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Introduccié general

1 INTRODUCCIO

Entre els métodes sintétics que impliquen processos de cicloaddicio, presenten
especial relleu les reaccions de ciclopropanaciéo dolefines deficients en electrons,
mitjangant I'addicié de diazoalcans seguida de la fotdlisi de la D'-pirazolina formada. La
utilitzacié de substrats olefinics quirals per induir la configuracié absoluta dels centres
estereogeénics formats confereix a aquest métode una gran versatilitat per la sintesi de
gran quantitat de derivats ciclopropanics d’interés, opticament actius. El control de la
diastereoselectivitat p-facial en el procés de cicloaddici6 aixi com de
I'estereoespecificitat en la fotdlisi de la pirazolina son factors crucials per a I'obtencié
dels compostos ciclopropanics de manera estereoselectiva (Esquema 1). Quan un dels
substituents R' o R® és un atom de H (olefines disubstituides), la D'-pirazolina
tautomeritza rapidament cap a la formacié d’'una D*-pirazolina, la fotolisi de la qual

generalment no és possible degut principalment a la seva major estabilitat.

*L R‘l
*L R‘l *L R1
3_CHN £
>7—< R L H R ot N
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D'-pirazolina
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Esquema 1. Métode de ciclopropanacid. L = grup carbonat portador de centres quirals.

R! 0 R? 0 ambdés = grup funcional atraient d'electrons.
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Els derivats ciclopropanics s’han utilitzat en el nostre grup de recerca per a
sintetitzar aminoacids** i nucledsids ciclopropanics”, aixi com peptidomimétics®. Alguns
d’aquests productes son d’origen natural amb funcions importants en el metabolisme
vegetal, i d’altres posseeixen activitat bioldgica demostrada com a neurotransmissors,
agents antitumorals, o components d’antibidtics. Els aminoacids ciclopropanics sén
interessants, ja que en base a la restriccio conformacional que els confereix I'anell de
ciclopropa, incorporats a cadenes peptidiques, milloren I'activitat dels peptidomimétics
respecte a la de les proteines naturals, o bé serveixen per a ésser utilitzats com a

sondes mecanistiques en estudis biosintétics®.

També en el camp de la sintesi de productes amb activitat bioldgica, des dels
treballs de J. E. Baldwin el 1984, I'addicié6 d’hidroxilamines N-substituides a ésters
a,b- insaturats ha estat utilitzada com a metode per a 'obtencio d'isoxazolidin-5-ones’
(Esquema 2). Concretament la reaccid entre N-alquilhidroxilamines i ésters

11,12 9,10,14

conjugats®®'® lactones'""? o lactames® s’ha utilitzat per a la sintesi de nucleosids®'"*,

carbapenems”a i b-aminoacids'®, entre d’altres productes d’interés.

UM Jiménez, J. Rifé, R. M. Ortufio, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 537.

2. M. Jiménez, R. M. Ortufio, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 3203-3208.

® J.Rifé, G. A. Lajoie, R. M. Ortufio, J. Org. Chem., 1999, 64, 8958-8961.

* J. Rifé, R. M. Ortufio, Org. Lett., 1999, 1, 1221-1223.

> M. Diaz, J. M. Jiménez, R. M. Ortufio, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2465.

®C. H. Stammer, Tetrahedron 1990, 46, 2234; K. Burgess, K.-K. Ho, D. Moye-Sherman, Synlett
1994, 575.

"J.E Baldwin, L. M. Harwood, M. J. Lombard, Tetrahedron, 1984, 40, 4363.

8s.w. Baldwin, J. Aubé, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 179.

9 (a) Y. Xiang, H.-J. Gi, D. Niu, R. F. Schinazi, K. Zhao, J. Org. Chem. 1997, 62, 7430; (b) D. Niu,
K. Zhao, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2456.

10 (a) P. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3945; (b)
P. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, J. Org. Chem. 2000, 65, 5575.

" (a) Maciejewski, |. Panfil, C. Belzecki, M. Chmielewski, Tetrahedron 1992, 48, 10363; (b) M.
Jurczak, M. Chmielewski, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 135; (c) M. Jurczak, D. Socha, M.
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R CO,R R =Y R2
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< R°>-NHOH H 5 é R2
R? N H "
R3/ ~ N \O
OH R3” o)

Esquema 2. Sintesi d'isoxazolidin-5-ones per reaccié entre N-alquilhidroxilamines i ésters
conjugats.

Aquesta reaccid va ser considerada com una addicié6 conjugada 1,4 (tipus
Michael) de la hidroxilamina a I'éster a,b- insaturat per donar un b- hidroxiaminoéster que
per ciclitzacio rendia la corresponent isoxazolidinona, fins els treballs de Zhao'®, on es
postula un mecanisme concertat a través d'un estat de transicioé ciclic. La combinacié del
curs estereocontrolat d’aquesta reaccid, amb la utilitzacié de reactius o substrats quirals,
constitueix un meétode molt atractiu per a la sintesi estereoselectiva de productes
opticament actius i d’interés bioldgic, i per tant, és important coneixer l'origen de la

diastereoselectivitat d’aquest procés.

D’acord amb el que s’ha explicat anteriorment i els treballs realitzats en la
present tesi doctoral, en aquesta introduccid es presentaran els precedents sobre
'addicié de diazocompostos a dobles enllagos conjugats a grups electroatraients en
compostos quirals i la fotolisi de les D1-pirazolines intermedies formades, aixi com del

mecanisme d’addicié de N-alquilhidroxilamines a ésters a,b- insaturats.

Chmielewski, Tetrahedron 1996, 52, 1411; (d) J. Frelek, I. Panfil, P. Gluzinski, M. Chmielewski,
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 3415; (e) |. Panfil, W. Abramski, M. Chmielewski, Carbohyadr.
Chem. 1998, 17, 1395.

'2's. Pan, J. Wang, K. Zhao, J. Org. Chem. 1999, 64, 4.

"3 N. Langlois, O. Calvez, M.-O. Radom, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8037.

“s. Pan, N. M. Amankulor, K. Zhao, Tetrahedron report number 454, Tetrahedron 1998, 54,
6587.

