(3)-C(7)-C(9)
0(3)-C(7)-H(7)
C(9)-C(7)-H(7)
C(6)-C(8)-H(8B)
C(6)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
N(2)-C(9)-C(10)
N(2)-C(9)-C(7)
C(10)-C(9)-C(7)
C(12)-C(10)-H(10A)
C(12)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
0(5)-C(11)-C(9)
C(10)-C(12)-C(7)
C(7)-C(12)-H(12A)
C(7)-C(12)-H(12B)
0(3)-C(13)-C(15)
C(15)-C(13)-H(13A)
C(15)-C(13)-H(13B)
O(4)-C(14)-H(14A)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14C)
C(13)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15C)

1232(2)
1.449(2)
1.394(2)

1.340(3)

1.202(2)
1.523(3)
1.0157

0.9601
1.507(3)

1.5193)

0.9600
0.9601
0.9600
0.9601
0.9600
0.9599

119.8
114.07(15)
120.80(16)
117.31(15)
119.12(15)
113.0
109.0
109.5
109.5
109.5
113.09(16)
110.94(14)
86.22(15)
1177
119.1
109.5
124.002)
88.75(16)
109.1
109.2
108.28(19)
1102

N(2)-C(6)
NQ)-H(Q2)
0(3)-C(13)
0(4)-C(14)
C(6)-C(8)

C(7)-C(9)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8C)
C(9)-C(10)
C(10)-H(10A)
C(12)-H(12A)
C(13)-C(15)
C(13)-H(13B)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15C)
C(6)-N(2)-C(9)
C(9)-N(2)-H(2)
C(11)-0(4)-C(14)
0(1)-C(6)-C(8)
0(3)-C(7)-C(12)
C(12)-C(7)-C(9)
C(12)-C(7)-H(7)
C(6)-C(8)-H(8A)
H(8A)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8C)
N(2)-C(9)-C(11)
C(11)-C(9)-C(10)
C(11)-C(9)-C(7)
C(12)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-H(10%)
C(9)-C(10)-H(10B)
0(5)-C(11)-0(4)
0(4)-C(11)-C(9)
C(10)-C(12)-H(12%)
C(10)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
0(3)-C(13)-H(13%)
0(3)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
0(4)-C(14)-H(14B)
0(4)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(13)-C(15)-H(15B)
C(13)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)

1.345(2)
0.9601
1.424(2)
1.439(3)
1.497(2)
1.572(2)
0.9599
0.9600
1.5413)
0.9601
0.9599
1.486(3)
0.9600
0.9600
0.9599
0.9600
119.47(14)
120.7
115.61(18)
121.88(16)
115.08(17)

112.66(16)
116.40(16)
114.95(15)
89.73(16)
109.1
109.5
123.5(2)
112.24(16)
1182
119.5
109.5
109.3
108.9
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11-Anilisis  de

la estructura

molecular

y cristalina de

ciclohexiloxiciclobutano-1-carboxilato de metilo (51)

OCy

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

Z

Densidad calculada
(grem™)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

Ci4H23NO,

269.33

Transparente, incoloro
Monoclinico, P 21/c

a=9.4901 (10)

b=17.1409 (3)

c=9.9187 (2)

o =v=90.00, = 115.53 (10)

1455.95 (4)
4

1.229

0.089
584

Mo-K, (A =0.71073 A)
@20 (1.19 <20 <21.97)
173 2)

Intervalos de h, k, 1

Numero de reflexiones:
medidas
Unicas
Finalizacion hasta
6=21.97

Solucion y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Numero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[I>206(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e A™)

(1R*,2R*)-1-Acetamido-2-

9<h<9,-18<k<18
-10<1<10

11926
1744

98.3%
Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

1744
0

172

1.049

R;=0.0465, ©R,=0.1241
R;=0.0504, ®R,=0.1278

0.446y —0.432
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O(1)-C(10)
0(2)-C(19)

N@3)-H(3)

C(6)-C(17)
C(7)-C(10)

C(8)-H(8)
C(11)-C(14)
C(12)-C(18)
C(12)-H(12B)
C(14)-H(14A)
C(15)-C(16)
C(16)-H(16A)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18B)
C(19)-H(19C)
C(9)-0(2)-C(19)
C(7)-N(3)-H(3)
N(3)-C(6)-C(17)
C(9)-C(7)-C(11)
C(11)-C(7)-C(10)
C(16)-C(8)-C(13)
C(13)-C(8)-H(8)
0(2)-C(9)-C(7)
C(14)-C(10)-C(7)
C(7)-C(10)-H(10)
C(7)-C(11)-H(11A)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(13)-C(12)-H(12A)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(12)-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(11)-C(14)-H(14A)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(16)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(15)-C(16)-H(16A)
H(16A)-C(16)-H(16B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
H(17B)-C(17)-H(17C)
C(12)-C(18)-H(18A)
H(18%)-C(18)-H(18B)
H(19%)-C(19)-H(19B)
H(19B)-C(19)-H(19C)

1.405(3)
1.443(3)
0.9648
1.504(3)
1.571(3)
0.9598
1.527(3)
1.517(4)
0.9600
0.9598
1.522(3)
0.9601
0.9599
0.9601
0.9601
114.56(19)
1183
116.3(2)
111.29(18)
86.35(16)
111.62(19)
109.5
112.61(19)
88.66(17)
109.0
109.5
109.5
109.1
109.5

Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

O(1)-C(8)
NQ3)-C(6)
0(4)-C(6)
C(7)-C(9)
C(8)-C(16)
C(10)-C(14)
C(11)-H(11A)
C(12)-C(13)
C(13)-H(13A)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)
C(16)-H(16B)
C(17)-H(17C)
C(19)-H(19A)

C(6)-N(3)-C(7)
0(4)-C(6)-N(3)
N(3)-C(7)-C(9)
NQ3)-C(7)-C(10)
0(1)-C(8)-C(16)
0(1)-C(8)-H(8)
0(5)-C(9)-0(2)
O(1)-C(10)-C(14)
0(1)-C(10)-H(10)
C(14)-C(11)-C(7)
C(14)-C(11)-H(11B)
C(18)-C(12)-C(13)
C(18)-C(12)-H(12B)
C(8)-C(13)-C(12)
C(8)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(14)-C(11)
C(10)-C(14)-H(14B)
C(18)-C(15)-C(16)
C(18)-C(15)-H(15B)
C(8)-C(16)-C(15)
C(8)-C(16)-H(16B)
C(6)-C(17)-H(17A)
C(6)-C(17)-H(17C)
C(15)-C(18)-C(12)
C(15)-C(18)-H(18B)
0(2)-C(19)-H(19A)
0(2)-C(19)-H(19C)

1.449(3)
1.337(3)
1.234(3)
1.514(3)
1.511(3)
1.527(3)
0.9600
1.522(3)
0.9598
0.9600
0.9599
0.9600
0.9599
0.9600

122.57(18)
121.9(2)
113.45(18)
114.74(17)
106.49(17)
108.3
123.7(2)
115.78(19)
105.0
89.35(17)
1184
111.3(2)
108.3
110.81(19)

112.03(19)
109.3
109.9
109.5

110.7(2)
109.8
109.5
109.8

0(2)-C(9)
NR3)-C(7)
0(5)-C(9)
C(7)-C(11)
C(8)-C(13)
C(10)-H(10)
C(11)-H(11B)
C(12)-H(12A)
C(13)-H(13B)
C(15)-C(18)
C(15)-H(15B)
C(17)-H(17A)
C(18)-H(18A)
C(19)-H(19B)
C(10)-0(1)-C(8)
C(6)-N3)-H(3)
0(4)-C(6)-C(17)
N@G3)-C(7)-C(11)
C(9)-C(7)-C(10)
0(1)-C(8)-C(13)
C(16)-C(8)-H(8)
0(5)-C(9)-C(7)
O(1)-C(10)-C(7)
C(14)-C(10)-H(10)
C(14)-C(11)-H(11A)
C(7)-C(11)-H(11B)
C(18)-C(12)-H(12A)
C(13)-C(12)-H(12B)
C(8)-C(13)-H(13A)
C(12)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(14)-H(14A)
C(11)-C(14)-H(14B)
C(18)-C(15)-H(15A)
C(16)-C(15)-H(15B)
C(8)-C(16)-H(16A)
C(15)-C(16)-H(16B)
C(6)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17C)
C(15)-C(18)-H(18A)
C(12)-C(18)-H(18B)
0(2)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19C)

1.340(3)
1.453(3)
1.204(3)
1.552(3)
1.5213)
0.9601
0.9600
0.9600
0.9600
1.517(4)
0.9599
0.9600
0.9599
0.9599
114.62(16)
117.3
121.7(2)
118.19(19)
109.85(19)
111.73(18)
109.1
123.6(2)
119.33(18)
119.1
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12-Analisis

oxabiciclo[3.2.0]heptano-7-carboxilato de metilo (57)

NHAG
57

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

VA

Densidad calculada
(gem)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

C‘O_, C14

CioHisNO4

213.23

Transparente, incoloro
Monoclinico, P 21/¢

a=11.8280 (5)
b =8.9940 (3)
c=10.1781 (3)
o=y =90.00, = 105.10 (10)

104130 (6)
4

1.360

0.105
456

Mo-K, (= 0.71073 A)
/20 (1.79 <20 <27.88)
223 (2)

Intervalos de h, k, 1

Numero de reflexiones:
medidas
Unicas
Finalizacion hasta
0=27.88

Solucion y refino
Refino

Nutmero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Numero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[1>25(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
Picos y pozos (e- A™)

de la estructura molecular y cristalina de (15*5R*,75%)-7-Acetamido-2-

-15<h<14,-11<k<11
-13<1<13

Minimos cuadrados de F?
Sobre la matriz completa

2469
0

136

1.056

R;=0.0526, ®R,=0.1318
R,=0.0896, ®R,=0.1508

0.242 'y —0.248
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Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

N(1)-C(5)
N(D-H(1)

0(2)-C(14)

C(4)-0(6)

C(5)-C(13)
0(7)-C(12)

C(8)-C(9)

