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V. INTENTS DE FORMACIO DE L’ANELL DE BUTANOLIDA ESPIRANIC A L’ESQUELET D'1-
AZABICICLO[5.3.0]DECA

1. INTRODUCCIO | PRECEDENTS

Paral{elament a I'estudi de la formacié de I'anell de butanolida fusionat es va iniciar el tercer objectiu del
present treball el qual referia a I'intent d'avangar en la seqliéncia sintética dissenyada per als alcaloides del grup
Tuberostemospironina, i per tant estudiar la formaci6 de I'anell de butanolida espiranic que els caracteritza.

A la bibliografia, només apareixen les sintesis de dos alcaloides d’'aquest grup, dues de la croomina
(Esquemes 112, pag. 8) i una de la stemospironina molt recent (Esquema 11, pag. 13).

Williams ha dut a terme la sintesi d’ambdés alcaloides! emprant la mateixa estratégia que consisteix en
construir tot 'esquelet carbonat amb I'estereoquimica adequada per dur a terme, en les Ultimes etapes, les ciclacions
corresponents que porten a la formacié dels quatre anells de I'alcaloide objectiu.

D’altre banda Martin aborda la sintesi de la croomina emprant com a pas clau per a formar ambdds anells de
butirolactona la reaccié de Mannich viniloga.2 Per tant la construccié dels anells de butenolida difereix de la nostra
aproximacio, pero la hidrogenacié estereoselectiva d’'aquestes a les corresponents butanolides és igualment valida en el
nostre cas.

Martin i col{aboradors han estudiat I'hidrogenaci6 de les butenolides en diferents intermedis per tal de trobar

una alternativa més eficag a la sintesi total aconseguida. Els resultats publicats estan resumits en 'Esquema 72.
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Esquema 72: Estudis de I'hidrogenacio de les butenolides en diferents intermedis. Martin.2

1 (a) Williams, D.R.; Brown, D. L.; Benbow, J.W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1923-5. (b) Williams, D.R.; Fromhold, M.G.; Earley, J.D. Org. Lett.
2001, 3, 2721-4.

2 Martin, S.F.; Barr, K.J.; Smith, D.W.; Bur, S.K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6990-7.
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En la primera sintesi publicada, la hidrogenacié de XXV porta de forma estereoselectiva a I'intermedi Cll amb la
mateixa estereoquimica relativa que presenta I'alcaloide. Perd quan assagen la hidrogenacio sobre l'intermedi C, que ja
presenta 'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca, obtenen una mescla epimérica a C11, inseparable i en proporcié 2:1.
L’epimer CIlI que presenta la configuracié relativa de I'alcaloide és el minoritari, i desafortunadament el més estable és
el que presenta la configuracio contraria. Malgrat aquest resultat, quan assagen la hidrogenacié simultania de les dues
butenolides en CI si que aconsegueixen de forma estereoselectiva només el diasteredmer corresponent a I'alcaloide
final, escurgant en un pas la sintesi, tot i que el rendiment empitjora tant en la formaci6 de I'anell de 7 membres com en
la segona reacci6 de Mannich viniloga.

Per tant, hem de tenir en compte que en els nostres models I'abséncia del segon anell de lactona pot ser de
rellevant importancia a I'nora d’hidrogenar la butenolida espiranica a 'esquelet d’'1-azabiciclo[5.3.0]deca de forma

estereoselectiva.

2. ESTRATEGIA SINTETICA

La nostra estratégia per a la sintesi dels alcaloides croomina, VIII, i stemospironina, IX, del grup de la
Tuberostemospironina (Esquema 16, pag.16), proposa com a precursors d'ambdds anells de butanolida els
corresponents epoxids, que alhora podrien provenir d'un alque o d'un compost carbonilic, i es podria utilitzar la mateixa
metodologia per a ambdos anells.

En el segon capitol del present treball s’ha abordat la sintesi de I'anell de butanolida de 'esquelet de pirrolidinil-
lactona mitjangant un métode que consisteix en la condensacié d’un oxira 20 amb el diani6 de I'acid fenilselenopropionic
17. En aquest capitol veurem els estudis realitzats sobre els compostos model per a la construccié de la lactona
espiranica.

Per tant calia sintetitzar 'epdxid espiranic precursor, i per tal d’'assajar la ruta més simple, treballarem amb
lintermedi desoxigenat. Aixi l'estratégia sintética que vam proposar (Esquema 73) es basa en un seguit de
transformacions quimiques estereoselectives i utilitza com a intermedi clau el compost carbonilic, 96, o olefinic, 97. A
partir d'ambdds compostos caldria estudiar la diastereoselectivitat en la formacié de I'epdxid 98. La condensacio
d’aquest amb el dianio de I'acid fenilselenopropionic 17 ens portaria a la fenilselenobutanolida 99. Arribats a aquest punt
es podria estudiar la reduccié directa de I'enllag C-Se o bé I'oxidacio i posterior hidrogenacio del doble enllag, per tal
d’arribar a l'intermedi triciclic 101. Quan s’estudii la formacié d’aquest anell de lactona sobre algun intermedi oxigenat
en la posicio d, aquest podra influir en |a diastereoselectivitat de I'etapa d’obtencié de I'epoxid.

Paralielament, amb la intencié de millorar el rendiment global de la ruta sintética, s'estudia I'obtencié dels
intermedis 96 o 97 a partir de 45,3 tant per epimeritzacio del centre a-carbonilic per preparar 53 com de forma

alternativa.

3 La preparaci6 del model 53, precursor de 54 (Esquema 49, pag. 51) implica més passos i menys rendiment global que la del seu epimer 45
(Esquema 47, pag. 50); pero 53 és I'linic que es pot desoxigenar.

84



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

_“\\\\\M

D W

VIIl, croomina R=H 0

54 IX, stemospironina R=OMe
M g _
H 0
N oo » O Y HoN
98 99 101

______________________________________________________________________

Esquema 73: Ruta sintética dissenyada per a I'obtencié de I'esquelet triciclic 101.

Cal tenir present que al obtenir el precursor de I'epoxid model, 96 i/o 97, es perdran dos dels centres quirals
creats en la cicloaddicié 1,3-dipolar presents en els intermedis 45 i 53, i per tant el centre estereogénic b sera I'tinic
responsable de l'inducci6 d’asimetria en I'obtencid de I'epoxid. Un cop estudiada I'estratégia, es podra abordar sobre els
intermedis derivats de la nitrona enantiopura, amb més centres estereogénics de forma que es podra modificar la

diastereoselectivitat.

3. ESTUDIS PER A L’OBTENCIO DE L’EPOXID 98 A PARTIR DE 54

A partir de 54 vam plantejar dues alternatives per a preparar 98 (Esquema 74). La més curta implicaria la
formaci6 de la cetona 96 per ozondlisi del metiltrimetilsilil acetal de cetena 102. Després es podria assajar la formacié
de l'oxira per metilenaci6 del carbonil o bé per epoxidacié de I'olefina 97, accessible mitjangant una reaccié de Wittig de
la cetona 96. L’altre possibilitat es basaria en la reduccié de I'éster a alcohol i posterior deshidratacié. L'ozonolisi de

I'olefina 97 seria una alternativa per a I'obtencio6 de la cetona 96.
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Esquema 74: Estrategies proposades per a la formacié de 98.

3.1. Intents d’obtencio de la cetona 96

La sintesi proposada per a I'obtencio de la cetona 96 es basa en I'ozonolisi de I'acetal de cetena 102.

A la literatura existeixen molts exemples d'obtencid d'enolats sililics i en alguns casos n'estudien 'ozondlisi.
L’'ozonolisi de silil acetals de cetena és menys coneguda. Heathcock i col{aboradors publiquen I'any 1974 les primeres
ozonolisis d’aquests derivats.* Un exemple d'obtencié de cetona ciclica esta representat a 'Esquema 75. De I'ozondlisi
obtenen dos compostos, la cetona i el producte corresponent a I'oxidacié en a de I'éster com a majoritari. Malgrat no ser
I'objectiu plantejat a priori en el nostre cas, 'oxidacio en a podia ser interessant com a alternativa per a la construccid

de la lactona sense passar per l'intermedi oxiranic.5
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Esquema 75: Resultats publicats per Heathcock.*

4 Clark, R.D.; Heathcock, C.H. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 2027-30 i les cites que s'hi troben.
5 Es podria reduir I'gster resultant a aldehid, seguit de reaccié de Wittig amb PhsPCHCO2Me i posterior hidrogenaci del doble enllag.
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A la bibliografia existeixen alternatives a I'ozondlisi com pot ser I'oxidacio amb tetraacetat o benzoat de plom,8
perd no es va trobar cap exemple on es dugués a terme I'oxidacio en preséncia d’'una amina.

Per tal d’assajar aquesta via d’obtenci6 de la cetona 96, en primer lloc es prepara el trimetilsilil acetal de cetena
102 emprant les condicions descrites a la literatura,” mitjangant la formacié de I'enolat amb LDA a —78 °C seguit de la
sililaci6 amb excés de clorur de trimetilsilil (Esquema 76). L'espectre de RMN de proté del cru obtingut és prou net i
permet comprovar que es tracta de 102 ja que han desaparegut els senyals corresponents al proté a-carbonilic i al grup
metil de I'éster de partida i apareixen dos singlets significatius del producte desitjat a 3.48 (MeO-) i a 0.19 ppm (TMS).8
Malauradament, les reaccions d’ozonolisi assajades portaren a crus de gran complexitat, ja que la cromatografia per
capa fina presenta moltes taques i I'espectre de RMN de protd mostra que es tracta de diferents productes que sembla

que conserven I'estructura del bicicle perd no s’han pogut identificar.

