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I. Introduccién y objetivos

Stemona sessilifolia Stemona tuberosa

l. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1. ALCALOIDES DE STEMONA. ORIGEN Y PROPIEDADES

A lo largo de la historia, la medicina tradicional ha ido adquiriendo un importante prestigio
debido al conocimiento de una gran cantidad de plantas medicinales cuyo uso resulta eficaz para el
tratamiento de diferentes transtornos. Las distintas actividades bioldégicas que muestran estas plantas
han motivado el interés por aislar sus principios activos y desarrollar de este modo nuevos farmacos.
En este contexto, resulta un importante reto para los quimicos conseguir la sintesis total de estos
principios activos para contribuir en su posible aplicacion en la medicina moderna.

Son un ejemplo las plantas de la familia Stemonaceae, que han sido utilizadas ampliamente
en la medicina tradicional de China y Japdn para el tratamiento de enfermedades respiratorias, como
la bronquitis y la tuberculosis, asi como contra enfermedades parasitarias, como la helmintiasis
(parasitos intestinales).

Esta familia de plantas se subdivide en tres géneros: Stemona, que comprende 34 especies
localizadas en Asia y Australia, Croomina, que comprende 3 especies localizadas en Norte América y
Japon, y Stichoneuron, qgue comprende 2 especies localizadas en el oeste de Asia. De todos ellos, el
género de Stemona es el mas representativo. A su vez, podemos encontrar distintas especies
pertenecientes a dicho género, entre las que cabe destacar Stemona japonica, Stemona tuberosa y
Stemona sessilifolia. De hecho, existen mezclas de raices secas de estas especies, comercializadas
bajo el nombre de Bai bu, y su uso a modo de infusion es una practica muy extendida dentro de la

medicina oriental.?

! (a) Gotz, M.; Edwards, O. E. en Alkaloids; Manske, R. H. F., Ed.; Academic Press: New York, 1967; Vol 9, pp 545-551. (b)
Gotz, M.; Strunz, G. M. en Alkaloids; Wiesner, K., Ed.; MTP International Review of Sciences, Organic Chemistry, Series One;
Butterworths: London, 1973; Vol. 9, pp 143-160.

% En internet existe un elevado numero de portales donde describen el uso y comercializacién de productos que contienen
extractos de estas plantas.
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Ya en los afios 50 aparece el primer estudio sobre la actividad medicinal de los extractos de
plantas de esta familia, en concreto de la actividad antibacteriana frente la Escherichia coli y la
Staphylococcus aureus, pero resultaron ser poco activos.’ Diez afios después se publica su
importante actividad en el tratamiento de la tos ferina (enfermedad infecciosa producida por la
bacteria Bordetella pertussis).* Posteriormente, se publica la aplicacién farmacéutica de estos
extractos como antimicéticos con accion fungicida frente distintas enfermedades de la piel, como la
onicomicosis (inflamacién de la matriz de la ufia), la tricofitosis (enfermedad del cabello y la piel), la
soriasis (dermopatia crénica de origen desconocido), entre otras.”

La diversidad de actividades estudiadas se refleja en la aparicion de un elevado niumero de
patentes basadas en la utilizacion de extractos de algunas de estas plantas en una amplia gama de
sectores, como insecticidas biodegradables para el control de plagas,® en la formulacién de
detergentes, ' champus,® repelentes de insectos,® medicinas para el tratamiento del asma®™ vy la
tuberculosis,™ entre otros.

A pesar de la extensa aplicacion de los extractos de las hojas y las raices de las plantas de
Stemonaceae, los estudios sobre la actividad biologica especifica de cada uno de los alcaloides
presentes en estas plantas, conocidos como alcaloides de Stemona, son todavia escasos. De las
mas de 35 especies clasificadas hasta el momento, Unicamente se han estudiado 13, la mayoria
pertenecientes al género Stemona, y en ellas se han descubierto mas de 70 alcaloides diferentes.

La tuberostemonina fue el primer alcaloide del que se realizaron ensayos biolégicos,™
encontrandose actividad contra los helmintos Angiostrongylos cantonensis (causante de la meningitis),
Dipylidium caninum (parasito intestinal canino) y Fasciola hepatica (parasito que afecta a animales
vertebrados herbivoros, como vacas, ovejas y cabras). A su vez, se ha constatado su actividad como
inhibidor de la transmision neuromuscular en los cangrejos, sistema considerado dentro de la
neurofarmacia como modelo relevante para evaluar la viabilidad de posibles farmacos en el

tratamiento de trastornos del sistema nervioso central. La actividad insecticida de los alcaloides

3 (a) Gaw, H. Z.; Wang, H. P. Science 1949, 110, 11-2. (b) Yang, H.-C.; Chang, H.-H., Weng, T.-C. J. Formosan Med. Assoc.
1953, 52, 109-12.

4 Wang, K. W.; Wu, J. S. Zhong Erke Z 1960, 11, 143-4.

> Huang, Y.; Xie, S.; Zhang, Y. Zhongcaoyao 2001, 32, 127-8.

6 (a) Liren, Z.; Yuebin, Z. CN 1054349 A 19910911. (b) Changan, W.; Zhaoming, W.; Na, L.; Xueling, R.; Bangai, Z. CN
1120890 A 19960424. (c) Jinfeng, G. CN 1176742 A 19980325. (d) Maoxuan, L.; Guangyu, Y. CN 1308871 A 20010822.

! Ahaoli, C. CN 1129733 A 19960828.

8 (a) Xianliang, H. CN 1247893 A 20000322. (b) Xianliang, H. CN 1280176 A 20010117. (c) Xianliang, H. CN 280174 A
20010117. (d) Minqui, D.; Jihua, X.; Chengjing, W. CN 1301533 A 20010704.

® (a) Chunxu, C. CN 1094105 A 19941026. (b) Shuili, X. CN 1186604 A 19980708.
19 Hongfen, L. WO 2002078723 A1 20021010.
1 Junrui, M. CN 1265315 A 20000906.

12 (a) Terada, M.; Sano, M.; Ishii, A. I.; Kino, H.; Fukushima, S.; Noro, T. Nipon Yakurigaku Zasshi. 1982, 79, 93-103. (b)
Shinozaki, H.; Ishida, M. Brain Res. 1985, 334, 33-40.
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stemonina, stemospironina y stemofolina también ha sido estudiada y se han encontrado resultados
positivos contra la larva del Bombix mori (gusano de seda).** Neostemonina e isoprotostemonina
presentan actividad contra la larva de Spodoptera litura (gusano gris del tabaco),** stemofolina y dos
isomeros presentan actividad contra la larva de la Plutella xylostella (Palomilla Dorso Diamante),™
didehidrostemofolina es eficaz contra la larva de Spodoptera littoralis (rosquilla negra)™® y, finalmente,
stemocurtisina, stemocurtisinol y oxiprotostemonina muestran actividad contra la larva del mosquito
Anopheles minimus.’

Actualmente se conocen 76 alcaloides de Stemona. La estructua de 24 de ellos se ha
establecido mediante difraccion de rayos-X (tuberostemonina,'® oxotuberostemonina,™ stemonina,®
protostemonina,** stemofolina, > stemonamina,*® stemospironina,>* croomina,” tuberostemonona, %
tuberostemoninol,?’ tuberostemoamida,?’ tuberostemonina  LG,*® protostemotinina,®
neotuberostemonol, ** neotuberostemoninol,®® stemocurtisina, ** stemokerrin, * sessilifoliamida A, *

1’,2’-didehidrostemofolina,®* 2'-hidroxistemofolina,®* y stemocurtisinol*®), mientras que la elucidacién

13 Sakata, K.; Aoki, K.; Chang, C.-F.; Sakurai, A.; Tamura, S.; Murakoshi, S. Agric. Biol. Chem. 1978, 42, 457-63.

% Ye, Y.; Qin, G-W.; Xu, R.-S. Phytochemistry 1994, 37, 1205-8.

15 Jiwajinda, S.; Nobuhiro, H.; Watanabe, K.; Santisopasri, V.; Chuengsamarnyart, N.; Koshimizu, K.; Ohigashi, H.
Phytochemistry 2001, 56, 693-5.

16 (a) Sekine, T.; Ikegami, F.; Fukasawa, N.; Kashiwagi, Y.; Aizawa, T.; Fuji, Y.; Ruangrungsi, N.; Murakoshi, I. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1995, 4, 391-3. (b) Kaltenegger, E.; Brem. B.; Mereiter, K.; Kalchhauser, H.; K&hling, H.; Hofer, O.; Vajrodaya,
S.; Greger, H. Phytochemistry 2003, 63, 803-16.

17 Mungkornasawakul, P.; Pyne, S.; Jtisatienr, A.; Supyen, D.; Jatisatienr, C.; Lie, W. ; Ung, A. T.; Skelton, B. W.; White, A. H.
J. Nat. Prod. 2004, 67, 675-7.

'8 Harada, H.; Irie, H.; Masaki, N.; Osaki, K.; Uyeo, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1967, 460-3.

19 Huber, C. P.; Hall, S. R.; Maslen, E. N. Tetrahedron Lett. 1968, 4081.

20 Koyama, H.; Oda, K. J. Chem. Soc. (B) 1970, 1330-3.

21 Irie, H.; Harada, H.; Ohno, K.; Mizutani, T.; Uyeo, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1970, 268-9.

22 Irie, H.; Masaki, N.; Ohno, K.; Osaki, K.; Taga, T.; Uyeo, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1970, 17, 1066.

23 lizuka, H.; Irie, H.; Masaki, N.; Osaki, K.; Uyeo, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 125-6.

2 Sakata, K.; Aoki, K.; Chang, C.-F.; Sakurai, A.; Tamura, S.; Murakoshi, S. Agric. Biol. Chem. 1978, 42, 457-63.

2 Noro, T.; Fukushima, S.; Ueno, A.; Miyase, T.; litaka, Y.; Saiki, Y. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 1495-7.

26 Lin, W.; Xu, R.-S.; Wang, R.; Mak, T. C. W. J. Crystall. Spectrosc. Res. 1991, 21, 189-94.

27 Lin, W.-H.; Wang, L.; Quiao, L.; Cai, M. S. Chin. Chem. Lett. 1993, 4, 1067-70.

28 También llamada stemonina LG y neotuberostemonina. Ngoan Dao, C.; Luger, P.; Thanh Ky, P.; Ngoc Kim, V.; Xuan Dung,
N. Acta Crystallogr. Sect. C: Cryst. Struct. Commun. 1994, 50, 1612-5.

29 Cong, X.; Zhao, H.; Guillaume, D.; Xu, G.; Lu, Y.; Zheng, Q. Phytochemistry 1995, 40, 615-17.

30 Jiang, R.-W.; Hon, P.-M.; But, P. P.-H.; Chung, H.-S.; Lin, G.; Ye, W.-C.; Mak, T. C. W. Tetrahedron 2002, 58, 6705-12.

81 Mungkornasawakul, P.; Pyne, S. G.; Jatisatienr, A.; Supyen, D.; Lie, W.; Ung, A. T.; Skelton, B. W.; White, A. H. J. Nat. Prod.
2003, 66, 980-2.

32 Kaltenegger, E.; Brem, B.; Mereiter, K.; Kalchhauser, H.; Kahlig, H.; Hofer, O.; Vajrodaya, S.; Greger, H. Phytochemistry
2003, 63, 803-816.
% Kakuta, D.; Hitotsuyanagi, Y.; Matsuura, N.; Fukaya, H.; Takeya, K. Tetrahedron 2003, 59, 7779-86.
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estructural del resto® se ha llevado a cabo por estudios de resonancia magnética nuclear mono- y
bidimensionales, espectrometria de masas, espectroscopia IR, por derivatizacion quimica o mediante
sintesis totales.

Hasta el momento, todos los alcaloides de Stemona aislados son compuestos policiclicos y la
gran mayoria se caracteriza por incorporar en su estructura un nucleo de l-azabiciclo[5.3.0]decano
(Figura 1), asi como uno o mas anillos de a-metil-y-butirolactona unidos al sistema azabiciclico, ya
sea de forma espiranica, fusionada o como sustituyente del anillo de pirrolidina. Pilli y colaboradores
los clasifican en seis grandes grupos, **° cinco que contienen el niicleo de 1-azabicilo[5.3.0]decano
(Tuberostemospironina, Stemoamida, Stemonamina, Stenina y Parvistemolina) y un sexto grupo
miscelaneo que no presenta este nicleo béasico. En la Figura 1 se representa la anterior clasificacion

con ejemplos de alcaloides significativos para cada grupo.

3 Seger, C.; Mereiter, K.; Kaltenegger, E.; Pacher, T.; Greger, H.; Hofer, O. Chemistry & Biodiversity 2004, 1, 265-79. También
llamada asparagamina A: ref 16a.

% Mungkornasawakul, P.; Pyne, S. G.; Jatisatienr, A.; Supyen, D.; Jatisatienr, C.; Lie, W.; Ung, A. T.; Skelton, B. W.; White, A.
H. J. Nat. Prod. 2004, 67, 675.

% Stenina: ref 18. Isostemonamina: ref 23. Stemonacetal, stemonal y stemonona: (a) Shiengthong, D.; Donavanik, T.;
Uaprasert, V.; Roengsumran, S.; Massy-Westropp, R. A. Tetrahedron Lett. 1974, 23, 2015-18. Stemonidina: (b) Xu, R.-S.; Lu,
Y.-J.; Chu, J.-H.; lwashita, T.; Naoki, H.; Naya, Y.; Nakanishi, K. Tetrahedron 1982, 38, 2667-70. (c) He, X.; Lin, W.; Xu, R.-S.
Huaxue Xuebao 1990, 48, 694-9. Stemotinina y isostemotinina: ref 36b. Stemoninina: (d) Cheng, D.; Guo, J.; Chu, T. T.;
Roder, E. J. Nat. Prod. 1988, 51, 202-11. Parvistemonina: (e) Lin, W.; Yin, B.; Tang, Z.; Xu, R.-S.; Zhong, Q. Huaxue Xuebao
1990, 48, 811-4. Oximaistemonina: (f) Lin, W.; Ye, Y.; Xu, R.-S. Chin. Chem. Lett. 1991, 2, 369-70. Parvistemoamida,
parvistemolina, didehidroparvistemonina: (g) Lin, W.; Xu, R.-S.; Zhong, Q. Huaxue Xuebao 1991, 49, 927-31.
Oxistemofolinea y metoxistemofolina: (h) Lin, W.; Xu, R.-S.; Zhong, Q. Huaxue Xuebao 1991, 49, 1034-7. Tuberostemonol,
stemoamida, didehidrotuberostemonina y tuberostemospironina: (i) Lin, W.; Ye, Y.; Xu, R.-S. J. Nat. Prod. 1992, 55, 571-6.
Didehidroprotostemonina, isoprotostemonina, neostemonina y stemodiol: (j) Ye, Y.; Xu, R.-S.; Chin. Chem. Lett. 1992, 3,
511. Stemonamida e isostemonamida: (k) Ye, Y.; Qin, G.-W.; Xu, R.-S. J. Nat. Prod. 1994, 57, 665-9. Neotuberostemonina
y bisdehidroneotuberostemonina: (I) Ye, Y.; Qin, G.-W.; Xu, R.-S. Phytochemistry 1994, 37, 1201-3.
Bisdehidroneostemonina: ref 14. Tuberostemoenona, N-oxituberostemonina, isodidehidrotuberostemonina: (m) Lin, W.;
Fu, H. J. Chin. Pharm. Sci. 1999, 8, 1-7. Tuberostemonina B, tuberostemonina C, bisdehidrotuberostemonina B,
bisdehidrotuberostemonina C e isomaistemonina: (n) Zou, C.; Fu, H.; Lei, H.; Li, J.; Lin, W. J. Chin. Pharm. Sci. 1999, 8,
185. Didehidrocroomina, parvistemoninina y parvistemoninol: (o) Pilli, R. A.; Ferreira de Oliveira, M. C. Nat. Prod. Rep.
2000, 17, 117-27. Didehidrostemonina: (p) Zou, C.; Li, J.; Lei, H.; Fu, H.; Lin, W. J. Chin. Pharm. Sci. 2000, 9, 113-5.
Stemofolina (dos isémeros): ref 15. N-6xido de metoxistemokerrin, oxistemokerrin, N-6xido de oxistemokerrin,
pridostenin, dehidroprotostemonina, oxiprotostemonina y stemocochinin: ref 32. Dehidro-a-tocoferol, dehidro-$-
tocoferol, dehidro-8-tocoferol y dehidro-y-tocoferol: (q) Brem, B.; Seger, C.; Pacer, T.; Hartl, M.; Hadacek, F.; Hofer, O.;
Vajrodaya, S.; Greger, H. Phytochemistry 2004, 65, 2719-29.
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Figura 1. Clasificacién y ejemplos de alcaloides de Stemonaceae.
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2. PRECEDENTES SINTETICOS

La compleja estructura que presentan los alcaloides de Stemona ha estimulado a los
quimicos sintéticos a disefiar distintas rutas que permitan alcanzar alguno de estos compuestos.
Hasta el momento, se ha publicado un nimero significativo de trabajos relacionados con el intento de
sintesis de estos alcaloides®’ y se han completado 23 sintesis totales, * de las cuales 11 llegan al
alcaloide objetivo en forma enantiopura o con elevado exceso enantiomérico (Figura 2). Con todo,
actualmente tan solo se han conseguido sintetizar 12 de los 76 alcaloides de Stemona conocidos vy,

considerando que la familia Stemonaceae comprende mas de 30 especies y que la investigacion

87 Aproximaciones sintéticas:

(a) Xiang, L.; Kozikowski, A. P. Synlett 1990, 279-81. (b) Wipf, P.; Kim, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5477-80. (c) Beddoes, R.
L.; Davies, M. P. H.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 538-40. (d) Martin, S. F.; Corbett, J. W. Synthesis
1992, 55-7. (e) Morimoto, Y.; Nishida, K.; Hayashi, Y.; Shirahama, H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5773-6. (f) Morimoto, Y.;
Iwahashi, M. Synlett 1995, 1221-2. (g) Wipf, P.; Goldstein, D. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 739-42. (h) Rugby, J. H.; Laurent,
S.; Cavezza, A.; Heeg, M. J. J. Org. Chem. 1998, 63, 5587-91. (i) Wipf, P.; Li, W. J. Org. Chem. 1999, 64, 4576-7. (j) Pearson,
W. H.; Hutta, D. A.; Fang, W.-K. J. Org. Chem. 2000, 65, 8326-32. (k) Pearson, W. H.; Walavalkar, R. Tetrahedron 2001, 57,
5081-9. (I) Hinmnan, M. M.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 2001, 66, 7751-6. (m) Velazquez, F.; Olivo, H. F. Org. Lett. 2002, 4,
3175-8. (n) Lindsay, K. B.; Pyne, S. G. Synlett 2004, 779-82. (o) Cid, P.; Closa, M.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.;
Sanfeliu, E.; Soria, A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 20, 4215-33.

% Sintesis totales:

(+)-Croomina: (a) Williams, D. R.; Brown, D. L.; Benbow, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1923-5. (b) Martin, S. F.; Barr, K.
J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3299-300. (c) Martin, S. F.; Barr, K. J.; Smith, D. W.; Bur, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
6990-7.

(¥)-Stenina: (d) Chen, C.Y.; Hart, D. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 6236-40. (e) Chen, C.Y.; Hart, D. J. J. Org. Chem. 1993, 58,
3840-9. (f) Ginn, J. D.; Padwa, A. Org. Lett. 2002, 4, 1515-7. (g) Golden, J. E.; Aubé, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4316-7.
(-)-Stenina: (h) Wipf, P.; Kim, Y.; Goldstein, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11106-12. (i) Morimoto, Y.; lwahashi, M.;
Nishida, K.; Hayashi, Y.; Shirahama, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 904-6. (j) Morimoto, Y.; Iwahashi, M.; Kinoshita,
T.; Nishida, K. Chem. Eur. J. 2001, 7, 4107-16.

(+)-Stemoamida: (k) Kohno, Y.; Narasaka, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 69, 2063-70. (I) Jacobi, P. A.; Lee, K. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 3409-10. (-)-Stemoamida: (m) Williams, D. R.; Reddy, J. P.; Amato, G. S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6417-20.
(n) Kinoshita, A.; Mori, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 8356-7. (0) Kinoshita, A.; Mori, M. Heterocycles 1997, 46, 287-91. (p) Jacobi,
P. A, Lee, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4295-303. (q) Gurjar, M. K.; Reddy, D. S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 295-8. (r)
Sibi, M. P.; Subramanian, T. Synlett 2004, 1211-4.

(¥)-Isostemofolina: (s) Kende, A. S.; Smalley, Jr T. L.; Huang, H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7431-2.

(+)-Stemonamida and (+)-isostemonamida: (t) Kende, A. S.; Hernando, J. I. M.; Milbank, J. B. J. Org. Lett. 2001, 3, 2505-8. (u)
Kende, A. S.; Hernando, J. I. M.; Milbank, J. B. J. Tetrahedron 2002, 58, 61-74.

(-)-Stemospironina: (v) Williams, D. R.; Fromhold, M. G.; Earley, J. D. Org. Lett. 2001, 3, 2721-4.

(-)-Tuberostemonina: (w) Wipf, P.; Rector, S. R.; Takahashi, H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14848-9. (x) Wipf, P.; Spencer,
S. R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 225-235.

(-)-Stemonina: (y) Williams, D. R.; Shamim, K.; Reddy, J. P.; Amato, G. S.; Shaw, S. M. Org. Lett. 2003, 5, 3361-4.
(+)-Didehidrostemofolina (asparagamina A) y (+)-isodidehidrostemofolina: (z) Briggemann, M.; McDonald, A. I.; Overman,
L. E.; Rosen, M. D.; Schwink, L.; Scott, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15284-5.

(-)-Didehidrotuberostemonina: ref x.
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fitoquimica tan solo se ha realizado en 8 de ellas, es previsible que en el futuro se aislen nuevos

alcaloides de Stemona y que se continue progresando en sus sintesis totales.

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

D (+)-croomina D (+)-isostemofolina D (-)-stemonina

D (+)-stenina D (-)-stemospironina . (+)-didehidrostemofolina

- (-)-stemoamida D (+)-stemonamida . (+)-isodidehidrostemofolina
- (-)-stenina D (+)-isostemonamida . (-)-didehidrotuberostemonina
- (+)-stemoamida . (-)-tuberostemonina

Figura 2. Cronologia de las sintesis totales de alcaloides de Stemona.

En las aproximaciones sintéticas descritas, para la formacion del sistema de 1-
azabiciclo[5.3.0]decano generalmente se utilizan reacciones de ciclacion de pirrolidinas o azepinas 2-
sustituidas convenientemente funcionalizadas (Figura 3). También se han descrito otras metodologias
como la utilizacion de reacciones de metatesis intramolecular de olefinas, o la aplicacién de
reacciones tipo Diels-Alder seguidas de retro-Diels-Alder, que permiten ademas la construccién
simultanea del anillo de lactona fusionado presente en algunos alcaloides.

Las lactonas generalmente se forman mediante procedimientos estandar de transferencia de
acilo intramolecular, por reacciones de adicion a olefinas del tipo yodolactonizacién, o bien mediante

reacciones del tipo Mannich viniloga de un sililoxifurano (Figura 3).

Me
N N
pirrolidina azepina
2-sustituida 2-sustituida metatesis Diels-Alder

Q

X N
HO

transferencia de acilo yodolactonizacion Mannich viniloga

Figura 3: Estrategias utilizadas para la construccién del sistema azabiciclico y las lactonas.



I. Introduccién y objetivos

Debido a la elevada complejidad estructural de los alcaloides de Stemona, las sintesis
descritas hasta la fecha son en su mayoria largas y muy complejas, por ello se sigue trabajando con
el objetivo de mejorarlas.

Por motivos que ya se mostrardn mas adelante, la mayor parte de esta tesis se centrara en
intentar avanzar en la sintesis de (-)-stenina, VIII. Es por ello que se ha considerado oportuno en este
punto describir de una forma detallada las sintesis existentes en la bibliografia de este alcaloide.

Hasta el momento se conocen cinco sintesis totales de stenina, de las cuales tres son en
forma de racemato y dos acceden al alcaloide en forma enantiopura. A continuacion, se resumen
estas cinco aproximaciones, empezando por los racematos y dejando en Ultimo término las sintesis
enantioselectivas.

La primera sintesis de stenina fue descrita por Chen y Hart en el afio 1990, en un total de 25

%8de Se jnicia con una reaccion de Diels-Alder

pasos y con un rendimiento global del 5% (Esquema 1).
intramolecular del tetraeno Xll, que proporciona un Unico isdmero. A continuacion, se realizan las
transformaciones necesarias sobre el derivado XllI obtenido para generar el intermedio XIV, que es el
sustrato necesario para realizar una transposicion de Curtius y acceder de este modo al carbamato
XV. La hidroboracion seguida de oxidacion del doble enlace presente en este derivado XV, posterior
mesilacién del alcohol resultante y tratamiento de este material con MeLi permiten el cierre del anillo
de pirrolidina, llegando al derivado XVI. La oxidacion del alcohol hasta acido, seguida de una reaccion
de yodolactonizacién y posterior eliminacion conducen al intermedio XVII, que por reduccién de la
lactona y sililacién selectiva del alcohol primario lleva a XVIII. Este intermedio se somete a una
transposicion de Claisen-Eschenmoser para generar XIX, que, tras otra reaccion de
yodolactonizacion, permite llegar al intermedio avanzado XX, que ya contiene tres de los cuatro
anillos presentes en el alcaloide final. La alilacién de Hart en la posicion 10 de este derivado, posterior
metilaciéon en la posicién 13 y, finalmente, la homologacién de la cadena lateral en la posicion 9,
seguida de la formacion de la lactama conducen al derivado XXI, que ya contiene todos los anillos del
esqueleto de la stenina. La oxidacion de Lemieux-Johnson del grupo alilo y posterior reaccion del
aldehido resultante con 1,2-etanoditiol permiten el acceso al tioacetal XXII. Tras tratar la lactama con
el reactivo de Lawesson y posteriormente desulfurar con Ni-Raney, se completa esta sintesis de la

stenina en forma racémica.

10
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| -
‘ a b-d e
O —_— —_— —_—
\
o]
Xl X1 XIV
d
5 f-h
- NHCO,Me
PH
OAc
XV XVI XVII

HO™

OTBDMS OTBDMS OTBDMS

XV XIX XX
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XXI XXl

Reactivos: (a) EtAICI, CHCI3, 80 °C (67%); (b) H.NNH,, H,O, MeOH, reflujo (87%); (c) Mel, K,CO3, MeOH, reflujo (100%); (d)
AcCl, 0 °C — temp. amb. (100%); (e) mesitileno, reflujo; después MeOH reflujo (94%); (f) 9-BBN, THF, 0 °C — ta; después
NaBO;-4H,0, H,0, ta (95%); (g) MsClI, EtzN, CH,Cl,, 0 °C — temp. amb. (100%); (h) MeLi, THF, -78 °C — temp. amb. (83%); (i)
reactivo de Jones, acetona, 0 °C (83%); (j) I., THF-Et,O, NaHCO; ac., 0 °C — temp. amb. (95%); (k) DBU, tolueno, reflujo
(98%); (I) 2-metilpropan-2-ol, MeOH, NaBH,, 50 °C (100%); (m) TBDMSCI, Et;N, CH,Cl,, DMAP, temp. amb. (97%); (n)
MeC(OMe),NMe,, xilenos, reflujo (93%); (0) I, THF, H,O, temp. amb. (75%); (p) CH,CHCH,SnBus, AIBN, benceno, reflujo
(83%); (g) LDA, Mel, THF, HMPA, -78 °C (87%); (r) DMSO, (COCI),, CH.Cl,, -78 °C, después Et;N (99%); (s) PhsP=CHCOEt,
CHCls, reflujo (91%); (t) Red-Al, CuBr, THF, butan-2-ol, -78 °C — -20 °C (85%); (u) MesSiCl, CHCI;, temp. amb. (94%); (v)
mesitileno, reflujo (91%); (w) OsO, (cat.), NalO4, THF, H,O, temp. amb. (84%); (x) HSCH,CH,SH, SiO,-SOCl,, CH,Cl,, temp.
amb. (100%); (y) (p-MeOCgH4PS,),, CH,Cl,, temp. amb. (100%); (z) Ni-Raney W-2, EtOH, reflujo (80%).

Esquema 1. Sintesis de (+)-stenina por Chen y Hart (1990).38‘1’e

11
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No encontramos otra sintesis de stenina racémica hasta el afio 2002, en este caso descrita
por Padwa y colaboradores. Esta nueva secuencia consta de 16 pasos, con un rendimiento global del
2.1% (Esquema 2).%¥'

CO,Me CO,Me
MeS ‘
(0] OAc O / O
N/T’VIS MeS. N P
a,b O c N (6]
SMe
XX XXIV XXV

XXVI XXVII XXVIHI

n-o .
(+)-stenina

XXIX

Reactivos: (a) LDA, (MeS),CHCHO, THF, -78 °C; después, Ac,0, -78 °C — temp.amb. (80%); (b) MeO,CCH,CH=CHCH,COCI,
MS 4 A, CH,Cl,, temp. amb. (85%); (c) DMTSF, CH5CN, -40 °C (80%); (d) Ni-Raney W-2, EtOH, temp. amb. (95%); (e) NaBH,,
CeCl3:7H,0, MeOH, 0 °C (77%); (f) Ho, [Ir(cod)pir(PCys)]PFs, CH,Cl,, temp. amb. (80 %); (g) MsCl, NEts, CH.Cl,, 0 °C; después,
DBU, tolueno, reflujo (64%); (h) LiOH, THF, MeOH, 0 °C; después, llevar a pH 4 ; (i) l,, CH3CN, 0 °C (59%, 2 pasos); (j)
CH,=CHCH,SnBus;, AIBN, benceno, reflujo (59%); (k) OsO,, NalO, THF, H,O, temp. amb.; (I) HSCH,CH,SH, BF;-Et,O, CH,Cl,,
-15 °C (50%, 2 pasos); (m) (p-MeOC¢H4PS;),, CH,Cl,, temp. amb. (77%); (n) Ni-Raney W-2, EtOH, reflujo (93%); (0) LDA,
HMPA, Mel, THF, -78 °C (65%).

Esquema 2. Sintesis de (+)-stenina por Padwa y colaboradores (2002).38f

Cabe destacar que ésta es la Unica aproximacion en la que el anillo de azepina esta presente
desde el inicio de la sintesis, ya que en el resto de rutas este anillo se forma en los Ultimos estadios.
Uno de los pasos clave de esta sintesis es una reaccion de cicloadicién de Diels-Alder intramolecular,
que permite la formacién del derivado XXVI, que ya posee tres de los cuatro anillos que contiene
stenina. Para acceder a este intermedio, se parte de la caprolactama XXIIl y se derivatiza

convenientemente a XXIV, precursor del amidofurano XXV, que evoluciona de manera espontanea

12
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hacia el aducto de Diels-Alder XXVI. A continuacion, la eliminacion del grupo tiometilo por reduccion
con Ni-Raney, posterior reduccion del grupo carbonilo en condiciones de Luche, hidrogenacion con el
catalizador de Crabtree y deshidratacion conducen al derivado XXVII. La hidrélisis del grupo éster,
seguida de una reaccidn de yodolactonizacion, permite la formacién de la lactona y, por tanto, se
completa la estructura de cuatro anillos presente en el alcaloide. El sustituyente etilo del anillo de
ciclohexano se introduce siguiendo idéntica metodologia que en la sintesis anterior de Chen y Hart.
En el mismo afio 2002, Golden y Aubé describen una sintesis formal de (+)-stenina en 12

etapas y con un rendimiento global del 12% (Esquema 3).%%

BnO\/ﬁ
S0,
Ph )\
SNy N3
A N/ Bnoﬁ Bno/i
CHO NTN

= =
~ _a _bf | _9 .
AN AN o
( oTBS
: ( oTBS

(+)-stenina

XXX XXXIV XXXV

Reactivos: (a) (A), LHMDS [bis(trimetilsilil)amiduro de litio], THF, -78 °C — temp. amb. (90%); (b) PPTS (p-toluensulfonato de
piridinio), EtOH, temp. amb. (95%); (c) (COCI),, DMSO, CH.Cl,, -78 °C; después, NEt;, -78 °C — temp. amb. (99%); (d)
[(MeO),P(O)CH;]Li, BuLi, THF, -78 °C — 0 °C (92%); (e) TPAP, NMO, MS 4 A, CH.Cl,, temp. amb. (75%); (f) Ba(OH),-8H,0,
N3CH,CH,CHO, THF, H,0, temp. amb. (85%); (g) MeAICl,, CH,Cl,, reflujo (43%); (h) Na, NH3, THF, -78 °C (99%); (i) CrOs,
H,SO,, acetona, 0 °C — temp. amb.; (j) I,, NaHCO;, THF, Et,0, 0 °C — temp. amb. (80%, 2 pasos); (k) CH,=CHCH,SnBus,
AIBN, benceno, reflujo (93%); (I) LHMDS, Mel, THF, -78 °C (77%); (m-p) sintesis de Chen y Hart.*®*¢

Esquema 3. Sintesis de (+)-stenina por Goleen y Aubé (2002).%%

Su estrategia sintética combina una reaccion de Diels-Alder y una reaccion de Schmidt,
ambas intramoleculares, que permiten formar tres de los cuatro anillos presentes en el alcaloide sin
aislar ningun intermedio (etapa g). La sintesis del precursor XXXII, necesario para llevar a cabo esta
transformacion en cadena, se inicia con un acoplamiento de Julia entre el aldehido XXX y una sulfona
convenientemente funcionalizada (A). La desililacion del intermedio XXXI, seguida de una oxidacién

de Swern, proporciona un aldehido que se hace reaccionar con dimetoxifosforilmetileno de litio. Se
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obtiene de este modo un B-hidroxifosfonato que se oxida para generar el correspondiente (-
oxofosfonato. Este Ultimo se somete a una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons con el 3-
azidopropanal para dar el precursor XXXII. En presencia de MeAICl, se consigue la reaccién domino
Diels-Alder/Schmidt que conduce al triciclo XXXIII. Para la construccion del anillo de butirolactona se
utiliza una reaccion de yodolactonizacion, del mismo modo que en las sintesis anteriores. También
usando metodologias paralelas a las descritas en dichas sintesis, se introduce el grupo alilo y se
metila la lactona, de manera que se accede al intermedio XXXV, y se completa de este modo la
sintesis formal de (+)-stenina.

La primera sintesis asimétrica de (-)-stenina se publica en el afio 1995, fruto del trabajo de
Wipf y colaboradores. La ruta disefiada consta de un total de 26 pasos y proporciona el alcaloide

objetivo con un rendimiento global del 1% (Esquema 4).%%"

Se inicia con la preparacion del esqueleto
biciclico XXXVII a través de la oxidacion de la Cbz-L-tirosina, que actia como fuente de quiralidad,
seguida de reduccién estereoselectiva del complejo w-alilpaladio derivado de XXXVI. En el biciclo
resultante XXXVII se oxida el grupo hidroxilo a cetona para poder introducir la cadena lateral en la
posiciéon 9 a través de la alquilacion del correspondiente enolato, de manera que se alcanza el
derivado XXXVIIl. Nuevamente, se recupera el grupo hidroxilo a partir de la cetona, para obtener el
alcohol alilico necesario para llevar a cabo una transposicion de Claisen-Eschenmoser e introducir de
este modo la cadena lateral de acetamida en la posicion 12. El derivado XXXIX obtenido se somete a
una reaccién de dihidroxilacién regioselectiva, seguida de rotura oxidativa del correspondiente diol,
reduccién con NaBH, y posterior proteccion del grupo hidroxilo, llegando de este modo al derivado XL.
La descarbonilacion reductiva de este compuesto lleva al intermedio XLI, que se somete a una
reaccion de yodolactonizacién, seguida de una alilacion radicalaria estereoselectiva, para dar el
triciclo XLIl. La metilacién del anillo de lactona y posterior conversién del grupo alilo en vinilo,
conducen al derivado XLIII. El cierre de la azepina, el ultimo anillo que queda por formar de stenina,
se inicia con la desililacién de XLIII, seguida de oxidacion del alcohol hasta el acido correspondiente.
La hidrogenacion de este sustrato y posterior tratamiento con el reactivo CgFsP(O)Ph, conducen a la

lactama XLV, cuya desoxigenacion lleva a stenina.
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H

\
H  co,Bn

L-tirosina XXXVI XXXV

OTIPS
XXXV XXXIX XL

-z
y_» (-)-stenina

OTIPS OTIPS OTIPS

XLI XLII XL XLIV

Reactivos: (a) PhlI(OAc),, MeOH, NaHCO;, 23 °C (54%); (b) Bz,O, CH,Cl,, pir, DMAP, reflujo (90%); (c) NaBH,4, CeCl;-7H,0,
MeOH, THF, temp. amb. (99%); (d) Pd,(dba)s-CHCI;, THF, BusP, HCO,H, Et;N, 60 °C (68%); () TPAP (cat.), NMO, CH,Cl,,
MS 4 A, 0 °C — temp. amb. (90%); (f) KHMDS, tolueno, -80 °C; después, CH,CH(CH,);OTf, THF, -60 °C (51%); (g) NaBH,,
CeCl3-7H,0, THF, MeOH, 40 °C (91%); (h) MeC(OMe);NMe,, xilenos, reflujo (85%); (i) AD-mix-f, terc-BuOOH, H,0O, 5 °C;
después, terc-BuOH, H,O, NalO,4, temp. amb. (82%); (j) NaBH,, THF, MeOH (93%); (k) TIPSCI, imidazol, DMAP (cat.), CH,Cl,,
temp. amb. (100%); (I) LiOH, THF, MeOH, H,O, 40 °C (90%); (m) PhOP(O)Cl,, CsHsSeH, EtsN, THF, 0 °C — 22 °C; (n) BusSnH,
AIBN (cat.), xilenos, 130 °C (79%, 2 pasos); (0) I, THF, pH 5.5, 21 °C (85%); (p) CH.CHCH,SnBus, AIBN (cat.), 80 °C (90%); (q)
LDA, THF, HMPA, Mel, -78 °C (87%); (r) OsO, (cat.), NalO,, THF, H,0, terc-BuOH, 0 °C— 21 °C; (s) NaBH,4, THF, MeOH, -40
°C (63%, 2 pasos); (t) 0-(NO2)PhSeCN, n-BuzP, THF, 0 °C; después, H,0,, THF, 21 °C (87%); (u) HF, CH3CN, 0 °C; (v) reactivo
de Dess-Martin, CH,Cl,, 21 °C; después, THF, 2-metilbut-2-eno, NaClO,, Na,HPO, ac., 0 °C; (w) H,, Pd(OH),/C, MeOH, 21 °C;
(X) CeFsP(O)Ph,, CH,Cly, 21 °C (71%, 4 pasos); (Y) (p-MeOC¢H4PS;),, CH.Cl,, 21 °C (93%); (z) Ni-Raney W-2, EtOH, 21 °C
(78%).

Esquema 4. Sintesis de (-)-stenina por Wipf y colaboradores (1995).%"
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\ OH \ o)

OTHP 0O

MPMO. MPMO. N%

XLV XLVI XLVII Ph

"':,/,H """//H

“NHCO,Me "NHCO,Me

OMPM OMPM OMPM OMPM

XLVIN XLIX L LI

(-)-stenina

OH

OMPM OMPM
LIl Ll LIV

Reactivos: (a) n-BuLi, THF, -25 °C; después, (E,E)-MPMO(CH,),CH=CH-CH=CH-CH,CI, HMPA, -78 °C — temp. amb.; (b) p-
TsOH, H,0, MeOH, THF, temp. amb. (68%, 2 pasos); (c) pir-SOs;, DMSO, Et;N, CH,Cl,, 0 °C — temp. amb. (85%); (d) A, Et3N,
LiCl, THF, 0 °C — temp. amb. (90%); (e) Me,AICI, CH,Cl,, -20 °C (85%); (f) AGNO3, N-CSN, CH;CN-H,0, 0 °C (80%); (g) LiSEt
THF, 0 °C (91%); (h) Et;SiH, 10% Pd/C, acetona, 0 °C — temp. amb. (100%); (i) NaClO,, NaH,PO,, 2-metilbut-2-eno, terc-
BuOH, H,0, 0 °C — temp. amb. (100%); (j) (PhO),P(O)N3;, DMF, Et;N, 60 °C; (k) MeOH, CuCl (cat.), temp. amb. (82%, 2 pasos);
() TMSCI, Nal, CHsCN, Et3N, 50 °C; (m) MCPBA, hexano, CH,Cl, -15 °C — temp. amb.; (n) HslOs, THF, H,O, temp. amb.;
después, I, NaHCO;, temp. amb. (50%, 3 pasos); (0) CSA, CH(OMe);, MeOH, CH,Cl,, temp. amb. (90%); (p)
CH,=CHCH,SnBu,;, AIBN (cat.), tolueno, 80 °C (80%); (q) LDA, THF, HMPA, -78 °C; después, Mel, -78 °C (73%); (r) Et;SiH,
BF3-OEt,, CH3CN, 0 °C (82%); (s) OsO4 (cat.), NalO,, THF, H,O, temp. amb. (75%); (t) HSCH,CH,SH, BF3-OEt,, CH.Cl,, -15 °C
(81%); (u) Ni-Raney W2, EtOH, reflujo (85%); (v) MsCI, EtsN, CH,Cl,, 0 °C (88%); (w) Nal, acetona, reflujo (98%); (x) TMSI,
CH,CI,, temp. amb.; (y) CH3CN, reflujo (70%, 2 pasos).

EsquemaS.Sl’ntesisde(-)-steninaporMorimotoycolaboradores(1996).38i'J
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Tan sélo un afio mas tarde, aparece en la bibliografia una nueva sintesis asimétrica de (-)-
stenina, la Ultima conocida hasta la fecha. Esta nueva ruta, disefiada por Morimoto y colaboradores,

3 Del mismo

consta de un total de 24 pasos y supone un rendimiento global de 1.8% (Esquema 5).
modo que en las sintesis racémicas anteriormente descritas, también en este caso uno de los pasos
clave es una cicloadicién de Diels-Alder intramolecular, con la novedad que en este caso el sustrato,
XLVII, contiene la oxazolidina de Evans, que actia como auxiliar quiral. Dicho sustrato XLVII se
obtiene a partir del tioacetal XLV, por alquilacion con la cadena lateral que contiene el dieno y
posterior introduccion de la oxazolidina de Evans al formar el diendfilo. La cicloadicion y posterior
hidrdlisis del tioacetal conducen a la obtencion de un Unico isémero biciclico, XLVIII. Tras la
eliminacion del auxiliar quiral y la transformacion del acido resultante en el correspondiente
carbamato mediante una transposicién de Curtius, se obtiene el intermedio L. A partir de la cetona
presente en L se consigue la formacion regioselectiva del éter de enol sililico LI, cuyo tratamiento
consecutivo con acido m-cloroperbenzoico y acido ortoperiédico provoca la rotura del enlace C,-Cy,
para generar un acido carboxilico que se somete in situ a una yodolactonizacién, de manera que se
obtiene el derivado triciclico LIl. Tras la proteccién del aminal, posterior alilacion de Hart y metilacion
de la lactona, se llega al intermedio LIII. La reduccion de los grupos acetal y éter p-metoxibencilico,
seguida de la conversion del grupo alilo en etilo (oxidacién de Lemieux-Johnson, posterior formacion
del tioacetal y desulfuracion con Ni-Raney), conducen al derivado LIV. La sustitucion del grupo
hidroxilo por yodo, seguida de la desproteccion del carbamato, permite la ciclacion para formar el

anillo de azepina y completar asi la sintesis de stenina.
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3. ANALISIS RETROSINTETICO

En nuestro grupo de investigacion se inici6 hace algunos afios un proyecto dirigido a la
sintesis de alcaloides de Stemona, utilizando como paso clave para la construccion del esqueleto de
1-azabiciclo[5.3.0]decano una reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar entre una nitrona ciclica de 5
miembros y un sintén Cg convenientemente funcionalizado. En el Esquema 6 se presenta la

propuesta diseflada en forma de analisis retrosintético.

