S /3

;‘3‘~ 442 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRiA,Y DOCTORADO
EN CIENCIAS QUIMICAS

“SINTESIS DE LA ESTATINA Y LA
3-EPIESTATINA”

T E S

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:

MAESTRO EN CIENCIAS QUIMICAS

QUIMICA ORGANIJICA
R E S :

) E N T A :
Q. ANG-EL[DIAZ PORRAS

DIRECTOR DE TESIS:

DR. BENJAMIN ORTIZ MENDOZA

: s coN |
MEXICO, D.F. FALLA D’E 0 RI GEN 2002




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



El presente trabajo se desarrolié en el laboratorio 2-1 del
Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de

México, bajo la direccidn del Dr. Benjamin Ortiz Mendoza.



JURADC

Presidente: Dr. Eduardo Guillermo Delgado Lamas
Vocal: Dr. Luis Gerardo Zepeda Vallejo
Secretario: M. en C. José Manuel Méndez Stivalet
Primer Suplente: Dr. René Miranda Ruvalcaba

Segundo Suplente:  Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

DIRECTOR DE TESIS:

Dr. Benjamin Ortiz Mendoza

SUSTENTANTE:

Angel Diaz Porras



INDICE

RESUMEN. ..ot eeves st 1
INTRODUCCION. ... 2
ANTECEDENTES. .. ..o 5
OBJETIVOS. oot 26
DISCUSION DE RESULTADOS.........c.ccoevae.e. 29
PARTE EXPERIMENTAL......ooovereereeeeereern 46
CONCLUSIONES....ooeoiv oo 62
BIBLIOGRAFIA .......ooovivveeeeeoeeeverer s 83

Y5518 CON
| BALLA DE ORIGEN




ABREVIATURAS

DIBAL
p-Tol
MeQOH
THF
LiAlH4
N-BuLi
Ph
Boc
LDA

‘mL

min
Py
DMF

[OL]ZOD

T.A.

EM.
RMN
miz
M

ppm
MHz

ee
ed

hidruro de diisobutil aluminio
p-tolilo

metano}

tetrahidrofurano

hidruro de litto y aluminio
n-butil litio

fenilo

t-butoxicarbonil
diisopropilamida de iitio
mililitro

hora

minuto

piridina

dimetilformamida

gramo
rotacién especifica
temperatura ambiente
espectroscopia de infrarrojo
espectrometria de masas
resonancia magnética nuclear
relacion masa-carga

i6n molecutar
desplazamientc quimico
partes por millén

constante de acoplamiento
megahertz

exceso enantiomerico

exceso diasteroisomerico



RESUMEN

Los pB-hidroxi-y-amino acidos son una clase de amino &cidos no
proteinogeénicos presente en muchos productos naturales importantes con
actividad bioldgica, especialmente vinculados con el desarrollo de nuevos
farmacos basados sobre los inhibidores de la proteasa del acido aspartico..

El objetivo del presente trabajo lo constituye la sintesis de la N-Boc
Estatina, acido (3S,4S)-4-terbutoxicarbonitamino-3-hidroxi-6-metilheptandico (78) y
de la N-Boc 3-Epiestatina, 4cido (3R,45)-4-aminoterbutoxi-3-hidroxi-6-
metitheptandico (71).

La ruta de sintesis que se planted, inicié con la condensacion del (+)-(R)-
metil-p-tolil sulféxido y del metil éster N-Boc-L-leucina (8) para la formacion del y-
amino-#-cetosuifoxido (64) enanticméricamente puro. Posterior reduccion con
DIBAL-H y con DIBAL-H / ZnBr2 produjo fos B-hidroxisulféxidos diasteroisoméricos
(65) y (72) y el fratamiento de estos compuestos con TiClz dio como resullado los
B-hidroxisulfuros (66) y (73), que al ser tratados con tetrafluorcborato de trimetil
oxonio en diclorometano y posteriormente con K:CQj3 , dieron los-epdxidos (67) y
{74). La apertura de los mismos con ELAICN proporcioné (68) y (75). La
proteccion con DMP rindié la formacion de las oxazolidinas (69) y (76), y la
reduccion con DIBAL-H del grupo clano produjo los aldehidos correspondientes.
Estos compuestos fueron sometidos a oxidacion con permanganato de potasio a
pH controlade dando los Acidos carboxilicos (70) y (77), que con posterior
hidrdlisis de fa oxazolidina en medio acido proporciond Jos N-Boc-B-hidroxi-y-amino
acidos (71) y (78).
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INTRODUCCION

La Quimica Orgénica sintética se vale de estrategias que le permiten
obtener las caracteristicas estructurales deseadas en un compuesto; esto ha
traido como consecuencia un estudic profundo sobre la relacién estructura-
actividad, teniendo como principal objetivo correlacionar un patrdn estructural que
sea el principal responsable de dicha actividad bioldgica.

Es muy importante definir una estrategia a seguir, puesto que los diferentes
dgrupos funcionales que présanta una molécula requieren de condiciones

especificas para su preparacién.

Para resolver esta clase de problemas sintéticos, la Quimica Qrganica
cuenta con una de las dreas gue en los Ultimos afios ha tenido un gran auge como
lo es la sintesis asimétrica; dicha metodologia permite la obtencion de todo tipo de
compuestos dpticamente puros.

La sintesis asimétrica en un procesc mediante el cual un fragmento quiral
del sustrato se convierte, mediante un reactivo quiral, en una unidad quiral, de tal

- manera que los productos esterecisoméricos se. obtienen en proporciones

distintas. Existen varias condiciones para que la sintesis asimétricas sea de
utilidad.

1. Debe ser muy selectiva: lo que quiere decir que uno de los productos
debe de obtenerse amriba del 85%.

2. El nuevo centro quiral se debe separar limpiamente del resto de la
molécula, |

3. El auxiliar quiral se debe de recuperar en un buen rendimiento y sin
racemizarse.
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4.-El auxiliar debe de ser de facil acceso y en alto exceso enantiomérico
{como reactivo),
5.- La reaccion se debe realizar con buen rendimiento.

En el presente trabajo se obluvieron dos «-hidroxi-y-amino &cidos
diasteroisoméricos con la ayuda de un inductor quiral como lo es el grupo
sufféxido, uno de los inductores quirales mas ulilizados en sintesis asimétrica,
tanto por su estabilidad configuracional como por la diferencia estérica y
electrénica que existe entre los sustituyentes y el par electrénico del atomo de
azufre.

El grupo suffinilo permite la obtencidn de B-cetosulfdxidos opticamente
activos, quienes al reaccionar con DIBAL, generan B-hidroxisulféxidos con una alta
estereoselectividad, la cual puede ser invertida cuando la reduccién se lleva a
cabo en la presencia de ZnBry.
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A través de wvarias transformaciones, los  p-hidroxisulfoxidos
diasteroisoméricos permiten sintetizar epdxidos que son precursores claves de -
hidroxi-y-amino &cidos.

M Boc
DIBAL H :;7 o DIBAL
Wﬁ ZnBry
o o
fi-cetos ulfdxido
NH-Boc NH-Boc
pTol &
R & RN N
l| phidroxivetosulféxidos £ il
CH o3 OH a3
NH-Boc NH-Bog
i epixidos H
R/\<CL R/\ﬂ
Ni-Boc NH-Boe
R /Y\COOH R /\/\ COOH
OH BH

[-hidrox i-y-amino d¢idos
R=iBu



ANTECEDENTES

Los PB-hidroxi-y-amino acidos son una clase de amino &cidos no
proteinogénicos presente en muchos productos naturales importantes con
actividad bioldgica.

La estructura de estos B-hidroxi-y-amino acidos ha sido objeto de mucha

atencién en afios recientes, principalmente porque estan estrechamente
vinculados con el desarrollo de nuevos farmacos basados sobre los inhibidores de

la proteasa.’

La Estatina, &cido (38,48)-4-amino-3-hidroxi-6-metilheptandico (1), es un
componente esencial de la pepstatina, un antibidtico hexapéptido natural, el cual
actla como un inhibidor de las proteasas del acide asparico, como la renina,
pepsina y la catepsina D.? La baja selectividad de la pepsina ha inducido el
desarrollo de anédlogos sintéticos mas especificos; en particular, la sustitucién de
la parte isobutilica de la estatina por el sustituyente lipofilico metilciclohexilo dio
iugar al andlogo ciclohexilestatina (2), un componente clave de inhibidores de Ia

renina.?

La actividad inhibitoria de éstos compuestos se debe a su habilidad para
imitar al intermediario tetraédrico que se forma en la hidrdlisis enzimética del
enlace peptidico, y la configuracién relativa syn (treo) de los grupos amino e
hidroxiio encontrados en la estatina y sus anélogos parece ser necesaria para que
el inhibidor logre una conformacion deseable para ia interaccién con la enzima,

Por ofro fado, hay muchos ejemplos de $-hidroxi4-amino acidos biolégicamente

activos pertenecientes a la serie diasteromérica anti {(entro): la Isoestatina, acido
(35.4R,55)-4-amino-3-hidroxi-5-metilheptanoico (3), es un componente de las
didemnis A, B y-C, antivirales citotéxicos:* la dolaisoleucina (4) es encontrada-en
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la dolastina 10, un antineoplastico pentapéptido de origen marino® y el acido
(25,35,4R)-4-amino-3-hidroxi-2-metilheptanoico (5), que es el amino &cido de
enlace de la bleomicina By, principal constituyente del poderoso carcinostético
blenoxanc® y adn los B-hidroxi-y-amino &cidos mas simples como lo es el caso de
el (R)-GABOB (B) 0 (R)-camitina (7), también son de interés desde el punto de
vista terapéutico.”
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L.a actividad biolégica de éstos y otros B-hidroxi-y-amino Acidos ha

fomentado el desarrollo, tanto a nivel académico como en compafias
farmaceuticas, de nuevas metodologias sintéticas que permitan la obtencidn de
dichos compuestos con una alta diasteroselectividad y pureza optica.

Los dos centros quirales presentes en la estatina y la 3-epiestatina
presentan un alto grado de dificultad para su preparacion y es por eso que
diversas sintesis de estos compuestos han sido propuestas aunque muchas de -
- ellas sufren de diversos inconvenientes y no son totalmente diaster"o,s;e_lecti\}as"é.
sdlo son aplicables a la sintesis de los diasteroisémeros syn danti. | '
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Las estrategias sintéticas descritas en la literatura pueden ser resumidas de

{a siguiente manera:

1. Condensacion alddlica de enclatos de ésteres aquirales o quirales

con a-amino aldehidos protegidos.

2. Reacciones de alilacion o vinilacién de a-amino aldehidos protegidos

seguida por una transformacién oxidativa de la parte olefinica.

3. Acilacion de enolatos de ésteres con derivados activos de c-amino
acidos seguida por una reduccion de los resultantes y-amino-B-

cetodsteres.

4. Reduccién estereoselectiva de 4cidos tetramicos, obtenidos a partir

de derivados de o-acilamino acidos.
5. Elaboracién estereocontrolada de 2-oxazolidinonas.
6. Reacciones hetero Diels-Alder de a-amino aldehidos.
7. Elempleo de aziridinas quirales.