1) LDA, THF
—_—

2) TMSCI

N

Esquema 76: Intent d'obtencio de la cetona 96.

Probablement algun dels productes deu ser I'N-Oxid, fet que ens va fer pensar que seria dificil dur a terme
I'oxidacié sense protegir 'amina. La manera més senzilla d’evitar I'oxidacio seria protonar el nitrogen o coordinar-lo amb
un acid de Lewis, perd ambdues alternatives son incompatibles amb el silil acetal. Per tant, caldria protegir 'amina

d’alguna forma alternativa. De moment s’abandona aquesta ruta i es decidi assajar I'altre via.

3.2 Obtencio de I'olefina 97. Intents d’epoxidacié

En primer lloc la reduccié de I'éster 54 amb LiAlH4 porta amb molt bon rendiment a I'alcohol corresponent 103
(Esquema 77). Aquest alcohol s’ha caracteritzat de forma completa en base a les seves dades fisiques,
espectroscopiques i I'analisi per masses d'alta ressolucié.

L'espectre de masses de 103 mostra el pic molecular (m/z=169), el pic corresponent a la pérdua de I'hidroxil
(m/z=152) i el corresponent a I'esquelet biciclic (m/z=138). De I'espectre infraroig destaca la banda ampla deguda al

grup hidroxil a 3353 cm-".

6 Rubottom, G.M.; Gruber, J.M.; Marrero, R.; Juve H.D.Jr.,; Kim, C.W. J. Org. Chem. 1983, 48, 4940-4.
7 Adam, W.; Fieroo, J. J. Org. Chem. 1978, 43, 1159-61.
8 Es formen els dos isomers.
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N LiAlH4, THF, 0°C
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Esquema 77: Reduccié de I'ester 54 a 'alcohol 103.

L’assignacié dels senyals dels espectres de RMN de protd i carboni s’ha realitzat en base als seus
desplagaments quimics i amb l'ajuda d'experiments COSY i DEPT. Tal i com es pot veure en I'espectre COSY a la
Figura 21, els protons més desapantallats absorbeixen ambdds com a doble doblet a 3.49 i a 3.30 ppm i corresponen al
grup hidroximetil; seguidament absorbeix el protd hidroxilic, les dos absorcions multpilet segiients corresponen als

protons 2H,, 2H1o i 'H7 absorbeix en el seglent multpilet.
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Figura 21: Espectre COSY (250 MHz, CDCls) de 103.

Els estudis inicials abordats per obtenir I'olefina exociclica 97 per eliminacié del triflat o del mesilat derivats de
103, en cap cas portaren a I'obtencio de l'olefina. El triflat en preséncia de bicarbonat descomposa per donar una
mescla complexa de productes i el mesilat resta intacte en preséncia de piridina a reflux de tolué.

En diferents sintesis de productes naturals és freqlient trobar transformacions d'alcohols primaris a olefines
terminals i en general la deshidratacié formal de I'alcohol s’ha de realitzar en les condicions més suaus possibles per tal

d’evitar la isomeritzacié del doble enllag, fet que ha propiciat I'aparicio de diferents protocols alternatius.
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Una seqiiencia que ha estat molt utilitzada es basa en la quimica del seleni i consisteix en la conversio
d’alcohols primaris en o-nitrofenil selenurs.® L'oxidacio a selendxid va seguida de I'eliminacié de I'acid arilselenénic per
generar l'olefina exociclica.

Seguint el procediment descrit en un sol pas a partir de I'alcohol 103 s’obtingué 104 per reaccié amb o-nitrofenil
selenocianat i BusP en el si de THF en 30 min (Esquema 78). Tot i les successives cromatografies en columna del cru
no s'aconsegui separar 104 de I'0xid de tributilfosfina, i el rendiment d'obtencié de 104 tret de la relacio de 'espectre de
'H-RMN és només del 31%.° Tot i aixd s'assaja la seva oxidacio per tal de veure si s'obtenia l'olefina. L’oxidacio del
selenur 104 a selenoxid es dugué a terme en preséncia d'acid trifluoroacétic estequiomeétric, per tal de quaternitzar el
nitrogen de I'azabicicle i evitar-ne I'oxidacié. Aixi en primer lloc es disposa 104 en CHCI5 i acid trifluoroacétic a 0 °C i
passats uns 10 min s’hi addiciona I'aigua oxigenada, es deixa evolucionar la reaccié a temperatura ambient i al cap de
tres hores la cromatografia en capa fina (ACOEt) mostra que ja no restava 104. Tal i com descriuen els autors,
I'eliminacié del selenoxid esta molt afavorida gracies a la preséncia del grup nitro en 'anell aromatic. Es basifica la
mescla de reaccié per tal de recuperar I'amina i es va extreure amb cloroform. L'espectre del cru mostra traces de
I'olefina ja que presenta dos absorcions singlet amples a 4.7 i 4.8 ppm, desplagament probable per als protons de

I'olefina terminal. Perd també presenta moltes més impureses que en el precursor i no s'aconsegui purificar.

2

O'N0206H4SGCN
BusP, THF

103 97

Esquema 78: Estudi de I'obtencié de 97 via I'o-nitrofenil selenur derivat.

A la vista d’'aquests resultats, es va assajar una metodologia alternativa, que implicaria una etapa addicional
pero que és més eficient, ja que no utilitza la tributilfosfina que havia impossibilitat la purificacio dels productes 104 i 97 i
permet I'obtencié de I'olefina desitjada per oxidacio del fenilseleno derivat 106 (Esquema 79).

En primer lloc es genera el mesilat intermedi 105 en abséncia de base en el si de CH>Cl,. El tractament de la
mescla de reacci6 amb amoniac al 30% va permetre obtenir 105 prou net per dur a terme la reaccié posterior.
L'espectre de masses de 105 presenta el pic molecular (m/z=247) i els corresponents a la pérdua de CH3SO, (m/z=168)
i la perdua de CH3S0; (m/z=152). La comparacié dels espectres de RMN de prot6 i de carboni amb els de I'alcohol

precursor permet confirmar que es tracta del mesilat. L’absorcié corresponent als protons del metilé unit a oxigen s’han

9 (a) Sharpless, K.B.; Young, M.W. J. Org. Chem. 1975, 40, 947-9. (b) Grieco, P.A.; Gilman, S.; Nishizawa, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1485-6. (c)
Mecanisme proposat per Grieco i coliaboradors per la formacio del derivat de seleni:

+ _
B +BsP — R 3N
+ - +
B A B B —— B B 3+8 + 8
B B ,+8 — =B A& +BP=0
10 es senyals de 'espectre de TH-RMN assignables a 104 son: d 8.25 (d, J=8.8 Hz, 1H: Ph), 7.48 (m, 2H: Ph), 7.28 (m, 1H: Ph), 3.08 (m, 2H: H i
H1o), 2.98 (dd, Jgem=11.0 Hz, J=2.9 Hz, 1H: -CH2Se), 2.74 (dd, Jgem=11.0 Hz, J=8.8 Hz, 1H: -CH2Se).

89



V. Intents de formacio de I'anell de butanolida espiranic a I'esquelet d’1-azabiciclo[5.3.0]deca

desplacat fins a 4.05 ppm i a més a més apareix el singlet que integra 3 H a d 2.94 corresponent al metil del grup mesil.
També son indicatives d'aquest producte I'absorcié del carboni unit al grup mesil a 72.8 ppm (en el precursor hidroxilic

absorbeix a 65.5 ppm) i la presencia del mesil a 37.2 ppm.

H H H
B 3] B
Ph,Se,, NaBH,
Nl Ly N EtOH N
E— - —_—
103 105 106 (65%)

Esquema 79: Obtencid del fenilselenoderivat 106.

A reflux d'etanol, la substitucié nucledfila del mesilat per I'anié fenilselenur generat in situ (per reduccié del
difenildiseleni en etanol amb hidrur de bor i sodi) porta a I'obtencié de 106, que es purifica per cromatografia en
columna. El rendiment global d’ambdues etapes és del 65%.

L'espectre IR d’aquest producte presenta absorcions caracteristiques de I'anell aromatic monosubstituit entre
1970 i 1600 cm, i també a 733 i 688 cm'. S’han enregistrat els espectres de 'H-, ®*C-RMN i el COSY. L'espectre de
"H-RMN de 106 permet comprovar que es tracta del producte esperat; en son corroborants I'absorcié aromatica i les
absorcions del grup metilé unit a seleni que ara apareixen a 3.04 i 2.75 ppm (Figura 22).

Es disposa 106 en CH,Cl, a 0 °C amb un equivalent d’acid trifluoroacétic. A continuacié s'addiciona lentament
H,0, en excés controlant I'evolucié de la reaccid per cromatografia de capa fina (AcOEt). Al consumir-se el substrat de
partida es deixa evolucionar el selenoxid a la mateixa temperatura. Amb un total de 4 h I'espectre de proté d’una
aliquota, tractada amb una dissolucié saturada de bicarbonat sodic, mostra la preséncia de l'olefina 97. En s6n
corroborants les dues absorcions singlet amples a 4.78 i1 4.70 ppm i les absorcions corresponents a 'azabicicle (Figura
22). Perd a més a més presenta petites absorcions aromatiques (a 7.75 1 7.55 ppm en relaci6 2:3) que encaixen amb el
selenoxid 107. La reacci6 transcorre amb un 70% de rendiment per donar l'olefina 97 (Esquema 80)."" Malauradament,
quan s'ajunta la mostra de ressonancia amb la resta de cru i es procedi a evaporar totalment els restes de dissolvent a

pressio reduida, I'olefina 97 descomposa.