Grupo Stemoamida

T
o
z
z LVI LViI Lvin

Grupo Tuberostemospironina

Ty,

R = H, croomina o stemonidina @)
R = OMe, stemospironina

Stenina o)

7 RO
/ o
jr— + \KI
|
o
Z
LIX LViI LXI

Esquema 6: Analisis retrosintético propuesto para algunos alcaloides de los grupos
Tuberostemospironina, Stemoamida y Stenina.
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Debido a la gran variedad estructural que presentan los alcaloides de Stemona, no se puede
plantear una ruta general valida para todos ellos. Con todo, la estrategia disefiada permitiria sintetizar
diferentes alcaloides, en algunos casos a partir de intermedios comunes y en otros modificando la
nitrona de partida. De esta manera, podria accederse a alcaloides de los grupos
Tuberostemospironina y Stemoamida partiendo de una nitrona ciclica de 5 miembros sustituida en la
posicién 5, mientras que los alcaloides del grupo Stenina podrian alcanzarse partiendo de una nitrona
analoga pero sustituida en la posicién 3. En todos los casos, la retrosintesis propuesta comienza por
la desconexion de los anillos de butanolida. Estos podrian generarse, para alcaloides del tipo
Tuberostemospironina y Stemoamida, a partir de un intermedio tipo LV, que presentara grupos
funcionales (carbonilo o alqueno) adecuados. Para alcaloides del tipo Stenina, un intermedio como
LIX permitiria la introduccién del anillo de butanolida con formacién de los dos enlaces C-C
necesarios para cerrar el anillo de 6 miembros presente en el esqueleto caracteristico de este
subgrupo. La construccién del sistema l-azabiciclico seria analoga en todos los casos, de manera
gue podria generarse a partir de las correspondientes isoxazolidinas, LVI o LX, por rotura reductiva
del enlace N-O y posterior ciclacidn. A su vez, estas isoxazolidinas provendrian de una reaccion de
cicloadicién 1,3-dipolar entre una olefina convenientemente sustituida LVIIl y una nitrona quiral ciclica
de 5 miembros, LVIII o LXI.

Cabe destacar que la obtencion de las nitronas ciclicas homoquirales LVIII y LXI en forma
enantiopura resulta uno de los puntos esenciales de nuestra aproximacién, ya que deberan actuar
como fuente de quiralidad para la sintesis estereoselectiva de los alcaloides. El centro estereogénico
que proviene de la nitrona (o) se mantendria inalterado a lo largo de toda la secuencia sintética. Por
otro lado, en la reaccion de cicloadicion se crean 3 centros estereogénicos adicionales B, vy 3, de los
cuales B también permanece invariable a lo largo de toda la sintesis, mientras que y y & deberan
modificarse en funcion del alcaloide objetivo. Ser4 por tanto muy importante conseguir una buena
diastereoselectividad en la formacién de las isoxazolidinas LVI y LX y acceder a intermedios
enantioméricamente puros. Es en este punto donde la nitrona juega su papel protagonista.

En la bibliografia podemos encontrar varios estudios que persiguen la sintesis de nitronas

quirales de estructuras similares a las que centran nuestro interés.*® De entre todos ellos, destacan

39 Nitronas enantioméricamente puras:

(a) Golik, J.; Wong, H.; Krishnan, B.; Vyas, D. M.; Doyle, T. W. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1851-4. (b) Ballini, R.; Marcantoni,
E.; Petrini, M. J. Org. Chem. 1992, 57, 1316-8. (c) Oppolzer, W.; Bochet, C. G.; Merifield, E. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7015-8.
(d) Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 4743-8. (e) de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Gallagher, T.; Milan,
S. Chem. Commun. 1995, 2097-8. (f) Ishikawa, T.; Tajima, Y.; Fukui, M.; Saito, S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1863-
4. (g) Hall, A.; Meldrum, K. P.; Therond, P. R.; Wightman, R. H. Synlett 1997, 123. (h) Closa, M.; de March, P.; Figueredo, M.;
Font, J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1031-7. (i) Merino, P.; Franco, S.; Merchan, F. L.; Tejero, T. Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 3489-96. (j) Goti, A.; Cicchi, S.; Fedi, V.; Nannelli, L.; Brandi, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 3119-25. (k) Closa, M.;
Wightman, R. H. Synth. Commun. 1998, 28, 3443-50. (I) Murahashi, S.-l.; Ohtake, H.; Imada, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
2765-6. (m) Cicchi, S.; Nunes, Jr., J.; Goti, A.; Brandi, A. Eur. J. Org. Chem. 1998, 419-21. (n) Goti, A.; Cacciarini, M.; Cardona,
F.; Brandi, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2853-6. (0) Chiacchio, U.; Corsaro, A.; Gumina, G.; Rescifina, A.; lannazzo, D.;
Piperno, A.; Romeo, G.; Romeo, R. J. Org. Chem. 1999, 64, 9321. (p) Carda, M.; Portolés, R.; Murga, J.; Uriel, S.; Marco, J. A.;
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los trabajos realizados por Brandi y colaboradores que describen la sintesis de nitronas tipo LXI en

39dinat ge manera que la ruta disefiada para el grupo Stenina podria iniciarse con

forma enantiopura,
alguna de ellas. En cambio, los precedentes en la bibliografia de N-6xidos de 1-pirrolina sustituidos
en la posicion 5 (nitrona tipo LVIII) son mas escasos y, en la mayoria de ellos, se describe la sintesis
de racematos, cuyas metodologias no pueden ser modificadas facilmente para proporcionar rutas

enantioselectivas (Figura 4).*

O e D O
N\t CoMe @“&/ 2 \wltN s \wltN AN

|
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L1402 LXII1400 Lx[y40c.40d Lxv40e

Figura 4: N-6xidos de 1-pirrolina 5-sustituidos en forma de racematos.

Es por ello que en nuestro grupo de investigacién se abordd la sintesis de este tipo de
nitronas en forma enantiopura. En trabajos previos (Esquema 7) se prepar0 la nitrona LXVI en forma
enantiopura a partir del L-piroglutamato de etilo, a través de una secuencia en que la Ultima reaccion
consiste en la oxidacion de la imina precursora con (trifluorometil)metildioxirano (TFMD).>%¢3%
Posteriormente, se prepar6 la nitrona LXVII también en forma enantiopura mediante la oxidacién del

L-prolinol con dimetildioxirano (DMD) en una sola etapa de sintesis.>"
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Esquema 7: N-6xidos de 1-pirrolina 5-sustituidos en forma enantiopura.

Domingo, L. R.; Zaragoz4, R. J.; Réper, H. J. Org. Chem. 2000, 65, 7000-9. (q) Cordero, F. M.; Gensini, M.; Goti, A.; Brandi, A.
Org. Lett. 2000, 2, 2475-77. (r) Cicchi, S.; Marradi, M.; Goti, A.; Brandi, A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6503-5. (s) Busqué, F.;
de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Gallagher, T.; Milan, S. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 437-45. (t) Cordero, F. M.;
Pisaneschi, F.; Gensini, M.; Goti, A.; Brandi, A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 12, 1941-51. (u) Alibés, R.; Blanco, P.; de March, P.;
Figueredo, M.; Font, J.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 523-5.

“9 Nitronas en forma de racemato:

(a) Tufariello, J. J.; Mullen, G. B.; Tegeler, J. J.; Trybulski, E. J.; Wong, S. C.; Ali, Sk. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2435-42. (b)
Baldwin, J. E.; Chan, M. F.; Gallacher, G.; Otsuka, M. Tetrahedron 1984, 40, 4513-25. (c) Lathbury, D. C.; Gallagher, T. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 1017-18. (d) Lathbury, D. C.; Shaw, R. W.; Bates, P. A.; Hursthouse, M. B.; Gallagher, T. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 2415-24. (e) Grigg, R.; Markandu, J.; Perrior, T.; Surendrakumar, S.; Warnock, W. J.
Tetrahedron 1992, 48, 6929-52.
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A pesar de haber obtenido estas nitronas en forma enantiopura, las dificultades en su
preparacién a escala multigramo las hacia inadecuadas como precursores en la sintesis de los
alcaloides de Stemona. Es por ello que los primeros estudios de reactividad llevados a cabo dentro de
este proyecto de investigacion, dirigidos al avance en la sintesis de los alcaloides de los grupos

Tuberostemospironina y Stemoamida, se realizaron con la nitrona modelo aquiral 1 (Figura 5).>"

= OI —Z@

Figura 5: Nitrona modelo para la sintesis de alcaloides de Stemona.

De forma paralela al desarrollo de esta tesis doctoral, en nuestro grupo de investigacion la
Dra. Pilar Blanco consigui6 finalmente la sintesis de una nitrona 5-sustituida, (-)-LXVII1,**" en forma
enantiopura y mediante un protocolo de facil escalado (Esquema 8), que encuentra su fuente de

quiralidad en un derivado del D-gliceraldehido como sustrato de partida.

o OBn (0]
BnO, OBn
. ,> a BnO. ,> b
o
CHO MgBr (0]
OH
OBn O OBn O
BnO. ,> cd BnO. ,> e
(@) (6]
O OMs
OBn H
BnO\/'\‘/\/CHO f @Y\osn
N
\
OMs o ©Bn

()-LXviIl

Reactivos: (a) THF, temp. amb., 4 h (67%); (b) reactivo de Dess-Martin, CH.Cl,, 2 h (95%); (c) L-Selectride®, THF, -78 °C
(87%); (d) MsClI, pir, CH.Cl,, temp. amb., 3 d (89%); (e) HCI 2 M/THF, 55 °C, 1 d (96%); (f) NH,OH-HCl/pir, ‘BuOH, 80 °C, 3 d
(69%).

Esquema 8: Sintesis de la nitrona (-)-LXVI111.%*
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La disponibilidad de esta nitrona quiral permitié avanzar de forma notable en la sintesis de los
alcaloides del grupo Tuberostemospironina, ahora si en una aproximacién estereocontrolada

(Esquema 9).*
OMe

OBn a-b OBn c-g

HO~: OBn

MeO!

OBn

MeO!

aant

stemospironina

stemonidina

Reactivos: (a) tolueno, reflujo (83%); (b) Zn/AcOH; después, NHs; después, tolueno, reflujo (86%); (c) PPhs, DIAD, THF (76%);
(d) OsO4, NMO, acetona, H,O (85%); (e) Bu,SnO, MeOH; (f) Me,SO,, BusNBr, tolueno; (g) LiBH4, THF (65%, 3 pasos); (h)
reactivo de Dess-Martin, CH,Cl, (94%); (i) Pb(OAC)s, THF (94%); (j) EtOOC-C(=CH)-CH,Br, Zn, THF, reflujo (73%); (k) H, Pd/C,
ACOH, AcOEt; (I) Pb(OAc)s, THF (70%, 2 pasos); (m) EtOOC-C(=CH)-CH,Br, Zn, THF (68%); (n) H,, Pd/C, HCI 2 M, EtOH; (0)
reactivo de Lawesson, THF; (p) Ni-Raney, EtOH.

Esquema 9: Avances realizados en la sintesis de stemospironina y stemonidina.**

4 (a) Tesis doctoral de Pilar Blanco Merinero, UAB, 2004. (b) Tesis doctoral de Franciso Sanchez Izquierdo, UAB, en curso. (c)
Alibés, R.; Blanco, P.; Casas, E.; Closa, M.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Sanfeliu, E.; Alvarez-Larena, A. J. Org. Chem.
2005, 70, 3157-67.
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4. OBJETIVOS

Considerando los precedentes expuestos, para la presente tesis doctoral nos planteamos dos

objetivos primordiales.

Objetivo 1: Teniendo en cuenta que al inicio de esta tesis todavia no se habia conseguido la
sintesis de la nitrona (-)-LXVIII en forma enantiopura (Esquema 8), se planteé una alternativa que,
aunque arriesgada, permitiria obtener nitronas del tipo LVIII (Esquema 6) en pocos pasos y, por tanto,
facilitaria el avance hacia los alcaloides de los grupos Tuberostemospironina y Stemoamida. Esta
nueva estrategia, en lugar de encontrar la fuente de quiralidad en el sustrato de partida, intentaria
generar el centro estereogénico haciendo uso de la catéalisis asimétrica (Esquema 10). Asi pues,
partiendo de la nitrona aquiral 1 y alcohol alilico, 2, a través de una reaccién de cicloadicién 1,3-
dipolar, se prepararia la isoxazolidina 3, con dos centros estereogénicos que, por oxidaciéon, nos
permitiria obtener la nitrona quiral 4, equivalente sintético de LXVIIl. Las oxidaciones de
isoxazolidinas para obtener nitronas han sido ampliamente estudiadas por Ali y colaboradores,* que
consiguen controlar la posicion del doble enlace en la nitrona final en funcion del disolvente utilizado.
Cuando la reaccioén se lleva a cabo en metanol se obtiene la cetonitrona, mientras que en el seno de
diclorometano se forma exclusivamente la aldonitrona. Por lo tanto, el factor crucial consistiria en
controlar la regio- y estereoselectividad de la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar usando metales

coordinados a ligandos quirales.

H OH
cicload. 1,3-dipolar idacio *
Z +/§ N _CH,OH p N oxidacion Nt 2
’TI cat.* \O CH2C|2 ’TI CHZOH
o o
CH,OH
1 2 3 4

Esquema 10: Estrategia disefiada para la sintesi de la nitrona quiral 4.

Objetivo 2: Como ya se ha indicado anteriormente, existen precedentes en la bibliografia

sobre la sintesis de nitronas quirales enantiopuras sustituidas en la posicién 3, Lx|.39enat

El principal
objetivo planteado para esta tesis doctoral fue iniciar estudios para la sintesis de stenina (Esquema
11), ampliando de este modo los trabajos previos llevados a cabo en nuestro grupo de investigacion
sobre los alcaloides de los grupos Tuberostemospironina y Stemoamida. Para ello, previamente

debiamos reproducir alguna de las sintesis descritas de una nitrona tipo LXI en forma enantiopura.

42 (@) Ali, Sk. A.; Wazeer, M. Tetrahedron Lett. 1092, 33, 3219-3222. (b) Ali, Sk. A.; Wazeer, M. Tetrahedron 1993, 49, 4339-
4354. (c) Ali, Sk. A.; Wazeer, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 137-140.
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Esquema 11: Ruta sintética disefiada para (-)-stenina.
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ll. RESULTADOS Y DISCUSION

Primer objetivo: Estudio de obtencién de la nitrona 4 mediante catélisis asimétrica
1. CONSIDERACIONES PREVIAS

Segun acabamos de exponer, el primer objetivo que se plante6 abordar en la presente tesis
doctoral fue la sintesis de una nitrona ciclica 5-sustituida, 4, en forma enantiopura, por oxidaciéon de
una isoxazolidina, 3, que provendria a su vez de una reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar entre la
nitrona aquiral 1 y el alcohol alilico, 2 (Esquema 10, pagina 23). El interés en conseguir esta nitrona
radica en que podria utilizarse como sustrato de partida para la sintesis de varios alcaloides de los
grupos Tuberostemospironina y Stemoamida.

La clave para el éxito en esta aproximacién pasaria por conseguir un buen control de la regio-
y estereoselectividad en la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar, que se pretendia conseguir con el uso
de catdlisis asimétrica. A continuacién, se resumen algunos aspectos de interés sobre este tipo de

reacciones.
2. REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR

El concepto de 1,3-dipolo y cicloadicién 1,3-dipolar fue introducido a principios de los afios
sesenta por el profesor Huisgen.** Segun este autor, un 1,3-dipolo se define como una especie neutra
que contiene tres atomos (a-b-c), donde b debe ser un heteroatomo, y que se puede representar por
estructuras resonantes zwitteriénicas que pueden cumplir el octete o bien presentar una configuracion
de sextete (Figura 6). Estos compuestos dan lugar a reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar con
sistemas olefinicos, los dipolardéfilos, formandose anillos heterociclicos de 5 miembros. Las cargas

formales se pierden en la reaccion de cicloadicion [3+2—5].

a [ a C

estructuras de sextete

©)
estructuras de octete a/%D\(? - ?/ b\c
) ) 5
J ‘ dipolo a//‘\%) /b\
NC o — A
® dipolaréfilo  d—e d—e

Figura 6: Estructuras resonantes de los 1,3-dipolos y reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar.

“3 (a) Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 565-632.
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Un 1,3-dipolo es una especie isoelectrénica a un anion alilo, ya que posee 4 electrones en 3
orbitales & paralelos, pero a diferencia del anién alilo, el &tomo central b soporta en las estructuras
resonantes de octete una carga formal positiva que compensa la carga formal negativa distribuida
entre los atomos terminales a y ¢ (Figura 7). Ademas, pueden contener un enlace r adicional en el
plano perpendicular al orbital molecular del aniéon alilo. De esta forma, podemos clasificar los dipolos
como tipo alilo o tipo propargilo-alenilo. Los 6xidos de azometino o nitronas, de interés en el presente
trabajo, son dipolos del tipo alilo donde el &tomo central es nitrégeno y los atomos de los extremos

son carbono y oxigeno (Figura 7).

dipolo tipo alilo © - O
polo P & \E 9/ N ©

C — N%Q

/@ @) -~ @_ @
® ® ,
dipolo tipo propargilo-alenilo ~ a==b—¢c¢ %)=b=c nitrona

|

Figura 7: Tipos de 1,3-dipolos y estructura de nitrona.

El mecanismo de la cicloadicion 1,3-dipolar es concertado asincrénico, descartandose
posibles procesos radicalarios o iénicos.** En estas reacciones, la aproximacion dipolo-dipolaréfilo
tiene lugar en dos planos paralelos, de forma que se produzca una interaccion orbitalaria tds+n2s,
permitida por las reglas de simetria de Woodward y Hoffmann. Este proceso puede estudiarse en
base a la teoria de los orbitales moleculares frontera (FMO) de Fukui, que permite explicar tanto la
regio- como la estereoselectividad.*®

En 1974 Reiner Sustmann clasifica las cicloadiciones 1,3-dipolares en 3 categorias en funcion
de la interaccién HOMO-LUMO dominante (Figura 8).* Las cicloadiciones tipo | son aquellas en que
la interaccién dominante es entre el HOMO del dipolo y el LUMO del dipolardfilo, por el contrario, en
las de tipo lll, la interaccion dominante es entre el LUMO del dipolo y el HOMO del dipolardfilo y las
de tipo Il son aquellas en que las dos posibles interacciones HOMOipgio-LUMOgigotarsiiic Y LUMOgipoio-
HOMOyipoiarsiilc SON similares energéticamente, de manera que la interaccién dominante dependera, en
cada caso particular, tanto de la naturaleza del dipolo como la del dipolardfilo. Las cicloadiciones de
nitronas a olefinas son de tipo Il y la interaccion dominante dependera de la naturaleza de la olefina,
de manera que si el dipolardéfilo es una olefina pobre en electrones la interaccién mas favorable es

entre el LUMO del dipolaréfilo y el HOMO de la nitrona, mientras que si el dipolaréfilo es una olefina

a“ Houk, K. N.; Firestone, R. A.; Minchausen, L. L.; Mueller, P. H.; Arison, B. H.; Garcia, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
7227-8.

° (a) Tufariello, J. J. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, A. Padwa Ed., Wiley and Sons, New York, 1984, Vol. 2, Cap. 9. (b)
Torsell, K. B. G. Nitrile Oxides, Nitrones, and Nitronates in Organic Synthesis, H. Feuer Ed., VCH Publishers, Inc., New York,
1988. (c) Little, R. D. Comprehensive Organic Chemistry, B. M. Trost and |. Fleming Ed., Pergamon Press 1991, Vol. 5, Cap. 3.

4% sustmann, R. Pure Appl. Chem. 1974, 40, 569.

28



Il. Resultados y discusion. Primer objetivo

rica en electrones la interaccion mas favorable sera entre el HOMO del dipolardéfilo y el LUMO de la

nitrona.
A
E dipolo dipolardfilo dipolo  dipolardéfilo dipolo dipolardfilo
LUMO
Q

9§ b
8\0 0 OO\

é /0 \

HOMO

Figura 8: Interacciones orbitalarias dipolo-dipolardéfilo y
clasificacion de las cicloadiciones en base a la teoria FMO.

Para el caso concreto de las cicloadiciones 1,3-dipolares de nitronas a alquenos, la
reactividad del dipolo se ve afectada tanto por factores estéricos como electronicos.
Experimentalmente se observa que las cicloadiciones entre nitronas y olefinas electrodeficitarias son,
generalmente, mas rapidas que aquellas en que el dipolardfilo es rico en electrones y éstas, a su vez,
son mas rapidas que las que parten de una olefina no activada.

La teoria FMO permite explicar la regioselectividad de estas reacciones en base a efectos
electrénicos. Considerando la magnitud relativa de los coeficientes asociados a los orbitales atomicos
en los orbitales moleculares frontera y asumiendo que la interaccion preferente serd aquella que
impliqgue una menor diferencia energética entre los FMO del dipolo y el dipolaréfilo, se puede prever la
regioselectividad para una pareja dipolo-dipolaréfilo determinada, ya que correspondera a aquella
orientacion de las moléculas que suponga un solapamiento de grande con grande y pequefio con
pequefio de los coeficientes anteriormente mencionados (Figura 9). Asi pues, para una cicloadicion
entre una nitrona y una olefina rica en electrones, cabe esperar una isoxazolidina sustituida en la
posicién 5, mientras que si la olefina es pobre en electrones, cabria esperar el sustituyente en la
posicién 4 de la isoxazolidina. Cabe destacar que la regioselectividad puede depender también de
factores estéricos, segun sea el nimero y posicién de los sustituyentes de dipolo y dipolaréfilo. En
cicloadiciones de nitronas, el &tomo de oxigeno tiene tendencia a unirse al carbono mas sustituido del
dipolardfilo, obteniéndose preferentemente isoxazolidinas sustituidas en la posicion 5. La

regioselectividad dependera, pues, del balance global entre factores electronicos y estéricos.

29



Il. Resultados y discusion. Primer objetivo

| +
\C/N \O ) /\ X /\ C 4

|
N

N
C o
LUMO X c Q/O\z
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Figura 9: Prediccion de la regioselectividad

en funcion de las interacciones FMO entre una nitrona y diferentes dipolardfilos.

Otro aspecto muy importante a considerar es la estereoselectividad. Partiendo de una
nitrona ciclica (y por tanto conformacionalmente estable) con un centro estereogénico en el anillo,
para una determinada regioquimica, la aproximacion de un dipolaréfilo monosustituido puede ocurrir
de dos maneras, segun el sustituente del dipolaréfilo se sitlie en el mismo semiespacio que la nitrona,
en cuyo caso hablamos de un estado de transicién endo, o0 en el semiespacio complementario, dando
lugar entonces a un estado de transicién exo. A su vez, para cada una de estas orientaciones, se dan
dos posibles aproximaciones, segun el dipolarofilo se acerque a la nitrona por la misma cara del
sustituyente, en cuyo caso se define la aproximacion como sin, o bien por la cara opuesta, dando
lugar entonces a una aproximacién anti. De forma que son cuatro los posibles diastereoisdmeros que
pueden obtenerse en una reaccion de cicloadiciéon entre una nitrona ciclica quiral y un alqueno

monosustituido (Esquema 11).
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Esquema 11: Estereoselectividad en la cicloadicion 1,3-dipolar de nitronas a olefinas.

Para un alqueno 1,2-disustituido, las isoxazolidinas resultantes de la cicloadicién contendrian
un centro quiral adicional, obteniéndose igualmente los 4 cicloaductos diastereoisoméricos, ya que la
disposicion relativa de los sustituyentes en la olefina de partida se conserva en las isoxazolidinas
finales. Este es el caso que nos ocupara en el segundo objetivo de la presente tesis doctoral, cuando
abordemos la sintesis de (-)-stenina, partiendo de un N-6xido de pirrolina sustituido en la posicién 3 y
una olefina 1,2-disustituida. En este primer objetivo, en cambio, estudiaremos la reaccién de
cicloadicién entre la nitrona aquiral 1 y una olefina monosustituida 2 (Esquema 12). En esta situacion,
la pareja de productos resultantes de la aproximacion exo serdn enantibmeros entre si, al igual que la
pareja de productos resultantes de la aproximacion endo. Las dos isoxazolidinas procedentes de una
aproximacion exo presentaran configuracion trans y las procedentes de la aproximacion endo seran

cis (Esquema 12).
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_CH,OH

- OI_Z@

Esquema 12: Estereoisomeros resultantes de la cicloadicion 1,3-dipolar entre una nitrona aquiral y una olefina.

Del mismo modo que en la regioselectividad, también en la diastereoselectividad de la
cicloadiciéon 1,3-dipolar participan factores electronicos y estéricos. A modo de ejemplo, podemos
decir que en el caso de la cicloadicion entre nitronas y olefinas monosustituidas conjugadas,
interacciones orbitalarias secundarias favorecen el estado de transicion endo respecto al exo,
mientras que en el caso de olefinas no conjugadas el estado de transicién exo es el preferido, ya que
el endo se ve desestabilizado por motivos estéricos (Figura 10).

<7
Q?ZI
o

DL

Figura 10: Estados de transicion endo para olefinas monosustituidas conjugadas (I) y no conjugadas (l1).

La complejidad que la intervencion de diversos factores conlleva ha motivado que la

estereoselectividad de este tipo de reacciones haya sido un tema ampliamente estudiado por varios

grupos de investigacion,* incluyendo el nuestro.>%¢"s48

4 Ver revisiones en: (a) Frederickson, M. Tetrahedron 1997, 53, 403-25. (b) Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998,
98, 863-909.

48 (a) Cid, P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Milan, S.; Soria, A.; Virgili, A. Tetrehedron 1993, 49, 3857-70. (b) Alonso-
Perarnau, D.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Soria, A. Tetrahedron 1993, 49, 4267-74. (c) de March, P.; Escoda, M.;
Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8565-8. (d) Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J; Montsalvatge,
M.; Virgili, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. J. Org. Chem. 1996, 61, 8578-85. (e) Alonso-Perarnau, D.; de March, P.; el
Arrade, M.; Figueredo, M.; Font, J.; Parella, T. Tetrahedron 1997, 53, 14763-72. (f) de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.;
Medrano, J. Tetrahedron 1999, 55, 7907-14.
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3. USO DE ACIDOS DE LEWIS EN REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR
3.1. Consideraciones generales

Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar pueden dar entrada a intermedios muy versatiles
en la sintesis de productos de interés bio- o farmacolégico. Por ello resulta crucial conseguir un buen
control de la estereoselectividad. Con este fin, en nuestro grupo de investigacion se ha estudiado el

39%ehs como de dipolaréfilos quirales.” En muchos casos, estas

uso tanto de nitronas quirales
reacciones requieren tiempos largos, excesos de dipolardéfilo y temperaturas elevadas. Es por ello
que desde hace unos afios varios grupos han empezado a desarrollar procesos cataliticos, que
requeririan condiciones mas suaves. Ademas, el uso de acidos de Lewis permitiria, a priori, ejercer el
control deseado sobre la estereoselectividad mediante la coordinacion de ligandos quirales.

Para otras reacciones, como la Diels-Alder, se ha estudiado ampliamente el uso de acidos de
Lewis como especies cataliticas. Por el contrario, no son muchos los trabajos sobre el uso de estos
acidos en cicloadiciones 1,3-dipolares y todavia menos en reacciones donde el dipolo es una nitrona.

La teoria de orbitales moleculares frontera permite explicar el efecto acelerador de los acidos
de Lewis en las cicloadiciones de una forma general. Un acido de Lewis, en principio, puede
interaccionar tanto con el dipolo como con el dipolaréfilo, siempre que éstos presenten grupos
funcionales en su estructura susceptibles de ser coordinados. El efecto que tendria esta interaccion
en ambos casos seria un descenso en el nivel energético de sus orbitales frontera (Figura 11).

El diagrama de la izquierda representa los orbitales frontera de dipolo y dipolaréfilo de una
cicloadiciéon donde el dipolardéfilo es pobre en electrones (tipo 1), siendo la interaccion dominante, por
tanto, HOMOipio-LUMOgipoiarsiie: EI parametro G representa la diferencia energética entre los orbitales
interaccionantes y es inversamente proporcional a la velocidad de la reaccién. El efecto que
provocaria la coordinacién de un acido de Lewis con el dipolaréfilo seria un descenso en el nivel
energético de sus orbitales frontera, y, por tanto, la diferencia energética entre los orbitales
interaccionantes (G’) disminuiria, acelerando de este modo la reaccién.

El diagrama de la derecha representa la situacion inversa, que es la que cabe esperar en el
caso de cicloadiciones donde el dipolaréfilo es rico en electrones, siendo entonces la interaccion
dominante LUMOipois-HOMOgipaarsiio (tipo I11). En este caso, la disminucion de la diferencia energética
G hasta G’ se daria al producirse la coordinacién del acido de Lewis con el dipolo, de manera que el

descenso del nivel energético deberia darse en los orbitales frontera del dipolo.

49 (a) Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Montsalvatge, M.; Virgili, A.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. J. Org.
Chem. 1996, 61, 8578-85. (b) de March, P.; Escoda, M.; Figueredo, M.; Font, J.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F. J. Org. Chem.
1997, 62, 7781-7. (c) Alibés, R.; Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Gambino, M. E.; Keay, B. A. Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 1747-56.
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E dipolo dipolaréfilo  dipolaroéfilo- E dipolaréfilo  dipolo dipolo-
acido de Lewis acido de Lewis
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Figura 11: Efectos de la interacciéon de un acido de Lewis

en los orbitales frontera de dipolo y dipolarofilo.

3.2. Reaccion 1,3-dipolar entre nitronas y olefinas pobres en electrones

Los trabajos publicados sobre reacciones 1,3-dipolares entre nitronas y olefinas pobres en
electrones utilizando acidos de Lewis son los méas frecuentes.*® Cabe recordar que, para este primer
objetivo de la presente tesis doctoral, nos interesaba obtener una isoxazolidina sustituida en la
posiciéon 5 (Esquema 13), pero en las cicloadiciones donde intervienen olefinas electrodeficitarias
cabe esperar, debido a efectos electrénicos, isoxazolidinas sustituidas en la posicién 4. Por lo que
este tipo de olefinas quedo descartado para nuestros estudios.

Esquema 13: Reaccion de cicloadicion de 1 con olefinas pobres y ricas en electrones.

%0 (a) Kanemasa, S.; Unemura, T.; Wada, E. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7889-92. (b) Murdis, S. I.; Imada, Y.; Cono, M.;
Kawakami, T. Synlett 1993, 395-6. (c) Gothelf, K. V.; Jergensen, K. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 5687-91. (d) Gothelf, K. V.;
Jorgensen, K. A. Acta Chem. Scand. 1996, 50, 652-60. (e) Gothelf, K. V.; Hazell, R. G.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 4435-6. (f) Gothelf, K. V.; Hazell, R. G.; Jergensen, K. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 346-55. (g) Kobayashi, S.;
Akiyama, R.; Kawamura, M.; Ishitani, H. Chem. Lett. 1997, 1039-40. (h) Sanchez-Blanco, A.; Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A.
Tetrahedron Lett. 1997, 7923-6. (i) Jergensen, K. A.; Gothelf, K. V. Chem. Commun. 2000, 1449-58. (j) Kodama, H.; Ito, J.; Hori,
K.; Ohta, T.; Furukawa, . J. Organomet. Chem. 2000, 603, 6-12. (k) Viton, F.; Bernardinelli, G.; Kundig, E. P. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 4968-9. (I) Mita, T.; Ohtsuki, N.; lkeno, T.; Yamada, T. Org. Lett. 2002, 4, 2457-60. (m) Iwasa, S.; Ishima, Y.;
Widagdo, H. S.; Aoki, K.; Nishiyama, H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2121-4. (n) Shirahase, M.; Kanemasa, S.; Hasegawa, M.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4061-3. (0) Saito, T.; Yamada, T.; Miyazaki, S.; Otani, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9581-4.
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3.3. Reaccion 1,3-dipolar entre nitronas y olefinas ricas en electrones

Los trabajos publicados en este campo son mas escasos’' y en la mayoria de ellos se utilizan
nitronas aciclicas activadas con grupos electroatrayentes. Tan sélo encontramos un estudio en que
se utilizan nitronas ciclicas derivadas de isoquinolinas,”'® llegandose a excesos enantioméricos de
hasta un 85% con el uso de especies de Al(lll) como acidos de Lewis y de diferentes derivados del
BINOL como ligandos.

En nuestro grupo de investigacion se inicié hace unos afos el estudio de la cicloadicion 1,3-
dipolar de nitronas a olefinas ricas en electrones.’? En el afio 1998 se publicé un trabajo sobre la

2 an el que se realiz un estudio

cicloadicién entre la nitrona 1 y el éter etil vinilico (Esquema 14),
sobre el uso de especies de Ti(IV) en esta reaccion. La mayor actividad catalitica se encontro para las
especies Ti(iPrO)ZCIzy TiCl4, en cuya presencia aumentaba notablemente la proporcién de aducto cis,
procedente de un estado de transicion endo, respecto a la reaccion no catalizada. La mejor
acomodacion de los pares de electrones no compartidos de los atomos de oxigeno en el aducto cis
para quelatar el centro metalico puede traducirse en una estabilidad extra del estado de transicion
endo (Figura 12). Un quelato bidentado de este tipo en el estado de transicion exo presentaria mayor
congestion estérica, con lo que un complejo monodentado seria mas favorable para este estado de

transicion, proporcionando entonces una menor estabilizacion.

EtO *

trans, exo cis, endo

Esquema 14: Cicloadicion 1,3-dipolar entre la nitrona 1 y el éter etil vinilico.

> (a) Jensen, K. B.; Hazell, R. G.; Jergensen, K. A. 1999, 64, 2353-60. (b) Simonsen, K. B.; Bayon, P.; Hazell, R. G.; Gothelf, K.
V.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3845-53. (c) Jensen, K. B.; Roberson, M.; Jgrgensen, K. A. J. Org. Chem.
2000, 65, 9080-4.

52 (a) Bayon, P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron 1998, 54, 15691-700. (b) Bayon, P.; de March, P.; Espinosa,
M.; Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1757-65. (c) Bayon, P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.;
Medrano, J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4269-78.
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estado de transicion endo estado de transicion exo
Figura 12: Cicloadicion entre la nitrona 1 y el éter etil vinilico en presencia de especies de Ti(IV).

En el afio 2000 se publicé, también dentro de nuestro grupo de investigacion, un estudio
sobre el uso de complejos quirales de Ti(IV) en la cicloadicion de la difenilnitrona al éter terc-butil

520 Utilizando Ti(iPrO)ZCIz como especie catalitica y ligandos quirales de simetria C,, se

vinilico.
consigui6 invertir la diastereoselectividad endo/exo respecto al proceso sin catalizar, pero los ee
fueron bajos. De entre los ligandos utilizados, el mejor ee (41%) se obtuvo con una
ciclohexandisulfonamida (cydis) (Figura 13), que ofrecia mas puntos de coordinacion con el centro
metalico que los ligandos de tipo diol también ensayados, probablemente para dar lugar a un
complejo mas rigido que resultaba en una mayor diferenciacion de las caras de la nitrona coordinada.

En el mismo afio, nuestro grupo de investigacion publicd otro estudio sobre el uso de

2 También en este caso, el uso de

complejos quirales de B(lll) en la misma reaccion de cicloadicion.
complejos de B(ll) que incorporan ligandos quirales bidentados permitié invertir la
diastereoselectividad endo/exo respecto de la reaccién no catalizada, obteniendo los cicloaductos
endo como mayoritarios. Algunos de los catalizadores proporcionaron reacciones muy rapidas (pocos
minutos) y con buenos rendimientos (hasta un 96%), pero los ee fueron tan solo moderados. Fueron

muchos los complejos ensayados, en la Figura 13 se muestra el que dio un mayor ee (40%).

/SOZBU
N X=Y=Cl P-MeOCeHiCHz,
TiXY X=Cl,Y=0Tf \
N X =Y = OTf BoT
. (0]
50,Bu p-MeOCgH,4CH;
ligandos tipo cydis especies de boro

Figura 13: Especies cataliticas utilizadas en la reaccién entre la nitrona 1 y el éter terc-butil vinilico.

Es en este contexto donde se iniciaron los trabajos que a continuacion se discutiran. Lo que
nos planteamos fue extender los estudios realizados con nitronas aciclicas a la nitrona ciclica 1. De
este modo, los cicloaductos obtenidos tendrian, ocasionalmente, una aplicacién sintética ya que,

mediante su oxidacién, podriamos obtener una nitrona quiral 5-sustituida, material de partida para la
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sintesis de alcaloides de Stemona (Esquema 15). Ahora bien, como los primeros estudios realizados
utilizando éteres de enol como dipolaréfilos no resultaron muy alentadores, por la poca estabilidad de
los productos formados, decidimos abordar el estudio de catalisis con alcohol alilico que, tratAndose

de una olefina no activada, suponia iniciar un tema novedoso en nuestro grupo de investigacion.

N
i \ N
5 0 |
: OR ©
+
N
H,OH
(|) ~ __ ChO H OH
2 N oxidacion N * 2
1 \ - N CH,OH
0 |_
CH,OH ©
3 4

Esquema 15: Sintesis de una nitrona quiral 5-sustituida.
3.4. Reaccion 1,3-dipolar entre nitronas y olefinas no activadas

De acuerdo con lo expuesto, el estudio que desarrollamos como primer objetivo de la
presente tesis doctoral fue sobre la cicloadicién 1,3-dipolar entre la nitrona 1 y el alcohol alilico
(Esquema 16). En la bibliografia encontramos algunos precedentes de cicloadiciones 1,3-dipolares
entre el alcohol alilico y nitronas aciclicas que contienen grupos electroatrayentes, en presencia de

acidos de Lewis,>*%

pero en la mayoria de casos la reaccion transcurre a través de una primera
etapa de transesterificacion.>® La nitrona 1 no contiene ningin grupo éster, por lo que la reaccion
debera transcurrir de manera distinta. Por otra parte, con dipolardfilos ricos en electrones, como los
éteres de enol, la activacion en presencia de un &acido de Lewis se basa en la coordinaciéon de este
acido al dipolo, pero cuando el doble enlace del dipolaréfilo no esta directamente unido al centro
coordinante, como es el caso del alcohol alilico, la activacion no podra basarse en las interacciones
entre los orbitales moleculares frontera, sind que debera fundamentarse en efectos estéricos. En este
caso, pues, el enfoque es distinto y lo que se debera perseguir para favorecer la reaccién en
presencia de un acido de Lewis es la formacién de un complejo con todas las especies que
intervienen en la reaccion coordinadas al acido, de manera que sea la proximidad entre ellas lo que

favorezca la reaccion.

%3 (@) Kanemasa, S.; Tsuruoka, T.; Wada, E. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 87-90. (b) Tamura, O.; Yamaguchi, T.; Noe, K.;
Sakamoto, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4009-10. (c) Tamura, O.; Yamaguchi, T.; Noe, K.; Sakamoto, M. Synlett 1994, 34,
620-2. (d) Tamura, O.; Okabe, T.; Yamaguchi, T. Tetrahedron 1995, 51, 107-18. (e) Tamura, O.; Okabe, T.; Yamaguchi, T.
Tetrahedron 1995, 51, 119-28. (f) Kanemasa, S.; Tsuruoka, T. Chem. Lett. 1995, 49, 49-50.

> Ukaji, Y.; Taniguchi, K.; Sada, K.; Inomata, K. Chem. Lett. 1997, 547-8.
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Z\RJL \ , __ CHOH /N
| o
o) HOH,C
1 2 3

Esquema 16: Reaccioén sobre la que desarrollaremos el estudio de catalisis.

4. REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR ENTRE LA NITRONA 1Y EL ALCOHOL ALILICO
EN AUSENCIA DE ACIDOS DE LEWIS

Para poder valorar a posteriori los efectos de los acidos de Lewis, era necesario en primer
lugar analizar los resultados obtenidos cuando la reaccién se llevaba a cabo en ausencia de especies
metalicas.

El N-6xido de pirrolina, 1, se obtuvo por oxidacién de la pirrolidina usando como agente
oxidante el acido peroxoselénico, generado in situ a partir de SeO, y H,0, al 30% (Esquema 17). A
pesar de que esta sintesis ya estaba descrita en la bibliografia,> el proceso de purificacién fue
mejorado en nuestro grupo de investigacién.48b La nitrona 1 puede conservarse en disolucién de

CH,CI, a 4 °C durante meses.

Hzoz, 8902 cat.
{ \ acetona, temp. amb., 5 h
T 69%
H

e

Esquema 17: Sintesis de la nitrona 1.

Existen precedentes sobre la reaccién de cicloadicion entre la nitrona 1 y el alcohol alilico, 2.%°
De acuerdo con lo descrito, la reaccién en el seno del propio alcohol alilico a reflujo, condujo a una
mezcla de los dos cicloaductos diastereoisoméricos 3 (Esquema 18), con un rendimiento del 53% vy
en una relacion cis/trans de 1/5, determinada a partir del espectro de 'H-RMN del crudo y mediante la
integracion de diferentes sefiales de ambos is6meros (Figura 14). Tras un proceso de purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice, tan sélo se consiguio aislar la isoxazolidina trans, mientras
gue la cis se obtuvo como una mezcla junto con la trans. La configuracion trans de la isoxazolidina
mayoritaria ya habia sido constatada de forma inequivoca, por su conversion en productos naturales

de configuracién conocida.*

% Murahashi, S. I.; Shiota, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1383-6.
56 Ali, Sk.; Khan, J. H.; Wazeer, M. Tetrahedron 1988, 44, 5911-20.
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_CH,OH

reflujo

2

= Ol—z@

trans-3 cis-3

Esquema 18: Cicloadicién 1,3-dipolar entre la nitrona 1 y el alcohol alilico.

Hyrans3| Hirans-3
Hcis-3 L

Integral 173 2.09

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
(ppm)

Figura 14: Determinacion de la relacion cis-3/trans-3 (1/5).

Consecuentemente, podemos decir que la reaccion activada térmicamente es totalmente
regioselectiva, ya que el atomo de oxigeno de la nitrona se une exclusivamente al extremo mas
sustituido de la olefina, tal y como predicen los factores estéricos. Referente a la diastereoselectividad,
se observa que el estado de transicibn exo se ve mas favorecido que el endo, lo que puede
explicarse también en base a factores estéricos, ya que el estado de transicion exo presenta menos

interacciones entre los sustituyentes del dipolo y del dipolaréfilo (Figura 15).

aproximacion endo aproximacién exo

Figura 15: Comparacion de las congestiones estéricas en los dos posibles estados de transicion

para la cicloadicién entre la nitrona 1 y el alcohol alilico, 2.
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Para el estudio de esta misma reaccion en presencia de acidos de Lewis con ligandos
quirales, era preciso disponer de un método analitico que permitiera establecer el exceso
enantiomérico. Con este objetivo, sobre la isoxazolidina trans obtenida de la reaccién térmica se
ensayaron diferentes condiciones de HPLC, usando una columna analitica quiral Daicel Chiralcel OD
4.6x250 mm, con recubrimiento de dimetilfenilcarbamato ligado a silica a través de celulosa. Las
absorciones fueron detectadas a una longitud de onda de 210 nm, que corresponde al maximo de
absorcion de la isoxazolidina trans-3 (Figura 16). Los dos enantiomeros pudieron separarse usando
como fase mavil una mezcla de hexano/2-propanol de 9/1, una presion de trabajo entre 325 y 300 psi
y un flujo de 1 ml/min. La Figura 17 muestra el cromatograma de trans-3, obtenido en la reaccion con

activacién térmica.

