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RESUM

El "F-ML-10 (Figura 1) és un radiofarmac utilitzat com a o 0
tracador de cél-lules apoptotiques mitjancant la técnica del PET HO COH
(Positron Emission Tomography). En el present treball de recerca s’ha
dut a terme la sintesi de dos precursors del ISF-ML-IO, 112, 1del
producte final no marcat isotopicament, el ML-10, 3. “F

Figura 1.
"*F-ML-10.

S’ha plantejat una sintesi convergent per I’obtenci6 del compost

final 3, partint del malonat de di-terz-butil 1 1’1,5-pentandiol (Esquema 1).

o O o o0

Mel
'BuOJ\/U\O‘Bu NaH tBuOJw)J\O‘Bu

4 tBuO O'Bu BuO O'Bu
TBAF-3H,0 _ TFAH,0_
HO RO
R TS1

TsCl o MsCl ML 10
Et;N

OR

» L

OH
Esquema 1. Sintesi realitzada en el present treball.

Tant el precursor tosilat 1 com el mesilat 2 s’han sintetitzat en 3 etapes amb un
29% 1 un 36% de rendiment, respectivament. El compost 3, utilitzat com a referéncia en
la sintesi del '®F-ML-10, s’ha sintetitzat en 2 etapes a partir del precursor 2 amb un
rendiment total de la sintesi del 31%. El procés de radiomarcaci6 s’esta portant a terme
a I’Institut d’Alta Tecnologia — Parc de Recerca Biomedica de Barcelona (IAT-PRBB),
on posteriorment es faran estudis neurologics 1 oncologics on el seguiment de processos

apoptotics és clau.

v



1. INTRODUCCIO

1.1. Historia de la medicina nuclear

L’estudi de la radioactivitat natural comenca a Franga a finals del s. XIX, quan
Henri Becquerel, a I’any 1896, descobri accidentalment que certes sals d’urani emetien
radiacions espontaniament. Després de diferents proves, Becquerel va comprovar que
aquesta nova propietat de la matéria era intrinseca de 1’atom i no de la forma fisica o
quimica en la qual es trobessin els atoms. L’estudi d’aquest fenomen 1 el seu
desenvolupament es deu gairebé exclusivament al matrimoni de Marie i1 Pierre Curie.
Pero no va ser fins ’any 1934, quan Jean Frédéric Joliot-Curie i Iréne Joliot-Curie, van
descobrir la radioactivitat artificial o induida, observant que el bombardeig de nuclis

de bor i alumini amb particules alfa donava lloc a nous nuclis radioactius.'

Es considera que la medicina nuclear va tenir el seu inici a I’any 1946, quan va
ser publicat un tractament contra el cancer de tiroides amb '*'I, un isotop radioactiu del
iode.? La glandula tiroide té gran afinitat pel iodur, d’aquesta manera I’alta radiacio
deguda a 1’acumulacié d’aquest isotop permet la destruccié de les cél-lules

, 3
cancerigences.

Durant els anys 50, el descobriment de nous radionuclids va permetre que els
usos clinics de la medicina nuclear s’estenguessin de manera considerable. Pero I’aveng
més important va ser el desenvolupament del primer generador de **™Tc, a ’any 1959,
que permetia una rapida preparacié d’aquest isotop metastable de tecneci, emissor de

radiacié gamma, a partir del **Mo.*

L’evolucié d’aquesta especialitat medica, reconeguda des de I’any 1972, ha
donat lloc al disseny de nous radiofarmacs per a la visualitzacié d’drgans concrets del
cos 1 al descobriment de noves teécniques d’imatge tridimensionals com son la

tomografia computeritzada d’emissié de fotons individuals (SPECT), a I’any 1963, o la

" Edwards, C. L. Semin. Nucl. Med. 1979, 3, 186-189.

2 Heeg, M. J.; Jurisson, S. S. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 1053-1060.

3 Society of Nuclear Medicine. What is nuclear Medicine? [fitxer en linia].
http://interactive.snm.org/docs/whatisnucmed.pdf [consulta: juny de 2011]

4 Reichert, D. E.; Lewis, J. S.; Anderson, C. J. Coord. Chem. Rev. 1999, 184, 3-66.




1. Introduccio

tomografia d’emissid6 de positrons (PET), a P’any 1975. Aquestes teécniques en
combinacié amb la tomografia axial computeritzada (TAC) o la tomografia per
ressonancia magnética (MRI) estant tenint actualment una gran importancia en la

diagnosi del cancer i altres malalties que impliquen alteracions metaboliques.*”

1.2. Aspectes generals de la medicina nuclear

La medicina nuclear esta definida pel Consejo Nacional de Especialidades
Meédicas com: “I’especialitat que utilitza els isotops radioactius, les radiacions nuclears,
les variacions electromagnétiques dels components del nucli atomic 1 técniques
biofisiques afins per la prevencio, diagnostic, terapia 1 investigacié meédica. Inclou
I’estudi dels fenomens biologics originats per la utilitzacié dels isotops radioactius, aixi
com la utilitzacid de ciclotrons i reactors nuclears en la produccié de radiontclids d’us

\q- . . ., . Iy . . .7 5
medic, i I’aplicacid de sistemes de reconstrucci6 d’imatge i d’elaboracio de dades”.

Les técniques d’imatge de medicina nuclear permeten monitoritzar les funcions
bioquimiques i fisioldgiques in vivo, de forma indolora i a baix cost. D’aquesta manera
es pot obtenir informacidé de la funcid i1 estructura dels organs sense necessitat de
recorrer a la cirurgia o a tests de diagnosi més cars o de major risc. D’altres técniques
d’imatge com la MRI o els ultrasons mostren caracteristiques anatomiques amb millor
resolucid, perd proporcionen una informacié molt limitada pel que fa al funcionament

biologic.*®

Els compostos radioactius en medicina poden ser utilitzats per diagnosi, generant
imatges d’alta qualitat de I’interior de I’organisme, o per terapia, irradiant tumors de
forma selectiva. La funcié de cada radionuclid vindra determinada pel tipus de

radiacions ionitzants que emetin (Figura 2):

> Consejo Nacional de Especialidades Médicas, Guia de Formacion de Especialistas. Medicina Nuclear.
1996.
6 Jurisson, S.; Berning, D.; Jia, W.; Ma, D. Chem. Rev. 1993, 93, 1137-1156.
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1. Introduccié

Figura 2. Poder de penetracio en la matéria de les radiacions alfa (o), beta () i gamma (y).

- Particules alfa (a): son nuclis d’He. Durant els tltims anys s’han investigat
molt en terapia, ja que ofereixen la possibilitat d’irradiar cel-lules
cancerigenes més selectivament degut a la seva baixa capacitat de penetracid
(50-80 pum).’

253Bi — Tl + S

- Desintegracio beta (B): es classifiquen en funci6 de la particula emesa durant
la desintegracio. Si s’emet un electro (e) 1 un antineutri (V.) s’anomena
decaiment 7, el qual té un poder de penetracié mig, i s’aplica en terapia
tumoral.®

1%1 - 1§1Xe* +e +V,

En canvi, si la particula emesa €s un
I +\ - ,
positrd (e') juntament amb un neutri

(v,), s’anomena decaiment B~.* En

aquest cas, el positr6 emes

interacciona amb un electrd 1 es

Figura 3. Aniquilaci6 electro-positro i

produeix el fenomen de 1’aniquilacio
. o deteccio dels raigs 7.
(Figura 3), el qual consisteix en la

desaparici6é d’ambdues particules i 1’emissi6 simultania de dos fotons gamma

7 a) Yong, K.; Brechbiel, M. W. Dalton Trans. 2011, 40, 6068-6076. b) Brechbiel, M. W. Dalton Trans.
2007, 4918-4928.

