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lll. SINTESI DE COMPOSTOS AMB ESQUELET D’1-AZABICICLO[5.3.0]DECA

1. INTRODUCCIO | PRECEDENTS

Tal i com ja s’ha explicat en la introduccié del present treball, M. Closa va iniciar I'estudi sintetic vers els
alcaloides d’'Stemona i en la seva Tesi Doctoral va obtenir alguns intermedis amb esquelet d’'1-azabiciclo[5.3.0]deca
(Esquema 19, pag. 18). En el present treball ens haviem proposat avangar en la seqiiéncia sintetica vers aquests
alcaloides; calia doncs preparar aquests intermedis per poder assajar posteriorment la formacié dels anells de
butanolida fusionat i espiranic presents en I'estructura dels alcaloides dels grups Stemoamida i Tuberostemospironina.
L’element clau de la preparacio és la cicloaddicio 1,3-dipolar de la nitrona 1 a dipolaréfils pobres en electrons. A

continuacié explicarem els conceptes basics d’aquesta reaccid i el més rellevant en quan a la sintesi que ens ocupa.

1.1. Conceptes generals de les cicloaddicions 1,3-dipolars de nitrones

El concepte d'1,3-dipol fou introduit per Huisgen I'any 1963, i el defineix com un sistema de tres atoms a, bi ¢
(on almenys b ha de ser heteroatom), que es pot representar mitjangant estructures electroniques d’octet i sextet
zwitterioniques (Figura 10). Es un sistema tipus anié alfilic ja que conté com a minim 4 electrons p distribuits en 3
orbitals atomics paraliels, perd es diferencia en qué I'atom central b suporta en les estructures ressonants d’octet la
carrega formal positiva que compensa la carrega formal negativa distribuida entre els dos atoms terminals a i ¢. La clau
de la seva reactivitat es basa en que tant a com b poden suportar tant la carrega positiva com la negativa. En les
cicloaddicions 1,3-dipolars es produeix una reaccié entre un 1,3-dipol i un sistema olefinic o dipolardfil per donar lloc a

heterocicles de 5 membres. En aquest procés [3+2® 5] desapareixen les carregues formals.
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Figura 10: Cicloaddicié 1,3-dipolar i estructures ressonants dels 1,3-dipols.

Considerant unicament els elements del segon periode (C, N, O), es poden obtenir fins a 18 classes d'1,3-

dipols, dels quals 12 serien de tipus aliil i 6 de tipus propargil-al {enil, en els que hi ha un parell d’electrons addicional

1 Huisgen, R. Angew. Chem. 1963, 75, 604-37.

45



IIl. Sintesi de compostos amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

entre els atoms a i b. Entre els dipols que han donat lloc a un major nombre d’aplicacions sintétiques estan els oxids
d’azometi o nitrones,? dipols del tipus alil, on I'atom central és un nitrogen i en els extrems hi ha un carboni i un oxigen .

El mecanisme de les cicloaddicions 1,3-dipolars és concertat 9 0
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asincronic, descartant-se mecanismes ionics o radicalaris.® En aquesta reaccié O\O 0 a c

; . . c Q \df/

els reactius s’orienten en dos plans paraliels (Figura 11), de manera que es /5 ¢
produeix una interaccié orbitalaria pds + p2s permesa per les regles de 2
0

Woodward i Hoffmann, i per tant el procés pot estudiar-se en base a la teoria
d'orbitals moleculars frontera (FMO) de Fukui. Aquesta teoria permet explicar

) . . o . Figura 11: Interaccions orbitalaries
satisfactoriament tant la reactivitat, com la regio- i I'estereoselectivitat

entre dipol i dipolarofil.
d’'aquestes cicloaddicions.24

Pel qué fa a la reactivitat de les nitrones es coneix que aquest dipol reacciona amb olefines substituides, tant
amb grups electroatraients com amb grups electrodonadors, més rapidament que amb una olefina no substituida com
ara l'etilé.

Sustmann, I'any 1974, classifica les cicloaddicions 1,3-dipolars en tres tipus en funcié de la interacci6 HOMO-

LUMO dominant de les molécules reaccionants® (Figura 12).
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Classificacié de reaccions de cicloaddicié en base a la teoria FMO. Interaccions FMO entre una nitrona i diferents dipolarofils.

2 Tufariello, J.J. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A. Ed., Wiley and Sons, New York, 1984, Vol. 2, Cap. 9.
3 Houk, K.N.; Firestone, R.A.; Miinchausen, L.L.; Mueller, P.H.; Arison, B.H.; Garcia, L.A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7227-8.

4 (a) Torssell, K.B.G. Nitrile Oxides, Nitrones, and Nitronates in Organic Synthesis, Feuer, H. Ed., VCH Publishers, Inc., New York, 1988. (b)
Comprehensive Organic Chemistry, Trost, B.M. and Fleming, I. Ed.; Pergamon Press 1991; Vol. 5, Cap. 3.

5 Sustmann, R. Pure Appl. Chem. 1974, 40, 569-93.
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En general, la cicloaddici6 de nitrones a dipolarofils pobres en electrons ve regida per la interaccid HOMOuipoi -
LUMOuipoiarefi. Contrariament, si els dipolarofils sén rics en electrons, la interaccié que governara la cicloaddicio sera
HOMOuipotarsfil - LUMOgipol.

La teoria FMO també explica la regioselectivitat d’aquestes reaccions, en base a la magnitud relativa dels
coeficients associats als orbitals atdomics dels orbitals moleculars frontera que participen en la interaccié dominant
(Figura 13). Pero cal tenir en compte que els efectes estérics també poden influir en la regioselectivitat, ja que I'atom
d’'oxigen de la nitrona tendeix a enllagar-se al carboni més substituit del dipolardfil.

Pel qué fa a I'estereoselectivitat, donat que I'aproximacio dipol-dipolardfil té lloc en dos plans paral lels podem
tenir dos estats de transicio, endo i exo, cadascun dels quals ens conduira a cicloadductes diastereomérics (Esquema
44).
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Esquema 44: Estats de transicié de la cicloaddicio d’una nitrona ciclica a un alqué 1,2-disubstituit.

En I'aproximacié sintética als alcaloides d’Stemona, la cicloaddicié que es duu a terme té lloc entre una nitrona
i un dipolarofil pobre en electrons. Per aquest cas durant molts anys s’havia considerat que I'estat de transicié endo
estava estabilitzat per interaccions orbitalaries secundaries, perd als anys 90 Gandolfi i col{aboradors, mitjangant
métodes de calcul semiempirics, mostren que l'estabilitzacié de l'estat de transicid endo és deguda a efectes
electrostatics.

En general es pot dir que si els alquens sén 1,2-disubstituits de configuracié Z, les interaccions estériques
entre els substituents de I'olefina i la nitrona desestabilitzen I'estat de transicié endo. Per altra banda, si la configuracio
de l'olefina és E, els efectes estérics i electronics poden anar en el mateix sentit o oposar-se a I'hora d’estabilitzar un
dels dos estats de transicié possibles.

Degut al seu potencial en les sintesis estereoselectives, la selectivitat endo/exo en les cicloaddicions 1,3-
dipolars de nitrones ha estat recentment un tema important d'estudi per diversos grups d'investigacio, entre ells el

nostre.”

6 Burdisso, M.; Gandolfi, R.; Grlinanger, P.; Rastelli, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 3427-9.

7 (a) Plate, R.; Hermenks, P.H.H.; Smits, J.M.M.; Ottenheijm, H.C.J. J. Org. Chem. 1986, 51, 309-14. (b) Burdisso, M.; Gandolfi, R.; Griinanger, P.
Tetrahedron 1989, 45, 5579-94. (c) Ali, Sk. A.; Khan, J.H.; Wazeer, M.I.M.; Perzanowski, H.P. Tetrahedron 1989, 45, 979-86. (d) Alonso-Perarnau,
D.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Soria, A. Tetrahedron 1993, 49, 4267-74. (e) Cid, P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Milan, S.;
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En el projecte sintétic que ens ocupa, s’ha treballat amb nitrones cicliques tipus 1, substituides a la posicio 5
(R), amb el que sén quatre els estats de transicié possibles en la seva cicloaddicié a una olefina 1,2-disubstituida
(Esquema 45). Per a cadascuna de les orientacions del dipolarofil respecte la nitrona, que donen lloc als estats de
transicio exo o endo, I'aproximacié d’aquest es pot fer per la mateixa cara del substituent de la nitrona (sin), o pel cantd
oposat (anti). En totes les cicloaddicions estudiades per M. Closa® la diastereoselectivitat facial és completa, obtenint-se

Unicament cicloadductes provinents d’una aproximacié anti.
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Esquema 45: Estats de transici6 de la cicloaddicié d'un N-oxid d'1-pirrolina tipus 1 a un alqué cis o trans.

1.2. Precedents en la preparacié d’intermedis amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca a partir de nitrones

M.Closa aborda la sintesi d’'una nitrona ciclica de cinc membres substituida en la posici6 5, (+)-4, i estudia el
curs estereoquimic de les cicloaddicions entre aquesta nitrona i els compostos carbonilics a,b-insaturats 7 i 41
(Esquema 46).89

Soria, A.; Virgili, A. Tetrahedron 1993, 49, 3857-70. (f) Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Monsalvatje, M.; Alvarez-Larena, A;;
Piniella, J.F. J. Org. Chem. 1996, 61, 8578-85.

8 Closa, M. Tesi Doctoral. Universitat Autonoma de Barcelona, 1998.
9 Closa, M.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1031-7.
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L’hexenclida 7 es prepara amb un 30% a partir de I'e-caprolactona, segons un procediment descrit a la
bibliografia.'® El dipolarofil 41 es prepara per benzoilacié del corresponent hidroxiéster (94%), que s'obté a partir del 2,3-
dihidrofuran amb un 31% de rendiment seguint el procediment descrit pel nostre grup de treball."

Amb aquests dipolarofils es comprova com la configuracié del doble enllag pobre en electrons determina la
configuracié relativa dels centres estereogénics b, gi d de les isoxazolidines resultants; quan l'olefina és E la
diastereoselectivitat és majoritariament endo i quan és Z la diastereoselectivitat és majoritariament exo. A més a més
s’obtenen productes que deriven d’una diastereoselectivitat facial en anti, el que determina la configuracio relativa dels
centres a i b. Amb tot, fou possible I'obtenci6 en cada cas d’un Unic cicloadducte enantioméricament pur. Cal comentar

que ambdues reaccions es realitzen a reflux de tolué i que sempre es recupera dipolarofil de partida.