8. Utilizacidn de 3-amino-1,2-dicles.

TS CON
FALLA DE ORIGEN |
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1. Condensacién aldélica de enolatos de ésteres aquirales® o
quirales® con «-amino aldehidos protegidos.

La reaccion de enolatos de ésteres aquirales, como lo es el acetato de etilo
con a-amino aldehidos protegidos, como es el N-Boc-L-leucinal (9), es una de fas
sintesis mas generales'® de la Estatina (78) y de la 3-Epiestatina {7T1) N-
protegidas que se pueden encontrar en la literatura; sin embargo éste
procedimiento tiene un inconveniente, ya que la reaccidn da lugar a la generacion
de dos alcoholes diasteroisomériccs en wuna proporcidn de 60% del
diasteroisémero (35,4S) y 40% del diasteroisdmero (3R,48). La separacidn
cromatogréﬁca usandb coiumnas preparadas cérﬁercialmente {Lobar) (3.7X 44cm),
la cual puede éeparar ta mezcla de fos dos B-hidroxi-y-amino ésteres
diastervisoméricos en pocas horas, seguida de la saponificacion de dichos ésteres

en medio ‘acido, conducen a los B-hidroxi-y-amino acidos N-protegidos (78) y (71).
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ANTECEDENTES 9

Por otro lado, la utilizacion de enolatos de magnesio quirales' dei (S) ¥ (R)-
2-acetoxi-1,1,2-trifeniletanc!  fue altamente efectiva al introducir la unidad de
acetato con excelente enantioselectividad, éstos enolatos fueron preparados
enantioméncamente puros, y &l tratar el enolato de magnesio {S)-(11) con (S)-N-
Boc-L-leucinal (%) dié como resultado una mezcla diasterecisomérica de los
ésteres (12} y (13) en una proporcién 13.5:1, respectivamente. La hidrdlisis de la
mezcla y cristalizacion posterior produjo un 81% de rendimiento de N-Boc-
estatina (78).
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Alternativamente, la condensacion del enolato enantiomérico (R)-(14) con
(S)-Boc-L-leucinal (9) proporciond una mezcla de ésteres diasteroisoméricos (15)
y (16) en una relacién del 1:3. La hidrdlisis aicalina y cristalizacion posterior-
proporciond la 3-epiestatina (71) y la estatina (78) N-protegidos, en un 43% de
rendimientc como una mezcla de diasteroisémeros den una proporcion del 20:1,
respectivamente.

o OH
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R
OFh H

(R)-14

2.- MgBr,

1.- LDATHF, -70 6C
3. (S)-Boc-leucinat (), -70 ©C

Ph  OH NH-Boc Ph. OH

(35,48) 15 1 : 3 {3R.45) -16

1.-KOH/H0,500C, 3.75h
2.-2.5% HCl
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COOH +

nenz

Oieun
y

-~
-]
-

ESQUEMA 3
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2. Reacciones de alifacién® o vinilacién™ de o-amino aldehidos

protegidos seguida por una transformacion oxidativa de ila parte
olefinica.

En este tipo de metodologia se describe la aplicacion de acetales quirales

para la sintesis de N-carboxilactamas epiméricas™ (21, a) con una alta pureza

enantiomérica, asi como también su uso como materiales de partida para la
produccion de la epiestatina (71) y la 4-apiestatina {22) N-protegidos,
E! paso clave en la sintesis de las lactamas fue la reaccion de acoplamiento

catalizada por TiCIg de los acetales derivados del (R)-1,3-butanodiol con el
aliltrimetilsilano.

Serie a (Ry=iBu, Ry=H)

CH

R e /k/\

Boc-N o —1L e NH/(L *+ Boc- NH Me
TsOH / H0
8,10 18 , (a) 19, (a)
l TMSCH,CH=—CH,
Ry, R Ry, Ry
Boo-NH - CooH Boc-NH : /
(:DH éWOH
Me
71,22 21, (a) 20, (a)

ESQUEMA 4
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La vinilacion de a-amino aildehidos ha sido ampliamente usada para
preparar derivados de 1,2-aminoalcoholes de interés farmacolégico.

En 1985 lio y Tokoroyama publicaron un articulo describiendo que la
reaccién de un iluro de fosforo con a-alquil © a-alcoxi aldehidos dan la reaccion de
vinilacién “via” la migracién del grupo sillo al oxigeno y posteriormente la

eliminacion de trifeniffosfing.

OSiMe,

ESQUEMA §

Usando la reaccion de vinilacién previamente descrita, se reportd la sintesis
de ia N-Boc-Estatina (78) a partir del N-Boc-L-leucinal (9).

El silitoxi derivado (25) fue aislado como un solo isémero en un 65%, la
hidroboracién oxidativa del mismo y posterior oxidacion con PDC/DMF seguida
por desililacion con TBAF, dio N-Boc- Estatina (78) en 36 % de rendimiento a partir

de la N-Boc-L-leucina {23).

NH-Boc NH-Bog NH-Boc
)\/\ Ref. 15 )\/\ LiAH, /I\/E\
ool CONCHx{OCHy) ————= CHO
23 24 87% 9 90%
1.- CH3PPh3Br/ Buld
2.- KH;SiMay

g;
5;

¢
4/

PDCIDMF OH o
. 9-BBN y
g TBAF NaQH/HCO z
OH OS5iMes Osine;
78 72% 26 25 655

ESQUEMA 6
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3. Acilacion de enolatos de ésteres con derivados activos de o-
amino acidos seguida por una reduccion de los resultantes y-

amino-B-cetoesteres,

La sintesis del p-cetoéster (28) derivado de la N-Boc-L-leucina (23) por
activacion con N,N'-carbonildimidazol y tratamiento con el enclato de magnesio
del malonato de etilo (27) es una ruta sintética de dos pasos gque da un
rendimiento alto y una alta pureza dptica del éster etilico de la N-Boc{3S,45)-
Estatina (29), basada en fa formacion eficiente y subsecuente reduccion del -

cetoéster con tri-sec-butilborehidruro de potasio (K-Selectride) en THF. "

R
’r/l\ 1-GDI
Bog-Ni COOH i COOOHzCHg
0

23
2.- \ ’Mg 27
cr
CH;CH;0
K-sec-BuaBH, /l\/\
—_— Boc-NH E COOCH,CH; + Boc-NH COOCHCiy
THF H
OH
29
Re-CHzCH(CHy)

ESQUEMA 7
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4. Reduccién estereoselectiva de acidos tetramicos,™ obtenidos a

partir de derivados de «-acilamino acidos.

La sintesis esterecespecifica de la Estatina N-protegida (78} se llevd a
cabo mediante la condensacidn de la N-Boc-Ldeucina (23) con el acido de
Meldrum (31) en presencia de cloroformato de isopropeniio {IPCF) y de 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), el producto de la reaccién de ciclizacién, por
calentamiento dic el acido tetrémico N-protegido (33) el cual, tratado con NaBH4
rindié la treo-4-hidroxipirrolidin-2-ona (34). La hidrdlisis regioselectiva de la
pirrolidin-2-ona N-protegida proporciond (78) enantioméricamente pura en un
rendimiento total del 60%,® | '

R
R [s]
Q,
* ° PCC Boo-NH Sy
. — i
Bec-NH COOH + DMAP o 3
23 ]
C
31

>
32
IA

R o

R OH
NaBH,
34 Boc-HN -——  Boc-HN 33
e} o
+ COz + MeCO
1. NaCH 1M
2- HCI (pH 2:3)
R
Boc-NH/l\/\COOH R=-CH2CH{CHg)

Lsann
o5 %

ESQUEMA 7
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5. Sintesis estereocontrolada de 2-oxazolidinonas.®

En 1991 se publicd una ruta sencilla para ta conversién de la (45,55)-5-alil-
4-metoxi-2-oxazolidinona (35) a 2-aminocalcoholes quirales. La versatilidad de este
compuesto puede ser extrapolada mediante la sustitucion directa de grupos 4-
alcoxi por cadenas alquilicas simples con excapcion de funcionalidades alilicas y

\ OMe =y
iBUCU(CN)MgBr, LiCi
0 N @ —— o NH
. Y THF Y

o} o]

metilalilicas.

”,
‘Z

35 36
ESQUEMA 8
La introduccion de diversos grupos alquilicos ¢ arilicos en condiciones
suaves a la posicion 4 de las 2-oxazolidinonas, permiten la facil preparacion del
derivado 4-isobutilico (36) con retencion completa de la configuracion, el cual
sirve como material de partida para la sintesis esterecespecifica del éster metilico

de la N-Boc Estatina (40) en un 87% de rendimiento.?’
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4- TSAF
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6. Reacciones hetero Diels-Alder de a-amino aldehidos.®'

En 1982, Danishefsky reportd la sintesis estereoselectiva (9:1) de un
derivado de la estatina, usando una reaccién de cicloadicién de un dieno sustituido
con N-Boc-L-leucinal (9). El control estereoguimico se interpreté como un proceso
de control por quelatacién, en el cual el acido de Lewis acompleja al oxigeno del
aldehido v al nitrégeno protegido de manera simultanea.

En estudios previos se encontrd. que el 1,3-dimetoxi-1-{sililoxibutadieno
(dieno de Brassard) (41) bajo catdlisis de un &cido de Lewis, reacciona con
heterodiendfilos (aldehidos, cetonas e iminas) dando aductos de Diels-Alder, con
alta estereos'é.lectividad. | -

Entonces la reaccidn de cicloadicién de (9) con (41), en diclorometano, con
-ELAICI dio en una proporcion de 90:10 las lactonas (42) y (43), respectivamente,
la separacion por medio de HPLC rindié un 52% del éster (40) y un 10% del
compuesto (44). '

;
g

N
H = Toms e 0
~ + —_—
R cHo . CHh
MeO ome ¥
NH-Boc
9 41 42
-l 1.- MeOH/ | 2.- NaBH,
ReBu CHzctzl 7B OC
l;JH-Boc
40(3548) © CoOMe
44 (3R,45) OH

ESQUEMA 10
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-
7. El empleo de aziridinas quirales.®

En 1993 fue reportada una sintesis epantiodivergente de freo B-amino
alcoholes partiendo de una aziridina quiral. Para demostrar la estrategia sintética
se escogieron dos treo B-aminoalcoholes de importancia bioldgica como moléculas
clave {Esquema 11). Uno es el metil {25 3R)-3-{N-(benciloxicarbonil}-amino}-2-
hidroxi-4-fenilbutanoato (48) un intermediario sintético importante para la bestatina

La bestatina es un inhibidor especifico de la aminopeptidasa B y se sabe
que muestra actividad antitumoral através del sistema inmune. El otro es el acido
(35,48)-N-(tert-butoxicarbonil)-4-amino-3-hidroxi-5-fenilpentandico (49), un
intermediario sintético para un pépti_do inhibigor de la pepsina.