Figura 16: Espectro UV de trans-3.

Figura 17: Separacion por HPLC de los dos enantiomeros de la isoxazolidina trans-3.
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5. OXIDACION DE LA ISOXAZOLIDINA trans-3

Antes de iniciar el estudio con los acidos de Lewis, decidimos comprobar que la oxidacién de
la isoxazolidina trans-3 conducia a la nitrona 5-sustituida deseada.

Segun un amplio estudio realizado por Ali y colaboradores,** para una isoxazolidina del tipo A,
se puede controlar la formacién regioselectiva de las nitronas B o C, modificando las condiciones
experimentales (Esquema 19).

H OH OH
MCPBA R? R2
O—{—g? | |
L1 o) o)
A B c

Esquema 19: Nitronas que se pueden obtener en el proceso de oxidacion.

La orientacion del par de electrones libre del atomo de nitrégeno en la isoxazolidina A, que
presenta siempre una fusién de anillos cis, determina la regioquimica de la oxidacion con peréacidos.
El mecanismo de este proceso (Esquema 20) tiene lugar a través del 6xido de amina intermedio D,
que evoluciona hacia la sal de nitroxilo E, donde el grupo alcoxido encuentra proximo el protén H. (via
a) y, a través de una desprotonacién rapida, se forma exclusivamente la aldonitrona C. En un
disolvente prético el i6n alcoxido de la especie E se protona rapidamente (via b) y tautomeriza bajo

control termodindmico hacia la cetonitrona B, mas estable, a través de un proceso catalizado por

acido.
o
| '
Hb\ﬁx/Ha Hp A/ a
A — e
A, o\(: H, O\{
Rl\\\‘ R? Rl\\\s R?
A D

Esquema 20: Mecanismo de la reaccion de oxidacion de una isoxazolidina a nitrona.
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Por tanto, el uso de un disolvente aprético deberia conducirnos hacia la aldonitrona, que es la
que nos interesa en el caso que nos ocupa. Por esto, para oxidar la isoxazolidina trans-3, se prepar6
una disolucion 0.1 M en CH,Cl, y se afiadieron 1.2 equivalentes de MCPBA. La reaccion se di6 por

finalizada en 30 min y se consiguié aislar la nitrona 4 con un 62% de rendimiento (Esquema 21).

h H3 H
\fﬁ CH,OH
.
4

CH,Cl,, -10°C, 30 min

Esquema 21: Reaccion de oxidacion de la isoxazolidina trans-3 a la nitrona 4.

En este punto nos hallabamos en disposicion de iniciar el estudio de la incorporacién en la
reaccion de cicloadicion de &cidos de Lewis con ligandos quirales para intentar obtener un buen ee en
la formacion de la isoxazolidina trans-3, que permitiera después llegar a la nitrona 4 en forma

enantiopura.

6. REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR ENTRE LA NITRONA 1Y EL ALCOHOL ALILICO
EN PRESENCIA DE ACIDOS DE LEWIS

6.1. En presencia de especies de boro

Para iniciar este estudio escogimos el B(lll), porque habia sido utilizado en nuestro grupo de
investigacion en reacciones de cicloadicidn entre nitronas aciclicas y éteres de enol y proporcionaba
reacciones mas rapidas y excesos enantioméricos mejores que el Ti(IV).>> No existian, ni en nuestro

grupo ni en la bibliografia, precedentes sobre el uso de especies de B(lll) con nitronas ciclicas.
6.1.1. En presencia de catecol borano

La primera especie de B(lll) ensayada fue el catecol borano, 5, en ausencia de ligando quiral,
para observar solamente el efecto acelerador (Esquema 22). Escogimos esta especie para iniciar el

estudio porque era la mas eficaz de las utilizadas en trabajos anteriores dentro de nuestro grupo

como promotora de las reacciones de cicloadicién de nitronas aciclicas a éteres de enol.
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Esquema 22: Cicloadicion entre 1y 2 en presencia de 5.

Se trabajdé con una concentracién de nitrona de 0.1 M, en tolueno como disolvente y con una
relacién molar alcohol/nitrona/catecol borano de 1.0/1.0/1.3. Se esperaba conseguir la formacion de
un complejo del tipo representado en la Figura 18, donde el alcohol alilico quedase unido
covalentemente a un centro tetraédrico de boro y la nitrona quedara coordinada, de manera que
ambos reactivos estuvieran proximos en el espacio y de este modo se aumentase la velocidad de la

reaccion de cicloadicion entre ellos.
M

"’”""O

O.

Figura 18: Complejo de coordinacion esperado para 1 + 2 + catecol borano.

Se intenté complejar en primer lugar el alcohol con el borano y después afiadir la nitrona, y
también coordinar primero la nitrona y a continuacion afiadir el alcohol, pero en ningln caso se
detect6 por *H-RMN la formacién de las isoxazolidinas esperadas, ni siquiera tras dejar evolucionar
las mezclas de reaccién por periodos de hasta 4 dias, ni a temperatura ambiente ni calentando hasta
100 °C. La reaccion llevada a cabo en condiciones similares y en ausencia de borano permitid
observar por *H-RMN la formacion de isoxazolidinas a las 3 h de reaccién. Por otro lado, en el caso
de adicionar la nitrona en primer lugar al catecol borano, por 'H-RMN ya no se observaba la
presencia del dipolo desde los momentos iniciales de la reaccion, indicando que este borano puede
ser un &cido de Lewis demasiado reactivo para nuestro sistema y la nitrona 1 no sea estable en su
presencia. Por eso, se decidié ensayar un acido mas suave, el borano, coordinado a varios dioles

quirales, esperando que en estas condiciones la nitrona si resultara estable.
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6.1.2. En presencia de borano y dioles quirales

En este caso, se esperaba obtener un complejo del tipo representado en la Figura 19, donde
tanto el alcohol alilico como el diol quiral quedaran unidos covalentemente a un centro tetraédrico de
boro y la nitrona quedara coordinada, de manera que dipolo y dipolaréfilo estuvieran cerca y su
reaccion pudiera ser acelerada, a la vez que el entorno quiral del diol quedara también cercano a los

reactivos y pudiera inducir enantioselectividad en la cicloadicion.

Figura 19: Complejo de coordinacion esperado para 1 + 2 + dialcoxiboranos quirales.

Se trabajé con una concentracion de nitrona 0.1 M, utilizando CHCIl; como disolvente y
calentando progresivamente desde temperatura ambiente hasta 50 °C. Se ensay6 una relacién molar
de alcohol/BHs/diol/nitrona de 1.0/1.5/1.0/2.0, usando (2R,3R)-tartrato de diisopropilo, 6 (Figura 20).
Transcurridos 2 dias no se observaba la formacién de las isoxazolidinas por 'H-RMN y ya se
detectaban productos de degradacién. Entonces se pensé que quizas el uso de un exceso de borano
podia desfavorecer la coordinacion simultdnea de una molécula de nitrona, alcohol y diol a un mismo
centro de boro, con lo que no se estaria consiguiendo el propésito de formar el complejo esperado de
la Figura 19. Por eso se decidio utilizar un equivalente de cada una de las especies. Se ensayaron
distintos dioles (Figura 20) en estas nuevas condiciones, pero en ninglin caso se observo la
formacién de las isoxazolidinas por *H-RMN y al cabo de 2 dias se observaban productos de
degradacion. En este caso, no desaparecia la nitrona de manera inmediata, como ocurria con el
catecol borano, sind que se consumia lentamente y, al cabo de 2 dias, cuando ya se habian
generado productos de degradacion, todavia quedaba bastante cantidad del dipolo. Ante estos

resultados tan poco alentadores, decidimos ensayar otras alternativas.

HQ  OH HO  OH HO  OH
Pr'o,C CO,Pr Ph Ph Me Me
6 7 8

Figura 20: Dioles utilizados en los ensayos de cicloadicion entre 1 y 2 en presencia de borano.
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6.2. En presencia de especies de zinc

Habiamos constatado pues que las especies de B(lll) que mejores resultados habian dado en
las reacciones de cicloadiciéon entre nitronas aciclicas y olefinas ricas en electrones no resultaban
eficientes para el actual sistema en estudio.

Por otra parte, Ukaji y colaboradores habian descrito reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de
nitronas aciclicas a alcohol alilico, utilizando especies de zinc coordinadas a ligandos quirales.>* Por

esto, nos planteamos aplicar su procedimiento a nuestro sistema con nitrona ciclica.
6.2.1. Utilizando Et,Zn

Ukaji y colaboradores iniciaron su estudio con reacciones de cicloadicion entre el alcohol
alilico y 6xidos de nitrilo (en lugar de nitronas), utilizando Et,Zn como acido de Lewis y (2R,3R)-

tartrato de diisopropilo, 6, como diol quiral (Esquema 23).>’

1) Et,Zn
2)6
3) RC(Cl)=NOH* N—0Q

0°C en CHCls, 18-20 h R/U\/OH

+
*precursor de R—C=N—0

/\/OH

Esquema 23: Sistema estudiado por Ukaji y colaboradores.®’

Del mismo modo, iniciamos nuestro estudio de la cicloadicidn entre la nitrona 1 y el alcohol
alilico utilizando las condiciones descritas por Ukaji para los 6xidos de nitrilo. Se utilizé una relacion
molar de dipolo/dipolaréfilo/Et,Zn/6 de 1.0/1.0/1.2/0.2, y se ensayaron distintas temperaturas (0 °C,
temp. amb. y 50 °C), dejando evolucionar la reaccién durante periodos largos (2-4 dias). En ningin

caso se observé por *H-RMN la formacion de las isoxazolidinas esperadas.
6.2.2. Utilizando Et,Zn y EtZnCl

Ukaji y colaboradores abordaron mas adelante estudios de cicloadicién entre el alcohol alilico
y nitronas aciclicas con grupos electroatrayentes (muy distintas, pues, a nuestra nitrona 1).>* En este
caso, se requieren condiciones mas drasticas que para los 6xidos de nitrilo: es necesaria una relacion
molar dipolo/dipolaréfilo/Et,Zn de 2.0/1.0/1.0 y la introduccién de ZnCl, para generar in situ la especie
EtZnCl, cuya mayor acidez aumenta la eficacia como activador de la reaccién. Las reacciones se
llevan a cabo en CHCI; y a 50 °C. Estas son, pues, las condiciones que nos propusimos ensayar en

nuestro sistema. Pero antes consideramos oportuno realizar una serie de experimentos de referencia

>7 Shimizu, M.: Ukaji, Y.; Inomata, K. Chem. Lett. 1996, 455-6.
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para poder valorar a posteriori los efectos que tendrian en la reaccién la introduccién tanto de los
acidos de Lewis (Et,Zn y EtZnCl) como del ligando quiral (2R,3R)-tartrato de diisopropilo, 6.

El primer blanco consistié en hacer reaccionar la nitrona 1 y el alcohol alilico en una relacion
molar de 2/1, en el seno de CHCI;, a una temperatura de 50 °C y utilizando una concentracién de
dipolo de 0.1 M. En estas condiciones, se empez6 a observar por ‘H-RMN la formacién de los
cicloaductos esperados a partir del cuarto dia de reaccion y la evolucion fue muy lenta, de manera
gue no se dio por finalizada hasta los 12 dias.

Por otro lado, realizamos un segundo blanco utilizando idénticas condiciones pero en este
caso afadiendo los acidos de Lewis (Et,Zn/EtZnCl 1.5/1.0), en ausencia de ligandos quirales. Con un
tiempo de reaccion de 2 dias se consiguid obtener exclusivamente la isoxazolidina trans con un 23%
de rendimiento, lo que demuestra que las especies metalicas afladidas son capaces de promover la
reaccion. Ademas, provocan también una diastereoselectividad total, ya que solamente se obtiene la
isoxazolidina trans. Este resultado se explica por la formacion de un complejo con dipolo y dipolarofilo
unidos a un mismo centro de zinc. El hecho que se obtenga exclusivamente el aducto trans pone en
evidencia que el estado de transicion exo esta mas estabilizado que el endo, y esto se puede explicar
si el complejo de coordinacion formado tiene una disposicion como la indicada en la Figura 21, donde
se observa claramente que la aproximacion endo presenta un mayor impedimento estérico. En
ausencia de acido de Lewis también la aproximacién exo era la mas favorable, pero la presencia del

acido consigue incrementar las diferencias de estabilidad entre las dos aproximaciones.

O

N—O"" ’ N——O"" <
f H
H =

“,

aproximacién exo aproximacion endo

Figura 21: Aproximaciones exo y endo para la

cicloadicion entre 1y 2 en presencia de Et;Zn y EtZnCl.

En este punto, nos encontrdbamos en disposicién de introducir un ligando quiral y ensayar
condiciones idénticas a las descritas por Ukaji y colaboradores. Iniciamos el estudio con (2R,3R)-
tartrato de diisopropilo, 6, al igual que estos autores. De nuevo, pasados 2 dias ya se observaba por
'"H-RMN la presencia del cicloaducto esperado, de manera que se detuvo la reaccién y se trato,
obteniéndose exclusivamente la isoxazolidina trans con un rendimiento del 37%. El exceso
enantiomérico determinado por HPLC fue del 23%, de manera que el ligando quiral habia sido capaz

de inducir enantioselectividad en nuestro sistema, aunque tan sélo de forma moderada.
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Ukaji y colaboradores proponen un modelo para el complejo que se forma entre todas las
especies que participan en el estado de transicion.”* En este complejo intervienen dos centros
tetraédricos de Zn(ll) y un atomo de cloro, ademas del dipolo, el dipolaréfilo y el ligando quiral, y la
nitrona es capaz de coordinar a la vez los dos centros de Zn(ll). Adaptando este modelo a nuestro

sistema se obtienen los complejos representados en la Figura 22 para las aproximaciones exo y endo.

aproximacién exo aproximacion endo

Figura 22: Aproximaciones exo y endo para la cicloadiciéon entre 1y 2

en presencia de Et,Zn, EtZnCl y (2R,3R)-tartrato de diisopropilo.

Este modelo permite explicar el hecho que la aproximacion exo sea mas favorable, ya que las
interacciones estéricas entre los sustituyentes de la nitrona y el alcohol alilico son menores que en la
endo. Pero no queda muy claro si el ligando quiral sera capaz de inducir asimetria en la reacciéon de
cicloadicién, ya que se encuentra bastante alejado de la zona donde ésta tiene lugar.

Ante estos resultados, se plante6 estudiar el efecto de otros ligandos quirales para mejorar la
enantioselectividad. En todos los casos, se detuvo la reaccion a los 2 dias, aunque la conversion
fuese parcial, porque nos interesaba detectar si alguno de los ligandos era capaz de generar un buen
exceso enantiomérico, en cuyo caso ya ajustariamos mas adelante las condiciones de reaccion para
obtener un buen rendimiento. Los ligandos ensayados (Figura 23), asi como los resultados obtenidos

en rendimientos y excesos enantioméricos se muestran en la Tabla 1.
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plfo,C  Co,/pr  Ph  Ph Me  Me 0

OMe OMe

HO OH HO OH
HO OH

J—/ EtO,C  CO,Et  MeO,C  CO,Me
S —s

10 11 12 13

W

Figura 23: Dioles estudiados.

Tabla 1: Resultados obtenidos para los distintos ligandos.

ligando | rdto (%) | eeyans.s (%)
6 37 23
7 <10 8
8 <10 3
9 <10 18
10 <10 19
11 39 32
12 45 41
13 <10 19

En todos los casos se obtuvo una diastereoselectividad exo total, ya que tan sélo se aisl6 la
isoxazolidina trans, a diferencia de la reaccién activada térmicamente descrita en el apartado 4,
donde se obtenia una relacién cis-3/trans-3 de 1/5. Tras el primer ensayo con (2R,3R)-tartrato de
diisopropilo, 6, se penso que la introduccién de dioles quirales mas voluminosos permitiria obtener
mejores ee, ya que se conseguiria una mejor diferenciacién de las caras. Con este propésito se

utilizaron los ligandos 7,7 9,>° y 10.%° En contra de nuestra prevision, no se consiguié superar el 23%

%8 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y.L.; Cripino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. S.; Kwong, H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z.
M.; Xu, D.; Zhang, X. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771.
59 Seebach, D.; Beck, A. K.; Imwinkelried, R.; Roggo, S.; Wonnacott, A. Helv. Chim. Acta 1987, 70, 954-74.

60 de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Medrano, J. Tetrahedron 1999, 55, 7907-7914.
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de ee obtenido con el (2R,3R)-tartrato de diisopropilo y ademas se obtuvieron rendimientos menores
(<10% en todos los casos). Ante estos resultados, se pensé que quizas un ligando demasiado
voluminoso podria dificultar la coordinacién de todas las especies en un complejo del tipo
representado en la Figura 22. Decidimos, pues, ensayar la situacion contraria, esto es, probar
ligandos mas pequefios que 6, como son el (2R,3R)-tartrato de dietilo, 11, y el (2R,3R)-tartrato de
dimetilo, 12, ambos comerciales. Efectivamente, se observé un aumento tanto del rendimiento como
del ee cuanto menor era el ligando, obteniéndose el mejor rendimiento (45%) y el mejor ee (41%) con
el diol mas pequefio 12. Esta tendencia es dificil de explicar con el modelo propuesto por Ukaji y
colaboradores, ya que los grupos alquilo del ligando quedaran muy alejados de la zona de interaccion
entre dipolo y dipolaréfilo. Aun no encontrando una explicacion muy satisfactoria para los resultados
observados, se decidi6 continuar en esta linea. Puesto que no existen tartratos de menor tamafio que
el de dimetilo, decidimos probar el (2R,3R)-butanodiol, 8, también comercial, pero se obtuvo un
resultado mucho peor (3% de ee). Esto nos hizo pensar que los grupos carbonilo de los tartratos
podian jugar un papel importante, al disponer de dos puntos de coordinacion adicionales,
proporcionando de este modo una mayor rigidez al complejo de coordinacion y, por tanto, una mayor
diferenciacion de las caras de la nitrona y mejor induccidon de asimetria. Por ultimo, viendo que
parecia crucial conseguir la maxima rigidez en el complejo de coordinacién, se ensayé un diol

espiranico, 13,%" pero tampoco en este caso se consiguié mejorar el ee.
6.2.3. Utilizando Et,Zn y EtZnCl y I,

Coincidiendo con el desarrollo de estos estudios, Ukaji y colaboradores publicaron un nuevo
articulo sobre cicloadiciones entre el alcohol alilico y nitronas con grupos amida, diferentes de las
estudiadas previamente por ellos.?” En este nuevo sistema, utilizan nuevamente como ligando quiral
el (2R,3R)-tartrato de diisopropilo, pero como acido de Lewis utilizan Et,Zn con adicion de |, al medio
de reaccion. Ante esta novedad, decidimos introducir yodo también en nuestro sistema para evaluar
su efecto. Asi pues, utilizando el ligando que mejores resultados nos habia proporcionado hasta el
momento, 12, y repitiendo las condiciones descritas en el apartado anterior (relacion molar
alcohol/Et,Zn/diol/EtZnCl/nitrona de 1.0/1.5/1.0/1.0/2.0, 50 °C en CHCIs;), se introdujo 1.0 equivalente
de yodo. También al cabo de 2 dias se detuvo la reaccion y se obtuvo un 56% de rendimiento y un
48% de ee, sensiblemente superiores al 45% y 41%, respectivamente, obtenidos en ausencia de
yodo. En la Figura 24 se representa el cromatograma que muestra la separacién de los dos
enantiémeros por HPLC, asi como el porcentaje del area correspondiente a cada pico, que permitio

determinar el ee del 48%.

61 Nieman, J. A.; Parvez, M.; Keay, B. A. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1973-6.
62 Ding, X.; Taniguchi, K.; Ukaji, Y; Inomata, K. Chem. Lett. 2001, 468-9.

49



Il. Resultados y discusion. Primer objetivo

Figura 24: Separacion de los enantiomeros de trans-3 por HPLC i determinacion del ee.

Como hemos visto, Ukaji y colaboradores hacen intervenir un atomo de halégeno en sus
complejos, que sitlan cerca de la nitrona. Por tanto, el hecho de introducir yodo en el sistema podria
implicar la intervencion de | en lugar de Cl en el complejo (Figura 25), induciendo una mayor

enantiodiferenciacion.

MeO (l)Me

Q

% . z W
..... -z R Q,, .....A.annmm“ ()',,,
2, 3 .,
~, “, %, “,
- w + -
N A t %

7

aproximacion exo aproximacion exo

Figura 25: Aproximaciones exo para la cicloadicion entre 1y 2
en presencia y ausencia de yodo.

De forma posterior al desarrollo de estos estudios, Ukaji y colaboradores han publicado dos
nuevos articulos en los que aplican con éxito el sistema de Et,Zn, I, y (2R,3R)-tartrato de diisopropilo
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a la reaccion de cicloadicion entre el alcohol alilico y distintas nitronas aciclicas conjugadas y han
conseguido reducir la cantidad necesaria de ligando quiral hasta un nivel catalitico, manteniendo
buenos excesos enantioméricos en las reacciones, aunque los rendimientos quimicos son solamente
moderados.®®

De forma simultanea al desarrollo de este trabajo, estudios realizados en nuestro grupo de
investigacion por la Dra. Pilar Blanco permitieron obtener una nitrona quiral 5-sustituida en forma
enantiopura por una via sintética alternativa, que encuentra la fuente de quiralidad en un derivado del
D-gliceraldehido.3gu La oxidacion de la isoxazolidina trans-3 obtenida en nuestra mejor cicloadicion
enantioselectiva permitiria acceder a una nitrona analoga tan sé6lo con un 48% de ee, por lo que se
decidié no dedicar mas esfuerzos en esta direccién. La Dra. Pilar Blanco prosiguié en la sintesis de
los alcaloides del grupo Tuberostemospironina con la nitrona obtenida, mientras que para la presente
tesis doctoral se considerd mas oportuno abordar la sintesis de (-)-stenina, que requeria otra nitrona
inicial. Asi que se abandono6 en este punto el primer objetivo y se decidi6 afrontar el que resultaria ser

el objetivo principal de esta tesis doctoral.

63 (a) Ding, X.; Ukaji, Y.; Fujinami, S.; Inomata, K. Chem. Lett. 2002, 302-3. (b) Ukaji, Y.; Inomata, K. Synlett 2003, 1075-87.
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lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

Segundo objetivo: Estudio dirigido a la sintesis de (-)-stenina

1. ANALISIS RETROSINTETICO

Como ya se ha indicado, como segundo objetivo de la presente tesis doctoral se plante6
abordar la sintesis de (-)-stenina. El andlisis retrosintético se resume en el Esquema 24. El intermedio
clave con esqueleto de 1-azabiciclo[5.3.0]decano podria obtenerse partiendo de una nitrona ciclica de
5 miembros sustituida en la posicién 3, LXI, y un diéster a,B-insaturado, 15, a través de una reaccion
de cicloadicion 1,3-dipolar, rotura reductiva del enlace N-O en la isoxazolidina resultante y posterior
ciclacion. El anillo de lactona podria conectarse aprovechando el grupo éster del citado intermedio a
través de una reaccion de tipo alddlica viniloga y, a su vez, podria aprovecharse el sustituyente
original de la nitrona para formar el otro enlace a través de una reaccion de ciclacion radicalaria,
generando de este modo el anillo de ciclohexano restante del esqueleto del alcaloide. También seria
necesario introducir la cadena de etilo de la posicion 9 en algin momento de la sintesis, y todo ello de

forma estereoselectiva. La nitrona LXI actuaria como Unica fuente de asimetria.

(0]
Y re)
© RQ O
MeOZC/H ,,,,,, /
; . A
et ﬁ *
HO | _
o
(0]
LXI MeO
(-)-stenina 14 (R = THP) 15

Esquema 24: Analisis retrosintético de (-)-stenina.

Para ensayar esta ruta sintética disefiada, era necesario disponer de una nitrona quiral 3-

sustituida en forma enantiopura, tal como LXI.

2. SINTESIS DE LA NITRONA 14

2.1. Precedentes

En los ultimos afios, Brandi y colaboradores han descrito la sintesis de varios N-6xidos de

39d,j,n,q,t 39j,m

pirrolina en forma enantiopura, mono y disustituidos, partiendo de &cido malico y tartarico,

respectivamente (Figura 26).
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RO RQ OR RQ OR'
Nt Nt Nt
| | |
o o o
R = 'Bu, TBDMS, COPh, R = 'Bu, Bn, Me, TBDPS, R =Bz
TIPS, THP39¢In.at TBDMS, MOM 39 R'= MEM*™

Figura 26: Nitronas sintetizadas por Brandi y colaboradores en forma enantiopura.

Centrandonos en los N-6xidos de pirrolina 3-sustituidos, el primero que describen es el
protegido en forma de éter terc-butilico (Esquema 25).39d El intermedio clave para su sintesis es la
correspondiente hidroxilamina, que se obtiene con un rendimiento global del 45% a partir del (S)-
malato de dietilo en tan sélo 4 pasos, consistentes en la proteccién del grupo hidroxilo con 2-
metilpropeno, reducciéon del diéster con hidruro de aluminio y litio, mesilacién y ciclacion del
dimesilato obtenido con hidroxilamina. El paso crucial de la sintesis es la oxidacién de esta
hidroxilamina, ya que se pueden obtener dos nitronas regioisoméricas. El uso de HgO en esta

oxidacién proporciona una elevada regioselectividad (9/1) a favor de la nitrona deseada.

2-metilpropeno

Amberlite H-15 t t
HO BuQO . BuQ
>ﬂ hexano ) LiAIH, h
—_—
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et HO OH
Bu'Q BU'Q
BU'Q
MsClI, EtzN h NH,OH _HgO(amarillo) ; \ ; \
—_—
MsO OMs ll\l B I I
OH o 91 O

Esquema 25: Sintesis del N-6xido de (3S)-terc-butoxi-1-pirrolina.

Para estudiar la influencia del grupo situado en la posicién 3 sobre la regioselectividad de la
etapa de oxidacién, Brandi y colaboradores sintetizan una serie de 1-hidroxipirrolidinas 3-sustituidas
con diferentes grupos y las oxidan a las correspondientes nitronas. En la Tabla 2 se recogen los

resultados obtenidos en sus estudios.*
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Tabla 2: Influencia del grupo situado en la posicion 3

en la regioselectividad de la reaccion de oxidacion.*

HgO(amarillo)
N+ + ﬁ/

| |N |
OH o (O
A B
R Me Ph NBr, OBu OTBDMS OBz
A/B 1.8/1 2/1 4/1 9/1 12/1 >20/1

De acuerdo con los autores, el analisis de estos datos muestra una correlacién directa entre
la regioselectividad y las propiedades electrénicas del sustituyente, que esta de acuerdo con la
hip6tesis mecanistica para la oxidacion de hidroxilaminas en un proceso de dos pasos (Esquema 26).
Los sustituyentes jugarian su papel en el segundo paso, que es el determinante de la velocidad,
estabilizando la incipiente carga negativa en el atomo de carbono o procedente de una donacion cc.y
— o*cr (Figura 27). Cuanto mayor es la habilidad del sustituyente para estabilizar esta carga

negativa, mayor es la regioselectividad de la oxidacion.

R
-H', -2e” -H*
—_—
rapido N lento \ﬁ
| | |
OH (e} o

donacién e

\\O

Figura 27: Representacion de las interacciones orbitalarias entre

el sustituyente en la posicion 3 y el atomo de hidrégeno trans.
En la Tabla 3 se recogen, ademas de la relacion de regioisémeros en la etapa de oxidacion,

el nimero total de pasos, asi como los rendimientos globales en la sintesis de las diferentes nitronas

estudiadas por Brandi y colaboradores y que podrian resultar Utiles para nuestros propdsitos.
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Tabla 3: Nitronas 3-sustituidas en forma enantiopura sintetizadas por Brandi y colaboradores.

R A/B n° pasos rdto global (%)
(en regioisomero A)
O'Bu 9/1 5 36
OTBDMS 12/1 7 40
OBz >20/1 7 38
OTIPS 10/1 5 28
OTHP 10/1 5 44

La sintesis de la nitrona con el grupo TBDMS paraleliza a la ya descrita para el grupo ‘Bu
(Esquema 25), pero supone la adicion de dos pasos mas en la secuencia, ya que no puede
introducirse esta proteccion directamente sobre el (S)-malato de dietilo, debido a que el grupo sililado
migra hacia los grupos hidroxilo primarios en la etapa de formacién del diol. Es por ello que se hace
necesario iniciar la sintesis con la proteccién 'Bu y realizar el cambio de grupo protector cuando se
tiene la especie dimesilada. Este mismo protocolo se sigue también para la sintesis de la nitrona
benzoilada. Para solventar esta adicion de dos pasos extra, Brandi y colaboradores sintetizan una
nueva nitrona, con la proteccién TIPS que, por ser mas robusta que el TBDMS, soporta la reduccion
sin que el grupo sillado migre hacia los hidroxilos primarios. Con esta proteccion alternativa, se
consigue nuevamente una ruta sintética de 5 pasos para la obtencién de la nitrona 3-sustituida
deseada. La ventaja que presenta el grupo protector TIPS frente el grupo ‘Bu es que la desproteccion
podra realizarse en condiciones mas suaves, pero tiene la desventaja que el rendimiento global de la
sintesis es tan solo del 28%.

La Gltima nitrona descrita por Brandi y colaboradores®*®!

incorpora como grupo protector el
tetrahidropiranilo y se prepara a través de una secuencia de 5 pasos, con un rendimiento global del
44% para el regioisdmero de interés. Fue ésta la nitrona que elegimos para nuestros estudios, ya que
ademés de obtenerse con mayor rendimiento en un menor nimero de etapas, el grupo protector
acetal podria eliminarse en condiciones mas suaves que el '‘Bu en etapas posteriores de la sintesis

cuando fuese oportuno.

2.2. Sintesis del N-6xido de (3S)-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-pirrolina, 14

Para la preparacién de 14 se siguid el protocolo descrito por Brandi y colaboradores
(Esquema 27), en cuya descripcion no se proporcionaban rendimientos parciales ni detalles analiticos
de los intermedios.

La sintesis se inicid con el (S)-malato de dimetilo, 16, mas facilmente accesible que el (S)-
malato de dietilo usado por los autores mencionados. La primera etapa de proteccién del grupo
hidroxilo con dihidropirano se consiguié tras 4 h de reaccién a temperatura ambiente con un

rendimiento del 80% en la obtencién de 17.
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Amberlyst 15 L
HQ pentano, temp.amb., 4 h ¢} Q
+
MeO,C co,Me o 80% MeO,C co,Me
16 17
LiAIH,, éter THPO MsCI, EtsN
reflujo, 6 h, temp.amb., 12 h CH,Cl,, temp. amb., 12 h
2 3
92% HO ] 2 OH 93%
18
THPQ THPQ THPQ
THPO NH,OH-HCI, EtsN HgO, CH,Cl,
reflujo, 5 h temp. amb., 3 h
2 3 N+ + + 7
MsO 1 4 OMs 76% ll\l 98% ll\l ITI
OH o~ o~
19 20 14 (89%) 21 (9%)

Esquema 27: Obtencion de la nitrona 14 en forma enantiopura.

Cabe destacar que con esta proteccién estamos generando un nuevo centro quiral en la
posicién acetdlica 1, por lo que se obtiene una mezcla de dos diastereoisomeros, que se arrastrara
mientras se mantenga el acetal. La formacién de 17 quedd claramente confirmada por "H-RMN,
donde pudimos observar la sefial del protdn acetalico como un triplete a 4.79 y 4.73, respectivamente,
para cada uno de los diastereoisomeros.

La siguiente etapa consistié en la reduccién de los grupos éster al correspondiente diol, 18,
con LiAIH, en el seno de éter. El diol 18 se obtuvo con un rendimiento del 92%, obviamente en forma
de una mezcla de dos diastereoisémeros. Su formacion se confirmé por ‘H-RMN, ya que
desaparecieron las sefiales correspondientes a los grupos metilo del diéster 17, aparecieron las
sefiales correspondientes a los protones H; y Hy entre 3.5 y 4.0 ppm y los protones H, y H; se
desplazaron hacia campos mas altos.

A continuacién, se tratd el diol 18 con MsCl y Et;N en el seno de CH,Cl, y se obtuvo asi el
dimesilato 19 con un rendimiento del 93%. El anlisis de *H-RMN del producto obtenido nos permitié
confirmar la presencia de los grupos mesilato, ya que se detectaron las sefiales correspondientes a
los dos grupos metilo de cada diastereoisémero (3.05, 3.03, 3.01, 3.01) y las sefiales
correspondientes a los protones H; y H, se desplazaron hacia campos mas bajos.

El siguiente paso fue la formacion de la hidroxipirrolidina 20, por reaccién de sustitucion de los
dos grupos mesilato por hidroxilamina en el derivado 19. La reaccion se llevd a cabo en el seno de
EtsN y se completd con un 76% de rendimiento. La formacion del anillo de pirrolidina queddé

confirmada por *H-RMN, por la desaparicion de todas las sefiales de metilo pertenecientes a los
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grupos mesilato y una buena relacién de integracion de las sefiales pertenecientes a protones o de
oxigeno y a de nitrégeno.

La sintesis de la nitrona 14 se completé con una Ultima etapa de oxidacion, que se llevd a
cabo con HgO en el seno de CH,Cl,. La reaccion se di6é por finalizada al cabo de 3 h a temperatura
ambiente y proporciond una mezcla de los regioisémeros 14 y 21 en una relacién 10/1. A su vez, para
cada regioisémero tuvimos una mezcla de dos diastereoisbmeros, debido al grupo protector. El
regioisébmero que necesitabamos para llevar a cabo nuestros propésitos era el mayoritario y se
separ6 por cromatografia en columna de gel de silice con un rendimiento del 89% desde la
hidroxilamina 20. Ambos regioisémeros se identificaron claramente por *H-RMN y se diferencian
porque el protdn olefinico aparece mas acoplado en el regioisomero 21 que en el 14.

De esta manera, se complet6 la sintesis de la nitrona 14, en forma de una mezcla de dos
diastereoisémeros, pero con configuracion S en el centro estereogénico de la posicion 3 para ambos,
y con un rendimiento global del 46%. Se ha conseguido reproducir esta secuencia partiendo de 10.5
ml de (S)-malato de dimetilo, consiguiendo 5.9 g de nitrona 14, con un rendimiento global del 40%, y
siendo necesaria la purificacion por cromatografia en columna tan sélo en el Gltimo paso de la
secuencia. De esta manera, estabamos en disposicion de afrontar la sintesis de stenina de acuerdo
con la secuencia planteada.

Brandi y colaboradores describen que la hidrdlisis del acetal en la nitrona 14 conlleva una
pérdida de pureza enantiomérica. La nitrona con el grupo hidroxilo libre sufre un proceso de
racemizacion debido al equilibrio tautomérico que se establece entre dicha nitrona y la
correspondiente hidroxienamina (Esquema 28).3% Es por ello que debiamos mantener esta proteccion
en los siguientes pasos de nuestra ruta sintética, hasta llegar a un derivado configuracionalmente
estable.

THPO HO HQ (@]
Amberlyst 15
MeOH, 40 °C /
N N
| ! ! |
(o o OH OH
14

Esquema 28: Proceso de racemizacion sufrido al desproteger la nitrona 14.
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3. SINTESIS DEL ESQUELETO DE 1-AZABICICLO[5.3.0]DECANO
3.1. Sintesis de (E)-2-hexenodioato de dimetilo, 15

A continuacién nos planteamos la obtencién también a escala de multigramo de la olefina 15,
necesaria para llevar a cabo la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar con la nitrona 14.

En la bibliografia existen varios ejemplos de obtencion de esta olefina, mediante la
dimerizacion del acrilato de metilo catalizada por metales de transicion (Esquema 29).%* Sin embargo,
su obtencibn como mezcla de regio y estereoisomeros no resultaba adecuada para nuestros

propdsitos sintéticos.

CO,Me cat. \/\/002Me MCOZMG
-7 L e, +  MeO,C -

By By@
Esquema 29: Dimerizacion del acrilato de metilo.

La Dra. Pilar Blanco ensay0 en su tesis doctoral una alternativa sintética para la obtencion de
la olefina 15 (Esquema 30). En el primer paso de esta sintesis obtuvo el alcohol 23 por
transesterificacion de la y-butirolactona 22 en metanol y medio 4cido.®® La oxidacion de 23 y posterior
reaccion de Wittig, siguiendo una metodologia estandar y utilizada dentro de nuestro grupo de
investigacion para la obtencion de sintones Cg relacionados,® permitié la obtencion de la olefina 15
con un 35% de rendimiento global desde 22. El principal inconveniente de esta secuencia es que, tras
la metanolisis de la lactona, al eliminar el exceso de metanol del medio de reaccién, se produce una
relactonizacion en un porcentaje variable. Ademas, la formacién del subproducto 24 hace disminuir
considerablemente el rendimiento de la segunda etapa. Por todo ello, se plante6 la necesidad de

buscar un nuevo protocolo para la otencion de 15.

AN _-CO2Me
1) PCC, CH,Cl, MeO,C
. o 2) PhsPCHCO,Me 15
MeOH, H CH,Cl, 1)
(@) MeO NN
MeO,C 0 CO,Me
22 23
24

Esquema 30: Obtenciéon de (E)-2-hexenodioato de dimetilo, 15.

64 (a) Brookhart, M.; Lincoln, D. M.; Martin, A.; Pelling, S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2691-4. (b) Brookhart, M.; Sabo-
Etienne, S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2777-9. (c) Brookhart, M.; Hauptman, E. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4437-9. (d)
DiRenzo, G. M.; White, P. S.; Brookhart, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6225-34.

65 (a) Huckstep, M.; Taylor, R. J. K. Synthesis 1982, 23, 881-2. (b) Brown, H. C.; Keblys, K. A. J. Org. Chem. 1966, 31, 485-7.

66 Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J. Tetrahedron 1995, 51, 1503-8.
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En la presente tesis doctoral, y en colaboracién con la Dra. Pilar Blanco, se ha desarrollado

una ruta sintética alternativa mas corta y eficiente para la obtencion de la olefina 15 (Esquema 31).

OMe
Br/\/\ﬂ/
(6]
27

O 0 NaH, DME, 5% HMPA 0o o

g\)}\ temp. amb., 30 min g\)}\
Ph” OMe P > oMe

S DME, temp. amb., 24 h
25 26
0 o)
MeO OMe DME, reflujo, 24 h Voo = OMe
@ ph ° 0
28 15

Esquema 31: Obtenciéon de (E)-2-hexenodioato de dimetilo, 15.

El fenilsulfinilacetato de metilo, 25, se hizo reaccionar con hidruro sodico en el seno de
DME/HMPA para formar el anién 26, el cual mediante una reaccion de sustitucion nucledfila sobre el
bromuro 27 di6 lugar al sulféxido 28, que no se aislé. La reaccion de pirdlisis de este compuesto
condujo a la olefina 15 con un 63% de rendimiento desde 25. Cabe destacar que se realizé un estudio
exhaustivo sobre la cantidad de HMPA minima necesaria para que la reaccion tuviera lugar,
encontrandose una relacion 6ptima de DME/HMPA de 20/1. Esta secuencia ha sido escalada hasta
conseguir la obtencion de 6.6 g de olefina de una sola vez, de manera que esta nueva ruta permite ya

obtener 15 a escala de multigramo.

3.2. Cicloadicion entre la nitrona 14 y la olefina 15

La reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar entre la nitrona 14 y la olefina 15 se llevé a cabo a
reflujo de tolueno, utilizando un ligero exceso del dipolaroéfilo (relacién 14/15 de 1/1.8). La reaccién se
monitorizé por cromatografia en capa fina y se dié por finalizada al cabo de 2 h, obteniéndose
Unicamente el cicloaducto endo-anti 29 con un rendimiento del 87%, aunque en forma de dos
diastereoisémeros, debido al centro quiral adicional que arrastramos en el grupo protector (Esquema
32).
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THPQ
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Esquema 32: Cicloadicion entre la nitrona 14 y la olefina 15.

La inversion del par de electrones no compartidos del nitrdgeno, presente en el sistema de
perhidropirrolo[1,2-blisoxazol, podria provocar a priori la existencia de invertomeros, uno de fusion cis
y otro de fusién trans entre los dos anillos. La posicion relativa del par de electrones del nitrégeno
respecto al protdn metinico del carbono o nos indica qué conférmero tenemos en cada caso (Figura
28). Sin embargo, el andlisis mediante modelos moleculares indica que la fusién trans presenta
fuertes tensiones angulares que la desestabilizan, de manera que asumimos que tan solo se da el
invertomero cis.

i H

N — Qé/\o)

fusion cis fusion trans

Figura 28: Equilibrio conformacional del sistema perhidropirrolo[1,2-blisoxazol.

La caracterizacion de la mezcla de diastereoisomeros 29 se realiz6 en base a sus datos
espectroscépicos y el compuesto presentd analisis elemental correcto.

El espectro de ‘H-RMN (Figura 29) permitié6 confirmar la regioquimica del cicloaducto
obtenido, que es la que cabe esperar debido a efectos electrénicos cuando tenemos una olefina
pobre en electrones, segun se ha explicado previamente. Por lo que refiere a la estereoquimica,
estudios previos realizados en nuestro grupo de investigacion nos permiten predecir que en una
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre un N-6xido de pirrolina y una olefina 1,2-disustituida pobre
en electrones de configuracién E se obtendra preferentemente la isoxazolidina endo-anti.”®® Esto
estaria de acuerdo con lo esperado tanto por efectos electronicos como estéricos. La orientacion
endo se manifiesta por una relacion cis entre los protones Hs, y Hs, mientras que la orientacién anti se
manifiesta por una relacion trans entre los protones H; y Hs,. La configuracion relativa del centro
estereogénico C, viene determinada por la de la olefina precursora 15. Generalmente, el valor de la
constante de acoplamiento entre los protones Hz, y Hz permite discernir entre una geometria relativa

endo y exo,* pero en este caso el desdoblamiento de sefiales en el espectro de ‘H-RMN causada
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por la presencia de los dos diastereoisdmeros imposibilita la lectura de las constantes de
acoplamiento, de manera que la confirmacion de la configuracién relativa no se pudo realizar en este

punto y se dej6 para mas adelante.

CH; CH;
CHs CH;
Ha, 2H
Ha. Haa, Ha, 2Hg- o o MeO,C 2Hs, 2Hy, 2Hz, 2Hp+, 2Hg, 2Hy
’ ar 1 3, 6
Hy Hy, Haa, He, 2He- 2Hs, 2Hy, 2Hz, 2Hz, 2Hg:, 2Ha
Hl”

— T T T T T T T T T T
4.6 4.4 4.2 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
(ppm

Figura 29: Espectro de '"H-RMN (250 MHz, CDClIs) del cicloaducto 29.
3.3. Sintesis de la lactama 31

Para obtener la lactama 31 es necesario, en primer lugar, reducir el enlace nitrdgeno-oxigeno
del anillo de isoxazolidina, para poder después llevar a cabo una reaccion de transferencia de acilo
desde el grupo éster terminal al nitrégeno del anillo de pirrolidina y formar de este modo el anillo de

azepina (Esquema 33).

31

Esquema 33: Obtencion de la lactama 31 por reduccion del enlace N-O en 29.