43, endo--anti, (45%)

Esquema 46: Resultats obtinguts per M.Closa.®

Es pot apreciar que els adductes provinents de la cicloaddicié amb alquens Cs, tant lineals com ciclics, podrien
ser igualment valids per avangar en la seqiéncia sintética, ja que tot i que la selectivitat endo/exo de la reaccié és
I'oposada quan es realitza amb un alqué E o amb un Z, I'estereoquimica relativa entre els centres a, bi dés la
mateixa.

Donada la dificultat de preparacié de la nitrona (+)-4 a escala de multigram, i per tal de tenir quantitats suficients
de cicloadductes 42 i 43, M. Closa dugué a terme un estudi previ de l'obtencié de I'esquelet desitjat amb productes
model, derivats de la nitrona aquiral 5 (Esquema 47). Amb aquests cicloadductes pogué estudiar la viabilitat de les
reaccions que pretenia assajar, ja que I'Unica diferéncia és que no presenten el grup hidroximetil unit a I'anell de
pirrolidina. Un cop optimitzades les diferents etapes repeti la seqliéncia partint de la nitrona quiral 4.

L'estratégia sintética per abordar la formacio de I'esquelet desitjat és analoga a una metodologia ampliament
utilitzada per a sintetitzar alcaloides d'indolizidina i quinolizidina.'? Cal efectuar la reduccié de 'enllag N-O de les

isoxazolidines obtingudes i la substitucid nucledfila intramolecular del substituent a C¢ del dipolardfil per I'atom de

10 (a) Reich, H.J.; Renga, J.M.; Reich, I.L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434-47. (b) Chow, H.; Fleming, I. J. Chem. Soc. , Perkin. Trans. 1 1984,
1815-19.

1 Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron 1995, 51, 1503-8.

12 (a) Tufariello, J.J.; Tegeler, J.J. Tetrahedron Lett. 1976, 4037-40. (b) Cordero, F.M.; Faggi, C.; de Sarlo, F.; Brandi, A. Eur. J. Org. Chem. 2000,
3595-3600.
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nitrogen porta a I'anell de perhidroazepina. En principi, emprant el dipolarofil 41, la seqliéncia seria més curta que des
de la lactona 7, ja que un cop reduit I'enllag N-O només cal estudiar-ne la ciclacié. De fet, els avangos en la seqliéncia
sintetica s’havien fet partint del dipolarofil mesilat 6 enlloc del benzoilat 41 (Esquema 47). Aixi, de la cicloaddicio 1,3-
dipolar entre 6 i la nitrona s’obté la sal d'isoxazolidini corresponent, 44 o 46, com a resultat de que I'atom de nitrogen de
I'adducte desplaga el grup mesiloxi terminal per la cara sin, generant un sistema triciclic tal i com es veu a 'Esquema
47;3 només cal reduir 'enllag N-O i ja s'obté I'esquelet d’'1-azabiciclo[5.3.0]deca. La reduccid de I'enllag N-O I'efectua

emprant les condicions establertes en el nostre grup de treball per A. Soria sobre diferents isoxazolidines.'

5, R=H 6 44, endo, R=H 45, R=H (83%)
4,R=CHOH @ 46, endo-anti, R=CH,0H 47, R=CH,0H (79%)

Esquema 47: Obtencid dels sistemes bicilcis 45 i 47. M. Closa.®

Seguidament es proposa dur a terme la desoxigenacio6 de I'alcohol secundari present en l'intermedi model 45 per
tal d’avancar en la sintesi cap a croomina, VIII, i també, en I'estudi general amb molécules més simples o, si més no,
amb menys grup funcionals.

La desoxigenaci6 es va estudiar mitjangant el metode de Barton-McCombie™ que consisteix en la reduccid
radicalaria del tiocarbamat derivat de I'alcohol amb hidrur de tributil estany en preséncia d’AIBN com a iniciador
radicalari. S'utilitza aquest métode ja que s’havia fet servir amb éxit en el nostre grup de treball sobre aminoalcohols
analegs obtinguts per reducci6 de diferents isoxazolidines.

Malauradament, M. Closa prepara el tiocarbamat 48, perd del cru de la reducci6 posterior no pogué identificar

cap producte amb estructura de 49 (Esquema 48).

Bu,SnH, AIBN
Tolué, D

45 49

Esquema 48: Intents de desoxigenacié de 45 per derivatitzacié amb TCDI i reduccié radicalaria. M. Closa.8

Com a conseqtiencia d’aquest resultat decidi avancar en I'estudi emprant la lactona 7 com a dipolardfil, tot i que

implica més etapes de sintesi per arribar a 'esquelet desitjat, per tal de veure si un cop format I'esquelet epimer a 45

13 Aquest resultat esta d’acord amb els treballs de Tufariello i col faboradors (cita 12) on descriuen la cicloaddicié 1,3-dipolar d'una nitrona ciclica
de 6 membres a I'éster analeg de 5 carbonis, i déna lloc a la sal d’isoxazolidini corresponent, com a resultat de que I'atom de N de I'adducte
desplaga el grup mesiloxi terminal generant un sistema triciclic.

14 Soria, A., Tesis Doctoral. Universitat Autdonoma de Barcelona, 1997.
15Barton, D.H.R.; McCombie, S.W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11975, 1574-85.
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podia dur a terme la desoxigenacid. A continuacié hi ha representat I'estudi sintétic que aborda amb éxit fins als

intermedis desoxigenats 54 i 59 (Esquema 49).

N R MsCl, pyr
|© + —_—
% CH,Cly
5,R=H 7 t 50,R=H (90%) 51, R=H (95%)
4, R=CH,0H BuCOCI, pyr 42, RCH,OH (45%) 56, R=CH,0CO'Bu (90%)
DMAP, CH,Cl, ,
55, R= CH,0CO'Bu (96%)
. M
. Zn. HCI 10% 1) TCDI/ THF 2
- R » N R
2) BuzSnH,AIBN
Tolug, D
52, R=H 53, R=H (87%) 54, R=H (67%)
57, R=CH,0CO'Bu 58, R=CH,0CO'Bu (70%) 59, R=CH,0CO'Bu (96%)

Esquema 49: Obtenci6 dels sistemes biciclics 53 i 58 i dels 54 i 59 desoxigenats. M. Closa.

Aixi amb l'obertura de la lactona en 50 per donar I'hidroxiéster corresponent, i la posterior mesilacio de
I'alcohol, arriba a la sal 52, epimérica de 44. La reducci6 de I'enllag N-O condui a l'intermedi amb esquelet d'1-
azabiciclo[5.3.0]deca, 53, i ara I's del méetode de Barton-McCombie va permetre la desoxigenacié. Un cop completada
la sintesi de 54 I'extengué a partir de la nitrona quiral 4, protegint I'hidroxil primari un cop formada la isoxazolidina com a
éster pivaloilic. En resum, M. Closa obtingué els aminoalcohols 47 i 58 i l'intermedi desoxigenat 59 de forma
enantiopura, i els intermedis racemats 45, 53 i 54.

L'intent frustrat de desoxigenacié de l'intermedi 45 (que només difereix en un dels centres quirals amb 53)
indueix la necessitat d’esbrinar quin sera I'esterecisomer convenient per a dur a terme les transformacions requerides
per avangar en la seqiiéncia sintética cap als alcaloides d'Stemona.

En el present treball s’han preparat tots els intermedis model amb diferents configuracions relatives dels
centres estereogénics per tal d'assajar la formacié dels anells de butirolactona fusionat i espiranic que contenen alguns

alcaloides d’Stemona.

2. SINTESI DE (5RS,6RS,7RS)-5-HIDROXI-1-AZABICICLO[5.3.0]DEC-6-IL METIL CETONA, 66

2.1. Cicloaddicio 1,3-dipolar de la nitrona 5 a (E)-7-cloro-3-hepten-2-ona, 62

Amb l'objectiu de seguir avangant en la sintesi cap als alcaloides d'Stemona, ens vam plantejar la possibilitat
de preparar un altre intermedi amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca, 60, perd que en lloc d’'un éster presentés en la
posicio 6 de I'esquelet una metil cetona, i aixi ja incorporaria el metil present en I'anell de lactona fusionat dels

alcaloides del grup de la Stemoamida (Esquema 50).
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Stemoamida, |

Esquema 50: Estrategia proposada per a la sintesi de la metil cetona amb esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca.

Per analogia amb I'estratégia sintética utilitzada préviament per M. Closa, l'intermedi 60 podria obtenir-se per
reduccio de la isoxazolidina 61, la qual provindria de la cicloaddici6 1,3-dipolar de la nitrona 5 a l'olefina 62. Segons els
resultats previs, la cicloaddicié transcorreria a través d'un estat de transicié endo, i 'estereoquimica relativa dels centres
quirals seria la representada. Un cop format 60, aquest presentaria la mateixa estereoquimica relativa dels centres
quirals b i gque presenta l'alcaloide més senzill d’aquesta familia, i només caldria invertir el centre quiral d.16

Com ja s’ha vist en l'apartat anterior, I'ls de l'olefina convenientment funcionalitzada 6 permet obtenir
directament 'adducte ciclat 44 (Esquema 47). Es degut a aixo que es pensa en utilitzar l'olefina 62, també amb un bon
grup sortint per facilitar la ciclacié. L'opci6 d'utilitzar el cloroderivat 62 enlloc del mesilat corresponent permet sintetitzar
en només dues etapes el dipolardfil a partir del 4-clorobutanol (comercial i assequible), emprant la metodologia utilitzada
en l'obtencié de diferents sintons Cs preparats en el nostre grup de treball (Esquema 51)."

Aixi la preparacié de 62'7 té lloc amb un 58% de rendiment per oxidacié del 4-clorobutanol corresponent a

aldehid i posterior reaccié de Wittig amb el fosfora adient.

c 1) PCC, CH,Cl,
\/\/\ > U
B X 1Y

2) PhyPCHCOMe, CH,Cl,
58% B

Esquema 51: Obtencid d'(E)-7-cloro-3-hepten-2-ona, 62.

L’N-oxid d'1-pirrolina 5 es prepara per oxidacio de la pirrolidina amb peroxid d'hidrogen al 30% en preséncia de
Se0, com a catalitzador seguint essencialment el procediment descrit per Murahashi (Esquema 52).'® El procés
d'aillament i purificacié del producte va ser modificat en els nostres laboratoris.'® La nitrona 5 es conserva en dissolucié
de CH.Cl, a5 °C.

18 En el capitol segiient s'explicaran amb més detall les transformacions que caldria dur a terme per tal de formar I'anell de butanolida fusionat.