'i's
N NHZ o}
TBDMSO\A/OAG
————a= Fh
Ts 46 CMe
4 / OK

;
g
¥
¥

§

B e ] \\\/\‘/\
a7 b
SH
49
ESQUEMA 11

l.a transformacion de (46) a (48) se muestra en el Esquema 12.
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OH 2.- CHuNz / THF OH 3-Z-Ci °
48 53 52
ESQUEMA 12

Por otro lado, la transformacién de (47) a (49) se muestra en el Esq. 13,

La aziridina (47) tratada en medic basico dio el epoxido (54) via un
. desplazamiento intramolecular Sn2 por el idn hidréxido. La apertura nucleofilica
del mismo por el i6n cianuro con ayuda de perclorato de litio procedid
regioselectivamente para dar en un 95% de rendimiento el compuesto (85). La
conversion del éter TBDPS al grupo fenilo (56) fue llevada a cabo mediante una
secuencia de cuatro pasos similar a la preparacién de los compuestos (50) a (52),
la cual proporciond (66} en un 55% de rendimiento total, la reduccién del grupo
cianoyla t-butoxicarbonilacion dio lugar al compuesto (49).



ANTECEDENTES 20
Ts Ts
Ts I l
f N NH
N : £
TBDFSO. H TBOPSO. A
m\/k/omaps —
BuOLI/ \/\’_7 KCN, LiCIO,, / E o
HMPA-THF % cHieN EW
47 54 55
1.~ BusNF / THF
2-TsCl! Py
3.- Nal/ acetona
4.~ PhsCuli/ THF
'Il's
NH-Boc NH
i NaQH / E
Ph\/-\/\ 1-H02- O o, A
’ W ———
] 0 2.- Na/NH, g on
oH 3.~ (Boc),0, NaOH | OH -
49 dioxane - H 20

[4.]
o

ESQUEMA 13



ANTECEDENTES 21

8. Utilizacién de 3-amino-1,2-dioles anti .*

La sintesis de B-Hidroxiv-amino acidos a partir de 3-amino-1,2-dioles de
configuracion anti, se logra con una alta pureza optica a través de la epoxidacién
asimétrica de un alcohol alilico y apertura del oxirano catalizada por ftitanio.
Depués de una adecuada proteccion del nitrdgeno, una secuencia
estereodivergente da lugar a ambos N-Boc-aminoalquil-epoxidos anti y syn. La
subsecuente aperfura regioselectiva del epdxido con ién cianuro, proteccion del
alcohol secundario y conversién del nitrilo al acido carboxilico, dan como resultado
los B-Hidroxi-y-amino &cidos en buenos rendimientos. o

Para la sintesis de la (35,43)-ciclohexilestatina se partié del (28,33)-N-Boc-
3-amino-4-ciclochexibutano-1,2-diol (§8) que fue obtenido eficientemente (98% de
rendimiento) a partir del epoxi alcohol (8§7) via la apertura regioselectiva del anillo
con diazidodiisopropdxido de titanio e hidrogenacion catalitica en presencia de di-
tert-butil dicarbonato. Este diol fue convertido exitosamente al syn-N-Boc-amino
epbxido (59), la posterior apertura del mismo por el i6n cianuro dic el (3S,48)-N-
Boc-hidroxi nitrilo (60) en un 80%. La formacién de la oxazolidina (61) y posterior
reduccion proporcioné la (48,58)-3-{fert-butoxicarbonil-5-carboximetil,2,2-dimetil-
1,3-oxazolidina (62) en un 90%, el cual fue convertido al compuesto (83) en un
69% de rendimiento total mediante la esterificacion con diazometano seguida por
la hidrolisis de la oxazolidina en &cido acético acuoso (Esquema 14).

e
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1.~ THOPFANa)
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ESQUEMA 14



ANTECEDENTES 23

EL GRUPO SULFOXIDO COMO INDUCTOR QUIRAL

Como se puede ver, todas las técnicas para la sintesis de B-hidroxi-y-amino
acidos hasta ahora reportadas carecen de ia utilizacién de un inductor quiral, que
les permita dirigir el curso de las reacciones y ser totalmente estereodivergentes.

Ei grupo sulféxido constituye uno de los inductores quirales més utilizados
en el drea de sintesis asimétrica, el cual debe su quiralidad a fa presencia de tres
ligantes diferentes, el dtomo de oxigeno, dos grupos aiquilo o arito y el par de
electrones libres que actia como un cuarto ligante (Esquema 15). De los
parametros de activacion para ia racemizacion del sulféxido, se aprecia que la
estereoemutacion térmica ocume a temperaturas cercanas a 200°C, denotando
gran estabilidad éptica.?®

o) o]
| I

S\R —_Y \\‘“‘S\
2 bl I

\3
Ol
a
H

Ry Rz

”y

A RH# 2140176 KJ 7 mol (35-42 Keal / mol)
AsH=-8a+4ue.

ESQUEMA 15

De los meétodos reportados en la literatura para preparar sulfoxidos
dpticamente activos, el mas utilizado es la sintesis estereoespecifica basada en la
reaccion de Grignard de sulfinatos opticamente activos. Por ejemplo, el (+)-(R)-
metil p-tolii sulféxido que se obtiene de la reaccion de! (-)-(S)-p-toluen sulfinato de
mentilo con yoduro de metiimagnesio en Et,O a 0°C. % -
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La reaccién de Grignard de este sulfinato procede con inversién de fa
configuracion en el atomo de azufre. Asi, el (+)-(R}-metil-p-tolil sulféxido, es una
materia prima importante para la preparacion de los B-cetosulfdxidos®

dpticamente activos.

o] 4]
] ]
T oMt v CHMgt ———— T f e
Yol .
{->-(S)-p-toluen sulfinato de mentilo {(+)-(R)-metil p-tolilsuifoxido
ESQUEMA 16

El (-}-{S)-p-toluen sulfinato de mentilo se obtiene a su vez de la reaccién del
cloruro de p-toluen sulfinilo con ()-mentol seguida por la cristalizacion fraccionada
de la mezcla de diastercisémeros obtenida. Esta reaccién de esterificacién no
presenta particular estereoseleclividad dandoe una mezcla 11 de
diastereoisomeros. Con el objeto de mejorar el proceso y evitar la cristalizacion
fraccionada Solladié empled la epimerizacion catalizada con acidos de los ésteres
sulfinicos, permitiendo con ello equilibrar los dos diasterecisémeros en medio
acido y desplazar el equilibric en unos cuantos dias hacia el isémero menos
soluble (Esquema 17), con éste método se puede obtener el (-)-(S)-p-toluen
sulfinato de mentilo hasta con un 90% de rendimiento.?”
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—_—
Cristalizacién fraccionada
ESQUEMA 17

La existencia de un -elevado nimero de métodos para lz obtencion de
sulféxidos enantioméricamente puros, asi como la eliminacién del mismo, pueden
dar una funcionalidad variada al sustrato y completan el panorama de ventajas
que supone la utilizacién de dicho grupo come inductor quiral en la sintesis de
productos enriquecidos enentioméricamente puros,

En los Ultimos afios, une de los principales intereses sobre el grupo sulfinilo
radica en su aplicacidon como inductor quiral en la obtencién de B-cetosulféxidos

dpticamente activos; por ejemplo, Solladié®® %

encontré que al hacer reaccionar el
grupo sulfinio con DIBAL se obtienen B-hidroxisulfdxidos con una elevada
estereoselectividad, la cual puede ser invertida cuando la reduccion tiene lugar en

presencia de ZnBra.

Lo anteriormente descrito constituye ia base de unc de los métodos mas
dtiles para la preparacion de metilcarbinoies en un alto grado de pureza éptica.
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A la fecha, no se ha informado acerca de la sintesis asimétrica de B-hidroxi-
y-aming acidos utilizando como inductor de la quiralidad al grupo sulféxido a pesar
de que se ha demostrado que éste grupo s un excelente inductor quiral en un

gran numero de reacciones.

El objetivo general de éste trabajo de investigacidn es la sintesis
estereodivergente de los  B-hidroxi-y-amino acidos N-protegidos, N-Boc 3-
epiestatina (71) (Esquemal8) y estatina (78) (Esquema 19), mediante la
reduccion estereoselectiva de los B-cetosulfdxidos derivado de ia N-Boc L-eucina

- (23).
Los objetivos especificos a desarrollar son los siguientes:

1. Preparacion:.de sustratos de partida enantiomeéricamente puros.

2. Sintesis del y-amino-B-cetosulfdxido N-protegido.

3. Reduccion del y-amino-f-cetosulféxide empleando DIBAL y DIBAL /
ZnBro.

4. Reduccidn del atomo de azufre y formacidén de la sai de sulfonio.....

5. Obtencién de epdxidos y apertura de los mismos con EtAICN.

8. Sintesis de oxazolidinas.

7. Transformacién del grupo ciane al acido carboxilico

8. Desproteccion de los grupes amino e hidroxilo.

9. ldentificacidn espestroscépica de todos los productos obtenidos.

TRSIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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ESQUEMA 18
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ESQUEMA 19
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Los B-hidroxi-y-amino é&cidos son una clase de amino acidos no
proteinogénicos presentes en muchos productos naturales importantes con
actividad biologica, especialmente vinculados con el desamollo de nuevos
farmacos basados sobre los inhibidores de la proteasa.

Puesto que en la bibliografia revisada sobre este tema nc se encontré
ninguna ruta de sintesis asimétrica de B-hidroxiy-amino acidos protegidos
empleando como auxiliar quiral al grupo sulfinilo y debido a su alta capacidad de
diasteroselectividad que éste muestra sobre grupos funcionales cercanos, nos
parecid interesante investigar la eficacia del grupo sulféxido para la sintesis de

es0s compuestos.

Para realizar lo anterior se eligid como material de partida el aminoacido £.-
Leucina. R
El procese sintético se dividid en tres etapas:

1. Preparacion de ios sustratos enantioméricamente puros.
a. Proteccion del grupo amino del amincacido de partida.
b. Introduccidn del auxiliar quiral: Sintesis del y-amino-

B-cetosuliféxido.

2. Sintesis diasteroselectiva del P-hidroxiy-amino 4acido protegido
anti.

3. Sintesis diasteroselectiva del B-hidroxiy-amino &cido protegido
syn.



DISCUSION DE RESULTADOS 30

1. PREPARACION DE LOS SUSTRATOS ENANTIOMERICAMENTE
PUROS.
a. PROTECCION DEL GRUPO AMINO DEL AMINOACIDO DE
PARTIDA.

Como es sabido, los aminodcidos contienen dos grupos funcionales
reactivos, el grupo carboxilo y el grupo amino.

Con el fin de preparar el p-cetosulféxido intermediario 64 era necesario
activar el grupo carboxilo mediante la fomacién de su éster metilico
correspondiente y proteger la funcidén amine.

Debido a que los los p-cetosulfoxidos aciclicos pueden ser preparados en
un buen rendimiento de acuerdo al método de Corey,* el cual se lleva a cabo por
la reaccion de un éster metilico de los aminoécidos y el anién de un alquil aril
sulféxido, por lo que se decidié preparar el éster metifico de la L-Leucina.

Una vez preparado. dicho éster se procedié a proteger al grupo .amino de
este compuesto. Se escogid el grupo ter-butoxicarbonilo ya que es capaz de
desactivar el cardcter nucleofilico del nitrégeno medianie |a formacién del
correspondiente carbamato, por otro lade mostré ser compatiblie con los reactivos
empleados durante la ruta sintética.