C(9)-H(9)
C(10)-H(10A)
C(11)-C(15)
C(12)-C(15)
C(12)-H(12B)
C(13)-H(13B)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15B)
C(5)-N(1)-C(8)
C(8)-N(1)-H(1)
0(6)-C(4)-0(2)
0(2)-C(4)-C(8)
0(3)-C(5)-C(13)
C(9)-0(7)-C(12)
N(1)-C(8)-C(10)
N(1)-C(8)-C(9)
C(10)-C(8)-C(9)
0(7)-C(9)-C(8)
0(7)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(15)-C(11)-C(10)
C(15)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
0(7)-C(12)-H(12A)
0(7)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(5)-C(13)-H(13B)
C(5)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
0(2)-C(14)-H(14B)
0(2)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(12)-C(15)-H(15A)
C(12)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)

1.336(2)
0.9139
1.442(3)
1.203(2)
1.497(3)
1.440(3)
1.569(3)
1.0029
1.0332
1.522(3)
1.515(3)
0.9600
0.9600
0.9601
0.9599
0.9600
122.44(16)
120.6
124.36(19)
111.19(17)
122.35(18)
109.01(16)
114.60(16)
108.79(15)
88.60(15)
115.15(16)
107.9
117.1
116.0

106.0
117.35(19)
116.0
110.3
109.0
109.5

N(D-C(8)
0(2)-C(4)
0(3)-C(5)
CAH-C®)
O(7)-C(9)
C(8)-C(10)
C(9)-C(11)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10B)
C(11)-H(11)
C(12)-H(124)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13C)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)

C(5)-N(1)-H(1)
C(4)-0(2)-C(14)
0(6)-C(4)-C(8)
0(3)-C(5)-N(1)
N(1)-C(5)-C(13)
N(1)-C(8)-C(4)
C(4)-C(8)-C(10)
C(4)-C(8)-C(9)
0(7)-C(9)-C(11)
C(11)-C(9)-C(8)
C(11)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(8)
C(8)-C(10)-H(10A)
C(8)-C(10)-H(10B)
C(15)-C(11)-C(9)
C(9)-C(11)-C(10)
C(9)-C(11)-H(11)
0O(7)-C(12)-C(15)
C(15)-C(12)-H(12%)
C(15)-C(12)-H(12B)
C(5)-C(13)-H(13%)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13C)
0(2)-C(14)-H(14%
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14C)
C(12)-C(15)-C(11)
C(11)-C(15)-H(15A)
C(11)-C(15)-H(15B)

1.451(2)
1.334(2)
1.237(2)
1.515(3)
1.410(2)
1.554(3)
1.540(3)
1.546(3)
1.0248
1.0165
0.9600
0.9600
0.9601
0.9599
0.9600

116.7
116.29(17)
124.29(19)
121.29(18)
116.33(17)
112.59(16)
116.34(16)
113.50(16)
108.03(16)
89.98(15)
117.8
90.34(15)
109.8
1115
104.10(17)
89.97(15)
116.3
106.18(17)
111.2
111.4
109.6
109.5
109.5
109.6

109.1
109.1
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13-Analisis de la estructura molecular y cristalina de (15,25)-1-Acetamido-2-etoxiciclobutano-1-
carboxilato de (1’R,2°S,5’R)-8’-fenilmentilo (70)

70
oy
o
C12

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

Z

Densidad calculada
(gem™)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

C30 Cc29l. Ci15 @06
N\ C26 03
04 €22 C7\ N2
C5
C
O
d

C33HssNOy4 (CosH37NO, + octano)
529.78

Transparente, incoloro

Trigonal, P 31

a=14.9601 (10)
b= 14.9602 (10)
¢ =12.7394 (10)
o= B =90.00, y=120.00

2469.2 (3)
3

1.069

0.068
876

Mo-K, (A =0.71073 A)
/20 (1.60 <20 <21.48)
173 (2)

Intervalos de h, k, 1

Nutmero de reflexiones:
medidas
Ginicas
Finalizacion hasta
0=21.48

Solucién y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Numero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[1>25(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A?)

-15<h<8,-13<k<15
S13<1<11

4796
3119

98.7%
Minimos cuadrados de F?

Sobre la matriz completa

3119
1

306

1.073

R;=0.1412, ®R,=0.3520
R,=0.1616, ®R,=0.3694

0.278 y —0.302
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0(1)-C(12)
N(2)-C(7)
0(4)-C(22)
0(6)-C(12)
C(7)-C(22)
C(8)-C(17)
C(9)-H(YB)
C(10)-C(20)
C(11)-C(19)
C(13)-C(19)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)
C(16)-C(27)
C(17)-H(17A)
C(18)-C(20)
C(20)-H(20)
CQ1)-HQ21C)
C(23)-C(25)
C(24)-H(24)
C(26)-C(30A)
C(27)-H(27A)
C(28)-H(28B)
C(29)-H(29B)
C(30A)-H(30C)
C(30B)-H(30F)
C(31)-H(31A)
C(35)-C(36)
C(32)-C(33)
C(36)-C(38)
C(33)-C(34)
C(34)-H(34A)
C(37)-H(37B)
C(38)-H(38B)
C(12)-0(1)-C(13)
C(7)-N(2)-H(2)
0(3)-C(5)-C(9)
N(2)-C(7)-C(15)
C(12)-C(7)-C(22)
C(28)-C(8)-C(17)
C(27)-C(8)-H(8)
C(5)-C(9)-H(©B)
H(9A)-C(9)-H(9C)
C(24)-C(10)-C(11)
C(14)-C(11)-C(19)
C(10)-C(11)-C(21)
0(6)-C(12)-C(7)
C(17)-C(13)-C(19)
O(1)-C(13)-H(13)
C(11)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14C)
C(29)-C(15)-H(15A)
C(7)-C(15)-H(15B)
C(19)-C(16)-H(16A)
C(27)-C(16)-H(16B)
C(13)-C(17)-H(17A)
C(8)-C(17)-H(17B)
C(23)-C(18)-H(18)
C(16)-C(19)-C(13)
C(11)-C(19)-H(19)
C(10)-C(20)-H(20)
C(11)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C1)-HQ21C)
0(4)-C(22)-C(7)
C(29)-C(22)-H(22)

1.329(17)
1.427(15)
1.369(19)
1.201(17)
1.627(19)
1.557(19)
0.9601
1.44(2)
1.557(18)
1.56(2)
0.9601
0.9600
1.542)
0.9603
1.45(2)
0.9601
0.9600
1.34(2)
0.9600
1.99(9)
0.9599
0.9599
0.9599
11572
0.9600
0.9700
1.39(4)
1.41(3)
1.57(5)
1.22(3)
0.9700
0.9600
0.9600
118.9(11)
122.2
125.6(13)
116.0(11)
109.8(11)
111.3(13)
107.8

109.0(11)
124.0(15)

112.5(11)
117.2

Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

O(1)-C(13)
N(2)-H(2)
0(4)-C(26)
C(7)-C(12)
C(8)-C(28)

C(8)-H(8)
C(9)-H(9C)
C(10)-C(11)
C(11)-C21)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15B)
C(16)-H(16A)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18)
C(21)-H(21A)
C(22)-C(29)
C(23)-H(23)
C(25)-H(25)
C(26)-H(26A)
C(27)-H(27B)
C(28)-H(28C)
C(30A)-H(30A)
C(30B)-H(30D)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31B)
C(35)-H(35A)
C(32)-H(324)
C(36)-H(36A)
C(33)-H(33A)
C(34)-H(34B)
C(37)-H(37C)
C(38)-H(38C)
C(5)-N(2)-C(7)
C(22)-0(4)-C(26)
N(2)-C(5)-C(9)
C(12)-C(7)-C(15)
C(15)-C(7)-C(22)
C(27)-C(8)-C(17)
C(17)-C(8)-H(8)
H(9A)-C(9)-H(9B)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(20)-C(10)-C(11)
C(10)-C(11)-C(19)
C(19)-C(11)-C(21)
0(1)-C(12)-C(7)
O(1)-C(13)-C(19)
C(19)-C(13)-H(13)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(7)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(27)-C(16)-H(16A)
H(16A)-C(16)-H(16B)
C(8)-C(17)-H(17A)
H(17A)-C(17)-H(17B)
C(20)-C(18)-H(18)
C(11)-C(19)-C(13)
C(13)-C(19)-H(19)
C(18)-C(20)-H(20)
H(21A)-C(21)-H(21B)
H(21B)-C(21)-H(21C)
C(29)-C(22)-C(7)
C(7)-C(22)-H(22)

1.490(16)
0.9599
1.474(19)
1.45(2)
1.51(2)
0.9600
0.9597
1.527(17)
1.62(2)
0.9598
0.9601
0.9600
0.9600
0.9602
0.9599
0.9601
1.55(2)
0.9600
0.9598
0.9599
0.9600
0.9597
1.1571
0.9600
1.253)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
116.9(11)
109.1(12)
113.5(13)
118.4(12)
85.9(10)
106.5(11)
110.3

116.9(10)
108.1
126.9

109.5

109.5
89.1(12)
108.8

N(2)-C(5)
0(3)-C(5)
C(5)-C(9)
C(7)-C(15)
C(8)-C(27)
C(9)-H(9A)
C(10)-C(24)
C(11)-C(14)
C(13)-C(17)
C(14)-H(14A)
C(15)-C(29)
C(16)-C(19)
C(16)-H(16B)
C(18)-C(23)
C(19)-H(19)
CQ21)-HQ21B)
C(22)-H(22)
C(24)-C(25)
C(26)-C(30B)
C(26)-H(26B)
C(28)-H(28A)
C(29)-H(29A)
C(30A)-H(30B)
C(30B)-H(30E)
C(31)-C(37)
C(35)-C(34)
C(35)-H(35B)
C(32)-H(32B)
C(36)-H(36B)
C(33)-H(33B)
C(37)-H(37A)
C(38)-H(38A)