17 Aquest producte ja estava descrit a la bibliografia. Barbry l'obté fruit d'un estudi d’acilacié d’olefines terminals diferentment substituides en
preséncia de diferents catalitzadors. A partir de 5-clorporpé i emprant AICI3 com a catalitzador obtenen 62 amb un 82%. Barbry, D.; Faven, C,;
Ajana, A. Synth. Commun. 1993, 19, 2647-58.

18 Murahashi, S.-I.; Shiota, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2383-6.
19 Alonso-Perarnau, D.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Soria, A. Tetrahedron, 1993, 49, 4267-74.

52



Ill. Sintesi de compostos amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

H202/ SGOZ
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Acetona 0°C N
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Esquema 52: Obtencid de I'N-0xid d'1-pirrolina, 5.

En primer lloc s’assaja la cicloaddicié 1,3-dipolar entre la nitrona 5 i la cetona a,b-insaturada 62 a reflux de
cloroform (Esquema 53). L'evolucié de la reaccio es va seguir per 'H-RMN i es dona per acabada a les 48 h amb la
desaparicio de la nitrona. La convenient funcionalitzacié del dipolaréfil com a clorur permet obtenir directament 'adducte
ciclat 65; aixd es confirma amb l'espectre de 'H-RMN del cru de la reaccid, ja que mostra desplagaments quimics a
camps més baixos (d 6.2-4.2) del qué li correspondria a 'adducte primari 61. La comparacié de I'espectre de "H-RMN
del cru obtingut amb el del cru de reacci6 que s'obté emprant I'éster a,b-insaturat 6 (Esquema 47) permet comprovar

que en la reaccio es formen més cicloadductes a part de I'endo esperat.
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8 63, regio-endo (7%) 64, exo (5%) 61, endo

Separacio
Et,0-H,0
0

Zn, HCI10%
< JRILUES

66 60 + 66 65, fase aquosa

Esquema 53: Cicloaddici6 entre la nitrona 5 i la cetona a,b-insaturada 62. Obtencié de 66.

La presencia de com a minim 4 absorcions singlet corresponents a grups metil de cetona entre 3 i 2 ppm crida
I'atenci6. Dos dels singlets, els de més intensitat, absorbeixen a 2.35 i 2.31 ppm, mentre que els altres absorbeixen a
uns 2.20 ppm. En base als precedents, I'absorcié del grup metil de la cetona en les sals d’'amoni quaternaries ha
d’apareixer a camps més baixos que en els adductes no ciclats. Per tant sembla que es tracta d’'una barreja d’adductes
sense ciclar i de sals d'isoxazolidini; la dissolucié en éter i aigua del cru de reacci6 ens va permetre separar-los.

La fase etérea s'evapora i la cromatografia en columna del cru va permetre aillar dos cicloadductes identificats
com a 63 (regio-endo, 7%) i 64 (exo, 5%). Tot i ser molt minoritaris, la seva assignacié s’ha dut a terme gracies a les
dades de ressonancia magnética nuclear enregistrades i la comparacié amb els adductes obtinguts per M. Closa
(apartat 2.1.1.).
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L'obtencié d'aquests cicloadductes esta d’acord amb els resultats descrits per F. Busqué en la seva Tesi
Doctoral on estudia la regioselectivitat de la cicloaddici6 1,3-dipolar entre nitrones cicliques i dipolarofils 1,2-substituits
amb ésters i cetones. Comprova com la metil cetona al ser més voluminosa que I'éster té una certa tendéncia a donar
regioisomers i també a disminuir 'estereoselectivitat endo de les cicloaddicions.?

La reducci6 de les sals d'isoxazolidini 65 presents en la fase aquosa amb Zn/HCI al 10%, i el posterior
tractament basic per extreure'n els aminoalcohols formats, va permetre aillar dos productes amb esquelet d'1-
azabiciclo[5.3.0]deca en relacio 1:1.25, ja que en l'espectre de 'H-RMN es diferencien dos singlets corresponents als
grups metil (2.2512.17 ppm) i dos multiplets corresponents a I'Hs (4.36 i 4.08 ppm).

El fet d'obtenir dos productes que presentaven aquest esquelet ens va fer pensar que a més a més de
I'adducte endo, I'exo també podia ciclar. Es va sotmetre 'adducte exo-64 a reflux de cloroform per veure si ciclava, i al
cap de 24 h 'espectre de ressonancia magnetica nuclear de protd va permetre comprovar que es mantenia inalterat.

L'intent de separar els dos productes obtinguts en la reduccié mitjangant cromatografia en columna amb gel de
silice porta a I'elucié de només un d’ells (el que en la capa fina queda menys retingut i que presenta les absorcions de
protd del majoritari). Per tal d'esbrinar I'efecte de la silice es disposa una fraccié de la barreja dels productes de
reduccio en CDCl3 i una punta d’espatula de SiO.. El seguiment per ressonancia magnética de proto indica que un dels
productes desapareixia per transformar-se en l'altre (precisament I'eluit de la columna) i que per tant es tractava de la
barreja d’epimers al centre a-carbonilic, 60 i 66.

L'espectre de 'H-RMN d'una aliquota evaporada a sequedat de la fase aquosa presenta dues sals
d’isoxazolidini epimériques identificades com a 65, ja que la reduccié de les quals porta als epimers 60 i 66. Per tant, en
les condicions de reaccio 'adducte endo cicla i epimeritza. En base a aquests resultats es va dur a terme la mateixa
cicloaddicié a reflux de tolué, tractant d'inhibir la ciclacié de I'adducte endo, i si més no, escurcar el temps de la
cicloaddicié.

A reflux de tolué en mitja hora es formen els adductes 63 (regio-endo, 21%), 64 (exo, 9%) i 61 (endo, 50%). El
rendiment d'obtencié de 61 és moderat perqué no es pot evitar que en part cicli, i també és apreciable la menor
selectivitat endo.

A continuacié es disposa I'adducte endo 61 en CDCl; en un tub de ressonancia. Un seguiment de la seva
evolucié per ressonancia magnetica nuclear de prot6é a temperatura ambient permet comprovar que tant bon punt cicla
ja epimeritza i que en 12 dies s’obté la corresponent sal d’isoxazolidini 65 com a barreja d'epimers (en la cicloaddicio
que té lloc a reflux de CHCls la ciclacié i epimeritzaci6 és més rapida).

S'assaja la reduccié de I'enllag N-O de I'endo-61 en condicions neutres, per hidrogenacio catalitica en
MeOH/AcOEt utilitzant com a catalitzador Pd(OH),. A les 2 h ja es consumi la isoxazolidina de partida i I'espectre de
protd presenta la mescla de 60 i 66 en forma de clorhidrats, com a conseqiiéncia de la ciclacio i formacié d’HCI in situ.

Per tant, en aquestes condicions tampoc es pot evitar 'epimeritzacid.

20 (a) Busqué, F., Tesis Doctoral. Universitat Autonoma de Barcelona, 1998. (b) Alibés, R.; Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.;
Parella, T. Tetrahedron 1998, 54, 10857-78.
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També es va realitzar la cicloaddicié a temperatura ambient per veure si s'aconseguia més selectivitat. La
reaccio és molt lenta, calen 17 dies per consumir la nitrona de partida, la selectivitat que s’obté és major que a reflux de
cloroform, les sals d’isoxazolidini 65 son majoritaries, pero es segueixen obtenint els altres dos adductes minoritaris.

Resumint, tant en la cicloaddicié a reflux de cloroform com a temperatura ambient, I'adducte endo-61 cicla
facilment i a l'acte la sal d'isoxazolidini corresponent epimeritza. Sembla que I'estereoquimica de 66 és conseqtiencia
de I'epimeritzacié de la sal d'isoxazolidini i el tractament basic que segueix a la reduccié de l'enllag N-O també deu
ajudar donada l'acidesa del prot6 a-carbonilic. Quan es parteix d’ésters a,b-insaturats com a dipolaréfils no s’ha
observat mai I'epimeritzacié del centre a-carbonilic en les condicions de reaccid. La diferéncia d’acidesa entre el Ha de
la cetona i I'éster pot en part ser responsable d’aquest fet, encara que la congestié estérica provocada pel grup metil de
la cetona és també un factor a considerar.

Aixi es pot concloure que la cicloaddicié transcorre majoritariament per donar I'adducte endo, d’acord amb els
precedents, pero que el producte epimeritza, arribant-se en qualsevol cas a I'azabicicle més estable 66.

De manera que es van establir les millors condicions per a I'obtenci6 de 66. La cicloaddicié es dugué a terme a
reflux de cloroform, i un cop separades, les sals d'isoxazolidini es reduiren amb Zn/HCI i el cru obtingut es sotmeté
directament a epimeritzacié amb MeONa a reflux de MeOH (ja que es comprova que emprant SiO, I'epimeritzaci6 és
més lenta i part del producte hi queda absorbit al tractar-se d’aminoalcohols, polars i basics).?' La cromatografia en
columna de gel de silice del cru obtingut emprant com a eluent AcOEt amb un 1% de NHsOH al 30%, ens permet aillar
66 amb un 64% de rendiment global.

L'assignacio estructural en base a les dades de ressonancia enregistrades (apartat 2.1.2.), la comparacié amb
els productes relacionats preparats per M. Closa i F. Busqué, i I'obtencié de 66 a partir de 'adducte exo-50 (Esquema
49) per una altra via que es veura en 'apartat 2.2, permet identificar els productes obtinguts com a (5RS,6SR,7RS)- i
(5RS,6RS,7RS)-5-hidroxi-1-azabiciclo[5.3.0]dec-6-il metil cetona, 60 i 66, sent 66 I'epimer més estable.

En aquesta sequéncia es va detectar un subproducte que es va identificar com a 67 (rdte 5%) (Esquema 54),
pel qué es proposa una via de formacié deguda a la reduccié incompleta de les sals 65, ja que quan es déna per
acabada aquesta reaccié es basifica la mescla per tal d’extreure’n els aminoalcohols corresponents. La preséncia de sal
d’isoxazolidini en aquest tractament pot portar a la formacié d’un zwitteri6 alcoxiimini, degut a I'acidesa dels protons alfa
de I'atom de nitrogen, que es reorganitzi electronicament per donar 67. Les absorcions més significatives de I'espectre
de "H-RMN de 67 s6n un doblet a 4.96 ppm corresponent al protd de 'aminal Ha, un multiplet a 4.57 ppm corresponent

aI'Hs i 'absorcié singlet a 2.09 ppm que indica que també presenta la metil cetona.