NH, NH-Boc
)k/g\ ﬁ */5\
Et:N
COOCHs + (BU-OCHO — meon ™ COOCH;
: T.A 8

La preparacion de 8 se efectud por la reaccion de una solucion metandlica
del clorhidrato del éster metilico de la L-Leucina conteniendo trietilamina con
dicarbonato de di-ter-butilo a temperatura ambiente.

La purficacion de 8 fue mediante cromatografia en columna y la
-~ caracterizacion del mismo por métedos espectroscopicos. .z i

SIS con
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b. SINTESIS DEL y-AMINO-B-CETOSULFOXIDO.

Como se ha indicado, los a-sulfinilcarbaniones generados por tratamiento
de alquilsulféxidos con base a baja temperatura, se comportan como nucledfilos
fuertes capaces de reaccionar con diversas especies, por ejemplo aldehidos,
cetonas o ésteres para la generacion de nuevos sulféxidos funcionalizados.
Cuando se condensan aniones de a-alquil-p-tolisulféxidos con ésteres para
producir B—cetosulféxidos, la configuracion del atomo de azufre de los productos
es igual a la de los sulféxidos de partida puesto que durante la reaccién no se
modifica la configuracion del heteroatome.

La preparacidn del aminocetosulféxido 84 se llevé a cabo por el método
descrito por Corey * basado en la reaccion del (+)-(R)-}netil—p-tolil sulféxido con el

éster 8.
NH-Boc QIH-BOG H-Boc
: 76" i sp_m Rk
R /\ \ . R s.'/
LDNT HF ”
-78OC [} 8]
8 64a
R=iBu
ESQUEMA 20

Dado que los productos presentan hidrégenos acidos en el metileno unido
al grupo sulféxido, se consume parte dei carbanion [;resente en el medio de
reaccion, por lo que es necesario utilizar dos equivalentes del nucledfilo para que
s& consuma totalmente el éster.

Durante el proceso de purificacion cromatogréfica es posible recuperar el
exceso de (+)-(R)-metil-p-tolil sulféxido.
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La separacién de los dos epimeros 64 y 64a no fue posible mediante

cromatografia en columna.

La presencia de los dos epimeros se establecid por RMN de hidrégeno
puesto que el metileno contiguo a los dos grupos funcionales presenta sistemas
AB diferentes. En un principio se penst que éste hecho era debido a la presencia
del grupo N-ter-butoxicarbonilo. Es conocido que la amidas N-sustituidas
presentan, con frecuencia, rotameros diferenciables debido al equilibrio existente
entre {as formas Z y £ que se generan por la rotacion entre el atomo de nitrégeno
y el dtomo de carbono del carbonilo, ef cual tiene caracter de doble enlace
causado por la deslocalizacién de electrones entre dichos atomos.

Ry
" &
H. @
N R Y

Q -
f"%\:—% g)LO-I—

Entonces, puesto que el producto de la reaccidén presentaba una sola
mancha en ccf y el par de sistemas AB en el espectro de RMN de hidrégeno se
podria atribuir a la presencia de isdémeros rotacionales diferenciables, se creyé que
- se frataba de! diastercisomero 64.

Sin embargo dos observaciones rios permitieron aclarar de que se trataba
en realidad de una mezcla epimérica:

1. La cristalizacién fraccionada del cetosuiféxido permitic purificar
completamente uno de los epimeros vy enriquecer la aguas madres
con el otro.

2. La reduccion del producte con DIBAL-H generaba dos
hidroxisuiféxidos  que faciimente pudieron separarse por
cromatografia en columna.
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La obtencién de una mezcla diasteroisomérica de 64 y 64a debe de
atribuirse al exceso de base que se utiliza, ya que el f-cetosulféxido 64 formado
inicialmente tiene protones acidos no solamente en el metieno contiguo al
carbonilo sino que también el protdn vecino al grupo carbonilo y el grupo amino es
un protdn acido que se puede extraer con una base, de esta manera el compuesto
64 se equilibrd en dicha mezcia .

NH-Boc NH-Boc
ey, p-Tol H., p-Tol
s, FUiP base ty Ry
Y" &r\ SV —— S‘\/
| - o
[o} o] O [s]

64 64a

El compuesto 64 se obtuve en B65% de rendimiento con un exceso
diasteroisomarico del 90 % (e.d=90), con lo cual se procedié a la sintesis
enantioselectiva de los B-hidroxy-y-amino &cidos protegidos: 3-Epiestatina (anti) y
Estatina {syn).
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2. Sintesis Diasteroselectiva del p-hidroxy-y-amino &cido protegido

anti {3-Epiestatina).

La obtencidn enantioselectiva de! B-hidroxi-y-amine écido protegido anti a
partiv del f—cetosulfdxido 64, el cual €s preparado en cantidades de multigramo
como se explicd anteriormente (Esquema 20). El principal interés por utilizar el
grupo sufinilo como inductor quiral en reacciones de reduccién era el que se podia
obtener et grupo hidroxilo en C-3 de la 3-Epiestatina con una alta

estereoselectividad.

ACTIVACION
NH-Boe SUSTITUCION
A{(\ L

N-BOC-3-EPIESTATINA 71
REDUCCION

DIBAL-H

El descubrimiento.realizado. por Solladie?® de que las reacciones.de estos
sustratos con hidruro de di-isobutifaluminio (DIBAL) trascurren con una elevada
estereoselectividad, que puede ser invertida cuando la reduccion tiene lugar en
presencia de ZnBr;, constituyd la base de uno de los métodos mas Utiles para la
preparacion de metil carbinoles secundarios en un aito gEado de pureza éptica.

Las reacciones de reduccién de p-cetosulféxidos con DIBAL y con DIBAL/
ZnBr; son procesos altamente estereoselectivos. La configuracion del carbono
base del alcohol en cada caso depende del sistema reductor empleado, para la
sintesis de la 3-Epiestatina se usé como agente reductor el DIBAL ya que nos
proporcioné €l compuesto 65 con el hidroxilo con ta configuracion (S) requerida.
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NH-Boc fiH-Boc NH-Boc
p-Tol E p-Tol g PTot
& £ DIBAL DIBALI VN /
T —2ZrBr; * E l
-780C &H o
65 64 72
R=iBu

Las numerosas investigaciones realizadas con sustratos ciclicos vy
aciclicos® han puesto de manifiesto que la estereoquimica de las reducciones
estd gobemada no sélo por factores estéricos, sino que también por efectos
esterecelectronicos a fravés de procesos en los que el caracter electrodeficiente
del 4tomo de aluminio del DIBAL desempefia un pape! fundamental. En ausencia
del &cido de Lewis se produce una asociacién del aluminio con el atomo de
oxigeno sulfinilico como consecuencia del cardcter acido del reactivo lo que da
lugar a un enlace O-Al, de manera que la transferencia de hidruro tiene caracter
intramolecular en las especies asociadas a través de un estado de transicién tipo
silia.

.

5 LBU “i-Bu
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R“l;, / I / R'll,' / ’ =
g J/ TS—Tal > " ] TS—aTal ey 3
By | B I B
o] o]

Tol

\"'"o

H OH

1—@n

La relacién diastercisomérica de los suifinil carbinoles resultante se
determind en el producto crudo empleando RMN de hidrogeno a 300 MHz,
requiriéndose un exceso de DIBAL (5eq.) para lograr la transformacion completa
del material de partida y obtener rendimientos attos. :
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El y-amino-B-hidroxisulfdxido 65 se purificd por cromatografia flash seguida
" de cristalizacién hexano/ CH:Cl: para generar el producto diasteroisoméricamente
purc como cristales blancos con p.f. de 95 °C, en un exceso diastereocisomérico
del 92%.

La configuracién del carbone hidroxilico del compuesto 65 se establecié de
acuerdo a su espectro de RMN de hidrégeno, la cual concuerda con las
predicciones hechas tomando en cuenta el curso estereoquimico de la reduccion

con DIBAL de su precursor B-cetosuifoxido 64,

Ya gque se contaba con el hidroxisulféxido 65 se procedid a sintetizar el
hidroxisulfuro por medio de la reduccion del grupo sulféxido.

Ei tratamiento del compuesto 65 con TiCl; —HCI en etanol a temperatura
- ambiente produjo el y-amino-p-hidroxitioéter 66 con resultados satisfactorios
puesto gue se obtuvo un 85% de rendimiento y su purificacion fue a través de una
recristalizacion hexano/diclorometano, obteniéndose un sdlido blanco de p.f de 85-
87°C.

Una vez reducido el grupo sulfinilo la transformacién del hidroxisulfuro al
correspondiente epéxido 67 requirié de dos etapas sucesivas. La primera de ellas
‘fue la alquilacion de! atomo de azufre para formar la sal de sulfénio, para ia cual se
emple¢ tetrafluoroborato de trimetiloxonio (Me;OBF4) teniendo como disolvente
diclorometano (CHCly); dicha sal no mostré una competencia apreciable ni con el
oxigeno def alcohol ni con el nitrégeno del carbamato. .

La segunda etapa involucra una ciclisacion intramolecular, para la cual se
empled carbonato de potasio como base, la ciclisacion intramolecular transcurre
lentamente requinéndose 24 horas de reaccion a temperatura ambiente
obteniendose el epoxido 67 con un rendimiento del 55%, para su purificacién se

~empled cromatografia en.columna ya.que se tenia como subproducto el p-toli
metil sulfuro.
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La apertura regiselectiva del epdxido 67 se llevd a cabo mediante
condiciones suaves de reaccion al sometero con -cianuro de dietilaluminio
(ELAICN) empleando como disolvente tolueno anhidro, la reaccitn se inici6 con la
adicion del epéxido 67 a una temperatura de -78 °C, terminada la adicién se dejo
la mezcla reaccionar por el lapso de 1 hora a una temperatura de —-15 °C;
obteniéndose asi el B-hidroxinitrilo 88 con un rendimiento del 85%.

Con el hidroxinitrilo 68 requerido en mano, dedicamos algdn tiempo para la
hidrélisis del grupo ciano, la cual resulté mas dificil de lo esperado. En efecto,
cuando 67 fue puesto en reflujo en una solucidn de hidréxido de potasio al 30%
dio como resultado la produccion de mezclas complejas y algunas veces la
recuperacion de la materia prima.