C(5)-N(2)-H(Q)
0(3)-C(5)-N(2)
N(2)-C(7)-C(12)
N(2)-C(7)-C(22)
C(28)-C(8)-C(27)
C(28)-C(8)-H(8)
C(5)-C(9)-H(9A)
C(5)-C(9)-H(9C)
C(24)-C(10)-C(20)
C(14)-C(11)-C(10)
C(14)-C(11)-C(21)
0(6)-C(12)-0(1)
C(17)-C(13)-0(1)
C(17)-C(13)-H(13)
C(11)-C(14)-H(14A)
C(11)-C(14)-H(14C)
C(29)-C(15)-C(7)
C(29)-C(15)-H(15B)
C(19)-C(16)-C(27)
C(19)-C(16)-H(16B)
C(13)-C(17)-C(8)
C(13)-C(17)-H(17B)
C(23)-C(18)-C(20)
C(16)-C(19)-C(11)
C(16)-C(19)-H(19)
C(10)-C(20)-C(18)
C(11)-C21)-H21A)
C(11)-C(21)-H(21C)
0(4)-C(22)-C(29)
0(4)-C(22)-H(22)
C(18)-C(23)-C(25)

1.360(16)
1.197(17)
1.49(2)
1.584(19)
1.52(2)
0.9601
1.35(2)
1.506(19)
1.468(19)
0.9599
1.58(2)
1.507(19)
0.9599
1.26(2)
0.9599
0.9599
0.9602
1.44(2)
1.523)
0.9600
0.9602
0.9601
1.1592
0.9600
1.46(5)
1.28(4)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600

1209
120.8(15)
111.5(12)
112.4(11)
109.6(11)
1112
108.3
108.3
118.9(13)
110.2(11)
108.1(11)
121.7(15)
105.7(11)
109.6
1113
109.0
89.7(10)
118.0
113.8(13)
109.6
112.9(12)
109.2
124.9(17)
115.2(12)
106.9
114.6(14)
113.0
109.2
119.1(13)
108.5
121.0(18)
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C(18)-C(23)-H(23)
C(10)-C(24)-H(24)
C(23)-C(25)-H(25)
0(4)-C(26)-C(30A)
C(30B)-C(26)-H(26A)
C(30B)-C(26)-H(26B)
C(8)-C(27)-C(16)
C(8)-C(27)-H(27B)
C(8)-C(28)-H(28A)
C(8)-C(28)-H(28C)
C(22)-C(29)-C(15)
C(22)-C(29)-H(29B)
C(26)-C(30A)-H(30A)
C(26)-C(30B)-H(30D)
C(26)-C(30B)-H(30F)
C(32)-C(31)-C(37)
C(32)-C(31)-H(31B)
C(34)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-H(35B)
C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-H(32B)
C(35)-C(36)-C(38)
C(35)-C(36)-H(36B)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33B)
C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-H(34B)
C(31)-C(37)-H(37A)
C(31)-C(37)-H(37C)
C(36)-C(38)-H(38A)
C(36)-C(38)-H(38C)

109.7

131(4)
104.5
143(4)
101.0
1373)
103.0
1193)
107.5
136(3)
1032
145(4)
100.7
109.2
109.6

C(25)-C(23)-H(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(24)-C(25)-H(25)
C(30B)-C(26)-C(30A)
C(30A)-C(26)-H(26A)
C(30A)-C(26)-H(26B)
C(8)-C(27)-H(27A)
C(16)-C(27)-H(27B)
C(8)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28C)
C(22)-C(29)-H(29A)
C(15)-C(29)-H(29B)
C(26)-C(30A)-H(30B)
C(26)-C(30B)-H(30E)
H(30D)-C(30B)-H(30F)
C(32)-C(31)-H(31A)
C(37)-C(31)-H(31B)
C(34)-C(35)-H(35A)
C(36)-C(35)-H(35B)
C(31)-C(32)-H(32A)
C(33)-C(32)-H(32B)
C(35)-C(36)-H(36A)
C(38)-C(36)-H(36B)
C(34)-C(33)-H(33A)
C(32)-C(33)-H(33B)
C(33)-C(34)-H(34A)
C(35)-C(34)-H(34B)
C(31)-C(37)-H(37B)
H(37A)-C(37)-H(37C)
C(36)-C(38)-H(38B)
H(38A)-C(38)-H(38C)

118.3

121.0

120.2
41(3)
67.2

109.3
109.5

C(10)-C(24)-C(25)
C(23)-C(25)-C(24)
0(4)-C(26)-C(30B)
0(4)-C(26)-H(26A)
0(4)-C(26)-H(26B)
H(26A)-C(26)-H(26B)
C(16)-C(27)-H(27A)
H(27A)-C(27)-H(27B)
H(28A)-C(28)-H(28B)
H(28B)-C(28)-H(28C)
C(15)-C(29)-H(29A)
H(29A)-C(29)-H(29B)
C(26)-C(30A)-H(30C)
H(30D)-C(30B)-H(30E)
H(30E)-C(30B)-H(30F)
C(37)-C(31)-H(31A)
H(31A)-C(31)-H(31B)
C(36)-C(35)-H(35A)
H(35A)-C(35)-H(35B)
C(33)-C(32)-H(32A)
H(32A)-C(32)-H(32B)
C(38)-C(36)-H(36A)
H(36A)-C(36)-H(36B)
C(32)-C(33)-H(33A)
H(33A)-C(33)-H(33B)
C(35)-C(34)-H(34A)
H(34A)-C(34)-H(34B)
H(37A)-C(37)-H(37B)
H(37B)-C(37)-H(37C)
H(38A)-C(38)-H(38B)
H(38B)-C(38)-H(38C)

120.6(16)

119.3(17)
107.6(15)
110.0
109.4
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14-Analisis de la estructura molecular y cristalina de (1R,2R,1’R,2’S)-1-Acetamido-2-(2’-
fenilciclohexiloxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (77)

Datos del cristal
Férmula

Peso molecular
Aspecto del cristal
Simetria
Dimensiones de la
celdilla unidad (A,°)

Volumen de la

celdilla unidad (A®)

VA

Densidad calculada
(gem)

Coeficiente de absorcion
(mm™)

F(000)

Datos experimentales
Radiacion

Tipo y rango de medida
Temperatura (K)

CaoH2NO4

345.43

Transparente, incoloro
Ortorrombico, P 21 21 2

a=16.4388 (1)
b=20.2730 (16)
¢=5.7205 (3)

o =B=vy=90.00

1906.4 (2)
4

1.204

0.083
744

Mo-K, (A =0.71073 A)
@20 (1.24 <20 <20.18)
173 2)

04

)\‘2)3

C20 C16
01
3
c21
c12 P e
c18
8
h C19 ()
C13
o dﬁ)—o
@) c15\

Intervalos de h, k, 1

Numero de reflexiones:
medidas
Unicas
Finalizacion hasta
0=20.18

Solucion y refino
Refino

Numero de reflexiones
empleadas
Restricciones

Numero de
parametros refinados
Goodness-of-Fit
(datos observados)
Indices R finales
[1>25(D)]

Indices R

(todos los datos)
Diferencia mayor entre
picos y pozos (e- A?)

-15<h<15,-19<k<19
-5<1<5

6315
1803

98.8%
Minimos cuadrados de F?
sobre la matriz completa

1803
0

226

1.050

R;=0.0600, ®R,=0.1371
R;=0.0895, ®R,=0.1543

0.218y-0.213
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0(1)-C(10) 1.407(7)
0(2)-C(25) 1.441(7)
N(3)-H(3) 0.9599
C(5)-C(24) 1.531(8)
C(7)-C(19) 1.392(9)
C(8)-C(13) 1.533(8)
C(9)-C(15) 1.515(9)
C(9)-H(9B) 0.9600
C(11)-C(12) 1.510(8)
C(12)-H(12) 0.9601
C(13)-H(13B) 0.9599
C(14)-H(14B) 0.9599
C(15)-H(15B) 0.9601
C(16)-H(16) 0.9600
C(18)-H(18) 0.9601
CQ1)-H21) 0.9600
C(23)-H(23B) 0.9598
C(25)-H(25A) 0.9601
C(22)-N(3)-C(5) 118.3(5)
NR)-C(5)-C(17) 111.8(5)
N(3)-C(5)-C(10) 115.4(5)
C(19)-C(7)-C(20) 116.8(6)
C(7)-C(8)-C(13) 112.8(5)
C(7)-C(8)-H(8) 106.5
C(15)-C(9)-C(11) 111.2(5)
C(15)-C(9)-H(9B) 108.0
O(1)-C(10)-C(23) 116.4(5)
O(1)-C(10)-H(10) 107.1
C(12)-C(11)-C(9) 110.3(5)

C(12)-C(11)-H(11B) 109.2
O(1)-C(12)-C(11)
O(1)-C(12)-H(12) 111.5
C(15)-C(13)-C(8)
C(15)-C(13)-H(13B) 109.1
C(22)-C(14)-H(14A) 109.6
C(22)-C(14)-H(14C) 1102
C(9)-C(15)-C(13)
C(9)-C(15)-H(15B) 110.0

C(21)-C(16)-C(20) 120.7(6)
0(4)-C(17)-0(2) 122.6(6)
C(21)-C(18)-C(19) 120.4(7)
C(18)-C(19)-C(7) 121.8(6)
C(16)-C(20)-C(7) 121.5(6)
C(16)-C(21)-C(18) 118.8(6)
0(6)-C(22)-N(3) 121.4(6)
C(10)-C(23)-C(24) 88.9(5)

C(10)-C(23)-H(23B) 107.8

C(5)-C(24)-C(23) 89.5(5)
C(5)-C(24)-H(24B) 108.8
0(2)-C(25)-H(25A) 109.8
0(2)-C(25)-H(25C) 109.2

Longitud de enlaces (A) y dngulos (°)

0O(1)-C(12)
NG3)-C(22)
0(4)-C(17)
C(5)-C(10)
C(7)-C(20)
C(8)-C(12)
C9)-C(11)
C(10)-C(23)
C(11)-H(11A)
C(13)-C(15)
C(14)-C(22)
C(14)-H(14C)
C(16)-C(21)
C(18)-C21)
C(19)-H(19)
C(23)-C(24)
C(24)-H(24A)
C(25)-H(25B)
C(10)-0(1)-C(12)
C(22)-N(3)-H(3)
NQR3)-C(5)-C(24)
C(17)-C(5)-C(10)
C(19)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(12)
C(13)-C(8)-H(8)
C(15)-C(9)-H(9A)
C(11)-C(9)-H(9B)
0(1)-C(10)-C(5)
C(23)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-H(11A)
C(9)-C(11)-H(11B)
0(1)-C(12)-C(8)
C(11)-C(12)-H(12)
C(15)-C(13)-H(13A)
C(8)-C(13)-H(13B)
C(22)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14C)
C(9)-C(15)-H(15A)
C(13)-C(15)-H(15B)
C(21)-C(16)-H(16)
0(#)-C(17)-C(5)
C(21)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-H(19)
C(16)-C(20)-H(20)
C(16)-C(21)-H(21)
0(6)-C(22)-C(14)
C(10)-C(23)-H(23A)
C(24)-C(23)-H(23B)
C(5)-C(24)-H(24A)
C(23)-C(24)-H(24B)
0(2)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25C)