B Ishikawa, K. Nagai, T. Kudoh, S. Saito, Synlett 1998, 1291.

"°D. Niu, K. Zhao, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2456.
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Els precedents sintétics sobre la preparacidé de b-aminoacids i nucledsids

ciclopropanics es detallaran en el capitol 7.

1.1 Addicions 1,3-dipolars de diazoalcans a olefines

Les cicloaddicions 1,3-dipolars a alquens han tingut una extensa aplicacié en la
quimica organica sintética, ja que ens permeten obtenir productes interessants com per
exemple sucres i aminosucres, productes naturals com alcaloides, antibidtics, agents

antitumorals i antivirics'"'®

. Un métode com aquest presenta una série d’avantatges: (i)
es formen dos nous enllagos en una mateixa reaccid, (ii) les condicions solen ser suaus
permetent la preséncia de grups funcionals (iii) es poden generar gran quantitat
d’heterocicles variant el dipol, (iv) la regioselectivitat del procés és previsible en base a

la teoria dels orbitals frontera.

Actualment sembla que un mecanisme concertat és el més acceptat per aquest
tipus de reaccions ', i consequentment, la geometria de I'alqué es manté en el producte.
En els ultims 20 anys s’han realitzat molts estudis amb la finalitat de controlar la
configuracié absoluta dels cicloadductes formats, mitjangant I'is de dipols i/o dipolarofils
quirals®® i de catalitzadors quirals obtenint-se resultats satisfactoris?'.

17«1 3-Dipolar cycloaddition chemistry”, A. Padwa, Ed., Wiley, New York, 1984.

B R. Annunziata, M. Cinquini, F. Cozzi, L. Raimondi, Gazz. Chim. Ital. 1989, 119, 253; A.
Kamimura, Synth. Org. Chem. Jpn. 1992, 808; M. Cinquini F. Cozzi, “1,3-Dipolar cycloadditions”, a
“Houben Weyl E21c. Stereoselective synthesis”, G. Thieme, Stuttgart, 1995, p. 2953.

Yw.T. Borden, R. J. Loncharich, K. N. Houk, Annu. Rev. Phys. Chem. 1988, 39, 213.

2 M. T. Reetz, F. Kayser, K. Harms, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3453; R. Miller, T. Leibold, M.
Patzel, V. Jager, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1295; S. E. Denmark, M. E. Schnute, L.
R. Marcin, A. Thorarensen, J. Org. Chem. 1995, 60, 3205; D. M. Cooper, R. Grigg, S. Hargreaves,
P. Kennewell, J. Redpath, Tetrahedron 1995, 51, 7791; C. Baldoli, P. Del Buttero, E. Licandro, S.
Maiorana, A. Papagni, A. Albinati, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1711; R. C. F. Jones, K. J.
Howard, J. S. Snaith, Tefrahedron Lett. 1996, 37, 1707; G. Galley, J. Hibner, S. Anklam, P. G.
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En aquest tipus de cicloaddicions a olefines quirals, s'utilitza la nomenclatura sin
i anti per distingir la proquiralitat de les dues cares diastereotopiques del doble enllag.
Definirem la nomenclatura sin/anti pel cas del diazometa, perd aquesta, és aplicable a

altres dipols.

SIN

CH,N,

adducte sin

Z=0R,NR,
X oY =grup atraient d'electrons

adducte anti

Figura 1. Nomenclatura sin/anti per I'addicié de diazometd a una olefina quiral.

Si es suposa la conformacié congelada dels substituents del centre quiral tal
com la que es representa a la Figura 1 , es defineix la cara sin del doble enllag, com la
que correspon a un atac del diazometa pel costat on apunta el grup Z del centre
asimetric, que donara lloc a I'adducte que anomenarem sin. D’altra banda, un atac del

dipol per la cara oposada donara lloc a l'adducte anti. Aquests adductes, son

Jones, M. Patzel, Tetahdron Lett. 1996, 37, 6307; R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, F.
Cozzi, L. Raimondi, Eur. J. Org. Chem. 1998, 1823; P. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T.
Tejero, J. Org. Chem. 2000, 65, 5575.

K. V. Gothelf, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4435; K. V. Gothelf,
I. Thomsen, K. A. Jgrgensen, ibid. 1996, 118, 59.
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diastereoisomerics entre si, degut a la preséncia en la molécula de substrat d’'un centre

quiral de configuracié absoluta determinada.

Hi ha descrits a la bibliografia nombrosos treballs on s’estudia la

diastereoselectivitat p-facial de cicloaddicions 1,3-dipolars a ésters i cetones quirals g

alcoxi-a,b-insaturats. Quan aquests compostos s’addiciones a ilurs d’azometi***®,

nitrones®**° i oxids de nitril***® s’obtenen predominantment els isbmers anti, mentre que

quan s’addicionen a nitrilimineszze, nitronats de siIiIzzf, diazometa®?"

22h

i altres

diazocompostos™" s’obtenen majoritariament els isbmers sin.

1.1.1 Precedents bibliografics en I'estudi de I’addici6 de diazometa a olefines

quirals

Pel que fa a les addicions de diazometa sobre substrats olefinics quirals com els
representats a 'Esquema 3, Raimondi?® va obtenir uns excessos diastereoisomérics del
96% a favor de I'adducte sin per la reaccio d’addicio de diazometa sobre els substrats 1 i
2-Z,E. En el nostre grup de recerca I'addicié de diazometa va donar també excel-lents

excessos diastereoisomerics que van del 96% en el cas dels substrats 3-ZE* a

= (a) R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, L. Raimondi, Tetrahedron 1993, 49, 8629; (b) G.
Galley, J. Liebscher, M. Patzel, J. Org. Chem. 1995, 60, 5005; (c) F. Busqué, P. De March, M.
Figueredo, J. Font, M. Montsalvatge, A. Virgili, A. Alvarez-Larena, J. F. Piniella, J. Org. Chem.
1996, 61, 8578; (d) V. Jager, |. Mlller, R. Schohe, M. Frey, R. Ehrler, B. Hafele, D. Schroter, Lect.
Heterocycl. Chem. 1985, 8, 79; (e) L. Grubert, G. Galley, M. Péatzel, Tetrahedron: Asymmetry
1996, 7, 1137; (f) G. Galley, P. G. Jones, M. Patzel, Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2073; (g) R.
Annunciata, M. Benaglia, M. Cinquini, F. Cozzi, L. Raimondi, Electronic Conference on
Heterocyclic Chemistry (ECHET96). CD-ROM inclos a J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1997, no
6; (h) G. Galley, M. Patzel, P. G. Jones, Tetrahedron 1995, 51, 1631.