A la vista de esos resultados, decidimos invertir el orden de la operacion
sintética y proteger antes de la hidrdlisis. Al estar investigando en la jiteratura
diferentes grupos protectores para el hidroxilo y el nitrdgeno del carbamato se
encontrd que el compuesto 68 podia ser convertido a la cis N-Boc-oxazolidina 89,
fa cual muestra una modificacién en los protocolos usuales de proteccidn de
grupos.*
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Cuando el B-hidroxihitn‘lo 68 fue puesto en reflujo con 2-2-dimetoxipropano
(DMP} en benceno anhidro por un lapso de 45 minutos se Hlegd a la obtencion de
la cis N-Boc-oxazclidina 89 en un 72% de rendimiento,
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El tratamiento de la cis N-Boc-oxazolidina 62 con 2 equivalentes de hidruro

de diisobutil alumino® y posterior hidrélisis con una solucién saturada de tartrato
de sodio y potasio rindié el aidehido 79 en un 76%.
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L.a oxidacién de la cis N-Boc-oxazolidina 79 fue llevada a cabo siguiendo la
metodologia desarrollada por Masamune y colaboradores,® fa cual involucra el
uso de permmnanganato de potasio utilizando una solucién buffer de fosfatos (pH 4)
y alcohol terbutilico. Bajo esas condiciones suaves, la (48,5R)-3-(ter- ..

butoxicarbonil-6-carboximetit-4-isobutil-2, 2-dimetil-1,3-oxazolidina 70 fue obtenida
en un 890% de rendimiento.
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Puesto que es conocido que las condiciones de reaccion involucradas en el
procedimiento de Masamune no afectan la estereoquimica de ios aldehidos, atn

cuando un centro quiral o al grupo carbonilo esté presente en su estructura>.
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Finalmente se procedid a la desproteccién de los grupos hidroxilo y amino
del compuesto 70 que formaban la oxazolidina mediante el empleo de &cido
acético al 85% a una temperatura de 70°C por 45 minutos, después de enfriar a
temperatura ambiente se procedié a concentrar la mezcla a bresic'an reducida y
posteridrmente al alto vacio, el aceijte obtenido se recristalizé en un sistema
hexano/diclorometano obteniéndose el compuesto 71 con un rendimiento del 75%.
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Para comprobar la pureza estereoquimica del compuesto 71 se comparo la
rotacién especifica con la ya reportada en la iiteratura,” la cual reveld que Ia
pureza enantiomérica de dicho compuesto es de! orden de 95% con ko que queda
demostrado que el p-cetosulféxide 64 puede ser convertido en un P-hidroxi-y-
amino &cido con una excelente pureza optica.
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3. Sintesis diasteroselectiva del p-hidroxy-y-amino acido protegido

syn (Estatina).

En principio, la metodslogia descrita en la seccién anterior podria ser
aplicable 2 la sintesis de B-hidroxy-y-amino acidos protegidos syn, teniendo en
cuenta de que se necesitaria la inversién de la configuracion en la posicion C-2 de|
compuesto 714, la cual, como se explicd anteriormente podria ser llevada a cabo
faciimente a partir de la reduccion del p-cetosulféxide 64 empleando DIBAL en

combinacién con un acido de Lewis.
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Como antes, la metodologia planteada fue efectuada sobre el B-
cetosulfoxido 64 empleando DIBAL y cuande en el medio de reaccién hay
bromurc de zinc, el proceso es intermolecular, la evolucidn del quelato con
estructura semisilla se producira preferentemente o exclusivamente a través de un
estado de transicion tipo silla resultante de la aproximécién del hidruro desde la
Cara que soporta dicho par de electrones del azufre, lo que determina la
configuracion opuesta en el carbono base del alcoho! de! producto.
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Como se menciond anteriormente, la reduccién del B-cetosulféxido 64

empteando bromuro de zinc {(ZnBry) en tetrahidrofurano se termind en 2 horas a
0°C para la formacidn de la especie quelatada, una vez trascurrido ese tiempo la
mezcla de reaccién se llevéd a una temperatura de —78°C para después agregar
1.5 moles de DIBAL gota a gota, dejandose reaccionar por 1 hora a esa
temperatura. El exceso de DIBAL fue destruido con metano! dejando que la
mezcla aicanzara la temperatura ambiente, los volatiles fusron removidos al vacio
y el residuo fue tratado con una solucién de cloruro de amonio concentrado y
extraido con diclorometano (3x10 ml), la fase organica se iavo con salmuera, se

secd y. posteriormente se evapard.

El crudo de reaccién se mandé a analisis espectroscépico de RMN de 'H a
300 MHz, el cual reveld que el compuesto 72 fue obfenido en un exceso

diasteroisomérico del 85%.

Cuando el producto crudo fue purificado por cristalizacion en CH.Cl, /
hexano dio como resultado un solido bianco de p.f. de 115 °C con lo cual se puede
resaltar que esta constante fisica es muy diferente a la del compuesto 71 (95 °C) .
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Ya con el hidroxisulfdxido 72 completameante caractetizado se proéedié de

igual manera que para la serie anti.

Para éste fin el hidroxisuifoxido 72 fue tratado con una solucion de TiCl; —
HCI en etanol a temperatura ambiente produciendo el compuesto 73 en un
rendimiento casi cuantitativo, pero a diferencia de su epimero, éste se obtuvo
como un aceite incoloro, aunque cabe mencionar que ef espectro de RMN de 'H
no revela que dicho tioéter se encuentre mezclado con el compuesto 66 con lo
que se dio por terminado el proceso de purificacion y caracterizacion.

El tratamiento del compuesto 73 con tetrafluoroborato de trimetiloxonio en
CHzCl durante media hora a temperatura ambiente y subsecuente tratamiento con
carbonaio de potasio como base, dando la ciclisacion intramolecular, la cual
transcurre lentamente requiriéndose para ello 17 horas de reaccién a temperatura
ambiente, dando el epdxido 74 como un aceite incoloro con un rendimiento del
85%. En el proceso se tiene como subproducto el p-tolil metil sulfuro y para su
purificacion se empled cromatografia en columna.

Aqui también la propiedad fisica de éste epdxido difiere con respecto a la

~del-compuesto 67, el cual-al principio- es un aceite pero una-vez que sele ha

evaporado los restos del disclvente empieza a cristalizar. Un tratamiento similar se
le aplicé al compuesto 74 pero éste no cristalizé, por otro lado el espectre de RMN
de 'H tampoco revela que haya habido alguna inversion de alguno de los centro
quirales de la molécula. Puesto que se contaba ya con los espectros del
compuesto 67 puro se pudo hacer una confrontacion directa de ambos con lo que
se pudo determinar que el ep6xido 74 se obtuvo puro,

Egee
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La apertura regiselectiva del epoxido 74 se lievé a cabo en condiciones
suaves de reaccion con cianuro de dietilaluminio en tolueno anhidro. La reaccion
se inicié con la adicion del épéxido a una temperatura de —78 °C, terminada la
adicion se dejo la mezcla reaccionar por el lapso de 1 hora a una temperatura de —
15 °C obteniéndose asi el p-hidroxinitrilo 76 con un rendimiento del B8%.

De igual manera que para la serie anti se procedid a proteger los grupos
amino e hidroxilo de nuestra molécula mediante el tratamiento con DMP teniendo
como catalizador el acido p-toluensulfdnico ( APTS), se puso a reflujo por 30
minutos generando la oxazolidina trans 76. Esta se obtuvo en mayor rendimiento
{85%} con respecto al compuesto 69. '

La misma metodologia que fue usada previamente para {a transformacion
del nitrilo al aldehido también se aplico para la sintesis del compuesto 80. En
efecto, al tratar la oxazolidina trans 76 con hidruro de diisobutit alumino® en un
lapso de 15 minutos a —20°C en dietiléter y posterior hidrélisis con una solucién
saturada de tarirato de sodio y potasio, produce el aldehido 80 en un 86% de
rendimiento.
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La oxidacién del aldehido en la oxazolidina trans 80 se llevd a cabo
mediante el uso de las condiciones antes citadas para el compuesto 79
{permanganato de potasio utiizando una solucién buffer de fosfates, pH 4, y
alcohol fer-butilico), la cual permitid fa obiencién de (4S,53)-3-(ter-butoxicarbonil-
E-carboximetil-4-isobutil-2, 2-dimetil-1,3-oxazolidina 77 en un 85% de rendimiento.
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Finalmente se procedié a la desproteccién de los grupos hidroxilo y amino
del compuesto 77 mediante el empleo de acido acético al 85% a una temperatura
de 70°C por 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente se procedio a
concentrar [a mezcla a presién reducida y posteriormente al alto vacio, el aceite

obtenido se recristalizé en un sistema hexano/CHzCl, obteniéndose el compuesto
78 con un rendimiento del 80%.
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Para comprobar la pureza estefeoquimica del compuesto 78 se compard
la rotacién especifica con la ya reportada en la literatura,'® la cual revelé que la
pureza enantiomérica de dicho compuesto era del orden de 96% con lo que queda
demostrado una vez mas que el B-cetosulfoxido 64 pudo ser convertido en un B-

hidroxi-y-amino acido con una excelente pureza optica.
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de H y de ¥C se
efectuaron en e espectrometro Gemini 200, uflizandose como disolivente
6l0roform0 deuterado (CDCls), salvo que se indique otro y como referencia interna
tetrametitsilano (TMS). La multiplicidad de las sefales se indica mediante las

abreviaturas siguientes:

s= simple t= triple

d= doble cd= cuarteto dobleteado
da= doblete ancho m= multiple

dd= doble de doble sa= sefial ancha

td= triple doble
Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotdmetro Perkin
Elmer System 2000 FT-IR en cloroformo o utilizando pastilla de bromuro de

potasio.

Los espectros de masas se realizarcn en un espectrémetro JEOL JMS-
AXB05 HA a 70 eV y 150°C, empleando como técnica de el impacto electronico
(El) y la ionizacion quimica (CI).
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PREPARACION DE LOS SUSTRATOS ENANTIOMERICAMENTE
PUROS

FII1ERTN)

I
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" Tol

{-}-(S)-p-toluensulfinato de mentilo: A una disolucion de cloruro de tionilo
(100 mL, 1.4 mol) en benceno (500 mL), enfriada a °C y con agitacién mecanica
bajo atmdsfera de argdn, se adicicnd en pequefias porciones durante 1 h la saf de
sodio del acido p-toluensulfinico (50 g, 0.281 mol), secada por destilacion
azeotropica con toluenc. Finalizada la adicion se dejd que la mezcla alcanzara la
temperatura ambiente y luego se destild el azedtropo bencena-clorura de tionto,
hasta llegar a % del volumen inicial. Una vez enfriado el sistema, se adiciond éter
anhidro (500 mL) manteniendo la agitacién constante apareciendo un precipitado
de NaCl.

- Se bajé la temperatura-a 0°C y se adiciond gota a-gota una solucién de (-)
mentol (50 g, 0.319 mol), disuelto en piridina (50 mL) dejando transcurir la
reaccion a temperatura ambiente durante una hora. La hidrdlisis se realizé
vertiendo lentamente la mezcla de reaccidn sobre un matraz que contenia hielo
(200 g). La fase organica se lavé sucesivamente con acido clorhidrico al 10% (2
X100 mL) y con una solucién saturada de cloruro de sodio (2 X 50 mL). Se secd
sobre suffato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente a presion reducida sin
caientamiento.
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E! aceite obtenido se disolvié en acetona (200 mL) y se le agregd acido
clorhidrico - concentrado (10 gotas), dejando cristalizar a —20 °C. Se obtuvo un
precipitado en forma de agujas blancas, que se lavo con acetona fria; las aguas
madres se concentraron, repitiéndose la operacion anterior hasta un total de siete
veces. Se juntaron todos los precipitados obtenidos y se recristalizaron en acetona
obteniéndose 62 g (78%); p.f. 104-107 °C (Lit*" p.f . 110 °C); [a]®p=-195.2 (c= 2,
acetona) [Lit ¥ {u]*’o= -202 (c=2, acetona)]
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(R){+)-metil-p-tolilsuiféxido: Una solucion de yodo metil magnesio
preparada de yodometano (40.6 g, 0.286 mol), magnesio (5.96 g, 0.245 atomo-
gramo) y éter etifico (250 mL.), se adiciond lentamente scbre una solucion de (-}
{S)-p-toluensulfinate de mentilo (60 g, 0.204 mol} en benceno anhidro (200 mk) a
una temperatura entre 0°C y 10°C, bajo aimdsfera de argon. Finalizada lg adicién
fa mezcla de reaccion se mantuvo agitando a temperatura ambiente por 4 horas.
Se hidrolizd con solucién saturada de cloruro de amonio (200 mi.) v se lavd con
solucién saturada de cloruro de sodio (3X100 mL). La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. Una vez eliminado el solvente a presion reducida sin
calentamiento, se adicioné hexano caliente sobre el residuo aceitoso hasta
observar la formacion de un precipitado blanco que se dejé cristalizar a ~5°C.