1.442(7)
1.349(7)
1.222(7)
1.563(8)
1.396(9)
1.537(8)
1.539(8)
1.526(8)
0.9601
1.521(8)
1.503(9)
0.9601
1.375(9)
1.386(10)
0.9600
1.532(9)
0.9600
0.9601

125.1(6)
119.5
1184
119.3
120.1
122.7(6)
110.3
1182
109.2
118.0
109.4
109.5

0(2)-C(17)

NR3)-C(5)

C(5)-C(17)
0(6)-C(22)

C(7)-C(8)

C(8)-H(8)
C(9)-H(9A)
C(10)-H(10)
C(11)-H(11B)
C(13)-H(13A)
C(14)-H(14A)
C(15)-H(15A)
C(16)-C(20)
C(18)-C(19)
C(20)-H(20)
C(23)-H(23A)
C(24)-H(24B)
C(25)-H(25C)
C(17)-0(2)-C(25)
C(5)-N3)-H3)
C(17)-C(5)-C(24)
C(24)-C(5)-C(10)
C(20)-C(7)-C(8)
C(13)-C(8)-C(12)
C(12)-C(8)-H(8)
C(11)-C(9)-H(9A)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(23)-C(10)-C(5)
C(5)-C(10)-H(10)
C(9)-C(11)-H(11A)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(11)-C(12)-C(8)
C(8)-C(12)-H(12)
C(8)-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(13)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(20)-C(16)-H(16)
0(2)-C(17)-C(5)
C(19)-C(18)-H(18)
C(7)-C(19)-H(19)
C(7)-C(20)-H(20)
C(18)-C(21)-H(21)
N(3)-C(22)-C(14)
C(24)-C(23)-H(23A)
H(23A)-C(23)-H(23B)
C(23)-C(24)-H(24A)
H(24A)-C(24)-H(24B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
H(25B)-C(25)-H(25C)

1.332(7)
1.461(8)
1.489(9)
1.219(8)
1.499(8)
0.9598
0.9600
0.9600
0.9601
0.9601
0.9601
0.9600
1.396(9)
1.390(9)
0.9601
0.9601
0.9603
0.9599

112.3(5)
120.1
119.7
119.2
121.1
115.8(6)
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Analisis estructural de ciclobutanos

La importancia de las conformaciones que adoptan los aminoacidos
incorporados en proteinas hace que el estudio de las cadenas laterales de dichos
aminoacidos sea fundamental, y por tanto, cuando se trata de aminoacidos ciclicos
el estudio del anillo es primordial. Teniendo en cuenta la particular conformacion
del ciclo de cuatro miembros'?y la importancia de derivados de ciclobutano como
building blocks en sintesis organica,”* se decidi6 realizar un estudio estructural de
los compuestos sintetizados en la presente memoria. Dicho estudio se basa en los
datos obtenidos por difraccion de rayos X y en experimentos llevados a cabo por

resonancia magnética nuclear.

Un anillo de ciclobutano puede existir tanto en conformacioén plana como en
conformacion plegada. La conformacion plana hace que la tension del angulo de
enlace (caracterizada por el angulo C-C-C) sea minima, sin embargo, la tension
torsional (caracterizada por el angulo #) es maxima en esta situacion. Se ha
demostrado que la conformacion plegada en estos ciclos es mas favorable que la

plana, ya que minimiza la tension torsional del ciclo,>’ (figura AL1).

ANGULO c-C-C

TENSION TORSIONAL
4

Figura Al.1

! Stereochemistry of Organic Compounds. Eds.: Eliel, E. L.; Wilen, S. H. John Wiley &
Sons, 1994.

> Wiberg, K. B. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 229-234.

3 Namyslo, J. C.; Kaufmann, D. E. Chem. Rev. 2003, 103, 1485-1537.

4 Lee-Ruff, E.; Mladenova, G. Chem. Rev. 2003, 103, 1449-1483.

> Chacko, K. K.; Zand, R. Cryst. Struct. Comm. 1975, 4, 17-19.
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Como consecuencia de adoptar una disposicion plegada, los derivados
ciclobutanicos monosustituidos pueden disponerse en posicion axial o ecuatorial.
De forma similar a lo que ocurre en el anillo de ciclohexano, el conformero que

presenta el grupo en ecuatorial es, por razones espaciales, el mas estable.

Los anillos ciclobutanicos presentan, asimismo, otra caracteristica: los enlaces
C-C del ciclobutano son mas largos que lo habitual, probablemente debido a

repulsiones producidas entre los carbonos del ciclo (cross-ring repulsion).

En la tabla AlL.1 aparecen las distancias entre carbonos (en A), los dngulos de
enlace, los de torsion y el que define la tension torsional (6) para los ciclobutanos
sintetizados en esta memoria de los que se ha podido obtener monocristales. De
igual forma, se muestran las constantes de acoplamiento 'Jic (Hz) para los que
presentan un proton en posicion 2. Los datos que aparecen en la ultima columna
son los que aparecen en la bibliografia para el anillo de ciclobutano sin
sustituyentes.”® En la figura AI2 aparece la numeracion dada en la tabla AI1 a los
carbonos de la subestructura de ciclobutano presente en los compuestos 2, 6, 8, 10,

11, 29, 31, 38,44, 51,57 y 77.

R3
%—&—W
C4—c|:1—R1
ILHAC
Figura AI.2

6 Stein, A.; Lehmann, C. W.; Luger, P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7684-7687.
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A la vista de estos resultados, y tal como cabe esperar, las distancias, angulos
de enlace y angulos de torsion son comparables a los descritos en la bibliografia
para el anillo de ciclobutano. No obstante, existe un rasgo caracteristico de las
estructuras sintetizadas a lo largo de esta memoria: la distancia C,-C, en la mayoria
de los casos es superior a la del ciclobutano. Esta distancia esta comprendida entre
1.53 y 1.58 A. Algo similar ocurre con la distancia C4-C;, cuya longitud es también
superior a la estandar en tres de las estructuras (8, 10A, 10B). Es decir, las
distancias que rodean al carbono 1 son superiores en la mayor parte de los casos a

los valores tipicos esperados para este tipo de anillo.

En lo que respecta a los angulos, la tension del angulo de enlace es
relativamente distinta en cuatro de las estructuras: 88.6-90.3° para 57, y 86.9-92.6°
para 8, 10A y 10B. Por otro lado, para estas mismas estructuras, el angulo que
indica la tensidn torsional tiene un valor que corresponde aproximadamente a la
mitad del valor que presentan el resto de estructuras. De modo que las estructuras
8, 10A y 10B, cuyo carbono 2 presenta hibridacion sp® adoptan una disposicién
practicamente plana. Otro compuesto que se dispone de manera plana es el 57,

cuya estructura de biciclo le impide adoptar una conformacion plegada.

Las constantes de acoplamiento proton-carbono se midieron empleando la
técnica ge-2D 'H-"C HSQC (gradient-enhanced and phase-sensitive proton-
carbon heteronuclear single quantum correlation technique).” Con este método se
midieron los valores de la constante de acoplamiento 'Ji.c para el carbono 2 de los

compuestos 11, 29, 31, 38, 44, 51, 57 y 77. Los valores de dicha constante, como

7 a) Brithwiler, D.; Wagner, G. J. Magn. Reson. 1986, 69, 546—569.

b) Mandelshtam, V. A.; Hu, H.; Shaka, A. J. Magn. Reson. Chem. 1998, 36, S17-S28.
c) Parella, T.; Belloc, J.; Sanchez Ferrando, F.; Virgili A. Magn. Reson. Chem. 1998, 36,
715-719.

d) Turner, C. J.; Connolly, P. J.; Stern, A. S. J. Magn. Reson. 1999, 137, 281-284.

e) Mandal, P. K.; Majumdar, A. Concepts Magn. Reson. 2004, 204, 1-23.
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puede observarse en la tabla anteriormente expuesta, estin comprendidos entre
151.7 y 154.2 Hz en todos los casos salvo en el compuesto 57, cuyo valor asciende
hasta 168.1 Hz. La representacion de rayos X de cada uno de los ciclobutanos pone
de manifiesto la disposicion ecuatorial del grupo OR en estado so6lido, hecho que se

ajusta a los datos encontrados en la literatura.'

El valor de la constante de acoplamiento ' Jiic esta directamente relacionado
con el tipo de hibridacion que presenta el carbono al que hace referencia la
8 1 . g .
constante,” de forma que Jy.c es proporcional a la fraccion de caracter s que posee
el carbono, es decir, se cumple que el valor de 'Jic varia en el sentido sp’<sp’<sp.
En la figura AL3 se pueden observar los valores concretos de 'Ji.c para etano,

etileno y acetileno, respectivamente.’

sp’ sp? sp
H2C_CH3 \

I LC=CHz H=C=CH
H H

TUyec (Hz) 1249 156.2 249.0
Figura AIL3

Asi, en compuestos ciclicos, 16gicamente el valor de esta constante aumenta

conforme el ciclo se hace mas pequefio,” (figura AlL4).

8 Frimer, A. A.; Sharon, O.; Gottlieb, H. E. Magn. Reson. Chem. 2003, 41, 714717
® Determinacion estructural de compuestos organicos. Eds.: Pretsch, E.; Bithimann, P.;
Affolter, C.; Herrera, A.; Martinez, R. Springer-Verlag Ibérica, Barcelona, 2001.
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L\C\ ECI:‘ Q\ Q\

TJyc(Hz) 1610 134.0 128.0 123.0

Figura Al.4

El valor estandar de 'Ji.c para un anillo de cuatro miembros es de 134.0 Hz, sin
embargo, en el caso que nos ocupa, todos los compuestos superan con creces este
valor, aunque es preciso tener en cuenta que el valor de esta constante de
acoplamiento también varia con la electronegatividad de los sustituyentes,” como

se puede observar en la figura ALS.