8 Rasmussen, J. O.; Steinberg, P. E. Radioactivity. [1llinois]: Encyclopadia Britannica, 2006.
http://www.britannica.com/EBchecked/topic/489089/radioactivity [consulta: juny 2011].




1. Introduccio

de 511 keV en un angle de 180°. Aquest fenomen ¢s la base del PET, ja que
permet localitzar i quantificar 1’emissio, podent fer aixi una diagnosi de la

zona estudiada.’

He-s1lB+et +v,

Existeix un tercer fenomen, que competeix amb el decaiment B*, anomenat
captura electronica. En aquest procés, un prot6 del nucli captura un electrd
de les capes més internes donant lloc a un neutrd i emetent un neutri. Aquest
fenomen també¢ s’aprofita en medicina nuclear, ja que el nou element format
es troba en un estat excitat, que al relaxar-se pot emetre raigs X, electrons

Auger o raigs gamma que poden ser detectats.®
SONi + "e™" - 39C0 + v,

Radiacions gamma (y). Un nucli que acaba d’experimentar una
desintegracio alfa o beta (o una fissi0) pot quedar en un estat excitat, i per
relaxar-se emet un fot6 gamma. L’alt poder de penetracié d’aquesta radiacid
fa que pugui travessar el cos huma sense ser absorbida, permetent aixi la

seva utilitzaci6 en diagnosi.®

29Mo — PBTc + et + v, PMTc - 23Tc +y

1.3. Positron Emission Tomography (PET) i produccio de 18F

El PET és una teécnica de diagnosi no invasiva que permet crear una imatge bi- o

tridimensional de processos que tenen lloc a I’interior de I’organisme. La imatge s obté

mitjangant la injeccié d’un radiofarmac emissor de positrons a un pacient, el qual

s’acumula de manera selectiva en una zona de 1’organisme. Els positrons emesos pel

radionuclid s’aniquilen a I’entrar en contacte amb un electrd, emetent dos raigs y en

sentits oposats, que son detectats per un conjunt de tomografs. A partir de la detecciod

d’aquest procés és possible reconstruir una imatge per ordinador (Figura 4).

? Ametamey, S. M.; Honer, M.; Schubiger, P. A. Chem. Rev. 2008, 108, 1501-1516.
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1. Introduccié

Coincidence
Processing Unit

Sinogram/
Listmode Data

Annihilation Image Reconstruction

Figura 4. Esquema de 1’obtencié d’imatges per PET.

Un dels grans avantatges del PET sobre altres técniques d’imatge de medicina
nuclear és que es poden emprar isotops radioactius d’elements habituals en molécules
bioorganiques, com son el ''C, el PN i el 0O, d’aquesta manera les molécules
conserven les mateixes caracteristiques bio- 1 fisicoquimiques que si no estiguessin
marcades. Tot i aixi, I’isdtop més utilitzat pel PET és el '°F, que tot i no ser un
constituent habitual de les biomolécules, es sol utilitzar col-locant-lo en el lloc d’un
hidrogen o un grup hidroxil, perd cal tenir en compte que el fluor és un atom molt
electronegatiu 1 pot alterar les propietats electroniques, la lipofilicitat 1 les

caracteristiques biologiques de la molécula.’

El '*F és I’isotop amb millors caracteristiques fisiques per ser utilitzat en PET, ja
que la baixa energia dels positrons emesos dona una alta resoluci6 a la técnica. A més,
el seu temps de vida mitja de 110 min és Optim per radiosintesis més complexes, estudis
in vivo més llargs i la comercialitzaci6 dels radiofarmacs a centres que no disposen d’un

ciclotré propi.”

La preparacio del '°F es fa en funcio de si es vol que sigui electrofil o nucleofil.
Per radiofluoracions electrofiliques es fa la reaccio de '*O(p,n)'*F, que consisteix a
bombardejar atoms de 30 amb protons en un ciclotrd, utilitzant 1802 com a reactiu de
partida. A continuacié es captura el '*F generat en forma de 'F, i normalment es

converteix en agents fluorinants menys reactius i més selectius, com 1’hipofluorit

5



1. Introduccio

d’acetil, el difluorur de xené o fluorosulfonamides. La ['*FJFDOPA (Figura 5A) és el
radiofarmac més habitual sintetitzat a partir d’una radiofluoracié electrofilica.
ciclotré

Boyip —— BF+in 18F 4 F, » 18F.19F 4 19F

En el cas de radiofluoracions nucleofiliques també es fa la reaccio de "*O(p,n)'°F, perd
utilitzant aigua enriquida amb 'O com a reactiu de partida. Després d’eliminar tota
’aigua, s’activa el '°F utilitzant el catid tetra-n-butilamoni o criptands, com el
[2.2.2]criptand (Figura 5B), en combinaci6 amb sals alcalines. La 2-
fluorodesoxiglucosa, '*F-FDG (Figura 5C), el radiofarmac més utilitzat en PET, és un

exemple de sintesi a partir d’una radiofluoracié nucleofila.’

A 18 B KEN/\ C OH
COzH [O OJ O] O
HO
NH2 o) i) o HO 18F
OH QN\) OH

Figura 5. (A) ["*FJFDOPA. (B) [2.2.2]criptand. (C) "*F-FDG.

HO

1.4. E1 18F-ML-10: un tracador per I'apoptosi

L’ apoptosi, o mort cel-lular programada, és inherent a totes les ce¢l-lules 1 juga un
paper important en 1’homeostasi dels teixits sans i en l’etiologia o patogenesi de
nombrosos trastorns medics. L’obtencié d’imatges d’aquest procés pot ajudar a millorar
diagnostics, a monitoritzar 1’evoluci6é de malalties 1 a fer el seguiment de 1’eficacia del
tractament per un gran nombre de malalties, com infarts de miocardi, infarts cerebrals o
cancers. Durant 1’Gltima deécada s’han assajat diferents radiofarmacs per obtenir imatges
d’aquest procés mitjangant la tecnica de I’'SPECT, pero tots presenten alguna limitacio

en termes de biodistribucié o immunogenicitat.'

A T’any 2008 es presenta el primer tracador per I’apoptosi amb la técnica del
PET, l’acid 5-fluoropentil-2-metil-malonic marcat amb 18F, també anomenat '*F-ML-
10 (Figura 6A). Aquest compost és un producte de disseny, sintetitzat racionalment per

analogia amb un aminoacid poc comu, I’acid y-carboxiglutamic o Gla (Figura 6B), el

10 Reshef, A.; Shirvan, A.; Waterhouse, R. N.; Grimberg, H.; Levin, G.; Cohen, A.; Ulysse, L. G.;
Friedman, G.; Antoni, G.; Ziv, 1. J. Nucl. Med. 2008, 49, 1520-1528.

6



1. Introduccié

qual té un paper destacat en els processos apoptotics. A més, pel seu disseny es van

tenir en compte les segiients consideracions:

- Introducci6 d’una cadena alquilica, fent del E-ML-10 un compost amfipatic
1 permetent aixi la seva interacciéo amb la membrana fosfolipidica.