21 A més a més, s'obtingueren traces d'un subproducte que segons 'espectre de ressonancia magnética de proté correspon al dimetil acetal de la
cetona en 66. Son representatives d’aquest producte les absorcions singlet a 3.72 i 2.3 ppm corresponents als dos MeO- i al metil de I'acetal,
respectivament.
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67 65

Esquema 54: Estructura del subproducte 67 i probable mecanisme de formacié.

2.1.1. Assignacid estructural i estereoquimica dels cicloadductes 61, 63 i 64

La inversi6 del parell d’electrons no compartit del nitrogen present en el sistema de perhidropirrolo[1,2-
blisoxazole, pot provocar a priori I'existéncia de dos invertdmers, un de fusio cis i 'altre trans entre els dos anells. La
posicié relativa del parell d’electrons del nitrogen respecte al protdé metinic del carboni a ens indica en cada cas quin
conférmer tenim (Figura 14). L'analisi mitiangant models moleculars ja indica que la fusié trans presenta fortes tensions
angulars que la desestabilitzen. Aquesta observacié es corrobora amb calculs de mecanica molecular realitzats en el
nostre grup de treball per al sistema model de 2-oxabiciclo[3.3.0Jocta, que indiquen que linvertomer cis és

aproximadament 9 kcal/mol més estable que el trans."®

fusio cis fusio trans

Figura 14: Equilibri conformacional del sistema de perhidropirrolo[1,2-blisoxazole.

Els espectres de 'H-RMN dels adductes obtinguts que presenten aquest sistema heterociclic enregistrats a
temperatura ambient mostren una sola série de senyals ben definits, que correspon a un unic invertdmer, el de fusio cis.

D’altra banda, com s’ha vist en I'apartat 2.1, de la reaccié entre una nitrona i un alque 1,2-disubstituit pobre en
electrons cal esperar que la isoxazolidina majoritaria tingui el grup electroatraient unit a la posicié adjacent al carboni a-
nitrogen.

La cicloaddici¢ 1,3-dipolar assajada porta, com acabem de veure, a tres cicloadductes, 61, 63 i 64 (Figura 15).
Al 63 'anomenem regio precisament degut a que el grup electroatraient es troba en la posicié 2 enlloc de la 3, com ara
podrem comprovar. Pel qué fa a I'adducte endo-61, donat que cicla a l'instant, la caracteritzacié completa d’aquest
queda assolida quan s’obté 66, perd s’han enregistrat i assignat els espectres de 'H- i 3C-RMN.
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Figura 15: Cicloadductes 61, 63 i 64.

L’assignaci6 de les absorcions de proté s’ha dut a terme per comparaci6 de I'espectre de 'H-RMN obtingut
(Figura 16) i I'espectre corresponent a I'adducte endo-43 obtingut per M. Closa i assignat de forma inequivoca
mitjangant experiments n.O.e. Entre 4.5 3.0 ppm apareixen 3 multiplets que integren 1 H, corresponents per ordre de d
decreixent a Ho, Hsa i Hs, i dos multiplets que integren 2 H cadascun, el de 3.53 ppm correspon als protons a del clor, i
el de 3.13 ppm als metilénics a del nitrogen. Seguidament absorbeix el grup metil de la cetona com a singlet a 2.18
ppm. Les absorcions dels protons dels tres centres quirals creats estan resumides en la Taula 3, on es poden comparar
amb les de 43, veient que la Unica diferéncia significativa existent correspon al Hs a-carbonilic, que a 61 és de cetona, i
per tant més desapantallat.

Pel qué fa a l'assignacio dels atoms de carboni s’ha aconseguit per comparacio amb I'adducte endo-43,
I'adducte exo-64 i 'adducte exo-51 analeg descrit per M. Closa; els senyals més representatius estan resumits a la
Taula 4.

Me

2Hy 2Hr, 2Hz, 2H4 i 2Hs

4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4
(ppm)

Figura 16: Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) de I'adducte endo-61.
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Taula 3: Dades més significatives de 'espectre de protd de 61 (250 MHz, CDCls) i 43 (400 MHz, CDCls).

B ZC/II/u.._

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)
H, Hsa Hs
61 4.26,td, Jo3»J21»8.4, J21=3.9 3.95, q, J3a3»J3a4d324»7.8 3.39, t, J33.=J32=8.0
43 | 4.27,ddd, J23»10.0, Jo1»7.9, J1»3.7 | 4.01,ddd, J3a3»10.4, Jaa4»J344»6.7 312, t, J33.=J32=9.4

Taula 4: Dades més significatives de I'espectre de carboni de 61 i 64 (62,5 MHz, CDCls).

d (ppm)
C=0 C Cz /Cs Cs Cy
61,endo | 2045 75.6 66.6 /64.9 56.8 44.8
64,ex0 | 206.1 79.1 69.2/68.9 56.7 447

La identificacié de I'adducte exo-64 va ser completa en base a les dades espectroscopiques. En I'espectre de
masses realitzat s'observa el pic molecular per cada isotop del Cl (m/z=231 i 233) i el pic base correspon a la nitrona
resultant de la cicloreversié del producte (m/z=85).

L’assignacio dels senyals de protd i carboni dels espectres de RMN s’ha realitzat amb I'ajut de I'experiment
monodimensional DEPT i el bidimensional COSY, i per comparacié amb I'assignacié inequivoca realitzada per M. Closa
de l'adducte exo-51 (Esquema 49). A la Taula 5 hi ha resumits els senyals de protd6 més significatius d’ambdos
cicloadductes. Ara les diferéncies d'absorcié en cada adducte sén més grans, ja que 51 s’obté a partir de la lactona 7
amb configuraci6 Z del doble enllag, pero els valors de les constants d’acoblament entre els protons 3 i 3a son de gran
utilitat per corroborar I'assignacio estereoquimica realitzada. Gracies als precedents del nostre grup d'investigacié s’ha
comprovat que existeix una tendéncia significativa en el valor de la Js3s de diferents adductes endo i exo analegs,
descobrint que un valor de Js 3, gran pot associar-se a una estereoquimica endo i un valor de la mateixa petit, pot
associar-se a una estereoquimica exo. Els valors de Js3, en els adductes endo-61 i exo-64 sén de 7.8 i 5.0 Hz
respectivament, mentre que els valors dels adductes endo-43 i exo-51, sén de ~10.0 i 4.1. D’aquesta manera es
corrobora I'estereoquimica assignada, en concordanga amb la major selectivitat endo per a les cicloaddicions de

nitrones cicliques a compostos carbonilics a,b-insaturats amb configuracié E del doble enllac.
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Taula 5: Dades més significatives de I'espectre de protd (250 MHz, CDCls) de 64 i 51.

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)

H2 H3a Hs
64 4.03, dt, J2,3=8.3, J2,1*=J2,1'=3.2 3.78, dt, Jsa,4=8.2, J33,3»Jsa,4»5.0 2.75, dd, J3,2=8.3, J3,3a=5.0
51 4.23,ddd, J=9.8, J'=6.9, J'=3.7 4.03, dt, J324=8.5, J3a3=J324=4.1 3.03,m

Pel qué fa a la caracteritzacidé de 'adducte regio-63 també s’ha efectuat de forma completa en base a les
dades espectroscopiques enregistrades i I'analisi per masses d’alta resolucié. En I'espectre de masses realitzat també
s'observa el pic molecular per cada isotop del Cl (m/z=231 233).

L'assignacio dels senyals de protd i carboni dels espectres de RMN s’ha fet amb I'ajut de I'experiment
monodimensional DEPT i els bidimensionals COSY i correlacié 'H/'3C (Figura 17).

A diferéncia dels cicloadductes que acabem de descriure, ara I'absorcié que apareix a camps més baixos en
I'espectre de 'H-RMN és un doblet que integra 1 H a 3.91 ppm. En aquests cicloadductes, el protd més desapantallat ha
de ser 'a-oxigen, i el fet que absorbeixi com a doblet és representatiu del corresponent regioisomer. Seguint cap a
camps més alts apareix un triplet ample que integra 2 H a 3.48 ppm, corresponent als protons metilénics a del clor. A
continuacié entre 3.40 i 3.25 ppm absorbeix un multiplet que en base als experiments bidimensionals realitzats
s'assigna al protd Hs, i un dels protons Hs. Seguint cap a camps més alts, a 2.89 ppm absorbeix l'alire Hg com a
dobledobledoblet i a 2.15 ppm absorbeix el grup metil de la cetona. Una absorcié complexa entre 2.10 i 1.45 ppm
compren la resta de protons. Fixem-nos que ara I'Hs ja no és a-carbonilic i que per tant a camps baixos absorbeixen
menys protons que en els altres adductes.

Les absorcions de carboni també ens permeten corroborar que es tracta de regio-63 (Taula 6 i Figura 17). Com

es pot veure el C, absorbeix a camps més baixos que en els altres dos cicloadductes.

Taula 6: Dades més significatives de 'espectre de carboni (62.5 MHz, CDCls) de 63.

d (ppm)
C=0 C2 Caa Ce C3 C3’
63 206.9 88.0 72.0 56.6 53.1 445
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Figura 17: Espectre 'H/3C (250 MHz, CDCls) de 63.

Pel qué fa I'estereoquimica d’aquest adducte, ara no es pot mesurar la constant d’acoblament entre els protons
3 i 3a, ja que ambdos absorbeixen junt amb altres protons i I'inica constant d’acoblament que ens podria donar
informacié que es pot mesurar és entre els protons 2 i 3 que resulta ser de 8 Hz. F. Busqué en la seva Tesi Doctoral
estudia la regio- i estereoselectivitat de la cicloaddici6 1,3-dipolar entre la nitrona 5 i diversos ( E)-4-oxo-2-butenoats,? i
va observar que la J entre els protons 2 i 3 en els adductes endo és sensiblement major que en els exo (Figura 18). En

base a aquests precedents, la J23de 63 encaixa amb una estereoquimica endo.

endo-cetona exo-cetona
B
R=Me J23=7.3Hz J23=4.8 Hz
R=CH.CH20Bn J23=6.9 Hz J23=4.8 Hz
endo-cetona exo-cetona R=i-Pr J23=7.3 Hz J23=4.8 Hz

Figura 18
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2.1.2. Assignaci6 estructural i estereoquimica de 66

El producte 66 s’ha caracteritzat completament en base a les seves dades fisiques, espectroscopiques i
I'analisi per masses d'alta resolucid. L'espectre de masses mostra el pic molecular (m/z=197), el pic corresponent a la
pérdua de I'hidroxil (m/z=180), i el corresponent a la pérdua del grup acetil (m/z=154). De I'espectre infraroig destaca la
banda ampla deguda a I'hidroxil a 3381 cm' i I'absorcio intensa a 1707 cm-' deguda a I'streching C=0.