Los cristales obtenidos se recristalizaron en éter-nexano y las aguas
madres se concentraron y se repitid la operacién obteniéndose 20 g (77%) del
producto deseado, p.f. 71-73°C [Lit 7 p.f. 73-74°C}, [«/®p= +140. {c= 2, acetona).
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Ester metilico de la N-ter-Butoxicarbonil-(S)-Leucina 8: En un matraz
de 100 mL se disolvieron 1.81 g (10 mmol, 1 eq.) del éster metilico de la (S)-
Leucina en 20 Ml de metanol. Se agregaron después 2.08 ml. (15 mmol, 1.5 eq.)
de trietl amina y 3.44 mL (15 mmol, 1.5 eq.) de diterbutildicarbonato, se dejd
agitando a temperatura ambiente durante 24 horas y se concentrd a presion
reducida y el residuc obtenido se disolvid en CH2Ch. La solucién resuitante se lavd
con 4cido citrico at 10%, la fase organica se sect sobre sulfato de sodio anhidro y
nuevamente se evapord a sequedad y el producto se purificé por cromatografia
flash eluyendo con hexano/acetato de etilo 6:4, rindiendo 2.21 g, (86%) como un
aceite incoloro. IR (Pelicula) vmax : 3396, 2082, 2938, 2874, 1810, 1749, 1719,
1505, 1120 cm™ ; 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.44 (s, 8H), 1.46-1.70 (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.35 (m, 1H), 4.95 (m,
1H), *C RMN (CDCl, 75 MHz): & 21.6, 22.6, 24.5 27.4, 27.5%, 41.6, 51.9, 53.5%,
- 84.6,1563.9, 152.2*173.7, (las sefiales con el asterisco corresponden al rotémero'
menor de grupo Boc.): EM (EI) miz (%) 186 (19), 144 (8), 130 (42), 86 (32), 57
(100); [of°= -4.2 (c=1.0, CHCl3).

(35,SR)-N ~ ter — Butoxicarbonil - 3- amino — 5§ -metil - 1 . p-
Tolilsulfinil-2-hexanona 64: A una solucién de 5.05 g (7 mL, 46.66 mmol, 2 eq.)
de diisopropilamina en 30 mL de THF anhidro, enfriada a —78 °C, se adicionaron
30 mL (46.66 mmol} de n-BuLi 1.5 M en hexano. La mezcla se agité por media
hora, después se adicioné una solucion de 7.2 g (46.66 mmol, 2 eq.) de (R)-{+)-
metil-p-tolilsulfoxido disuelto en 10 mL de THF anhidro a =78 °C, se agité durante
media hora, entonces se adiciond 5.4 g (23.33 mmol, 1 eq.) de 8 sin disolver y la
mezcla resuitante se agité por un periodo de 5 horas. Terminada la reaccion se
adicioné 50 mL de una solucion saturada de cloruro de amonio, se dejé gue
alcanzara la temperatura ambiente, se extrajo con CH:Cl> (2X100 mL), la fase
organica se lavé con salmuera (2X100 mL) y se secS sobre sulfato de sodio
anhidro, se evapor¢ a sequedad. E! crudo fue purificado por cromatografia flash
eluyendo con hexano/ acetato de etilo 6:4. El aceite obtenido fue recristalizado
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con CH:Cly / hexano , rindiendo 573 g (65%) de 64, ed =90, como un sdlido
blanco de pf. 115-118 °C; IR {CHCl3) vmax: 3691, 3443, 2963, 1707, 1495, 1369,
1163, 1043 cm " ; *H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.90(d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.22-1.32 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.58 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 3.76 (d, J
= 13.8 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 4.16 (d, J = 13.8 Hz, 1H}, 5.11 (da, 1 H), 7.32-7.59
(sistema AA'BB’, 4H); ®C RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.4, 23.1, 24.6, 28.2, 38.8,
58.6, 66, 80.2, 124.2, 130.1, 142.2, 142.3, 155.6, 201.9; EM (El) m/z (%): 368 M+1
(2), 325 (8), 312 (5), 186 (83), 130 (100), 86 (100), 57 (75); [} o= +138.3 (c=1.0,
CHCl).

SINTESIS DIASTEROSELECTIVA DEL §-HIDROXY-y-AMINO ACIDO
PROTEGIDO ANT/ (N-BOC-3-EPIESTATINA).

(28, 38, (8)R ) = N -ter-Butoxicarbonit-3-amino-5-metil -1-p-tolilsulfinil-
2-hexanol 65: A una solucién de y—amino-B-cetosulféxido (1.14 g, 3.1 mmoi, 1
eq.) en 20 mL de THF anhidro a —78°C, bajo atmdsfera de argén, se adiciond 10
mL (15 mmol, 5 eq.) de DIBAL en hexano 1.5 M y se agité durante 10 minutos a
esa temperatura. Se adicionaron lentamente 20 mL de metanol y se dejé agitando
por 10 min a temperatura ambiente. El disolvente se evapord a presién reducida y
al residuo se le adicionaron 25 mL de HCI al 5%. Se extrajo con éter etilico (2X50
mi) y la fase orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
arhidro y nuevamente se evaporé a sequedad. EI producto crudo (1.2 g, ed 90%)
se purificd por cromatografia flash empleande como eluyente con hexanof acetato
de etilo 8:2. El residuo obtenido se cristalizé con CH.Cl./ hexano obteniéndose 1.0
g (71%) de un sélido blanco de p.f. 95°C; IR (CHCls) vma : 3610, 3439, 2961,
1708, 1596, 1499, 1368, 1163 cm™; *H RMN (CDCls, 300 MHz): 5 0.86 (d, J =6.6
Hz, 3H), 0.89 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.32-1.36 (m, 2H), 1.40 (s, OH), 1.57 (m,
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1H), 2.42 (s, 3H), 2.67 (dd, J =135 y.1.8 Hz, 1H), 3.0 (dd, J= 13.5y 10.2 Hz, 1H),
3.65 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 7.33 y 7.50 (sistema AA'BB’, aHy, ¥c
RMN (CDCls, 75 MHz): 5 21.2, 22.1, 28.3, 39.1 51.5, 59.9, 60.9, 79.5, 124.9, 130,
139.9, 14, 56; EM (EI) m/z (%): 369 [M", (5)], 296 (15), 268 (10), 186 (55), 183
(58), 174 (79), 139 (85), 130 (100), 86 (85), 57 (48); [u%= +105 (c=1.0, CHCls).

{ 28, 35, (SR} - N .ter-Butoxicarbonil-3-amino-6-metil -1 -p-tolilsulfenil-2-
hexanol 86: A una solucién del y—amino-B-hidroxisulfdxido 68 (500 mg, 1.35
mmel, 1 eq.} en 10 mL de etanol, se adicionaron 7.45 mL (2 eq.) de TiCl; / HCI
(solucion al 15% en peso). Después de agitar por 20 min a temperatura ambiente,
se enfrié con un bafio de hielo y se agregaron 10 mL de agua y una solucién de
bicarbonato de sodio al 10% hasta pH 10. Se extrajo con éter etilico vy los extractos
etéreos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
.- gyaporaron a présién reducida. El producio obtenido se recristalizé con CHClz /
hexano obteniéndose 410 mg (85%) de un sdlido blanco de p.f. 97-98 °C; IR
(CHCh) vmax : 3441, 3013, 2960, 17086, 1499, 1368, 1164 cm™, 'H RMN (CDCl,
300 MHz): 8 0.91(d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.3-1.33 (m, 2H),
1.43 (s, 9H), 1.66 (m, 2H), 3.06 (dd, J= 13.5 y 3.3, 1H), 3.6-3.7 (m, 2H), 4.59 (da,
1H)7.09 y 7.31 50 (sistema AA'BB’, 4H); *C RMN (CDCls, 75 MHz): § 20.9, 21.5,
23.6, 28.3, 38.9, 39.4, 562.8, 72.7, 79.5, 129.8, 130.8, 136.9, 156.1; EM (El) m/z
(%): 353 [M*,(12)], 222 (25), 212 (45), 156 (70), 130 (92), 86 (100), 57 (93); [«]*°p=
-24.7 {(c=1.0, CHCl3).

(28,38)-N-ter-Butoxicarbonil-1,2-epoxi-5-metil-3-hexanamina 67: A una
solucion del y—amino-B-hidroxisulfenil derivado 66 (500 mg, 1.42 mmol) en 5 mL de
CHCl, se le agregd 246 mg (2.84 mmol) de tetrafluoroborato de trimetil oxonio. La
mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Después se agregd una
solucion de 400 mg (1.58 mmol) de K2COs en 3 mL de agua y la mezcla resultante
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se agitd por 24 horas a temperatura ambiente. La fase organica se evaporé a
presién reducida, el residuo obtenido se purficd por cromatografia flash
empleando como eluyente una mezcla de hexano/ acetato de etio 8:2
obteniéndose 178 mg (55%) del oxirano 67 coma un solido blanco (p.f. 45-47 °C) ;
IR (CHCl3) umax: 3443, 2062, 1709, 1500, 1368, 1167 cm ~'; 'H RMN (CDCls, 300
MHz): 50.89 (d, J = 6.6 Mz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.35-1.41 (m, 2H), 1.44
(s, OH), 1.65-1.8 (m, 1H), 2.74-2.77 (m, 2H), 2.82-2.86 (m, 1H), 3.5 (m, 1H}), 4.43
(m, 1H); C RMN (CDCls, 75 MHz): 521.7, 23.2, 24.4, 28.3, 40.8, 46, 50.2, 54.4,
79.4, 155.4; EM (El) m/z (%): 229 [M* no se observa], 186 (23), 130 (47), 86 (55),
72 (34), 57 {100); []*%= -27.6 (c=1.0, CHCly).