- Una llargada de cadena alquilica de 5 atoms de carboni, optimitzada en base
a consideracions farmacocinetiques.

- La preséncia d’un grup metilic a la posiciéo alfa, per inhibir el seu
metabolisme in vivo.

- La incorporaci6 d’un atom de fluor per permetre radiomarcacions amb '°F.

A O O B O O
HO OH HO OH
NH,
HO™ 0
F

Figura 6. (A) ""F-ML-10. (B) Acid y-carboxiglutamic (Gla).

Aquest compost de disseny respon als desordres fosfolipidics i a les alteracions
del potencial que es produeixen a la membrana plasmatica de les cél-lules apoptotiques.
Aixi és capa¢c d’acumular-se selectivament en aquestes cel-lules, distingint-les de
cel-lules sanes o de cellules necrotiques. A més, ha demostrat tenir unes bones
caracteristiques de biodistribuci6 1 una alta estabilitat, ja que no és metabolitzat ni a la

sang ni al cervell.'®!"!

Durant la realitzacié d’aquest treball, ha aparegut un treball en la
literatura on s’han dut a terme assajos de dosimetria, biodistribucio, estabilitat i

seguretat amb humans sans, obtenint molt bons resultats en tots els casos.'

Tot 1 aixi, aquest radiofarmac encara ha de ser provat en diferents ambits on
I’apoptosi pot tenir un paper rellevant, per aquesta ra6 es dura a terme la sintesi del seu
precursor, per posteriorment poder sintetitzar el '*F-ML-10 i dur a terme els estudis

corresponents.

1 Cohen, A.; Shirvan, A.; Levin, G.; Grimberg, H.; Reshef, A.; Ziv, L. Cell Res. 2009, 19, 625-637.
12 Hoglund, J.; Shirvan, A.; Antoni, G.; Gustavsson, S. A.; Langstrom, B.; Ringheim, A.; Sorensen, J.;
Ben-Ami, M.; Ziv, 1. J. Nucl. Med. 2011, 52, 720-725.






2. OBJECTIUS

En el present treball de recerca es pretén obtenir un precursor que permeti la
posterior sintesi del '®F-ML-10 (Figura 7C) a partir d’una radiofluoracié nucleofilica.
En aquest cas, en col-laboracido amb el grup del Dr. Raul Herance de I’Institut d’Alta
Tecnologia — Parc de Recerca Biomeédica de Barcelona (IAT-PRBB), es pretén utilitzar
aquest radiofarmac per estudiar tres situacions: i) com transcorre 1’apoptosi en el cas
d’un accident cerebrovascular, ii) els processos apoptotics provocats per una inflamacio
pulmonar, iii) fer un control de ’apoptosi provocada per diferents quimioterapéutics

utilitzats pel tractament del cancer.

En aquest context, els objectius marcats per aquest treball de recerca han estat

els segiients:

1. Sintetitzar un precursor (Figura 7A) que permeti la posterior sintesi del '°F-
ML-10 de manera facil i rapida.
2. Sintetitzar el ML-10 (Figura 7B) per utilitzar-lo com a producte de referéncia

en la sintesi del '* F-ML-10.

A O O B 0 0
BuO O'Bu HO OH HO OH
R=Ts, 1 3
R =Ms, 2 OR F 18F

Figura 7. (A) Precursors del "*F-ML-10. (B) ML-10. (C) "*F-ML-10.






3. RESULTATS I DISCUSSIO

3.1. Precedents sintetics

A P’any 2008 es patenta' la sintesi d’un producte molt similar al ML-10, amb
I’tinica diferéncia de que conté un atom de carboni menys a la cadena fluorada. La
sintesi s’inicia amb la proteccid de I’hidroxil del 4-bromo-1-butanol, I, en forma d’¢ter
tetrahidropiranilic, i1 la posterior reaccié d’aquest amb ’ani6 del 2-metilmalonat dietilic
per donar el derivat III (Esquema 2). A continuacio es duu a terme la desproteccio de
I’alcohol 1 la formaci6 del mesilat IV. Per ultim es substitueix el grup mesilat per un
atom de fluor i s’hidrolitzen els ésters etilics. D’aquesta manera s’obté el compost VI en

6 etapes i un 17% de rendiment.

0 o 0 0
00
Br Br EtO OEt 1) PPTS, EtO OFt
EtO)K(lLOEi EtOH, 55 °C
—_— —_—
TS NaH, KI, 50 °C 2) MsCl, Et;N
CHLCL  1Hpo THPO MsO
I I v

[2 22 ]crlptand 2N NaOH
KF K,CO3 EtOH 50 °C

Esquema 2. Sintesi patentada d’un analeg del ML-10.

L’any 2009, en una publicacié'’ on s’expliquen diverses proves realitzades amb
el ML-10, apareix la sintesi d’aquest compost marcat amb triti, *H-ML-10. La sintesi
s’inicia amb la transformacié del derivat comercial 3-butin-1-ol protegit, VII, en
I’alcohol VIII, i a continuacid es fa reaccionar amb clorur de tosil per obtenir el
compost IX (Esquema 3). La reaccié d’aquest amb ’ani6 del 2-metilmalonat di-tert-
butilic dona lloc a I’intermedi clau X, al qual se li redueix el triple enllag a doble, es

desprotegeix ’alcohol i1 es mesila originant el compost XII. El grup mesil introduit es

3 NST NEUOROSURIVAL TECHNOLOGIES LTD; APOSENSE LTD. “Perturbed Membrane-Binding
Compounds And Methods Of Using The Same”. Inventors: Ilan, Z.; Anat, S. Estats Units,
US 2008279774. 2008.
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3. Resultats i discussio

substitueix per un atom de fluor i1 es procedeix a la hidrolisi dels €sters ters-butilics.
Finalment es redueix el doble enllag de XIII en preséncia de triti, obtenint aixi el
producte desitjat XIV. En aquest cas no apareixen els rendiments de les reaccions ni el

rendiment global.

O o o o
t, \{
OH OTs fe) 0 BuO O'Bu tBuO OtBU
tBuO)K‘)LO‘Bu L
f Bui | sa |l If Hy, quinoleina \
—_— —_— _—
Cat. Lindlar
CH,0 KOH KHDMS T8sG
OTBS OTBS OTBS oTBS XI
vil Vil IX X
BuO O'Bu HO OH
1) AcOH HO OH
TFA/H,0 N\ 1) TBAF, ACN N\ 3H, Pd/C 3
ML BN T TFA ™
2) MsCl, Et;N MsG E
Xl X XV F

Esquema 3. Sintesi del *H-ML-10.

Finalment, mencionar que els ultims dos passos de la sintesi del "*F-ML-10 estan
descrits de manera molt breu en un dels estudis amb aquest radiofarmac.'® L’obtencié
d’aquest es realitza a partir d’una substitucid nucleofilica sobre el 2-metil-2-(5-
mesiloxipentil)malonat di-zers-butilic, utilitzant el [2.2.2.]criptand amb K'*F (Esquema
4). A continuaci6 s’hidrolitzen els €sters fert-butilics amb trifluoroacétic - H,O, obtenint
aixi el '®F-ML-10 amb un rendiment d’aquestes dues etapes d’entre el 30 i el 40%. El

procés d’obtencid del precursor mesilat no esta descrit ni referenciat a I’article.

o o0 o o o O
tBUO O'Bu Kryptofix / K'8F, K,CO3 g0 oBu TFAH0(91)  Ho OH
—_—
ACN, 90 °C, 15 min ta., 15 min
2 T* 3*
OMs 18F 18

Esquema 4: Radiomarcacié del "*F-ML-10 a partir del precursor mesilat.