Existen varios procedimientos descritos en la bibliografia para realizar la reduccién de enlaces
N-O.* De entre ellos, la hidrogenacién catalitica ha sido ampliamente utilizada con isoxazolidinas
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estructuralmente similares a 29,%” de manera gue se decidid ensayar este método en primer lugar.
Usando acetato de etilo como disolvente y Pd-C como catalizador, el tratamiento con hidrégeno a
presion atmosférica de la isoxazolidina 29 durante 1 noche consiguié romper el enlace N-O y generar
el aminoalcohol intermedio 30, aunque éste no se consiguid aislar, ya que ciclaba espontdneamente
en el propio crudo de la reaccion. La ciclacion se completé por calentamiento en tolueno a reflujo
durante 1 dia y se obtuvo la lactama 31 con un rendimiento del 81%. La elucidacion estructural de
este compuesto se llevé a cabo por "H-RMN (Figura 30) y resulté bastante complicada a causa del
desdoblamiento de las sefiales debido a la presencia de los dos diastereocisomeros que provoca el
grupo protector THP. Debido a la complejidad de estos espectros, consideramos oportuno realizar un
cambio en la proteccion del grupo hidroxilo para facilitar el seguimiento de las posteriores etapas de
sintesis. Se decidi6 llevar a cabo este cambio sobre la isoxazolidina 29 y no sobre la lactama 31

porque ésta presenta otro grupo hidroxilo que podria provocar problemas de selectividad.

CH;
CH;
MeO,C, H
2Hs 5
Hs
Hio HO™"

H6: H7, HlO

2H3, 2H,4, 2Hg, OH, 2H,, 2H3, 2H,
He. Ho. Hio 3, 2Ha, 2Hg 2 3 4

2H3, 2H4, 2Hy, OH, 2H;, 2H3, 2Hs

—
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4
(ppm)
Figura 30: Espectro de '"H-RMN (250 MHz, CDCls) de la lactama 31.

3.4. Cambio del grupo protector sobre la isoxazolidina 29
La hidrélisis del acetal en la isoxazolidina 29 se llevé a cabo con éxito tras una noche a reflujo

de metanol en presencia de acido p-toluensulfénico, obteniéndose el alcohol 32 con un rendimiento
del 95% (Esquema 34).

67 Ali, S. A.; Wazeer, M. |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 137-40. (b) Nagasawa, K.; Koshino, H.; Nakata, T. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 4155-8. (c) Nagasawa, K.; Georgieva, A.; Takahashi, H.; Nakata, T. Tetrahedron, 2001, 57, 8959-64. (d) Ishiwata, T.;
Hino, T.; Koshino, H.; Hashimoto, Y.; Nakata, T.; Nagasawa, K. Org. Lett. 2002, 4, 2921-4. (e) Nagasawa, K.; Ishiwata, T.;
Hashimoto, Y.; Nakata, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6383-5. (f) Georgieva, A.; Hirai, M.; Hashimoto, Y.; Nakata, T.; Ohizumi,
Y.; Nagasawa, K. Synthesis, 2003, 1427-32. (g) Chevrier, C.; LeNouen, D.; Neuburger, M.; Defoin, A.; Tarnus, C. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 5363-6.

65



Ill. Resultados y discusion. Segundo objetivo

p-TsOH MeO,C.,,
MeOH, reflujo, 12 h

95%

MeO,C MeO,C
Esquema 34: Desproteccion del grupo hidroxilo en la isoxazolidina 29.

La caracterizacién de 32 se realiz6 en base a sus datos espectroscépicos. Este compuesto
presentd andlisis elemental correcto y una rotacién especifica [a]p = -38 (¢ 1.25, CHCls). En el
espectro de masas se observa el pico correspondiente al ion MNa" (296). En el espectro de IR cabe
destacar la presencia de una banda ancha a 3368 cm™, correspondiente al grupo hidroxilo, y una
banda intensa a 1730 cm™, correspondiente a los grupos éster.

Al tratarse de un Unico isémero, las sefiales del espectro de 'H-RMN de 32 (Figura 31)
pueden asignarse de forma fiable. La sefial que aparece a campos mas bajos (8 4.22), y que presenta
una multiplicidad de doble triplete, se asigna al protén o de oxigeno H,. El espectro COSY nos indica
que esta sefal presenta acoplamiento con las de 6 2.30 y 1.75, correspondientes a los protones Hs, y
también con la de & 3.65, correspondiente al protdn Hs,, solapado con una de las sefiales de grupo
metoxi. El triple doblete a 5 4.13 se asigna al proton H,, también o de oxigeno, que se acopla con los
dos protones Hy , que aparecen a & 2.05y 1.93, y con el proton Hs, que aparece a 6 3.37. La sefial de
este protén Hs, que aparece como un triplete por su acoplamiento con los protones H, y Hz,, nos
permite determinar la constante de acoplamiento J;3, = 8.5 Hz. Estudios previos realizados en
nuestro grupo de investigacion con isoxazolidinas similares indican que valores de J;3, ~ 8 Hz
corresponden siempre a la geometria relativa endo, mientras que en los cicloaductos exo el valor de
Js 34 €S aproximadamente de 5-6 Hz.*®® A § 3.39 y 3.16 aparecen, respectivamente, un multiplete y un
doble triplete, correspondientes a los protones o de nitrdgeno (2Hg). En el espectro COSY presentan
acoplamiento con las sefiales asignadas a los dos protones Hs. Los protones H, en posicién o del
grupo éster son asignados a la sefial de & 2.42. Por dltimo, también podemos ver claramente
diferenciados dos singletes a 3.75 y 3.65 correspondientes a los dos grupos metoxi de los dos ésteres

metilicos.
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CHs;

Hs Hy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6
(ppm)
Figura 31: Espectro de '"H-RMN (250 MHz, CDCls) de la isoxazolidina 32.

Determinada la estructura de la isoxazolidina 32, cabia buscar un grupo protector
suficientemente robusto y compatible con las sucesivas transformaciones que se preveian realizar.
Los primeros ensayos se encaminaron a la formacion del éter p-metoxibencilico, pero el sustrato
resulté incompatible con el tratamiento con NaH necesario para generar el alcoxido, probablemente
porque se propiciaban reacciones tipo Dieckmann. Por eso, decidimos ensayar la formacion de un
éter sililico, que no requeria un medio basico tan fuerte. En primer lugar se intenté la reaccién con
TBDPSCI en presencia de DMAP vy piridina, pero no se consiguio la proteccion, sind que se recupero
el alcohol de partida inalterado. Suponiendo que el problema debia ser de congestion estérica,
pasamos a ensayar la introduccion del TIPS. En el seno de CH,Cl, y en presencia de Et;N, usando
TIPS-OTf como agente sililante, se consigui6 la proteccion de la isoxazolidina 32 tras una noche de

reaccion a temperatura ambiente, obteniéndose 33 con un rendimiento del 87% (Esquema 35).

TIPS-OTf, EtzN MeO,C.,
CH,Cl,, temp. amb., 12 h ;

87%

MeOZC
Esquema 35: Proteccion de la isoxazolidina 32.
La isoxazolidina 33 presentd andlisis elemental correcto y una rotacion éptica especifica [a]p

=-17 (c 1.40, CHCI5). En el espectro de masas se observa un pico correspondiente al ion MNa" (452)

y en el espectro de IR cabe destacar la presencia de una banda intensa a 1735 cm™, correspondiente
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a los grupos éster. Los espectros de "H-RMN y 3C-RMN, asi como los experimentos bidimensionales
de COSY vy correlacién *H/*3C, confirman también que la proteccién ha tenido lugar. El dato mas
significativo al respecto es la aparicién de un singlete ancho a & 0.99 correspondiente a los 21
protones del grupo TIPS. Ademas, también cabe destacar que los protones H; y Hsz, se han
desplazado hacia campos ligeramente mas bajos respecto a la isoxazolidina no protegida 32 (de 6
4.22 y 3.65, correspondientes a los protones H; y Hs, en la isoxazolidina 32, hacia 6 4.25 y 3.83,

correspondientes a los mismos protones en la isoxazolidina 33).
3.5. Sintesis de la lactama 35
De la misma manera que para la lactama 31 descrita anteriormente, la formacién de la

lactama 35 pasaria por una rotura reductiva del enlace nitrégeno-oxigeno en la isoxazolidina 33 y

posterior ciclacion (Esquema 36).

H,, Pd/C, AcOH
ACOEt, 24 h

tolueno, reflujo, 24 h

Esquema 36: Obtencion de la lactama 35 por reduccién del enlace N-O en 33.

Con este sustrato, para que la reaccién de reduccién consiguiera completarse, fue necesario
afadir acido acético al medio de reaccion. La hidrogendlisis se di6 por finalizada tras una noche de
reaccion, obteniéndose el intermedio 34, que tampoco en este caso se aisld, ya que ciclaba
espontaneamente en el crudo de la reaccion. La formacién de la lactama se completé tras 1 dia a
reflujo de tolueno y se obtuvo 35 con un rendimiento del 85%, como un soélido blanco, que presentd
un punto de fusién entre 131-134 °C y un poder rotatorio [a]p = +0.9 (c 1.50, CHCI5).

La elucidacion estructural de 35 se realiz6 en base a sus datos espectroscopicos y el
compuesto presentdé andlisis elemental correcto. El espectro de masas muestra el pico
correspondiente al iébn MNa" (422). Del espectro de IR cabe destacar la presencia de una banda
ancha a 3413 cm™, correspondiente al grupo hidroxilo, una banda intensa a 1730 cm™,
correspondiente al grupo éster, y otra banda intensa a 1621 cm™, correspondiente al grupo amida.

En la Figura 32 se muestra el espectro de *H-RMN con la asignacion de las sefiales, llevada a
cabo con ayuda del espectro COSY. Cabe destacar la presencia de un Gnico grupo metoxi, que

aparece como un singlete a 8 3.70, frente a los dos que presentaba la isoxazolidina de partida, asi
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como la aparicion de la sefial correspondiente al grupo hidroxilo generado en la reaccion, que
aparece a 6 2.49 como un doblete ancho. También resulta notable el desplazamiento del protén Hs
hacia campos mas altos en relacién al precursor 33 (de 6 4.12 en 33 a & 3.79 en 35), asi como el
desplazamiento del proton H; también hacia campos mas altos (de 6 3.83 en 33 a § 3.58 en 35) y de
los protones Hiq hacia campos mas bajos (de 6 3.35 y 3.23 en 33 a 8 3.79 y 3.31 en 35), por

encontrarse ahora en posicion o de amida.

CHj; 21 H del TIPS

Hs Hs, Hio

| ! | ! | ! |
2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0
(ppm)

L T A e R S A B
4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0

Figura 32: Espectro de "H-RMN (250 MHz, CDCls) de la lactama 35.

La asignacion de las sefiales de *C-RMN se realizé con ayuda de la correlacién *H/**C. En el
espectro destacan las sefiales a campos mas bajos, 6 172.1 y 170.7, correspondientes a los dos
carbonos carbonilicos. A 6 77.8 y 74.2 se encuentran las sefiales de los carbonos o de oxigeno, Cgy
Cs, respectivamente, mientras que a 6 65.6 y 45.0 aparecen las sefiales de los carbonos o de
nitrégeno, C; y Cy,.

La lactama 35 presenta el esqueleto de 1-azabiciclo[5.3.0]Jdecano necesario para la sintesis
de (-)-stenina. Sin embargo, el grupo hidroxilo de la posicion 5 de esta lactama no se encuentra en el
alcaloide final, de manera que es preciso llevar a cabo una reaccion de desoxigenacion,

transformacion que decidimos realizar en este punto.
3.6. Reaccidn de desoxigenacion de la lactama 35

Para realizar la reaccion de desoxigenacion de la posicion 5 de la lactama 35 se utilizo el
método de Barton-McCombie,®® consistente en la conversién del alcohol en el correspondiente
tiocarbamato y posterior reduccion radicalaria por tratamiento con hidruro de tributilestafio en

presencia de AIBN como iniciador.

68 (a) Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 1574-85. (b) Barton, D. H. R. ; Dorchak, J. ;
Jaszberenyl, J. C. Tetrahedron 1992, 48, 7435-46.
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La reaccion de 35 con TCDI en el seno de THF anhidro proporcioné el derivado 36 tras una
noche a temperatura ambiente, con un rendimiento del 98% (Esquema 37). Este compuesto resultd
ser inestable, de manera que debe someterse a la siguiente reaccién cuanto antes. Su reduccién con
BusSnH en presencia de AIBN vy tras calentar la mezcla a reflujo de tolueno durante 30 min, permitié

obtener la lactama 36 como un sélido blanco y con un rendimiento del 79% (Esquema 37).

TCDI, THF
temp. amb., 12 h

98%

Bu3SnH, AIBN
tolueno, reflujo, 30 min

79%

35 36 37

Esquema 37: Obtencion de la lactama 37.

El derivado 36 se caracterizdé tan solo en base a sus espectros de RMN, debido a su
inestabilidad, mientras que para el compuesto 37 de llevd a cabo una caracterizacién completa,
presentando un analisis elemental correcto, un punto de fusién entre 50-54 °C, un poder rotatorio [a]p
= 26 (c 1.40, CHCI5), un pico correspondiente al i6n MNa" (406) en el espectro de masas y dos
bandas intensas en el espectro de IR a 1736 y 1641 cm™, correspondientes a los grupos carbonilo del
éster y la amida, respectivamente.

Como era previsible, en el espectro de 'H-RMN del derivado 36, el protén Hs aparece a
campos mas bajos que en el precursor 35 (se observa un desplazamiento desde & 3.79 en 35 hasta
5.64 en 36). Ademas, se observan a $ 8.22, 7.50 y 7.00 tres sefiales correspondientes a los protones
del grupo imidazol. En el espectro de **C-RMN, el desplazamiento del Cs (5 83.2) nos indica también
la presencia de un grupo electroatrayente en comparacion con el alcohol libre (8 74.2). Ademas, se
observan también las sefales de los carbonos del imidazol a § 136.8, 131.1 y 117.8, y la sefial del
carbono del grupo tiocarbonilo a 6 182.3.

En el producto de desoxigenacion 37, el carbono Cs se desplaza hacia & 32.5. Del mismo
modo, los dos protones Hs presentan ahora sefiales a campos mayores, en la zona alifatica (Figura
33). También es interesante destacar del espectro de "H-RMN que el protén Hg, que presentaba una
multiplicidad de doblete en los compuestos 35 y 36, presenta ahora una multiplicidad de triplete. La
lactama 37 presenta la configuracion adecuada para proseguir con la sintesis del alcaloide objetivo,

de manera que decidimos iniciar los ensayos de adicion del anillo de lactona a este compuesto.
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CH, 21 H del TIPS
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Figura 33: Espectro de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de la lactama 37.
4. INTRODUCCION DEL ANILLO DE LACTONA
4.1. Intentos de adicién de la lactona 38 al éster 37

Considerando que la 3-metil-2(5H)-furanona, 38, es un compuesto comercial, nhos parecio
interesante ensayar alguna reaccion del tipo alddlica viniloga entre este compuesto y el éster 37 o el
correspondiente aldehido 39 como estrategia mas directa para introducir el anillo de lactona presente
en stenina (Esquema 38).

-)-stenina
.o 0

39

Esquema 38: Aproximaciones para la adicion del anillo de lactona.
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En la bibliografia no encontramos precedentes para reacciones de Claisen vinilogas, es decir
con aceptores éster, pero si multiples ejemplos de reacciones de este tipo con aceptores aldehido.®
Sin embargo, nos parecio interesante ensayar en primer lugar el sustrato éster 37, ya que el producto
de condensacién ofreceria la posibilidad de introducir la cadena de etilo del anillo de ciclohexano de
stenina mediante una reaccién de olefinacién a partir del grupo cetona. Se realizaron diversos
ensayos, generando el anién de 38 con LDA en THF anhidro y afiadiendo al mismo una disolucion del
éster 37, pero nunca se observd que éste se consumiera, ni siquiera después de calentar la mezcla
de reaccion a reflujo, ni tampoco en presencia de aditivos que pudieran activar la electrofilia del grupo

éster. Asi que se procedio a efectuar la reducciéon de 37 al correspondiente aldehido 39.
4.2. Intentos de reduccidn del éster 37 a aldehido

En primer lugar, decidimos ensayar la reduccion directa del grupo éster a aldehido (Esquema
39). Por tratamiento del éster 37 con DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio) durante una noche, se
recuperé en su mayoria el sustrato 37 y se consiguié aislar una pequefa fraccién en la que se
identificé la amina 40, lo que indica una mayor reactividad de la lactama que del grupo éster frente al
DIBAL, a pesar que, en general, los ésteres son mas faciles de reducir que las amidas. El resultado
obtenido puede explicarse en base a efectos estéricos, puesto que, por encontrarse el grupo éster en
la parte céncava de la molécula debe resultar bastante inaccesible a reactivos externos y, tratdndose
el DIBAL de un hidruro muy voluminoso, el ataque se produce antes sobre la funcién amida, mas

facilmente accesible en este sustrato.

DIBAL, tolueno

37

Esquema 39: Intento de reduccién del grupo éster en 37.

69 Reacciones aldélicas vinilogas sobre aldehidos:

(a) Rassu, G.; Zanardi, F.; Battistini, L.; Casiraghi, G. Synlett 1999, 1333-50. (b) Szlosek, M.; Franck, X.; Figadere, B.; Cavé, A.
J. Org. Chem. 1998, 63, 5169-72. (c) Franck, X.; Vaz Araujo, M. E.; Jullian, J.-C.; Hocquemiller, R.; Figadere, B. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 2801-3. (d) Busqué, F.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Sanfeliu, E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5583-5.
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La determinacion estructural de la amina se realiz6 Unicamente en base a sus espectros de
'H-RMN y *C-RMN. Cabe destacar en el espectro de *H-RMN la aparicién de dos nuevas sefiales en
la zona o de nitrégeno a & 2.64 y 2.27, correspondientes a los dos protones H,, y el notable
desplazamiento de los protones H; y Hjy hacia campos mas altos respecto a la correspondiente
amida (de 6 3.65 en 37 a 5 2.72 en 40 para el proton H; y de § 3.82y 3.32en 37 a $ 3.09y 2.98 en 40
para los protones Hyg).

En el espectro de “*C-RMN cabe destacar la presencia de una Unica sefial correspondiente al
grupo carbonilo de éster y la desaparicion de la sefial correspondiente al grupo carbonilo de amida.

En vista de este resultado, decidimos ensayar en primer lugar la reduccién hasta el estadio de
alcohol, seguida de oxidacidon del alcohol obtenido a aldehido.

La reaccion de reduccién del grupo éster de 37 a alcohol se llevd a cabo utilizando como
agente reductor LiBH, (de menor tamafio que el DIBAL) en el seno de éter anhidro y se completo tras
una noche de reaccién a temperatura ambiente. Se obtuvo el alcohol 41 como un sdélido blanco con
un rendimiento del 99% (Esquema 40). Este compuesto ha sido caracterizado completamente,
presentando un punto de fusién entre 80-85 °C, un poder rotatorio [a]p = +11 (c 1.15, CHCIl3) y una
masa determinada para el i6n MH" de 356.2613 mDa, a partir del espectro de masas de alta
resolucién. El espectro de IR presenta una banda ancha a 3414 cm™ indicativa de la presencia del
grupo hidroxilo. La caracterizacién se completa con la elucidacién de los espectros de *H-RMN y **C-
RMN, con ayuda de experimentos bidimensionales de COSY y correlacién *H/**C. La desaparicion en
el espectro de *H-RMN del singlete correspondiente al grupo metoxi del éster y la aparicién de las
sefiales de dos nuevos protones o-hidroxilicos a & 3.59 y 3.46, evidencian la reduccién del grupo
éster. En el espectro de *C-RMN destaca la presencia de una nueva sefial a  60.3 asignada al

grupo hidroximetilo.

LiBH,, éter
temp. amb., 12 h

99%

37 41
Esquema 40: Reduccion del éster 37 al alcohol 41.

La conversién del alcohol 41 en el correspondiente aldehido se consiguid utilizando el
reactivo de Dess-Martin como agente oxidante. Tras 2 h de reaccion a temperatura ambiente en el
seno de CH,CIl,, se obtuvo el aldehido 39 como un sélido blanco con un 90% de rendimiento
(Esquema 41). Este aldehido no result6 estable en el tiempo, de manera que es conveniente hacerlo
reaccionar rapidamente y no almacenarlo durante dias. Debido a su inestabilidad, la caracterizacién

se hizo tan sélo en base a los espectros de *H-RMN y *C-RMN, cuya elucidacién se completé con
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ayuda de experimentos bidimensionales de COSY y correlacion HMC. La desaparicion en el
espectro de "H-RMN de los dos protones a-hidroxilicos de 41, asi como la aparicién de un singlete a &
9.74, evidencian la oxidacién del grupo alcohol a aldehido. En el espectro de **C-RMN destaca la
desaparicion de la sefial asignada al grupo hidroximetilo en 41 (5 60.3), asi como la aparicion de una

sefial de carbono carbonilico correspondiente ahora al grupo aldehido (5 173.7).

reactivo de Dess-Martin
CH,Cl,, temp. amb., 2 h

90%

41 39
Esquema 41: Oxidacion del alcohol 41 al aldehido 39.

Cabe destacar que el aldehido 39 epimeriza con facilidad, ya que en ocasiones se observa
desdoblamiento de sefiales en los espectros de *H-RMN (Figura 34). No se ha conseguido aislar el
epimero de 39, pero en los espectros donde se aprecia su presencia se puede constatar que la sefial
que sufre un mayor desplazamiento es la del protén Hs, que se encuentra en la posicion mas
facilmente epimerizable. Este proceso de epimerizacién puede evitarse si la purificacion de 39 se
lleva a cabo mediante una cromatografia rapida en gel de silice y se hace reaccionar de inmediato,

evitando su almacenamiento.

21 H del TIPS
21 H del TIPS

Hy

2H,

2H
H3 Hs, Hg

H 5
Hy 2 aHAH
Hio ' Hio Hs He =7

Hs Hio Hio Hs Ho

H,
" L \\W"\,

0 9.

5 9.0 8.5 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
(ppm)

Figura 34: Espectro de '"H-RMN (250 MHz, CDCl3) de la mezcla de epimeros del aldehido 39.
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A continuacioén, pasamos a ensayar la introduccion del anillo de lactona, esperando que el

aldehido 39 fuera mas reactivo que el éster precursor 37.
4.3. Intentos de adicion de la lactona 38 al aldehido 39

Segun ya hemos apuntado con anterioridad, la mayoria de reacciones alddlicas vinilogas
descritas en la bibliografia se realizan sobre aldehidos y también, en la mayoria de estas reacciones
en que se utiliza una lactona como nucledfilo, ésta se encuentra en forma del correspondiente
sililoxifurano.®® Es por esto que decidimos iniciar los estudios con el sililoxifurano 42 derivado de la
lactona 38. Para preparar este derivado, se promovié la enolizacién de la lactona 38 utilizando EtsN
como base y seguidamente se atrapé el enolato con TIPS-OTf, segun las condiciones descritas por
Martin y colaboradores para la sintesis de trialquilsililoxifuranos.” Se obtuvo el derivado 42 como un

aceite amarillento y con un rendimiento del 91% (Esquema 42).

(0] OTIPS
TIPS-OTf, EtzN
CH,Cl,, temp. amb., 1 d o AN

o]
/ 91% -

38 42

Esquema 42: Obtencién del derivado sililado de la lactona 38."

Disponiendo de 42, pasamos a ensayar su adicion al aldehido 39 (Esquema 43). Para este
tipo de reacciones se requiere la presencia de un acido de Lewis, que, al coordinarse al grupo
carbonilo del aldehido, consigue activarlo frente el ataque nucleofilico del sililoxifurano. De entre los
ejemplos citados en la bibliografia,*® observamos que los acidos mas frecuentemente utilizados son
BF;-Et,O, ZnBr,, TIPS-OTf, entre otros, e incluso Ti(OiPr)4 con ligandos quirales para inducir
estereoselectividad en el proceso. En nuestro estudio, los acidos utilizados fueron BF;-Et,O y TIPS-
OTf, iniciando los ensayos con 1.0 equivalente y a una temperatura de -78 °C y aumentando
progresivamente tanto la cantidad de &cido utilizado como la temperatura de la reaccioén, hasta llegar
a la adicion de 4.0 equivalentes de éacido y temperatura ambiente durante 4 h. Para todas las
condiciones ensayadas, el andlisis de ‘*H-RMN de los crudos obtenidos indicé que se recuperaba el
aldehido de partida con epimerizacion parcial y la lactona 38, y en ningun caso se detectaron indicios

de la formacion del producto de adicién deseado.

0 Martin, S. F.; Barr, K. J.; Smith, W.; Bur, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6990-7.
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39 43

Esquema 43: Reaccion alddlica viniloga entre el aldehido 39 y el sililoxifurano 42.

Para descartar posibles fuentes de error en el proceso, decidimos llevar a cabo un
experimento de referencia con benzaldehido (Esquema 44). En este caso, con tan sélo 1.0
equivalente de acido y tras 1 h de reaccién a -78 °C en el seno de CH,Cl, anhidro, se obtuvo una
mezcla de alcoholes resultantes de la adicion. La reaccion transcurrié con éxito para los dos acidos
ensayados, BF3-Et,O y TIPS-OTHf.

BF3-Et,0 0 TIPS-OTf
O OTIPSs  CHCly, -78°C, 1h

42

Esquema 44: Reaccion alddlica viniloga entre el benzaldehido y el sililoxifurano 42.

Al comprobar que la reaccion alddlica viniloga con benzaldehido transcurria sin problemas y
gue en condiciones incluso mas drasticas el aldehido 39 permanecia inalterado, concluimos que, al
igual que en los ensayos de reduccion del éster 37 con DIBAL, nos enfrentdbamos a problemas de
impedimento estérico. Nos propusimos entonces reducir el volumen del nucledfilo y para ello lo mas
sencillo consistia en generar el derivado litiado de 38. El enolato se prepar6 por tratamiento de la
lactona 38 con LDA durante unos 10 min, en el seno de THF anhidro a una temperatura de -78 °C.
Se adiciono el aldehido 39 y la mezcla se mantuvo a -78 °C durante 1 h. De esta manera, se obtuvo
un Unico producto, 44, como un solido blanco y con un rendimiento del 72% (Esquema 45).
Sorprendentemente, de los cuatro posibles isbmeros que cabria esperar de esta reaccion, en la que
se generan dos nuevos centros estereogénicos en las posicidnes 1' y 2’, tan sélo se obtuvo uno, lo
que supone que la reaccion es totalmente diastereoselectiva. Aungue en este punto no conociamos la
configuracion relativa de los nuevos centros quirales, en el Esquema 45 se indica la configuracion que

fue resuelta en experimentos posteriores (ver mas adelante).
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/ , LDA, THF, -78°C, 1 h
38

2%

39 44

Esquema 45: Reaccion alddlica viniloga entre el aldehido 39 y la lactona 38.

El compuesto 44 ha sido caracterizado plenamente, presentando un punto de fusion entre
148-152 °C, un poder rotatorio [a]p = +35 (¢ 1.00, CHCI;) y una masa determinada para el ion MH" de
452.2831 mDa, a partir del espectro de masas de alta resolucion. En el espectro de IR destaca una
banda ancha a 3339 cm™, correspondiente al grupo hidroxilo, y dos bandas intensas a 1757 y 1617
cm® correspondientes a los grupos carbonilo de lactona y lactama, respectivamente. Su
caracterizacién se ha completado con la elucidacién de los espectros de *H-RMN y **C-RMN, para lo
que ha sido necesario también el registro de espectros bidimensionales de COSY y correlacién *H/*3C.
En el espectro de *H-RMN (Figura 35) destaca el multiplete que aparece a campos mas bajos (5 6.99),
que se asigna al proton olefinico empobrecido electrénicamente Hj, acoplado con el protdén Hy (5 4.96)
y el grupo metilo (5 1.93). A 5 4.91 aparece la sefal del protén Hg y a & 4.11 la del protén Hy;, como
un doble doblete, debido al acoplamiento con Hg (6 2.18) y H,. Por lo que se refiere al espectro de
3C-.RMN, cabe destacar las dos sefiales a & 173.9 y 173.5, correspondientes a los dos grupos
carbonilo, asi como las de & 144.0 y 132.5, debidas a los carbonos olefinicos Cs y C4. Junto a las
sefiales a 6 78.4 y 71.9, correspondientes a los carbonos Cg y C-, respectivamente, aparecen dos
nuevas, respecto al espectro del aldehido precursor, a 8 82.0 y 67.6, que corresponden a otros dos

carbonos a de oxigeno, C» y Cy.

CHs 21 H
del TIPS
2H,
H3, 2H5
Hg
H2'
44 Hs
L e e e B L L B L BN B B
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

(ppm)

Figura 35: Espectro de '"H-RMN (250 MHz, CDCl3) de 44.
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Cabe destacar en este punto que los centros estereogénicos en las posiciones 2', 6 y 7 de 44
presentan la misma configuracién que el alcaloide objetivo (Figura 36), mientras que el grupo hidroxilo

en la posicién 1' se encuentra en la orientacion opuesta al grupo etilo en el alcaloide final.

44 (-)-stenina

Figura 36: Comparacion de los centros estereogénicos en 44 y (-)-stenina.

Segun hemos comentado anteriormente en la sintesis del aldehido 39, éste puede epimerizar
con facilidad. De hecho, si se consigue evitar totalmente su epimerizacion, la reaccion alddlica
viniloga con la lactona 38 proporciona Unicamente el isdbmero 44. Pero en alguna ocasion en que el
aldehido de partida se encontraba impurificado con el epimero epi-39 se ha conseguido aislar de
forma muy minoritaria una fracciéon de otro isémero, 45, del que no conocemos la configuracion

relativa de los centros quirales de las posiciones 2'y 1’ (Esquema 46).

(0]
TIPSO
o 0
H H / ,LDA, THF, -78°C, 1 h
N 38
(0]
epi-39 45

Esquema 46: Reaccion alddlica viniloga que proporciona la forma epimérica del aldehido 39.

El isbmero 45 también ha sido caracterizado, presentando un punto de fusiéon entre 146-150
°C y un poder rotatorio [a]p = -36 (c 1.00, CHCI3). En el espectro de IR destaca, de manera analoga
que para el isémero 44, una banda ancha a 3372 cm™, correspondiente al grupo hidroxilo, y dos
bandas intensas a 1757 y 1611 cm™ correspondientes a los grupos carbonilo de la lactona y la
lactama, respectivamente. También han sido registrados espectros de *H-RMN, **C-RMN y COSY,

siendo muy similares a los ya descritos para 44.
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Hasta ahora hemos conseguido formar tres de los cuatro anillos presentes en el esqueleto del
alcaloide objetivo. Para completar la formacion del ultimo anillo, decidimos ensayar reacciones de

ciclacion radicalaria a partir del sustrato 44.
5. INTENTOS DE CICLACION RADICALARIA
5.1. Aspectos generales sobre reacciones radicalarias de ciclacion

En la bibliografia se encuentran varios ejemplos que hacen uso de reacciones radicalarias
para conseguir la formacién de anillos, tanto de carbociclos como de heterociclos.”* De hecho, las
reacciones radicalarias pueden ofrecer una serie de ventajas sobre las trasformaciones i6nicas mas
clasicas, como son el uso de condiciones neutras y suaves, que evitan los medios acidos o basicos
gue pueden promover descomposiciones 0 epimerizaciones en moléculas organicas sensibles que se
darian en reacciones i6nicas. Se ha desarrollado un gran ndmero de reacciones radicalarias,
incluyendo secuencias en cascada, que permiten la formacién de varios enlaces carbono-carbono en
transformaciones one-pot. A pesar de estas ventajas, el uso de radicales en sintesis a menudo se
rechaza debido a la concepcién que las reacciones radicalarias son incontrolables y poco selectivas.
Sin embargo, la situacién estd cambiando gradualmente y actualmente se conocen reacciones
radicalarias que presentan una gran estereoselectividad y pueden ofrecer, por tanto, una alternativa a
los métodos convencionales.

En concreto, las reacciones de ciclacion radicalaria intramolecular para formar anillos de 5y 6
miembros han encontrado un gran ndmero de aplicaciones sintéticas. En este caso, el radical
formado en un punto de la molécula debe colapsar con un doble enlace presente en la misma
molécula para generar el anillo. Para la formaciéon de anillos de 6 miembros, la conformacion tipo silla
es la preferente para el estado de transicion y permite explicar la estereoselectividad observada que
conduce a los productos 6-exo (Figura 37). Tanto el alqueno como cualquier sustituyente prefieren
situarse en posiciones pseudo-ecuatoriales, de manera que para radicales hept-6-en-1-ilo sustituidos
en las posiciones 1,3 6 5 se obtienen productos ciclohexanicos trans-disustituidos, mientras que para
los sustituidos en 2 6 4 se obtienen productos ciclohexanicos cis-disustituidos. La aproximacion exo
suele ser la mas favorable, por suponer un menor impedimento estérico en el estado de transicién, de

manera que el radical suele atacar al &tomo de carbono mas sustituido del doble enlace.

Figura 37: Conformacion tipo silla del estado de transicion en la formacion de un anillo de ciclohexano.

n (a) Bowman, W. R.; Fletcher, A. J.; Potts, G. B. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2747-62. (b) Bar, G.; Parsons, A. F.
Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 251-63. (c) Majumdar, K.; Basu, P. K.; Mukhopadhyay, P. P. Tetrahedron 2004, 60, 6239-78.
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La generacion del radical aciclico precursor del anillo sigue idénticas metodologias que para
otras reacciones radicalarias intermoleculares, como por ejemplo la desoxigenacién de Barton-
McCombie, con la diferencia que, una vez generado el radical, en lugar de abstraer un hidrégeno y
generar el producto de desoxigenacidn, colapsa con un doble enlace presente en la molécula para
generar el producto de ciclacion (Esquema 47).

iniciador de radicales —— le

le HI

v SnBU3
BusSnH —>~—"__  BusSne /

)7
e e e A

Reaccién de Barton-McCombie

BusSnH BusSne

o e (]

Reaccién de ciclacién radicalaria

BU3SnH BU3Sn.
R R
QUG NS o
pe— [ )

Esquema 47: Mecanismo de una reaccion de Barton-McCombie y

de una reaccién de ciclacién radicalaria.

Los hidruros de estafio (BusSnH, MesSnH y PhsSnH) han sido utilizados con éxito en estas
ciclaciones radicalarias. Generalmente, se aplica un exceso del hidruro de estafio junto con una
cantidad menor de un iniciador radicalario, como el AIBN. Para conseguir formar el radical en la
molécula que debera colapsar con el doble enlace, es necesario disponer de un grupo adecuado que,
en presencia de los anteriores reactivos, sea capaz de generar el radical. Para ello, se han utilizado
derivados halogenados e imidazoliltiocarbamatos como sustratos mas frecuentes. A modo de ejemplo,
mostramos una ciclacion radicalaria intramolecular descrita por Lundt y Wagner a partir de un haluro
(Esquema 48),”* asi como una ciclacién radicalaria descrita por Snider y colaboradores a partir de un
tiocarbamato (Esquema 49).”

& Wagner, S. H.; Lundt, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 780-8.
& Kulkarni, Y. S.; Niwa, M.; Ron, E.; Snider, B. B. J. Org. Chem. 1987, 52, 1568-76.
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Br
OAc
BusSnH, AIBN Q= H
O AcOEt, reflujo, 4 h o LT
o :
—
f
OAc OAc

BusSnH, AIBN
tolueno, reflujo, 12 h

N 11

Esquema 49: Ejemplo de ciclacion radicalaria a partir de un tiocarbamato.”

Del mismo modo, a partir del sustrato 44 sintetizado, podemos pensar en utilizar una reaccion
radicalaria de ciclacién para generar el anillo de ciclohexano presente en el alcaloide objetivo stenina.
Para ello, deberiamos preparar un derivado con un grupo en la posiciéon 8 que permita generar un

radical que colapse con el doble enlace del anillo de butenolida (Esquema 50).

44

Esquema 50: Reaccion de ciclacion radicalaria intramolecular a partir del sustrato 44.
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5.2. Sintesis de un derivado de 44 adecuado para ensayar la reaccion de ciclacion radicalaria

Como se ha comentado, los imidazoliltiocarbamatos se han utilizado frecuentemente como
precursores de especies radicalarias. Dado que 44 presenta un grupo hidroxilo (protegido en forma
de éter sililico) en la posicion 8, nos parecié adecuado preparar este tipo de derivado para ensayar la

formacion del radical intermedio de la ciclacion deseada (Esquema 51).

Esquema 51: Secuencia disefiada a partir de 44 para conseguir la formacion del anillo de ciclohexano.

En un principio, pensamos que el grupo hidroxilo de la posicion 1' de 44 no interferiria en
estas trasformaciones, por encontrarse en la parte céncava de la molécula que, como hemos visto,
resulta muy inaccesible.

Para la desililacion, se ensayaron inicialmente las condiciones clasicas de TBAF en THF, pero
no resultaron adecuadas, ya que propiciaron una reaccion retroalddlica, de manera que se
recuperaron el aldehido 39 y la lactona 38. Posiblemente, el alcoxido que se genera en presencia del
TBAF proporciona el medio basico necesario para la reaccién retroaldélica.

Por tanto parecia evidente que la desproteccién debia tener lugar en medio &cido. Tras el
ensayo de varios acidos que resultaron infructuosos, se consiguio la desililacién por tratamiento de 44
con 4.0 equivalentes de acido triflico, en el seno de CH,CI, durante 5 min a temperatura ambiente,

obteniéndose el diol 46 como un sélido blanco y con un rendimiento del 81% (Esquema 52).

O \ OTIPS

CF3SO3H, CH,Cl,
temp. amb., 5 min

81%

44 46

Esquema 52: Desproteccion del grupo TIPS en 44 para obtener el diol 46.
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El diol 46 ha sido plenamente caracterizado, presentando un punto de fusion entre 195-198
°C, un poder rotatorio [o]p = +17 (c 1.45, CH;OH) y una masa determinada para el i6n MH* de
296.1505 mDa, a partir del espectro de masas de alta resolucién. En el espectro de IR destaca una
banda ancha a 3358 cm™, correspondiente a los grupos hidroxilo, y dos bandas intensas a 1757 y
1597 cm™, correspondientes a los grupos carbonilo de lactona y lactama, respectivamente. El analisis
del diol se completa por RMN, registrandose los espectros de *H-RMN y *C-RMN, asi como los

bidimensionales COSY y correlacién *H/*?

C en CDs;0OD por problemas de solubilidad en cloroformo.
Con respecto al precursor 44, cabe destacar en el espectro del diol 46 la desaparicién del singlete
ancho a & 1.04, correspondiente a los 21 H del grupo TIPS .

Afortunadamente, se pudo obtener un cristal del diol 46 adecuado para ser sometido a un
andlisis de rayos X, estableciéndose de manera inequivoca la configuracion absoluta de todos los
centros de la molécula (Figura 38) y, consecuentemente, la del precursor 44, procedente de la
condensacion aldédlica viniloga en la que se habian generado los centros estereogénicos de las

posiciones 1'y 2'.

Figura 38: Estructura de 46 obtenida por difraccion de rayos X.

A partir del diol 46, se sintetizé el correspondiente tiocarbamato 47 con TCDI en el seno de
THF anhidro durante 4 h a temperatura ambiente (Esquema 53). Se obtuvo de este modo 47 como un
aceite amarillento y con un rendimiento del 90%. Tal como habiamos previsto, a pesar de utilizar un
exceso notable de TCDI, el grupo hidroxilo de la posicién 1’ se mantuvo inalterado. La formacién del
derivado 47 se confirmé a partir del andlisis de su espectro de *H-RMN, donde se comprueba que a &
8.35, 7.60 y 7.07 aparecen las sefiales correspondientes a los tres protones del anillo de imidazol y
que la sefial del protén Hg, que aparecia a 8 4.76 en el diol 46, se desplaza ahora hacia campos mas

bajos (8 6.07), por encontrarse el protdbn mucho mas desapantallado.
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TCDI, THF
temp. amb., 4 h

90%

46 47
Esquema 53: Obtencion del tiocarbamato 47 a partir del diol 46.

Parecia en este punto que ya teniamos el sustrato adecuado para ensayar la reaccién de
ciclacion, pero no resulté ser asi, puesto que el derivado 47 no es estable, siné que evoluciona para

dar una reaccion tipo Sy2 intramolecular, dando lugar al éter ciclico 48 (Esquema 54).

S

)LN/\

N

47 48
Esquema 54: Evolucién espontanea de 47 hacia 48.

Esta transformacion resulta imposible de evitar, ya que tiene lugar de forma espontanea ain
manteniendo el alcohol 47 a sequedad a 4 °C. De hecho, en la estructura sélida del diol 46, obtenida
mediante difraccidn de rayos X (Figura 38), se observa que el grupo hidroxilo de la posicion 1’ queda
suficientemente préximo al carbono 8 y en una orientacion idonea para que se produzca la sustitucion
de un grupo nucleéfugo unido a ese carbono y en la cara convexa del sistema azabiciclico.

El éter 48 ha sido caracterizado en base a sus datos espectroscépicos. Presenta un poder
rotatorio [a]p = +34 (c 1.15, CHCIl;) y una masa determinada para el i6n MH" de 278.1388 mDa, a
partir del espectro de masas de alta resolucion.

Se han registrado los espectros de *H-RMN y *C-RMN, asi como los bidimensionales COSY

/**C. Si se compara el espectro de "H-RMN de 48 con el de 44 se aprecian algunos

y correlacion H
cambios indicativos de que la geometria de la molécula se ha visto modificada como resultado de la
formaciéon del nuevo anillo. Muestra de esto son la variacion de los valores de las constantes de
acoplamiento del proton Hy, que pasan de ser J;y s =10.1 Hzy Jy» =27 Hzen44aJyg=72Hzy

Jyr > = 5.0 Hz en 48, y el cambio de multiplicidad del protén H;, que pasa de doblete en 44 a triplete
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en 48. En el espectro de ">*C-RMN cabe destacar el desplazamiento del carbono C; de § 71.9 en 44 a
5 87.1 en 48.

Para resolver el problema planteado por esta ciclacion inesperada, se decidié intentar la
proteccion del grupo hidroxilo de la posicion 1’ en el derivado 44, para inactivarlo frente una reaccion
tipo Sy2, a pesar que preveiamos que la formacion de un derivado de este alcohol podia resultar

dificil considerando su poca accesibilidad.
5.3. Intentos de proteccion del alcohol 44

En primer lugar, pensamos en proteger el alcohol en forma de éter bencilico, ya que
proporcionaria un derivado robusto, capaz de resistir los siguientes pasos en la ruta disefiada. Los
primeros ensayos se realizaron por tratamiento de 44 con BnBr y NaH en el seno de THF anhidro,
condiciones que propiciaron la reaccién retroalddlica, recuperandose del crudo de reaccion el
aldehido 39 y la lactona 38.

Pasamos entonces a ensayar unas condiciones para la formacion del éter bencilico que no
requirieran una base tan fuerte. Asi, se intent6 generar in situ el derivado Bnl, a partir de BnBr y Nal,
porque, por ser mas reactivo en esta forma, no requeriria el uso de NaH como base para generar el
alcoxido, sind que la proteccion deberia tener lugar en presencia de 'Pr,NEt. Pero todos los ensayos
en esta direccién fracasaron y se recuperé siempre el alcohol 44 inalterado.