N

106 70% 107 9

Esquema 80: Obtencié de l'olefina 97.

11 Rendiment tret de la relacié d'integrals en I'espectre de proté del cru de reaccio, que és de 1: 0.14 (97/107).
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Figura 22: Espectres de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de 106 i 97 i dels analegs, 110 i 111.

Abans de tornar a assajar la formacié de l'olefina es pensa que per evitar els problemes derivats de la seva
inestabilitat es podia intentar I'oxidacié de 106 a epdxid in situ (Esquema 81).

En un tub de ressonancia es va tractar 106 amb BF; i excés d’acid m-cloroperbenzoic per assajar 'oxidacié-
eliminacio i posterior epoxidacio amb un procediment “one pot”. A les 24 h a temperatura ambient, I'espectre de RMN de
protd és molt brut, amb el que fou dificil apreciar qué s’havia format. Es va neutralitzar la mescla de reaccio i

sorprenentment I'espectre del cru presenta el substrat de partida inalterat.
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Esquema 81: Intents d'obtenci6 de 98 per oxidaci6 directa de 106.

Al intentar reproduir I'oxidacié anterior amb H20; a 0 °C a petita escala, s'observa, a més a més del selendxid
la formacié d’un nou subproducte que presentava dos multiplets a 7.9 i 7.7 ppm en relacié 2:3. Es deixa evolucionar el
cru de reaccié a temperatura ambient i el seguiment per ressonancia magnética de proté va indicar que mentre el
selenoxid va evolucionant cap a olefina, l'altre producte roman inalterat. Aixo ens va fer deduir que es tractava de la
selenona 108. El fet de treballar a petita escala dificulta I'addici6 lenta de l'aigua oxigenada i, si bé l'oxidacié a

fenilselenoxid és rapida, I'eliminacié d’aquest és més lenta que I'oxidacio6 a selenona (Esquema 82).

R —8
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+ N%H i neutralitzacio

106 107 9

Oxidacio
i neutralitzacié

0
i
I

0

w7
n

108

Esquema 82: Oxidacié de 106.

Per tal d’evitar la formacié de 108 calia afavorir I'eliminacio del selendxid en 107, per aix0 es van estudiar
diferents condicions de reacciod i al final s’aconsegui evitar la sobreoxidacié treballant a reflux de clorur de metilé i
addicionant els 3 equivalents d’'aigua oxigenada molt lentament al llarg de 4 hores. A I'hora d’evaporar el dissolvent es
dugué a terme amb el bany del rotavapor a uns 15 °C i es disposa tot el cru de reaccié en CDCls; en un tub de
ressonancia, on després d’enregistrar 'espectre de "H-RMN i comprovar que es disposava de l'olefina prou neta, ja es
podia estudiar la reacci6 segient.

També en un tub de ressonancia, es va sotmetre a epoxidacié amb m-CPBA el cru de l'olefina 97 (Esquema
83). En primer lloc es protona I'amina amb acid trifluoroacétic per protegir-la de I'oxidacio, i s’enregistra I'espectre de 'H-
RMN per corroborar-ho (les bandes es desplagaren a camps més baixos) i a continuacioé s’hi addicionaren 2 equivalents
d'acid m-cloroperbenzodic i es deixa evolucionar a temperatura ambient. Es segui I'evolucié de la reaccidé per
ressonancia magnética nuclear de prot6 i passats sis dies a temperatura ambient es comprova que tota l'clefina de
partida s’havia consumit i que apareixien dos doblets a uns 3 ppm. Es basifica la mescla de reaccié amb bicarbonat i el
cru obtingut es cromatografia en columna emprant AcOEt com a eluent. S'obtingueren 2 mg d'un producte I'espectre de

"H-RMN del qual (Figura 23) mostra que no es tracta de I'epoxid 98 desitjat, ja que els protons Hy en l'oxird no
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presentarien una constant d’acoblament geminal de 11.5 Hz i tampoc apareixerien a d tant gran. Es per aixd que s’ha
pensat que segurament es tracta del diol 109 que pot venir de I'obertura de 'anell d’oxira per l'aigua en preséncia de

I'acid necessari per protegir 'amina. 2

0o H
1 N
T H
1)TFA, CDCly
N 8
2) m-CPBA B gy
3) NaHCO,
P
9 N
]
Esquema 83: Intent d'obtencid de I'epoxid 98.
Hr  Hr
7‘0 6‘0 5‘0 ‘4‘0 3‘0 2‘0 1‘0

(ppm)

Figura 23: Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) del producte obtingut de I'oxidacié de I'olefina 97, assignat intuitivament com al diol 109.

S'assaja també la reaccid d'epoxidacid en preséncia d’eterat de BF; en un tub de ressonancia i
desafortunadament passats tres dies desapareix I'absorcid corresponent als protons de I'olefina perd no apareix cap
senyal que correspongui als protons de l'oxira o del diol.

A la vista dels resultats obtinguts ens vam plantejar dur a terme 'obtencié de I'epdxid 98 peré amb el nitrogen
protegit en forma de derivat benzilic (Esquema 84). La protecci6 de 106 transcorre de forma quantitativa en el si de THF
anhidre amb bromur de benzil a temperatura ambient durant 6 dies. L'espectre de 'H-RMN del cru obtingut és complex
ja que es tracta d’'una mescla diastereomérica, perd sén indicatives del compost 110 I'absorcié dels protons benzilics i el
desplacament de les absorcions dels protons a del N i del grup metilé a-seleni cap a camps més baixos (a mode
comparatiu, a la Figura 22 es mostren els espectres de 110 i el producte de la seva oxidacio-eliminacio, 111, junt amb

els derivats no benzilats 106 i 97).

12 S'ha enregistrat un espectre IR i presenta una banda ampla a 3360 cm', dues bandes estretes intenses a 1260 i 1210 i dues amples a 1110 i
1035 cm!.
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N BrBn, THF anh
—_—

106

Esquema 84: Protecci6 de 'amina en 106 i obtenci6 de 111.

L'oxidaci6 del cru d'obtencié de 110 amb H,O, es dugué a terme en CDCl; i es segui 'evolucié enregistrant
espectres de "H-RMN a mesura que s’addicionava I'H,0; en excés lentament a temperatura ambient. Al cap de mitja
hora es dona per acabada la reaccié amb la total desaparicié de les bandes corresponents als protons del grup metilé
unit a seleni i 'aparicié de les absorcions a 5.50 i 5.43 ppm corresponen als protons Hy de I'olefina 111 (Figura 22)."3

Amb el cru de 111 es procedi a estudiar 'epoxidacié amb m-CPBA, també en CDCl; (Esquema 85). Passats
tres dies van desaparéixer totalment les absorcions dels protons olefinics i es tracta la mescla de reaccio. L'espectre
presenta bandes molt amples i intenses, i a nivell de traces, mostra 5 absorcions multpilet poc resoltes, entre 2.94 ppm i
2.5 ppm, que podrien correspondre als protons del sistema oxiranic. De la reaccié podem esperar a priori 4 productes,
dos epoxids per cada diastereomer de la sal benzilica 111. Amb l'assaig realitzat sembla que en la reaccid, a més a

més de I'epoxidaci6 desitjada, hi ha reaccions paral{eles que predominen, potser 'oxidacié dels protons benzilics.

Esquema 85: Intent d'obtencio de I'epoxid 112.

Aquests i molts altres experiments fallits en I'estudi de I'estratégia sintética dissenyada per als alcaloides
d’Stemona han estat decisius per concloure que la preséncia de I'amina lliure en I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca
esta dificultant 'obtencié dels anells de butirolactona. Davant la necessitat de protegir I'atom de nitrogen, paral {elament
a aquest treball s’ha iniciat una Tesi Doctoral on s’ha preparat un intermedi on I'atom de nitrogen forma part d’una
lactama. En el seglent capitol s'exposaran els diferents resultats obtinguts sobre aquest intermedi preparat inicialment

per P. Blanco.

13 Tal i com es pot veure en I'espectre també s’ha format selenona. Es va repetir la reaccié afegint laigua oxigenada més lentament per tal
d’evitar-ho perd no es va aconseguir.
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4. ESTUDIS REALITZATS SOBRE 45

Tal i com es representa en 'Esquema 86, la preparacié de 45 és més curta i amb major rendiment global que la
de 54. Per una banda el dipolardfil 6 s’obté amb millor rendiment que la lactona 7 i a més a més permet I'obtenci6 de 45
amb només dues etapes sintetiques. En base a I'estudi realitzat per M. Closa, només 53 es pot desoxigenar pel métode

de Barton, raons per les quals es decidi estudiar la possibilitat d'obtenir 53 per epimeritzacio de 45.

ol
0
\ — = g w{ﬂ L)»
Z B —
0
6 0 2) Zn, HCI
45 (52%)
0 0 H Y
() C
ON 8 ,C  1)MeOH, H;S0, 2
0 0 \ @0 5 / 2) MsCl, piridina N
- —_— 0 —> g H
3) Zn, HCI
7 <] 42 53 (21%)

Esquema 86: Rendiments d'obtencié de 45 i 53.