HC~CHy HC-OH O [2
H H “H “H
Unc(Hz) 1249 141.0 1800  150.0

Figura ALS5S

Consecuentemente, el carbono 2 del anillo ciclobutanico muestra un marcado
carcter sp” (para el etileno la 'Jic es de 156.2 Hz), que puede tener una enorme

influencia en la reactividad de este tipo de compuestos.

Como hemos comentado anteriormente, el valor de U Jic es de 168.1 Hz para el
compuesto biciclico 57, superando incluso al valor medio en ciclopropanos,
estimado en 161 Hz. Este dato muestra objetivamente la elevada inestabilidad de

este compuesto.
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En un trabajo que se estd desarrollando actualmente en nuestro grupo de
investigacion'® y en el que se estan sintetizando aminoécidos ciclobutanicos que
poseen un metilo en posicion 2 en lugar de un grupo OR, se observa un claro
descenso del valor de 'Jiy.c hacia valores en torno a 129-134 Hz, cercanos al valor
estandar de los anillos de cuatro miembros. Este hecho da una idea del elevado
grado de influencia en la reactividad que en estos compuestos aporta un

sustituyente electronegativo, como en este caso el oxigeno, (figura AL6).

C'T': Uhc Clﬂ) Ve
v “OR v R
150-155 Hz 129-134 Hz
Figura AI.6

Otra conclusion que se puede extraer del estudio de esta constante de
acoplamiento esta relacionada con la acidez del proton unido al carbono 2. En la
literatura se ha descrito una aproximacion para estimar la acidez de protones,
unidos a carbono, mediante el estudio de la 'Jy.c, ya que existe una correlacion
11,12,13

entre el aumento del caracter s en el enlace C-H y la acidez de dicho proton,

(figura AL7).

10 Tesis Doctoral de M. Pérez Fernandez, en curso.

""Maksic, Z. B.; Eckert Maksic, M. Tetrahedron 1969, 25, 5113-5126.
2 Merrill, G. N.; Kass, S. R. J. Phys. Chem. 1996, 100, 17465-17471.
B Kass, S. R.; Chou, P. K. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7899-7900.



330 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdilez

pKa = 83.12 - 1.33 -(% s)

AH° acid @)
R3C_H _— R3C

AH® ,iq (Kcal/mol) = -0.296 - 'Jy.c + 455.3

Figura AL.7

En algunos casos se ha aplicado este método, obteniéndose resultados
satisfactorios. A continuacion, en la figura ALS, se citan algunos ejemplos. En

ellos, la AH®4 ha sido medida experimentalmente por el procedimiento de

14,15,16
DePuy. ™

V‘——‘v

H ©

AH° acid
(Kcal/mol)

a partir de "Jy.c (Hz) 398.0

H
N, H,C—-CH \
(B 2| 3 L\c ,C:CHz

\
I
/
I
=

AH° acid
(Kcal/mol) 398.5 400.9 420.1 411.5 409.4 401.7

experimental
AH° acid
(Kcal/mol)

a partir de
1JH-c (Hz)

408.0 410.3

Figura AILS8

14 DePuy, C. H.; Gronert, S.; Barlow, S. E.; Bierbaum, V. M.; Damrauer, R. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 1968-1973.
15 Davico, G. E.; Bierbaum, V. M.; DePuy, C. H.; Ellison, G. B. ; Squires, R. R. J. Am.

Chem. Soc. 1995, 117, 2590-2599.
1 Berkowitz, J. ; Ellison, G. B. ; Gutman, D. J. Phys. Chem. 1994, 98, 2744-2765.
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En nuestro caso, los protones del carbono 2 de la estructura de ciclobutano
objeto de estudio arrojan valores de AH®,;q comprendidos entre 410.9 y 405.5, es

decir, tendrian una acidez similar a los protones del benzociclobuteno.

En lo que respecta al empaquetamiento tridimensional de los compuestos
estudiados, hay que destacar que el 8 presenta un tipo de empaquetamiento
caracteristico. El motivo principal es una capa bidimensional de moléculas, en la
que una dimension es paralela al eje cristalografico b y presenta un enlace de
hidrégeno entre CH,OH y CONH (1.90 A, 174°), que une dos moléculas
adyacentes. La otra dimension es paralela al eje cristalografico @ y presenta otro
enlace de hidrogeno, esta vez entre CO y NHCO (2.14 A, 159°), que une otras dos
moléculas adyacentes. En la figura AL9 se muestra la estructura molecular del
compuesto 8 obtenida por difraccion de rayos X, en la cual se pueden apreciar los

enlaces de hidrogeno anteriormente comentados.
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Figura AIL.9
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En este anexo se presentan los espectros de 'H RMN y °C RMN de la mayoria
de los compuestos nuevos sintetizados en esta memoria. De algunos de ellos se han

seleccionado también las correlaciones proton-proton y proton-carbono.



336 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

pp:
6.73
757
624
619
Bo0
596
877
5
563
503
479
. 456
43
828
. B4
N ]
. 789
Niy
. 764
.13
256
.29
200
023
1%
L7
6%
677
680
639
305
281
=7
143
120
096

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

OEt
[j_OEt
_COZMG

NHAc

| JM .

\*ﬁ Bl J H H V *K ( H
B e T e o T o e o R R T T i ,
pom 7 5 4 3 2 1 0
u g2 3% ® 3% 88 1
2 28 seE 3 25 [ o
"'|‘I \ / \J’J Li LI\II.

oom 160 1w Taee T T E Te 4T TTamoT T



Anexo II: Espectros de RMN 337

gRERERBNSISRRARIEA BESNEBIIIEEASEANARRAREPRRRERGERANZEREYE

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

OEt
I:_OEt
—COZMe

NHBz

) by

‘\K | \/ |
; H 8 EU%H H b H (
R TR RS S SRR S P e e T
38 2EERE g 828 Rg 2 8% =8
2 ? slg'lggf ‘;-.; RE® g B a:; £ a -i;
| 11 V [ V] [y

ppm 160 140 [ 100 EG) 60 a0 E



Noelia Canal Gonzdlez

338 Tesis Doctoral

000"

=
T

T
681"
e’
205°
8i6
BEG
¥S6
vi6
950
001
L
ar”
cEl’
6ri”
682
€
6t
ree

{GE
66E
eas
ge0
=]
EL0°
160

924
oG

ws’
658
995
645

TT T T T T TTTTAANNUN VU~ v

£0E°9
92€’9

reel
wdd

e e N =

v

J

S

OEt
(::(:);2|\A e

NHAc

£056°0

L e

T

[]