{3R,45)-4-ter-Butoxicarbonil amino-3-hidroxi-6-metil-heptanonitrilo 68:
En un matraz de 50 mL se colocaron 2.4 mbL (2.4 mmel) de cianuro de dietil
-aluminio 1 M en tolueno (ELAICN) en 5 mL de tolueno anhidro y-se dejd enfriar a—
78°C bajo atmésfera de argén por media hora. Después se adiciond el epdxido 67
(285 mg, 1.24 mmol) disueito en 2 mL de tolueno anhidro via canula a la solucién
fria previamente descrita. Se dejé reaccionar por 1 hora é una temperatura de -15
°C (hielo / acetona), posteriormente se adicioné una mezcia de MeOH/MC! 8.2 al
crudo de reaccion y se dejé agitando por una hora a la misma temperatura. Una
vez concluido ese tiempo, se adicionaron 10 mL de agua, se extrajo la fase
organica con dietiléter, se secé sobre suifato de sodio anhidro y se evapor6 a
presidon reducida. El producto obtenido se recristalizé con CH.Cl, / hexano
obteniéndose 280 mg (85%) de 68 como un sdlido blanco (p.f. 95-97 °C): IR
(CHCla) vmac : 3590, 3439, 2962, 2252, 1725, 1690, 1501, 1161 cm™: M RMN
(CDCls, 300 MHz): 8 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32-1.41
(m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.63-1.75 (m, tH), 2.52 (d, J=5 Hz, 2H), 3.74 {m, 1H), 3.9 (m,
1H), 4.24, (m, 1H), 4.65 (da, 1H); *C RMN (CDCl;, 75 MHz): §21.5, 21.9*
23.3%,24.8, 282,392,537, 71.3, 80.6, 117.9,157 ( las sefiales con el asterisco
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corresponden al rotamero menor del grupo Boc.); EM (E!f} m/z (%): 229 [M", (1)1,
186 (28), 130 (82), 86 (95), 57 (100); [«]*%= -34.1 {(c=1.0, CHCls).

(4S , 5 R)- 3 ter- Butoxicarbonil- 4-isobutil-5—cianometil -2 , 2 -
dimetil-1,3-oxazolidina 69: Una mezcla de hidroxinitrilo 68 (200mg, 0.78 mmol),
2,2-dimetoxipropano  (1.14 mL, 9833 mmol), acide p-toluen sulfdnico
monochidratado (APTS) (3 mg. 0.016 mmol) y benceno anhidro (3.2 mL) fue
calentada a reflujo por 45 min hasta desaparicion total de 68. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se diluyé con éter etilica (5 mL}); la solucién resultante se
lavé sucesivamente con una solucién saturada de NaHCQ; y salmuera y la
eliminacion de los solventes a presion reducida dio un producto crudo (0.25 g) el
cual se purifico por cromatografia flash empleando como eluyente hexano/ acetato
de etilo 8.2, obteniéndose 166 mg (72%) de oxazolidina 69. como un aceite
incoloro; IR {(CHCl3) vmax: 2961, 2920, 2871, 2258, 1688, 1467, 1456, 1391 cm™
H RMN (CDCls, 300 MHz): 5 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.48 (s, 12H), 1.53 (s, 3H), 1.55 (s,3H), 2.57 (dd, J=16.4 y 7.2 Hz, 1 H), 2.67 (dd,
J=16.4y 7.2 Hz, 1 H), 4.0 (m, 1H),4.2 (dt, J= 7.2 y 4.8 Hz, 1H); °*C RMN (CDCls,
75 MHz): 5 18.5, 21.3, 21.8%, 22.7, 23.3, 23.8%, 24.7* 24.8, 25 6, 28.2, 28.4*, 39.2,
41.8, 52, 58.7, 60.8, 72.2, 80.2, 116.5*, 1166 (las sefales con el asterisco
corresponden al rotdmero menor de! grupo Boc.); EM (El) m/z (%): 296 [M*, (1)],
281 (8), 225 (20), 181 (45), 152 (50), 85 (100}, 57 (90); [«]*'p= -2 (c=1.0, CHCl).

(45 , 5 R}~ 3~ ter— Butoxicarbonil- 4-isobutil-5-formilmetil -2 , 2 -
dimetil-1,3-oxazolidina 79: A una solucion fria (40°C ) del compuesto 69 (100
mg, 0.34 mmol) en dietiléter anhidro (3mL) se adicionaron 0.40 mL (0.585 mmol)
de una solucion de DIBAL en hexano 1.5 M. La mezcia fue agitada a —40 °C por
45 min y a ~20°C por otro periodo de 45 min, tratada con acetato de etilo (3 mL),
- entonces se dejé que ta mezcla llegara a temperatura ambiente y se-le adiciond
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una solucién saturada de farirato de sodio y potasio (3mL), seguida de una
agitacion vigorosa por un lapso de 2 horas. La solucién resultante se diluy6 con
éter etilico (5mL) y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord a presion reducida dando el preducto 79 (77 mg. 77% de rendimiento)
como un aceite incoloro, el cual no se purificé por cromatografia en columna ya
que fue llevado directamente a la reaccion de oxidacion. IR (CHCl) vmax : 2960
1688, 1481, 1392, 1371 1172 cm™; "H RMN (CDCls, 300 MHz): $0.91 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.45 {m, 3H) 1.48 (s, 8H}, 1.55 (s, 6H), 2.7 (m,
2H),'3.5 (m, 1H). 4.5 (m, 1H), 9.8 (m, 1H); "*C RMN (CDCls, 75 MHz): 5 18.5, 22.1,
23,24, 25,28, 29.2, 39.7, 42.7, 57.9, 60.9, 79.8, 151.7, 200; EM (El) m/z (%): 298
(M*+ 1, (1)], 279 (8), 264 (10), 212 (25), 158 (45), 130 (55), 86 (85), 57 (100);
[o]%:= -8.5 (c=1.0, CHCls). :

{45 , &5 R} 3— ter— Butoxicarbonil- 4-isobutil-5-carboxilmetil -2, 2 -
dimetii-1,3-oxazolidina 70: A una mezcla del aldehido protegido 79 (100 mg, 0.33
mmol), alcohol terbutilico (2mL) y una solucién al 5% de NaHPO, (2 mL) a
temperatura ambiente, se le adiciond gota a gota una solucidn de KmnQs 1 M. El
exceso se permanganato fue destruido por la adicion de una solucién acuosa de
Na;S0;3 y la solucidn se enfrié a 0°C y acidificada (pH 4-5) con una solucién fria de
HCI al 10% hasta que el precipitado de MnO; se disolvié totalmente. Se extrajo
con éter etilico y los extracto etéreos fueron lavados con una solucion al 10% de
NaHCO3, posteriormente se llevd a pH de 4-5 y se volvid a extraer con éter etilico.
Se secé schre suffato de sodio anhidro v se evapord a presién reducida dando un
solido blanco que se recristalizé empleando CH:Cl: / hexano, obteniéndose 280
mg (85%) de 70 con un p.f. de 95-97 °C. IR (CHCl3) vmax : 3509-2500, 2969, 2932,
1712, 1686, 1454, 1392 cm™; *H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.93 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.47 (s, 12H}, 1.54 (s, 6 H), 2.60 (dd, J=16.4y 6.7
Hz, 1 H), 2.70 (d, J=9 Hz, 1H}, 3.98 (m, 1H), 4.1 (m,1H), 4.4
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(dt, J=7.0 y 45 Hz, 1H); B¢ RMN (CDCls, 75 MHz): §22.5, 22.7, 23.5%,
" 23.6,24.8,25*, 27.2, 28.4, 25*, 27.2, 28.4, 34.2, 39.4*, 39.7, 56.7, 72.5, 80, 92.9,
1581.7%, 1561.9, 152.2*, 152.4, 175.8, (las sefiales con el asterisco comesponden al
rotdmero menor de grupo Boc.); EM (El) m/z (%): 316 [M™+ 1, (1)], 300 (12), 244
{40), 200 (43), 158 (18), 57 (100); [«]®p= -6.8 (c=1.0, CHCl).

Acido (38, 4R) - 4 - ter - Butoxicarbonil amino — 3 — hidroxi -6-metil-
heptanéico 71: Al acido 70 (50 mg, 0.18 mmol), se le adicionaron (0.5 mL) de una
solucién acuosa de 4cido acético al 85% y la mezcla se calenté a 70°C por 40 min.
Después de enfriar a temperatura ambiente se le agregd acetato de etilo (2 mL) y
nosteriormente fue favada con una solucién de NaHCO; al 10%. Se separaron (a
fases, la acuosa se llevé a pH de 4-5 con HC! al 10% enfriado previamente, se
exitrajo nuevamente con éter etilico, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
- -evaporé -a presion reducida dando. un sélido blanco que se recristalizé empleando
CH:Cl> / hexano obteniéndose 32 mg (75%) de 71 como un sélido blango con un
p.f. de 132-135 °C. IR (CHCI3) vmax 3725, 3696, 3603, 3513, 3439, 2962, 1745,
1707, 1602, 1501, 1369, 1161cm™ ; 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 5 0.92 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.32 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.68 (m, 1H), 2.50 (G,
J=6.0 Hz, 2H), 3.71 (m, 1H), 4.0 (m, 1H), 4.6 (m, 1H), 4.9 (m, 1H); *C RMN
(CDCl;, 75 MHz): 522.3, 23.4, 24.9, 28.8, 30.6, 32.3, 42.4, 53.2, 72.9 80.5, 157,
177, EM (El) m/z (%): 275 [M*, no se observa], 256 [M™-18, (1)], 202 (10), 186
(30), 130 (92), 86 (100), 57 (98); [«]%= -26.45, (c=3.1, MeOH), [Lit"® -27.6 (
¢c=3.1, MaOH)].
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SINTESIS DIASTEROSELECTIVA DEL B-HIDROXY-y-AMINO ACIDO
PROTEGIDO SYN (N-BOC-ESTATINA).

{ 2R, 35, (S)R ) -3 - N -ter-Butoxicarbonil amino-5-metil -1-p-tolilsulfinil-2-
hexanol 65: Una solucidn del y-amino-§-cetosulfdxido 64 (2.8 g, 7.63 mmol) en 5
mL de THF anhidro fue adicionada a una solucién fria de ZnBr: (0.946 g, 7.63
mmol), en 15 mL de THF a 0°C bajo atmdsfera de argdn, la mezcla resultante se
agitd a esta temperatura por 1.5 horas. Entonces la solucién se enfrié a -78°C y
una solucion 1.5 M de DIBAL en hexano (10 mL, 15 mmol) fue adicionada gota a
gota y se agitd durante 1 hora a esa temperatura, Se adicionaron lentamente 20
ml de metanol para destruir el exceso de DIBAL y se dejé agitande por 10 min a
temperatura ambiente. Ei disolvente se evapord a presion reducida y al residuo se
le adicionaron 20 mbL de HCI al 5%. Se extrajo con éter etilico (2X50 mL) y la fase
- -orgénica se lavd con .salmuera, se.secé sobre sulfato de sodic anhidro y
nuevamente se evapord a sequedad. El producto crudo (1.2 g, de 85%) se purificd
por cristalizacién en CH>Cl, / hexano obteniéndose 1.81 g (75% de rendimiento)
de 72 como un sdlido blanco de pf. 115°C. IR (CHCls) vmax : 3440, 2960, 1703,
1596, 1499, 1367, 1166 cm™; 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 1.03 (d, J = 6.3y 6 Hz,
BH), 1.47 (s, 9H), 1.76 (m, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.0 (dd, J=13.5 Y 3.6 Hz, 1H), 3.1 (dd,
13.2Y 8.7 Hz, 1 H), 3.85 (m, 1H), 4.4, (m, 1H), 4.99 (d, J=9.6 Hz, 1H)4.7 (m,1H,
intercambiable con D;0); '*C RMN (CDCls, 75 MHz): § 21.3, 22.1, 22.9, 24.7, 41.3,
526, 60.7, 70.3, 79.2, 123.8, 130, 140, 141.8, 156.1; EM (El) miz (%) 389 [M", 1],
296 (10), 268 (9), 186 (40), 174 (100), 139 (53), 130 (82), 86 (90), 57 (80); [a°o=
+111.5 (c=1.0, CHCl3).