%% L. Raimondi, Gazz. Chim. It. 1997, 127, 167.

2 M. Martin-Vila, N. Hanafi, J.M. Jiménez, A. Alvarez-Larena, J. F. Piniella, V. Branchadell, A.
Oliva, R. M. Ortufio, J. Org. Chem., 1998, 63, 3581.
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superiors al 98% pels substrats 4-Z,E i 5-Z,E". En tots aquests casos, es pot comprovar
que la selectivitat facial de l'addici6 de diazometa és sin, independentment de
I'estereoquimica Z/E dels substrats emprats. S’ha de fer notar que en tots els substrats

representats a 'Esquema 3 i Taula 1, com a minim un dels grups R' 0 R? és un éster.

D2-sin

Esquema 3. Reaccions estudiades a la bibliografia.

Taula 1. Precedents sintetics de la cicloaddicié de diazometd a olefines quirals.

R, Z R' R* Pirazolina (% e.d.)
1 CO,Me CO.Me 6-sin (96)
2.7 f CO,Me H 7-sin (96)
CH,0" ™o
2-E H CO.Me 8-sin (96)
3-Z CO,Me H 9-sin (96)
3-E H CO.Me 10-sin (96)
4-Z X NHBoc CO,Me 11-sin (>98)
CH,0" ™o .
4-E CO,Me NHBoc 12-sin (>98)
5-Z NHCbz CO,Me 13-sin (>98)
)

5-E CO,Me NHCbz 14-sin (>98
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A nivell teoric, les reaccions de cicloaddicié 1,3 dipolars han estat estudiades
mitjangant diferents metodes semiempirics (AM1, MNDO, MINDO)25, meétodes ab

%527 i metodes del funcional de la densitat®®.

initio

Els resultats obtinguts per Sosa i col-laboradors® en I'estudi de diferents tipus de
cicloaddicions 1,3-dipolars emprant els métodes basats en el funcional de la densitat
(DFT), estan en bon acord amb els obtinguts usant métodes ab initio convencionals.
Aixd converteix els metodes DFT en eines utils per a I'estudi tedric d’aquest tipus de

reaccions.

Raimondi i col-laboradors®* han estudiat a nivell semiempiric (PM3) i ab initio
(RHF/3-21G) les estructures dels estats de transicid per les addicions 1,3 dipolars de 5
dipols diferents sobre diversos alquens. En aquest treball s’avalua la distribucié de
carrega en les estructures dels estats de transicié de la reaccié entre els diferents dipols
i etile. En funcié d’aquesta distribucié de carrega calculada, es pot predir una major o
menor selectivitat de la reaccié. Tot i aixi, fent aquesta consideracié només es tenen en
compte aspectes electronics, mentre que experimentalment els resultats obtinguts soén
un balang de factors estérics i electronics. Per tant, conclouen que sén necessaries més

consideracions.

Houk i col-laboradors® van racionalitzar la selectivitat p-facial de les addicions a

dobles enllagcos en base a l'anomenat efecte “anti-periplanar’. Aquest efecte es

BR. Sustmann, W. Sicking, M. Felderhoff, Tetrahedron, 1990, 46, 783.

% ). J.W. Mc Douall, M. A. Robb, U. Niazi, F. Bernardi, H. B. Schlegel, J. Am. Chem. Soc., 1987,
109, 4642.

L. Nyulaszi, P. Varnai, W. Eisfeld, M. Regitz, J. Comput. Chem., 1997, 18, 609.

B c. Sosa, J. Andzelm, C. Lee, J. F. Blake, B. L. Chenard, T. W. Butler, Int. J. Quant. Chem.,
1994, 49, 511.

2p. Caramella, N. G. Rondan, M. N. Paddon-Row, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc., 1981, 103,
2438.
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fonamentava en el model proposat per Felkin® i ampliat tedricament per Ahn®’ (Figura
2) per addicions de nucledfils a compostos carbonilics quirals, segons el qual, I'éxit de
les prediccions de selectivitat facial derivaven de la major preferéncia dels nucledfils per
atacar en direccié anti-periplanar respecte el grup més voluminds del centre quiral.
L’'objectiu del treball de Houk, era veure que I'efecte anti-periplanar proposat pel model
de Felkin-Ahn, resultava aplicable també a sistemes p en general, i a processos que

implicaven atacs electrofils i radicalaris.

o
Model de Felkin-Ahn Nu - % N\Q Model de Felkin-Ahn adaptat
c / G: gran
(M) (P) M: mitja
0 —H P: petit
©)
A

Figura 2. A:Model de Felkin-Ahn per atacs de nucledfils a compostos carbonilics quirals.
B: Model de Felkin-Ahn adaptat a cicloaddicions d'éxids de nitril a alquens quirals.

En referéncia a processos de cicloaddicio, el mateix Houk® posteriorment va
desenvolupar un model basat en I'anomenat efecte “alcoxi interior’” per explicar la
selectivitat facial de les addicions d’oxids de nitril a éters allilics quirals, que va ser

3334 per addicions d’0Oxids de

posteriorment aplicat amb éxit per Raimondi i col-laboradors
nitril i de diazometa a diferents adductes de Baylis-Hillman (ésters b’-alcoxi-a,b-
insaturats). Houk va definir les posicions anti, interior i exterior, pels diferents

substituents del centre quiral de I'olefina respecte I'atac del dipol.

%M. Chérest, H. Felkin, N. Prudent, Tetrahedron Lett.,1968, 2199.