1

T
2

260" vl

996°ce
ria e
00€°0E

049" I
8{e°eq

6£9°09

P8° 9L
F00° LL
02E"LL

v06° 697

c8E Ll

BLL2LT
wdd

1

>

A

T
160

pom



Anexo II: Espectros de RMN 339

ROR3 GABASGIIUEANGITINCEURRARISTIAIRALSIACE BYARNILT §E

OEt
I:_OEt
_CHon

NHAc

~~~~~




340 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

T g YRy S

OEt

I:—OEt
—CH,OTBDMS

NHAc
7

SR Y

WY WM W




Anexo II: Espectros de RMN 341

_

B e
o
.j

i

———a09.881

CH,OH
NHAC

s@n
Raghs

E5FRERAEE BARRARITAREY &

TR A ATA

Ui aoad

..........

WY Y

segeddde




342 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzdlez
sSEEIGERREANANRRRE S ISEBEEEIREERGY Bi3:PINSERERREUEA 3

OEt
I:—OEt
— CH,OTBDPS
NHAc
9

JU\‘LL | M fo s 1

|y | |

MR R T S e A A

g 2 2eBIZERE z §82  § a9z 35333 38

b | LEREL L g R 3 385 mzn'l.-u
N4 | VoIl MY

el

80 60 40




Anexo II: Espectros de RMN 343

LU seaamngmisenisneseey
N | WSNN WV |
O
I:/,:CHZOTBDPS
NHAc
10
J r
o MW R
5 F 3 1 ; 7
FHEREEZRE ??Eﬁ i

pom 200 180 IET R T 120 T teo T Eo B0 ) 20



---------------------------------------

s | W Syl

OH

|:1:CH20TBDPS

NHACc
11




Anexo II: Espectros de RMN 345

P R T . EE mAAR NNANNNG meemmRaanen

i R I *““‘*ﬁ*\\\l/f S

OBn

IZ!:CHZOTBDPS

NHAc
12

_—
[T

B LI X

e T o o B L S Bnn

opm

gz !ﬁ!ﬂﬁﬁ!? JEisg =2

i QP G




346 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

gRAARARERE 2 BE22RTY L33 SARZNEQURCABRE
................

=
M NNNANNAN SRR AR Re e

72 N 111 A %

OBn

|:|:CH2()BI']

ﬁHAc
13

g f 1858 a3k §Edgegd % 288
g LELER 1Y KREgpdg o L

Y N Wl




Anexo II: Espectros de RMN 347

...... 2 LCLITL R H T

W /AT %

L
381
%
36
27
2
n
69

267
124
646
623
598
539
500
425
388

138
098

OBn

mi

NHAG
14

e MUUUL”%WUL

WY Wl W W WY

e T e . — . ; » —————
ppn 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

83

827

|

— 20,




Noelia Canal Gonzdlez

348 Tesis Doctoral

G000° 90—

§826°
9Le0°¢e
Peso”
960"
£rOL°
GOET”
829t
pi8t’
EQFE”
L9ET”
0egse”
POSG”
FBGG”
9845°
EcBG’
PEQD”
8609°
k8L’

B5GF"
174
9.6k

%

00£G°9

BESE”
LEL
cree
141
90EE”
B6IvE”
wdd

PR e e~

-

OBn
~CO,Me
NHAc

16

J

0000°E

e
—_{000°E

——e
86c6 0

EIIL'S

L E
5 4 3 2 ! 0

[

7

LIS e e L B

ppm

ez
tzer N
neve =~

oEres —

852'93 ——
L0 B —_

6689794
200744
1eetil
0SE" 4L

VEL L2 _
62°92k—

699" LEf——

608" 631

BLET LR
wa

e
80 60 40 20

100

120

140

160

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 349

n A5 40 35 3.0 a5 2.0 I

OBn

ELCOQMe
I L

16

4

I




350 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

888323 AIVYIIARRY 3 8888 AN2B83I3558 - 8
|- SRR “me LT e - s

s Il Wz

OAc

D:CHZOTBDPS

ﬁHAc
17

T

M Il
L H J%W%I 8 e “
oom R : i H IR T )
5 £8 8 % 888488 g &8 R8RS
=8 A 8 ANRE&R 8 g3 gEfNge
| N | I/

|

pom T80 140 120 100 80 60 40 20 []



Anexo II: Espectros de RMN 351

| VIV TS\
OAc
[LCH20AC
NHAc
19
| B
=1 - - - - ||~ |m
MARRRY 0O AB0h B TR, . ASRa B SRR SRR AR SRR 3R
i LChLLLL aktzE  2RARBIBEAY &g
| N =\ ||
OH
|:_LCHz()AC
NHAc
20

T T T T T T T T T T T T



352 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

60
4.880
4,851
a.822

o
7.275

H88F COSRARAURAAB3EIRNEREEZR g8

GlR! (2
i <l
R A N ey I B e SR A s m o o T T
pomn 8 7 B 5 4 3 2 1 0
. $388 LR RREE
2 RRep 2 AANR

—i72.153
T—1i71.13

/1l v/

ppm 160 140 120 100 80 60 40 20



Anexo II: Espectros de RMN 353

838y 2 3IRR3E2BBEBILLHNSRRLLSIFAESEEY 88

Cas b o e b e et e b L L L b R R

\/ N N y

OAc
|:l:COZMe
NHAc
24
ok u
S S N ' |
Vit W




354 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzdlez

L
j |
5
OAc B 5 ‘ 2 a
|:l:COZMe
NHAc
H L .

I '
' 2

| ppa




Anexo II: Espectros de RMN 355

000" 0——

[=1: [V

0erg° 1

96981
L9

£198°
06.8°
£498°

ﬂ%/
13
PR
41 94
w2
08re
€951 2
2
2
e~
€
muuuyrn
N\

verz”
e

o2ge”

£088°

£406°

266°€

£900° F—"
813 -0 4
.hmw,vHUVV|
9519° P

0259 p—

Brilw
[3-: 148 2
996¢ b

pG08° S

625E"
636E"
arie’
211
avar’
c9gr”
GIGe"
9859°
£699°
L4750
SE£9°
2689°

wdd

U

OMOM

CH,OTBDPS

L

:

A

1}

G622°6

PrEETE
——rrere
= _FSE'E

—_BISE"¢

—_9ig6'¢

N

|

|

Tg

:

—_B6S6°0

2G0E"9
SELL'Y

—_=r 7

L B

0

1

2

3

4

oee’
ViE

[4--2
F14°%
G626~

chE’

2k’
£90°

cee’
G89°
ko’
o2¢”

£90°

264"
12:3
19’
692°
268"
809°
629"

S~

e

re
92

XY

i}

€9
rg

SL
9
LL
i

N

hmﬁ
mmnlx/r
€er

EEl
GEF
GEF

oie 69k
wdg ™~




Noelia Canal Gonzdlez

356 Tesis Doctoral

009 0-—
[

peg’
(413
g’

8es’
Lo'e

Wl
eck’
ELE
96k "

LYY

00E
VEE'E

=

V=" Tl — ===

[
6ro°
€0k’
OEE”
9EE”
g’
LEG’
[N
86G"
909

[45:0
£29°
659°
9.9°

Y TWTTOCTCTCTTTTTT

[i--H
g€
9gg”
96E°
ooy
41
1E9°
SE9”
189°
689

833"

o R N N N L

CH,OTBDPS
26
JL\LLJULJL_L

OMOM
NMOMAc

L

—3065°F
=_c062’6

.

;

—_Qeer’9

—1988°0

- Ppi8°0
0000°

——
ELev

l\lltwr
—_8weGs's
e
—_60LLw

T
0

T

ppm

e

el

185

agg

rig’

906

(41

cro’

205"

89’
089°
866"
GEIE™
056°
sk’

695"
:14:1
858"
F6s”

096"
9i3”
29g’
585"

[Ti N

4]
o]

£9

83

GL
9L
9L
L
6L
G6

s N N e

fi-43
£21
62
621

eEl
EE}
CEF
SET

N~

BLb—_

wdd

20

40

60

80

100

120

140

B IS R S B B S S S e S S B S

160

J [/‘ o

—

ppm




Anexo II: Espectros de RMN 357

100°0—

968 L ———
wdd

OMOM

CH,OH

J‘HLMJA_ .

A

001 °2
a8 E
Gebl’e

—_—

6v68°0

——=

e

T

ppm

GE'fe ——_

08°Ee HVI
98'€e

6966 —

8 e ——

0Py —
69792
00° L4
CELL
op°LL

G2'96 ——

68" 04—~
wdd

20

T
40

|
100

T
120

I
140




Noelia Canal Gonzdlez

358 Tesis Doctoral

9007 0-—— _

080°2
voL -
801"
el
aGe’

31
02
082’
(£
882
662
=13
8IS

L H I T Vi Y

e N S

£65°

GEE'E

6ig"
Ler
&br
T
BGS
545
645
965

A ]

GE¥'g ——

We'lL ——
wdd

COzMe

OMOM
NHAc
29

oy J‘LJLUUJL

e

/|

i

=Z_GI0'E

—_oe99'c

i

668°0

0

T T T Y

T

7

T T T

14 4
09L°€2 VI

s20'se —

cIs'e§ ——
600°95 ——
€pe'99 ——

6Er°9¢L
289°9L

000" ££ |\
are Lt

162°96 ——

Sp6 69t
£er” :-V
wod

100

120

140

160

=T

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 359

. LU

L

Fa

OMOM T

IZ!:COZMG
NHAc

t ;
29 s o3
| { ‘ Nl ﬁ

q
o |
— |
Lk
| e
I
L
& |




Noelia Canal Gonzdlez

Tesis Doctoral

360

PS5
mvm.mWI
035°G
rE8 G—

NY L
(U123
Gev L
FEP L
BEV £
059" L
PG9° L
093" ¢
999°¢
0197 L

wdd

il

OMs

CH,OTBDPS

-

A

T

0

T

L e L L L L

ppm

™

Lie’
£58°
BE8”
00e”
"9

659

165

LG’

£2%

1314
£89

GGl
068
66

GiL
958
0.6
695

301"

8L
‘9L
000"
aie’

61
|14
£€¢
ve

74

29
£9

L
L

WA

“Leh
“Ler
‘6et

90°

(£33
cel

ekl
‘GEl
‘eEl

QL

wdd

e

20

40

T e e LA e e e I
100 80 60

T

T T T
140 120

=

160

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 361

F00°0

GLo'F

G2g”
v’
€587
rig”
Lr6”
(o
6467
£86°
000"
¥00”
[
art
isiay
651
691
o8t
(61
ELL
664
508
2E8°
cec
0se
£9¢

AN == e e oo

ST Smmmmaa

e
pSe’
952

€9€°
BLE”

oir
ey
vk
(=
BES”

iy

]

A

W

e

CH,OTBDPS

OH

Mk

E6p0’2

0000°§

cer6 0

—=

-]
—masr
= B8Oy

LI LI B N L e e e e

pom

0

1

2

3

4

5

£E° 61
6022 ”
89°92
2592

N

00°€9
20°99
0268
89°9L

il

ee il

€6°GER

92" Tt —_
wod

