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Nous substrats per a la reaccio de Pauson-Khand.
Aplicacio a la sintesi de productes biologicament actius
New substrates for the Pauson-Khand reaction.

Application to the synthesis of biologically active products

Nuria Aiguabella Font i Antoni Riera Escalé
Institut de Recerca Biomédica de Barcelona. Unitat de Recerca en Sintesi Asimétrica
Universitat de Barcelona. Departament de Quimica Organica

Resum: Els compostos ciclopentanics son elements estructurals importants en diferents productes naturals, farmacéutics i

de quimica fina. La reaccié de Pauson-Khand (PKR) ha demostrat que és un métode molt eficag per sintetitzar aquests tipus de
compostos. La nostra aproximacio sintética a productes biologicament actius amb un anell de ciclopentenona a la seva estruc-
tura parteix de I'exploracio de nous substrats per a la PKR: els alquins propargilics amb grups sortints potencials. La metodolo-
gia desenvolupada en el nostre grup ha permeés I'accés a I'éster metilic del 13-epi-12-oxo PDA, I'epimer termodinamicament
més estable del 12-oxo PDA, un bioprecursor de I'acid jasmonic en plantes.

Paraules clau: Pauson-Khand, prostaglandina, fitoprosta, sintesi asimetrica.

Abstract: Cyclopentanic compounds are a very important structural element in a wide range of natural products, drugs and
fine chemicals. The Pauson-Khand reaction (PKR) has shown itself to be a very efficient method of accessing this kind of com-
pounds. Our synthetic approach to biologically-active products containing a cyclopentenone ring in their structure stems from
the exploration of new PKR substrates: propargylic alkynes with potential leaving groups. The methodology developed by our
research group has provided the access to 13-epi-12-oxo PDA methyl ester, the thermodynamically more stable epimer of
12-oxo PDA, a bioprecursor of jasmonic acid in plants.

Keywords: Pauson-Khand, prostaglandin, phytoprostane, asymmetric synthesis.
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tructurals molt abundants en camps tan dispars /\/\/\/ 1

com els productes naturals, la industria farma- N AN A~ O‘ H0 L

ceutica i la quimica fina, i en molts o

casos presenten una important i interessant ac-

thItat blologlca TEI-9826 (+)-estrona Jasmonat-isoleucina

Alguns d'aquests productes son, per exemple, FiGura 1. Alguns compostos ciclopentanics d'intereés.
I'estrona (una hormona femenina), el TEI-9826 (un analeg de
prostaglandina amb una potent activitat contra el cancer va ser del semen. Era I'any 1935 i van ser els premis Nobel UIf
de colon) o el conjugat jasmonat-isoleucina (el responsable de von Euler’ i M. W. Goldblatt? els qui la van aillar simultania-
la resposta d'algunes plantes al tacte o als predadors). ment. Inicialment, es va pensar que només se sintetitzaven

prostaglandines a la glandula seminal, perd després es va

Probablement uns dels compostos ciclopentanics naturals descobrir que molts altres teixits secretaven prostaglandines
més coneguts son les prostaglandines. amb diferents estructura i funcions.
El terme prostaglandina deriva de prostata. Aixo es deu al fet Les prostaglandines es generen com a producte de I'accio de
que el primer material del qual es va aillar una prostaglandina la ciclooxigenasa (COX) sobre els acids grassos de la membra-

na cel-lular3 En el cos huma, el metabolit més comu per a

Correspondencia: Nuria Aiguabella Font aquest procés és |'acid araquidonic (figura 2).
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. Un procés similar té lloc en les plantes, amb I'acid linolénic
C. de Baldiri Reixach, 10. 08028 Barcelona

Tel.: +34 934 037 096. Fax: +34 934 937 095 com a substrat i els fitoprostans com a producte. L'acid 5
Ale: nuria.aiguabella@irbbarcelona.org jasmonic, un dels productes d'aquesta ruta metabolica, des- .
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FIGURA 2. Sintesi enzimatica de prostaglandines.

envolupa un paper crucial en els esdeveniments d'estrés i en
processos tan importants com la defensa contra els preda-
dors o la maduracio dels fruits.* L'acid 12-oxo-fitodienoic
(12-oxo PDA) és un dels precursors naturals de I'acid jasmonic.