Pensamos entonces ensayar la bencilacion en condiciones acidas, utilizando el
tricloroacetimidato de bencilo, 49, (comercial) en presencia de &cido triflico.”* Este reactivo no resulté
operante para el alcohol 44 y, aunque se llegaron a utilizar hasta 20.0 eq y 1.0 eq de &cido triflico, en
los crudos de reaccién tan sélo se detect6 el sustrato inalterado.

En la bibliografia se describe que el tricloroacetimidato de p-metoxibencilo, 50, presenta
mayor reactividad que el tricloroacetimidato de bencilo en la formacion de los éteres
correspondientes.”® Sin embargo, este reactivo no es comercial y resulta mas sensible que 49, de
manera que debe prepararse poco antes de ser utilizado. Su obtenciéon es sencilla y se consigue
siguiendo el protocolo descrito por Danishefsky y colaboradores (Esquema 55).” El alcohol 44 se
tratd con diferentes proporciones de 50, hasta llegar a 10.0 eq, en presencia de dos &cidos distintos,
acido triflico y BF3, hasta llegar a 1.0 eq. para cada uno de ellos, pero en todos los casos, el analisis

de *H-RMN de los crudos obtenidos indicé que el sustrato de partida 44 permanecia inalterado.

“ Wessel, H.-P.; Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1985, 2247-50.
= Nakajima, N. ; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139-42.
& Audia, J. E.; Boisvert, L.; Patten, A. D. ; Villalobos, A.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 3738-40.
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NaH, éter Cl3-CN NH OCHj;
temp. amb.

temp. amb.
30 min o 4 h )J\
H;CO OH — > H3CO O ClsC o)

Esquema 55: Sintesis de tricloroacetimidato de p-metoxibencilo, 50.7

50

A continuacién, se ensay0 la benzoilacion de 44 con BzCl en presencia de DMAP y piridina,
pero igualmente se recuperé el alcohol inalterado.

Se intenté también atrapar el alcoxido de 44 que se genera en la reaccion alddlica entre el
aldehido 39 y la lactona 38 (Esquema 56) por adicién de BnBr, pero los ensayos en esta direccion
resultaron infructuosos, ya que en todos los casos se detectaba por ‘H-RMN la formacién de 44

exclusivamente.

B )\ J
v, i) , LDA, THF, -78°C, 1 h
) 38

ii) BnBr

39

Esquema 56: Intentos de obtencion del derivado bencilado de 44.

En vista que ninguno de los intentos realizados para la introduccion del grupo bencilo o p-
metoxibencilo habia resultado positivo, decidimos ensayar la introduccion de un grupo de menor
demanda estérica, aunque no resultara tan robusto. La sililacion se descartd6 por falta de
ortogonalidad con la proteccién del grupo hidroxilo en la posicion 8.

En la bibliografia encontramos ejemplos de proteccién de alcoholes terciarios muy impedidos
con el grupo metoximetilo, de manera que ensayamos las condiciones de acetalizacion descritas para
estos casos.”’ La generacion in situ de MOMI, a partir de MOMBr y Nal, y su posterior reaccién con el
alcohol 44 en presencia de 'Pr,NEt, en el seno de DME a reflujo durante 12 h, permitié finalmente
aislar el derivado protegido como el éter metoximetilico 51 como un aceite amarillento y con un
rendimiento del 98% (Esquema 57). El producto 51 ha sido caracterizado, presentando un poder
rotatorio [a]p = +58 (c 2.85, CHCIl;) y una masa determinada para el ion MH" de 496.3088 mDa, a
partir del espectro de masas de alta resolucion. En el espectro de IR destacan dos bandas intensas a
1757 y 1597 cm™, correspondientes a los grupos carbonilo de lactona y lactama, respectivamente. El
andlisis de 51 se completa por RMN, registrandose los espectros de ‘H-RMN y **C-RMN, asi como

" Narasaka, K.; Sakakura, T.; Uchimaru, T.; Guedin-Vuong, D. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2954-61.
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los bidimensionales COSY y correlacion 'H/**C. Con respecto al precursor 44, cabe destacar en el
espectro de 'H-RMN de 51 la aparicién a & 4.52 y 3.22 de dos singletes correspondientes a los
protones en OCH, y OCHs, respectivamente, del grupo protector introducido. Del mismo modo,
también en el espectro de **C-RMN se observan las sefiales a  99.4 y 56.8, que corresponden a los

carbonos en OCH, y OCHg;, respectivamente.

O, \ OTIPS

Nal, MOMBr, 'Pr,NEt
DME, reflujo, 12 h

98%

44 51

Esquema 57: Proteccion del grupo hidroxilo en 44.

5.4. Sintesis de un derivado de 51 adecuado para ensayar la reaccion de ciclacion radicalaria

En primer lugar, era necesaria la desililacion de 51 para poder posteriormente derivatizar el
alcohol con un grupo que permitiera la generacion del radical necesario para conseguir la ciclacion.
En un principio, se ensayaron las condiciones de desililacién estandar, usando el reactivo TBAF en el
seno de THF anhidro, pero en lugar de obtener el alcohol esperado, se aislé otro producto, que se

identific6 como el derivado 52 (Esquema 58).

0
0
0 %» H
{ momo™
o OTIPS
H
momo™ TBAF, THF

51

Esquema 58: Intento de desililaciéon en 51.
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El compuesto 52 es un sélido blanco y ha sido plenamente caracterizado, presentando un
punto de fusién entre 180-184 °C, un poder rotatorio [a]p = -71 (c 1.15, CHCl;) y una masa
determinada para el ion MH* de 278.1388 mDa, a partir del espectro de masas de alta resolucion. Su
espectro de IR presenta una banda ancha a 3246 cm™, que corresponde al grupo hidroxilo, y dos
bandas intensas a 1759 y 1592 cm™, que corresponden a los grupos carbonilo de lactona y lactama,
respectivamente. La caracterizacién de 52 se completa con los espectros de ‘H-RMN, 3C-RMN,

/**C. En el espectro de *H-RMN (Figura 40) cabe destacar la desaparicion de

COSY vy correlacién *H
los singletes a & 4.52 y 3.22 del grupo protector MOMO vy del proton H, del precursor 51 y el
desplazamiento hacia campos mas bajos de la sefal correspondiente al proton Hy, que aparecia
como un doble doblete a 6 3.99 en 51 y aparece en 52 como un doblete a § 5.13, acoplado tan so6lo
con el protdn He. El espectro de *C-RMN presenta dos nuevas sefiales de atomos de carbono
olefinicos a & 149.9 y 111.0, que corresponden a los carbonos C» y Cy, respectivamente.

Para establecer la configuracién Z del doble enlace de 52, se realizaron experimentos n.O.e
(Figura 40). La irradiacion del protén Hs provoca n.O.e sobre el proton Hy, y viceversa. Esto
demuestra de forma inequivoca que la disposicién relativa del doble enlace debe ser la representada

por la estructura A y no por la B, ya que en este Ultimo caso ambos protones quedan muy alejados.

2H,

H3, 2H5

2Hy
[ U | | I ] [ | | | | | |
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

MWMA“““‘MAWWMWWW
s o e

Figura 40: Espectro de '"H-RMN (250 MHz) de 52 y experimentos de n.O.e. diferencial.
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La formacién de este compuesto puede explicarse a través de un mecanismo E1cB
(Esquema 59), actuando como base el alcdxido generado en la etapa de desililacion y el resto MOMO

como grupo saliente. La configuracién del doble enlace generado descarta un mecanismo concertado

tipo E,.
Q
o]
H
- TBAF
MOMO" —_— — - 52

51

Esquema 59: Mecanismo para la obtencién del producto de eliminacién 52 a partir de 51.

Shibasaki y colaboradores publican en el afio 2003 la sintesis de fostrecina, un prometedor
agente anticancerigeno, y en uno de los pasos de la ruta descrita efectdan la rotura de un éter
triisopropilsililico en presencia de un grupo MOMO, manteniéndose este Ultimo inalterado.”® Para ello,
utilizan 20.0 eq del reactivo comercial 3HF-Et;N. De forma analoga, el tratamiento de 51 con 20.0 eq
de este reactivo durante 3 h a reflujo de tolueno nos permitié aislar un sélido blanco que se identifico
como el producto desililado 53 con un rendimiento del 90% (Esquema 60). En estas condiciones se
consigui6 evitar la reaccion de eliminacion porque el reactivo 3HF-EtzN permite mantener una fuente
de protones permanente en el medio de reaccion. El uso de cantidades inferiores de 3HF-Et;N

condujo a conversiones bajas del sustrato.

O, \ OTIPS

H 3HF-Et3N

THF, reflujo, 3 h

-,

MOMO™"

90%

51 53

Esquema 60: Desililacion en 51.

"8 Eyjii, K.: Maki, K.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2003, 5, 733-6.
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El compuesto 53 ha sido plenamente caracterizado, presentando analisis elemental correcto,
un punto de fusion entre 134-137 °C y un poder rotatorio [a]p = +36 (c 1.40, CHCI,). El espectro de IR
presenta una banda ancha a 3367 cm™, que demuestra la presencia de un grupo hidroxilo libre, y dos
bandas intensas a 1748 y 1602 cm™, que corresponden a los dos grupos carbonilo de lactona y
lactama, respectivamente. Se han registrado los espectros de "H-RMN, 3C-RMN, COSY y correlacion
'H/*%C. En el espectro de 'H-RMN cabe destacar la desaparicion del singlete ancho a & 1.03
correspondiente a los 21 H del grupo TIPS de 51 y el desplazamiento de la sefial asignada al proton
Hg de 6 4.91 en 51 a 8 4.78 en 53. Un factor curioso que se observa también en este espectro es que
el singlete a & 4.52 que se asignaba en 51 a los protones OCH, del grupo MOMO aparece ahora en
53 como un sistema AB, formado por un doblete a 5 4.60 y otro a 5 4.53, lo que podria indicar la
formacién de un puente de hidrégeno intramolecular entre el grupo MOMO vy el hidroxilo libre.

A partir de 53, nos dispusimos preparar el correspondiente tiocarbamato, para ensayar la
ciclacion radicalaria. En presencia de TCDI y en el seno de THF andhidro, el alcohol 53, tras 3 h de
reaccién a temperatura ambiente, llevo al derivado 54, obteniéndose como un aceite amarillento y con
un rendimiento del 90% (Esquema 61). En su espectro de *H-RMN destacan las tres sefiales a § 8.31,
7.58 y 7.03, que corresponden a los protones del anillo de imidazol, asi como el desplazamiento de la
sefial del proton Hg hacia campos mas bajos, de & 4.78 en 53 a § 6.13 en 54. También resulta
interesante observar como la sefial correspondiente a los protones OCH, del grupo MOMO vuelve a
aparecer como un singlete, cobrando fuerza la hipétesis de que la presencia del grupo hidroxilo libre
permite formar un puente de hidrégeno intramolecular con el grupo MOMO.

El tiocarbamato 54 es bastante sensible a la reaccion de hidrélisis, de manera que puede
revertir facilmente hacia el alcohol de partida 53. De hecho, para el proceso de purificacion de 54 es
necesario utilizar silica Baker y evitar el contacto con cualquier traza de acido. Por ser tan sensible,

es conveniente no almacenarlo durante mucho tiempo.

TCDI, THF
temp. amb., 3 h

90%

53 54

Esquema 61: Obtencidn del tiocarbamato 54 a partir del correspondiente alcohol 53.
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5.5. Intentos de ciclacién radicalaria a partir de 54

Con la intencién de generar el radical en la posicién 8, el compuesto 54 se traté con BuzSnH 'y
AIBN en tolueno, utilizando distintas proporciones de reactivos. Para todas las reacciones ensayadas,
se mantenia el derivado 54 a reflujo de tolueno, mientras se adicionaba la mezcla de AIBN y BuzSnH
con ayuda de una bomba de adicién, durante un periodo de 12 h (Esquema 62). En todos los casos,
se aisld el producto de hidrdlisis del tiocarbamato, 53, el éter 48 y un nuevo producto, que se
identificé como la enamida 55, pero en ningln caso se aislo un producto procedente de la reaccion de
ciclacion radicalaria deseada. Como se observaron los mismos resultados para cantidades muy
distintas de AIBN y BusSnH, pensamos que probablemente no se estaba generando el radical en la
posicién 8 y que quizas todos los productos se estuvieran formando por via térmica. Para constatar
esta hipotesis, se llevé a cabo un experimento de referencia, que consistié en calentar el derivado 54
a reflujo de tolueno durante 12 h, pero sin adicionar ningun reactivo. En este caso, se consiguieron
aislar también los compuestos 53 y 48, pero no la enamida 55. Este resultado nos hizo pensar que tal
vez el radical en la posicion 8 si consiga formarse y que sea su evolucién la que lleve a la formacién
de la enamida 55. De todas formas, el hecho que los productos 48 y 53 fueran mayoritarios y se
formaran por simple calentamiento a reflujo de tolueno, invalidaba el uso de 54 como sustrato para
intentar la ciclacion radicalaria deseada.

La enamida 55 ha sido caracterizada en base a sus datos espectroscopicos. Presenta un
poder rotatorio [a]p = +8 (¢ 1.00, CHCI,). En el espectro de IR destacan dos bandas intensas a 1756
y 1614 cm™, correspondientes a los grupos carbonilo de lactona y lactama, respectivamente. Por lo
que se refiere a la RMN, se han registrado los espectros de *H-RMN, **C-RMN, COSY y correlacion
'H/*3C. En el espectro de *H-RMN cabe destacar, en comparacién con el espectro del precursor, la
desaparicion del protdn H-, la sefial del protén olefinico Hg a 8 5.33 en 55 y el desplazamiento del
protén Hg desde 6 2.60 en 54 a 6 3.05 en 55, por encontrarse ahora en un posicién alilica. En el
espectro de *C-RMN se observan dos sefiales nuevas en la zona de carbonos sp? a & 141.3y 111.8,

correspondientes a los carbonos C; y Cg, respectivamente.
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Esquema 62: Intentos de ciclacién a partir del derivado 54.

5.6. Intentos de obtencidon de un haluro a partir de 53

A la vista que las reacciones térmicas indeseadas parecian ser mas favorables que la
formacién del radical, decidimos intentar introducir un halégeno en la posicion 8, ya que los haluros
son también sustratos ampliamente utilizados en la bibliografia para la generacion de radicales y
quizas este tipo de precursor resultaria mas eficiente en nuestro sistema.

Con este objetivo, ensayamos en primer lugar métodos tradicionales de sustitucion del grupo
hidroxilo, como son el uso de SOCI,/EtsN o0 CBr4/PPhs, pero en ambos casos se aislé nuevamente el

éter ciclico 48 (Esquema 63).
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Momo™ a)ob)

53

a) SOClI,, EtsN
b) CBry, PPhs

Esquema 63: Intentos de sustitucion del grupo hidroxilo por haluro en 53.

Se ensay6 también la mesilacién y posterior sustitucion con Nal. El mesilato 56 se prepar6

por reaccion de 53 con MsCl y Et;N, en el seno de CH,ClI, con un rendimiento del 84% (Esquema 64).

En su espectro de 'H-RMN destaca la sefial a & 3.07 del grupo mesilo y el desplazamiento que sufre

el proton Hg desde 4 4.78 en 53 hasta & 5.58 en 56. Cuando 56 se traté con Nal, se obtuvo de nuevo

el éter ciclico 48 (Esquema 64).

0]
(0]
H MSC', Et3N, CH2C|2
temp. amb., 12 h
MOMO'

84%

53

Esquema 64: Obtencidn del derivado mesilado 56 a partir del correspondiente alcohol 53

y posterior reaccién con Nal.

Parece claro que la formacién de este compuesto resulta tan favorable que la proteccion del

hidroxilo como metoximetil éter no consigue evitarla y que, cuando en la posicién 8 se encuentra un
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sustituyente nucleofugo, el atomo de oxigeno en 1’ produce la sustitucion de forma mas eficiente que

cualquier otro nucledfilo presente en el medio (Esquema 65).

Esquema 65: Formacion del éter 48.

5.7. Intentos de obtencion de la enamida 55

Parecia claro que la formaciéon del anillo de ciclohexano mediante la ciclacién radicalaria
disefiada se enfrentaba a un problema de tipo estérico en el sustrato. Por esto pensamos que una
buena estrategia para resolverlo podia basarse en modificar de alguna forma la geometria del mismo.
Una posibilidad consistiria en variar el tipo de hibridacion de uno o mas atomos de los que
participarian en la ciclacion. En un trabajo de Padwa y colaboradores, partiendo de la enamida A, se
prepara el bromuro B, a partir del cual consiguen generar un radical que colapsa con un doble enlace

cercano de la molécula, formando un anillo de ciclohexeno (Esquema 66).”

(0] P O, P 0] = 0,
N/\/ \ Busan N/\/ N
Br; Br AIBN
—_— —_— —_—
(]
HsC HsC HsC HsC

Esquema 66: Ejemplo de ciclacion radicalaria intramolecular a partir de una enamida.

Inspirados por este trabajo y considerando que habiamos obtenido la enamida 55 de forma
inesperada al intentar la ciclacién radicalaria a partir de 54, pensamos en sintetizar la enamida 55 de
forma controlada, para ensayar la ciclacion a partir un derivado halogenado de la misma (Esquema
67).

" Rashatasakhon, P.; Ozdemir, A. D.; Willis, J.: Padwa, A. Org. Lett. 2004, 6, 917-20.
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MOMO™™

Esquema 67: Estrategia de ciclacion a partir de la enamida 55.

Esta alternativa presenta el inconveniente que la informacién estereoquimica de la posicién 7
se pierde al formar la enamida y, por tanto, la configuracién de los centros estereogénicos de las
posiciones 7 y 8 debera controlarse en una etapa de reaccién posterior.

La deshidratacién de 53 se ensay6 en primer lugar en condiciones de Mitsunobu, es decir, por
tratamiento con DEAD y PPh; en CH,Cl, (Esquema 68). El Gnico producto que pudo aislarse e

identificarse de esta reaccion fue la olefina 52, resultante de la eliminaciéon de metoximetanol.

PPh3, DEAD, THF
temp. amb., 1 h

Esquema 68: Intento de formacién de la enamida 55 a partir de 53.

Ensayamos también la eliminacion sobre el mesilato 56, que habiamos sintetizado
previamente para los intentos de sustitucién del grupo hidroxilo por halégeno. Pero al tratar 56 con
DBU en el seno de acetonitrilo, se observé de nuevo la formacién de la olefina resultante de la
eliminacion del grupo MOMO vy el hidrogeno alilico de la posicién 1’, de manera que se obtuvo el
producto 57 (Esquema 69).
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DBU, acetonitrilo
temp. amb., 12 h

(B)
CHs
Ha Hy Hs, 2H10
Hs H7
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
(ppm

h

Figura 41: Espectro de 'H-RMN (250 MHz, CDClIs) de 57 y experimentos de n.O.e. diferencial.
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En el espectro de "H-RMN de 57 (Figura 41) destaca la sefial correspondiente al proton Hy:
como un doblete a § 5.07 y el desplazamiento que sufre el protén He desde & 2.45 en 56 hasta § 3.45
en 57, por encontrarse ahora en una posicion alilica.

Para determinar la configuracion del doble enlace de 57 se realizaron experimentos n.O.e
(Figura 41). La irradiacién de la sefial del protén Hs provoca efecto n.O.e sobre la del protén Hy, lo
gue demuestra de forma inequivoca que la disposicion relativa del doble enlace debe ser la
representada por la estructura A y no por la B, ya que en este Ultimo caso ambos protones quedan

muy alejados.
5.8. Ensayos de transformaciones sobre el grupo hidroxilo de 44

Los resultados obtenidos hasta el momento habian evidenciado que el sustituyente oxigenado
de la posicion 1' (OH libre en 44, MOMO en 53 y 54) daba lugar a procesos competitivos de
eliminacion o formacién de un anillo de tetrahidrofurano en los ensayos encaminados a la ciclacion
radicalaria para formar el anillo de ciclohexano. Teniendo en cuenta que el alcaloide objetivo presenta
un grupo etilo en la posicién 1', decidimos explorar la posibilidad de introducir el sustituyente etilo

previamente a la ciclacién radicalaria (Esquema 70).

44 (-)-stenina
Esquema 70: Introduccién de la cadena de etilo previa a la reaccion de ciclacion.

Si recordamos las sintesis del alcaloide stenina descritas en la introduccion, tanto para su
forma racémica®"? como enantiopura,®®"’ el método utilizado para introducir la cadena de etilo
(Esquema 71), puesto a punto por Chen y Hart, pasa a través de un derivado iodado, en el que se
sustituye el &tomo de halégeno por una cadena alilica mediante una reaccién radicalaria, a
continuacion se efectia una rotura oxidativa segin el método de Lemieux-Jhonson, se hace
reaccionar el aldehido resultante con 1,2-etanoditiol para formar el correspondiente tioacetal que, mas

adelante, se desulfura con Ni-Raney.
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Reactivos: (a) CH,CHCH,SnBus, AIBN, benceno, reflujo (83%); (b) OsO, (cat.), NalO4, THF, H,O, temp. amb. (84%); (c)
HSCH,CH,SH, SiO,-SOCI,, CH,Cl,, temp. amb. (100%); (d) (p-MeOCgH.PS;),, CH:Cl,, temp. amb. (100%); (e) Ni-Raney W-2,
EtOH, reflujo (80%).

Esquema 71: Introduccién del grupo etilo a partir del correspondiente haluro en la sintesis de Chen 'y Hart, %%

Para la sustitucion del grupo hidroxilo por iodo en 44, pensamos en preparar previamente el
derivado mesilado. Se ensayaron diferentes condiciones de mesilacion, utilizando hasta 6.0 eq de
MsCI o0 (CH3S0,),0, y llevando a cabo la reaccién tanto a reflujo de tolueno como de DME durante
periodos de 12 h, pero en todos los casos ensayados se recuperd el sustrato de partida 44 inalterado.

Ensayamos también la reaccién de Mitsunobu con la intencion de preparar un alcohol
epimérico que presentara el grupo hidroxilo mas accesible a la accién de reactivos externos, pero
igualmente recuperamos el sustrato de partida inalterado.

En la bibliografia encontramos un método de alilacién directa de alcoholes,?® por tratamiento
con 2.0 eq del alilisilano 58 y 0.5 eq de InCl; en tan sélo unos minutos a temperatura ambiente.
Aplicado a 44, el uso de hasta 6.0 eq del silano 58 y 1.1 eq de InCl3, y tras 12 h de reaccion a
temperatura ambiente, no consiguié la introducciéon de la cadena alilica y una vez mas se recuperé el

alcohol de partida 44 inalterado (Esquema 72).

8 vasuda, M.; Takahiro, S.; Ueba, M.; Baba, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1414-6.
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SiMe,ClI
o \ OTIPS AN
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Esquema 72: Intentos de introduccién de una cadena alilica sobre 44.

Pensamos entonces en otra alternativa que pasaria por la oxidacién del alcohol a
cetonay posterior ataque de un carbonucledfilo que permitiera introducir la cadena de dos atomos de
carbono (Esquema 73). Como agentes oxidantes del alcohol se ensayaron el reactivo de Dess-Martin,
el PCCy el cloruro de oxalilo en presencia de DMSO (condiciones de Swern), pero en ningln caso se

consiguié aislar la cetona.

O \ OTIPS

44

Esquema 73: Introduccién de la cadena de etilo previa oxidacion de 44.

Tal como se ha comentado, si al efectuar la reaccion aldolica viniloga entre el aldehido 39 y
la lactona 38, el aldehido inicial se encontraba contaminado con su epimero en Cg, se obtenia una
pequefa cantidad de un diastereoisbmero, 45, del que no conocemos la configuracion de los centros
1" y 2" (Esquema 74). Aprovechando que disponiamos de una pequefia cantidad de este
diastereoisdbmero 45, decidimos ensayar con él algunas reacciones de oxidaciéon para ver si la
diferente configuracion relativa respecto al isémero 44 podia provocar cambios importantes en su
reactividad. Debido a la escasa cantidad de que disponiamos, tan sélo se pudieron realizar algunos
ensayos de la reaccion de Swern y, aunque no se detectd la cetona esperada, trabajando con un
exceso importante de reactivo oxidante aislamos una pequefia fraccion de un producto que se
identifico como 59 (Esquema 75), a partir del andlisis de sus espectros de *H-RMN y 3C-RMN. Cabe
destacar en su espectro de *H-RMN el notable desplazamiento que sufre la sefial del protén Hi hacia

campos mas bajos, desde 5 3.93 en 45 hasta 6 5.30 en 59, por estar ahora mucho mas
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desapantallado debido a la presencia del grupo oxalilo. En el espectro de 3C-.RMN cabe destacar la

aparicion de dos nuevas absorciones a § 165.6 y 161.1 , correspondientes a los dos nuevos grupos

carbonilo.
0
TIPSO o /
0
H 38
H —_—
N
o)
epi-39 45

Esquema 74: Diastereoisémero 45 obtenido a partir de epi-39 y posterior oxidacion.

O, O
Cl Cl o)
O,
DMSO o

45

Esquema 75: Formacion de 59.

La formacion del derivado 59 pone de manifiesto que el grupo OH en el diasterecisomero 45
resulta mas accesible que en 44. Este dato puede ser relevante a la hora de buscar alternativas
sintéticas que permitan resolver algunos de los problemas encontrados hasta el momento. De hecho,
el fracaso de las reacciones de ciclacion radicalaria ensayadas con los compuestos 47 y 54, ambos
derivados de 44, se debe a la existencia de caminos de evolucién competitivos mas favorables que
conducen a la formacion del éter ciclico 48 (por desplazamiento del grupo CSIm de la posicion 8). Si
se dispusiera del epimero de 44 en C; (Figura 42), probablemente éste presentaria mayor
accesibilidad al grupo OH por parte de reactivos externos y menor tendencia a la formacion del éter
ciclico y a la eliminacion. Una opcion para preparar derivados de este tipo pasaria por ensayar
diferentes condiciones para la reaccion alddlica viniloga entre el aldehido 39 y la lactona 38, en
presencia de distintos acidos de Lewis, para intentar obtener un isémero en que la configuracion de la
posicién 1’ estuviera invertida respecto a 44. Desafortunadamente, en este punto de la presente tesis

doctoral, no disponiamos ya ni de los intermedios ni del tiempo necesarios para llevar a cabo estos
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estudios, de manera que tan solo queda reflejada aqui esta posibilidad como una alternativa para ser
desarrollada en futuros trabajos. Los intermedios de que disponiamos nos permitieron solamente
realizar algunos ensayos mas de ciclacion radicalaria a partir de sustratos con la misma configuracion
relativa que 44.

posicién 1' de dificil acceso

posicién 1'

\/ mas accesible

44 epimero de 44 en Cy:

Figura 42: Mayor accesibilidad del grupo hidroxilo de la posicion 1’ en el epimero de 44 en dicha posicion.
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5.9. Sintesis de un derivado de 53 adecuado para ensayar la reaccion de ciclacion radicalaria

e intentos de ciclacion a partir de él

En primer lugar se ensay6 la formacién de un xantato derivado de 53, que también es un
buen precursor para la formacién de radicales, pero al tratar 53 con NaH para generar el alcéxido
necesario para la preparacion del xantato, observamos que en tan sélo 10 min se formaba el producto

de eliminacion 52, invalidando por tanto esta via (Esquema 76).

0
S
o \ O)Ls/
Q %» 3
MOMO™™ -

%,

i) NaH ii) CS. iii) Mel 55

53

‘%, 2,

52

Esquema 76: Intentos de obtencion del correspondiente xantato de 53.

En la bibliografia se encuentran ejemplos de derivatizacion de alcoholes hacia 4-
fluorofeniltiocarbonatos, que resultan también pecursores eficientes para la formacion de radicales
por tratamiento con BusSnH y AIBN, para cuya formacién no se requiere el paso a través del
correspondiente alcoxido.?* Asi, la reaccién de 53 con el clorotioformato 60, en presencia de NHS (N-
hidroxisuccinimida) y piridina, en tolueno a reflujo durante 1 h, proporcioné un sélido blanco que se
identificé como el derivado 61, con un rendimiento del 80% (Esquema 77). Como subproducto de esta
reaccion siempre se obtiene una pequefia cantidad del éter ciclico 48, por eso es crucial mantener el
reflujo el minimo tiempo imprescindible, de lo contrario el derivado 61 se va convirtiendo en dicho éter.
Ahora bien, una vez aislado, el compuesto 61 resulta estable, mucho mas que el tiocarbamato

analogo 54 que se hidrolizaba facilmente.

81 Barton, D. H. R. ; Jaszberenyi, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2619-22.
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F
(@] S
NHS, pir, )k
\ cl o)

60

tolueno, reflujo, 1 h

80%

53 61

Esquema 77: Obtencion del derivado 61 a partir del correspondiente alcohol 53.

La elucidacion estructural de 61 se realiz6 mediante el andlisis de sus espectros de "H-RMN,
3C-RMN, COSY vy correlacién "H/**C. En el espectro de "H-RMN cabe destacar la presencia de las
sefiales del anillo aromatico como dos dobletes a 8 7.08, asi como el desplazamiento de la absorcion
correspondiente al proton Hg hacia campos mas bajos, pasando de 5 4.78 en 53 a § 5.90 en 61. En el
espectro de *C-RMN aparecen a § 160.7, 149.1, 123.4 y 116.3 las sefiales correspondientes a los
carbonos del anillo aromatico (pertenecientes, respectivamente, a las posiciones ipso, para, meta y
orto del &tomo de fluor), asi como la sefial a 5 194.6, correspondiente al grupo C=S. Se detecta
también el desplazamiento de la sefial correspondiente al carbono Cg desde 8 76.2 en 53 hasta 5 89.9
en 61.

En los ensayos de ciclacion radicalaria realizados hasta el momento con el derivado 54
(apartado 5.5) habiamos obtenido mayoritariamente el producto de hidrélisis 53 y el éter ciclico 48, lo
que nos hacia dudar de la formacion del radical esperado en la posicion 8. Es por eso que con el
nuevo derivado 61 decidimos ensayar en primer lugar una desoxigenacion de Barton-McCombie para
comprobar de esta manera que se formaba el radical en la posicion 8. Si asi fuera, posteriormente
intentariamos modular las condiciones de dilucién y adicion lenta para propiciar que el radical
generado colapsara con el doble enlace del anillo de lactona, en lugar de abstraer un atomo de
hidrégeno del BusSnH.

Al tratar 61 con 4.0 eq. de BuzSnH y 1.0 eq. de AIBN, y tras 3 h de calentamiento en tolueno a
reflujo, se consiguio aislar una pequefia fraccion donde se identificé el producto 62 (Esquema 78). La
formacién de 62 quedé demostrada a partir del andlisis de sus espectros de ‘H-RMN, *C-RMN,
COSY y correlacién *H/*>C. En el espectro de "H-RMN cabe destacar la desaparicién de las sefiales
correspondientes al grupo (4-fluorofeniloxi)tiocarboniloxi y al protdn Hg (6 5.90 en 61) y la aparicion de
dos nuevas sefiales en la zona alifatica a & 2.20 y 1.75, que se asignan a los dos protones Hg
presentes en 62, lo que evidencia que la desoxigenacion ha tenido lugar. Por otro lado, la
desaparicion de las sefiales correspondientes al grupo MOMO y al protén H, de 61, asi como el
desplazamiento del proton H;- desde 6 4.01 en 61 a 8 5.14 en 62, ponen en evidencia la presencia del

doble enlace. Del mismo modo, en el espectro de *C-RMN el desplazamiento de la absorcion
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correspondiente al carbono Cg desde 4 89.9 en 61, hasta 6 32.7 en 62 indica la desoxigenacion y el
desplazamiento de las sefiales desde 6 82.1 y 76.7, asignadas respectivamente a los carbonos C, y

Cr en 61, hasta 6 149.6 y 110.8 en 62 confirma la presencia del doble enlace en 62.

BusSnH, AIBN
tolueno, reflujo, 3 h

61 62

Esquema 78: Ensayo de la reaccién de Barton-McCombie sobre 61.

Para determinar la configuracion del doble enlace de 62 se realizaron experimentos n.O.e
(Figura 43). La irradiacion de la sefial del protéon Hz no provoca n.O.e. sobre la del protén Hy, lo que
nos hace pensar que la disposicion relativa del doble enlace debe ser la representada por la
estructura A y no por la B, ya que en este Ultimo caso ambos protones quedan préximos y cabria
esperar un n.0.e. entre ellos (comparese con Figura 40, pag. 88). De todas maneras, por tratarse de

un experimento negativo no permite extraer conclusiones definitivas.

CH;

6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2
(ppm

A Moo PV b " " " b Mot N " o
WWW{‘MW by oy b Werldlins et T Mo M L o b o

Figura 43: Espectro de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de 62 y experimento de n.O.e. diferencial.
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El mecanismo por el ha transcurrido la eliminacion del MOMO no esta claro. Quizas en el
transcurso de la reaccion se haya generado un medio basico capaz de arrancar el proton Hy y esto
haya desencadenado la eliminacién del grupo MOMO, o quizas el proceso haya transcurrido por via
radicalaria, iniciandose con la abstraccién del 4&tomo de hidrégeno H». En cualquier caso, lo que
resulta de mayor interés en este punto es que la desoxigenacion ha tenido lugar y esto pone en
evidencia que se ha generado el radical en la posicion 8. A continuacion, seria necesario modular las
condiciones para conseguir evitar que el radical formado abstrayera un atomo de hidrégeno,
generando el producto de desoxigenacion, y que en su lugar colapsara con el doble enlace del anillo
de lactona, dando lugar a la ciclacién deseada. Para ello, deberiamos trabajar en condiciones de alta
dilucién y realizar una adicién lenta de los reactivos, para conseguir que la concentracién de radicales
en el medio fuera baja y se favoreciera de este modo la reaccion intramolecular. Por otro lado,
teniendo en cuenta que probablemente el derivado 61 tendria tendencia a formar el éter ciclico 48,
deberiamos evitar calentar este sustrato a reflujo de tolueno durante todo el periodo de adicién de los
reactivos. Por todo esto se decidi6 afadir la mezcla de BusSnH, AIBN y el derivado 61, en la misma
proporciéon en que habia tenido lugar la formacion de 62, sobre tolueno a reflujo, durante un periodo
de 12 h, con la ayuda de una bomba de adicién. De esta manera, en el momento en que la mezcla
entrase en contacto con el tolueno a reflujo seria cuando el AIBN descompusiera proporcionando los
radicales que iniciarian el proceso. Asi se conseguiria que la concentracion de radicales fuese baja
en todo momento en la mezcla de reaccion y se evitaria que 61 estuviera sometido a elevadas
temperaturas durante las 12 h de adicién. En estas condiciones, tras el tratamiento de la mezcla de
reaccion por filtracion a través de una columna de gel de silice, se consiguié aislar un Gnico producto
gue se identificd provisionalmente como 63, epimero de 61 en la posicién 8 (Esquema 79). Los
espectros de 'H-RMN, *C-RMN y COSY de 63 son muy similares a los del precursor 61, ya que tan
s6lo se observan ligeros desplazamientos en algunas de las sefiales. La diferencia mas notable en el
espectro de 'H-RMN es el desplazamiento de la sefial asignada al protén Hg desde & 5.90 en 61
hasta & 5.59 en 63. Del mismo modo, en el espectro de **C-RMN también destaca el desplazamiento

de la sefial correspondiente al carbono Cg desde & 89.9 en 61 hasta 6 84.4 en 63.

Q
F F
(@)
H BusSnH, AIBN
tolueno, reflujo, 12 h
MOMO'

61 63

Esquema 79: Intentos de ciclacion radicalaria sobre 61.
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Probablemente, el proceso de epimerizacion haya tenido lugar en la mezcla de BuzSnH, AIBN
y el derivado 61, antes de ser afiadida sobre el tolueno a reflujo. Después, al encontrarse el grupo
que debe interaccionar con el radical BuzSn- en la parte concava de la molécula y, por tanto, menos
accesible, no se habria conseguido generar el radical en la posicién 8.

Para intentar evitar posibles interacciones entre los reactivos antes de ser afiadidos sobre el
tolueno a reflujo, llevamos a cabo un Ultimo ensayo. En este caso, se realizd de forma simultanea la
adiciéon de dos disoluciones sobre el tolueno a reflujo, también durante un periodo de 12 h y con la
ayuda de una bomba de adicién. Una de las disoluciones contenia Unicamente el sustrato 61 disuelto
en tolueno anhidro y la otra los reactivos BusSnH y AIBN también en tolueno anhidro. Tras el

tratamiento adecuado de la mezcla, se aislé un producto que se identific6 como 64 (Esquema 80).

(o]
F
(0]
H BuzSnH, AIBN
— tolueno, reflujo, 12 h
MOMO'

61

Esquema 80: Intentos de ciclacion radicalaria sobre 61.

La elucidacién de la estructura de 64 se ha llevado a cabo a partir de sus espectros de *H-
RMN, *C-RMN, COSY, correlacién *H/**C a un enlace (HMQC) y correlacién 'H/**C a dos y tres
enlaces (HMBC). Ademas, el andlisis de masas del producto nos ha permitido asegurar que tenemos
un dimero, ya que se detecta el pico a 667 correspondiente al ion MNa'.

Segun sea la configuracion relativa de los nuevos centros estereogénicos de las posiciones 4,
pueden formarse tres estereoisémeros de 64: A (4'R, 4R), B (4'R, 4'S)y C (4'S, 4'S). Los isdmeros A
y C poseen un eje de simetria C,, por lo que ambos mondémeros integrantes de cada molécula
presentaran la misma serie de sefiales en los espectros de RMN. En cambio, en el isomero B cada
mondémero integrante de la molécula puede presentar una serie de sefales distinta al carecer el
dimero de simetria C,.

El anélisis del espectro de 'H-RMN nos permite determinar cuatro sefiales distintas para el
proton Hsz, cada una de ellas como un singlete, a & 5.76, 5.75, 5.50 y 5.37. Las dos sefiales de
campos mas bajos son mayoritarias y presentan una relacion préxima a 1:1, lo que hace pensar que

tal vez pertenezcan a los dos mondémeros de una Unica molécula (isémero B). En cambio, las otras
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dos sefiales minoritarias presentan una integracion distinta, y podrian pertenecer entonces a dos
isomeros distintos (A y C) de simetria C,. Del mismo modo, también para el protén H; podemos
distinguir cuatro sefales distintas, que aparecen como un doblete cada una de ellas a & 4.73 y 4.65,
para cada uno de los isdmeros minoritarios, y a 8 4.33 y 4.26 para el isémero mayoritario. También en
los grupos OCH; y CH; se observa este tipo de desdoblamiento. Para el resto de sefales, los
desdoblamientos no son tan notables, pero los desplazamientos de las sefiales resultan consistentes
con la estructura planteada.

Los espectros de HMQC y HMBC permiten asignar las sefiales del espectro de “*C-RMN.
Cabe destacar las que se asignan a los carbonos C, (5 152.7 y 152.6) y Cz (6 111.0 y 110.9) y la
correspondiente al carbono C, (8 52.6, 52.5 y 51.7), lo que demuestra que el doble enlace del anillo
de butenolida ha migrado respecto al sustrato de partida, a la vez que queda confirmada también la
presencia del dimero al constatar que este carbono C, es cuaternario (espectro HMQC). También
resulta importante para la confirmacion de la migracion del doble enlace comprobar en el espectro de
HMBC que el protén Hz, que resuena a campos propios de una olefina, presenta acoplamiento a dos
y tres enlaces con los carbonos Cy, C» e incluso con el carbono del grupo carbonilo de la lactona.

La formacién de los dimeros 64 puede explicarse de acuerdo con el mecanismo del Esquema
81, que implica que el radical formado en la posicién 8 abstrae el atomo de hidrégeno de la posicion

2', generando un nuevo radical alilico mas estable que, finalmente, dimeriza.

H

X2

mMomo™ Momo™

Esquema 81: Evolucion de 61 hacia 64.

Aungue esta dimerizacién quizas podria evitarse realizando la reaccion a mayor dilucion,
resulta dificil pensar en una manera de conseguir que el radical inicialmente generado en la posicién
8 colapse con el doble enlace de la lactona en lugar de abstraer el hidrégeno de la posicion 2'.

De nuevo se pone de manifiesto que, para conseguir la ciclacién deseada, debera modificarse
la geometria del sustrato, bien mediante variaciones en la configuracién relativa de algunos centros
estereogénicos, como ya se ha apuntado anteriormente, bien mediante variaciones en la hibridacion

de alguno de los atomos del esqueleto triciclico.
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IV. Resumen

Como primer objetivo de la presente tesis doctoral se intent6 la sintesis enantioselectiva de la
nitrona 4, que serviria de material de partida para la sintesis de varios alcaloides de los grupos
Tuberostemospironina y Stemoamida. La estrategia diseflada para la obtencién de esta nitrona
consistia en realizar una primera reaccion de cicloadiciéon 1,3-dipolar entre la nitrona aquiral 1 y el
alcohol alilico, controlando el curso estereoquimico del proceso mediante catalisis asimétrica, y una

segunda reaccion de oxidacion de los cicloaductos obtenidos (Esquema 82).

*
z\’_\ll_ \ N .CH,OH cat.

oO—

Esquema 82: Estrategia disefiada para la sintesis enantioselectiva de la nitrona 4.

Entre los acidos de Lewis ensayados, la combinacion de Et,Zn con EtZnCl ha resultado ser
efectiva para la formacién de la isoxazolidina trans-3. Se han estudiado varios ligandos quirales
(Figura 44), consiguiéndose en todos los casos una diastereoselectividad exo total, ya que
Unicamente se ha formado el isdmero trans. Resulta crucial conseguir el maximo ndmero de puntos
de coordinacioén con el centro de zinc, asi, se han obtenido mejores resultados con el diol 12 que con
el 8, que tiene un tamafo similar pero sin centros basicos adicionales que permitan dos puntos mas
de anclaje. Contrariamente a lo que quizds cabria esperar a priori, se ha inducido una mayor
enantioselectividad en la reaccion cuanto menor ha sido el tamafio del diol, obteniéndose mejores
resultados para 12 que para 11 y 6. Finalmente, la introduccién de yodo en el medio de reaccién ha

permitido mejorar sensiblemente el exceso enantiomérico.

Ph Ph
HO  OH HO  OH HO  OH
pfo,C  Co,jpr  Ph  Ph Me  Me
6 7 8
OMe OMe
HO  OH HO
J—/ Et0,C  COEt  MeO,C
s g
10 11 12 13

Figura 44: Dioles estudiados.
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Dado que los mejores resultados en la reaccion de cicloadicion entre la nitrona 1 y el alcohol
alilico han llevado a un exceso enantiomérico del 48%, la oxidacion del aducto trans-3 conduciria a la

nitrona 4 tan solo con un exceso enantiomérico moderado.

Como segundo objetivo de la presente tesis doctoral se abord6 la sintesis del alcaloide (-)-
39q,t

stenina, partiendo de la nitrona 14 que se ha sintetizado siguiendo el protocolo descrito, a escala
de multigramo (Esquema 83).
Amberlyst 15
HQ pentano, temp.amb., 4 h O Q
+
MeO,C co,Me o 80% MeO,C co,Me
16 17
L|A|H4, éter THPO MSC', Et3N
reflujo, 6 h, temp.amb., 12 h h CH,Cl,, temp. amb., 12 h
92% HO OH 93%
18
THPQ THPQ THPQ
THPQ NH,OH-HCI, EtzN HgO, CH,Cl,
reflujo, 5 h temp. amb., 3 h
N + +
MsO OMs 76% ll\l 89% r|\1 lil
OH o~ on
19 20 14 21

Esquema 83: Obtencion de la nitrona 14 en forma enantiopura.®*"

Los avances en la sintesis de (-)-stenina a partir de 14 se resumen en el Esquema 84. Se ha
llegado al intermedio 44, que ya contiene 3 de los 4 anillos presentes en el alcaloide objetivo.