Es disposa 45 en MeOH en preséncia de MeONa catalitic i s'escalfa a reflux (Esquema 87). Passades 24 h la
reaccié no avangava. L'espectre del cru presenta majoritariament 53 perd apareixen clarament dos absorcions de metil
d’éster més i, on ressonen els protons 5 i 6 també s’aprecien altres absorcions, una de les quals sembla el substrat de
partida. Tot i assajar diferents eluents per intentar trobar unes condicions per separar els diferents productes, en cap es
van distingir tres taques. Finalment, es purifica el cru per cromatografia en columna emprant AcOEt/MeOH 9:1 i

s'aconsegui diferenciar els tres productes 45, 53 i 113, perd malauradament no s'aconsegui descontaminar 53 de 113.

8 .G
8 a .
8 D .. u
45 53 (63%) 113 (25%)

Esquema 87: Epimeritzaci6 de 45.

L’assignacio de 113 s’ha fet en base a les constants d’acoblament dels protons 5 i 6 recollides a la Taula 10. El
valor de Js7 @ 45 on Hs i Hy es troben en disposicio relativa cis és 5.9 Hz, mentre que a 53, on aquests protons es troben
en frans és 9.1 Hz. El valor de Js7 en el nou compost 113 de 10.0 Hz; per comparacié amb els epimers encaixa millor

amb la relacio trans que presenta 53. Donat que estem treballant amb racemats, ens podem plantejar si s’ha epimeritzat
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el Cs en 53 0 el Cr en 45, perd donada la dificultat prévia d'invertir el centre hidroxilic, pensem que el producte ve de

I'epimeritzacié del centre a-nitrogen en 45 a través d’'un mecanisme d’addicié conjugada-eliminacio.

Taula 10: Absorcions representatives dels espectres de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de 45, 53 i 113.

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)
Hs MeO He
45 4.18, ddd, Js54=7.5, Js54»J56»2.4 3.69, s 2.84,dd, Js7=5.9, Je5=2.7
13 | 4.17,ddd, Js4=7.9, Js5=4.1, J54=2.2 3.67,s 2.77,dd, Js7=10.0, Js 5=4.1
53 4.09, ddd, J54=7.0, J56=5.0, J54=2.0 3.66, s 2.67,dd, J7=9.1, Js5=5.0

A la vista d’aquests resultats no sembla aconsellable preparar 53 per epimeritzacio de 45, ja que tot i que el
rendiment és acceptable, no s'aconsegui purificar. Per tant a continuacié s'estudia una alternativa a la reducci6 de
Barton-McCombie, métode que no havia permés desoxigenar 45.

A la bibliografia, a part de la reduccié radicalaria de tiocarbamats, tiocarbonats, xantats, carbonats i esters
utilitzant BusSnH'® o diversos hidrurs de silici® existeixen altres métodes també d'Us freqlient com son:

1) La formacié d'ésters sulfonics i posterior reduccio emprant diferents hidrurs: LiAIH4," NaBH3CN'8 i LiEt;BH. 1

2) La reducci6 d'ésters carboxilics, fosforics i sulfonics mitjangant transferéncia electronica amb llum
ultraviolada® o determinats metalls en solucié com ara el Na,2' Li22j K.23

Tots aquests metodes impliquen dues etapes, la derivatitzacié adient de I'alcohol i la posterior reduccio. La
reduccio d'ésters sulfonics amb LiAlH4 és un dels metodes més utilitzats. Tenint en compte la reactivitat indiscriminada

d’'aquest hidrur davant un gran nombre de grups funcionals, i aprofitant els intermedis preparats en el capitol anterior,

14 El mecanisme d’addicié conjugada-eliminacié proposat es representa a continuacio:

g —n

MeONa

MeOH B e

45

15 (a) Barton, D.H.R.; McCombie, S.W. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1975, 1574-85. (b) Barton, D.H.R.; Motherwell, W.B.; Stange, A. Synthesis
1981, 743-5. (c) Hartwig, W. Tetrahedron 1983, 39, 2609-45. (d) Robins, M.J.; Wilson, J.S.; Hanske, F. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4059-65. (e)
Neumann, W.P. Synthesis 1987, 665-83. (f) Nozaki, K.; Oshima, K.; Utimoto, K. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6125-6. (g) Brandi, A.; Cordero, F.;
Querci, C. J. Org. Chem. 1989, 54, 1748-50. (h) Denmark, S.E.; Schnute, M.E. J. Org. Chem. 1994, 59, 4576-95. (i) Lépez, R.M.; Hays, D.S.; Fu,
G.C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6949-50.

16 (a) Kirwan, J.N.; Roberts, B.R.; Willis, C.R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5093-6. (b) Oba, M.; Nishiyama, K. Tetrahedron 1994, 50, 10193-200. (c)
Oba, M.; Nishiyama, K. Synthesis 1994, 624-8.

7 McCombie, S.W. Comprehensive Organic Synthesis, B. M. Trost and |. Fleming Ed., Pergamon Press, 1991, Vol. 8, Cap. 4.

18 Hutchins, R.0.; Kandasamy, D.; Maryanoff, C.A.; Masilamani, D.; Maryanoff, B.E. J. Org. Chem. 1977, 42, 82-91.

19 Krishnamurthy, S.; Brown, H.C. J. Org. Chem. 1976, 41, 3064-6.

20 Saito, |.; Ikehira, H.; Watanabe, M.; Matsuura, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3115-17.

21 (a) Tsuchiya, T.; Watanabe, |.; Yoshida, M.; Nakamura, F.; Usui, T.; Kitamura, M.; Umezawa, S. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3365-8. (b)
Tsuchiya, T.; Nakamura, F.; Umezawa, S. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 2805-8.

2|reland, R.E.; Muchmore, D.C.; Hengartner, U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5098-101.

23 Barret, A.G.M.; Prokopiou, P.A.; Barton, D.H.R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 1175.
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s'estudia la reduccié del mesilat 91 a l'alcohol 115, epimer de 103, amb LiAlH4 mitjangant un procediment “one pot”’

(Esquema 88).

B,

LiAH
e THFanh,0°5 g e

91

116 (46%)

Esquema 88: Reducci6 de 91 amb LiAlHa4.

Es disposa 91 en THF anhidre i es tracta amb un excés d’hidrur a 0 °C. Es segui I'evolucié de la reaccio per
capa fina i a les 2 h s'observa que no restava substrat de partida. S’enregistra I'espectre de "H-RMN d’'una aliquota
tractada i s'assigna el producte obtingut a l'intermedi 114, ja que I'espectre no presenta I'absorcid del metil de I'éster,
perd encara presenta I'absorcié del mesil a d 3.01 i les absorcions dels protons 5 a d 4.81, i a 4.09 ppm absorbeix el
metile del grup hidroximetil. Per tal d’afavorir la reduccidé del mesilat es deixa evolucionar a temperatura ambient.
Passats tres dies s’havia consumit 114 i es formaren 115 i 116. Es purifica el cru per cromatografia en columna emprant
CHCI3/MeOH 9:1 i s'obtingueren dues fraccions, la primera que elui correspon a 116 i la segona a una mescla 2:1 de
116 115.

Dades significatives per I'elucidacié estructural de 116 sén el triplet ample a d 5.96 corresponent al prot6 Hs i el
multiplet a d 4.07 corresponent als protons del metilé del grup hidroximetil. L’assignacio de I'espectre de protd de 115 es
corrobora comparant-lo amb el que s'obté de 'hidrogenacié de 116 (es veura a continuacio), i en son claus per a la seva
interpretacio els dos dobles doblets a d 3.60 i 3.45 corresponents als protons metilénics del grup hidroximetil.

Com alternativa per a millorar la transformacio global es va pensar en obtenir 116 per tractament amb BuOK
(Esquema 89). S'assaja de nou la formacié de 114 amb LiAlHs a 0 °C i s'obtingué de forma quantitativa, pero el

tractament basic posterior no va produir I'eliminacio.

LAIH,
THF anh,0°C g e

_— >

114 6 115
Esquema 89: Intent d'obtenci6 de 116 per deshidratacié de 114.
Per tant semblava dificil obtenir 115 a partir de 91, al igual que només 116. Tot aix0 porta a assajar I'obtencid

de I'alcohol 115 per reduccié amb LiAIH. de 93 i posterior hidrogenacié (Esquema 90). De la reducci6 de 93 amb LiAlH4

s'obté 116 amb un 82% de rendiment, i la hidrogenaci6 de 116 usant el catalitzador de Pearlman rendeix 115 de forma
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diastereoselectiva amb un 83% de rendiment. A la Figura 24 es mostren els espectres de "H-RMN dels dos epimers 115
i 103, on es pot observar que els senyals dels 2 protons H¢, un Hz i un Hyo del segon epimer es troben lleugerament

desplacats a camps més alts.

0
H H
N LiAIH ? Pd(OH),/C, H o
i ,
/ Nt / N TR
THF anh, 0 °C MeOH, Patm
93 116

Esquema 90: Obtencié de 115.

103 OH
Hr
115
»J‘JL»L A MM‘W)\J
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 T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [T
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)
Figura 24: Espectres de 'H-RMN (CDCls, 250 MHz) de 103 i l'epimer 115.

Els resultats de la hidrogenacié fan pensar que la cara menys impedida del sistema biciclic és aquella on es
troba el protd 7. Pero al hidrogenar 'olefina 93 no s’obté exclusivament I'epimer de 54, 49, sind que s'obté una mescla
d’ambdds epimers de la que al diferir tant poc les seves senyals en I'espectre de 'H-RMN, no s’aconsegueix saber-ne la
proporcié exacta, perd sembla que s'aproxima a 2:1 de 54 i 49 respectivament, i no s’han pogut separar per

cromatografia en columna.