N T Ahn, O. Eisenstein, Nouv. J. Chim., 1977, 1, 61; N. T. Ahn, Top. Current Chem., 1980, 88,
145,

2K N Houk, S. R. Moses, Y.D. Wu, N. G. Rondan, V. Jager, R. Schohe, F. R. Fronczek, J. Am.
Chem. Soc., 1984, 106,3880.

3 L. Raimondi, Y. D. Wu, F. K. Brown, K. N. Houk, Tetrahedron Letters, 1992, 33, 4409.

#R. Annunziata, M. Benaglia, M. Cinquini, F. Cozzi, L. Raimondi, J. Org. Chem., 1995, 60, 4697.
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\/N\ 0 Model de Houk

H: exterior
OR: interior

7%@( R: ant

anti

N /
\_ interior_ / exterior

N

Figura 3. Model proposat per Houk per a I'estat de transicié de I'addicié d'dxid de nitril sobre
diferents eters i alcohols al-lilics quirals.

Segons aquest model, un substituent alquilic prefereix la posicié anti per raons
basicament estériques. D’altra banda, la posicié preferida per un substituent alcoxi és
l'interior que s’explica en base a factors estereoelectronics: la posicié anti s’evita perqué
afavoreix una transferéncia de la densitat electronica de I'orbital p(C=C) a I'enllag s*(C-
O) . Aquesta interaccio es veu minimitzada quan el substituent alcoxi ocupa la posicid
interior o exterior, perd la posicié “alcoxi exterior” es troba desafavorida per I'existéncia
d’una repulsié electrostatica entre I'atom d’oxigen de l'alcoxi i 'atom d’oxigen del dipol
que es troba carregat negativament. Com a resultat d’aixd s’observa una preferéncia
conformacional de I'alcoxi per col-locar-se en posicio interior. Aixd és al que Houk va
anomenar efecte “alcoxi interior”.

Posteriorment, Raimondi® va adaptar el model basat en I'efecte “alcoxi interior”
a cicloaddicions de diazometa, basant-se en els mateixos principis que Houk. A ligual
que aquest, va arribar a la conclusié que un substituent alcoxi sempre evita la posicio
anti. Pero conclogué que I'estabilitat relativa entre les conformacions alcoxi-interior o
alcoxi-exterior depenia de les interaccions electrostatiques amb el dipol. Si el fragment
del dipol que reacciona amb el carboni olefinic que suporta el centre quiral es troba
carregat negativament, com en el cas dels oxids de nitril, la posicié alcoxi exterior es veu
molt desafavorida per I'existéncia de repulsions electrostatiques (Model de Houk).
Mentre que si aquest fragment del dipol no presenta una carrega negativa, com en el
cas del diazometa, aquesta interaccid entre el dipol i 'oxigen de l'alcoxi esdevé

estabilitzant i afavoreix la conformacioé “alcoxi-exterior’ (Model de Raimondi).
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/N\ CH, Model de Raimondi
N )

N 3 . H: interior
. interior_ / exterior

N OR: exterior
ﬁ? R: anti

anti

Figura 4. Model de Raimondi per addicions de diazometd a olefines quirals.

1.1.2 Precedents bibliografics en I'estudi de I’addicié de fosfinildiazoalcans a

substrats olefinics

El grup de recerca dirigit pels Drs. G. Bertrand i A. Baceiredo de la Université
Paul Sabatier de Toulouse, és un dels pioners en l'estudi i generacié6 a partir de
fosfinildiazocompostos, de carbens estables (Figura 5), que poden ésser evidenciats

mitjangant diferents técniques, i fins i tot, mitjancant difraccié de Raigs X.

/SiM63
T

&

SiMe
I I - I
/ e

Fosfinilcarbens

Figura 5. Fosfinilcarbens estables.

Se sap que l'estabilitat d’aquest tipus de carbens radica en la capacitat donadora
del parell d’electrons no enllagant de I'atom de P, a 'orbital pp formalment buit del centre

carbénic®.

En l'estudi de la reactivitat d’aquest tipus de carbens es va evidenciar un fet
curios®. Com es pot observar a 'Esquema 4, quan el fosfinilsilicarbé 15 es fa

reaccionar amb 3,3,4,4,5,5,6,6,6-nanofluorohex-1-¢, 16, dona quantitativament com a

BT Kato, H. Gornitzaka, A. Baceiredo, A. Savin, G. Bertrand, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 998.
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Unic diastereoisomer el ciclopropa 17a, i la hidrolisi de I'éter de silil rendeix 18a. En
aquest cas, es pot veure com en I'anell ciclopropanic, el grup Rk i el grup fosfino queden
en configuracié relativa cis. D’altra banda quan es fa reaccionar el diazocompost 19
(precursor del carbe 19’), amb l'alqué monosubstituit 16 s’obté el compost 18b, en el
qual el grup Rg i el fosfino es troben en configuracié relativa trans. Donat que 19 no
extrueix nitrogen en les condicions de reacci6, aquests resultats s’expliquen en base a

que ambdues reaccions transcorren mitjangant dos mecanismes diferents.

RoP
2 Re BuN‘F-3H,0
Ctk —————> R
. Rr
Me3Si N—— / .
15 16 RJP  SiMes RB H
17 18a
. 40°C, 30 49
AN
/C:Nz RF/,/ RF\
H 40°C, 3h N»
19 RF\*» H |/
— N /
X RoP
. 16 2 RP H
RoP 18b
\C '
Pt R='Pr,N-
H Re=CF3(CF2)s-
19'

Esquema 4. Reaccions d'olefines amb fosfinilcarbens i fosfinildiazocompostos.

La reacci6 entre 15 i 16 transcorre mitjangant I'addicié de I'espécie carbénica al
doble enllag, mentre que la segona reaccié transcorre mitjangant I'addicié 1,3-dipolar del
diazocompost seguida de la pérdua de N, a partir de la pirazolina formada, per acabar

rendint el compost ciclopropanic 18b (Esquema 4).