A partir de 44 se han sintetizado varios derivados para ensayar una reaccién radicalaria de
ciclacién con el fin de cerrar el dltimo anillo necesario para completar el esqueleto de (-)-stenina, pero
todos los intentos en esta direccion han resultado infructuosos. En el Esquema 85 se recoge el
conjunto de transformaciones que han llevado al aislamiento y caracterizacion de algun producto
definido. Se ha obtenido informacion muy valiosa sobre la reactividad de estos intermedios, que
debera permitir la introduccion de modificaciones en la estrategia para poder concluir con éxito la

sintesis del alcaloide.
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OMe THPO
O
THPQ
/ MeO,C, p-TsOH
tolueno, reflujo, 2 h MeOH, reflujo, 12 h
N + o
N 87% 95%
|
o
o]
MeO MeOZC

14 15 29

TIPS-OTH, EtzN
CH,Cl,, temp. amb., 12 h

87%

H,, Pd/C, AcCOH
ACOEt, 24 h

MeO,C

33

TCDI, THF

tolueno, reflujo, 24 h temp. amb., 12 h

85% 98%
35
TIPSQ
BuzSnH, AIBN Meoz% H LiBH,, éter reactivo de Dess-Martin
tolueno, reflujo, 30 min temp. amb., 12 h CH,Cl,, temp. amb., 2 h
73% 99% 90%
¢}
37 40
O
TIPSO
L
, LDA, THF, -78°C, 1 h
38
72%
41 44 (-)-stenina

Esquema 84: Avances en la sintesis de (-)-stenina.
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Esquema 85: Resumen de transformaciones realizadas.
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V. Parte experimental

V. PARTE EXPERIMENTAL

OBSERVACIONES GENERALES

Espectroscopia

Los espectros de resonancia magnética nuclear se han registrado en el Servei de
Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona, usando un aparato Bruker
AC250. Todos ellos han sido registrados a una temperatura de 298 K. Los desplazamientos quimicos
estan dados en & (ppm), utilizando como referencia interna el propio disolvente residual no deuterado.
Las abreviaturas utilizadas para describir la multiplicidad de las sefiales observadas son las
siguientes: s (singlete), sa (singlete ancho), d (doblete), da (doblete ancho), t (triplete), ¢ (quadruplete),
g (quintuplete), sext (sextuplete) dd (doble doblete), ddd (doble doble doblete), dt (doble triplete), td
(triple doblete), m (multiplete) y J para indicar las constantes de acoplamiento.

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido registrados en un espectrofotémetro modelo Tensor
27 (Bruker) equipado con un accesorio ATR modelo MKIl Golden Gate (Specac) con ventana de
diamante. Las abreviaturas utilizadas para describir la intensidad son las siguientes: i (intensa), m
(media), d (déhil).

Los espectros de ultravioleta visible (UVis) han sido registrados en un espectrofotémetro
Hewlett-Packard 8452A con detector de diodos.

Espectrometria de masas

Los espectros de masas (EM) han sido registrados en el Servei d’Analisi Quimica de la
Universitat Autonoma de Barcelona, con un espectrémetro Hewlett-Packard modelo 5989, usando la
técnica de ionizacién por electroesprai.

Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR) han sido registrados en el Servicio de
Masas de la Universidade de Santiago de Compostela.

Andlisis elemental

Los andlisis elementales se han llevado a cabo en el Servei d’Analisi Quimica de la

Universitat Autdbnoma de Barcelona con un analizador modelo EA1108 (Carlo Erba) tipo CHNS.

Cromatografia

Las cromatografias en capa fina han sido efectuadas sobre cromofolios Alugram Sil G/UV s,

de 0.25 mm de grosor. El revelado de las mismas se ha realizado con una disolucion de KMnO4/KOH.
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Las cromatografias en columna se han efectuado siguiendo la técnica flash, usando gel de
silice de 230-400 mesh como fase estacionaria. La fase movil se indica en cada caso.

Los andlisis realizados por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) se han llevado a
cabo en un cromatdgrafo Watters 2690, con detector de ultravioleta visible Watters 2487, conectado a
un ordenador provisto de software Millenium. Se ha utilizado una columna analitica quiral Daicel
Chiracel OD 4.6x250 mm, con recubrimiento de dimetilfenilcarbamato ligado a silica con celulosa. Las
concentraciones de las muestras preparadas han oscilado entre 5 y 10 mg/ml, segun la pureza y
cantidad de muestra disponible. La fase mavil utilizada ha sido una mezcla de hexano y isopropanol
(9/1), con una presién de trabajo entre 325 y 300 psi y un flujo de 1 ml/min. Las absorciones han sido
detectadas a una longitud de onda de 210 nm. Los tiempos de retencién para los dos enantiémeros

estudiados del cicloaducto trans-3 son de 8.1y 10.1 min.
Poder rotatorio

Las rotaciones especificas se han determinado en un polarimetro modelo J-715 (Jasco) con
regulador de temperatura y utilizando una cubeta de 0.1 dm de longitud. Se han registrado en todos
los casos a temperatura ambiente.

Punto de fusién

Los puntos de fusién se han determinado en un bloque Kofler de la marca Reichert, y no

estan corregidos.

Difraccion de rayos-X

La difraccion de rayos-X se ha llevado a cabo en el Servei de Difraccié de Raigs-X de la

Universitat Autonoma de Barcelona.
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1. ESTUDIO DE OBTENCION DE LA NITRONA 4 MEDIANTE CATALISIS ASIMETRICA
1.1. SINTESIS DEL N-OXIDO DE 1-PIRROLINA, 1
Hzoz, 8902 cat.
{ \ acetona, temp. amb., 5 h
N

69%
L

e

En un matraz de tres bocas de 500 ml de capacidad, provisto de agitacibn magnética, un
embudo de adicién compensada y atmésfera de nitrdgeno, se prepara una suspension de 12.5 g (176
mmol) de pirrolidina y 985 mg (8.75 mmol) de SeO, en 500 ml de acetona a 0 °C. Manteniendo la
temperatura constante, se adicionan gota a gota 58 ml (512 mmol) de H,O, al 30%. Una vez acabada
la adicion, la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 h. La evolucion de la reaccion se
puede controlar por cromatografia en capa fina (eluyente: CHCls/MeOH 9/1). Transcurridas las 5 h, se
evapora la acetona a presién reducida. A continuacién, la mezcla de reaccion se extrae con CH,Cl,
(4x400 ml), se seca la fase organica sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente a
presion reducida. De esta manera, se obtiene un aceite de color marrén oscuro, de olor intenso y
caracteristico, que se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de CHCIl; y
MeOH (9/1) como eluyente. Se obtienen 10.4 g (121 mmol, 69% de rendimiento) de un aceite
marronoso, que no es estable si se lleva a sequedad. Puede conservarse durante varios meses si se
disuelve en CH,Cl, y se refrigera a 4°C. *H-RMN (250 MHz, CDCl5) &: 6.85 (m, 1H: H,); 3.92 (m, 2H:
2Hs); 2.70 (m, 2H: 2H3); 2.20 (m, 2H: 2H,).

1.2. REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR ENTRE LA NITRONA 1Y EL ALCOHOL
ALILICO EN AUSENCIA DE ACIDOS DE LEWIS®®

_CH,OH

2 reflujo, 2 h

53%

- OI_Z@

En un matraz de dos bocas de 10 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se
trasvasan sucesivamente 10.5 ml (295 mg, 3.5 mmol) de una disolucion de 28 mg/ml de la nitrona 1
en CH,CIl,. A continuacion, se elimina el disolvente a presion reducida. Se acopla al sistema un
refrigerante de reflujo y se conecta a la linea de nitrégeno para mantener la atmdsfera de nitrégeno

durante la reaccion. Se disuelven los 295 mg de nitrona en 4 ml de alcohol alilico, 2, y se calienta la
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mezcla a reflujo durante 2 h. La evolucién de la reaccidon se puede controlar por cromatografia en
capa fina (eluyente: CHCI/MeOH 9/1). Una vez finalizada, se evapora el disolvente a presion
reducida. Se obtienen 538 mg de un crudo aceitoso de color marrén, donde se identifica por "H-RMN
una mezcla de los dos diastereoisémeros del cicloaducto 3 esperado, asi como restos del alcohol
alilico y un subproducto de la reaccién, que no se consigue identificar. A partir del espectro de este
crudo y por integracion de diferentes sefiales de ambos diastereoisémeros del cicloaducto 3, se
puede establecer una relacién cis-3/trans-3 de 1/5. La cromatografia de este crudo en columna de gel
de silice, utilizando una mezcla de CHCI; y MeOH (9/1) como eluyente, permite obtener 165 mg de
cicloaducto trans-3, una fraccién de 99 mg de una mezcla de isbmeros cis-3 y trans-3 y una fraccion
de 105 mg del subproducto no identificado. El rendimiento global de la reaccién es del 53% para los
dos isémeros. trans-3: 'H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 4.23 (m, 1H: H,); 3.69 (m, 1H: Hz.); 3.69 (dd,
Jy 1 =11.7 Hz, J;., = 2.9 Hz, 1H: Hy); 3.55 (dd, Jy 1 = 11.7 Hz, J;., = 5.2 Hz, 1H: Hy); 3.25 (m, 1H: Hg);
3.02 (m, 1H: Hg); 2.48 (sa, 1H: OH); 2.36 (m, 1H: Ha); 2.00 (m, 3H: Ha, Ha, Hs); 1.65 (M, 2H: Ha, Hs).®

1.3. REACCION DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR ENTRE LA NITRONA 1Y EL ALCOHOL
ALILICO EN PRESENCIA DE ACIDOS DE LEWIS

1.3.1. En presencia de especies de boro

1.3.1.1. En presencia de catecol borano, 5

CH,OH

ﬁ

2 trans-3

En un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 10 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitacién magnética y atmdsfera de nitrégeno, se trasvasan 3.2 ml (51 mg, 0.60 mmol) de
una disolucién de 16 mg/ml de la nitrona 1 en CH,Cl,. A continuacién, se elimina el disolvente a
presién reducida y temperatura ambiente, conectando el mismo Schlenk a la linea de vacio.
Seguidamente, se disuelven los 51 mg de nitrona en 2 ml de tolueno anhidro. Cuando la disolucion

presenta un aspecto homogéneo, se trasvasa a través de una jeringa a otro matraz de fondo redondo

82 . . . . .

En la ref. 56 tan sélo se describe el espectro de 'H-RMN para la mezcla de isémeros cis-3/trans-3, pero no consiguen
separar ambos isomeros. En el presente trabajo se ha conseguido aislar el aducto trans-3 y elucidar su correspondiente
espectro de 'H-RMN, mientras que para la mezcla de isémeros cis-3/trans-3 tan sélo se ha comprobado la correspondencia

con los datos descritos en la bibliografia (ver espectros en annexo).
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tipo Schlenk de 10 ml de capacidad, previamente secado, provisto de agitacion magnética, atmosfera
de nitrégeno y una pequefia cantidad de tamices moleculares de 4 A, y la mezcla resultante se agita
durante unos 30 min.

Por otro lado, en un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 25 ml de capacidad,
previamente secado, provisto de agitacién magnética y atmosfera de nitrégeno, se adicionan 2 ml de
tolueno anhidro y 41 ul (0.60 mmol) de alcohol alilico, 2, previamente destilado (89-91 °C) en
atmosfera de nitrégeno y sobre tamices moleculares de 4 A. A continuacion, se afiaden 0.8 ml (0.80
mmol) de una disolucion 1.0 M de catecol borano, 5, en THF. Finalmente, se adiciéna la disolucién de
nitrona anteriormente descrita y se lleva la mezcla hasta la temperatura de reaccion.

También se ha ensayado el orden inverso de adicién, es decir, a la disoluciéon de nitrona
inicialmente descrita, se le afiaden los 0.8 ml de la disolucién de catecol borano y después los 41 ul
de alcohol alilico en 2 ml de tolueno.

Las distintas condiciones ensayadas quedan recogidas en la Tabla 4.

Tabla 4
T(°C) orden de las adiciones
ta alcohol + borano + nitrona
60 —» 100 alcohol + borano + nitrona
60 — 100 nitrona + borano + alcohol

En todos los casos, el control de la reaccién se realiza por *H-RMN, pasando previamente la
alicuota por una microcolumna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de CHCIl; y MeOH
(15/1), y evaporando posteriormente el disolvente a presién reducida, con el objetivo de eliminar las
interferencias en el espectro que causan las especies de boro.

Se han controlado las diferentes reacciones durante periodos de 2 a 4 dias y en ningln caso

se ha detectado la presencia de los cicloaductos 3 en los espectros.

1.3.1.2. En presencia de borano y dioles quirales

HQO OH
{ \ R R
CH,OH
\’-\il- 4 - 2 +
| BH3
o
1 2 trans-3
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El disolvente usado en estas reacciones es CHCI; de grado HPLC y estabilizado con
amilenos (alquenos de 5 atomos de carbono), para evitar las posibles interferencias que podria
causar el 1% de etanol presente en otras botellas de CHCI; (la presencia de etanol en el medio de
reaccién podria competir con el alcohol alilico en la coordinacion con el centro de boro). EI CHCI; se
anhidriza calentandolo a reflujo sobre CaCl, y alimina, esta Ultima activada por calentamiento a 200
°C al vacio durante toda la noche anterior al inicio de la reaccién. Una vez anhidrizado, el CHCI; se
trasvasa a un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 50 ml de capacidad, previamente secado,
bajo atmdsfera de nitrégeno y provisto de tamices moleculares de 4 A, con el objetivo de desgasarlo
bajo presion reducida y eliminar asi la presencia de oxigeno.

Se prepara una disolucion de la nitrona 1, segun el protocolo descrito en el apartado 1.3.1.1.,
pero en este caso las cantidades de nitrona utilizadas varian en las diferentes reacciones, segin se
indica en la Tabla 5, y la disolucion se lleva a cabo en 3 ml de CHCI; anhidro en lugar de los 2 ml de
tolueno.

Por otro lado, en un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitacion magnética y atmosfera de nitrdgeno, se disuelven 0.6 mmol de ligando en 3 ml
de CHCI; andhidro. Los ligandos ensayados se muestran en la Figura 45. Si el ligando es liquido,
previamente se destila en atmésfera de nitrégeno sobre tamices moleculares de 4 A, vy, si el ligando
es solido, se mantiene conectado al vacio a temperatura ambiente en el interior del Schlenk durante 1
h antes de disolverlo en el CHCI; anhidro.

La reaccién se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 25 ml de
capacidad, previamente secado, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno, donde se
adicionan 3 ml de CHCI; anhidro y 41 ul (0.60 mmol) de alcohol alilico, 2, previamente destilado (89-
91 °C) en atmdsfera de nitrdgeno y sobre tamices moleculares de 4 A. A continuacion, se afade la
cantidad necesaria de una disolucién 1.0 M de BH3; en THF, que se recoge para cada reaccién en la
Tabla 5. Seguidamente, se adiciona la disolucion de ligando descrita anteriormente y se agita la
mezcla durante 1 h. Pasado este tiempo, se adiciona la disolucién de nitrona.

Las diferentes condiciones de reaccion ensayadas se recogen en la Tabla 5.

HO  OH HO  OH HO  OH

o
=
<
)
=w
)

CO,Pr Ph

(@)

PriOZ

Figura 45: Ligandos ensayados.

122



V. Parte experimental

Tabla 5 (En todos los casos, se utilizan 41 ul de alcohol alilico)

ligando BH; (1 M THF) nitrona alcohol/BHs/ligando/nitrona
6 (1), 127 pl 0.9 ml 102 mg 1.0/1.5/1.0/2.0
6 (1), 127 pl 0.6 ml 51 mg 1.0/1.0/1.0/1.0
7 (s), 129 mg 0.6 mi 51 mg 1.0/1.0/1.0/1.0
8 (1), 55 pl 0.6 ml 51 mg 1.0/1.0/1.0/1.0

En todos los casos, el control de la reaccién se realiza por *H-RMN, pasando previamente la
alicuota por una microcolumna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de CHCIl; y MeOH
(15/1), y eliminando posteriormente el disolvente a presion reducida, con el objetivo de eliminar las
interferencias en el espectro que causan las especies de boro.

Se han mantenido todas las reacciones a temperatura ambiente durante 1 dia y a 50 °C
durante otro dia mas, y en ningln caso se ha observado la formacion de los cicloaductos 3 en los
espectros de "H-RMN.

1.3.2. En presencia de especies de zinc

En todas las reacciones descritas en este apartado se utiliza como disolvente CHClI;
anhidrizado segun las condiciones descritas en el apartado 1.3.1.2. A su vez, el alcohol alilico
utilizado ha sido destilado previamente (89-91 °C) en atmoésfera de nitrégeno y sobre tamices

moleculares de 4 A.

1.3.2.1. Utilizando Et,Zn

HO  OH
Pro,C  CO,Pr
) 6
N . CH,OH .
(|)_ Et,Zn
1 2 Ccis-3

En un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 10 ml de capacidad, se prepara una
disolucién de 51 mg (0.60 mmol) de la nitrona 1 en 3 ml de CHCI; anhidro, segun el protocolo descrito

en el apartado 1.3.1.1.
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Por otro lado, en un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitacion magnética y atmosfera de nitrégeno, se disuelven 127 ul (0.60 mmol) de tartrato
de diisopropilo, 6, en 3 ml de CHCI; anhidro.

La reaccion se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 25 ml de
capacidad, previamente secado, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitr6geno, donde se
adicionan 3 ml de CHCI; anidro y 41 pl (0.60 mmol) de alcohol alilico. A continuacion, se afiaden 0.7
ml (0.70 mmol) de una disolucién 1.0 M de Et,Zn en hexano y se agita la mezcla durante unos 10 min.
Seguidamente, se adiciona la disolucion de tartrato de diisopropilo descrita anteriormente y se agita
durante 1 h. Pasado este tiempo, se adiciona la disolucién de nitrona y se lleva la mezcla a la
temperatura de reaccion (se han ensayado tres temperaturas distintas: 0 °C, temperatura ambiente y
50 °C).

Se ha llevado a cabo un seguimiento por *H-RMN, pasando previamente la alicuota por una
microcolumna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de CHCl; y MeOH (15/1), y
eliminando posteriormente el disolvente a presidon reducida, con el objetivo de eliminar las
interferencias en el espectro que causan las especies de zinc.

Las reacciones se han seguido durante 2 dias y en ningln caso se ha observado la formacion
de los cicloaductos 3 en los espectros de *H-RMN.

1.3.2.2. Utilizando Et,Zn y EtZnCl

O EtpZn, E{ZnCl

\,'\'l' . CH,OH ligando .
I CHClg, 50°C —0
o H™ &H,0H
1 2 trans-3 cis-3

En un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 10 ml de capacidad, se prepara una
disolucion de 102 mg (0.60 mmol) de la nitrona 1 en 3 ml de CHCI; anhidro, segun el protocolo
descrito en el apartado 1.3.1.1.

En otro matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, se mezclan 0.6 ml (0.60 mmol) de
una disolucion 1.0 M de Et,Zn en hexano y 0.6 ml (0.60 mmol) de una disolucién 1.0 M de ZnCl, en
éter y se agita durante 1 h, para conseguir la formacion in situ del complejo EtZnCl.

Por otro lado, en un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitacién magnética y atmosfera de nitrégeno, se disuelven 0.60 mmol de ligando en 3 ml
de CHCI; anhidro. Los diferentes ligandos ensayados se muestran en la Figura 46. Si el ligando es
liquido, previamente se destila en atmosfera de nitrégeno sobre tamices moleculares de 4 A, vy, si el
ligando es sdlido, se mantiene conectado al vacio a temperatura ambiente en el interior del Schlenk

durante 1 h antes de disolverlo en el CHCI; anhidro.
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La reaccion se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 25 ml de
capacidad, previamente secado, provisto de agitacion magnética y atmésfera de nitrégeno, donde se
adicionan 3 ml de CHCl; anidro y 41 ul (0.60 mmol) de alcohol alilico. A continuacion, se afiaden 0.9
ml (0.90 mmol) de una disolucién 1.0 M de Et,Zn en hexano y se agita la mezcla durante unos 10 min.
Seguidamente, se adiciona la disolucion de ligando descrita anteriormente y se agita durante 1 h.
Pasado este tiempo, se adiciona la mezcla donde se ha generado el EtZnCl y se agita huevamente
durante 1 h. Finalmente, se adiciona la disolucién de nitrona y se calienta la mezcla a una
temperatura de 50 °C.

Se ha llevado a cabo un seguimiento por *H-RMN, pasando previamente la alicuota por una
microcolumna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de CHCIl; y MeOH de 15/1, y
eliminando posteriormente el disolvente a presion reducida, con el objetivo de eliminar las
interferencias en el espectro que causan las especies de zinc.

En todos los casos se ha observado la formacidn de los cicloaductos 3 en los espectros de
'H-RMN vy la reaccién se ha parado al cabo de 2 dias. Para ello, se evapora la mayor parte del
disolvente en el propio Schlenk a presion reducida y temperatura ambiente. Seguidamente, se filtra el
crudo resultante a través de una columna de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de
CHCI; y MeOH (15/1), y se evapora el disolvente a presiéon reducida. De esta manera, se consiguen
eliminar las especies de zinc y en el crudo obtenido podemos comprobar por *H-RMN que en todas
las reacciones tenemos diastereoselectividad total, ya que se obtiene Unicamente el cicloaducto
trans-3. Este crudo se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de CHCI; y
MeOH (30/1) como eluyente. De este modo se consigue aislar siempre una fraccién que contiene el
cicloaducto trans-3, que nos permite determinar el rendimiento de la reaccion, asi como el exceso
enantiomérico (eeyans) usando cHPLC. Los resultados obtenidos para los diferentes ligandos

ensayados se muestran en la Tabla 6.

HO OH HO  OH HO  OH o
: / Me><
o é , B Me
Pr'o,C CO,Pr Ph Ph Me Me
6 7 8
OMe OMe
HO  OH HO  OH
HO OH \_< H <
J—/ EtO,C  CO,Et  MeO,C  CO,Me
S %—g
10 11 12 13

Figura 46: Dioles estudiados.
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Tabla 6
ligando rdto (%) | €€yans-3 (%)

6 (), 127 pl 37 23
7 (s), 129 mg <10 8
8 (), 55 ul <10 3

9 (s), 278 mg <10 18
10 (s), 237 mg <10 19
11 (1), 103 pl 39 32
12 (s), 107 mg 45 41
13 (), 98 mg <10 19

1.3.2.3. Utilizando Et,Zn, EtZnCly I,
HO OH

MeO,C  CO,Me

_CH,OH 12

Et,Zn, EtZnCl, I,
CHCl3, 50°C

e

En varios matraces tipo Schlenk, previamente secados, provistos de agitaciéon magnética y
atmésfera de nitrégeno, se preparan las mismas disoluciones descritas en el apartado 1.3.2.2., es
decir, 107 mg de tartrato de dimetilo, 12, disueltos en 2 ml de CHCI; anhidro, la mezcla de 0.6 ml de
Et;Zn 1.0 M en hexano y 0.6 ml de ZnCl, 1.0 M en éter para generar EtZnCl y 102 mg de nitrona
disueltos en 2 ml de CHCI; anhidro.

En otro matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado, provisto de
agitacion magnética y atmaosfera de nitrdgeno, se conectan al vacio 152 mg (0.60 mmol) de yodo a
temperatura ambiente durante 1 h y seguidamente se disuelven en 2 ml de CHCI; anhidro.

La reaccién se lleva a cabo en las mismas condiciones descritas en el apartado 1.3.2.2., con
la novedad que es necesario afiadir la disolucion de yodo después de adicionar el complejo EtZnCl, y
agitar durante 1 h antes de afiadir la disolucion final de nitrona. Cuando se afiade la disolucion de
yodo, se observa que su color lila intenso desaparece totalmente en la mezcla de reaccion, que

gqueda totalmente transparente e incolora.
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El seguimiento de la reaccién, asi como el tratamiento y la determinacion del rendimiento y el
€€yans3 S€ realizan segun los protocolos descritos también en el apartado 1.3.2.2., obteniendo un

rendimiento del 56% y un eey4ns.3 del 48%.

1.4. REACCION DE OXIDACION DE trans-3*

h H3 H
N CH,OH

CH,Cls, -10°C, 30 min |

En un matraz de 25 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 114 mg (0.80 mmol) de cicloaducto trans-3 en 10 ml de CH,Cl, anhidro. Se
afiade una disolucion de 165 mg (0.99 mmol) de acido m-cloroperbenzoico (MCPBA) en 6 ml de
CH,CI, (previamente, se debe extraer el MCPBA en CH,Cl, para eliminar el agua y el acido benzoico
que contiene como impurezas). Se enfria la mezcla hasta -10 °C con un bafio de nieve carbdnica en
etilenglicol. La reaccién se monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: CHCI;/MeOH 5/1). Se
da por finalizada a los 30 min. A continuacion, se lava la mezcla con una disolucidon acuosa saturada
en NaHCO; (3x10 ml) y las fases acuosas resultantes se lavan con CH,Cl, (3x10 ml). Se reunen
todas las fases orgéanicas, se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se evapora el disolvente a
presion reducida. De esta manera, se pretendia extraer la nitrona a la fase organica, segun el
procedimiento descrito por Ali y colaboradores,** pero resulta ser tan polar que queda totalmente
retenida en la fase acuosa. Con sucesivas digestiones, se consigue separar la nitrona de las sales
inorgénicas, obteniendo 78 mg (0.50 mmol, 62% de rendimiento) de un aceite marrén que se
identifica como la nitrona 4.** "H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 6.95 (m, 1H: H,); 4.40 (m, 1H: Hg); 3.98
(m, 1H: Hy); 3.55 (M, 2H: 2Hz); 2.68 (M, 2H); 2.50 (m, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.65 (ba, 2H: 20H).
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2. ESTUDIO DIRIGIDO A LA SINTESIS DE (-)-STENINA
2.1. SINTESIS DEL N-OXIDO DE (3S)-(TETRAHIDROPIRAN-2-ILOXI)-1-PIRROLINA, 14%%!

2.1.1. Sintesis de (2S)-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)malato de dimetilo, 17

4 2
Amberlyst 15 5 1
HO>j @ pentano, temp.amb., 4 h (0] O>j
+
2 3
MeO,C CO;Me o 80% MeO,C'1 4CO,Me
16 17

En un matraz de 100 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se prepara una
suspension de 2.0 g de resina Amberlyst 15° en 10 ml de pentano. A continuacién, se afiade una
mezcla de 10.5 ml (79.2 mmol) de (S)-malato de dimetilo, 16, y 8.6 ml (94.2 mmol) de dihidropirano
en 17 ml de pentano. Se agita vigorosamente la mezcla durante 4 h.* La evolucién de la reaccién se
monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt/hexano 1/1). Una vez finalizada, se filtra
la resina Amberlyst 15° a través de Celite® y se evapora el disolvente a presién reducida. El crudo
obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt y hexano (1/4)
como eluyente. Se obtienen 15.6 g (63.3 mmol, 80% de rendimiento) de una mezcla de dos
diastereoisémeros del diéster 17 como un aceite de color amarillo palido. *H-RMN (250 MHz, CDCl5)
(mezcla de dos diastereoisémeros, 17,4, 17,) 8: 4.79 (t, Jp» = 3.5 Hz, 1H: Hy); 4.73 (t, Jy» = 3.3 Hz,
1H: H,); 4.67 (dd, Jo3 = 6.7 Hz, J5 = 5.9 Hz, 1H: Hy); 4.50 (t, Jo5 = 6.4 Hz, 1H: H,); 3.85 (m, 2H: 2Hs);
3.73, 3.73, 3.68, 3.67 (4s, 12H: 2CHg3, 2CHj3); 3.45 (m, 2H: 2Hg); 2.78 (m, 4H: 2Hs, 2H3); 1.85-1.40
(absorcion compleja, 12H: 2Hy, 2Hs3, 2H,, 2H2, 2H3, 2Hy).

2.1.2. Sintesis de (2S)-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)butano-1,4-diol, 18

LiAlH,, éter > X
THPQ 4
reflujo, 6 h, temp.amb., 12 h

/‘ \ 9 A
MeO,C CO,Me 92% HO OH

17 18

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética,

atmosfera de nitrégeno y refrigerante de reflujo, se prepara una suspension de 2.2 g de LiAIH, (57.5

83 . L . L. L
Se favorece el rendimiento de la reaccion usando un agitador mecanico, ya que el malato de dimetilo no es completamente

soluble en pentano y el uso de este tipo de agitador favorece mas la interaccién entre las fases.
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mmol) en 65 ml de éter anhidro y se enfria a 0 °C con un bafio de hielo. A continuacion, se afiade
lentamente una disolucion de 6.2 g (25.0 mmol) del diéster 17 en 25 ml de éter anhidro. Una vez
acabada la adicion, se calienta la mezcla a reflujo durante 6 h y posteriormente se deja evolucionar
hasta temperatura ambiente, manteniéndola de este modo durante una noche. La evolucion de la
reaccion se monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Para destruir el exceso de
LiAIH4 una vez se ha consumido totalmente el sustrato de partida, se afiaden progresivamente varias
porciones de Na,S0O4-10H,0 hasta que ya no se observa efervescencia en la mezcla de reaccién. De
este modo, se forma una gran cantidad de sales blancas, que se separan con una filtracion a través
de Celite®. Se evapora el disolvente a presion reducida y se obtienen 4.4 g (23.2 mmol, 92% de
rendimiento) de una mezcla de dos diasterecisémeros del diol 18 como un aceite de color amarillo
palido. "H-RMN (250 MHz, CDCls) (mezcla de dos diasterecisémeros, 18;, 18,) 8: 4.62 (da, Jr=4.7
Hz, 1H: Hy); 4.54 (da, J1 » = 4.4 Hz, 1H: H;); 4.10-3.45 (absorcion compleja, 14H: 2H,, 1H,, 2H,, 2Hs,
2H1, 1H,, 2Ha4, 2Hs); 3.22 (sa, 1H: OH); 2.00 (sa, 1H: OH); 1.85-1.40 (absorcién compleja, 16H: 2Hs,
2Hy, 2H3, 2Hy, 2H3, 2H, 2H3, 2Hy).

Esta reaccién también se ha llevado a cabo partiendo de 19.5 g del crudo procedente de la

reaccién de proteccion del (S)-malato de dimetilo sin purificar y se han obtenido 15.0 g de diol.

2.1.3. Sintesis de metansulfonato de (2S)-4-metansulfoniloxi-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)butilo, 19

4y 7 2
5' 1
TBK glifcléliti’e\lmp. amb., 12 h 0 )Ox
HO OH 93% Mso—7 ° > »—owms
18 19

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmodsfera de
nitrégeno, se disuelven 4.4 g (22.9 mmol) del diol 18 en 30 ml de CH,CI, anhidro. Se afiaden 9.6 ml
(68.6 mmol) de Et;N y se enfria la mezcla a 0 °C con un bafio de hielo. A continuacién se afaden
lentamente 4.4 ml (57.2 mmol) de MsCl.** Se observa que la mezcla adquiere una coloracién naranja
y se aprecia la formacion de un sdlido blanco. Se deja evolucionar la mezcla hasta temperatura
ambiente y se agita durante una noche. La evolucion de la reacciéon se monitoriza por cromatografia
en capa fina (eluyente: AcOEt). Una vez finalizada, se afiade la mezcla de reaccién sobre un embudo
de decantacion que ya contenga 20 ml de hielo, y a continuacion se afiaden 20 ml de una solucion
acuosa saturada de K,COs. Se separan las fases y se vuelve a lavar la fase acuosa con 2x20 ml de
CH,Cl,. Se unen las fases organicas y se secan sobre Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente a

presion reducida y el crudo obtenido se filtra a través de una placa fritada que contenga gel de silice,

84 . . . .
Es crucial controlar la temperatura de la mezcla para evitar que un calentamiento favorezca reacciones paralelas.
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para acabar de eliminar restos de sales.®® Se obtienen 7.4 g (21.4 mmol, 93% de rendimiento) de una
mezcla de dos diastereoisémeros del dimesilato 19 como un aceite de color amarillo palido. *H-RMN
(250 MHz, CDClj3) (mezcla de dos diastereoisomeros, 19;, 19,) &: 4.65 (m, 2H: Hy, Hy); 4.42-3.80
(absorcion compleja, 12H: 2H,, 1H,, 2H,4, 2H;, 1H,, 2H,4, 2Hs); 3.50 (m, 2H: 2Hs); 3.05, 3.03, 3.01,
3.01 (4s, 12H: 2CHg3, 2CHjy); 2.18-1.45 (absorcién compleja, 16H: 2Hs, 2H,, 2H3, 2H,, 2H3, 2H,, 2H3,
2H.).

Del mismo modo que para la reaccién anterior, también en este caso se ha llevado a cabo un

escalado. Partiendo de 15.0 g de crudo de diol sin purificar, se han obtenido 23.6 g de dimesilato.

2.1.4. Sintesis de (3S)-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)pirrolidin-1-ol, 20

4 7 2
5' 1 o
(@)
THPQ NH,OH-HCI, Et3N 32
h reflujo, 5 h > &
MsO OMs 76% ’T‘

OH

19 20

En un matraz de tres bocas de 50 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
atmosfera de nitrégeno y acoplado a un agitador mecéanico, se disuelven 2.0 g (5.8 mmol) del
dimesilato 19 en 2 ml de CH,Cl, anhidro. Se afiaden 1.8 g (25.4 mmol) de NH,OH-HCl y 17 ml de
Et;N y se calienta la mezcla a reflujo durante 5 h. Durante el transcurso de esta reaccion se forma
una gran cantidad de sales que dificultan el avance de la misma, es por ello que es crucial para su
desarrollo tener una buena agitacion (el agitador mecénico es imprescindible), asi como disolver
totalmente el dimesilato en CH,Cl, antes de afiadir el resto de reactivos. La evolucion de la reaccion
se monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt). Una vez finalizada, se evapora la
EtsN y se filtra el crudo resultante a través de una placa fritada que contenga silica, para separar la
gran cantidad de sales formadas. Se requiere lavar abundantemente éstas con éter para recuperar la
maxima cantidad de producto que pueda quedar ocluido. Se evapora el disolvente a presién reducida
y se obtienen 820 mg (4.4 mmol, 76% de rendimiento) de una mezcla de dos diastereoisémeros de la
hidroxipirrolidina 20 como un aceite de color amarillo palido. *H-RMN (250 MHz, CDCls) (mezcla de
dos diastereoisomeros, 20;, 20,) &: 4.62 (m, 2H: Hy, Hy); 4.48 (m, 2H: Hs, Hy); [3.90 (m, 2H), 3.52 (m,
2H), 3.30-2.90 (absorcion compleja, 8H): 2H,, 2Hs, 2Hs, 2H,, 2Hs5, 2Hs5]; 2.32-1.45 (absorcién
compleja, 16H: 2H,, 2Hy>, 2Hz, 2H,, 2H,, 2Hy, 2Hg, 2Hy).

Del mismo modo que las reacciones anteriores, también ésta se ha llevado a cabo a una

mayor escala, partiendo de 17.0 g de crudo de dimesilato sin purificar y se han obtenido 7.6 g de

85 - L . .
El rendimiento de la reaccion posterior puede verse afectado por la presencia de estas sales.
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dimesilato. Cabe destacar que a esta escala, la agitacidn mecanica es imprescindible para que la

reaccién pueda tener lugar.

2.1.5. Sintesis de N-6xido de (3S)-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-pirrolina, 14

g 3'
THPQ Ponrony
HgO, CH2C|2
temp. amb., 3 h 3 4
N 98% \<+

OH O_ O_

20 14 (89%) 21 (9%)

En un matraz de 50 ml de capacidad se disuelven 820 mg (4.4 mmol) de la hidroxipirrolidina
20 en 20 ml de CH,Cl, y se enfria la disolucion a 0 °C con un bafio de hielo. A continuacion, se
afiaden 1.4 g (6.7 mmol) de HgO en pequefas porciones y se agita la mezcla durante 3 h a
temperatura ambiente. La evolucidn de la reaccion se monitoriza por cromatografia en capa fina
(eluyente: AcCOEt/MeOH 9:1). Una vez finalizada, se filtra la mezcla a través de Celite®, se evapora el
disolvente a presion reducida y el crudo resultante se cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando AcOEt como eluyente. Se obtienen, por orden de elucién, 725 mg (3.9 mmol, 89% de
rendimiento) del regioisomero 14 de la nitrona, como mezcla de dos diastereoisémeros, y 74 mg (0.4
mmol, 9% de rendimiento) del regioisémero 21 de la nitrona, como mezcla también de dos

diastereoisémeros. En ambos casos el aspecto del producto es de un aceite amarillento.

14: 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) (mezcla de dos diastereoisémeros, 14,, 14,) 8: 6.98 (m, 2H: H,, H.);
4.98 (m, 1H: Hy); 4.83 (m, 1H: Hy); 4.70 (m, 1H: Hs); 4.65 (m, 1H: H3); 4.12 (m, 2H: Hs, Hs); 3.82 (m,
4H: Hs, Hg, Hs, Hs); 3.51 (m, 2H: Hs, Hs); 2.58 (M, 2H: Ha, H.); 2.22 (m, 2H: Ha, Ha); 1.84-1.40
(absorcion compleja, 12H: 2H», 2H3, 2Hy, 2H», 2H3, 2Hy,).

21: 'H-RMN (250 MHz, CDCIls) (mezcla de dos diastereoisémeros, 21;, 21,) 8: 6.85 (m, 2H: Hs, Hs);
4.62 (m, 4H: Hy, Hs, Hy, Hs); 4.22-3.45 (absorcion compleja, 8H: 2H,, 2Hs, 2H,, 2Hs); 3.10-2.63
(absorcion compleja, 4H: 2H,4, 2H,); 1.84-1.40 (absorcién compleja, 12H: 2H,, 2Hs, 2H,, 2H,, 2Hz,
2Hy).

Asi como para las reacciones anteriores, también se ha conseguido el escalado de este
proceso, de manera que partiendo de 7.6 g de crudo de hidroxipirrolidina sin purificar, se han
obtenido 5.9 g (31.7 mmol) del regioisémero 14 de la nitrona. El rendimiento global desde los 10.5 ml
(79.2 mmol) de (S)-malato de dimetilo, 16, de partida, es de un 40%.
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2.2. SINTESIS DEL ESQUELETO DE 1-AZABICICLO[5.3.0]DECANO

2.2.1. Sintesis de (E)-2-hexenodioato de dimetilo, 15

o o NaH, DME, 5% HMPA 0 o

OMe
Br/\/\ﬂ/
(0]
g\)}\ temp. amb., 30 min g\)}\ 27
P OMe ph OMe

) DME, temp. amb., 24 h
25 26
o] o]
MeOMOMe DME, reflujo, 24 h MeO™ 1 2/3 5 OMe
o ph © ©
28 15

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de
nitrégeno, se prepara una suspension de 3.6 g (90.8 mmol) de NaH en 160 ml de DME anhidro y 16
ml de HMPA. A continuacién, se adiciona lentamente una disolucion de 12.0 g (60.5 mmol) del
sulféxido 25 en 80 ml de DME anhidro y se deja reaccionar la mezcla durante 30 min. Transcurrido
este tiempo, se considera completada la formacién del anién 26 y se adicionan 15.0 ml (119.3 mmol)
del bromuro 27 disueltos en 80 ml de DME anhidro, dejando evolucionar la mezcla durante 24 h a
temperatura ambiente. Tras este tiempo, se sustituye la linea de nitrégeno por un refrigerante de
reflujo y se calienta la mezcla a 100 °C durante 24 h, para conseguir la eliminacion del grupo sulféxido.
A continuacion, se evapora el disolvente a presion reducida y el residuo oleoso resultante se
redisuelve en 100 ml de AcOEt. Se lava la fase organica con H,O, se separan las fases y la fase
acuosa se extrae con AcOEt (2x50 ml). El conjunto de extractos organicos se secan sobre Na,SO,
anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. Se obtiene un crudo oleoso que se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice aplicando un gradiente desde hexano 100%
hasta una mezcla de AcOEt y hexano (1/4). Se obtienen 6.6 g (38.6 mmol, 63% de rendimiento) de un
aceite poco viscoso de tono amarillento que se identifica como la olefina 15.% 'H-RMN (250 MHz,
CDCly) &: 6.92 (dt, J3, = 15.8 Hz, J34 = 6.6 Hz, 1H: H3); 5.83 (dt, Jo5 = 15.8 Hz, J4 = 1.6 Hz, 1H: Hy);
3.70 (s, 3H: CHjy); 3.66 (s, 3H: CHy); 2.48 (m, 4H: 2H,4, 2Hs).
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2.2.2. Sintesis de (2S,3R,3aR,4S)-2-(2-metoxicarboniletil)-4-(tetrahidropiran-2-iloxi)

hexahidropirrolo[1,2-bJisoxazol-3-carboxilato de metilo, 29

OMe
THPQ

tolueno, reflujo, 2 h

87%

X

MeO

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad provisto de agitacibn magnética,
atmésfera de nitrogeno y refrigerante de reflujo, se disuelven 3.3 g (18.0 mmol) de la nitrona 14 en 35
ml de tolueno anhidro. Seguidamente, se adiciona una disolucion de 5.5 g (32.0 mmol) de la olefina
15 en 35 ml de tolueno anhidro y se calienta a temperatura de reflujo durante 2 h. La evolucion de la
reacciéon se controla por cromatografia en capa fina (eluyente: CHCI:/MeOH 30/1). Se evapora el
disolvente a presiéon reducida y el crudo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando una mezcla de AcOEt y hexano (1/1) como eluyente. Se obtienen 5.6 g (15.7 mmol, 87% de
rendimiento) de una mezcla de dos diastereocisomeros de la isoxazolidina 29 como un aceite de color
amarillo palido.

Datos fisicos y espectroscépicos de 29

'"H-RMN (250 MHz, CDCl;) (mezcla de dos diastereoisémeros, 29;, 29,) &: 4.52 (m, 2H: Hy., Hy);
4.25-3.70 (absorcién compleja: 10H: 2Hs», Ha, Haa, Hg, 2Hs, Ha, Hag, Hy); 3.72 y 3.71 (s, 6H: CH3, CHy);
3.67 (s, 6H: CH3, CHy); 3.50-3.15 (absorcion compleja: 6H: Hs, 2Hg, H3z, 2Hg); 2.53-1.40 (absorcion
compleja, 24H: 2Hs, 2Hy, 2H», 2H,+, 2H3+, 2Hy4, 2Hs, 2H1, 2Hy, 2H,e, 2H30, 2Hy»).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) (mezcla de dos diastereoisémeros, 29,, 29,) 6: 173.6 y 170.8 (2C=0,
2C=0); 98.7y 97.7 (Cy+, Cy); 78.8,78.2, 74.5, 73.9, 62.9, 55.9, 52.4, 51.9, 33.0, 31.5, 31.1, 30.7, 28.8,

28.6, 25.7, 19.8.

IR (ATR) v: 2947 (m); 2851 (m); 1732 (i, C=0); 1436 (i); 1353 (m); 1254 (m); 1199 (i); 1162 (i); 1120
(i); 1076 (i); 1020 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 396 (MK®, 14); 380 (MNa®, 100); 358 (MH", 12).
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Andlisis elemental:

Calculado para C;7;H,7NO;: C: 57.08%, H: 7.61%, N: 3.92%.
Experimental: C: 56.70%, H: 7.55%, N: 3.84%.