L'assignacio de tots els senyals de protd i carboni s’ha aconseguit gracies al COSY i al DEPT i per comparacio
amb les dades espectroscopiques del compost 53 (que prové de 'adducte exo corresponent) sintetitzat per M. Closa, ja
que només es diferencien en la funcionalitzacié del Cg de I'esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca.

A la Figura 19 hi ha representat el COSY (400 MHz, CDCls) i a la Taula 7 es recullen comparativament les
dades més significatives d’aquest espectre amb els de 53 i 45. Sén rellevants per confirmar I'estereoquimica de 66 el

valor de la Js7 gran, com a consequiéncia de la configuracié relativa trans entre ambdds protons, i la Js 5 mitjana.

Ha, H7 i H1o )
' Ho i Hio . 2Hy
Hs H /WJ Ha, Hs i Hs Hs H
e M ’

@
/B0

A
0
0
O
)
0

/@’ @)

(ppm) 4.0 3.2 2.4 1.6

Figura 19: Espectre COSY (400 MHz, CDCls) de 66.
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Taula 7: Dades més significatives dels espectres de protd (250 MHz, CDCls) de 66, 53 i 45.

B . N 8 G,

B e B e
53

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)
Hs Me Ha,H7,H1o He Ha+H1o
66 4.08, ddd, J54=7.7, Js5=4.2, J54 =1.5 217,s 3.01, m 2.82,dd, Js7=9.1, Js5=4.2 | 2.34,m
53 4.09, ddd,Js54=7.0, J56=5.0, J54=2.0 3.66, s 3.00, m 2.67,dd, Js7=9.1, Js5=5.0 | 2.40, m
45 418, ddd, Js4»7.5, Jsg»J54»2.4 3.69, s 3.00,m 2.84,dd, Js7=5.9, Jg5=2.7 | 2.37,m

De l'espectre de *C-RMN de 66 cal destacar I'absorcid del carbonil de cetona a d 209.5, el carboni unit a
Ihidroxil (Cs) a d 71.3, les absorcions del carboni a-carbonilic (Cs) i el carboni a-nitrogen i metinic (C7) a d66.1i63.5, i

els dos carbonis a-nitrogen metilénics (C2/C+o) a d 56.9/55.7.

2.2. Obtenci6 de 66 a partir de I'adducte exo-50

Tal i com ja s’ha comentat, al fer la cicloaddicié dipolar entre la nitrona 5 i la cetona (E)-62, després de la
reduccio de I'enllag N-O, esperavem obtenir 'azabicicle 60, perd va resultar que I'adducte majoritari endo-61, en les
condicions de reaccio, cicla per donar la sal d'isoxazolidini com a barreja d’epimers a Cg, i la reduccié de I'enllag N-O
porta a una mescla de 60 i el seu epimer 66, que resulta ser més estable (Esquema 55). L’estereoquimica relativa dels
protons 5 i 6 de 66 és la que s’obtindria si vingués d’una isoxazolidina exo derivada d’un dipolaréfil amb configuracié cis

del doble enllag. Aixo es corrobora sintetitzant 66 a partir de 'adducte exo 50.

Esquema 55
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Ill. Sintesi de compostos amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

Per tal d'abordar la sintesi alternativa de 66, calia obrir la lactona de 50 amb MeLi per obtenir la metil cetona
corresponent 68, mesilar I'alcohol generat, amb la consegtient formacio de la sal d'isoxazolidini i finalment reduir I'enllag
N-O (Esquemes 56 i 57). Es important remarcar que mitjangant aquesta seqiiéncia és d’esperar que sent 66 més
estable, no s'obtingui una mescla d’epimers com a producte de la sintesi.

Al dur a terme la reaccié del MeLi amb la lactona, s'obtingué la cetona desitjada 68 i I'alcohol 69 com a
consequiencia d'un segon atac del MeLi. Per tal de minimitzar la proporcié d’alcohol es fixaren les condicions de reaccio
a-100 °C i emprant 1.2 eq de MeLi, ja que I'is d’un sol equivalent de MeLi no evita la formacié de I'alcohol i resta molta

lactona inalterada. Amb aquestes condicions s’obté la cetona 68 amb un 75% de rendiment.

\
d MeLi
A
—0 THF anh, -100 °C
% 8

Esquema 56: Obertura de la lactona amb MeLi.

La identificaci6 de 68 va ser completa en base a les dades espectroscopiques. En l'espectre de masses
realitzat s'observa el pic molecular (m/z=213), i el corresponent a la perdua d’hidroxil (m/z=196). De I'espectre d'infraroig
destaca la banda ampla de I'hidroxil a 3423 cm-" i I'absorcié intensa a 1714 cm-' deguda al carbonil de cetona.

L’assignacio dels senyals de prot6 i carboni dels espectres de RMN es va fer amb I'ajut de I'experiment
monodimensional DEPT i per comparacié amb I'assignacié realitzada dels adductes exo-64 i exo-51. L'estereoquimica
dels centres 2, 3 i 3a ve determinada per la del substrat de partida 50.

Pel qué fa a la identificacio del subproducte 69 també va ser completa en base a les dades espectroscopiques
enregistrades. En l'espectre de masses realitzat s'observa el pic molecular (m/z=229). En l'espectre d'infraroig
destaquen una banda aguda a 3620 cm' que correspon a I'hidroxil lliure i una banda ampla a 3402 cm' corresponent a
Ihidroxil associat; no apareix la banda corresponent al grup carbonil.

L’assignacio dels senyals de prot6 i carboni dels espectres de RMN es va fer amb I'ajut de I'experiment
monodimensional DEPT i el bidimensional COSY, també per comparacié amb el seu precursor 68. La desaparicié en
I'espectre de prot6 del singlet corresponent al metil a-carbonilic i la consequent aparicié de dos singlets a 1.28 i 1.29
ppm, una banda ampla corresponent als protons hidroxilics a 2.75 ppm i la variacio en el desplagament quimic de I'Hs
que ara ja no és a-carbonilic i absorbeix a 2.12 ppm, concorda amb el segon atac de MeLi i consequent formacié de
I'alcohol terciari.

De I'espectre de carboni son corroborants de la formacié d’aquest subproducte la desaparicio del senyal de
carboni carbonilic, I'aparicié d’un alcohol terciari a 70.5 ppm i 'absorcié de dos carbonis corresponents als grups metil a

29.5 ppm.
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IIl. Sintesi de compostos amb esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

El tractament de I'alcohol 68 amb clorur de mesil i piridina en el si de clorur de metilé dona lloc, després de 6 h
a temperatura ambient, a un cru 'espectre del qual mostra la preséncia de la sal d'isoxazolidini corresponent, donat que
apareixen diverses absorcions a camps baixos, i una absorcio a 2.7 ppm corresponent al grup mesiloxi anionic.

El tractament del cru obtingut amb Zn en pols en el si d’HCI al 10%, tal i com s’havia procedit amb les diferents
sals preparades fins al moment, déna lloc, després de la purificacié per cromatografia en columna a través de gel de
silice, a I'obtencié de 66 amb un rendiment global del 93%.

0
MsCl, pyr y
—_—
CH2C|2 < JRULIES

66 (93%)

Esquema 57: Mesilacié, ciclacié i reduccié de I'enllag N-O per obtenir el compost biciclic 66.

Encara que la configuracié de dos dels tres centres quirals de 66 difereix de la que presenten els alcaloides del
grup Stemoamida (Esquema 50, pag. 52), tractant-se d’un intermedi model i tenint en compte que al llarg de la sintesi
es podrien invertir o eliminar alguns dels centres quirals, sera un bon candidat per dur a terme I'estudi de la formacié de
la lactona fusionada.
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IV. Intents de formaci6 de I'anell de butanolida fusionat a I'esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

IV. INTENTS DE FORMACIO DE L’ANELL DE BUTANOLIDA FUSIONAT A L’ESQUELET D"-
AZABICICLO[5.3.0]DECA

1. INTRODUCCIO | PRECEDENTS

Un cop preparats els diferents intermedis model amb esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca calia iniciar el segon
objectiu, que era l'estudi de formaci6 de 'anell d’a-metilbutanolida fusionat a aquest esquelet i que caracteritza els
alcaloides més senzills del grup Stemoamida.

A la bibliografia, d'aquest grup d'alcaloides només s’ha sintetitzat la stemoamida, |, i sén quatre les sintesis
descrites per aquest alcaloide. Ara, resumirem la metodologia emprada pels diferents autors en I'etapa de formacié de
I'anell de butanolida fusionat, donant emfasi a I'ordre d’obtencié dels diferents anells que formen el sistema friciclic i
I'estereoselectivitat de les diferents etapes.

Williams i col.laboradors a partir de I'(R)-3-hidroxi-2-metilpropionat de metil, obtenen l'intermedi XLVI, que
presenta tot I'esquelet carbonat i els centres estereogenics de I'alcaloide final (Esquema 58)." A continuacié en 6 etapes
obtenen I'1-azabiciclo[5.3.0]deca convenientment funcionalitzat, XLVIII, el qual, per desproteccid selectiva del grup
hidroxil primari, oxidacié a aldehid, posterior desproteccid del grup hidroxil secundari i oxidacié de 'hemiacetal resultant,

dona lloc a I'anell de butanolida.

i) HF Et3N, CH5CN, Tamb
ii) Dess-Martin periodinane
piridina, CH,Cl,, Tamb

’

iii) TBAF, THF, Tamb
iv) PDC, CH,Cl,, D

X ()1, (-)-stemoamida

Esquema 58: Intermedis clau en I'obtencié de I'anell de butanolida fusionat. Williams.!

Kohno i Narasaka fent Us de I'acoblament oxidatiu entre compostos d’estany i eters d’enol de silici arriben a
lintermedi clau de la seva sintesi (+)-XCV (Esquema 59).2 La reducci6 del grup carbonil els porta a una barreja de
diastereomers i el que té la configuracio relativa idéntica a la que presenta l'alcaloide cicla per donar la butanolida
corresponent LIl (59%). El diasteredmer minoritari, XCVI (25%), no cicla i el converteixen en 3 passos en l'altre, 'Ultim
dels quals correspon a una reaccié de Mitsunobu per invertir el centre hidroxilic. Un cop format I'anell de butanolida
procedeixen a la formacio de I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca, i en I'lltima etapa introdueixen el grup metil de la

butanolida de forma estereoselectiva amb un 59% de rendiment per addicié de Mel a I'enolat corresponent.