Fins al moment, la reactivitat d’aquests diazocompostos només havia estat
provada sobre olefines no quirals. La utilitzacié d’olefines quirals podria conduir a
productes interessants des d’'un punt de vista sintétic, perqué s’obtindrien ciclopropans

trifuncionalitzats i si es confirma que l'addicié ocorre de manera estereoselectiva, ens
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trobariem davant d’'un meétode molt eficient per sintetitzar ciclopropans polifuncionalitzats

i Opticament purs.

1.2 Fotolisi de A'-pirazolines

El procés de fotodlisi d’azocompostos, tant directa com per fotosensibilitzacié, ha
estat utilitzat. En el nostre grup de recerca, el Dr. J. M. Jiménez*® i posteriorment J. A.
Castillo han estudiat mitjangant Fotdlisi de Flaix la descomposicié fotoquimica de les
pirazolines representades a I'Esquema 5. Aquesta técnica permet estudiar el
comportament de les espécies excitades generades en irradiar un substrat amb un laser
d’'una longitud d’'ona determinada. L’'estudi es basa en l'observacié dels espectres

d’absorcio de dites espécies, veient la seva evolucio en el temps.

13 Ry=NHCbz, R,=CO,Me 21
14 R,=CO,Me, R=NHCbz 22
20 R,=CO,Me, R,=CO,Me

Esquema 5. Pirazolines estudiades mitjangant Fotolisi de Flaix.

36 J. M. Jiménez, J. L. Bourdelande, R. M. Ortuiio, Tetrahedron, 1997,53, 3777.
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Préviament, J. M. Jiménez*® havia estudiat la fotolisi de les pirazolines 13 i 14
mitjangant irradiacions en continu, amb la finalitat d’investigar la influéncia del dissolvent,
la concentracid, la temperatura i els sensibilitzadors en la reactivitat i la selectivitat del
procés. D’aquesta manera, es va trobar que les millors condicions de reaccid, tant per
lincrement de la velocitat de la mateixa, com per I'abséncia de subproductes del tipus
olefinic, implicaven una baixa concentracié de pirazolina (0.02 M) en CH,CIl, com a
dissolvent, baixes temperatures i la utilitzacié de benzofenona com a fotosensibilitzador.
La benzofenona s'utilitza en reaccions fotoquimiques com a sensibilitzador de triplets, ja
que presenta un rendiment quantic gairebé quantitatiu (f =1) i un temps de vida del triplet
llarg (‘10'4 s).

La base de I'estudi del procés de fotosensibilitzacié mitjangant la técnica de
Fotolisi de Flaix és senzilla. Es tracta d’ enregistrar I'espectre d’absorcié de la
benzofenona quan és irradiada pel laser i veure la seva evolucié en el temps, és a dir, la
desactivacié del seu estat triplet. Tot seguit es van afegint quantitats conegudes d’'una
solucié patré de pirazolina i s’ enregistra I'espectre d’absorcio resolt en el temps de les
especies transitories presents a la solucid. El que s’observa és que en preséncia de
pirazolina, la desactivacié del triplet de la benzofenona és més rapid, cosa que ens
indica que s’esta produint una transferéncia energética de la benzofenona a la

pirazolina.

Amb aquests resultats es va postular una hipotesi mecanistica sobre la

descomposici6 fotoquimica de les pirazolines estudiades, representada a la Figura 6.
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— Sn
A
altres
Sn fotoproductes s
A 1
S1
T'I
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o

Ph Ph

Figura 6. Diagrama d'estats proposat pel procés de transferéncia d'energia entre la
benzofenona i les pirazolines estudiades.

En abséncia de fotosensibilitzador (benzofenona), la pirazolina és excitada fins a
un estat singlet des del qual una part de I'energia és transmesa a T, per un creuament
entre sistemes, i una altra part és la que activa la formacié de fotoproductes com ara
olefina d'inserci6 o bé producte de cicloreversid entre daltres substancies no
identificades. D’altra banda, si el mecanisme ocorre via triplet, aquest mitjangant la
pérdua de N, evoluciona cap a una espécie diradicalaria del tipus del trimetilé triplet amb
substituents, que condueix finalment al ciclopropa desitjat. En preséncia de benzofenona

com a sensibilitzador s’evita, doncs, I'obtencié de subproductes.

Es de destacar que per tal que la reaccié sigui estereoespecifica, és necessari
que el col-lapse del diradical per a donar el ciclopropa sigui més rapid que la rotacio al
voltant de I'enllag C;-C,, assegurant que la quiralitat dels centres estereogénics roman

inalterada al llarg de tot el procés.
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Diferents treballs han evidenciat I'existéncia de diradicals intermedis, mitjangant
I'is de captadors radicalaris. Un captador radicalari és una especie que reacciona amb
radicals lliures per donar una altra espécie no radicalaria, i que en alguns casos pot ser

aillada i caracteritzada.

Un dels captadors de diradicals generats fotoquimicament més extensament
estudiat és l'oxigen molecular’’. La utilitzacid d’aquest com captador diradicalari
presenta una série de limitacions, com el paramagnetisme de I'oxigen molecular que pot
potenciar el creuament entre sistemes triplet/singlet. A més, I'escassa estabilitat que
generalment presenten els perdxids derivats de la captura del diradical pot fer-ne
impossible la seva analisi o caracteritzacié. La solubilitat de I'oxigen a la solucié pot

constituir també un inconvenient del meétode.

Per aixd s’han utilitzat altres espécies com ara I'acetilendicarboxilat de metil i, en
els darrers anys, els radicals nitroxid estables®® entre els quals hi ha el radical 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxil més conegut com a TEMPO, assequible comercialment, i altres

que es representen a la Figura 7.

G & R b

TEMPO TMIO DBNO ABNO NTNO

Figura 7. Radicals nitroxid més emprats com captadors radicalaris.

SR.M. Wilson, S. W. Wunderly, T. F. Walsh, A. K. Musser, R. Outcalt, F. Geiser, S. K. Gee, W.
Brabender, L. Yerino, T. T. Conrad, G. A. Tharp, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4429; R. M.
Wilson, F. Geiser, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2225; R. M. Wilson, J. W. Rekers, J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 206.