3.2. Analisi retrosintetica

Considerant aquests precedents, es va decidir dur a terme la sintesi dels

precursors 1 1 2 i del ML-10, 3, seguint la seqiiéncia retrosintética plantejada a

12



3. Resultats i discussio

I’Esquema 5, a partir del malonat di-zert-butilic 1 de I’1,5-pentandiol. D’aquesta manera
el compost fluorat 3 s’obtindria a partir del corresponent sulfonat 1 o 2, els quals

s’obtindrien per alquilacioé del metilmalonat 4 amb el corresponent disulfonat 5 o 6.

0O o 0O O
HO OH '‘BuO O'Bu
3 R=Ts, 1
F R=Ms, 2 OR

I

o o 0 RO HO
Buo” o, {3 Bw oBu T 7\ —> W\H
4 R=Ts,5
R=Ms 6 OR OH

Esquema 5. Analisi retrosintética per la preparacié dels compostos desenvolupats en aquest treball.

La decisio6 d’utilitzar el malonat di-tert-butilic es basa en que és 'utilitzat en les

dues tltimes etapes de la sintesi descrita pel '"*F-ML-10."

3.3. Obtencio del 2-metilmalonat di-tert-butilic

El 2-metilmalonat di-fert-butilic apareix descrit a la bibliografia com a producte
d’una reaccid d’alquilaci6 entre el malonat di-terz-butilic 1 el iodur o bromur de metil,
utilitzant com a base tert-butoxid potassic en el si de fert-butanol o hidrur sodic en el si

de tetrahidrofuran, en tots els casos els rendiments es troben al voltant del 70%.'

En el nostre cas vam decidir fer I’alquilaci6 amb iodur de metil com a agent
alquilant, per ser més assequible que el bromur de metil, 1 utilitzant com a base hidrur
sodic en el si de THF (Esquema 6). Després de la purificacio es va obtenir el producte

desitjat 4, facilment identificable per 1’aparici6 d’un quartet a 3.21 ppm en I’espectre

4 2) Puterbaugh, W. H.; Swamer, F. W.; Hauser, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3438-3440. b)
Uijttewaal, A. P.; Jonkers, F. L.; van der Gen, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 3306-3311. c) Cambie, R. C.;
Clark, G. R.; Jones, T. C.; Rutledge, P. S.; Strange, G. A.; Woodgate, P. D. Aust. J. Chem. 1985, 38, 745-
764.
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d’RMN de prot6, corresponent a 1’hidrogen del C-a del malonat. El rendiment obtingut
va ser del 61%, lleugerament inferior als descrits a la bibliografia; també es va obtenir

un 3% de producte dimetilat, perd no es va recuperar producte de partida.

(0] (0] NaH, Mel (0] (0]
—_—
‘BuOJ\)J\O‘Bu THF tBuO)H)J\OtBu

61% 4

Esquema 6. Sintesi del 2-metilmalonat di-ters-butilic, 4.

Aquesta mateixa reaccid es va provar també amb tert-butoxid potassic o

carbonat potassic com a bases, per en cap cas es va aconseguir millorar el rendiment.

3.4. Obtencio del 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat i del 2-metil-2-
(5-mesiloxipentil)malonat di-tert-butilics

Per poder sintetitzar els compostos sulfonats 1 i 2 es van haver de preparar

primer els disulfonats 51 6 a partir de 1’1,5-pentandiol (Esquema 7).

TsO HO MsO
TsCl, EtzN MsClI, Et;N
CH,Cl,, ACN CH,CI,, ACN
5 58% 95% 6
OTs OH OMs

Esquema 7. Sintesi dels disulfonats 5 i 6 a partir de 1’1,5-pentandiol.

La sintesi de 1’1,5-bis(p-toluensulfonat)penta, 5, esta descrita a la bibliografia
utilitzant piridina com a dissolvent i com a base, amb un rendiment del 84%." Altres
reaccions descrites de formacid de ditosilats a partir de diols es duen a terme en el si de
diclorometa, utilitzant trietilamina 1 quantitats catalitiques de DMAP com a bases, amb
rendiments d’entre el 85% i el 90%.'® En el nostre cas vam va decidir portar a terme la

reaccid utilitzant trietilamina com a base.

El problema va sorgir a 1’hora de separar el producte ditosilat del clorur de tosil

en exceés, ja que els dos presenten el mateix Ry. Es va provar d’hidrolitzar el clorur de

15 Zhou, X.; Day, A. 1.; Edwards, A. J.; Willis, A. C.; Jackson, W. G. Inorg. Chem. 2005, 44, 452-460.
16 a) Ashoorzadeh, A.; Archibald, G.; Caprio, V. Tetrahedron. 2009, 65, 4671-4680. b) Chen, J. P.; Ding,
C.H.; Liu, W.; Hou, X. L.; Dai, L. X. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15493-15495.
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tosil fent rentats tant en medi basic com en medi acid, perdo no es va aconseguir. Aixi
que es va optar per un recristal-litzaci6 en metanol, tal i com esta descrit a la
bibliografia.'” El rendiment final va ser del 58%, probablement per pérdues importants a

la recristal-litzacio, que s’hauria d’optimitzar.

En el cas del dimesilat 6, la sintesi apareix descrita en algunes patents utilitzant
piridina com a dissolvent i com a base, amb rendiments de fins al 83%.'” En el nostre
cas vam optar per realitzar la reaccio amb trietilamina com a base, tal i com apareix en
sintesis similars, i on s’obtenen rendiments del 87%."® Aquesta va ser molt més rapida
que en el cas del ditosilat i només van ser necessaries unes extraccions amb aigua per
purificar el producte. D’aquesta manera es va obtenir el producte dimesilat amb un

rendiment del 95%, lleugerament superior al descrit a la bibliografia.

Un cop obtinguts els disulfonats, es va procedir a la sintesi dels compostos 11 2

per alquilacié del metilmalonat 4 amb el corresponent disulfonat.

La sintesi del 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat di-fert-butilic, 1, no esta
descrita a la bibliografia, aixi que es va optar per seguir un procés d’alquilacié analeg a
I’emprat per la sintesi del 2-metilmalonat. Aixi, es va fer reaccionar 1’ani6é del
metilmalonat 4 amb un excés de ditosilat 5 per minimitzar la doble substitucié sobre

aquest ultim (Esquema 8).

O O
TsO ‘BuO O'Bu
4, NaH
THF
5 49% 1
OTs OTs

Esquema 8. Obtencio del 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat di-fert-butilic, 1.

La reaccid es va provar a dues temperatures diferents. Quan es va fer a

temperatura ambient, la reaccié no havia acabat després de 72 hores i el rendiment va

'" a) THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED. “Improvements in or relating to aliphatic sulphonic
acid esters of therapeutic value”. Inventor: Millward, T. G. Gran Bretanya, GB 700677. 1953. b)
EASTMAN KODAK COMPANY. “N,N,N' N'-tetrasubstituted diamines”. Inventors: Reynolds Delbert
D.; Laakso Thomas T. M. Estats Units, US 2716134. 1955.