La funcio de molts dels metabolits involucrats en aquests pro-
cessos no esta ben establerta. Aquest fet, juntament amb el
fet que derivats no naturals de prostaglandines hagin presen-
tat activitat antitumoral® i la dificultat per aillar protaglandi-
nes i fitoprostans de fonts naturals, ha fet que en els ultims
anys molts quimics sintétics hagin dirigit esforcos creixents

a sintetitzar-los d'una manera senzilla i eficient.® En aquest
context, cal destacar la reaccio de Pauson-Khand, un procés
idoni per obtenir ciclopentenones.

Reaccio de Pauson-Khand

La reaccio de Pauson-Khand (PKR) va ser descoberta per P. L.
Pauson i I. U. Khand I'any 1973.7 Aquesta reaccio és, formal-
ment, una cicloaddicié 2 + 2 + 1 entre un alqui, un alque

i una molécula de CO mediada o catalitzada per cobalt (0).
En el transcurs d'aquesta reaccio, es formen tres nous enlla-
cos carboni-carboni i fins a dos centres estereogénics en
funcid de la substitucio de I'alque (figura 3).

En funcio de si I'alqué i I'alqui pertanyen o no a la mateixa
molécula, parlem de la PKR intramolecular o intermolecular.
La versio intramolecular de la PKR es du a terme, normal-

Co (0)

FiGurA 3. Esquema general de la reaccié de Pauson-Khand.

ment, en etapes avancades de la sintesi i dona lloc a estruc-
tures policicliques complexes en un sol pas. D'altra banda,
la versio intermolecular de la PKR ha estat menys estudiada,
pero es tracta d'una metodologia molt versatil. En els ultims
anys, se n'han desenvolupat, amb éxit, versions catalitiques
i enantioselectives.® Pero cal dir que la PKR intermolecular
presenta certes limitacions, com sén ara el rang d'alquens al
qual es pot aplicar (calen alquens tensionats, com, per exem-
ple, el norbornadié o el ciclopropé) i el fet que encara

no existeix un metode que sigui alhora enantioselectiu

i catalitic.

El nostre grup de recerca té una gran experiéncia en I'estudi i
les aplicacions de la PKR,® per la qual cosa vam considerar que
I'aplicacio dels nostres coneixements a la sintesi de prosta-
glandines i derivats era un repte molt interessant. En aquest
context s'emmarca el present treball, en el qual vam desenvo-
lupar una nova metodologia sintética per a la sintesi d'a-
quests productes a partir d'alquins amb grups sortints poten-
cials. Per assajar la nostra aproximacid, es va sintetitzar el
13-epi-12-oxo PDA, I'epimer termodinamicament més estable
del 12-oxo PDA.

Primeres aproximacions:
I'adducte de PK del norbornadié
I el trimetilsililacetile

La nostra primera aproximacio a la sintesi de prostaglandines
i fitoprostans mitjancant la PKR va consistir en I's de I'ad-
ducte de PK del norbornadié¢ i el trimetilsililacetile com a
producte de partida per tres raons: en primer lloc, perque el
norbornadi¢ funciona com a grup protector d'una enona,
mentre que l'altra queda lliure per fer quimica sobre ella;

en segon lloc, perqué el norbornadié dirigeix els atacs
nucleofils sobre I'enona lliure, i, finalment, perqué es pot ob-
tenir molt facilment i a gran escala d'una manera opticament
activa.

El nostre plantejament consistia a realitzar una addicio con-
jugada sobre I'enona per, després de la desililacié del TMS,
alquilar la posicié en o al carbonil. Després d'aixo, i amb les
dues cadenes d'interés instal-lades, només caldria fer una re-
accio de retro Diels-Alder per obtenir les ciclopentenones a, 3
disubstituides desitjades (figura 4).



o]
U Retro o
™S g Diels-Alder
l 5 /=
R
‘ PKR [ Alquilacié
o Addicié conjugada
H + H
mTMS desililacié '
A =t
H R

FIGURA 4. Primeres aproximacions a la sintesi de prostaglandines i fitiprostans.

Aquesta aproximacid, pero, va presentar un escull insalvable:
la reaccio d'alquilacié portava a mescles del producte mo-
noalquilat, dialquilat i producte de partida, amb rendiments
del producte desitjat, en general, molt baixos.