(2R, 35, (S)R) - N -ter-Butoxicarbonil-3-amino-5-metil -1-p-tolilsulfenii-
2-hexanol 73: Se siguid el mismo procedimiento usado para la preparacion de 66.
Partiendo de 500 mg (1.35 mmol, 1 eq.) del hidroxisulféxido 72, se obtuvieron 432
" mg (92% derendimiento) del ticéter 73 -como un aceite incoloro: -
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IR (CHCls) umax : 3442, 2060, 1704, 1498, 1454, 1390, 1367, 1166 cm™”; *H RMN
(CDCls, 300 MHz): 5 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.25 (m,
1H), 1.43 (s, 9H), 1.6 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.82 (dd, J=14.1y 3.48 Hz, 1H), 3.48-
3.68 (m, 2H), 4.69 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.09-7.3 . -‘ema AA'BB’, 4H); "°C RMN
(CDCls, 76 MHz): 21, 22, 23, 24.7, 28.3, 40.26*, 42.03, 51.45, 70.6, 79.2, 129.9,
130.8*, 131.1, 137.1, 156.1 (las sefiales con g| astefisco corresponden al rotdmero
menor de grupo Boc.); EM (E}) miz (%): 353 [M*, (6)], 279 (8), 264 (10), 212 (27),
156 (48}, 130 (53), 86 (85), 57 (100); [«]¥p= -30.2 (c=1.0, CHCl).

(2R,3S)-N-ter-Butoxicarbonil-1,2-epoxi-5-metil-3-hexanamina 74: Se siguid el
mismo procedimiento usado para la preparacién de 67. Partiendo de 400 mg (1.74
mmol) del hidroxisulféxido 73 se cobtuvieron 164 mg (65% de rendimiento) del
oxirano 74 como un aceite incoloro. IR (CHCIz) vmax : 3440, 2961, 1708, 1503,
1368, 1165 e . ™H RMN (CDCIa, 300 MHz). 6 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86(d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.58 {m, 2H), 2.6 (m, 1H), 2.7 (dd, J=4.65 y 4.1 Hz,
1H), 2.8 (m, 1H), 4.0 (da, 1H); 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
*C RMN (CDCly, 75 MHz): 5 22.1, 23, 24.7, 28, 42.3, 43.3, 47.1, 53.9, 79.3, 155.6;
EM (El) miz (%): 230 [M'+1, (3)], 186 (28), 172 (25), 130 (57), 116 (17), 86, (63),
72 (65), 57 (100); [a]*%b= (c=1.0, CHCl3).

(35,45)-4-ter-Butoxicarbonil amino-3-hidroxi-6-metil-heptanonitrilo 75: Se
siguio el mismo procedimiento usado para la preparacion de 68. Partiendo de 150
mg (0.85 mmol) dei oxirano 74 se obtuvieron 98 mg (65% de rendimiento) del B-
hidroxinitrilo 76 como un aceite incoforo. IR (CHCI3) umax: 3616, 2961, 2253, 1704,
15085, 1455, 1392, 1368, 1162 cm™; "H RMN (CDCls, 300 MHz): 8 0.93 (d, J=6.6
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.2-1.4 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.59 (m, 2H), 2.56
(dd, J=3.9y 2.1 Hz, 2H), 3.23 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.9 (m, 1H),4.66 (m, 1H); *C
RMN (CDCls, 76 MHz): 8 21.5, 22.6, 23.1, 24.6, 27.8, 40.3, 51.9, 69.1, 79.5,
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117.8, 155.9; EM (E!} m/z (%): 256 [M*, (1)], 201 (3), 186 (24), 183 (13), 130 (70),
57 (100); [of°p= -35 (c=1.0, CHCl3).

(48, 5 S)~ 3~ ter— Butoxicarbonil- 4-isobutil-5-cianometil -2 , 2 -dimetil-1,3-
oxazolidina 76: Se siguid el mismo procedimiento usado para la preparacion de
89. Partiendo de 90 mg {0.35 mmof} B-hidroxinitrilo 75 se obtuvieron 104 mg (85%
de rendimiento) de la oxazolidina 76 como un aceite incoloro. IR (CHCh) vmax :
2062, 2254, 1692, 1467, 1391, 1253, 1171 cm™; 'H RMN (CDCls, 300 MHz): &
0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.25-1.43 (m,3H), 1.44 (s, 9H),
1.51 (s, 3H}, 1.62 (s, 3H), 2.63 (d, J=6.6 Hz, 2H),-3.84 (m, 1H), 4.1 (td, J=2.1y 1.8
Hz, 1H); ®C RMN (CDCls, 75 MHz): § 18.5, 21.3, 23.8", 24.6, 25.6, 28.4, 29.6*,
41.9, 43*, 52.1, 567, 60.6, 80.4, 116.6, 161.5 (las sefiales con el asterisco
corresponden al rotamero menor def grupo Boc.);, EM (El) miz (%): 296 [M”, (1)),
281 (18), 225 (32), 181 (100), 139 (15), 57 (88); [6]*°s= +14 (c=1.0, CHCI).

{4S, § S)- 3~ ter~ Butoxicarbonil- 4~isobutil-5-formilmetil -2 , 2 -dimetil-1,3-
oxazolidina 80: A una solucion fria (~40°C ) del nitriio 76 (70 mg, 0.23 mmol) en
éter etilico anhidro (3 mL) se adicionaron 1mL (1.5 mmol) de una solucién de
DIBAL en hexano 1.5 M. La mezcla fue agitada a —40 °C por 15 minutos, tratada
con acetato de etilo {3 mL) y se dejd que alcanzara la temperatura ambiente. La
extraccion del producto se llevd a cabo de la misma manera que para la
preparacidn de 79, obteniéndose 60 mg del aldehido 80 (86% de rendimiento)
como un aceite incoloro; IR (CHChy) vma : 3969, 2961, 1709, 1688, 1603, 1492,
1392, 1367, 1242, 1172 cm™ ; *H RMN (CDCls, 300 MHz): § 0.95 {m, 6H), 1.2-1.4
(m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.6 (s, 6H), 2.0 (m, 2H), 3.8 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 9.8 (m,
1H); C RMN (CDCls, 76 MHz): & 15, 20.8*, 20.9, 23.4*, 23.9, 25.4, 28.4, 29.6%,
31.8, 36.9, 40.3*, 42.35, £3.3, 60.9, 71, 76, 79.6, 151.7, 200 (las sefiales con ef
asterisco comesponden al rotamero menor del grupo Boc.); [o]®%o= -2.0 (¢=1.0,
CHCL).
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(45, 5 S)- 3— ter— Butoxicarbonil amino- 4-isobutil-5-carboxilmetil -2 , 2 -
dimetil-1,3-oxazolidina 77: Se siguid el mismo procedimiento usado para la
preparacion de 70. Partiendo de 50 mg (0.168 mmol) del aldehido 80 se
obtuvieron 45 mg (856% de rendimiento) del p-hidroxidcido 77 como un sdlido
blanco de p.f. de 130-132°C. IR {CHCk) vmax : 3511, 3442, 2260, 1708, 1691,
1503, 1455, 1467, 1393, 1368, 1256, 1170 cm™ ; "M RMN (CDCls, 300 MHz): &
0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.2-1.4 (m, 3H), 1.47 (s, 9H),
1.51 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.5-2.756 (m, 2H), 3.4 (d, J= 7.14 Hz, 1H), 4.3 (m, 3H);
3C RMN (CDCls, 75 MHz): § 15.1, 21.2, 22.1, 23*, 23.9, 24.7*, 25.4, 28*, 28.4,
29.6%,30.3, 40.5*, 41,4, 52.1, 60.8, 65,8, 69.8, 79.6, 175.1, 176.8* (las-senales con
el asterisco corresponden al rotamero menor delgrupo Boc.); EM (EI) m/z (%): 208
[M*,no se obcerva), 300 [M" -15', (10}], 244 (33), 200 (25), 158 (13), 130 (12), 86
(12), 57 (100); [} o= -2.2 (c=1.0, CHCly).

Acido (3S, 4R) - 4 - ter - Butoxicarbonil amino — 3 — hidroxi -8-metil-
heptanoico 78: Se siguid el mismo procedimiento usado para la preparacién de
71. Partiendo de 50 mg (0.158 mmol) del p-hidroxiacido 77 se obtuvieron 35 mg
(80% de rendimiento} dei hidroxidcido 78 como un sdlido bianco de p.f. de 115-
) 117°C. IR (CHC]a) Umax ! 3693-3604 3440, 2961 1745, 1707 1602, 1501, 1456,

1393, 1369 1161 cm™ " g" RMN (CDCla 300 MHz) 6 0.91 (d, J = 6.0 Hz, 6H),
1.25 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.58 (m, 1H), 2.53 (m, 2H), 3.6 (m, 1H), 4 (m, 1H), 4.73
{s, 1H), 5.6 (m, 1H, intercambia con D20); *C RMN (CDCls, 75 MHz): § 22.1, 23,
247,283,296, 30.3,41.4, 522,70, 79.5, 1586, 175; EM (EI) m/z (%): 275 [M*,no
se observa], 256 [M" -18, (B)}, 236 (7), 186 (13), 130 (35), 86 (62), 57 (85), 41
(100); [«]*%= -38.06 [Lit"°-39.6 ( c=3.1, MeOH).
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CONCLUSIONES
1. Se protegid la funcidn amino del éster metilico de la L-Leucina
mediante la fermacion de un carbamato con un alto rendimiento y sin
racemizacién del producto.
2. Se logro la sintesis del y-amino—B-cetosulfdxido por reaccidn con el
(R)—(+)-metii-p-olilsulfoxido  obteniéndose una mezcia 90:10 de
epimeros en el carbono que contiene la funcidn amino, los cuales
fuercn facilmente separados por cristalizacion fraccionada.
3. La reduccién estersoselectiva del y-amino-f-cetosulféxido produjo
el correspondiente y-amino-p-hidroxisulfoxido. El curso de ‘las
reacciones de reduccién fue controlado Unica y exclusivamente por el
grupo sulfinilo empleado para la transferencia de quiralidad.
4. Se logré eliminar el inductor quiral sin alterar la quiralidad inducida
durante la sintesis en la formacién de los epéxidos.
6. La apertura de los oxiranos se llevd a cabo empleando ELAICN en
condiciones suaves obteniéndose los correspondientes y-amino—B-
hidroxinitrilos.
6. La proteccidn de los y—amino-B-hidroxinitrilos se llevé a cabo
mediante la formacién de 1,3-oxazolidinas quirales con buenos
rendimientos.
7. La transformacion del nitrilo al &cido carboxilico se llevé
eficientemente y con altos rendimientos.
8. La desproteccién de los grupos amino e hidroxilo en medio acido dio
como resultado los correspondiente y—amino—B-hidroxiacidos protegidos
Estatina y 3-Epiestatina con una pureza éptica del orden del 95%.
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