18 Werz, D. B.; Fischer, F. R.; Kornmayer, S. C.; Rominger, F.; Gleiter, R. J. Org. Chem. 2008, 73, 8021-
8029.
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ser d’un 14%. En canvi, a 50 °C la reaccid va acabar en només 6 hores, obtenint-se un

49% de producte final.

La sintesi del 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-tert-butilic, 2, es va dur a
terme de la mateixa manera que el seu analeg tosilat 1, fent reaccionar 1’anié del

metilmalonat 4 amb un excés del dimesilat 6 (Esquema 9).

o O
MsO BuO O'Bu
4, NaH
_—
THF
6 48% 2
OMs OMs

Esquema 9. Obtenci6 del 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-fert-butilic, 2.

En aquest cas també es va provar la reaccié a dues temperatures, obtenint uns
resultats similars al cas del tosilat. Quan la reaccid es va fer a temperatura ambient, al
cap de 28 hores la reaccid ja no avancava més, pero encara quedava reactiu de partida i
el rendiment va ser del 38%. En canvi, quan es va fer a 50 °C la reacci6 va finalitzar en

menys de 6 hores, obtenint-se un 48% del mesilat 2.

0O O
Quan les reaccions de formaci6 dels sulfonats 1 i 2 es  BUO O'Bu
van portar a terme a 50 °C, es va poder observar que també
s’havia format el producte de doble substitucio sobre el
disulfonat (Figura 8); en més alta proporcié en el cas del BLO OBy
dimesilat (un 24%) que en el ditosilat (un 16%). O O

Fi 8. Producte d
En els espectres de 'H-RMN dels dos sulfonats tgura 8. Troducte €e

. . . . doble substitucio
sintetitzats hi observem tots els senyals esperats (Figura 9). Els

sobre el disulfonat.
senyals similars que trobem als dos espectres son el singlet més

intens a 1.42 ppm, corresponent als dos grups tert-butil, 1 el singlet al voltant de 1.23
ppm corresponent al metil a-diéster. Els multiplets entre 1.0 1 2.0 ppm, juntament amb
el triplet a 4.0 ppm (en el cas del tosilat) o a 4.2 ppm (en el cas del mesilat), son els
corresponents a la cadena de cinc atoms de carboni; aqui el caracter més electroatraient
del grup mesilat provoca el desplagament de les bandes cap a 6 superiors. Per ultim,

comentar que a I’espectre del tosilat 1 hi podem distingir el grup tosil, amb els dos

doblets per sobre de 7.0 ppm, corresponents als hidrogens aromatics, i el singlet a 2.44
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ppm corresponent al metil; i a I’espectre del mesilat 2, s’hi pot veure el metil del grup

mesilat a 2.98 ppm.

A o O
BuO O'Bu
1
OTs
B o O
BuO O'Bu

| s ow | A

0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1
(ppm)

Figura 9. Espectres de 'H-RMN del (A) 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat di-terz-butilic, 1, i del (B)
2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-terz-butilic, 2.

3.5. Obtencio de I'acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, ML-10

La reacci6 de substitucié d’un mesilat per un fluor esta descrita a la bibliografia
utilitzant fluorur potassic amb fluorur de trifenilestany (90% de rendiment),"
trihidrofluorur de trietilamina (80% de rendiment)®® o fluorur de tetrabutilamoni (99%
de rendiment).”’ En el nostre cas vam decidir obtenir el 2-metil-2-(5-
fluoropentil)malonat di-ters-butilic utilitzant fluorur de tetrabutilamoni com a reactiu
(Esquema 10), ja que és un dels agents fluorinants més utilitzats en radiofluoracions
nucleofiliques. Es va decidir fer la reaccié amb el mesilat 2 en comptes del tosilat 1, ja

que els rendiments per obtenir el mesilat havien estat superiors.

' Makosza, M.; Bujok, R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1385-1386.
20 Sawaguchi, M.; Ayuba, S.; Nakamura, Y.; Fukuhara, T.; Hara, S.; Yoneda, N. Synlett.2000, 999-1000.
2! Albanese, D.; Landini, D.; Penso, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 9587-9589.
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O O O O )
BuO O'Bu TBAF-3H,0 BuO O'Bu TFA-H,0 HO OH
ACN 97%
90%
2 7 3
OMs F F

Esquema 10. Obtenci6 del I’acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, 3.

Un cop feta la reaccid, només es van requerir uns rentats amb aigua per obtenir

el compost fluorat 7 amb un rendiment del 90%.

La hidrolisi dels esters tert-butilic, per poder obtenir I’acid 2-metil-2-(5-
fluoropentil)malonic, 3, esta descrita a la bibliografia utilitzant majoritariament acid
trifluoroacétic, ja sigui sol*%, o amb aigua®™ o amb CH,CL** com a dissolvent. Tot i aixi,
en alguns casos també s’utilitza acid clorhidric escalfant® o acid p-toluensulfonic en
tert-butanol®. En el nostre cas vam fer servir una mescla d’acid trifluoroacétic — aigua
(9:1), tal i com ve descrit a Particle'® on es fa la mateixa reaccio perd amb la molecula

marcada amb '*F (Esquema 10).

L’tnica complicacié que va sorgir va ser a 1’hora d’extreure el producte final de
la fase aquosa, ja que al ser tant polar no es podia extreure amb cap dels dissolvents
habituals. Aixi que es va optar per fer servir una mescla de cloroform — isopropanol
(7:3), que és immiscible amb aigua, perd té una elevada polaritat. Obtenint aixi el

producte final amb un 97% de rendiment.

En els espectres de 'H-RMN dels dos productes fluorats (Figura 10), observem
que el triplet que abans sortia al voltant de 4.2 ppm en el cas del compost mesilat, s’ha
desdoblat per acoblament d’aquests hidrogens amb el fluor. També queda clarament
reflectida la reaccid de desproteccido dels acids, per la desaparicié del singlet
corresponent als fert-butils 1 per 1’aparicié d’una banda ampla a 9.5 ppm corresponent
als acids carboxilics. Tots els demés pics entre 1.0 1 2.0 ppm s’han desplagat cap a o

superiors degut a la preseéncia dels acids carboxilics.

2 Baird, M. S.; Boitsov, V. M.; Stepakov, A. V.; Molchanov, A. P.; Kopf, J.; Rajaratnam, M.; Kostikov,
R. R. Tetrahedron, 2007, 63, 7717-7726.

» Menard-Moyon, C.; Taylor, R. J. K. Eur. J. Org. Chem. 2007, 3698-3706.

 Benshafrut, R.; Haran, A.; Shvarts, D.; Schneider, B. J. Org. Chem. 2002, 67, 4040-4044.

* Winter, R. W.; Gard, G. L. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1188-1194.

26 parhan, W. E.; Czuba, L. J. J. Org. Chem. 1969, 34, 1899-1904.
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BuO O'Bu

-
-

A Joh

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 50 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.

5.5
(ppm)
Figura 10. Espectres de 'H-RMN del (A) 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonat di-tert-butilic, 7, i de (B)

I’acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, 3.
Per ultim, comentar I’espectre de '"F-RMN (Figura 11), on hi podem observar
un triple triplet ben definit, centrat a -218.85 ppm, i que correspon a 1’acoblament del
fluor amb els hidrogens de 2 i 3 enllagos de distancia, amb unes J de 47.3 1 25.3 Hz

respectivament, molt superiors als tipics acoblaments 'H-"H.