Ja que el problema principal que presentava aquesta sintesi

era la introduccio de la cadena en a al carbonil, es va decidir
canviar 'estrategia. En lloc de fer servir el trimetilsililacetile,
emprariem un alqui amb un grup sortint potencial en posicio
propargilica, de manera que poguéssim eliminar-lo a voluntat
per obtenir una nova enona exociliclica sense la necessitat d'in-
corporar cap atom de carboni addicional sobre I'adducte de PK.

Nova aproximacio sintética:
alquins propargilics amb grups
sortints potencials

Un cop decidida la nova estratégia a sequir (figura 5), es va

passar a avaluar una serie d'alquins per decidir quin era el
més adient per als nostres interessos.

De tots els substrats sintetitzats, es va decidir emprar el deri-
vat del norbornadie i I'N-boc-propargilamina, tant per raons

de reactivitat com per la facilitat de preparacié del producte
en la seva forma tant racémica com opticament activa.

Un cop vam tenir el producte desitjat a la ma, vam passar a
examinar la metodologia. Es van fer addicions conjugades de
diferents tipus (addicions de dialquil cuprats de liti, addicions
fotoquimiques, addicions de nucleofils no organometal-lics,
etc.) sobre I'adducte de PK, amb uns molt bons rendiments i
una total diastereoselectivitat en tots els casos. Sobre alguns
d'aquests productes, es va assajar la desproteccio del grup boc
de I'amina seguida de I'eliminacié de la mateixa per tracta-
ment amb Mel, de nou amb uns rendiments excel-lents. Les
corresponents enones exocicliques obtingudes es van sotme-
tre a noves addicions conjugades i, finalment i després d'una
reaccio de retro Diels-Alder, es va poder obtenir tot un con-
junt de ciclopentenones a, §§ disubstituides.

En aquest punt, es va decidir aplicar aquesta metodologia a
la sintesi del producte natural objectiu: el 13-epi-12-oxo PDA.

Sintesi del 13-epi-12-oxo PDA

L'estructura del 13-epi-12-oxo PDA, aixi com I'analisi retro-
sintética que vam plantejar, es mostra a la figura 6.

Els passos clau d'aquesta aproximacio serien els seglients: la
reaccio de retro Diels-Alder, I'obtencio de I'enona exociclica i
les reaccions d'addicié conjugada.

Els primers passos de la sintesi van transcorrer sense cap
complicacio. El producte de partida va ser sintetitzat satisfac-
toriament mitjancant una PKR amb un complex de cobalt unit
a un dels lligands PNSO desenvolupats en el nostre grup de
recerca. Un cop vam tenir el producte al nostre abast, vam
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FiGurA 5. Una nova estrategia sintética.

FiGura 6. Analisi retrosintética del 13-epi-12-oxo PDA.
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addicionar la cadena en {3 al carbonil. Aquest producte es va
desprotegir amb HCI/MeOH per, després de protegir-lo de nou,
tractar-lo amb Mel i NaHCO; per tal d'eliminar I'amina i obte-
nir aixi I'enona exociclica desitjada (figura 7).
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FIGURA 7. Primers passos de la sintesi.

Un cop obtinguda I'enona exociclica, aquesta es va tractar
amb el cuprat mixt derivat del 2-tienilcianocuprat de liti i el
cis-1-butenil liti. Aix0 va portar a I'adducte de PK disubstituit
desitjat satisfactoriament. L'alcohol va ser desprotegit i oxidat
a acid carboxilic. Un cop en aquest punt, es va detectar que
aquest acid era dificil de manipular, de manera que vam deci-
dir derivatitzar-lo en forma d'éster metilic. Aquest ester es va
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FiGURA 8. Part final de la sintesi.

tractar en condicions de retro Diels-Alder per fornir, final-
ment, |'éster metilic del 13-epi-12-oxo PDA amb un total del
8 % de rendiment i onze passos de sintesi (figura 8).

Conclusions

En aquest treball s'ha aconsequit sintetitzar productes ciclo-
pentanics o, B disubstituits mitjancant la PKR i s'ha trobat
una solucié al problema de la introduccio de la cadena en o al
carbonil. Aquesta metodologia s'ha avaluat mitjancant la in-
troduccio de diferents cadenes en a, § de I'adducte de PK del
norbornadié¢ i I'N-boc-propargilamina i, finalment, s'ha apli-
cat satisfactoriament a la sintesi del 13-epi-12-oxo PDA.
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