Pd(OH),/ C, H,
/ _— N +
MeOH, Patm

93 54

Esquema 91: Hidrogenacié de 93.

98



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

5. CONSIDERACIONS FINALS

En resum, no s’ha aconseguit preparar la cetona 96 per la via proposada, segurament conseqiiéncia de
I'oxidacié de I'amina, perd si que s’ha preparat I'olefina 97. Malauradament 97 és poc estable, fet que ha limitat I'estudi
sintétic en I'obtencié del corresponent epoxid. La benzilacié del nitrogen ens ha permés obtenir I'clefina 111 perd no
s’ha aconseguit purificar. De I'epoxidacio de 111 s’aprecia la formacié de 112 a nivell de traces, perd treballar amb la sal
quaternaria ens dificulta la purificacié dels productes.

D’altra banda, l'intent de passar de l'intermedi 45 al 53 per epimeritzacio del centre a-carbonilic ens porta a
I'obtencié d’un cru d’'ambdés epimers i un tercer, 113, que no s’han aconseguit separar.

L'Esquema 92 resumeix les transformacions realitzades a partir de 45 i 53 que serviran per a posteriors

aplicacions quan es resolgui el problema de la proteccié de I'amina terciaria.

Bl ZC//, B H
N 5 / N
B e 82%
45 (52%) 93 116 115
\}
Y
B . N B ,c N 5 H H
N 5 N N e N
—_—
B % 95% 6%
53 (21%) 54 103 97

Esquema 92: Resum a mode comparatiu dels assaigs sintetics duts a terme a partir de 45.
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VI. AVANGOS EN LA SINTESI DELS ALCALOIDES D’STEMONA UTILITZANT NOUS MODELS

1. INTRODUCCIO

En aquests moments haviem assolit la preparacid6 d'una série dintermedis amb esquelet d'1-
azabiciclo[5.3.0]deca amb diferents configuracions relatives en els seus centres quirals i haviem estudiat tant
I'estratégia dissenyada per abordar la sintesi de I'anell de lactona fusionat com la de I'espiranic. En ambdues rutes
assajades s’ha pogut constatar que la funcié amina terciaria dificulta les transformacions que es pretenen realitzar, ja
sigui per la seva gran nucleofilia i basicitat com per la facilitat d’oxidar-se.

D’altra banda, s’ha comprovat que la desoxigenacié de la posicid d és sensible a variacions configuracionals
del substrat, probablement degut a les diferents preferéncies conformacionals entre diasteredmers.

Per tant, s’ha preparat una alternativa per tal d’'aconseguir I'esquelet azabiciclic amb I'atom de nitrogen protegit
en forma d’'amida. Aixi s'evitara tant la competéncia en les reaccions que s'efectuin sobre el grup hidroxil com la
possible oxidacié de I'amina, i a més a més al variar I'hibridacié del nitrogen es produiran alteracions conformacionals
que poden ser favorables. 120

Amb aquesta finalitat s’han preparat els intermedis 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca.

2. ESQUEMA SINTETIC

L'estratégia només difereix de l'original en la convenient funcionalitzacié de la posici6 6 del dipolarofil com a
éster (Esquema 93). Aixi els intermedis amb esquelet de 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca, CIV, es podrien obtenir per
ciclacié intramolecular dels aminoésters CV, els quals podrien venir de la reduccié de I'enllag N-O de les isoxazolidines

CVI que a la vegada s’obtindrien de la cicloaddicié 1,3-dipolar entre el dipolardfil addient i alguna nitrona equivalent a 1.

z
z
N
B e H + ‘
. e}
1 0 oM 1, R=CH,OP
4,R=CH,0H
CVIl, Z=CO,Me, 40, R=CHOPCH,0OP
COMe
Esquema 93: Analisi retrosintétic per preparar els nous intermedis 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca.
Un cop preparats aquests intermedis s’'avangaria emprant I'estratégia general dissenyada per als alcaloides
d’'Stemona.
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3. PREPARACIO DE NOUS COMPOSTOS MODEL

En el present treball s’ha escalat la sintesi de 123 estudiada per P. Blanco' seguint la nova ruta sintéetica
dissenyada (Esquema 94). P. Blanco en primer lloc prepara el dipolaréfil 118 a partir de la gbutirolactona tal i com es
resumeix en I'Esquema 94. La cicloaddicié 1,3-dipolar amb la nitrona 5 I'assaja tant a reflux de cloroform com a reflux
de tolué, observant que a reflux de tolué la reaccié transcorre amb només 2.5 h, mentre que a reflux de cloroform triga
48 h i s'obtenen rendiments semblants. Un cop obtingut el cicloadducte 119 assaja diferents condicions de reduccio,
essent les millors condicions la hidrogenacio catalitica emprant Pd sobre carboni com a catalitzador, acid acétic, i AcOEt

com a dissolvent.

H,S04 cat 1) PCC, CH,Cly
_— 8 \/\/o L — - H ZC\/\/\
O MeOH, D 2) PhaPCHCO,Me 0 oM
© ' 1 s
[\ ) H
o) 5
(6]
© * B 5 C /N
Tolug, D
Olue J
3] 8 C
2 5 b

Hp, Pd/C Na,CO3/H,0
B e —_—>
HACO, AcOEt CHCls g -

123 (95%)

Esquema 94: Preparacié de 123 a escala de mutligram.

L'inconvenient d’aquesta sequéncia és que un cop s'obre I'anell de gbutirolactona s’ha d’eliminar el metanol
del medi i es dona la relactonitzacié en percentatges variables. Quan es parteix de 2.5 g de gbutirolactona s'obté 118
amb un 35% de rendiment, a partir de 5 g s'obté amb un 27% i amb 10 g s’obté 118 amb només un 10% de rendiment.
Actualment P. Blanco esta millorant I'obtencié de 118 mitjangant l'alternativa representada a 'Esquema 95 que és

escalable sense problemes.

i) NaH, THF
0 PN
I B O LM

i) > 8 C
.............. » 2 \/\/\
. /S\/O Bl > B8 ZC\/\)\ 0 M
0 bl

Esquema 95: Alternativa a I'obtencié de 118.

" Blanco, P. Treball de Recerca. Universitat Autbnoma de Barcelona, 2001.
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El cicloadducte majoritari de I'addici6 dipolar és I'endo-119, perd al dur a terme la cicloaddicié a escala de
multigram s’aprecia també la formacio dels cicloadductes exo-120 i regio-121, tot i que molt minoritaris.2 La identificacié
d’'aquests cicloadductes s’ha dut a terme en base a la comparacié de les seves dades de 'H-RMN amb les dels
adductes regio-63 i exo-64 caracteritzats en el Capitol 3. Es indicatiu de 'adducte regio-121 el doblet corresponent a
I'H, a d 4.10, i de I'adducte exo-120 el triple doblet a d 4.02 i el doble doblet a d 2.66 assignables a I'Hz i I'Hs,
respectivament.

Un cop preparat l'intermedi 123 es va iniciar 'estudi de formacié de les lactones, perd paral felament també
s'assaja la formacié d’'un altre intermedi model, 127, que presenta una metil cetona en lloc de I'éster (Esquema 96).

En primer lloc es prepara el dipolarofil 124 de forma analoga a 118, perd amb la sal de fosfoni adient. A
continuacié es dugué a terme la cicloaddicié 1,3-dipolar amb la nitrona 5 a reflux de cloroform i s’obtingué I'adducte
endo-125 majoritariament, que es purifica per cromatografia en columna i s’ha caracteritzat de forma completa per
comparacié amb les dades espectroscopiques enregistrades i les de I'endo-119. La reduccio de I'enllag N-O de 125
porta a la formacié de la mescla de sals 126 i la desprotonacié-ciclacié dona I'adducte 127 com a mescla d’'epimers.
Sén indicatius d'aquest producte els dos singlets corresponents als grups metil de cetona a d 2.27 i 2.28 i les
absorcions corresponents a 'esquelet azabiciclic en I'espectre de "H-RMN. A més a més, I'Hs absorbeix junt amb els

2Hs; en I'absorcié complexa a 2.6-2.3 ppm, en I'éster 123 aquest proto esta més desapantallat i absorbeix a 3.04 ppm.

H 2304 cat
» | B
0]

O 1) PCC, CH,Cl, ]
2
2) Ph;PCHCOMe

60 / H2, Pd/C ) m
0
B 4D HOAc, AcOEt
8 C

127 (73%)

Esquema 96: Preparacié de 127.

Arribats ja al final d’aquest treball no s’optimitza aquesta sintesi, pero el dipolarofil 124 també es podra obtenir
amb millor rendiment seguint una estratégia sintética analoga a la de 118 representada en I'Esquema 95. D’altra banda
aquesta reaccié no s’ha escalat, perd s'aprecia la formacié dels cicloadductes exo i regio, tot i que no s’han pogut
caracteritzar plenament. Sén indicatives de la formacié de I'adducte regio el doblet a 3.96 ppm corresponent a I'Hy, i de
I'exo el doble doblet a 2.76 ppm corresponent a I'Hs. A més a més, caldria assajar les condicions d’epimeritzacié del cru
de reducci6 per tal de desplagar I'equilibri i veure si un dels epimers és més estable i treballar aixi amb un Unic

estereoisomer.