HO OH

-218.65 -218.85 -219.05
(ppm)

Figura 11. Espectre de H-RMN de I’acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, 3.
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4. CONCLUSIONS

En aquest treball de recerca s’ha abordat la sintesi de la molécula ML-10 i1 de

dos dels seus precursors immediats, per poder obtenir el "*F-ML-10 i fer-ne Gs en la

deteccid de processos apoptotics mitjancant la técnica del PET. El radiofarmac esta

actualment sent sintetitzat a ’TAT-PRBB amb els productes preparats en aquest treball.

Aixi les conclusions obtingudes son les segiients:

1.

S’ha aconseguit la sintesi dels precursors 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat

di-tert-butilic, 1, i 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-fert-butilic, 2,

(Esquema 11). Tant el compost 1 com el 2, s’han obtingut en 3 passos a

partir dels productes comercials malonat de di-tert-butil 1 1,5-pentandiol,

amb uns rendiments del 29% 1 del 36%, respectivament.

O O O O
tBuO)J\/U\O‘Bu 7 Buo OBu |
O O
4 'BuO O'Bu
—
HO RO
— _ OR
R=Ts,5 R=Ts,1 3 passos, 29%
OH R =Ms, 6 OR R=Ms, 2 3 passos, 36%

Esquema 11. Resum de la sintesi dels precursors 11 2.

La sintesi del ML-10, 3, s’ha dut a terme a partir del precursor 2, amb 2

passos més 1 un rendiment del 87% en aquestes dues ultimes etapes

(Esquema 12). El rendiment global de la sintesi de 3 a partir del malonat di-

tert-butilic 1 I’1,5-pentandiol ha estat del 31%.

o0 O o0 O
BuO O'Bu HO OH
—_
—_—
2 passos, 87%
2 3
OMs F

Esquema 12. Resum de la sintesi del ML-10 a partir del precursor 2.
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5. PART EXPERIMENTAL

5.1. Materials i métodes de caracteritzacio estructural

Espectroscopia

Els espectres de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) han estat enregistrats al
Servei de Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona.
Els espectres de 'H de 250 MHz, *C de 62.5 MHz i "’F de 235 MHz han estat
enregistrats amb un aparell Bruker DPX250, tots ells a una temperatura de 298 K. Els
desplacaments es donen en o (ppm), utilitzant com a referéncia interna el propi
dissolvent residual no deuterat. El dissolvent deuterat utilitzat és CDCl;. Les
abreviatures utilitzades per descriure les multiplicitats dels senyals observats son: s
(singlet), d (doblet), dt (doble triplet), dquin (doble quintuplet), t (triplet), tt (triple

triplet), q (quadruplet), m (multiplet) i J per indicar la constant d’acoblament.

Els espectres d’infraroig (IR) han estat enregistrats en un espectrofotometre
model Bruker Tensor 27 amb modul ATR (Reflexi6 Total Atenuada) model MKII
Golden Gate (Specac) amb finestra de diamant amb una sola reflexi6. Les abreviatures
utilitzades per descriure les vibracions associades a les senyals observades son: st
(vibracio de tensid), o (vibracid de deformacid), oop (vibracid fora del pla), sim

(simetrica), as (asimetrica), ar (aromatic).
Cromatografia

Les cromatografies en capa fina han estat efectuades sobre cromofolis Alugram
Sil G/UV254 de 0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat sota una
lampada d’ultraviolat a 254 nm i/0 amb una soluci6 reveladora de KMnO4 1 NaOH o

d’anisaldehid en acid sulfuric.

Les cromatografies en columna s’han realitzat seguint la técnica flash, emprant
gel de silice de 230-400 mesh o gel de silice tipus Baker de 40 pym com a fase

estacionaria. La fase mobil s’indica en cada cas.

Dissolvents anhidres
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Per a les reaccions sensibles a la preseéncia d’aigua, els dissolvents han estat

préviament anhidritzats.
5.2. Sintesi del 2-metilmalonat di-tert-butilic, 4
0O O NaH, Mel 0O O

tBqu\/U\otBu THF,0°Cata. tE;uOJHZ/U\OtBu
.

61% 4

En un Schlenk de 25 ml de capacitat, proveit d’agitacid6 magnética i sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 511 mg (2.36 mmol) de malonat di-fer¢-butilic en 10
ml de THF anhidre i es refreda la soluci6o a 0 °C en un bany de gel. A continuaci6
s’addicionen lentament 114 mg (2.85 mmol) de NaH (dispersi6 al 60% en oli mineral) i

es deixa reaccionar durant 30 min.

Transcorregut aquest temps s’hi addicionen 170 pl (2.70 mmol) de iodur de
metil i es deixa reaccionar durant 8 h a temperatura ambient. L’evoluci6 de la reaccio es

controla per cromatografia de capa fina, utilitzant com a eluent hexa-AcOEt (10:1)

Un cop finalitzada la reaccié s’afegeixen 20 ml d’Et,0 i 10 ml d’H,O,
s’acidifica la fase aquosa fins a pH neutre amb una solucié aquosa saturada de NH4Cl 1
es fan rentats amb H,O. A continuacid s’extreu la fase aquosa amb Et,0, s’ajunten els
extractes organics, s’assequen amb MgSO, anhidre, es filtren i es concentren a pressio
reduida fins a sequedat. El liquid obtingut es cromatografia en columna de gel silice

tipus flash (o = 2.5 cm, h = 14 cm) emprant una barreja d’hexa-AcOEt (15:1).

S’obtenen 332 mg (1.44 mmol, 61% de rendiment) d’un oli groguenc identificat

com a 2-metilmalonat di-tert-butilic, 4.5

Dades fisiques i espectroscopiques de 4:
R¢=0.66 (AcOEt-Hexa, 1:10)

"H-RMN (250 MHz, CDCly): 6 3.21 (q, Jo.;' = 7.2 Hz, 1H, H-2), 1.45 (s, 18H, 'Bu), 1.31
(d, Jo.1=7.3 Hz, 3H, H-1").
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5. Part Experimental

BC.RMN (62.5 MHz, CDCL3): § 169.78 (C-1), 81.33 (C(CHs)s), 48.33 (C-2), 28.04
(C(CHa)s), 13.55 (C-1").

5.3. Sintesi de 1'1,5-bis(p-toluensulfonat)penta, 5

4 5
Et3N, TsCl \©\ 2 1/©/
HO\/\/\/OH S/O\/\/\/O\S 3

CHZCIZ‘ ACN, ta O// \\O 3 1 O// \\O 2'

58% 5

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacid6 magnetica,
es dissolen 529 mg (5.08 mmol) d’1,5-pentandiol i 2.75 ml (19.73 mmol) de trietilamina
en 8 ml de CH,Cl, 1 4 ml d’ACN (solucié A). La solucié es refreda a 0 °C en un bany de

gel.

Per una altra banda, es prepara una dissolucio de 3.9 g (20.47 mmol) de TsCl en
11 ml de CH,Cl, (solucié B). Aquesta solucioé B s’addiciona lentament sobre la solucio
A 1 la barreja resultant es deixa agitant durant tota la nit a temperatura ambient. El
seguiment de la reaccid es fa per cromatografia de capa prima utilitzant com a eluent

AcOEt.