1 Williams, D.R.; Reddy, J.P.; Amato, G.S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6417-20.
2Kohno, Y.; Narasaka, K. Bull. Chem. Soc. Jon. 1996, 69, 2063-70.
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0 i) LDA, THF
5 passos -718°C (),
>0 i) Vel > (#)-stemoamida
78 °CTamb
B A
| 4 K . L K
I) CF3C02H
ii) Bocy0, EtsN T
iif) Mitsunobu

Esquema 59: Formacio de I'anell de butanolida abans d’abordar la ciclacié per formar 'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca. Narasaka.?

Kinoshita i Mori, emprant una reaccié de metatesis construeixen (+)-LVII, el qual ja presenta I'esquelet
azabiciclic (Esquema 60).2 La formaci6 de 'anell de butanolida fusionat I'aconsegueixen reduint I'éster insaturat obtingut
per, a continuacio, dur a terme la bromolactonitzacié dels acids carboxilics epimérics i obtenir aixi la metilbutenolida LIX
(31%) i la bromolactona LVIII (21%), que es converteix en I'anterior per tractament amb NEt; (50%). La reduccié del
doble enllag de la butenolida LIX té lloc de forma estereoselectiva amb un 76% de rendiment amb NaBH, en presencia

de NiCl, en metanol.

) \ O i)NaBH,, MeOH NiCl,. 6H,0

e

(EH,
(+)-stemoamida

ii) NaOH, MeOH, H,0

NaBH,, MeOH
iify CuBr, en Al,04

Lvi

Esquema 60: Formacio de la butanolida sobre I'esquelet biciclic mitjiangant una bromolactonitzacio. Mori.3

Per ultim, Jacobi i Lee utilitzen com a reaccié clau la cicloaddici6 intramolecular de Diels Alder per obtenir
lintermedi triciclic LXIV (Esquema 61). 4 Aquests autors assagen la hidrogenacié catalitica de la butenolida sense éxit i
acaben emprant les mateixes condicions descrites per Mori i col{aboradors, consistents en la reducciéo amb NaBH, en
preséncia de NiCl, com a catalitzador. Jacobi descriu que en aquestes condicions de reduccid, la butanolida obtinguda

XCVIIl epimeritza per donar I'alcaloide amb un 75% de rendiment junt amb el seu epimer a Cg i C10 amb un 15%.

3 Kinoshita, A.; Mori, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 8356-7.
4 Jacobi, P.A.; Lee, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3409-10.
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NaBH ;
// A 0 M(-)-I, (-)-stemoamida
o MeOH
§ |
NNy
LXIV E

Esquema 61: Formacio de 'anell de butenolida de I'esquelet triciclic i reduccio per obtencié de I'alcaloide objectiu. Jacobi.*

Es important remarcar que aquests autors han realitzat un estudi previ per calculs de mecanica molecular
sobre I'epimeritzaci6 d’alguns dels centres estereogenics de la stemoamida, |, en relacio amb I'Ultima etapa de la seva
sintesi.5 Els resultats indiquen que en l'alcaloide els centres Csi Coa N0 sON epimeritzables, perd passen a ser-ho quan
hi ha un doble enllag entre els carbonis 9i 10 (Esquema 62). Partint d’aquesta base defineixen la butenolida XCIX com
a intermedi clau per establir 'estereoquimica relativa trans de Cg i Cos €n l'alcaloide, I. Amb aquest estudi conclouen que
la butenolida LXIV és 3.9 Kcal més estable que el seu epimer XCIX, i que I'epimeritzacié de Cga és menys probable
perqué el pKa d’Hs és menor. Tot sequit la reduccio6 cis de LXIV per la cara menys impedida portaria a la formaci6 de
XCVIII, on la repulsié de van der Waal's entre el Me i el Hy provocaria la inversid del centre Ci, que ara és

epimeritzable, donant I'alcaloide | com al producte termodinamicament més estable.

XCIX LXIv Xcvil stemoamida, |
(42.8 Kcal) (38.9 Kcal) (33.2 Kcal) (28.6 Kcal)

Esquema 62: Epimeritzacié sequencial per arribar a la stemoamida, I. Jacobi.5

2. ESTRATEGIA SINTETICA

En la nostra estratégia sintética la formacié de I'anell de butanolida tindria lloc un cop generat I'esquelet d'1-
azabiciclo[5.3.0]deca. A partir dels intermedis model preparats en el capitol anterior es poden plantejar diferents
alternatives per a l'obtencié de l'anell de lactona fusionat, completant aixi I'esquelet triciclic present en dos dels
alcaloides del grup Stemoamida. Nosaltres vam pensar en dos opcions diferents a partir de 66 i 45 (Esquema 63) que
tenen en comu 'homologacié del carbonil i la inversié de la configuracié del centre hidroxilic d. Cal tenir present que en
la sintesi enantioselectiva, I'estratégia sintética haura d'incloure la convenient transformacié del substituent en Cs de la

pirrolidina, provinent de la nitrona quiral tipus 1, i que sera on divergiran la sintesi d'un o l'altre alcaloide d’aquest grup.

5 Jacobi, P.A.; Lee, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4295-303.
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Formaci6 de
la cianohidrina
i ciclacio
66 70

[< JRLLLLEE

----------------- > ORI
Homologacit de 1) LDA, THF, -78 °C

I'ester i ciclacio 2) Mel
amb inversio .
45 72 : 73

..................................

I, stemoamida R=R'=0 H

ll, stemonina R=H, REQ\\M

(0]

STEMOAMIDA

Esquema 63: Estratégies dissenyades per a la formacié de I'anell de butanolida fusionat sobre 45 i 66.

En l'opcié d’obtenir 'esquelet triciclic 73 a partir de 66, aquest model ja incorpora el metil de la lactona dels
alcaloides objectiu, pero la configuracio del centre quiral g no és la desitjada. Per tant en 'homologacio de la cetona
caldria utilitzar un métode que ens permetés invertir I'estereoquimica d’aquest centre. Dels diferents métodes existents
per homologar cetones® varem escollir el que transcorre a través de la formacié de la cianhidrina. La hidrdlisi del nitril i la
conseqtient ciclacié portaria a 70. Amb la deshidratacié de I'alcohol resultant es podria generar el doble enllag entre els
centres gi e i obtenir la butenolida 71, precursor de l'alcaloide analeg a I'estudiat per Jacobi i col{aboradors XCIX
(Esquema 62),4% i es podria arribar a 73 de forma estereoselectiva mitjancant les transformacions descrites per aquests
autors.

En l'alternativa a partir de 45 en primer lloc proposem l'obtencié de l'intermedi 72, analeg a XCVII descrit per
Narasaka i col{aboradors (Esquema 59). Per tal d'arribar-hi caldria per una banda homologar I'éster a acid o ester
carboxilic i, mitjiangant una reaccié intramolecular, dur a terme en un sol pas la inversié del centre hidroxilic di la
formacio de la butanolida. A continuaci6 es podria introduir el grup metil a I'anell de lactona a través de I'enolat, tal i com

descriuen els mateixos autors.

6 Comprehensive Organic Transformations, Larock, R.C. 1989, V.C.H. Publishers, Inc. p 733.

70



IV. Intents de formaci6 de I'anell de butanolida fusionat a I'esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

3. INTENTS DE FORMACIO DE L’ANELL DE BUTANOLIDA FUSIONAT ALS COMPOSTOS 45 | 66

3.1. Intents d’homologacié del grup carbonil

En ambdues estratégies sintétiques dissenyades la primera reaccié que proposem és una homologacié. La
preséncia del grup hidroxil secundari lliure pot intervenir en les diferents reaccions que s'assajaran, per tant, potser
caldra protegir-lo en algun moment.

Existeixen diferents métodes per obtenir cianhidrines,” amb el qué per dur a terme la formacié de la cianhidrina
74, precursora de la lactona 70, es van realitzar diferents assaigs (Esquema 64). En primer lloc s’estudia I'obtencio
d’'aquesta pel métode més directe que és I'addicié d’una dissolucié aquosa d’un cianur a la cetona en EtOH i H.SO4 com
a catalitzador. La reacci6 es controla per ressonancia magnetica nuclear de protd observant-se que el substrat de
partida restava intacte, no s'aprecia la formacié de la cianhidrina 74. Es deixa evolucionar la reaccié i al cap de tres dies
I'espectre de 'H-RMN d’una aliquota mostra traces d’un producte amb I'esquelet de 66 perd amb absorcio olefinica i
que, com es veura en apartats posteriors, s’ha pogut identificar com l'olefina 75, consequéncia de la deshidratacio de

I'alcohol secundari per formar la cetona a,b-insaturada.

Esquema 64: Intents d’obtencié de la cianhidrina 74.

A la literatura, davant la necessitat de sintetitzar cianhidrines de cetones impedides estéricament, a,b-
insaturades o facilment enolitzables, s’han desenvolupat métodes alternatius emprant trialquilsililderivats de cianur en
preséncia de diferents catalitzadors,® obtenint els corresponents éters sililics, que al ser més estables desplacen

I'equilibri i, de la subseqtient desprotecci6 del grup hidroxil, s'obtenen les corresponents cianhidrines.

7 Gregory, R.J.H. Chem. Rev. 1999, 99, 3649-82.
8 (a) Gassman, P.G.; Talley, J.J. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3773-6. (b) Golinski, M.; Brock, C.P.; Watt, D.S. J. Org. Chem. 1993, 58, 159-64.
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76, P=Me,Si 77, P=MesSi
78, P='BuPh,Si 79, P='BuPh,Si

Esquema 65: Intents d’obtenci6 de les cianhidrines com a éter sililics.

En primer lloc s’assaja I'addicié estequeométrica de TMSCN sobre la hidroxicetona 66 en el si de clorur de
metile anhidre, amb Znl, com a catalitzador. Passada una hora a temperatura ambient, una aliquota de la reacci6 es
basifica amb NH4OH al 30% i I'analisi per ressonancia magnética de proté mostra que s’havia format el trimetilsililéter
76, que es diferencia de 66 en que I'Hs absorbeix a 3.88 ppm (d més petita que en l'alcohol de partida) i presenta un
singlet a 0.06 ppm corresponent als tres grups metil del silici. L’addicié d’'un segon equivalent de TMSCN va permetre
veure, mitjangant I'espectre d'IR d’una aliquota tractada a les 4 hores de reaccio, que apareixia una nova banda a 2256
cm deguda al nitril i disminuia la de 1707 cm del carbonil de cetona, dades que quadren amb la formacié de la
cianhidrina 77. Un tercer equivalent de TMSCN porta a la conversié total del substrat de partida. La formaci6 de 77
s’evidencia per la desaparici6 en I'espectre de "H-RMN del singlet corresponent al metil de la cetona i 'aparicio del nou
singlet corresponent al metil de la cianhidrina a 1.59 ppm.