2 Per tal d’afavorir la formacié de 119 s'assaja la cicloaddcio a reflux de cloroform perd també es formaren 120 121.
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4. ESTUDIS VERS LA SINTESI DELS ALCALOIDES DEL GRUP STEMOAMIDA

Per tal de seguir estudiant el tercer objectiu del present treball calia assajar la sintesi de la lactona fusionada
que caracteritza aquest grup d’alcaloides (Esquema 63, pag. 70). Pero arribats ja al final de la present Tesi Doctoral no
es va poder estudiar sobre I'amida 123 l'estratégia que passa per la formacié de la cianhidrina. Si que s'estudia
I'homologacié del carbonil de I'éster emprant el métode de Kowalski? préviament assajat sense éxit sobre 'amina 87.

En primer lloc es procedi a protegir el grup hidroxil de 123. La primera protecci6 assajada fou la benzilacié amb
NaH i bromur de benzil. Un cop consumit tot I'alcohol de partida, I'espectre de 'H-RMN del cru mostra que es benzila
I'alcohol perd que també epimeritza parcialment el centre a-carbonilic. Sén indicatives d’aquest fet dues absorcions
singlet de metil d’éster a 3.74 i 3.65 ppm i una absorci6 singlet a 4.48 ppm i dos doblets a 4.61 i 4.38 ppm,
corresponents als protons benzilics en cada epimer.

Seguidament s’assaja la proteccié com a éter sililic. Emprant TBDPSiCl amb imidazole o TIPSOTf i NEt; en el
si de THF es recupera l'alcohol de partida. Pensant que aquest alcohol deu estar bastant impedit estéricament, s'assaja
la formacié de I'éter tert-butildimetilsililic, fent reaccionar 123 amb triflat de tert-butildimetilsilil i 2,6-lutidina en el si de

THF (Esquema 97). De la cromatografia en columna del cru s’obtingué 128 amb un 77% de rendiment.

'BuMe,SIOTf
2,6-lutidina, CH,Cl, anhidre B
7%

123 128

Esquema 97: Obtencié del fert-butildimetilsilileter 128.

Aquest producte s’ha caracteritzat de forma completa per comparacié de les seves dades espectroscopiques
amb les del precursor. Evidencien la formacié de 128 el pic molecular que presenta I'espectre de masses a m/z=342, i
les absorcions singlet del grup Bu (9H) i dels dos grups metil (3H cadascuna) del silil éter a d 0.82, 0.04 i 0.03,
respectivament, en I'espectre de H-RMN.

Ara ja es podia estudiar la reaccié d’homologacié del carbonil de I'éster emprant la reaccié de Kowalski (pag.
73). Al assajar aquesta reaccié amb I'éster 128 I'espectre de 'H-RMN del cru resultant és molt complex, perd s'aprecia
la preséncia d’un producte definit amb absorcions entre 5 i 2 ppm (Esquema 98). Malauradament, I'inic producte que

s'ailla de la cromatografia en columna del cru no correspon a 129.

3 (a) Kowalski, C.J.; Haque, M.S.; Fields, KW. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1429-30. (b) Reddy, R.E.; Kowalski, C.J. Org. Synth. 1993, 71, 146-
57.
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B
1) LiITMP, CHyBr,, Bul.i

2) MeOH, CH,COCI

128 129

Esquema 98: Intent d’homolagcié de I'ester 128 emprant la reaccio de Kowalski.

En l'espectre de proté del producte obtingut no s'aprecia el singlet corresponent al metil de I'éster i el més
indicatiu és que en I'espectre de '3C-RMN ['Unic senyal de carboni carbonilic que apareix correspon a un carbonil de
cetona ja que absorbeix a 213.4 ppm. No s’ha aconseguit separar aquest producte de diferents impureses que
absorbeixen majoritariament a la zona de protons alifatics, ja que se’n disposava de molt poca quantitat, i no se n’ha
pogut obtenir més. Tampoc s’ha pogut reproduir la reaccid, tot i que s'aconsegui dos cops consecutius el mateix
producte. A més a més de I'espectre de 'H-RMN i 3C-RMN del producte obtingut, s’han enregistrat els experiments
COSY i de correlacio 'H/*3C per tal d'intentar elucidar-ne 'estructura.

A diferéncia del precursor, ara en l'espectre de H-RMN (Figura 25) entre 4.6 i 2 ppm apareixen fins a 12
absorcions que integren 1 proté cadascuna. A d 4.5 absorbeix el protd més desapantallat, que correlaciona amb el
carboni de d 75.1 i que pel desplagament correspon a un carboni alfa d’oxigen. En I'espectre de 13C-RMN sota la senyal
de cloroform absorbeix una senyal petita a 77.2 ppm que correspon a un carboni quaternari també alfa d’oxigen. Per
tant aquest compost presenta dos grups hidroxil o derivats, segurament I'éter sililic i un altre lliure ja que apareix una
banda ample a 3.82 ppm que pot ser el prot6 hidroxilic. | com ja s’ha dit hi ha una cetona, i no hi ha ni carbonil d’'amida
ni d'éster. Mitjancant el COSY i la correlacio 'H/'*C podem veure que hi ha I'anell de pirrolidina i que el qué ha passat és
que s’ha insertat un grup metilé en I'enllag N-C de I'amida donant lloc a un anell de 8 membres amb una cetona en la
posicié 3, ja que a d 2.92 un dels protons del metilé 2 té un acoblament a quatre enllagos (W) amb un dels protons del
metilé 4. Es constata la desaparicié de I'éster i la preséncia d’un carboni tetrasubstituit que s’enllaga a un grup hidroxil.
Aix0 es corrobora un cop assignats tots els protons i carbonis de I'esquelet d'1-azabiciclo[6.3.0]undecan-3-ona ja que
resten dos senyals de carboni a 37.6 i 35.6 ppm que pel seu desplagament poden correspondre als grups metilé b-
hidroxilics generats per l'atac de dos molecules de BuLi sobre I'éster. A més a més porta a la preséncia de molts
protons alifatics que absorbeixen en 'espectre. Aixi es pot assignar temptativament el compost obtingut amb 'estructura
de la molécula 130. A continuacio hi ha representat I'espectre de 'H-RMN amb les absorcions assignades. Cal destacar
Iimportant efecte anisotropic del carbonil de la cetona sobre un dels protons 5, que un d’ells absorbeix a ~1.8 ppm,

mentre que l'altre absorbeix a 3.73 ppm, d molt més gran de I'esperada.
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Figura 25: Espectre de 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) de 130.

Per tant, el métode d’homologacié utilitzat no és compatible amb I'amida. Si es vol avangar en I'estudi de la
lactona fusionada amb I'amida 123 o derivats, caldra reduir I'éster a aldehid i homologar aquest de forma selectiva en

preséncia de 'amida.
5. AVANGOS EN LA SINTESI DELS ALCALOIDES DEL GRUP TUBEROSTEMOSPIRONINA

Paral felament, s’avan¢a en l'estudi sintétic del alcaloides del grup Tuberostemospironina. Calia abordar la
sintesi de la lactona espiranica que els caracteritza, assajant I'estrategia sintéetica dissenyada en el Capitol 5 (Esquemes
73174, pag. 85 i 86) pero ara des de I'amida 123.

En primer lloc es va assajar la desoxigenacio per tal de treballar amb compostos més senzills. En lintermedi
123 la configuracié relativa dels tres centres quirals és la mateixa que presenta I'amina 45, que com ja s’ha vist no es
pot desoxigenar pel métode de Barton-McCombie.

Ara, mitjangant aquest métode, la reaccié de I'alcohol 123 amb TCDI en el si de THF porta a I'obtenci6 de 131 i
la posterior reduccié amb BusSnH en el si de tolué a reflux emprant AIBN com a iniciador radicalari dona 132 amb un

rendiment global del 66% (Esquema 99).
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Esquema 99: Desoxigenaci6 de 123 pel métode de Barton-McCombie.

L’intermedi 131 i el producte 132 s’han caracteritzat totalment per les seves dades espectroscopiques,
obtenint-se @ més a més un analisi elemental correcte del compost 132. L’assignacio dels senyals de tots els protons i
atoms de carboni dels espectres de RMN d’ambdés productes s'ha fet amb I'ajut d’experiments COSY i DEPT.

Una mostra de 131 es va purificar per cromatografia en columna emprant gel de silice i AcOEt com a eluent. A
I'espectre de masses apareix el pic molecular a m/z=338 (M*+1) i el corresponent a la pérdua de ImCSO a m/z=210.
D’altra banda en I'espectre de 'H-RMN I'Hs esta més empobrit que en el precursor, 'absorcié d’aquest prot6 ha passat
de d 3.81 amb I'hidroxil lliure a d 5.63 en tenir el tiocarbamat, i a més a més apareixen tres singlets a d 8.17, 7.46 i 6.97
corresponents a l'imidazole. En I'espectre de '®C-RMN apareix el senyal del grup tiocarbonil a 182.4 ppm, els tres
senyals dels carbonis de l'imidazole a 136.8, 131.1 i 117.8 ppm, i l'absorcié del Cs a 83.3 ppm (en el precursor
absorbeix a 74.1 ppm).

La identificacié de 132 es basa en I'abséncia d’absorcié corresponent al proté a-hidroxilic, ja que ara ambdéds
protons 5 absorbeixen a camps més alts, al igual que el carboni 5 que ara absorbeix a la zona de cadena alifatica a ~32
ppm. A les Figures 26 i 27 es mostren els espectres de 'H-, de ®C-RMN i el DEPT de 132 amb les absorcions
assignades.