Un cop acabada la reaccid es fan rentats amb H,O i després s’extreu la fase
aquosa amb AcOEt. Les fases organiques s’ajunten, s’assequen amb MgSOj, anhidre, es
filtren 1 es concentren a pressio reduida fins a sequedat. El solid obtingut es dissol en 20
ml de MeOH calent, es refreda en un bany de gel i el precipitat es filtra al buit, obtenint-
se aixi 1.21 g (2.94 mmol, 58% de rendiment) d’un solid blanc cristal-li identificat com

a 1,5-bis(p-toluensulfonat)pent, 5."

Dades fisiques i espectroscopiques de 5:

R;=0.92 (AcOEt-Hexa, 1:1)

"H-RMN (250 MHz, CDCL): & 7.77 (d, J».5 = 8.3 Hz, 4H, H-2'), 7.35 (d, J».3 = 8.0 Hz,
4H, H-3'), 3.97 (t, J1o= 6.3 Hz, 4H, H-1), 2.45 (s, 6H, H-5"), 1.60 (m, 4H, H-2),
1.36 (m, 2H, H-3).
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5. Part Experimental

BC-RMN (62.5 MHz, CDCLy): & 144.99 (C-1), 133.12 (C-4"), 130.03 (C-3"), 128.00 (C-
2", 70.11 (C-1), 28.32 (C-2), 21.78 (C-5'), 21.66 (C-3).

S’ha enregistrat I’espectre DEPT-135.

5.4. Sintesi de 1'1,5-bis(metansulfonat)penta, 6

HO._~__~_OH EtsN. MSCl_ | mso__~__A_OMs
THF, 0°C at.a. 3 1
95% 6

En un matras de fons rodoé de 10 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnetica i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 525 mg (5.04 mmol) d’1,5-pentandiol i 3.2 ml
(22.96 mmol) de EtsN en 25 ml de THF anhidre. La soluci6 es refreda a 0 °C en un bany
de gel, s’hi addicionen lentament 1.25 ml (16.08 mmol) de MsCl i es deixa reaccionar a
temperatura ambient durant 3 h. El seguiment de la reacci6 es fa per cromatografia de

capa prima utilitzant com a eluent AcOEt.

Un cop finalitzada la reacci6 s’afegeixen 20 ml d’H,O i es fan extraccions amb
CH,Cl,. S’ajunten les fases organiques, s’assequen amb MgSQOy anhidre, es filtren i es

concentren a pressio reduida fins a sequedat.

S’obtenen 1.253 g (4.81 mmol, 95% de rendiment) d’un liquid oliés de color

groc-marronds identificat com a 1,5-bis(metansulfonat)penta, 6.

Dades fisiques i espectroscopiques de 6:
Ry = 0.24 (AcOEt-Hexa, 1:1)

"H-RMN (250 MHz, CDCLy): & 4.22 (t, J;» = 6.3 Hz, 4H, H-1), 3.00 (s, 6H, Ms), 1.79
(m, 4H, H-2), 1.54 (m, 2H, H-3).

BC-RMN (62.5 MHz, CDCl;): 8 69.59 (C-1), 37.47 (Ms), 28.62 (C-2), 21.71 (C-3).
IR (ATR): V 1346 (SO, stas), 1171 (SO, Staim), 947 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C7H606S,) Calculat ((M+Na]"): 283.0281
Experimental: 283.0282
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5. Part Experimental

5.5. Sintesi del 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat di-tert-butilic, 1

5, NaH
'BuO O'Bu >
THF, 50 °C

4 49%

En un Schlenk de 10 ml de capacitat, proveit d’agitaci6 magnética i sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 99 mg (0.43 mmol) de 2-metilmalonat di-fert-butilic,
4, 1 55 mg (1.38 mmol) de NaH (dispersio al 60% en oli mineral) en 3 ml de THF

anhidre (soluci6 A), i es deixa reaccionar durant 30 min.

En un altre Schlenk de 25 ml de capacitat, tamb¢ proveit d’agitacié magnetica i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 266 mg (0.64 mmol) de 1,5-bis(p-
toluensulfonat)penta, 5, en 5 ml de THF anhidre (solucié B). La soluci6 A s’addiciona
lentament sobre la solucié B, s’escalfa a 50 °C 1 es deixa reaccionar durant 6 h.
L’evoluci6 de la reaccio es controla per cromatografia de capa fina, utilitzant com a

eluent hexa-AcOEt (10:1).

Un cop acabada la reaccid, s’elimina tot el THF a pressiéo reduida. Es fan
extraccions amb Et,0 i rentats amb H,O, s’ajunten les fases organiques, s’assequen amb
MgSO, anhidre, es filtren i es concentren a pressid reduida fins a sequedat. El liquid
obtingut es cromatografia en columna de gel silice tipus flash (¢ =2 cm, h = 16 cm)
emprant inicialment una barreja d’hexa-AcOEt (15:1) i augmentant la polaritat fins a

hexa-AcOEt (5:1).

S’obtenen 100 mg (0.21 mmol, 49% de rendiment) d’un oli groguenc identificat

com a 2-metil-2-(5-tosiloxipentil)malonat di-zert-butilic, 1.

Dades fisiques i espectroscopiques d’1:

R¢=0.10 (AcOEt-Hexa, 1:10)
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5. Part Experimental

"H-RMN (250 MHz, CDCL3): § 7.77 (d, Jo3» = 8.3 Hz, 2H, H-2"), 7.33 (d, J3o» = 8.0
Hz, 2H, H-3"), 4.00 (t, Js.4 = 6.4 Hz, 2H, H-5'), 2.44 (s, 3H, H-5"), 1.73 — 1.58
(m, 4H, H-1'i H-4"), 1.42 (s, 18H, ‘Bu), 1.25 (s, 3H, H-1"), 1.36 — 1.11 (m, 4H,
H-3’ i H-2").

BC-RMN C NMR (62.5 MHz, CDCl;): & 171.80 (C-1), 144.79 (C-1"), 133.35 (C-4"),
129.95 (C-3"), 127.99 (C-2"), 81.06 (C(CHs)3), 70.55 (C-5"), 54.60 (C-2), 35.24
(C-1'), 28.75 (C-4"), 28.00 (C(CHs)s), 25.88 (C-3"), 23.70 (C-2'), 21.75 (C-5"),
19.78 (C-1").

S’ha enregistrat I’espectre DEPT-135.

IR (ATR): V 1722 (C=0 st), 1598 — 1456 (arC-C), 1365 (CH; Sgim i SO, Stas), 1257, 1175
(SO, steim), 1120, 950, 814 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C24H3304S) Calculat ([M+Na]"): 493.2230
Experimental: 493.2230

5.6. Sintesi del 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-tert-butilic, 2

6, NaH
BuO O'Bu >
THF, 50 °C

4 48%

En un Schlenk de 25 ml de capacitat, proveit d’agitaci6 magnética i1 sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 625 mg (2.71 mmol) de 2-metilmalonat di-tert-
butilic, 4, 1 290 mg (7.25 mmol) de NaH (dispersi6 al 60% en oli mineral) en 13 ml de

THF anhidre (soluci6 A), i es deixa reaccionar durant 30 min.

En un altre Schlenk de 100 ml de capacitat, també proveit d’agitacié magnética i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 886 mg (3.40 mmol) de 1,5-bis(p-
metansulfonat)penta, 6, en 30 ml de THF anhidre (solucié B). La solucié A s’addiciona

lentament sobre la solucié B, s’escalfa a 50 °C 1 es deixa reaccionar durant 6 h.
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5. Part Experimental

L’evoluci6 de la reaccid es controla per cromatografia de capa fina, utilitzant com a

eluent hexa-AcOEt (10:1).