8 A. L. J. Beckwith, V. W. Bowry, K. U. Ingold, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4983-4992; P. G.
Griffiths, G. Moad, E. Rizzardo, D. H. Solomon, Austr. J. Chem. 1983, 36, 397-401; G. D.
Mendenhall, K. U. Ingold, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6395-6400.
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Es conegut que els nitroxids s’enllacen a atoms de carboni radicalaris a
velocitats controlades per difusio®. Per tant, per I'éxit del procés, és necessari treballar

amb unes concentracions elevades tant de radical com de captador radicalari.

L’any 1992 Ingold i col-laboradors®® van demostrar mitjangant la técnica de
Fotolisi de Flaix i estudis cinétics, que la constant de captura (ky) de radicals centrats en
atoms de carboni amb diferents nitroxids estables (Equacié 1), esta clarament influida
per efectes de tipus esteric sobre el carboni radicalari. En el cas del TEMPO van trobar
que kt és 1.7 vegades més gran per la captura del radical primari nonil que per la del
radical terciari tert-butil, i que és 4 vegades més gran per la captura del radical primari
benzil que pel radical terciari cumil. Aixi doncs, es posa de manifest que en radicals
primaris, la velocitat de captura és més gran que en radicals terciaris, fet que evidencia

la influéncia dels factors estérics en aquest procés.

k
R: + R,NO- — 1> R—ONR;

Equacié 1.Equacié general de captura radicaldria, on R és un radical centrat en un carboni,
R'2NO és un nitroxid captador radicalari i ky és la constant de captura.

Adam i col-laboradors*' han aconseguit resultats molt satisfactoris pel que fa a la
captura d’espécies intermédies 1,3-diradicalaries en la fotdlisi d’azocompostos.
Concretament han capturat el radical triplet 1,3-ciclopentadiil derivat de Ila
descomposicié fotoquimica de la pirazolina 23 representada a la Esquema 6, i la

caracteritzacié de les bisalcoxiamines resultants 26 (cis) i 27 (trans).

%9 A. L. J. Beckwith, V. W. Bowry, G. J. Moad, J. Org. Chem., 1988, 53, 1632.

40V, W. Bowry, K. U. Ingold, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 4992-4996.

T w. Adam, S. E. Bottle, R. Finzel, T. Kammel, E. M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering, L.
Walz, J Org. Chem., 1992, 57, 982-988.
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ONR, .ONR;
hn/Ph,CO
N —_— ] + +
V7 R,NO
s 2 25 ONR, ONR,
40% 26 (0
(cis) 27 (trans)
21% 39%
R,NO = N—Os

Esquema 6. Captura del radical 1,3-pentadiil mitjangant un radical nitréxid. Rendiments (%)
dels productes obtinguts.

El diradical 1,3-pentadiil és del tipus trimetilé substituit, aixi com el diradical que
s’havia postulat en el nostre grup de treball com a espécie intermédia en la fotodlisi de les
pirazolines estudiades(Figura 6). A la Figura 8 es representen les esmentades

especies.

CH, ka .
N
HC-/ .CH / !
CH H--C—C., R
— / - 'Ry
\—/ HC CH HoC
diradical ciclopentadiil diradical trimetilé diradical

trimetilé substituit

Figura 8. Diradicals del tipus trimetile.

El primer estudi tedric sobre el diradical trimetileé data del 1968 i fou realitzat per

Hoffmann®? utilitzant el métode de Hiickel estés. Posteriorment han estat descrits altres

2 R. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 1475.
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estudis teorics, semiempirics i ab initio, sobre la geometria i 'energia dels isomers del
trimetile®.

Al 1982 Doubleday, Mclver i Page44 van ressaltar el paper del trimetilé triplet en

el procés d’extrusid de nitrogen a partir d’anells de pirazolina, com el representat a la

Esquema 7.
Me Me Me Me Me Me Me Me
hn \V/ >7/ >J
— + + Vs
N Me H,C
/)
N~
cis directa 86.4 5.0 3.7
cis sensibilizada 98.3 0.5 traces
trans directa 63.7 18.3 14 .1
trans sensibilizada 97.5 1.5 1.0

Esquema 7 Descomposicié fotoquimica de pirazolines model®. Percentatges de productes
obtinguts segons la reaccié s'efectui mitjangant fotélisi directa o sensibilitzada.

Aquests autors suggerien que la relacié de productes ciclics (ciclopropans) i
aciclics (olefines) formats a partir de trimetileé substituit és substancialment diferent,
depenent de si el diradical ha estat generat en estat triplet o en estat singlet.
Especificament la fotolisi sensibilitzada rendeix com a producte molt majoritari I'anell
ciclopropanic, i menys d’un 1% de productes olefinics. Aquest fet experimental s’explica
com degut a dues caracteristiques de les superficies de potencial del trimetilé singlet i
del trimetilé triplet: 1) Les interseccions S-T accessibles pel triplet es troben per sota de
I'estat de transicio de la formaci6 de propilé a la superficie del singlet. 2) La formacié de

propilé a la superficie del singlet és entropicament desfavorable.

“Bpy. Hay, W. J. Hunt, W. A. Goddard, J. Am. Chem. Soc., 1972, 55, 162; S. Kato, K. Morokuma,
Chem. Phys. Lett.,, 1979, 65.19; J. A. Horsley, Y. Jean, C. Moser, L. Salem, R. M. Stevens, J. S.
Wright, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 279.

4 C. Dubleday, J. W. Mclver, M. Page, J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 6533.
R Moore, A. Mishra, R. Crawford, Can. J. Chem., 1968, 46, 3305.
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Les tres estructures més evidents a considerar pel trimetilé triplet, costat-costat
(E-E), costat-cara(E-F) i cara-cara(F-F), han estat geomeétricament i energéticament
descrites a la literatura per Yamaguchi i col-laboradors*®, a nivell ROHF amb una base

doble-z, perd cap d’aquestes estructures corresponia a un minim.

H,
+ 0.2 Kcal/mol 0 Kcal/mol + 1.2 Kcal/mol
E-E E-F F-F
(09,09 (09,909) (909,900)

Figura 9. Possibles estructures del trimetilé triplet. A la figura s'indica: energies relatives
respecte I'estructura E-F, i angles que representen la conformacié dels metilens terminals.