D'aquesta manera hem comprovat que en variar I'hibridacié del nitrogen de I'azabicicle tenim un comportament

diferent pel qué fa a la desoxigenaci6 del carboni hidroxilic secundari, Cs.

-OCH3
]
2H4, Hs i 2Hs
H7 H6 .
Ho Hsi 2Hs
H10 H3 H3
"Tala’ T a2’ T Talo T 3ls T sle T sla’ U 3lz2 T 3lol U 2l T 2lel T T2l T 2l20 T 20 T Tiis | T1le |

(Ppm)

Figura 26: Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) de 132.
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Figura 27: Espectre de '3C-RMN i DEPT (62.5 MHz, CDCl3) de 132.

El seglent pas en la seqiiéncia sintética cap a l'olefina 136 (Esquema 100), que presenta el doble enllag
exociclic, analoga a 97, és la reduccié de I'éster a alcohol de forma selectiva. A partir de I'alcohol 133 s’ha sequit la
metodologia assajada en el capitol anterior i tots els productes s’han caracteritzat de forma completa, assignant-se'n
tots els senyals de protd i carboni per comparacié amb les dades espectroscopiques enregistrades dels corresponents
precursors i amb I'ajuda d’experiments COSY i DEPT. A més a més, els productes 133 i 134 han presentat una analisi

elemental correcta.

B 4 0
98%

Esquema 100: Obtencio6 de l'olefina 136 a partir de I'éster 132.

Aixi, en primer lloc es redui el grup éster de 132 a alcohol primari de forma selectiva en presencia de I'amida
amb LiBH, en Et,0 a temperatura ambient. S'obtingué un Unic producte solid amb un 98% de rendiment que s’identifica

com I'hidroximetilazabicicle 133. La desaparicié en l'espectre de 'H-RMN del singlet a d 3.65 corresponent al grup
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metoxi i en el de 1®C-RMN del senyal del carboxil, evidencien la reducci6 de I'éster. La presencia del grup hidroximetil
queda demostrada amb I'aparicié de dos multiplets a 3.72 i 3.48 ppm i el desplagament de I'Hs a camps més alts
respecte de 132. D’altra banda en I'espectre de masses apareixen tant el pic molecular m/z=183 com el corresponent a
la pérdua del grup hidroxil a m/z=166.

A continuacié s'activa I'alcohol 133 com a mesilat per tal de desplagar-lo posteriorment amb el selenur adequat.
Es va fer reaccionar 133 amb clorur de mesil i piridina en el si de clorur de metilé. S’obtingué 134 prou net per dur a
terme la reaccio segiient. Es corrobora la mesilacio per I'absorcio singlet del Me del grup del mesil a d 2.99 en I'espectre
de 'H-RMN i a d 37.4 en I'espectre de '3C-RMN. També és indicatiu de la formacié del mesilat el desplagament a camps
més baixos dels protons del metilé 1’, que ara absorbeixen a d 4.31i4.12, ambdés com a doble doblet.

La substitucié nucledfila del grup mesilat pel selenur es dugué a terme addicionant el mesilat 134 sobre el
selenur generat per reduccié del difenildiselenur amb NaBH4 en el si d’etanol absolut, i posterior escalfament a reflux. El
cru obtingut es purifica per cromatografia en columna en gel de silice. El rendiment d’'ambdues etapes és del 69%. La
formaci6 de 135 s'evidencia per la desaparicio del grup mesil tant en I'espectre de 'H- com en el de 3C-RMN. | a més a
més, en els espectres hi ha absorcid aromatica i els protons del grup metilé 1" absorbeixen a d 2.97 i 2.74, ambdds com
a doble doblet. D'altre banda en I'espectre de masses per ionitzacid quimica amb amoniac apareixen els pics
moleculars a m/z=326/324/322/321/320 corresponents a cada isotop del seleni.

L’oxidacié del selenur a selendxid i la posterior eliminacio es dugué a terme en el si de CHCl; a temperatura
ambient i amb H,0, com a oxidant. El cru de la reaccié es cromatografia en columna i rendi I'olefina exociclica 136 amb
un 98% de rendiment. Dades espectroscopiques que evidencien la formacio del doble enllag terminal, sén el singlet
ample a 4.87 ppm corresponent als protons 1’ en I'espectre de proté de RMN i les absorcions de carboni a 147.9i 110.1
ppm corresponents al Cg i al Cy, respectivament.

Per tant, es corrobora que al treballar amb I'amida aquesta oxidacié és més senzilla i I'eliminacié té lloc
facilment sense problemes de sobreoxidacid, ja que no s'obté selenona. A més a més, l'olefina que s'obté és estable, a
diferéncia de 97, on el nitrogen es troba en forma d’amina, que descomposa faciiment.

El seglient pas consistia en epoxidar aquesta olefina i estudiar-ne la diastereoselectivitat per tal d’'aconseguir
majoritariament la configuracio relativa dels centres 6 i 7 que presenten els alcaloides en questio. Un senzill estudi tedric
de l'olefina 136 utilitzant el programa SPARTAN PRO ens va permetre obtenir la geometria optimitzada del conférmer
de més baixa energia de 136 (Figura 28).* Tal i com es representa, sembla que la cara de l'olefina sin al protd 7 és la
menys impedida estéricament, amb el que és probable que I'agent oxidant s'aproximi més favorablement per aquesta

cara portant a I'epoxid desitjat.

4 Protocol que s’ha seguit: En primer lloc es calcula una distribucié conformacional mitjangant mecanica molecular en el camp de forces MMFF94 |
a continuacié s'escullen els conférmers de minima energia i per calculs semiempirics (AM1) s'obté la geometria d’equilibri de cadascun d’ells.
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Figura 28: Segons els calculs tedrics realitzats I'epoxidacio per la cara menys impedida de I'olefina ens portaria al diasteredmer desitjat, 137.

L’epoxidacié es dugué a terme amb m-CPBA en el si de cloroform i es segui I'evolucié de la reaccid per
ressonancia magnética nuclear de protd. El primer cop que s'assaja aquesta reacci6 es va fer en un tub de ressonancia

a temperatura ambient; en 4.5 h es consumi practicament tota l'olefina de partida i s'obtingué una barreja de

diasteredmers en proporcié 3.3:1 2 La formacio d’ambdés epoxids queda evidenciada amb la desaparicié del senyal dels
protons de l'olefina i I'aparicié de nous senyals entre 3.0 i 2.5 ppm. Per tal de millorar la diastereoselectivitat es dugué a

terme de nou, també en un tub de ressonancia, i es disposa al congelador a =15 °C durant 21 dies. S'aconsegui millorar

la diastereoselectivitat a 5:1.°

Un cop corroborat que I'epdxid majoritari era el desitjat, tal i com es veura a continuacio, es va sotmetre tota
I'olefina de qué es disposava a epoxidacio a baixa temperatura. Passats 24 dies es consumeix practicament tota
l'olefina i la cromatografia en columna del cru permet obtenir amb un rendiment del 75% ambdo6s epdxids amb una

diastereoselectivitat de 6:1 (Esquema 101).

H
m-CPBA, CDCly
N —_—
-15°C, 24 dies
75%
O ed71%
136

Esquema 101: Obtencio dels epoxids 137 i 138.

Ambdos epoxids s’han caracteritzat completament gracies a les dades espectroscopiques. L'espectre de
masses d'una mescla de diasteredmers s’ha enregistrat per ionitzacié quimica amb NHs i el pic base correspon al pic
molecular a m/z=182 (M*+1).

L'elucidacié estructural i estereoquimica d’'ambdos epoxids s’ha dut a terme de forma completa. Tot i que s'ha
aconseguit separar part de I'epdxid majoritari, tots els espectres s’han enregistrat amb una barreja en proporcié 1:0.6 de
137/138 i utilitzant acetona deuterada com a dissolvent, ja que s'aconsegueix discriminar part dels senyals
corresponents al mateix protd en cada diasteredmer. Gracies als experiments de 'H- i 3C-RMN i amb I'ajuda dels
experiments COSY i correlacio 'H/'3C-RMN, s’ha aconseguit distingir i assignar la serie de senyals corresponents a
cada epoxid. A la Taula 11 hi ha resumits els més indicatius de cada epdxid en I'espectre de 'H-RMN (500 MHz,
acetona ds). ElI desplacament quimic i la constant d’acoblament geminal dels protons del grup metilé Hy sén

caracteristics del sistema oxiranic.

5 La diastereoselectivitat s’ha mesurat sobre I'espectre del cru enregistrat a 400 MHz. S’ha integrat el senyal corresponent a I'H7 i a un dels Hr en
cada epoxid.
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Taula 11: Absorcions representatives de I'espectre de "H-RMN (500 MHz, acetona de) de 137+ 138.