Un cop acabada la reaccid, s’elimina tot el THF a pressiéo reduida. Es fan
extraccions amb Et,0 i rentats amb H,0, s’ajunten les fases organiques, s’assequen amb
MgSO, anhidre, es filtren i es concentren a pressid reduida fins a sequedat. El liquid
obtingut es cromatografia en columna de gel silice tipus flash (o = 2.5 cm, h = 25 cm)
emprant inicialment una barreja d’hexa-AcOEt (15:1) i augmentant la polaritat fins a

hexa-AcOEt (5:1).

S’obtenen 513 mg (1.30 mmol, 48% de rendiment) d’un oli groguenc identificat

com a 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-tert-butilic, 2.

Dades fisiques i espectroscopiques de 2.:
R; = 0.70 (AcOEt-Hexa, 1:1)

"H-RMN (250 MHz, CDCls): § 4.19 (t, Js.4 = 6.5 Hz, 2H, H-5"), 2.98 (s, 3H, Ms), 1.79
~ 1.67 (m, 4H, H-1' i H-4"), 1.42 (s, 18H, 'Bu), 1.28 (s, 3H, H-1"), 1.38 — 1.15
(m, 4H, H-3'i H-2).

BC-RMN (62.5 MHz, CDCLy): & 171.77 (C-1), 81.06 (C(CHs)3), 69.97 (C-5"), 54.60 (C-
2), 37.46 (Ms), 35.27 (C-1"), 28.99 (C-4'), 27.98 (C(CHs)s), 25.91 (C-3"), 23.75
(C-2"), 19.82 (C-1").

S’han enregistrat els espectres DEPT-135, COSY, HMBC 1 HSQC.
IR (ATR): V 1724 (C=0 st), 1367 (CH; 84m), 1357 (SO, sty), 1257, 1175 (SO, stgim) cm™

HMRS m/z (ESI+) (CisH340,S)  Calculat ((M+Na]"): 417.1917
Experimental: 417.1912
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5. Part Experimental

5.7. Sintesi del 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonat di-tert-butilic, 7

O O
TBAF-3H,0
BuO O'Bu >
ACN, 80 °C
2 90%
OMs

En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacid6 magnetica,
es dissolen 158 mg (0.40 mmol) de 2-metil-2-(5-mesiloxipentil)malonat di-fert-butilic,
2,1 460 mg (1.45 mmol) de TBAF-3H,0 en 6 ml d’ACN. S’escalfa la solucié en un
bany de silicona fins a 80 °C i es deixa reaccionar durant 2 h. El seguiment de la reaccio

es fa per cromatografia de capa prima utilitzant com a eluent hexa-AcOEt (1:1).

Un cop acabada la reaccid es concentra el cru de reaccio a pressio reduida fins a
sequedat. A continuacio es fan extraccions amb Et,O i rentats amb H,O. S’ajunten les
fases organiques, s’assequen amb MgSQO, anhidre, es filtren 1 es concentren a pressio

reduida fins a sequedat.

S’obtenen 115 mg (0.36 mmol, 90% de rendiment) d’un oli groguenc identificat

com a 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonat di-zerz-butilic, 7.

Dades fisiques i espectroscopiques de 7:

R;= 0.66 (AcOEt-Hexa, 1:10)

"H-RMN (250 MHz, CDCL3): & 4.41 (dt, Js.y = 47.3 Hz, Jy.s = 6.1 Hz, 2H, H-5"), 1.83 —
1.62 (m, 4H, H-1'i H-4"), 1.43 (s, 18H, 'Bu), 1.29 (s, 3H, H-1"), 1.36 — 1.18 (m,
4H, H-2'i H-3").

BC-RMN (62.5 MHz, CDCLs): 5 171.89 (C-1), 84.06 (d, Jsr = 164,5, C-5"), 81.00
(C(CHz)s), 54.69 (C-2), 35.37 (C-1), 3028 (d, Jur = 19.6, C-4"), 28.00
(C(CHs)s), 25.69 (d, Jy. = 5,4 Hz, C-3"), 23.92 (C-2'), 19.81 (C-1").

YF-RMN (235 MHz, CDCls): § -218.96 (tt, Js.r = 47.3 Hz, J, ¢ = 24.9 Hz).
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5. Part Experimental

IR (ATR): v 1726 (C=0 st), 1367 (CH; 8im), 1257, 1119, 1035 (C-F st), 1090 (C-F st),
1016, 798 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C17H3,FO4) Calculat ([M-Na]"): 341.2099
Experimental: 341.2093

5.8. Sintesi de I'acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, 3

O O
TFA-H,0 (9:1)

'BuO O'Bu
97%

En un matras de fons rodé de 5 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnetica,
s’hi posen 109 mg (0.34 mmol) de 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonat di-tert-butilic, 7,
0,45 ml d’acid trifluoroacétic 1 0,05 ml d’H,O, 1 es deixa reaccionar durant 1 h a
temperatura ambient. El seguiment de la reaccio es fa per cromatografia de capa prima

utilitzant com a eluent hexa-AcOEt (10:1).

Un cop acabada la reaccio s’afegeixen 10 ml d’H,0, es basifica fins a pH 6-7
amb NaOH,q) 1 es fan dos rentats amb CH,Cl,. A continuaci6 es torna a acidificar fins a
pH 1 amb HCl,q) concentrat i s’extreu el producte final amb una mescla de cloroform-
isopropanol (7:3). S’ajunten les fases organiques on hi ha el producte final, s’assequen

amb MgSO, anhidre, es filtren 1 es concentra a pressio reduida fins a sequedat.

S’obtenen 68 mg (0,33 mmol, 97% de rendiment) d’un solid blanc identificat

com a acid 2-metil-2-(5-fluoropentil)malonic, 3.

Dades fisiques i espectroscopiques de 3:
R = 0.5 (AcOEt-Hexa, 1:1)

Punt de fusio =98 — 104 °C
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5. Part Experimental

"H-RMN (250 MHz, CDCl5): § 9.50 (s, 2H, COOH), 4.43 (dt, Js.p = 47.3 Hz, Js.4 = 6.0
Hz, 2H, H-5"), 1.90 (m, 2H, H-1'), 1.69 (dquin, Jxy = 25.3 Hz, Jy.s = 6.2 Hz, Ju 3
= 6.2 Hz, 2H, H-4"), 1.47 (s, 3H, H-1"), 1.51 — 1.27 (m, 4H, H-2'{ H-3").

BC-RMN (62.5 MHz, CDCl3): & 178.14 (C-1), 84.08 (d, Js.r = 164.5 Hz, C-5'), 53.93
(C-2), 35.56 (C-1'), 30.17 (d, Jy.r = 19.6 Hz, C-4"), 25.53 (d, J3.r = 5.3 Hz, C-3"),
24.12 (C-2", 20.02 (C-1").

PF-RMN (235 MHz, CDCl3): & -218.84 (tt, Js.p = 47.3 Hz, J, = 25.3 Hz).

IR (ATR): v 2900 ample (O-H st), 1967 (C=0 st), 1279, 1261, 1229, 1996, 1136, 1034
(C-F st), 1018 (C-F st), 914 (OC-OH & oop) cm .

HMRS m/z (ESI+) (Ci7H3,FO;)  Calculat ((M-Na]"): 229.0847
Experimental: 229.0845
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