2.2.3. Sintesis de (5S,6R,7R,8S)-5-hidroxi-2-0x0-8-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-azabiciclo[5.3.0]

decano-6-carboxilato de metilo, 31

H,, Pd/C
AcOEt, 1 d

tolueno, reflujo, 1 d

En un matraz de 10 ml de capacidad provisto de agitacién magnética, se disuelven 180 mg
(0.5 mmol) de la isoxazolidina 29 en 5 ml de AcOEt y se afiaden 36 mg (20% en peso) de Pd/C. Se
conecta el matraz a una bureta de gases, se llena con H, y se mantiene en agitacion durante 1 dia a
presion atmosférica. Se filtra la mezcla de reaccion a través de Celite® para separar el catalizador y
se evapora el disolvente a presién reducida. De esta manera, se obtiene el intermedio 30, que no se
aisla, porque cicla espontaneamente dando la lactama 31. Este crudo se disuelve en 5 ml de tolueno
y se calienta a reflujo durante una noche para completar la ciclacion. Se evapora el disolvente a
presién reducida y el residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una
mezcla de AcOEt y MeOH (30/1) como eluyente. Se obtienen 134 mg (0.4 mmol, 81% de rendimiento)
de la lactama 31 como un sélido blanco. H-RMN (250 MHz, CDCl;) (mezcla de dos
diastereoisémeros, 313, 31,) &: 4.70 (m, 1H: Hy); 4.62 (m, 1H: Hy); 4.55 (m, 1H: Hg); 4.48 (m, 1H: Hyg);
3.82 (M, 8H: Hs, 2Hs, Hig, Hs, 2Hs, Hio); 3.71 (s, 3H: CHa); 3.70 (s, 3H: CHs); 3.65-3.20 (absorcion
compleja: 6H: Hg, H7, Hio, Hs, H7, Hip); 2.80-1.40 (absorcion compleja, 26H: 2Hz, 2H,4, 2Hy, OH, 2H,,
2H3, 2Hy, 2H3, 2H,, 2Hg, OH, 2Hy, 2H3, 2Hy).
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2.2.4. Sintesis de (2S,3R,3aR,4S)-4-hidroxi-2-(2-metoxicarboniletil)hexahidropirrolo[1,2-b]

isoxazol-3-carboxilato de metilo, 32

p-TsOH MeOzcl,,,‘.‘
MeOH, reflujo, 12 h

95%

MeO,C MeO,C

En un matraz de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se disuelven 5.6 g
(15.7 mmol) de la isoxazolidina 29 en 150 ml de MeOH y se afiaden 1.2 g (6.3 mmol) de acido p-
toluensulfénico. A continuacion, se acopla un refrigerante de reflujo al sistema y se calienta a
temperatura de reflujo durante una noche. La evoluciébn de la reaccidn se monitoriza por
cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Se evapora el disolvente a presiéon reducida y el
residuo obtenido se disuelve en 100 ml de CH,Cl,, para ser lavado con 100 ml de una solucién
saturada de NaHCOs. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a sequedad a
presion reducida. El aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando AcOEt
como eluyente. Se obtienen 4.0 g (14.6 mmol, 95% de rendimiento) de la isoxazolidina 32 como un

aceite de color amarillo pélido.

Datos fisicos y espectroscépicos de 32

[a]o =-38 (c 1.25, CHCIy)

1H'Rl\/lN (250 MHz, CDC|3) 6. 4.22 (dt, J4ys = 7.3 Hz, \]4,33 = \]4,5 =59 Hz, 1H: H4), 4.13 (td, \]2,1* = -Jzy3 =
8.5 Hz, J,1 = 3.5 Hz, 1H: H,); 3.75 (s, 3H: CHy); 3.65 (s, 3H: CHs3; m, 1H: Hsy); 3.37 (t, J32 = J33, = 8.5
Hz, 1H: H3); 3.39 (m, 1H: Hg); 3.16 (dt, Jes = 12.9 Hz, Jg5 = 7.0 Hz, 1H: Hg); 2.52-2.25 (absorcién

compleja, 3H: 2H,, 1Hs); 2.05 (m, 1H: Hy); 1.93 (m, 1H: Hy); 1.79 (m, 1H: Hs).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCls) &: 173.8 (C=0); 171.6 (C=0); 76.8 (C,); 75.1 (Cs.); 74.6 (C4); 56.0 (Cs);
55.2 (Cg); 52.8 (OMe); 52.0 (OMe); 33.5 (Cs); 30.8 (C»); 29.2 (Cy).

COSY, correlacién *H/"*C y DEPT registrados.

IR (ATR) v: 3368 (ba, OH); 2952 (m); 1730 (i, C=0); 1437 (i); 1360 (m); 1199 (i); 1169 (i); 1106 (m);
1060 (m); 1018 (m) cm™.
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EM m/z (ESI+, MeOH): 296 (MNa®, 100); 274 (MH", 18).

Analisis elemental:
Calculado para C,H;19NOe: C: 52.69%, H: 7.01%, N: 5.13%.
Experimental: C:52.33%, H: 6.70%, N: 5.01%.

2.2.5. Sintesis de (2S,3R,3aR,4S)-2-(2-metoxicarboniletil)-4-(triisopropilsililoxi)hexahidropirrolo

[1,2-blisoxazol-3-carboxilato de metilo, 33

TIPS-OTf, Et;N MeO,C,,
CH,Cl,, temp. amb., 12 h -

87%

MeO,C MeO,C

En un matraz de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética y atmésfera de
nitrégeno, se disuelven 4.0 g (18.0 mmol) de 32 en 80 ml de CH,CI, anhidro. Seguidamente, se enfria
la disolucién a 0 °C y se afiaden sucesivamente 4.1 ml (29.3 mmol) de EtsN y 5.1 ml (19.0 mmol) de
TIPS-OTf. Se deja evolucionar la mezcla hasta alcanzar temperatura ambiente y se mantiene en
agitacion durante una noche. La evolucion de la reaccion se sigue por cromatografia en capa fina
(eluyente: AcOEt). Se lava la mezcla de reaccion con 100 ml de una solucion saturada de NaHCO:s.
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a sequedad a presion reducida. El
aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt y
hexano (4/1) como eluyente. Se obtienen 5.5 g (12.8 mmol, 87% de rendimiento) de la isoxazolidina

33 como un aceite de color amarillo palido.

Datos fisicos y espectroscépicos de 33

[a]o = -17 (c 1.40, CHCly)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 4.25 (m, 1H: H,); 4.12 (td, Jo1 = Jo5 = 9.3 Hz, Jp1 = 4.5 Hz, 1H: Hy);
3.83 (dd, Jaas = 9.3 HZ, Jsas = 1.6 Hz, 1H: Ha,); 3.67 (s, 3H: CHa); 3.61 (s, 3H: CHa); 3.35 (M, 1H: He);

3.24 (t, 33, = Jg3a = 9.3 Hz, 1H: Hy); 3.23 (M, 1H: He); 2.37 (M, 2H: 2H,); 2.03 (m, 1H: Hs); 1.86 (M, 2H:
2H1); 1.71 (m, 1H: Hs); 0.99 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH, del TIPS).
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BC-RMN (62.5 MHz, CDCl5) &: 173.3 (C=0); 170.7 (C=0); 78.4 (C,); 76.9 (C3,); 74.4 (C4); 56.1 (Cs);
55.4 (Cs); 51.9 (OMe); 51.5 (OMe); 35.4 (Cs); 30.2 (C,); 28.0 (Cy); 17.9 (CH3 del TIPS); 12.1 (CH del
TIPS).

COSY, correlacién *H/**C y DEPT registrados.

IR (ATR) v: 2944 (m); 2865 (m); 1735 (i, C=0); 1436 (m); 1366 (m); 1250 (m); 1197 (i); 1168 (i); 1113
(i); 1065 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 452 (MNa", 100); 430 (MH", 10).
Andlisis elemental:
Calculado para C,;H3gNOgSi: C:58.71%, H: 9.15%, N: 3.26%.

Experimental: C: 58.54%, H: 9.33%, N: 3.20%.

2.2.6. Sintesis de (5S,6R,7R,8S)-5-hidroxi-2-0x0-8-(triisopropilsililoxi)-1-azabiciclo[5.3.0]

decano-6-carboxilato de metilo, 35

TIPSQ

MeOZCh,,'_‘
H,, Pd/C, AcOH

AcOEt, 24 h

/N tolueno, reflujo, 24 h
(0]

MeO,C

33

En un matraz de 500 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se disuelven 5.5 g
(12.8 mmol) de la isoxazolidina 33 en 190 ml de AcOEt y se afiaden sucesivamente 1.1 g (20% en
peso) de Pd/C y 400 ul (6.3 mmol) de acido acético glacial. Se conecta el matraz a una bureta de
gases, que se llena con H, y se mantiene en agitacion durante 1 dia a presion atmosférica. Se filtra la
mezcla de reaccién a través de Celite® para separar el catalizador y se evapora el disolvente a
presion reducida. El residuo obtenido se disuelve en 150 ml de CH,Cl, y se lava con 150 ml de una
solucién saturada de NaHCOs. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se concentra a
sequedad a presién reducida. Se obtiene el intermedio 34, que no se aisla, porque cicla
espontaneamente dando la lactama 35. Este crudo se disuelve en 150 ml de tolueno y se calienta a
reflujo durante una noche para completar la ciclacion. Se evapora el disolvente a presién reducida y el

residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt y
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hexano (3/1) como eluyente. Se obtienen 4.3 g (10.9 mmol, 85% de rendimiento) de la lactama 35

como un sdlido blanco.

Datos fisicos y espectroscépicos de 35

p.f. 131-134°C

[a]o = +0.9 (c 1.50, CHCIy)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 4.64 (td, Jgo = 5.2 Hz, Jg7 = 3.1 Hz, 1H: Hg); 3.79 (M, 2H: Hyo, Hs); 3.70
(s, 3H: CH3); 3.58 (da, J75 = 3.1 Hz, 1H: H); 3.31 (dt, J10.10 = 11.6 Hz, J109 = 7.2 Hz, 1H: H,0); 3.24 (da,
Jss = 5.0 Hz, 1H: Hg); 2.57 (dda, J33 = 14.2 Hz, J34 = 7.5 Hz, 1H: Hs); 2.49 (da, Jons = 7.5 Hz, 1H:
OH); 2.37 (ta, J33 = J34 = 14.2 Hz, 1H: H3); 2.25 (ca, J44 = J43 = 14.2 Hz, 1H: Hy); 1.95 (m, 2H: Hy, Hg);

1.77 (m, 1H: Hyg); 1.03 (sa, 21 H: 3 CH, 6 CH; del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 172.1 (C=0), 170.7 (C=0); 77.8 (Cs); 74.2 (Cs); 65.6 (C;); 51.9 (OCH);
51.2 (Cg); 45.0 (C10); 33.8 (C3); 32.7 (Co); 28.1 (Cy); 17.9 (CHs del TIPS); 12.1 (CH del TIPS).

COSY, correlacién *H/*C y DEPT registrados.

IR (ATR) v: 3413 (ba, OH), 2945 (m); 2863 (m); 1739 (i, O=COR); 1621 (i, O=CN); 1460 (i); 1435 (i);
1345 (m); 1267 (m); 1222 (m); 1194 (i); 1147 (i); 1097 (i); 1076 (i); 1041 (i); 1022 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 422 (MNa").

Analisis elemental:
Calculado para CyoH37NOsSi: C: 60.12%, H: 9.33%, N: 3.51%.
Experimental: C:60.17%, H: 9.61%, N: 3.42%.

2.2.7. Sintesis de (6S,7R,8S)-2-0x0-8-(triisopropilsililoxi)-1-azabiciclo[5.3.0]decano-6-

carboxilato de metilo, 37

TCDI, THF
temp. amb., 12 h

98%

Bu3SnH, AIBN
tolueno, reflujo, 30 min

79%

35 36 37
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En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera de nitrégeno, se disuelven 3.0 g (7.5 mmol) de la lactama 35 en 60 ml de THF anhidro. A
continuacion, se adiciona una disolucion de 2.4 g (13.5 mmol) de TCDI en 40 ml de THF anhidro y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente a presion
reducida y el residuo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando AcOEt como
eluyente. Se obtienen 3.8 g (7.4 mmol, 98% de rendimiento) del intermedio 36 como un sélido blanco,
que descompone con facilidad, de manera que el siguiente paso debe hacerse seguidamente.

Datos espectroscopicos de 36

'H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 8.22 (m, 1H: Hyy); 7.50 (M, 1H: Hyy); 7.00 (M, 1H: Hyy); 5.64 (dt, Js 4 =
11.1 Hz, Jsg ~ Js4 ~ 4.8 Hz, 1H: Hs); 4.48 (td, Jg¢ = 4.8 Hz, Jg7 = 3.1 Hz, 1H: Hg); 3.76 (dt, Jyg10 = 11.7
Hz, Ji0o = 7.5 Hz, 1H: Hy); 3.73 (M, 1H: H;); 3.67 (s, 3H: CHy); 3.54 (da, Jss = 5.0 Hz, 1H: He); 3.49
(dt, J1010 = 11.7 Hz, Jip9 = 6.8 Hz, 1H: Hyp); 2.60 (m, 3H: 2H3, 1H,); 2.15 (m, 1H: H,); 1.82 (m, 2H:
2Hy); 1.04 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH; del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl;) &: 182.3 (C=S); 171.1 (C=0), 168.9 (C=0); 136.8 (Cn), 131.1 (Cj),
117.8 (Cim); 83.2 (Cs); 77.7 (Cg); 65.0 (C7); 52.3 (CH3); 47.1 (Cg); 45.0 (C10); 33.0 (Cs); 32.5 (Cy); 23.8
(Cy); 18.0 (CHz del TIPS); 12.0 (CH del TIPS).

COSY, correlaciéon *H/*C y DEPT registrados.

IR (ATR) v: 2942 (i); 2865 (i); 1735 (i, O=COR); 1645 (i, O=CN); 1435 (i); 1393 (i); 1334 (i); 1288 (i);
1231 (i); 1196 (i); 1161 (i); 1097 (i); 1047 (m); 1028 (i) cm™.

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad provisto de agitacibn magnética,
atmésfera de nitrogeno y refrigerante de reflujo, se colocan 1.8 ml (6.6 mmoles) de BusSnH y 20 ml
de tolueno anhidro y se calienta la mezcla a la temperatura de reflujo. Seguidamente y de forma
sucesiva, se afladen las disoluciones de 81 mg (0.5 mmol) de AIBN en 20 ml de tolueno anhidro y
840 mg (1.6 mmol) del intermedio 36 en 20 ml de tolueno anhidro. Se calienta la mezcla durante 30
min y a continuacién se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se cromatografia
en columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde hexano 100% hasta una mezcla de AcOEt
y hexano (1/1). Se obtienen 490 mg (1.3 mmol, 79% de rendimiento) del éster 37 como un sélido

blanco.
Datos fisicos y espectroscépicos de 37

p.f. 50-54°C
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[a]o = +26 (c 1.40, CHCIy)

'H-RMN (250 MHz, CDCly) 8: 4.61 (td, Jgo = 6.1 Hz, Jg7 = 4.5 Hz, 1H: Hg); 3.82 (M, 1H: Hy,); 3.65 (da,
J;8 = 4.7 Hz, 1H: Hy); 3.60 (s, 3H: CH3); 3.32 (dt, Jip10 = 11.6 Hz, J199 = 8.1 Hz, 1H: Hyp); 2.97 (ta, Jes
= 3.4 Hz, 1H: Hg); 2.57 (m, 1H: H3); 2.38 (m, 2H: Hs, Hs); 2.00 (m, 1H: Hy); 1.72 (m, 4H: Hg, Hs, 2H,);

1.01 (sa, 21 H: 3 CH, 6 CH3 del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 173.2 (C=0), 172.1 (C=0); 78.0 (Cs); 68.2 (C;); 51.9 (CHa); 45.0 (Cyo);
43.9 (Cq); 37.8 (C3); 32.8 (Cy); 32.5 (Cs); 19.8 (Cy); 17.9 (CH; del TIPS); 12.1 (CH del TIPS).

COSY, correlacién *H/*C y DEPT registrados.

IR (ATR) v: 2953 (i); 2930 (i); 2862 (i); 1736 (i, O=COR); 1641 (i, O=CN); 1463 (i); 1429 (i); 1353 (m);
1247 (i); 1191 (i); 1145 (i); 1102 (i); 1034 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 406 (MNa").

Analisis elemental:

Calculado para CyoH37/NO,4Si: C: 62.62%, H: 9.72%, N: 3.75%.
Experimental: C:62.56%, H: 9.88%, N: 3.57%.

2.3. INTRODUCCION DEL ANILLO DE LACTONA

2.3.1. Intentos de adicién del anillo de lactona al éster 37

/, LDA, THF
38

37

a) En un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado, provisto de
agitacion magnética y atmaosfera de nitrégeno, se disuelven 4.5 ul (0.05 mmol) de la lactona 38 en 1
ml de THF anhidro. Se enfria la mezcla a -78 °C con un bafio de nieve carbdnica en acetona v,
seguidamente, se afiaden 26 pl (0.05 mmol) de una disolucion de LDA 2 M en THF (su forma
comercial). Se deja evolucionar durante 30 min para asegurar que la formacion del derivado litiado de

la lactona ha tenido lugar. A continuacion, se afiade una disolucion de 20 mg (0.05 mmol) del éster 37
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en 1 ml de THF anhidro. La evolucién de la reaccidn se sigue por cromatografia en capa fina
(eluyente: AcOEt). Al cabo de 2 h a -78 °C no se observa la formacién de ningln producto, de manera
que se deja evolucionar la mezcla hasta temperatura ambiente. Tras una noche en agitacion,

tampoco se observa evolucién.

b) Se vuelven a ensayar las mismas condiciones de reaccion, pero en este caso, una vez

finalizada la adicion del éster, se calienta la mezcla de reaccion a reflujo de THF durante 12 h.
c) Se ensayan las mismas condiciones, pero a reflujo de tolueno, por un periodo de 12 h.

d) También se ensaya la adicion de 1.0 equivalente de BF3-Et,O a la disolucién del éster,
para intentar activarlo frente al ataque nucleofilico de la lactona. En este caso, una vez afadida la
disolucion del éster coordinado con dicho acido de Lewis, sobre la disolucion de lactona y LDA, se

calienta también la mezcla a reflujo de THF durante 12 h.

En todos los casos, no se observa evolucion de la reaccion por capa fina. En todos los casos,
una vez transcurrido el tiempo de reaccion indicado, se afiade 0.1 ml de una solucién acuosa
saturada en NH,4Cl. Se separan las fases y se lava nuevamente la fase acuosa con AcOEt. Se reunen
todas las fases organicas y se secan sobre Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente a presion
reducida y se registra un espectro de *H-RMN del crudo obtenido, observando siempre la presencia

del éster de partida inalterado.
2.3.2. Intentos de reducciéon del éster 37 a aldehido

2.3.2.1. Intentos de reduccidn directa

DIBAL, tolueno

37
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En un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado, provisto de
agitacion magnética y atmadsfera de nitrogeno, se disuelven 20 mg (0.05 mmol) del éster 37 en 2 ml
de tolueno anhidro. Se afiaden 208 ul (0.20 mmol) de una disolucién de DIBAL 1 M en THF y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. La evolucibn de la reacciéon se sigue por
cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt/hexano 1/1). Trascurrido este tiempo, se afiade
Na,S0,4-10H,0 para destruir el exceso de hidruro que no ha reaccionado, hasta que no se observa
efervescencia. A continuacion, se filtran las sales formadas a través de Celite® y se evapora el
disolvente a presién reducida. El crudo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt y hexano (1/1). Se obtiene una fraccién de 5 mg (0.01
mmol, 7% de rendimiento) de un aceite ligeramente amarillento que se identifica como la amina 40, y
se recupera también una fraccion de 10 mg (0.03 mmol, 50% de rendimiento) del éster de partida
inalterado.

Datos espectroscopicos de 40

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 4.38 (da, Jgo = 5.2 Hz, 1H: Hg); 3.64 (s, 3H: CHs); 3.09 (m, 1H: Hao);
2.98 (M, 1H: Hyp); 2.90 (dt, Jgs = 7.0 Hz, Jg7 = 3.9 Hz, 1H: Hg); 2.72 (dd, J76 = 3.9 Hz, J; = 1.6, 1H:
H;); 2.64 (ddd, J,, = 12.0 Hz, J,5 = 8.6 Hz, J,5 = 5.6 Hz, 1H: H,); 2.27 (ddd, J,, = 12.0 Hz, J,53 = 9.0
Hz, 3,3 = 5.2 Hz, 1H: H,); 2.00-1.40 (absorcién compleja, 8H: 2Hg, 2H,, 2Hs, 2H,); 1.03 (sa 21H: 3 CH,
6 CH; del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 175.1 (C=0); 78.0 (Cg); 75.7 (C;); 57.1/55.0 (C5/C10); 51.2 (CHs); 46.5
(Ce); 34.7 (C3); 30.0/29.5 (Cs/Cs); 24.1 (Cy); 18.0 (CH; del TIPS); 12.2 (CH del TIPS).%®

2.3.2.2. Sintesis de (6S,7R,8S)-6-hidroximetil-8-(triisopropilsililoxi)-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-
ona, 41

LiBH,, éter
temp. amb., 12 h

99%

37 41

En un matraz de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera de

nitrégeno, se disuelven 2.3 g (5.9 mmol) del éster 37 en 100 ml de éter anhidro. Se afiaden 12.0 ml

86 . ) . .
El hecho que los carbonos C; y Cyo se hayan desplazado hacia campos mas altos respecto la correspondiente amida hace

pensar que en el momento de registrar el espectro de **C-RMN la amina se encontraba en su forma protonada.
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(23.7 mmol) de LiBH, 2 M en THF y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. La
evolucién de la reaccién se puede controlar por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Una
vez finalizada, se afladen 10 ml de una solucién acuosa saturada en NH,4Cl para destruir el exceso de
LiBH,; y se agita hasta que no se observa efervescencia. A continuacién, se evapora el éter a presion
reducida. Se disuelve este crudo en 100 ml de CH,CI, y se separan las fases. Se lava nuevamente la
fase acuosa con CH,Cl, (2x100 ml), se reunen todas las fases organicas y se secan sobre Na,SO,
anhidro. Se evapora el disolvente a presion reducida y se obtiene un crudo, que se cromatografia en
columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde una mezcla de AcOEt y hexano (1/1) hasta
AcOEt 100%. Se obtienen 2.1 g (5.8 mmol, 99% de rendimiento) del alcohol 41 como un sélido

blanco.

Datos fisicos y espectroscdpicos de 41

p.f. 80-85°C

[a]p = +11 (c 1.15, CHCIy)

'H-RMN (250 MHz, CDCl5) &: 4.51 (m, 1H: Hg); 3.74 (sa, 1H: H-); 3.69 (dt, Ji0.10 = 11.8 Hz, Jyge = 7.7
Hz, 1H: Hyp); 3.59 (dd, J;- 1 = 10.7 Hz, J1. 6 = 6.3 Hz, 1H: Hy); 3.46 (dd, J;- 1 = 10.7 Hz, J; 6 = 6.8 Hz,
1H: Hlv); 3.36 (ddd, \]10,10 =11.9 Hz, Jloyg =7.9 Hz, Jloyg =5.6 Hz, 1H: HlO); 3.17 (Sa, 1H: OH), 2.43 (m,

2H: 2H,); 2.12 (M, 3H: Hs, He, Ho); 1.65 (M, 4H: 2H,, Hs, Ho); 1.02 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH; del TIPS).

*C-RMN (62.5 MHz, CDCl5) &: 174.6 (C=0); 78.6 (Cg); 71.1 (C); 60.3 (Cy); 46.0 (C1o); 40.9 (Ce); 38.6
(Cs); 33.6 (Cg); 33.0 (Cs); 19.0 (C,); 18.5 (CH; del TIPS); 12.6 (CH del TIPS).

COSY vy correlacion *H/**C registrados.

IR (ATR) v: 3414 (ba, OH); 2940 (i); 2861 (i); 1617 (i, O=CN); 1462 (i); 1431 (i); 1354 (m); 1137 (m);
1159 (m); 1118 (i); 1031 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 378 (MNa", 100); 356 (MH", 10).

EMAR m/z (IC*/CH,4): Calculado para CigH37NO5Si:  356.2622 (MH", 100)
Experimental: 356.2613 (MH", 100)
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2.3.2.3. Sintesis de (6S,7R,8S)-2-0x0-8-(triisopropilsililoxi)-1-azabiciclo[5.3.0]decan-6-
carbaldehido, 39

reactivo de Dess-Martin
CH,Cl,, temp. amb., 2 h

90%

41 39

En un matraz de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética y atmésfera de
nitrégeno, se disuelven 1.8 g (5.0 mmol) del alcohol 41 en 90 ml de CH,Cl, anhidro. A continuacién,
se afladen 11.4 ml de una disolucién del reactivo de Dess-Martin en CH,CI, al 15% (en su forma
comercial). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. La evolucion de la reaccion se
puede controlar por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Transcurridas las 2 h, se lava la
mezcla de reaccidn con una disolucion de 17 g de Na,S,03; en 90 ml de solucion saturada de
NaHCOg3, con el fin de acabar de destruir los restos del reactivo de Dess-Martin. Una vez separadas
las fases, se lava nuevamente la fase acuosa con CH,Cl, (2x50 ml). Se reunen todas las fases
organicas y se secan sobre Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo
obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de
AcOEt y hexano (1/1). Se obtienen 1.6 g (4.5 mmol, 90% de rendimiento) del aldehido 39 como un
sélido blanco que epimeriza facilmente (posicién 6), de manera que debe hacerse reaccionar
rapidamente.

El proceso de epimierizacion se puede minimizar hasta eliminar totalmente si la
cromatografia se realiza rdpidamente (reduciendo la exposicion del aldehido a la silica) y si se hace

reaccionar también cuanto antes.

Datos espectroscopicos de 39

'H-RMN (250 MHz, CDCl5) &: 9.74 (s, 1H: Hy); 4.60 (td, Jgo = 6.6 Hz, Jg7,=5.2 Hz, 1H: Hg); 3.91 (ddd,
\]10,10 =11.8 Hz, Jloyg = 8.2 Hz, Jloqg =4.5Hz, 1H: HlO); 3.71 (da., ‘]7,8 =5.2 Hz, 1H: H7), 3.36 (ddd, JlO,lO
= 11.8 Hz, J1p9 = 8.8 Hz, J199 = 7.0 Hz, 1H: Hyp); 2.83 (ta, Je 5 = 3.4 Hz, 1H: Hg); 2.55 (m, 3H: 2H3, Hs);

2.12 (m, 1H: Hg); 1.80 (M, 4H: 2H4, Hs, Hg); 1.04 (sa, 21H: 3 CH, 6 CHz del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 203.3 (Cy); 173.7 (C=0); 77.8 (Cg); 67.7 (C;); 50.8 (Ce); 45.6 (Cyo);
38.2 (C3); 33.6 (Cy); 31.4 (Cs); 20.5 (C4); 18.5 (CHs del TIPS); 12.7 (CH del TIPS).

COSY vy correlacion *H/**C registrados.
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2.3.3. Intentos de adicién del anillo de lactona al aldehido 39
2.3.3.1. Sintesis de 2-(triisopropilsililoxi)-3-metilfurano, 42

o] OTIPS
TIPS-OTf, EtzN
CH,Cl,, temp. amb., 1 d o AN

o]
/ 91% -

38 42

En un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 50 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitaciébn magnética y atmdsfera de nitr6geno, se disuelven 0.4 ml (4.3 mmol) de la
lactona 38 en 15 ml de CH,CIl, andhidro. Se enfria la mezcla a 0 °C con un bafio de hielo, y a
continuacion se adicionan 0.7 ml (5.2 mmol) de EtzN y 1.2 ml (4.5 mmol) de TIPS-OTf. Se deja
evolucionar la mezcla hasta alcanzar temperatura ambiente y se mantiene en agitacion durante 1 dia.
Seguidamente, se adicionan 20 ml de una mezcla de hexano y éter (1/1), para intentar precipitar las
sales formadas durante la reaccién. La mezcla resultante, de aspecto turbio, se filtra a través de
Celite® y se evapora el disolvente a presion reducida. Se obtiene 1.0 g (3.9 mmol, 91% de
rendimiento) del sililoxifurano 42, como un aceite amarillento. *H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 6.72 (d,
Js4 = 2.2 Hz, 1H: Hs); 6.08 (d, J45 = 2.2 Hz, 1H: Hy); 1.83 (s, 3H: CHj3); 1.22 (m, 3H: 3CH del TIPS);
1.08 (s), 1.06 (s) (total, 18H: 6CHj3 del TIPS).

2.3.3.2. Intentos de adicion de 42 sobre al aldehido 39

En un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado, provisto de
agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno, se disuelven 15 mg (0.04 mmol) del aldehido 39 en 1
ml de CH,Cl, andhidro. Se enfria la mezcla a -78 °C con un bafio de nieve carbdnica en acetona y, a
continuacion, se afiade una disolucién de 16 mg (0.06 mmol) del sililoxifurano 42 en 1 ml de CH,Cl,
anhidro. Seguidamente, se afiade 1.0 equivalente de acido de Lewis, manteniendo la temperatura de

la mezcla a -78 °C.* El control de la reaccién se lleva a cabo a través de cromatografia en capa fina

87 Los dos acidos ensayados son BF3-Et,O (5 pl, 0.04 mmol) y TIPS-OTf (11 pl, 0.04 mmol).
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(eluyente: AcOEt). Al no observarse evolucion al cabo de 2 h a -78 °C, se lleva la mezcla hasta
temperatura ambiente y se realizan adiciones de 1.0 equivalente de acido cada hora, durante 4 h.
Transcurrido este tiempo, se detiene la reaccién, lavando la mezcla con una solucién acuosa
saturada en NH,CIl. Se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a presién reducida. El analisis de "H-RMN de los crudos nos indica que (nicamente se
recupera el aldehido de partida 39, junto con una pequefia proporcion de un epimero (seguramente
en la posicion 6) y la lactona en su forma desprotegida, 38, sin observarse en ningln caso indicio

alguno de la formacion del esqueleto deseado.

2.3.3.3. Sintesis de (6S,7R,8S)-6-{(1S)-hidroxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-dihidrofuran-2-iljmetil }-8-

(triisopropilsililoxi)-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 44

38

2%

39 44

En un matraz de fondo redondo tipo Schlenk de 50 ml de capacidad, previamente secado,
provisto de agitacion magnética y atmésfera de nitrégeno, se disuelven 183 pl (2.1 mmol) de 3-metil-
2(5H)furanona, 38, en 25 ml de THF anhidro. Se enfria la mezcla a -78 °C con un bafio de nieve
carbdnica en acetona y, seguidamente, se afiade 1.0 ml (2.1 mmol) de LDA 2 M en THF (su forma
comercial). Se deja evolucionar durante unos 5 min para asegurar que la formacion del derivado
litiado de la furanona ha tenido lugar. A continuacion, se aflade una disolucién de 750 mg (2.1 mmol)
del aldehido 39 en 10 ml de THF anhidro y se agita la mezcla durante 1 h a -78 °C. La evolucién de la
reaccién se puede controlar por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Una vez consumido el
aldehido, se afiaden 10 ml de una solucién acuosa saturada en NH,Cl. Se separan las fases y se lava
nuevamente la fase acuosa con AcOEt (2x20 ml). Se relinen todas las fases organicas y se secan
sobre Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se
cromatografia en columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde una mezcla de AcOEt y
hexano (1/1) hasta AcOEt 100%. Se obtienen 683 mg (1.5 mmol, 72% de rendimiento) del producto
44 como un solido blanco.

Si se lleva a cabo esta reaccion con el aldehido 39 puro, se aisla Unicamente el
diastereoisbmero 44, cuya estereoquimica ha sido determinada como la mostrada en el esquema,

mediante el analisis de rayos X del correspondiente derivado desililado.
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Si por el contrario, en el aldehido de partida tenemos una pequefa proporcion de su epimero,
se aisla entonces también una pequefia proporcion de otro diastereoisbmero, 45, cuya
estereoquimica no ha sido determinada.

Datos fisicos y espectroscépicos de 44

p.f. 148-152 °C

[a]p = +35 (c 1.00, CHCIy)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6.99 (0, Ja.2 = Jame = 1.5 Hz, 1H: Hg); 4.96 (M, 1H: H,); 4.91 (td, Jgo =
6.1 Hz, Jg7 = 3.8 Hz, 1H: Hg); 4.11 (dd, J;- = 10.1 Hz, J;.» = 2.7 Hz, 1H: Hy); 3.82 (m, 2H: Hy4, OH);
3.74 (da, J718 = 3.8 Hz, 1H: H7), 3.44 (dt, JlO,lO =11.8 Hz, JlO,Q = 8.1 Hz, 1H: HlO); 2.60 (m, 2H: 2H3),

2.25 (m, 1H: Hg); 2.18 (da, Js1- = 10.1 Hz, 1H: He); 1.93 (t, Jyes = Jve = 1.5 Hz, 3H: CHj3); 1.70 (m,
5H: 2H,4, 2Hs, Hg); 1.04 (sa, 21H: 3 CH, 6 CHs del TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 173.9 (C=0); 173.5 (C=0); 144.0 (C3); 132.5 (C4); 82.0 (Cy); 78.4 (C);
71.9 (C;); 67.6 (Cy); 46.0 (Cio); 40.3 (Ce); 37.8 (Cs); 33.2 (Co); 32.6 (Cs); 18.6 (C4); 17.9 (CH; del
TIPS); 12.1 (CH del TIPS); 10.8 (CHa).

COSY y correlacién *H/*C registrados.

IR (ATR) v: 3339 (ba, OH); 2932 (i); 2862 (i); 1757 (i, O=COR); 1617 (i, O=CN); 1460 (i); 1352 (m);
1212 (m); 1161 (m); 1095 (i); 1059 (i); 1037 (i) cm™.

EMAR m/z (IC*/CH,): Calculado para C,sH.NOsSi: 452.2832 (MH", 100)
Experimental: 452.2831 (MH", 100)

Datos fisicos y espectroscopicos de 45

p.f. 146-150 °C

[a]p = -36.0 (c 1.00, CHCIy)

'H-RMN (250 MHz, CDCls) 8: 7.00 (0, J3.» = Jame = 1.6 Hz, 1H: Hz); 5.02 (m, 1H: H,); 4.67 (m, 1H:

Hg), 3.93 (td, \]1',6 = Jl‘,OH = 8.5 Hz, Jlg = 1.6 Hz, 1H: Hl), 3.86 (S, 1H: H7), 3.77 (dt, \]10’10 = 11.6 Hz,
J]_oyg =8.1 HZ, 1H: HlO); 3.50 (ddd, JlO,lO =11.6 HZ, ‘-]10,9 =84 HZ, J10,9 =54 HZ, 1H: HlO); 2.40 (m, 4H:
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2Hs, He, Ho); 2.06 (d, Jon = 8.5 Hz, 1H: OH); 1.92 (t, Jyes = Jvez = 1.6 Hz, 3H: CH3); 1.63 (m, 5H:
2H,, 2Hs, Ho); 1.02 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH, del TIPS).

3C-RMN (62.5 MHz, CDCls) &: 174.8 (C=0); 173.7 (C=0); 147.3 (Cs); 131.1 (C4); 81.8 (Cy); 79.2 (Cs);
73.0 (C7); 67.9 (C1); 46.4 (Cio); 42.3 (Ce); 38.3 (Ca); 33.3/32.5 (Cs/Cy); 19.0 (Ca); 17.9 (CH; del TIPS);
12.0 (CH del TIPS); 10.9 (CHa).

/13

COSY vy correlacion *H/**C registrados.

IR (ATR) v: 3372 (ba, OH); 2935 (i); 2861 (i); 1759 (i, O=COR); 1611 (i, O=CN); 1456 (i); 1380 (m);
1306 (m); 1188 (m); 1092 (i); 1029 (i) cm™.

2.4. INTENTOS DE CICLACION RADICALARIA

2.4.1. Sintesis de (6S,7R,8S)-8-hidroxi-6-{(1S)-hidroxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-dihidrofuran-2-il]

metil}-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 46

O \ OTIPS

CF3SO3H, CH,Cl,

temp. amb., 5 min
HO'

81%

44 46

En un matraz de 10 ml de capacidad, provisto de agitacibn magnética y atmésfera de
nitrégeno, se disuelven 95 mg (0.21 mmol) del alcohol 44 en 4 ml de CH,CI, anhidro. A continuacion,
se afiaden 75 pl (0.82 mmol) de acido triflico y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 5
min. Se puede controlar la evolucion de la reaccion por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1). Trascurridos los 5 min, se evapora parte del CH,Cl, a presion reducida para
reducir el volumen de la mezcla y se cromatografia directamente en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente AcOEt. Es importante no evaporar el crudo a sequedad antes de iniciar la
cromatografia, porque en este caso precipitan sales que son dificiles de redisolver. Tras esta

purificacion, se obtienen 50 mg (0.17 mmol, 81% de rendimiento) del diol 46 como un sélido blanco.
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Datos fisicos y espectroscépicos de 46

p.f. 195-198 °C

[a]p = +17 (c 1.45, MeOH)

'H-RMN (250 MHz, CD3;0D) &: 7.33 (9, J32 = Jame = 1.7 Hz, 1H: H3); 5.14 (m, 1H: Hy); 4.76 (ddd, Jg o
=6.3 Hz, Jg9 = 5.6 Hz, Jg7 = 3.4 Hz, 1H: Hg); 4.03 (dd, J; 6 = 10.4 Hz, J;.» = 3.2 Hz, 1H: Hy); 3.87 (da,
J;s = 3.4 Hz, 1H: Hy); 3.82 (m, 1H: Hyp); 3.42 (m, 1H: Hyp); 2.62 (m, 2H: 2H3); 2.37 (m, 1H: Hg); 2.20

(M, 2H: Hs, He); 1.94 (t, Jyes = Jwez = 1.7 Hz, 3H: CHa); 1.75 (m, 4H: 2H,, Hs, Ho).

3C-RMN (62.5 MHz, CD;0D) §: 177.0 (C=0); 147.9 (Cs); 133.9 (Cs); 85.0 (C,); 79.3 (Cs); 73.8 (C-);
69.6 (C1); 48.1 (C1o); 43.0 (Cg); 39.5 (Cs); 34.3/33.8 (Cs/Co); 20.5 (C4); 11.6 (CH3).

COSY y correlacién *H/*C registrados.

IR (ATR) v: 3358 (ba, OH); 2970 (m); 2882 (m); 1757 (i, O=COR); 1597 (i, O=CN); 1456 (i); 1326 (m);
1287 (m); 1193 (m); 1090 (m); 1047 (i), 982 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 318 (MNa").

EMAR m/z (IC*/CH,): Calculado para C;5H,;NOs: 296.1498 (MH", 100)
Experimental: 296.1505 (MH", 100)

2.4.2. Sintesis de (6S,7R,8S)-6-{(1S)-hidroxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-dihidrofuran-2-iljmetil }-8-

imidazoliltiocarboniloxi-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 47

TCDI, THF
temp. amb., 4 h

90%

46 47 48

En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno,
se disuelven 30 mg (0.10 mmol) del diol 46 en 1 ml de THF anhidro. Seguidamente, se afiade una

disolucién de 72 mg (0.40 mmol) de TCDI en 1 ml de THF anhidro y se agita la mezcla a temperatura

149



V. Parte experimental

ambiente durante 4 h. Se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente AcOEt. Se obtienen 37 mg (0.09
mmol, 90% de rendimiento) del derivado 47 como un aceite ligeramente amarillento. *H-RMN (250
MHz, CDCls) &: 8.35 (s, 1H: Hym); 7.60 (t, J = 1.4 Hz, 1H: Hp); 7.07 (0, Ja.2 = Jame = 1.5 Hz, 1H: Hg);
7.03 (dd, J = 1.6 Hz, J’ = 0.7 Hz, 1H: Hy); 6.07 (da, Jg o = 6.3 Hz, 1H: Hg); 5.25 (sa, 1H: OH); 4.98 (m,
1H: Hy); 4.21 (dd, J;6 = 10.6 Hz, J;.» = 3.0 Hz, 1H: Hy); 4.16 (sa, 1H: H5); 3.75 (M, 2H: 2H,0); 2.85 (m,
1H: Hg); 2.58 (M, 3H: 2H3, He); 2.10 (M, 2H); 1.95 (t, Jues = Jme2 = 1.5 Hz, 3H: CHy); 1.75 (m, 3H).

El producto 47 no es estable, ya que cicla de forma espontdnea obteniéndose el éter 48 como

un aceite amarillento.

Datos fisicos y espectroscépicos de 48

[a]p = +34 (¢ 1.15, CHCly)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.06 (q, Js» = Jzme = 1.8 Hz, 1H: H3); 4.87 (m, 2H: H,, Hg); 4.35 (dd,
Ji6= 7.2 Hz, Jy» = 5.0 Hz, 1H: Hy); 3.81 (ddd, Ji0.10 = 11.1 Hz, Ji06 = 8.8 Hz, Jig0 = 1.8 Hz, 1H: Hyo);
3.64 (t, J718 = ‘]7y6 = 5.6 Hz, 1H: H7), 3.32 (td, JlO,lO = Jloqg =11.1 Hz, Jloyg = 6.6 Hz, 1H: HlO); 2.42 (m,
2H: 2H3), 2.08 (m, 2H: Hg, Hg), 1.92 (t, JMe,3‘ = JMe,Z’ = 1.8 Hz, 3H: CH3), 1.80 (m, 3H: H,, Hs, Hg), 1.45

(m, 2H: Ha, H5)

®C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & 174.3 (C=0); 171.5 (C=0); 146.5 (C3); 132.1 (C,); 87.1 (C;); 86.1,
83.1 (Cy, Cs); 65.9 (C1); 44.7 (Cyo); 43.7 (Cg); 34.2 (C3); 30.7 (Co); 27.8/19.9 (C4/Cs); 11.3 (CHs).

COSY vy correlacion *H/**C registrados.
EM m/z (ESI+, MeOH): 300 (MNa", 100).

EMAR m/z (IC*/CH,): Calculado para C;5sH19NO,: 278.1392 (MH", 100)
Experimental: 278.1388 (MH", 100)
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2.4.3. Intentos de proteccion del alcohol 44

O, O,
O
H
HO™"
44
a) NaH, BnBr, THF Condiciones de proteccién ensayadas
O
)k NH
b) Ph Cl DMAP, pir )k
d) Clc” “OPMB CF3SOsH
NH " BF,
c) ClC OBn CF3SOzH  €) BnBr, Nal, 'Pr,NEt
49

a) En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se prepara una suspension de 2 mg (44 umol) de NaH en 1 ml de THF anhidro. Se enfria la
mezcla a 0 °C con un bafio de hielo y, seguidamente, se afiade una disolucion de 20 mg (44 umol) del
alcohol 44 en 1 ml de THF anhidro. Tras agitar esta mezcla durante 10 min, se afiaden 7 ul (59 umol)
de BnBr y una disolucién de 8 mg (22 umol) de BuyNI en 0.5 ml de THF anhidro. Se mantiene la
mezcla a 0 °C durante 1 h, controlando la evolucion por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1). A continuacion, se lava la mezcla con una solucién acuosa saturada en NH,CI, se
separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida.
El andlisis de "H-RMN del crudo obtenido indica que ha tenido lugar una reaccién retroaldélica, ya

que se recupera la lactona 38 y una mezcla de epimeros del aldehido 39.

b) En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 20 mg (44 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,CI, anhidro. Seguidamente, se
afiade una disolucién de 3 mg (22 umol) de DMAP en 0.5 ml de CH,CI, anhidro, se afiaden también 9
pl (120 umol) de piridina y 6 pl (53 umol) de cloruro de benzoilo. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 24 h. A continuacion, se lava con una solucién acuosa saturada en NaHCOg;, se
separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida.