Malauradament, al assajar les mateixes condicions altres cops no s’aconsegui reproduir la formacié de 77 ja
que la reaccié s'aturava quan encara no s’havia aconseguit la total conversio de 66 en 76. Treballar sense una base
externa porta a la formaci6 del clorhidrat de 76 i podria ser que el fet de tenir 'amina com a sal quaternaria desafavoris
la conversié als productes desitjats. Per aix0 es va intentar protegir 'hidroxil amb TMSCI i aillar, després d’un tractament
basic, I'amina 76. Desafortunadament, aquesta reaccié no tingué lloc de forma completa, potser conseqliéncia de la
inestabilitat del trimetilsilil derivat 76 o de treballar en abséncia de base.

Considerant aquests resultats es dugué a terme la proteccié del grup hidroxil de 66 amb TBDPSCI en el si de
clorur de metile anhidre, també en abséncia de base i, de la neutralitzacié de la mescla de reaccié amb una dissolucio
saturada de bicarbonat, s’obtingué amb un 80% de rendiment un producte que s'identifica com I'éter tert-butildifenilsililic
78. L'espectre de protd de 78 presenta I'absorcio corresponent a I'Hs (4.05 ppm) i les absorcions corresponents als
grups fenil (7.68 i 7.36 ppm) i al grup tert-butil unit al silici (0.95 ppm). Al fer reaccionar 78 en el si de CH,Cl, anhidre
amb cianur de tert-butildifenilsilil i Znl, com a catalitzador no s’aprecia la formacié de 79.

Tot i 'existéncia d’altres métodes per homologar cetones no en vam assajar cap altre, ja que pels precedents
del nostre grup de treball coneixiem que la diferéncia en tant sols un centre estereogénic podia influir molt en la
reactivitat. Per aixd es decidi estudiar la inversio del centre hidroxilic (apartat 3.2) per assajar posteriorment la
homologacié i veure si tenia menys problemes.

Per a I'obtenci6 del compost triciclic 72 a partir de 45 calia homologar el grup éster per preparar I'anell de

lactona. A la bibliografia els métodes més utilitzats per homologar ésters o grups funcionals equivalents sén :
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1. Reaccié d’Arndt-Eistert®
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3. Reaccio de Kowalski'!
o i) LITMP, THF a 0 °C

)K if) CH,Br, a -90 °C
> R\)k
R R iii)BuLi, -90°C— 30 °C R

iv)EtOH, AcCla0°C

En els primers métodes citats és necessari passar per I'acid carboxilic, en la reaccié Arndt Eistert a més a més
s’ha de preparar el clorur d’acid per fer-lo reaccionar amb diazometa, i en el métode de Barton es passa per intermedis
poc estables tot i que es descriuen bons rendiments. Si hidrolitzavem I'éster 45 a acid carboxilic en preséncia de
I'amina, es podrien presentar problemes per treballar amb I'aminoacid, per tant el millor métode sembla que seria el de
Kowalski, on 'iinica limitaci6 és I'is de bases fortes.

El metode de Kowalski parteix de I'éster i implica I'addicié de dibromometil liti.!"¢ A continuaci6 utilitza BuLi en
excés a —90 °C per formar I'enolat i afavorir 'intercanvi d’'un atom d’halogen per protd; I'evolucié de la reaccié fins a
temperatura ambient permet que aquest es desprotoni i la seva reorganitzacié déna lloc a I'ani6é alquinolat que per
tractament acidic porta a I'éster homoleg. Cal dir perd, que tot i que s’ha dut a terme sobre ésters d’esquelets
complexes i en preséncia de diferents grups funcionals, no s’ha trobat cap exemple sobre aminoalcohols.

Per tant, abans d'intentar-ho sobre 45 s’assaja la reaccid amb un hidroxiéster comercial, el 2-metil-3-
hidroxipropanoat de metil. S’observa que el substrat de partida es consumia totalment perd en I'espectre de "H-RMN del
cru de la reaccié no s'identifica cap producte amb I'esquelet esperat.

Davant d'aquests resultats es pensa que la millor opcié seria protegir previament el grup hidroxil de 45
(Esquema 66) amb un grup protector compatible amb les condicions de la reaccié d’homologacié mitjangant un métode

que ens ho permetés en preséncia de 'amina per obtenir 80. S’assaja la proteccid com a éter o acetal.

9 Comprehensive Organic Functional Group Transformation, Katritzky, A.R.; Meth-Cohn, O.; Rees, C.W., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1995;
Vol. 5, pp 146 i 276.

10 Barton, D.H.R.; Chemn, C.-Y.; Jaszberenyi, J.S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5017-20.

11 (a) Kowalski, C.J.; Haque, M.S.; Fields, K.W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1429-30. (b) Reddy, R.E.; Kowalski, C.J. Org. Synth. 1993, 71, 146-
57. (c) Mecanisme proposat per aquests autors:

e : 1,
R R—2»R B, 2%, R (—B — >R C=B —»RC=C—D —> RE,0R
5 X=BrH alquinolat

enolat
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B e P e P e

Esquema 66: L'intent frustrat d’'homologacié de I'éster 45 porta a I'estudi de protecci6 del grup hidroxil com a éter o acetal.

Els resultats obtinguts d’assajar les diferents proteccions representades en la Taula 8 foren en tots els casos
negatius; en cap cas s'aconsegui la conversié total del substrat i en la majoria es formaren subproductes, els quals

s’han identificat en base a les dades de ressonancia magnética de proto.

Taula 8: Resultats obtinguts de I'estudi de proteccid del grup hidroxil de 45.

81, P=MEM
83, P=MOM
85, P=Bn

P condicions productes

MEM MEMCI, THF anh
45+ 81 + -

8 G,

MOM CHa(OMe)z, P20s, CHCls 8 + B g

2
84

MOM CH2(OMe)z, LiBr, p-TsOH

Bn BrBn, THF anh

Al assajar la formacié del metoxietoximetil éter 81, emprant MEMCI (Me-O-CH2-CH»-O-CH,-Cl) en abséncia de
base, la reacci6 s'atura quan encara no s’havia consumit ni la meitat del substrat de partida, i 'espectre de 'H-RMN del
cru que s'obtingué mostra a més a més dos productes minoritaris que presenten a part de les absorcions de 'esquelet,

I'absorcio de MeQ d'éster i de éter, a 3.70 i 3.35 ppm, 'absorcié multiplet corresponent a 'Hs a 4.3 ppm, dos multiplets a
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3.5 3.7 ppm corresponents als metilens de Me-O-CH2-CH»-O- i el que esta en menys proporcié presenta I'absorcié del
metile O-CH,-O a 4.7 ppm. Sembla que I'acetal esperat 81 és el minoritari i que I'altre producte sigui I'éter 82.

Seguidament s'intenta protegir I'hidroxil com a metoximetil eter. Al utilitzar les condicions estandard que
impliquen 'is de metilal en presencia de pentoxid de fosfor es consumi tot el substrat de partida perd s'obtingué una
barreja, separable per cromatografia en columna, de I'acetal desitjat 83 més un altre producte que, en base a les
absorcions de RMN de proto, s'identifica com al dimer 84. L’espectre de 'H-RMN de 83 presenta un singlet ample a 4.6
ppm corresponent al metilé acetalic i un senyal a 3.3 ppm corresponent al grup metoxi; I'Hs absorbeix junt amb el metil
de I'éster, més apantallat que en el substrat de partida. Pel qué fa a 84 presenta també el protd Hs absorbint junt amb el
metil de I'éster i un singlet que integra un protd a 4.7 ppm. Altres hipotesis estructurals com per exemple la inversio del
grup hidroxil degut a I'elevada acidesa del medi varen ser descartades després de realitzar diversos experiments de
referéncia.

Per evitar I'elevada acidesa del pentoxid de fosfor, s'estudia la formacié de 83 emprant metilal com a disolvent,
acid p-toluensulfonic i bromur de liti catalitic.'2 Es disposa la mescla de reaccié en un recipient tancat i s'escalfa a 60 °C,
es controla la reaccié per RMN de protd, comprovant-se que en aquestes condicions només es forma el producte 83,
perd malauradament la reacci s'atura i es recupera majoritariament el substrat de partida inalterat, en proporci6 1.8:1.

També s’intenta preparar I'éter benzilic, perd s'obtingué una barreja d’'ambdés sals de benzilamoni 86. Aquesta
reaccié també s’estudia emprant NaH per tal de formar I'alcoxid préviament a I'addicié de bromur de benzil, perd en
I'espectre del cru s'observa més d’un producte, entre els quals s’ha pogut identificar 53 (conseqliéncia de I'epimeritzacié
del centre a-carboxilic), i no s’ha format 85.

Finalment, s'assaja la proteccié com a éter sililic. EI més estable en preséncia de bases fortes com pot ser
I'amidur o el BuLi utilitzats en la reaccié de Kowalski és el tert-butildifenilsilil éter. Per tant, fou el primer que s'intenta
obtenir. La proteccié de 45 amb BuPh,SiCl en preséncia d'imidazole en THF a temperatura ambient no tingué lloc,
recuperant-se el substrat de partida inalterat. Si que fou possible la formacié del tert-butildimetilsililéter 87 (Esquema
67). Sén importants per identificar-ne I'estructura el desplagament cap a camps més alts, d 3.76, de I'Hs a i I'aparici6 de

dos singlets a d 0.82 i 0.01 corresponents al grup Bu i als grups metil de I'éter sililic, respectivament.

. A

71% B s

TBDMSilm, THF anh

Y

87

Esquema 67: Proteccio del grup hidroxil com a éter sililic.

Malauradament, al assajar la reaccié d’homologacié de Kowalski sobre 87 I'analisi per capa fina del cru indica
la preséncia de nombroses taques i en I'espectre de '"H-RMN no s’aprecia la formacié de I'éster homoleg ni cap

producte que presentés aquest esquelet.

12 Gras, J-L.; Kong Win Chang, Y-Y.; Guerin, A. Synthesis 1985, 74-5.
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A la vista d’aquests resultats, si es volia homologar I'éster calia estudiar-ne una alternativa que impliqués més
passos i al igual que en el cas de la cetona 66, es va pensar en la possibilitat d’invertir el centre hidroxilic, amb la

intencio d’assajar de nou aquesta reaccié d’homologacié directa amb I'epimer.

3.2. Intents d’inversid de I’alcohol

Existeixen diferents métodes per invertir la configuracié d’alcohols secundaris'® i la gran majoria consisteixen
en derivatitzar I'alcohol per activar I'enllag C-OH i desplagar-lo emprant alcoxids via una Sy2.