—_—

apm

160



362 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzdlez

nnnnnnnnnnnnnnnnn

gag

TBDPSOH,C

32

O
q \/>—Me
N

mmmmmmmmmmmmm

) |
| J |
q B : W Wh g
e T g 5 i R 2 i 0
N W Wl
|
MWWM J-L-w—ﬁ-
pem 160 120 120 100 80 60 40 20 [}




Anexo II: Espectros de RMN 363

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

s3H3EEHEEESIFRRNARAAR & 3282 ARIRARAZ0SISR2:2IRRCANRE g

OAc

[:L-CHZOTBDPS

NHAC
34

— T T T T T T T
ppm 7 ] 5 4 3 2 1 ]



Noelia Canal Gonzdlez

364 Tesis Doctoral

EE'61 —~
2902 ——
16°€2 ——

6L°'G68 — 7~
06°92 |\I

00070~

890"

8/8"
668"
G06°
[543
966°
620
orQ
6vQ
6L
rar-
81
061
L61
90
Fig
(174

—TEIE R
—_EEIE'B

PS 66 ——
/ eS6e T
—EBEG’E

= Zlc}
—.{ES0°2

90788 ——

Ho—

L
1 Wl
U

3

CEY §

I N e ]

e e -
CH,OTBDPS
35
R WWWW

—= 2cet’E

FPE”
69"
1T
ful:
9E8
06e "
BOE”
82e”
(710
986"
[41%:N
2€9
e62”
52
e9e’
GLE" L
ae’
(=1
E6E”
vey
629
3]
- 09
brg’
avg’

LOEG™ T

¥3'66 ——

——poenTT
= 0000°%
Gevi e

E9° 221
59" L2F
€9°62F——
0S°EET

FSTEET
om.mmm\
F9°GER

6

OMOM

N

— €260

——zren v

7

—
—®Es
—_99r0v

L]

N

66°69F——
wdd

=
a
P

2

80




Anexo II: Espectros de RMN 365

000" 0-——

gi5°
8e6°
L
995"
£00°
feQ”
GE0”
[141]

5807
£90°
Lo’
rii

e
4
wit
gee”
e’

QU U U OU O CU O CU U U UK N e e e e

28e’e

9L
SEQ”
£60°
Fo”

“SSS

629'r

6ig'g ——

682 L ——
wdd

OMOM

CH,OH

[ =1

= ¥BB0E

crbe’ Ik

—cn b

—_—

0000° ¢

—=r

— DS
L X

crie o

L e e e e e

0

1

2

3

4

5

6

7

ppm

€98°
25:0
06k

BEL”

ae’

1114
608"
89"
966"
PEE”

a8’

ée
£C
se

S&

(3

es
€L
9¢
9¢
i

G6

W

N

688G Rl ——o
wad

ppm



Noelia Canal Gonzdlez

366 Tesis Doctoral

SR
f: 19 4
E£r0° e
G30°2
el e
FER &
622
i 2
a2
FGL 2
fiee

8ic'e

gEr'r
"eRF
8GR
0e'r
Bk

=

Mol

qmm.w\l
o0y

wrig

OMOM

1
NHAc

CO,H
37

L

— 80t v
B2L0°E
90£0°¢

;

P2LER
{1
2

BI5' &
§22'6F
SEr'GF
368
98 6F
260°05

Y4

v 06
59206

0506 |\.1
§09°95
10969 —

9% ve ——

LEP" 26—

0gr pLt
m:.m_:J/‘
udd ™=

-%

opR



Anexo II: Espectros de RMN 367

000 0——

L0 e
el
1123
62t
Gri
vGl
vil
greg

=

62
rse
662
082
ege’
Heb
1444
agr

BV Y

T

™

9GE”

S

omn,m
FeE b

EvE'P
=i 4
6LS'P
GBC P
019k
929°p

675 9——

A

OMOM
COzMe

L

38

NHAc

=" O¥80°E
=, 2Is0"2
0800°%F
Pt

—_—

—_86L0°E

FO'E

—
—__0000°F

—tan s
——_fraoe

SrE6 0

LI e e

=~

pom

29L e —
WiEE —_
ogi 8z —

e
pGL GG ——

£20°e9 ——

S8 2l ——

089" 92
866° 9L Wm
SEETLL

9i8°66 ——

GE3'0Lb
EN.EM
wdg

T
100

T
120

140

|
160

S

ppn



368 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzdlez

L

OMOM

|:|<002Me

NHAGc
38

il

-

" o

| \M I

(s
'S L
e
N 0 [ oon
— — e -
pen 8 5
J—j' L_.._...JL —— __,___MJ“L
...... . _— "
=4 Dg
[-=Ls)
o
[]
ko
|
ke
|
o i
I 120
|
- — i |eea
) A ) 18 ) o )



Anexoll: Espectros de RMN 369

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

*%%VW \\\\ \\\V J/ v/ \W‘*’

EtO OEt
OEt
OEt
AcHN CO,Me
39 ‘
NJL | YV
B HY WMWY

L1 §88 E é § i g ¥82 2% &3
R ] R 44 d3

AR Y/ R Y




370 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzalez

§ 8
0]
OEt
AcHN CO,Me
40

mEmmmmm NN NN NGNS B m e




Anexo II: Espectros de RMN 371

o)
OEt
OFEt
AcHN CO,Me
41

S e B e

o r ——r - : a : ——
ppm 8 7 6 5 4 3 2 1
. E 58 F g8 & ¥FY ¥ OB f§ & %
E 5 g8 H REE 8 RRd ¥ ® ® ® =
! Y [T




372 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzalez

8 3
o

i OFt

AcHN CO,Et
42

REERYRZEREEY EE*H&ZESW UBTEYIICNEARINE BARGUER

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

}NLJ‘\_AM\LM@ _

(\/ Wil Y

AR . . . e T T T
pom 6.5 6.0 5.5 5.0 3.0 2.5 2.0 1.5
g 8 gase g 38§  g82 g 2 358

5 gdg g REE 823 Afg & =9
pom 180 160 140 120 100 80 60 4 20




Anexo II: Espectros de RMN 373

——oerE |
- 1e gh ——
i viL2e
[ £29'€2 Wf
—GWB0E [~ LPERE
= |
GELZE
e L
E6360 |
H s e5 ——
e
[ 68679 —
3 116799 ——
—  f £69°9L
13
l 069F "2 ” PO 2z MW-
[ B UL~
— | (20 L
= —omoE | t
-
—= 00T |
[a
Wv -
o) ;
—
L O Aﬁﬂu e i
©) =~ [
H .
1z L
=0
98y '9—— A —_9%8°0 - EEB 69—~
[ 269 14f—_
wdd L W wad

20

40

60

80

100

120

140

160

ppm



Noelia Canal Gonzalez

374 Tesis Doctoral

&

[ATH
peES

- -

600
QEQ
GeO
144]
[i4]
£60

940

o

€02
2ee
6y
26k
ack
vEE
kg
25k°
69k
8y

NS

]

e

GElr
cls
0es
9ES
[i4°]
beG"
9EL
290
rao’
oot

Ll

V:ﬂmr—irv-irvimmmtrmmmr'imcumm
Y/

-

L{BF' 83—
wdd

OEt

i

¥iS6°0

L S S L T e s s e

I
2

L e e e

L S S s e S s e

T

1

110
96°
1N

[ |

40

L e e A S

— T
60

T
100 a0

120

|
160

pon



Anexo II: Espectros de RMN 375

058°0
898°0:
18870
18r 1
6671
LEE7E
VES'I

668" 1~
erd'e
cmo.mj_.
vaoe
660" 2-
[ XA
e

e

v e——>
mvm.m|\l
€922~

86c°¢
f0ge
60g”
629’
11

LEE”

ESE'E
ELE”
6BEE

2
z
3
126 E-
3
3
3
E
s07°g-J/ |

m:..m\
an.q.\
BCE'b
BLE'V
98€ v~
86€ v~

OPr
COgMe

wad

L

——arEnTE
= _SIG0°E

J—

6680°¢

= 8BIO'E

G060°2

——_—

ELFO'E

000071

:

LA B e 2

2

e O e L e e

0

i

7

ppm

Sre’

c58”
pGE”
LETT
982°

9ie”

08E”
9r0°
189°
000"
BIE”
[N

e
X
[ x4
v

99
174
9L
LL
L
LL

W

N2

pe8 69l —.
F6E 14—
wdd

T
20

I
40

T
60

80

T
100

T
120

T
140

|
160




Noelia Canal Gonzalez

376 Tesis Doctoral

mmm.oJ

EC0 {——

wadd

} L LMLJLJ_M

OBu

—_FPIEQE

IEfl e
vk e

fH

T

BEFO' ¥

IEE0

c8i6°0

LB e e e o

L L e

ppm

~

155"

Gl
gE6"

18E
8ee

629’

780"

£26°
9%0°
959°
946"
[
ez’

€h

Bl
cc
EE
re
13

<9
69
gL
9L
iL
i

VN

Nl

EBL B —r
9Ll Ml —""

wdd

-

ppm

20

40

60

80

100

120

140

160



Anexo II: Espectros de RMN 377

280 —
are’o
62870
[43: M0

1A
EELTT
Bre
[
ge0’e
802
-
[

J_

:

grL e
reie
vEE'2
vee'e
2EG"2
vEG'2
8EG°2
vI0°E —A=
060°€
GEO'E
2I1°E
ek e

s i

18EE
9gr’€
EBEE
GLLE
6GE P —

08E" P

L\§§¥\\\

BEE ¥

9869 ——

wdd

[ Y

COzMe

NHAc
49

O'Bu

b

E

v |

FL00°

—Tor0F
= _I9e0°E

000" F

ppm

80161
£91°61
666" 22
FGrES
ozere
£6r782

Y

19€°2§ ——

92799
960° 9L
089°9¢
866" 94

SIE"LL 7

86 L1

N

£28° 691
mmm.Fhuumuvl
wdd

20

40

60

ppm



Noelia Canal Gonzalez

378 Tesis Doctoral

rorg”

1000 0-—— Lo GrgTee -

FE9T

FGBL T

8902 1 08¢ €2

avea 1 055 €2 »/

vaez’ | )

9289° 1 / 0P8 EC ~

68891 ) — 321G

vEEI" L — /

PEELE - 008 oesTee

cERg I —_— 55201

¥300°2 / EV90° € £02'2€
__ChSE'T BEL 2E

6eri-e r/ 0GI0'E ou s

8E9L 7 oe507 b 62 es —

giee e LVEG' | [

tove'e [T

2gse e fanaic N 88799 — _

ggge’ e + 675 GL

aviee r 6.9°9¢ /

68L2°2 s\ Lew G2L9¢

66272 r £66°8L

Tere %960 [ PIE 4L

£E9vF 2 < F

£0E2°€ [

L2peE [

e5ec L GOE6 2

0292°E [«

1SL2°E L

S
L

EEGT”
ceL9 [0)
BEGY M
R
> 0O o
O — [
O < n L
®) T [
1Z [
[a
[ 12 -1e0d
9L15°9 “omes | @ E/u
udd F & wdg

20

40

60

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 379

000"

196°

£vQ
44
150

b0

260
LGl
143
;199
¥8i
r02
134

cor

SeL

==

[T VI T VI VI P VR PR v e

LS

L

SEES

S NSNS SS

OBn

e

[ NN -1

SN~

T
= _IPG0'E

0000 F
— GIv0' I
— 5290t

€956°0

EZBE"S

7

pm

T

o

659°

2z
“EC V

(441

Pos"

60L°
eeg 1L

73 I///I
s 1///\

¥a6
€69
FIo

Gig’

8re”
BEG"

Prg”
ere”

9EQ

1

=

20

40

60

L
123

2
Rﬁ/
mmn\\n