El andlisis de "H-RMN del crudo obtenido indica que se mantiene el alcohol de partida inalterado.
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c) En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 20 mg (44 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,CI, anhidro. A continuacion, se
afiaden 16 pl (88 umol) de tricloroacetimidato de bencilo, 49, y 50 ul (9 umol) de una solucion
preparada previamente de 0.1 ml de &cido triflico en 10 ml de CH,CIl, anhidro. Al no observar
evolucién de la reaccion por cromatografia en capa fina (eluyente: ACOEt/MeOH 9/1), se van
afiadiendo progresivamente diferentes cantidades de tricloroacetimidato de bencilo y también de
acido triflico, hasta llegar a afiadir 20 eq del primero y 1.0 eq del &cido. Tras agitar la mezcla durante
12 h a temperatura ambiente, se lava con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3;, se separa la
fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El
andlisis de "H-RMN del crudo obtenido nos indica que nuevamente se conserva el alcohol de partida

inalterado.

d) En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 20 mg (44 umol) del alcohol 44 en 1 ml de éter anhidro. A continuacion, se
afiade una disolucién de 13 mg (44 umol) de tricloroacetimidato de p-metoxibencilo, 50, en 1 ml de
éter anhidro, y 50 ul (9 umol) de una solucién preparada previamente de 0.1 ml de acido triflico en 10
ml de CH,CIl, anhidro. Al no observar evolucion de la reaccion por cromatografia en capa fina
(eluyente: AcOEt/MeOH 9/1), se van afiadiendo progresivamente diferentes cantidades de
tricloroacetimidato de p-metoxibencilo y también de &cido triflico, hasta llegar a afiadir 10 eq del
primero y 1.0 eq del &cido. Tras agitar la mezcla durante 12 h a temperatura ambiente, se lava con
una solucién acuosa saturada de NaHCO3, se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro
y se evapora el disolvente a presion reducida. El andlisis de *H-RMN del crudo obtenido nos indica
que nuevamente se conserva el alcohol de partida inalterado.

Se reproducten nuevamente estas condiciones, pero usando como acido BF;-Et,O en lugar

de triflico, pero el resultado obtenido sigue siendo el mismo.

e) En un matraz de dos bocas de 5 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera de nitrégeno, se disuelven 27 mg (176 umol) de Nal en 1 ml de DME
anhidro. A continuacion, se afiaden 26 pl (220 umol) de BnBr e inmediatamente se observa la
formacion de un sélido blanco (NaBr), que nos indica que se ha conseguido la generacion de Bnl in
situ. Seguidamente, se afiaden 43 pl (242 umol) de 'Pr,NEt y una disolucion de 20 mg (44 umol) del
alcohol 44 en 1 ml de DME anhidro. Se calienta la mezcla a temperatura de reflujo y se controla su
evolucion por cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1). Transcurrida la noche, se
evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se disuelve en CH,Cl, y se lava con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO3;. Se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y
se evapora nuevamente el disolvente a presion reducida. El anlisis por "H-RMN del crudo obtenido

nos indica otra vez que la proteccion deseada no ha tenido lugar.

152



V. Parte experimental

(0]
i) / , LDA, THF, -78°C, 1 h

38

iy BnBr

39

En un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, previamente secado, provisto de
agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno, se disuelven 5 pl (58 umol) de 3-metil-2(5H)furanona,
38, en 1 ml de THF anhidro. Se enfria la mezcla a -78 °C con un bafio de nieve carbonica en acetona
y, seguidamente, se afaden 29 ul (58 umol) de LDA 2 M en THF (su forma comercial). Se deja
evolucionar durante unos 5 min para asegurar que la formacién del derivado litiado de la furanona ha
tenido lugar. A continuacion, se afiade una disolucion de 20 mg (58 umol) del aldehido 39 en 1 ml de
THF anhidro y se agita la mezcla durante 1 h a -78 °C. La evolucién de la reaccion se puede controlar
por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Una vez consumido el aldehido, se afiaden 15 pl
(116 pumol) de BnBr para intentar atrapar el alcéxido y conseguir asi la proteccion del alcohol in situ.
Se deja evolucionar la mezcla hasta alcanzar temperatura ambiente y se agita durante 12 h més. A
continuacion, se lava con una solucion acuosa saturada en NaHCOs, se separa la fase organica, se
seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. El crudo obtenido se
analiza por *H-RMN y nuevamente comprobamos que la proteccién deseada no ha tenido lugar, ya

que aislamos el alcohol 44.

2.4.4. Sintesis de (6S,7R,8S)-6-{(1S)-metoximetoxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-dihidrofuran-2-il]

metil}-8-triisopropilsililoxi-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 51

O \ OTIPS

Nal, MOMBr, 'Pr,NEt
DME, reflujo, 12 h 1

98%

44 51
En un matraz de dos bocas de 10 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,

agitacion magnética y atmdsfera de nitrogeno, se disuelven 135 mg (0.90 mmol) de Nal en 2 ml de

DME anhidro. A continuacion, se afiaden 90 ul (1.10 mmol) de MOMBr e inmediatamente se observa
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la formacion de un solido blanco (NaBr), que nos indica que se ha conseguido la generacion de MOMI
in situ. Seguidamente, se afiaden 215 pl (1.23 mmol) de 'Pr,NEt y una disolucion de 100 mg (0.22
mmol) del alcohol 44 en 3 ml de DME. Se calienta la mezcla a temperatura de reflujo y se controla su
evolucion por cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1). Transcurrida la noche, se
evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se disuelve en CH,Cl, y se lava con una
disolucion acuosa saturada en NaHCO3;. Se separa la fase organica y se seca sobre Na,SO, anhidro.
Se evapora nuevamente el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se cromatografia en
columna de gel de silice, utilizando como eluyente AcOEt. Se obtienen 108 mg (0.22 mmol, 98% de

rendimiento) del producto 51 como un aceite ligeramente amarillento.
Datos fisicos y espectroscépicos de 51
[a]p = +58 (c 2.85, CHCly)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6.99 (q, J32 = Jawe = 2.0 Hz, 1H: Hg); 5.03 (sext, Jo.z = Joye = Jo1 =
2.0 Hz, 1H: Hy); 4.91 (td, Jgo = 7.0 Hz, Jg7 = 5.2 Hz, 1H: Hg); 4.52 (s, 2H: OCH,); 3.99 (dd, Jy.6 = 9.5
Hz, J;.» = 2.0 Hz, 1H: Hy); 3.92 (ddd, Jy010 = 11.8 Hz, Jig = 8.8 Hz, Ji00 = 3.2 Hz, 1H: Hy); 3.22 (s,
3H: OCHg); 3.15 (M 1H: Hy); 2.55 (M, 2H: 2H3); 2.30 (da, Js1 = 9.5 Hz, 1H: Hg); 2.10 (M, 2H: Hs, Hs);
1.92 (t, Jyes = Ime = 2.0 Hz, 3H: CHj3); 1.65 (m, 4H: 2H,4, Hs, Ho); 1.03 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH; del
TIPS).

¥C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 173.9 (C=0); 144.1 (C3); 132.9 (C4); 99.4 (OCH,); 82.4 (Cy); 77.7 (C);
77.4 (Cy); 71.4 (C;); 56.8 (OCHs); 46.0 (Cyo); 39.0 (Ce); 38.4 (Cs); 33.8/33.3 (Cs/Cy); 19.0 (Cy); 18.4
(CH; del TIPS); 12.6 (CH del TIPS); 11.2 (CHa).

COSY vy correlacion *H/**C registrados.

IR (ATR) v: 2936 (i); 2863 (i); 1759 (i, O=COR); 1637 (i, O=CN); 1460 (i); 1422 (i); 1344 (m); 1158 (i);
1060 (i) cm™.

EMAR m/z (IC*/CH,4): Calculado para CysHisNOgSi: 496.3094 (MH", 100)
Experimental: 496.3088 (MH", 100)

154



V. Parte experimental

2.4.5. Intentos de desililaciéon en 51

O \ OTIPS

momo®" TBAF, THF

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacidon magnética y atmésfera de nitrégeno,
se disuelven 45 mg (0.09 mmol) del compuesto 51 en 1 ml de THF anhidro. Se enfria la disolucién a 0
°C con un bafio de hielo y se afiaden 87 ul (0.09 mmol) de TBAF 1 M en THF. Se agita la mezcla
durante 45 min a 0 °C, siguiendo la evolucion de la reaccion por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1). Pasado este tiempo, se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo
obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente AcCOEt. Se obtienen
16 mg (0.06 mmol, 65% de rendimiento) de un sélido blanco, que se identifica como (6S,7R,8S)-8-

hidroxi-6-(4-metil-5-oxo-5H-furan-2ilidenmetil)-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 52.
Datos fisicos y espectroscépicos de 52

p.f. 180-184 °C

[a]o = -71 (c 1.15, CHCI5)

'H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 7.00 (C, Jgme = 1.3 Hz, 1H: Hg); 5.13 (d, J1.6 = 10.0 Hz, 1H: Hy); 4.14 (td,
Jso = 5.7 Hz, Jg7 = 4.1 Hz, 1H: Hg); 4.16 (da, J75 = 4.1 Hz, 1H: H;); 3.80 (M, 1H: Hy,); 3.42 (da, Js1

10.0 Hz, 1H: He), 3.33 (dt, JlO,lO =12.0 Hz, Jlo,g =7.5Hz, 1H: Hlo), 2.55 (m, 2H: 2H3), 1.99 (d, \]Me,3'
1.3 Hz, 3H: CHy); 1.82 (m, 6H: 2H,4, 2Hs, 2Ho).

Experimentos n.O.e.: La irradiacion del protdn H; muestra efecto n.O.e. sobre el proton Hz y

viceversa.
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13C-RMN (62.5 MHz, CDCly) 8: 174.7 (C=0); 171.3 (C=0); 149.9 (C,); 138.1 (Cs); 131.0 (C4); 111.0

COSY y correlacién *H/*C registrados.

IR (ATR) v: 3246 (ba, OH); 2855 (m); 2364 (m); 2331 (m); 1759 (i, O=COR); 1592 (i, O=CN); 1462 (i);
1433 (i); 1320 (m); 1254 (m); 1181 (m); 1151 (m); 1046 (i) cm™.

EM m/z (ESI+, MeOH): 300 (MNa", 100).

EMAR m/z (IC*/CH,): Calculado para C;5sH19NO,: 278.1392 (MH", 100)
Experimental: 278.1388 (MH", 100)

2.4.6. Sintesis de (6S,7R,8S)-8-hidroxi-6-{(1S)-metoximetoxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-

dihidrofuran-2-iljmetil}-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 53

O, \ OTIPS

3HF-EtzN
THF, reflujo, 3 h

90%

51 53

En un matraz de dos bocas de 10 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmésfera de nitrégeno, se disuelven 108 mg (0.22 mmol) del sustrato 51 en 5
ml de THF anhidro. Se afaden 720 ul (4.40 mmol) de 3HF-Et;N y se calienta la mezcla a reflujo
durante 3 h. La evolucion de la reaccidon se controla por cromatografia en capa fina (eluyente
AcOEt/MeOH 9/1). Una vez finalizada, se evapora el disolvente a presién reducida. El crudo obtenido
se disuelve en CH,Cl, y se lava con una disolucion acuosa saturada de NH,Cl. Se separa la fase
organica y se seca sobre Na,SO, anhidro. Se evapora nuevamente el disolvente a presién reducida y
el crudo obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente AcOEt. Se
obtienen 67 mg (0.20 mmol, 90% de rendimiento) del alcohol 53 como un sélido blanco.
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Datos fisicos y espectroscépicos de 53
p.f. 134-137 °C
[G,]D =+36 (C 1.40, CHC|3)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.07 (0, J3.2 = Jame = 2.1 Hz, 1H: Hz); 5.11 (Sext, Jp3 = Jp.z = Jp e =
2.1 Hz, 1H: Hy); 4.78 (td, Jgo = 7.7 Hz, J57 = 6.1 Hz, 1H: Hg); 4.60 (d, J;-1» = 6.5 Hz, 1H: Hy.); 4.53 (d,
Jinar = 6.5 Hz, 1H: Hy); 3.94 (ddd, Jig10 = 11.4 Hz, Jiog = 8.9 Hz, Jyo = 2.5 Hz, 1H: Hyo): 3.94 (dd,
Jie = 7.9 Hz, Jy» = 2.1 Hz, 1H: Hy); 3.62 (da, J75 = 6.1 Hz, 1H: Hy); 3.30 (s, 3H: OCHS3); 3.14 (td,
Ji010 = Ji0e = 11.4 Hz, Jige = 6.6 Hz, 1H: Hyg); 2.50 (M, 2H: 2H); 2.15 (m, 2H: He, Ho); 1.94 (t, Jyes =
Jvez = 2.1 Hz, 3H: CHa); 1.70 (m, 5H: 2H,, 2Hs, Hy).

3C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &: 174.3 (C=0); 173.8 (C=0); 144.7 (C3); 132.7 (C4); 98.6 (OCH,); 82.9
(C»); 78.1 (Cy); 76.2 (Cs); 69.3 (C-); 56.7 (OCHj); 45.8 (Cyo); 38.2 (Ca); 37.0 (C); 33.9 (Cs); 32.7 (Co);
19.0 (C,), 11.2 (CHa).

/13

COSY vy correlacion *H/**C registrados.

IR (ATR) v: 3367 (ba, OH); 2944 (m); 2906 (m); 1748 (i, O=COR); 1602 (i, O=CN); 1463 (i); 1352 (m);
1210 (m); 1155 (i); 1102 (i); 1049 (i); 1014 (i) cm™.

Andlisis elemental:

Calculado para C;7H,5NOg: C: 60.16%, H: 7.42%, N: 4.13%.
Experimental: C: 60.16%, H: 7.48%, N: 4.07%.

2.4.7. Sintesis de (6S,7R,8S)-8-imidazoliltiocarboniloxi-6-{(1S)-metoximetoxi-[(2R)-4-metil-5-

0x0-2,5-dihidrofuran-2-illmetil}-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 54

TCDI, THF
temp. amb., 3 h

90%

53 54
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En un matraz de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno,
se disuelven 30 mg (0.09 mmol) del alcohol 53 en 1 ml de THF anhidro. Seguidamente, se afiade una
disolucién de 63 mg (0.36 mmol) de TCDI en 1 ml de THF anhidro y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 h. Se evapora el disolvente a presién reducida y el crudo obtenido se
cromatografia en columna de gel de silice (silica Baker), utilizando como eluyente AcOEt. Se obtienen
36 mg (0.08 mmol, 90% de rendimiento) del derivado 54 como un aceite amarillento que no es
estable, ya que el grupo tiocarbonato se hidroliza con facilidad, de manera que cualquier reaccion
sobre este derivado debe hacerse en breve.

Para evitar la hidrélisis durante el aislamiento, es necesario usar silica Baker en el proceso de
purificacién. "H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8.31 (t, J ~ 1.1 Hz, 1H: Hy,); 7.58 (dd, J = 1.7 Hz, J = 1.2
Hz, 1H: Hyp); 7.07 (q, J32 = J3me = 1.9 Hz, 1H: H3); 7.03 (dd, J = 1.7 Hz, J’ = 0.9 Hz, 1H: H,); 6.13 (m,
1H: Hg); 5.06 (sext, J» 3 = J» 1 = Jame = 1.9 Hz, 1H: Hy); 4.60 (s, 2H: OCH,); 4.10 (sa, 1H: H;); 4.03
(dd, Jy 6 = 8.6 Hz, J1.» = 1.9 Hz, 1H: Hy); 3.92 (M, 1H: Hio); 3.55 (M, 1H: Hy); 3.31 (s, 3H: OCHa);
2.60 (M, 4H: 2H3, He, Hg); 2.00 (M, 2H); 1.95 (t, Jye.s = Jwe2 = 1.9 Hz, 3H: CH3); 1.70 (m, 3H).

2.4.8. Intentos de ciclacion radicalaria a partir de 54

7%» Q

MOMO

BuzSnH, AIBN

tolueno

54

+ 53 + 48

En un matraz de dos bocas de 50 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmodsfera de nitrégeno, se disuelven 35 mg (0.08 mmol) del derivado 54 en 8
ml de tolueno anhidro y se calienta la mezcla a reflujo. A la vez, se prepara una disolucién de AIBN y
BusSnH en 8 ml de tolueno anhidro y se adiciona sobre la mezcla anterior con ayuda de una bomba
de adicion, durante un periodo de 12 h. La disolucién resultante se mantiene a reflujo durante 2 h mas.

El control de la reaccion se lleva a cabo por cromatografia en capa fina (eluyente: ACOEt/MeOH 9/1).
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Transcurrido el tiempo indicado, se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo resultante se
cromatografia en columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde hexano 100% hasta AcOEt
100%.

Se han ensayado diferentes cantidades de los reactivos AIBN y BusSnH afiadidos, que se
recogen en la Tabla 7.

Para todos los casos ensayados, se aisla el producto derivado de la hidrélisis del
tiocarbamato, 53, el producto de ciclacion 48, y un nuevo producto, que se identifica como la enamida
55, pero en ningln caso se aisla un compuesto con el esqueleto resultante de la reaccion de ciclacion

radicalaria deseada.

Tabla 7
entrada AIBN BusSnH
1 19 mg (0.12 mmol, 1.5 eq) 314 ul (1.17 mmol, 15 eq)
2 10 mg (0.06 mmol, 0.8 eq) 31 pl (0.12 mmol, 1.5 eq)
3 5 mg (0.03 mmol, 0.4 eq) 21ul (0.08 mmol, 1.0 eq)

Datos fisicos y espectroscépicos de 55
[G]D = +8 (C 1.00, CHC|3)

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.18 (q, J3.» = Jgme = 1.8 Hz, 1H: Hg); 5.33 (m, 1H: Hg); 5.13 (dt, J,.
5.9 Hz, Jy.3 = Jp e = 1.8 Hz, 1H: H,); 4.66 (d, Jy- 1+ = 6.8 Hz, 1H: Hy); 4.62 (d, Ji- 1+ = 6.8 Hz, 1H: Hy);
3.87 (M, 3H: Hy, 2Hy0); 3.38 (s, 3H: OCH); 3.05 (M, 1H: He); 2.55 (M, 4H: 2Hz, Hs, Hg): 1.95 (t, Jye.s
Jvez = 1.8 Hz, 3H: CHa); 1.85 (m, 4H: 2H,, Hs, Ho).

BC-RMN (62.5 MHz, CDCly) &: 174.0 (C=0); 171.2 (C=0); 147.0 (C3); 141.3 (C;); 131.6 (C,); 111.8
(Cs); 99.0 (OCH,); 82.1 (Cy); 80.9 (C»); 56.8 (OCHS); 48.5 (C1o); 39.7 (Ce); 35.0 (C3); 27.9/27.6 (Cs/Co);
21.6 (Ca), 11.4 (CHa).

COSY y correlacién *H/*C registrados.

IR (ATR) v: 2925 (m); 1756 (i, O=COR); 1614 (i, O=CN); 1443 (i); 1342 (m); 1210 (m); 1152 (i); 1096
(i); 1021 (i) cm™.
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2.4.9. Intentos de obtencién de un haluro a partir de 53

2.4.9.1. Intentos de sustitucion del grupo hidroxilo por haluro

a) SOC|2, Et3N
b) CBI’4, PPh3

MomO™"

a) En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 10 mg (29 umol) del alcohol 53 en 1 ml de tolueno anhidro. A continuacion, se
afiaden 8 ul (58 umol) de EtzN y 3 ul (44 umol) de SOCI,. Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 12 h. Se evapora el disolvente a presién reducida y un andlisis por *H-RMN del crudo

obtenido nos permite comprobar que ha tenido lugar la formacién del éter ciclico 48.

b) En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de
nitrégeno, se disuelven 10 mg (29 umol) del alcohol 53 en 1 ml de CH,CI, anhidro. Seguidamente, se
afiade una disolucién de 11 mg (32 umol) de CBr4 en 0.5 ml de CH,Cl, y una disolucién de 15 mg (58
umol) de PPhs en 0.5 ml de CH,Cl,. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. Se
evapora el disolvente a presion reducida, y un andlisis por *H-RMN del crudo obtenido nos indica que

nuevamente se ha formado exclusivamente el éter ciclico 48.
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2.4.9.2. Sintesis de (6S,7R,8S)-8-mesiloxi-6-{(1S)-metoximetoxi-[(2R)-4-metil-5-0x0-2,5-

dihidrofuran-2-illmetil}-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 56

o
o
H MSC', EtSN, CH2C|2
temp. amb., 12 e
mMomo® o o

84%

53 56

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacién magnética y atmésfera de nitrégeno,
se disuelven 10 mg (29 umol) del alcohol 53 en 1 ml de CH,Cl, anhidro. A continuacion, se afiaden 6
ul (43 umol) de EtzN y 3 ul (32 umol) de MsCI. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 12
h. Seguidamente, se lava con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Se separa la fase organica,
se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. Se obtienen 10 mg (24
umol, 84% de rendimiento) de un aceite, que se identifica como el derivado mesilado 56. "H-RMN
(250 MHz, CDCl3) &: 7.11 (0, Jz.2 = Jame = 1.7 Hz, 1H: Hg); 5.58 (td, Jgo = 7.2 Hz, Jg7 = 4.8 Hz, 1H:
Hg); 5.03 (sext, Jo 3 = I me = J21r = 1.7 Hz, 1H: H); 4.57 (d, J;»1» = 6.0 Hz, 1H: Hy»); 4.53 (d, Jp 10 =
6.0 Hz, 1H: H;»); 4.01 (da, J; 5 = 4.8 Hz, 1H: Hy); 4.00 (m, 2H: Hy,, Hy); 3.29 (s, 3H: OCHj3); 3.25 (m 1H:
Hio); 3.07 (s, 3H: CH3 del Ms); 3.65 (m, 1H: Hs); 2.45 (m, 3H: Hs, He, Ho); 1.95 (1, Ime 3 = Ime 2 = 1.7 Hz,
3H: CHz); 2.05-1.60 (absorcion compleja, 5H: 2H,, 2Hs, Hg).

2.4.9.3. Intentos de sustitucion del mesilato por haluro

Momo™ Nal

56

48
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En un matraz tubular tipo Schlenk de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y
atmésfera de nitrégeno, se disuelven 10 mg (24 umol) del derivado mesilado 56 y 5 mg (36 umol) de
Nal en 1 ml de acetona y se calienta la mezcla a reflujo durante 12 h. La evolucién de la reaccion se
monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1). Se evapora el disolvente a
presion reducida y el analisis por "H-RMN del crudo obtenido nos indica que ha tenido lugar
nuevamente la formacién del éter ciclico 48.

También se ha ensayado la reaccién usando DME como disolvente, y tras calentar la mezcla
de reaccion a reflujo durante tan solo 1 h, ya se observa la conversién total del derivado mesilado 56
en el éter ciclico 48.

2.4.10. Intentos de obtencion de la enamida 55

2.4.10.1. A partir de 53

Q
(0]
H
| PPhs, DEAD, THF
MOMO““« “. temp. amb., 1 h

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética, atmésfera de nitrégeno
y 27 mg (103 umol) de PPh;, se afiaden 10 mg (29 umol) del alcohol 53 en 1 ml de CH,Cl,. A
continuacion, se afiaden 47 ul (103 umol) de una disolucion de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en
tolueno al 40%. Se agita a temperatura ambiente durante 1 h y se observa por cromatografia en capa
fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1) la desaparicidon del alcohol de partida. Se evapora el disolvente a
presién reducida y el crudo obtenido se cromatografia a través de una columna de gel de silice,
utilizando como eluyente AcOEt. Se obtiene una fraccion que se identifica como el producto de
eliminacion 52.
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2.4.10.2. A partir de 56

DBU, acetonitrilo
temp. amb., 12 h

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera de nitrégeno,
se disuelven 10 mg (24 umol) del derivado mesilado 56 en 1 ml de acetonitrilo anhidro. A continuacion,
se afiaden 4 ul (24 umol) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno (DBU) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 12 h. Se lava la mezcla con H,0, se separa la fase organica, se seca
sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El analisis por *H-RMN del crudo
obtenido muestra la formacion del producto de eliminacién 57. *H-RMN (250 MHz, CDCl5) &: 6.97 (c,
Jame = 1.2 Hz, 1H: Hy); 5.07 (d, J1 6 = 10.6 Hz, 1H: Hy); 4.88 (td, Jgsg = 4.5 Hz, Jg; = 2.7 Hz, 1H: Hp);
4.16 (da, J;g = 2.7 Hz, 1H: H); 3.70 (m, 1H); 3.45 (m, 2H); 3.08 (s, 3H: CH3); 2.01 (d, Jyes = 1.2 Hz,
3H: CHy); 2.10-1.50 (absorcién compleja, 8H: 2H3, 2H,4, 2Hs, 2Hg). Experimentos n.O.e.: La irradiacion
del protdn Hz muestra efecto n.O.e. sobre el protén H;..
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2.4.11. Ensayos de transformaciones sobre el grupo hidroxilo de 44

2.4.11.1. Intentos de mesilacién

O \ OTIPS

MsCl, EtgN

44

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitaciéon magnética y atmésfera de nitrégeno,
se disuelven 10 mg (22 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,CI, anhidro. A continuacién, se afaden,
de manera progresiva, y por no observar evolucién por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1), hasta 37 ul (264 umol) de EtzN y 12 ul (132 umol) de MsCI. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 12 h. Seguidamente, se lava con una soluciébn acuosa saturada en
NaHCO3;, se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a
presién reducida. El analisis por "H-RMN del crudo obtenido nos indica que el alcohol de partida ha
permanecido inalterado.

Se repite esta operacion con otros dos disolventes, tolueno y DME, calentando en ambos
casos la mezcla a temperatura de reflujo durante 12 h. Nuevamente, el anélisis por ‘*H-RMN de los
crudos obtenidos muestra el alcohol 44 inalterado.

Finalmente, también se ensaya la reaccion usando 23 mg (132 umol) de (CH3S0O,),0 en lugar

de MsClI, pero se recupera una vez mas el alcohol de partida inalterado.

2.4.11.2. Intentos de inversiéon del alcohol

O \ OTIPS

PPhs, DEAD
CH3COOH

44

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética, atmésfera de nitrégeno
y 20 mg (77 pmol) de PPhs, se afladen 10 mg (22 pumol) del alcohol 44 en 1 ml de THF anhidro. A
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continuacion, se enfria la mezcla a 0 °C con un bafio de hielo y se afiaden 5 pul (88 umol) de acido
acético glacial. Seguidamente, se afiaden 36 pl (77 umol) de una disolucién de azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) en tolueno al 40%. Se agita la mezcla a 0 °C durante 1 h y, al no observar evolucion
por cromatografia en capa fina (eluyente: ACOEt/MeOH 9/1), se deja evolucionar a temperatura
ambiente, manteniéndola en agitacion durante 12 h. A continuacion, se lava la mezcla con una
solucién acuosa satuada de NaHCO3;, se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se
evapora el disolvente a presion reducida. El andlisis por *H-RMN del crudo obtenido indica que el

alcohol de partida ha permanecido inalterado.

2.4.11.3. Intentos de alilacién

SiMe,Cl
o \ OTIPS AT

44

En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacién magnética y atmésfera de nitrégeno,
se disuelven 10 mg (22 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,Cl, anhidro. A continuacion, se afiaden,
de manera progresiva, y por no observar evoluciébn por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1), hasta 21 ul (132 umol) del derivado sililado 58 y 6 mg (26 umol) de InCl;. Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. Seguidamente, se lava con una solucion acuosa
saturada de NaHCO;, se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida. El analisis por *H-RMN del crudo obtenido indica que el alcohol de

partida ha permanecido inalterado.

2.4.11.4. Intentos de oxidacion

(0]
0.
H
a) Dess-Martin
HO b) PCC
c) Swern

44
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a) En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se disuelven 10 mg (22 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,CI, anhidro. A continuacion, se
afiaden 51 pl (24 umol) de una disolucién del reactivo de Dess-Martin en CH,Cl, al 15% (en su forma
comercial). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. La evolucién de la reaccién se
monitoriza por cromatografia en capa fina (eluyente: AcOEt). Transcurridas las 12 h, se lava la
mezcla de reaccién con una disolucion de 80 mg de Na,S,03; en 2 ml de solucién saturada de
NaHCOg3, con el fin de destruir los restos del reactivo de Dess-Martin. Se separa la fase organica y se
seca sobre Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se
analiza por 'H-RMN, observandose principalmente el alcohol 44 inalterado y ningin indicio del

producto de oxidacion esperado.

b) En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacidn magnética y atmosfera de
nitrégeno, se prepara una suspension de 7 mg (30 umol) de PCC en 0.5 ml de CH,CI, anhidro. A
continuacion, se aflade una disolucion de 7 mg (15 umol) del alcohol 44 en 1 ml de CH,Cl, anhidro.
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. Seguidamente, se afiade un poco de éter
para precipitar las sales de cromo. Se filtra la mezcla y el crudo obtenido se filtra a través de una
pipeta que contiene Celite®, para acabar de eliminar restos de cromo. Se evapora el disolvente a
presion reducida y el crudo obtenido se analiza por *H-RMN, en el que no se detecta la presencia del

producto de oxidacion deseado.

c) En un matraz de 2 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se afiaden, sobre 0.5 ml de CH,Cl,, 20 pl (23 pumol) de una disolucién, preparada
previamente, con 100 ul de cloruro de oxalilo en 1 ml de CH,CI, anhidro. Se enfria esta mezcla a -78
°C con un bafio de nieve carbdnica en acetona y, a continuacion, se afiaden 30 pl (45 umol) de una
disolucion, también preparada previamente, con 100 ul de DMSO en 1 ml de CH,Cl, anhidro. Se agita
la mezcla durante unos 5 min a -78 °C y, seguidamente, se afiade una disolucién de 7 mg (15 umol)
del alcohol 44 en 1 ml de CH,CI, anhidro. Se controla la reacciéon por cromatografia en capa fina
(eluyente: AcOEt/MeOH 9/1). Al no observarse evolucién, al cabo de 1 h a -78 °C, se deja evolucionar
la mezcla hasta temperatura ambiente y se mantiene durante 4 h mas. A continuacion, se afiaden 11
ul (79 umol) de EtsN y se lava la mezcla con H,0. Se separa la fase organica, se seca sobre Na,SO,
anhidro y se evapora el disolvente a presién reducida. El andlisis por '"H-RMN del crudo obtenido

indica que el alcohol de partida ha permanecido inalterado.
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V. Parte experimental

También se han ensayado las condiciones de la reaccion de Swern descritas en el apartado c)
para el diastereocisomero 45. Cuando reproducimos las mismas condiciones previamente
especificadas, tampoco para este isomero se observa el producto de oxidacién esperado,
recuperando del mismo modo el alcohol de partida, en este caso, 45. Pero al afiadir un gran exceso

de ambos reactivos, en el crudo obtenido se consigue identificar el derivado 59.

Datos espectroscopicos de 59

'H-RMN (250 MHz, CDCls) &: 6.93 (m, 1H: H); 5.30 (da, Ji s = 10.4 Hz, 1H: Hy); 5.09 (m, 1H: H,);
4.87 (m, 1H: Hg); 3.86 (m, 1H: Hy); 3.80 (da, J7g = 4.1 Hz, 1H: Hy); 3.00 (m, 3H: Hg, 2Hyp); 1.85 (sa,
3H: CH3); 2.10-1.60 (absorcion compleja, 6H: 2H,4, 2Hs, 2Hg), 1.05 (sa, 21H: 3 CH, 6 CH; del TIPS).
BC.RMN (62.5 MHz, CDCl3) & 174.0 (C=0); 173.2 (C=0); 165.6(C=0); 161.1 (C=0); 144.8 (C3);

131.8 (C,); 80.1; 71.7; 70.5; 65.8; 45.9; 37.8; 37.3; 33.3; 33.0; 18.0 (CH5 del TIPS); 15.3 (Cy); 12.2
(CH del TIPS); 10.5 (CH).
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V. Parte experimental

2.4.12. Sintesis de (6S,7R,8S)-8-(4-fluorofeniloxi)tiocarboniloxi-6-{(1S)-metoximetoxi-[(2R)-4-

metil-5-0x0-2,5-dihidrofuran-2-ilimetil }-1-azabiciclo[5.3.0]decan-2-ona, 61

F
(@) S
NHS, pir, )J\
Cl ()
60

tolueno, reflujo, 1 h

80%

53 61

En un Schlenk tubular de 5 ml de capacidad, provisto de agitacién magnética y atmdsfera de
nitrégeno, se disuelven 30 mg (88 umol) del alcohol 53 y 5 mg (44 umol) de N-hidroxisuccinimida
(NHS) en 2 ml de tolueno anhidro. A continuacion, se afiaden 21 ul (264 umol) de piridina'y 25 ul (176
umol) del derivado 60 y se calienta la mezcla a reflujo durante 1 h. La evolucidn de la reaccién se
puede controlar por cromatografia en capa fina (eluyente AcOEt/MeOH 9/1). Transcurrido el tiempo
indicado, se reduce el volumen de disolvente aplicando corriente de nitrégeno y se cromatografia
directamente a través de una columna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de hexano
y AcOEt (1/1). Se obtienen 35 mg (71 umol, 80% de rendimiento) de un aceite que se identifica como
el derivado 61.

Como subproducto de esta reaccién siempre se obtiene una pequefa cantidad del éter ciclico
48, por eso es crucial mantener el reflujo el minimo tiempo imprescindible, porque si se deja

evolucionar durante mas tiempo, el derivado 61 va evolucionando hacia dicho éter.
Datos espectroscopicos de 61

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 7.08 (d, Juarr = 6.6 Hz, 2H: 2H,,); 7.08 (d, Juare = 5.7 Hz, 2H: 2Hy4);
7.05 (t, J3.2 = Jzme = 2.0 Hz, 1H: Hg); 5.90 (M, 1H: Hg); 5.06 (sext, Ja.z = Jp.1 = Jome = 2.0 Hz, 1H: Hy);
4.60 (d, J1»1» = 6.1 Hz, 1H: Hy); 4.57 (d, Jy-1» = 6.1 Hz, 1H: Hy); 4.11 (da, J75 = 2.9 Hz, 1H: H;); 4.01
(dd, Jy6 = 9.1 Hz, J;» = 2.0 Hz, 1H: Hy); 3.92 (m, 1H: Hyp); 3.48 (m, 1H: Hjp); 3.30 (s, 3H: OCHy);
2.60 (m, 4H: 2H3, Hg, Hy); 1.94 (t, Jye s = Ime2 = 2.0 Hz, 3H: CHj3); 1.80 (m, 5H: 2H,4, 2Hs, Hy).

®C-RMN (62.5 MHz, CDCl) §: 194.6 (C=S); 173.4 (C=0); 173.3 (C=0); 160.7 (d, J.r = 236.3 Hz,
Caripsor); 149.1 (d, Jcf = 3.2 Hz, Carp); 143.7 (Cs); 132.7 (C4); 123.4 (d, Jcr = 8.3 Hz, Carme); 116.3
(d, Jog = 22.6 Hz, Caror); 98.5 (OCH,); 89.9 (Cg); 82.1 (Cy); 76.7 (Cy); 67.7 (C-); 56.6 (OCHs); 46.2
(C10); 39.5 (Cq); 38.0 (Cs); 32.9 (Cs); 28.7 (Co); 18.6 (Cy), 10.9 (CHy).

COSY vy correlacion *H/**C registrados.
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V. Parte experimental

2.4.13. Intentos de ciclacion radicalaria a partir de 61

BusSnH, AIBN

tolueno

MOMO

a) En un Schlenk tubular de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmdsfera
de nitrégeno, se disuelven 76 pul (0.28 mmol) de BusSnH en 0.5 ml de tolueno anhidro. Se afiade una
disolucién de 12 mg (0.07 mmol) de AIBN en 1 ml de tolueno anhidro y se calienta la mezcla a
temperatura de reflujo. A continuacion, se afiade una disolucién de 35 mg (0.07 mmol) de 61 en 1 ml
de tolueno anhidro y se refluye la mezcla durante 3 h. El control de la reaccién se lleva a cabo por
cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1). Transcurrido el tiempo indicado, se evapora
el disolvente a presion reducida y el residuo se cromatografia en columna de gel de silice, aplicando
un gradiente desde hexano 100% hasta AcOEt 100%. Se aisla una Unica fraccién en la que no

encontramos el producto de ciclacion deseado, sin6 el derivado 62.
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V. Parte experimental

b) En un matraz de dos bocas de 25 ml de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmoésfera de nitrégeno, se afiaden 5 ml de tolueno anhidro y se calientan a
reflujo. A la vez, se prepara una disoluciéon de 35 mg (0.07 mmol) de 61, 12 mg (0.07 mmol) de AIBN
y 76 ul (0.28 mmol) de BusSnH en 3 ml de tolueno anhidro y se adiciona sobre el tolueno a reflujo con
ayuda de una bomba de adicion, durante un periodo de 12 h. La mezcla resultante se refluye durante
2 h mas. El control de la reaccion se lleva a cabo por cromatografia en capa fina (eluyente:
AcOEt/MeOH 9/1). Transcurrido el tiempo indicado, se evapora el disolvente a presién reducida y el
residuo se cromatografia en columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde hexano 100%
hasta ACOEt 100%. Se aisla una Unica fraccién en la que no encontramos el producto de ciclacién

deseado, sin6 el derivado 63.

c) En un Schlenk tubular de 5 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y atmésfera
de nitrogeno, se afiade 1 ml de tolueno anhidro y se calienta a reflujo. A la vez, se prepara una
disolucién de 20 mg (0.04 mmol) de 61 en 1 ml de tolueno anhidro y otra disolucion de 7 mg (0.04
mmol) de AIBN y 43 pl (0.16 mmol) de BusSnH en 1 ml de tolueno anhidro. A continuacion, se
adicionan ambas disoluciones de forma simultanea sobre el tolueno a reflujo, con ayuda de una
bomba de adicion, durante un periodo de 12 h. La mezcla resultante se refluye durante 2 h mas. El
control de la reaccion se lleva a cabo por cromatografia en capa fina (eluyente: AcCOEt/MeOH 9/1).
Transcurrido el tiempo indicado, se evapora el disolvente a presion reducida y el residuo se
cromatografia en columna de gel de silice, aplicando un gradiente desde hexano 100% hasta AcOEt
100%. Se aisla una Unica fraccién en la que tampoco encontramos el producto de ciclacién deseado,

sind que en esta ocasion se obtiene el dimero 64, como mezcla de estereoisémeros.

Datos espectroscopicos de 62

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 6.97 (C, J3me = 1.8 Hz, 1H: H3); 5.14 (d, Jy.6 = 10.4 Hz, 1H: Hy); 4.00 (t,
J;8 = 7.0 Hz, 1H: H;); 3.80 (m, 1H: Hyp); 3.18 (m, 2H: Hg, Hip); 2.53 (M, 2H: 2H3); 2.20 (m, 1H: Hg);
1.99 (d, \]Me,B’ =1.8 Hz, 3H: CH3), 1.75 (m, 7H: 2H,4, 2Hs, Hg, 2H9)

Experimentos n.O.e.: La irradiacion del protdn Hz no muestra efecto n.O.e. sobre el proton H;..

3C.RMN (62.5 MHz, CDCl,) &: 173.8 (C=0): 170.5 (C=0); 149.6 (C,): 137.5 (Cs): 130.2 (C,); 110.8

COSY y correlacién *H/*C registrados.

Datos espectroscopicos de 63
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V. Parte experimental

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7.10 (m, 5H: 4Hp,, Hg); 5.59 (M, 1H: Hg); 5.05 (sext, Jo 3 = Jz.1 = Jowe =
2.1 Hz, 1H: Hp); 4.60 (d, J;»1- = 6.1 Hz, 1H: Hy); 4.56 (d, J1-1» = 6.1 Hz, 1H: H,+); 3.98 (m, 3H: Hy, Hy,
Hio); 3.35 (M, 1H: Hy); 3.30 (s, 3H: OCHy); 2.60 (M, 4H: 2H3, He, Ho); 1.94 (t, Jues = Jue = 2.1 Hz,
3H: CHj); 1.80 (m, 5H: 2Hy, 2Hs, Ho).

C-RMN (100 MHz, CDCls) &: 173.4 (C=0); 173.1 (C=0); 160.4 (d, J. = 244.0 Hz, Carjpsor); 146.7 (d,
Jor = 3.5 Hz, Carpr); 143.6 (C3); 132.8 (Cy); 122.5 (d, Jof = 8.3 Hz, Carme); 116.2 (d, Jof = 23.4 Hz,
Caror); 98.7 (OCH,); 84.4 (Cg); 82.1 (Cy); 76.7 (Cy); 67.5 (C7); 56.7 (OCHj); 45.9 (Cyo); 38.9 (Cq); 37.9
(Cs); 33.2 (Cs); 29.0 (Co); 18.6 (Cy), 10.9 (CH).

COSY registrado.
Datos espectroscopicos de 64

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) mezcla de 3 diastereoisémeros® §: 5.76 (s), 5.75 (s), 5.50 (s), 5.37 (s)
(1H: H3); 4.73 (d, Jy ¢ = 7.4 HZ), 4.65 (d, J1 6 = 6.8 Hz), 4.33 (d, Jy 6 = 10.0 Hz), 4.26 (d, J1.¢ = 10.0 Hz)
(1H: Hy); 4.60 (S), 4.59 (S), 4.58 (S) (2H: OCH,); 4.05 (m, 1H: H-); 3.87 (M, 1H: Hyo); 3.35 (), 3.32 (s),
3.29 (s), 3.28 (s) (3H: OCHpy); 3.22 (m, 1H: Hyp); 2.55 (m, 1H: Hs); 2.47 (m, 2H: Hs, Hg); 2.32 (m, 1H:
Hg); 2.17 (m, 1H: Hg); 1.89 (m, 1H: Hy); 1.60 (m, 5H: 2H,4, 2Hs, Hy); 1.34 (s), 1.30 (s), 1.23 (s), 1.21 (s)
(3H: CHa).

3C-RMN (62.5 MHz, CDCl;) mezcla de 3 diastereoisémeros &: 178.0 (C=0 de lactona); 177.8 (C=0
de lactona); 174.0 (C=0 de amida); 173.6 (C=0 de la amida); 152.7, 152.6 (C,); 111.0, 110.9 (Cs);
95.9, 95.6 (OCHy); 74.3, 74.0, 72.8 (Cy); 61.1 (C7); 56.2, 56.0 (OCHj3); 52.6, 52.5, 51.7 (C4); 47.5 (Cyo);
40.7, 40.2 (Cg); 37.9 (C3); 32.8, 32.5 (Cs); 31.9 (Cg); 23.4 (Cy); 19.1 (Cy); 18.9, 18.8 (CHs).

COSY, correlacién *H/**C a un enlace (HMQC) y correlacién *H/*C a dos y tres enlaces (HMBC)

registrados.

EM m/z (ESI+, MeOH): 667 (MNa", 100).

88 . - . . . L ) o

Dos de los diastereoisémeros (A y C) tienen simetria C, y presentan una Unica serie de sefiales en los espectros de RMN,
mientras que en el diastereoisémero restante (B) ambos mondmeros difieren en la estereoquimica del centro 4’, con lo que
presenta sefiales desdobladas. Tan sélo se indica el desdoblamiento de las sefiales para los protones Hz, Hy;, OCH,, OCH; y
CHs.
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