M. Closa, al final de la seva Tesi Doctoral, intenta invertir el centre hidroxilic en 45 sense éxit utilitzant la
reaccié de Mitsunobu.'* Aquesta reacci6 consisteix en 'addici6 d’un azodicarboxilat de dialquil a una solucié de I'alcohol
en preséncia d'un acid i PPh; en el si de CH2Cl, o THF, i transcorre a través de la formacié d'un intermedi d’oxifosfoni
per activar l'alcohol davant la substitucié amb inversié de configuracio.

Al assajar aquesta reaccié amb la cetona 66 emprant diferents condicions, tal com es pot veure en 'Esquema
68, sempre s'obtingué majoritariament l'olefina 75 i, en dues de les condicions assajades, es van detectar traces del
producte desitjat, ja que en I'espectre de prot6 del cru de la reaccié apareix un multiplet a uns 5 ppm corresponent al
protd a de I'acetat 0 benzoat depenent del cas. En cap de les reaccions s’aconsegui obtenir 88 0 89 més que a nivell de
traces. Cal apreciar que la formacié de I'olefina 75 esta afavorida per la preséncia de la cetona. Es tracta d’'un pou de
potencial, ja que 'acidesa del protd a-carbonilic és gran i afavoreix la deshidratacié i I'olefina que es forma esta

estabilitzada per conjugacié amb el carbonil.

0] 0
[} M
o R Sf
> N + /
B nue R H
condicions 66: 88 089: 75
66 88, R=Ac 5
DIAD/ AcOH a 0 °C 0:0.1:1 89, R=Bz

DEAD/ AcOH a-20 °C 0.33:0:1
DEAD/ BzOH a-20 °C 0:0.08: 1

Esquema 68: Intents d'inversid de I'alcohol 66 mitjangant la reaccié de Mitsunobu.

3 Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B.M.; Fleming, I., Pergamon Press: Oxford 1991, Vol 6, p18-27.

14 (a) Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1-28. (b) Corbett, D.F.; Coulton, S.; Southgate, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 3011-6. (c) Hughes,
D.L.; Reamer, RA.; Bergan, J.J.; Grabowski, E.J.J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6487-91. (d) The Mitsunobu Reaction, Organic Reactions, 1993,
42, 335-656.
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A la vista d'aquests resultats es va pensar en dur a terme la inversié emprant un métode alternatiu que implica
la formacié del mesilat per activar I'alcohol i posterior substitucié d’aquest amb acetat de cesi en preséncia d'éter 18-

corona-6 a reflux de tolué (Esquema 69).15

Z
N
8 H
z z CsAcO, éter 18-corona GX
v B L8 >~ \ ' 88, 2=—8
B e H 2) NaHCO3, 0 °C — Tamb g (s H Tolug, D 92, Z=+mmQ o
66, Z=—=8 90, Z=—=8l (82%) z
45,7 =-mnQ P 91,Z =m0 Ll (84%) / N
Ho | 75,z=coMe
93, Z=CO,Me

Esquema 69: Intents d'obtenci6 de 88 i 92 a partir dels mesilats corresponents.

La formacié del mesilat 90 es dugué a terme en absencia de base' i a les 5 hores a temperatura ambient un
control per ressonancia magnetica de protd mostra la preséncia del clorhidrat. El tractament de la mescla de reacci6
amb bicarbonat a 0 °C rendi 90 amb un 82%. El cru es prou net per dur a terme la reacci6 segtient, ja que la purificacié
per cromatografia en columna porta a la deshidratacié i/o descomposicié. El mesilat obtingut s'identifica en base a
I'espectre de ressonancia magnética nuclear de proto. El protdé 5 ara apareix com a multiplet a 4.76 ppm (en el
precursor absorbeix a 4.09 ppm) i a més a més el grup metil del mesilat absorbeix com a singlet que integra tres protons
a2.81 ppm.

Es va sotmetre el cru de 90 a les condicions d'inversio a reflux de tolué i s'obtingué com a Unic producte
I'olefina 75. També es va assajar la reaccié amb el clorhidrat de 90, per tal demmascarar la basicitat de I'amina, pero
també s’obtingué l'olefina.’” A més a més es comprova que tant 90 com el seu clorhidrat quan s’escalfen a reflux de
tolue, en abséncia de I'acetat de cesi i de I'éter corona, romanen inalterats. Per tant, 'acetat de cesi és el responsable
de la deshidratacié.®

L’obtencio del mesilat 91 té lloc amb un 84% de rendiment i 48 h a temperatura ambient per obtenir el
clorhidrat. Ara tampoc es va poder purificar el cru ja que es produeix la deshidratacié molt facilment, pero ja es prou net
per dur a terme la reacci6 seglent; que també porta a l'olefina, en aquest cas 93, com a Unic producte.

Una alternativa per a invertir alcohols secundaris consisteix en oxidar a cetona i tornar a reduir. Els nostres

intermedis s6n aminoalcohols, per tant calia buscar unes condicions d'oxidacié en les que I'amina no s'alteri. Aixi

15 (a) Torisawa, Y.; Okabe, H.; lkegami, S. Chem. Lett. 1984, 1555-6. (b) Lemke, K.; Ballschuch, S.; Kunath, A.; Theil, F. Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 2051-55. (c) Hawryluk, N.A.; Snider, B.B. J. Org. Chem. 2000, 65, 8379-80.

16 Ja que si s'uilitzava base s'apreciava la formacio de traces de l'olefina 75, al igual que si la neutralitzacid amb bicarbonat es duia a terme a
temperatura ambient.

17 També s'ha assajat la inversi6 sobre la sal 44, perd en molts dels experiments duts a terme s'obté 45, producte de trencament de 'enllag N-O.

18 Tot i que alguns autors diuen que és un dels métodes més suaus d'inversié on s’eviten les reaccions paral feles. Fins i tot hi ha modificacions de
la reacci6 on activen 'alcohol com a clorometansulfonat ja que sind recuperen els productes de partida inalterats: Shimizu, T.; Hiranuma, S.;
Nakata, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6145-8.
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s'assaja sobre 45 una modificacio de I'oxidacié de Swern compatible amb la preséncia d'amines (Esquema 70),' pero
I'tnic producte que s'obtingué fou l'olefina 93. Es disposa 45 en preséncia de DABCO i al cap de tres dies a
temperatura ambient es recupera inalterat, indicant que el substrat que deshidrata és l'intermedi de I'oxidacié. Es dugué
a terme la mateixa reaccié per6 en abséncia de base externa i igualment s'obtingué I'clefina 93, fet que indica altre cop

I'elevada basicitat d’aquests productes.

1) clorur d'oxalil, DMSO 2,
CH,Cl,, -78 °C K
2) DABCO, -78 °C

> 0

94

Esquema 70: Intent d'inversi6 per oxidacio i posterior reducio.

3.3 Obtencio de les olefines 75 93

Veient els resultats anteriors, es decidi estudiar I'obtenci6 de les olefines 75 i 93, ja que podien ser utils com a
intermedis en la formaci6 de I'esquelet triciclic 73.20

La formaci6 de 75 procedeix amb un 79% de rendiment a partir del mesilat 90 en preséncia de tert-butoxid
potasic en el si de clorur de metilé durant 3 hores a temperatura ambient (Esquema 71), i la formaci6 de 93 té lloc amb

un 75% de rendiment a reflux de clorur de metilé durant 3 hores.

0
o t
KOBu
A / N
CH,Cl, H
79%
L]
0] 0
8 /// o
KO'Bi
u / \
- CH20|2,D H
75%
91 9

Esquema 71: Obtencid de les olefines 75 93.

19 Chrisman, W.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2053-6.

20 Mori i col{aboradors formen I'anell de lactona amb un acid homoleg de 45 mitjangant una bromolactonitzacié. Ells obtenen rendiments baixos,
pero ho duen a terme abans de generar I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca (Esquema 60).
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Me 75
5 9
H2 i Hio H2 Hg 2Hs, Hs, 2Ho
Hio
Hs Hy H Ha
I ﬂL
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Me 93
Hz i Hio e He ongs He, 2Hs
H H1o
| JWWM
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Figura 20: Espectres de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de 75i 93.

Ambdues olefines s’han caracteritzat de forma completa amb les dades espectroscopiques de RMN de protd i
carboni, i I'ajuda d’experiments DEPT i COSY. Els espectres de masses d’ambdés productes mostren el pic molecular
(m/z=179 en 75 i 195 en 93) i el pic comU corresponent a la perdua del grup acetil o acetat (m/z=136). | a més a més
s’ha realitzat I'analisi de masses d’alta ressolucio de 93. A la Figura 20 hi ha representats els espectres de RMN de
protd on es pot observar que son molt semblants. Les absorcions de carboni més significatives estan resumides a la
Taula 9.

Taula 9: Absorcions de carboni més significatives de 75 i 93 a 62.5 MHz en CDCls.

d (ppm)
C=0 Cs Cs Cr C2/Cro Me
75| 2008 1420 | 1475 641 |56.7/53.3 | 26.8
93 | 1684 1420 | 1359 642 568534 | 513

En aquests moments es disposava de derivats de la cetona 66, que tal i com s’ha vist no s’havia aconseguit
homologar, i es pensa que podien ser igualment intermedis per a I'obtencié de I'anell de lactona fusionat. Per tant,
s'assaja la formacié de les cianhidrines del mesilat 90 i de I'olefina 75 emprant TMSCN. EI substrat 90 es recupera

inalterat. Al assajar-ho sobre I'olefina 75, es tingué en compte que el cianur podia addicionar-se en la posicié b de la
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cetona, pel qué en primer lloc la reacci6 es dugué a terme a —20 °C, pero es recupera el substrat inalterat. Al assajar

I'addicié a temperatura ambient, la cetona 75 descomposa sense poder-se’n identificar els productes obtinguts.

4. CONSIDERACIONS FINALS

Amb els métodes assajats no s’ha aconseguit homologar el grup cabonil de I'intermedi 66 ni el grup carboxil de
45 i s’ha comprovat que no es pot invertir la configuracié del centre b-carbonilic, ja que la formacié de l'olefina és el
cami termodinamic més favorable.

Ens vam plantejar que potser una de les principals limitacions de les reaccions frustrades era la preséncia de
I'amina terciaria i que si aquesta es portés emmascarada potser es tindrien menys problemes. Més endavant es veura
com aquests i altres experiments fracassats portaren a variar I'estratégia sintética general dels alcaloides de forma que
el nitrogen formés part d’'un grup amida que al final de la sintesi es reduis a amina. De fet en les sintesis totals fins ara

dutes a terme la major part dels intermedis tenen el nitrogen protegit en forma de carbamat o amida.
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