El mateix Yamaguchi”, posteriorment, va localitzar dos possibles minims del

trimetilé triplet que es presenten a la Figura 10.

105.3° .
HH 10541
,; \ :j
Hip0 30 « C-s Hqq7.7°
; ‘mcﬁ’?}gj B s (AT
) : “'H 43,00 w.C o “Coif
_-~ TT20.2° K H’\,...) 1130 H A)13.9"
- 120.1° S
+ 0.1 Kcal/mol 0 Kcal/mol
Cs (64, -640) C, (63°, 63°)

Figura 10. Minims del trimetilé triplet. Distancies en A. Energies relatives respecte
I'estructura de minima energia. Entre paréntesi angles de piramidalitzacié dels metilens
terminals (Hterminal,C,C,C)

By, Yamaguchi, Y. Osamura, H. F. Schaefer, J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 7506-7511.
Ty Yamaguchi, H. F. Schaefer, J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 5115-5118.
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Més recentment, Simons i col-laboradors®® han estudiat la reaccié de
descomposicio de 2,3-diazabiciclo[2.2.2]oct-2-& (DBO) i de 2,3-diazobiciclo[2.2.1]hept-2-
¢ (DBH) des de l'estat singlet amb métodes GVB i des de I'estat triplet amb meétodes
DFT, per racionalitzar el diferent comportament i els diferents productes que rendien

ambdues reaccions (Esquema 8).

/B

)

/@

0

Esquema 8. Estructures de les especies involucrades en la fotdlisi de la DBO i de la DBH.

N=N N=Na
DBO

N=N N=Na

DBH

Simultaniament Andreoni i col-laboradors* presentaren estudis basats en els
métodes del funcional de la densitat, on estudiaven l'estructura i les frequéncies
vibracionals del ciclopropa, del propé i dels diradicals C3Hg tant en la seva configuracié

de singlet com de triplet.

48 M. J. Roberson, J. Simons, J. Phys. Chem. A., 1997, 101, 2379-2383.
“9M. Boero, W. Andreoni, Chem. Phys. Lett., 1997, 265, 24-34.
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1.3 Reaccions d’addicio de N-alquilhidroxilamines a olefines quirals

Al 1976, Stamm i Steudle®® van estudiar 'addicié de N-metilhidroxilamina a
crotonat d’etil i van afirmar, per primera vegada, que el procés ocorria a través d’'una
addicié 1,4-conjugada (tipus Michael) de la hidroxilamina a I'alquenoat, per rendir un b-
hidroxiaminoéster, el qual va ser aillat i identificat mitjancant les seves dades
espectroscopiques. Aixi mateix, es va confirmar el paper dels b-hidroxiaminoésters com
a intermedis en la formacié d’anells d’isoxazolidinones, ja que, en romandre diversos
dies en solucié de cloroform, aquests compostos ciclitzaven espontaniament. En base a
I'acidesa de la N-metilhidroxilamina (pK, 5.96), es creia que I'addicio es trobava assistida
per la coordinacio del protd hidroxilic al carboni carbonilic de I'ester (Figura 11-l) de
manera que existia una combinacio d’efectes que podia assimilar-se a una catalisi acida
(Figura 11-I).
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Figura 11. I: Coordinacié de 'OH amb el C=0 de I'ester. IT: catdlisi acida.

Baldwin i Aubé®' van recorrer també a aquest tipus de coordinacié, per tal
d'explicar  I'estereoselectivitat observada en les reaccions entre a-
metilbenzilhidroxilamina i acrilats b-substituits, on ni la geometria del doble enllag, ni la
grandaria del substituent en posici6 b, semblaven ser determinants de la
diastereoselectivitat de tot el procés. En aquest treball es suggeria que la reacci6é era

irreversible ja que les isoxazolidinones no s’equilibraven sota les condicions de la

oy Stamm, H. Steudle, Tetrahedron Lett. 1976, 3607.
51 S. W. Baldwin, J. Aubé, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 179.
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reaccié (benze a reflux en preséncia de carbonat potassic) i, a més, els productes
d’addicié conjugada no ciclitzats, un cop purificats i sota aquestes condicions, conduien

a isoxazolidinones uniques.

e R

OH OH

+
R! CO,R R! CO.R
RNHOH_| "\ / Rzz - R22
,,,,, L
(b) fon / \
R—N_H R! /N\@ H
/ 3
Rl COzR Rl R2
R~ N\ R — N j \.\ (@]
OH o

Esquema 9. (a) Mecanisme no concertat. (b) Mecanisme concertat proposat per Zhao.

No obstant, si I'addicid es produis en dos passos, és a dir, mitjangant un
intermedi zwitteridnic, com es mostra a la via (a) de 'Esquema 9, I'estereoquimica Z/E
de les olefines trisubstituides no es conservaria al llarg de tot el procés i s’esperarien

mescles d’isoxazolidinones diasterecisomériques.
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Recentment, Niu i Zhao®® han postulat un mecanisme concertat a través d’'un
estat de ftransicid ciclic per l'addici6 de N-metilhidroxilamina a ésters conjugats
(Esquema 9 via (b)). D'acord amb aixd, el protd hidroxilic seria transferit
intramolecularment al carboni a-carbonilic donant lloc a un intermedi zwitterionic, el qual
rapidament tautomeritzaria cap al corresponent b-hidroxiaminoéster amb retencié de la
configuraci6 Z/E de lalqué de partida. Aquesta hipdtesi va recolzar-se mitjangant
experiments amb deuteri i 'observacié que I'estereoquimica relativa Z/E es mantenia
inalterada a les isoxazolidinones, quan s’utilitzaven alquenoats aquirals trisubstituits.
Aquest mecanisme explicaria algunes de les propietats insoOlites de les
alquilhidroxilamines, incloent-hi les raons per les quals la reactivitat de N-
alquilhidroxilamines (RNH-OH), amines (R-NH;) i O-alquilhidroxilamines (RO-NH,)
envers les addicions conjugades és tan diferent. Les addicions de N-alquilhidroxilamines
es trobarien afavorides per un estat de transicié estabilitzat provinent d’'una transferéncia
protonica intramolecular i concertada, que no es pot produir en el cas dO-
alquilhidroxilamines. A més [lexisténcia d'un estat de transicid ciclic disminuiria

drasticament la llibertat conformacional.