91

OLh—_
cLh

wdd

80

100

120

140

160

ppm



Noelia Canal Gonzalez

380 Tesis Doctoral

\_ [ 84070~
[ R Y
55070 — ==, TH0s
2lea —~_
L 589'E2 ——
28671 - br6 92 ——
8561 /
£60°2
ari'e [
BElL '€ |/ W [
. e
WHN N =Je0E m.nn. g8z a5 ——
i =
k[ L
6222 — w0 F [
r2°e \ [
1922 \ [ 92948 ——
ez L_\ r 52 ——
£52°2 Fo 268790 —~
2er 2 L..\_ [ FROLE N
. r 826" L4 -
[ | [ Hck
tre ¥ F
— —TwoE G
Le
38L°E r
€8L°p ~_ r
108y —= —o0w0 T L
ey — Lo
= .
2 3 :
Q [
= w [
o O < r
I o
Tz L
62r'g —— IL GGG6 0
[ 006 69T —_
E~ 80L L I——
L wdad
ue ] L&

20

40

60

80

100

120

140

160

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 381

S0 0-——

809"
ceg”
ere”
9Gs”
(41
€18’
res’
oeg’
eeg”
rre’
£Ge’
[4: -
166°

R e e I

{98
9el”
[C4%
et
(&1
|72
60L°
€EL”
(420
F96°
680"
901”
eee”
Geg’
rre
osr
8gr
€3F
0lr

NSNS TTITITIMOOAMOAm O Mo m

88E
v’

[T 73

09¢ ¢
wdd

——

SL0E°F
E0L6°E
= ie’S

==Y W e

\

/

CO,M
NHAc

COzMe <)\~'

58

68GL°0

— T

e
£969°0

6i8L°¢

\ac“m

— BIEE'0
—E609°0

LI e L

2

S LI e e e e L B L

ppm

0

1

oL’ 2
B8 ¢

£06° 0E-
000" IE.
680’ IE
981 FE
BBE GE -
£6¢°SE

8re cs
6652
8rrF 85

9€6° 19
GEG' 69
k3 0L -
6499
86692
SIE L
v8L 08
FIa'r8

WAV N

L4 IoN i 18
GLEOLT
03e”

18e est

The—
udd

20

40

L AL A B

60

ppm



382 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzalez

: 0] &
< | o & ol o |ec8

R . a ® 3
<;:]::L‘002Me .{ :ﬂ? e e e a o

— pou | w0 28 ) 208 2.0
NHAc
57
o B COQMG
NHAc R H P TS
58 I
] I
—_— o) o ED o
— % ®
———
— [

T T T T T T T
ppn 48 40 13 30 24 2.0 1.5 e



Anexo II: Espectros de RMN 383

20

40

60

Lo
005 .
mmng_. [
£09°F r 095" 02
029°¢ F £6e°22 V
SESF L foree ——
L [8E° 8 ——
966" F . — sk L 102 v ——
\ =puz |
£01 2— - U“Sm,.m Ceu
L E— —owrE [
8512 F PG 2 ——
v88°2 0T F .
v68°2 —Be0s | CIA30: p—
906°2 — [ 165 P9 ———
6z —fee0’lt
sie'e r .
, A 069° b1
2262 — 0T [ a9 5l =
wmm m r 200" 1L
—SmeE | 02" L
. GIiz €
L2E°E S
08E°E - —cene Fe
s5e 6~ — T F
PrLE 95—
658°€ [0)
136°E S
GEd N 2]
ey @] (]
G2 r O <
I
z @
o
T
O r
095 93— — _emeo W
B
e — |
TEE"69%
THE CLl
wdd m wdd ™~

80

100

120

140

160

[ I—— 1 -

ppm



384 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzalez

w o uO o o WM O W DT Ou) O o W @M o O
g 1vs g @ 8ESIIRAEESE § KERUSE
. 8 3%§ § @ BBIRIRRRASE § KBELSH
a w aww mom LV T e Rl
. . e
; IS P
) IR
I~ =
g g e g8/l
H 2 q <=
=1 - ofm | ] | |-
SRS S S S SO
ppm 7 6 ] 4 3 2 1 0
- .
%38 59
nag na
e i

ppm
—171.97
~—170.70
T 72.47
— B6.17
— 52.52
—_— 26.18

‘4'_

— T T T

T > T T
ppn 160 140 120 100 80




Anexo II: Espectros de RMN 385

EER R g

OBn

et

NHAc
15

o8

;

a5
mmmmmmmmmmmmmmmmm

N

nnnnn

g L
- &
. T T ) T B
pam i 6 5 4 3 2
w @ w mon T MTSQoWUEOMMo@©NINNT
@0 o= @ oo © DO TAAUD SO~ QUMD
5 o ; Q. Suendn By Bh b N o s i e )
2 ™ Q@ goao O VLN DDD DWW N
= =N O aan N ROYSSSTSSSTSSSTaaN
T O T~y W S, i I SO ) NI e g — T T T T
ppm 160 140 120 100 80 60 40 a0 0



Noelia Canal Gonzalez

386 Tesis Doctoral

8I6°
8re’
6"
rQe’
9ge”
0ge”
GG’
BIE"
crE”
79E
65p
gy
68F
:11+1

Liv”
6EP
Fes
9EG
055
ESS
GBS”
Ec9”
6B8L”

SwwSTwwT

U2

e A )

E

- =

OBn

CO,H
NH* CI

[

vEES

€967

—_—a
78BE'

—_—

£602°F

L

GilTE

e —

(

0000°G

W

LI e S e e B e B L B e S e e e B e e e

ppm

u

T
4

pe e ——
e ——

L0°vy —

weL ——
6r'9L ——

sk
hh.mm_wwWWVI
96° 821
6F 9EF—

66" 0L ——
wdd

40

60

a0

100

120

140

160

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 387

OBn

(L con

NH5* CI
62




Noelia Canal Gonzalez

388 Tesis Doctoral

EB2 L
vee L
862" L.
POE" L
gie" L
BeE L
LEE"L
erE" L

wdd

J

I

GelE L

e
0000°F

6GEQF
QeSO F

_—

60L6°F

L T I E e B S s S B S B S e S B s e B e B

I
7

pom

e —
£p2
6692 —
9t oy
9578y
5L°ar
00°6v
226y

92°6r
£ 6
73° 6
16w
£8°6%
£9v9 —

6L2L ——
86 —

06° 821
P62t
qq.m.mT\

60 BET———

09 ELb—n
e QL —"
wdd

T T T T L R I
120 100 80 60 20

T
140




Anexo II: Espectros de RMN 389

e e —
L
- o
2r2'e (R

£92 28— r
€822 SrE o
622 = [
ovE” [
65€ [
ELE 3
BLE F
06€
ook

Qi aaiad

BV —
FeEL —

FA 4
BSr
8Lry
BOG ¥
Pt —
mvm.v\
6.5F
om:u\

08LF°E

L e

J

L, .“u [ esme
< @] [ E.mm«Wl
+ A
% O *tew = o £0°62F
) i - S—
- .__N L
PrE"L [
pOE"L [
pEE L [~
£0r L -
Biv L [
ger L —— owes [ SO
wdd — — [§& |wu

40

.;J.A._.
60

a0

100

120

140

160

ppm

—



390 Tesis Doctoral Noelia Canal Gonzalez

0OBn

L Lcog

NHs* CI"
64




Anexoll: Espectros de RMN 391

ka2t

200"

o

r98”
088°

oo

LEE
PEE”
ek’
gee”

LIE”
B6G
£09

k6
SFQ
080"
8El”
158°
eLr”

T T R N e

W=7 SN TSN

96E”
EIF’
FER”
BrP
1=
3]
ey’
gegr”
26k "
956°
996°
[3:1-0
EBG”
600"
020°

8ro”
cel’
L4
85k’
6ES”
Fge”

ire”
1
QtE

MmN NNSDS NS I T TIITTITOm@E

€
a
a

= 09I9°E

et

!

:

LS00 L L

.ﬁﬁ

(m
-
@
~
-

—Rin s
galo’e

OEI6 0

—_

/ I6EQ" F
—Z IRV E

—.iiae

T

ppm

ESO0’

e g2

£0F
eEL
166"
EVE’
e

- 9i6°

B0F

otF”
ELS

6’
[l
€95’

G9E’
e’
989"

™ 200’

2.0’

[
165"

F6l"
arL’
9e6 "

20

Srg’
vig

1
e
|14
£e
ve
Se
g2
e

13
vE
6E
114
05

AN |

ve
99
9
L
i

LL
L

i

mm—l/

Seb—=
-

G ——

1]
otlr/r

wdd

20

T
40

60

a0

T
100

T
120

T
140

T
160

ppm



392 Tesis Doctoral

Noelia Canal Gonzdlez

4}

EtO,

S
Me O
\\O NHAC
_—R
Me
70

¥
#— |




Anexo II: Espectros de RMN 393

§BARAAAAARRLIRRAARY IRRARRRRAR 3%Ra888a8E 28

Ry ARVAYZ SR

\/O,,/R H
/</Me
Ph
71

YoM WY

— T

opn 6 3 2 1 0
58 g F $8§ z b g
E 8 ® RRE E] - ¥

pon
0. 84
T
27
26

pom 140 ) [E 100 €0 T Ta 20 ) []



Noelia Canal Gonzdlez

Tesis Doctoral

394

foo”

§Ge

feg’
ore”

689"
169°
R
L
cig’
az8”
=3
cre”
ar8”
o=
098°
056"
6£0°
¥90°
e’
€9’
far”
3
9GE "
19€°
o6E”
8er

ele’
£6e”
EIE’

BOE"

GGl
ELE

:Fa%e

0GE
S61
L1
£le
262
2%
vie

€62’
te”

=]
T

COzMe
NHAc
77

O R
R < Ph

R N A A T T T

) e

a~

— 99/FE
="¥6Le' b
/G381
= a2’
="1020°E
=~ £200°2
¥6EQ"F

¥rOE T

— 990’
—F00°E

——pneT

0000 F

!

L L 0 L L L

0

1

2

3

4

5

ppm

6E0°0-

g6E 22
[iee
(11984
£96 2
£68° 52
I8y’ 2E
62F vE

A

F6°0G
81226

\/

G80°99
266°GL
£69°9L

¢ |

20

40

60

000" ¢L
BIE"LL
£0v° 08

L
920" 22k

[4: 1

9wl —

EpL 691 ~

PIG B~
wdd

80

100

120

140

160

—r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

ppm



Anexo II: Espectros de RMN 395
_ ‘L
:-1.5
—@ l—ﬂ-U
~2.5
3.0
3.5
F
'
ﬁ ol
4.5
R —
Iﬁﬂl!I o 4|0 3‘! 3!0 ' 2'5 EIB \!!I
g R ~Ph
L<co,Me
" A_A_JA&N\
77 J.l e i A
= o “er o]
— :L ] o -
= '. L
_—— ppa
w1 3 L i 3 H






	Portada
	Abreviaturas
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Síntesis de α,β-c4Ser por cicloadición [2+2] en ausencia de ácidos de Lewis
	4. Síntesis de α,β-c4Ser por cicloadición [2+2] en presencia de ácidos de Lewis
	5. Síntesis asimétrica de α,β-c4Ser por cicloadición [2+2] en presencia de ácidos de Lewis
	6. Conclusiones
	7. Parte experimental
	Anexo I: Difracción de rayos X
	Anexo II: Espectros de RMN


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 35
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [490.394 666.142]
>> setpagedevice