Quan el doble enllag sobre el que es realitza I'addicié es troba en molécules
quirals cicliques, conformacionalment restringides, com lactones insaturades®™** o
lactames®™, I'estereoquimica dels productes majoritaris es racionalitza facilment com
resultat d’'un atac anti respecte el substituent enllacat directament al centre estereogénic
ja present en el substrat de partida. La racionalitzacio i la prediccié de la

diastereoselectivitat ja resulta més dificil quan es tracta de molécules de cadena oberta.

*2D. Niu, K. Zhao, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2456.

53 (a) Maciejewski, I. Panfil, C. Belzecki, M. Chmielewski, Tefrahedron 1992, 48, 10363; (b) M.
Jurczak, M. Chmielewski, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 135; (c) M. Jurczak, D. Socha, M.
Chmielewski, Tetrahedron 1996, 52, 1411; (d) J. Frelek, |. Panfil, P. Gluzinski, M. Chmielewski,
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 3415; (e) I. Panfil, W. Abramski, M. Chmielewski, Carbohydr.
Chem. 1998, 17, 1395.

**S. Pan, J. Wang, K. Zhao, J. Org. Chem. 1999, 64, 4.

*® N. Langlois, O. Calvez, M.-O. Radom, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8037.
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Merino i col-laboradors®, per exemple, van publicar la influeéncia de la configuracié Z/E
del doble enllag i dels grups protectors de la subunitat d’1,2-aminoalcohol en la
diastereoselectivitat p-facial de I'addicié de N-benzilhidroxilamina a alquens derivats de

L-serina (Esquema 10).

anti

28 R'R2=0" "NBoc 29-sin : 29-anti  R'=Bn
z 90:10
E 53:47

30 R'=0SiPh,Bu, R?>=NHBoc  31-sin:31-anti  R'=Bn

z 30:70
E 20:80

3 R R2 =0><O 32-sin : 32-anti R'=Me
7 95:5

E 95:5

Esquema 10. Diastereoselectivitat facial de I'addicié de N-alquilhidroxilamines a alquenoats
. 56057
quirals.”™

Daltra banda, Zhao i col-laboradors®” han descrit que la reaccié d’alquenoats
quirals aciclics disubstituits, derivats del D-gliceraldehid, amb N-metilhidroxilamina déna
majoritariament adductes sin, independentment de la geometria Z/E del doble enlla¢

(Esquema 10). Aquest resultat es troba d’acord amb el treball anterior de S. W.

% (a) P. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3945; (b)
P. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, J. Org. Chem. 2000, 65, 5575.
Ty, Xiang, H.-J. Gi, D. Niu, R. F. Schinazi, K. Zhao, J. Org. Chem. 1997, 62, 7430
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Baldwin®. Malgrat tot, els factors que determinen I'esteocontrol d’aquesta reaccié no han

estat encara sistematitzats.

En el nostre grup de recerca, J. A. Castillo, ha dut a terme reaccions entre N-
benzilhidroxilamina i els pentenoats quirals derivats de D-gliceraldehid que es mostren a

'Esquema 11.
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Esquema 11. Reaccions d'addicié de benzilhidroxilamina a pentenoats di- i trisubstituits.

En utilitzar les olefines disubstituides, tant si es realitza la reacci6 amb una
mescla Z/E d’isbmers, com si es fa amb cadascun dells per separat, s’obté
diastereoselectivament una mescla d’isoxazolidinones sin:anti, 10:1, prévia ciclitzacio
dels adductes intermedis de b-hidroxiaminoéster. Quan s’utilitzen els substrats olefinics
trisubstituits, s’observa una gran estereoespecificitat a la reaccié, i a més, s’obtenen

Unicament els adductes corresponents a un atac sin de la hidroxilamina.

En tots els casos analitzats, I'estereoquimica dels adductes obtinguts s’ha
determinat mitjangant difraccié de Raigs X de les isoxazolidinones corresponents. A
partir d’aquestes isoxazolidinones i mitjangant una série de transformacions, s’ha

aconseguit la sintesi de b-aminoacids de manera altament estereoselectiva.
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La combinacié de I'estereocontrol d’aquesta reacci6 amb I'Us de substrats o
reactius quirals fa que aquest métode sigui extremadament atractiu per la sintesi
estereoselectiva de productes opticament purs i, per tant, sigui important conéixer
l'origen d’aquesta diastereoselectivitat. Les isoxazolidinones resultants sén precursors
sintétics de productes dinterés biologic tal com b-aminoacids, i analegs de

nucledsids®*" %,

%8 J. E. Baldwin, L. M. Harwood, M. J. Lombard, Tetrahedron 1984, 40, 4363-4370; P. Merino, E.
M. del Alamo, S. Franco, F. L. Merchan, A. Simon, T. Tejero, Tetrahedron:Asymmetry 2000, 11,
1543-1554;



CAPITOL 2



Objectius

2. OBJECTIUS

Considerant els precedents existents a la bibliografia i en el nostre grup de

recerca, els objectius que ens vam proposar en aquesta Tesi Doctoral son els seguents:

- Determinacié de la diastereoselectivitat p-facial de la cicloaddicié 1,3-dipolar de

diazometa i de diazocompostos fosforilats a diferents substrats olefinics quirals.

- Racionalitzacié de la influencia de la quiralitat del centre estereogeénic, la
isomeria Z/E del doble enllag, la naturalesa dels substituents i la di- o

trisubstitucié de les olefines, en la diastereoselectivitat p-facial de les

esmentades reaccions.

- Estudi del mecanisme de la fotolisi de D1-pirazolines per donar ciclopropans,

fent émfasi en I'estereoespecificitat del procés.

- Estudi del mecanisme d’addici6 de N-alquilhidroxilamines a ésters a,b-

insaturats quirals.

- Sintesi de b-aminoacids i nucledsids ciclopropanics enantiopurs, com aplicacio

de les reaccions estudiades.