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)
Hy Hio H1o He Hs Hy Hs Hs
137 419t 3.63,ddd | 3.24,dt 2.82,dd 2.63, dt 2.60, d 2.43, dt 2.07,m
=72 [ Jgen=119 | Joen=11.9 | Joem4.3 | Joen=13.7 | Joen=43 | Jgen=13.7
Jos=7.7 | Jos=T5 | Jrs=19 | Jas=24 J34=2.4
Jos=51 | Juos=75 J34=2.4 J34=2.4
138 4.31,t 3.69,ddd | 3.13,dt 2.87,d 2.62, dt 2.57,d 244, dt | 2.1, ddd
A | Joer=10.9 | Joen=109 | Jgen=45 | Joen=13.5 | Jgen=45 | Joen=135 | Joen=15.6
J10g=7.0 | J109=8.0 J34=3.0 J34=3.0 | Js54=11.6
Ji0s=33 | Jios= 8.0 J34=3.0 35e=30 | Jsi=44

Un cop assignades les absorcions de prot es procedi a enregistrar un experiment n.O.e. d'una barreja
d’epdxids per veure si es podia determinar I'estereoquimica relativa entre el centre estereogénic creat i el del precursor,

en cada epoxid, i corroborar aixi la diastereoselectivitat suposada a favor de I'epoxid desitjat (Figura 29).

Hs
Irradiaci6 de I'H7 de I'epoxid minoritari 138

Irradiaci6 de I'H7 de I'epoxid majoritari 137

Hi1oi H1o Hio  Ho Ha/ Hs
N Al W, N
" 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
(Ppm)

Figura 29: n.O.e. (500 MHz, acetona ds) de 137 i 138.

La irradiacié de I'H7 en I'epdxid majoritari déna un efecte n.O.e. petit sobre un dels Hy i casi inapreciable sobre

Ialtre protd del metile oxiranic. Per contra I'H; de I'epoxid minoritari déna un efecte n.O.e. mitja sobre un dels Hy i petit
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sobre l'altre. Un senzill calcul utilitzant el programa SPARTAN PRO* ens permet corroborar I'existéncia de més d’un
conférmer de baixa energia en cada epoxid (Figura 30), obtenint la geometria optimitzada per cadascun, i esta en
concordanga amb I'efecte n.O.e. que presenta el protd 7 amb els protons 1’ de I'epdxid majoritari i amb els protons 3, 5 i
8 d’ambdoés epoxids (conseqiiéncia de la flexibilitat de 'anell de 7 membres). En I'epoxid majoritari predomina el
conformer de menor energia representat mentre que en el minoritari dos conférmers dels tres representats tindran
poblacions semblants. Els calculs recolzen que I'epdxid minoritari és el (6RS,7RS)-138 i el majoritari és el (6RS,7SR)-

137 (Figura 30), amb la mateixa configuracié relativa que presenten els alcaloides.

Epoxid majoritari (6RS,7SR)-137

E (Kcal/mol) -50.449 -48.600 -48.451

d(A) Hr-Hg=2.28 Hr-Hg=2.31 H7-Hg=2.28
H7-Hs5=2.35 H7-H3=2.62 H7-Hs=2.64
H7-H3=2.37 H7-H1=2.86 H7-Hs=2.17

Epoxid minoritari (6RS,7RS)-138

3
5
8
E (Kcal/mol) -48.261 -48.247 47174
d(A) Hr-Hs=2.32 Hr-Hg=2.30 Hr-He=2.34
Hr-Hs=2.46 Hr-H3=2.62 H-Hs=2.60
H7-H3=2.46 H7-H1=2.37 H7-H4=2.42

Figura 30: Conformacions preferides dels epoxids 137 i 138 i distancies entre els protons que presenten efecte n.O.e. significatiu.

Pel qué fa a les absorcions de °C en I'espectre de RMN han desaparegut els senyals dels carbonis olefinics. A

la Taula 12 hi ha resumides les absorcions més caracteristiques.

Taula 12: Absorcions de '*C-RMN (100 MHz, CDCls) de 137 i 138.

d (ppm)
C Cr Ce Cy Cro C4/Cs
137 1732 60.9 59.2 496 466 | 36.8/36.7
138 1730 58.2 574 52.5 467 | 36.8/36.6
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Un cop obtingut I'epdxid 137 es podia assajar la formacié de la lactona per reaccié amb el dianié de I'acid
fenilselenopropionic 17. Perd cal tenir en compte que arribats ja al final del present treball es disposava de molt poca
quantitat d’epoxids, pel qué només s'assaja la reacci6 de formacio de la butenolida tres cops.

El primer assaig (Esquema 102) es dugué a terme amb una barreja d’'ambdds epoxids en proporci6 1:0.6 de
137/138. S’addiciona la mescla d’epdxids a un equivalent del diani6 de 17 en THF sota atmosfera de nitrogen i es deixa
evolucionar 2 hores a temperatura ambient. Transcorregut aquest temps s'acidifica la mescla de reaccié amb acid acétic
glacial i s'escalfa a reflux de THF tota la nit. L'endema, I'espectre de 'H-RMN del cru ens va permetre comprovar que
I'epoxid majoritari no s’havia alterat i que havia reaccionat més del 50% del minoritari. La cromatografia en columna del
cru va permetre separar part de I'epoxid 137 i una altre fraccié on majoritariament hi ha els dos epoxids pero s’aprecia la
formacio de fenilselenobutanolida ja que presenta absorcié aromatica i senyals de grups metil que quadrarien amb 139.
Aquesta fraccié es va sotmetre a oxidacio i en 30 min a 0 °C s'obtingué un cru que mostra la preséncia de la butenolida
140, tot i que majoritariament hi ha epdxids precursors. Son indicatives de la formacié de 140 I'absorcié multiplet a
d 6.89 corresponent al prot6 4’ i el doblet a d 1.92 (J=1.6 Hz) corresponent al metil al{ilic. Totes les altres absorcions

queden solapades amb les dels epoxids.

M
. e
" 8 ] 0? H,0,, TFA cat
0 THF, Tamb 2 TR
N > 0°C
2) HAcO, D
(0]
1371138 - 139 - 140 (a nivell de trages)

Esquema 102: Obtenci a nivell de traces de la butenolida 140.

Per tant, en base a aquest resultat, sembla que el metilé de I'oxira en 138 és més accessible que en 137 (es
corrobora amb els calculs representats a la Figura 30). Com que I'epdxid amb la configuraci6 relativa desitjada és el
137, calia forgar les condicions de condensacio.

Per aix0 s'assaja la formacio de la lactona a partir de I'epdxid majoritari 137 emprant 1.5 equivalents del diani6
de 17 i a reflux de THF per tal d'afavorir la condensacio (Esquema 103). Es va fer el seguiment per analisi de "H-RMN
de diferents aliquotes tractades amb acid acétic a reflux. A les 5 h es tracta tota la mescla. L'espectre de 'H-RMN del
cru mostra la preséncia de diferents productes.

La cromatografia en columna del cru va permetre obtenir per ordre d'elucié6 una fraccid que presenta
majoritariament 141 i traces d'un diasteredmer de 142, una segona fraccié que podria correspondre a 143 junt amb
laltre diasteredmer de 142 molt minoritari, i per Ultim es recupera I'epoxid 137 de partida. De fet I'assignacié de
I'estructura dels productes de condensaci6 s’ha realitzat de forma intuitiva per comparacié en base a alguns espectres

de 'H-RMN i als dels productes obtinguts de la seva oxidacio, ja que es va treballar partint tant sols de 25 mg d’epdxid.
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Esquema 103: Productes obtinguts de I'estudi de formacio de la butenolida 145.

Sén indicatives de 141 la preséncia d’absorcions de protons oxiranics a 2.72 i 2.58 ppm i 3 multiplets entre 4.5 i
3 ppm corresponents als protons 10 i 7 de la pirrolidina; a més la seva estructura es corrobora al caracteritzar de forma
completa el seu producte d'oxidacié-eliminacié 144. Pel qué fa al diastereomer majoritari de 142, en son significatives
dos absorcions dobledobledoblet que poden correspondre als protons 10 a d 3.95 (J'=7.3 Hz, J’=8.9, Jgem=12.2) i 3.11,
(J’=3.9 Hz, J’=10.0, Jgem=12.2), un doble doblet a 3.36 ppm (J'=4.5 Hz, J"=11.5 Hz) que pot correspondre al prot6 7 i
diferents absorcions singlet junt amb I'absorci6 alifatica que podrien correspondre a grups metil. De la seva oxidaci6
s'obtingué majoritariament la selenona 146 (les absorcions aromatiques es desplacen a d més gran). Per ultim el
producte 143 s'identifica en base a 'absorcié d'un doblet a 3.18 ppm (Jgem=12.9 Hz) i un doble doblet a 3.01 ppm
(Jgem=12.9 Hz i J=1.9 Hz) que poden correspondre a un CH,-SePh que s’obtindria de I'obertura de I'epdxid amb un anié
fenilselenur, un triplet (J=7.5 Hz) a d 4.00 que podria correspondre a I'H; i dos absorcions multiplet a d 3.87 i 3.15 que
podrien correspondre als protons 10.

Quan s’oxida la fraccid que presenta majoritariament el producte 143 junt amb un diasteredmer de 142,
s'observa la butenolida 145 a nivell de traces, que s'identifica en base a 'absorcié multiplet a 7.03 ppm corresponent al
protd 4’ i el singlet ample a 1.95 ppm corresponent al metil al{ilic; per aixd, tot i que no s'aconsegueix distingir quines
son les absorcions de la fenilselenobutanolida precursora, podem confirmar que en la fraccio que s’ha oxidat n’hi ha. El
fet d’obtenir la butenolida 145 quan s'oxida la fraccid que presenta majoritariament el compost 143 i no obtenir-la quan
s'oxidaren les fraccions que presenten majoritariament 142, indica que es tracta de dos diasteredmers diferents, i que
potser el selendxid derivat del majoritari adopta una conformacié que dificulta I'eliminacié i per aixd es sobreoxida a
selenona, mentre el del diasteredmer minoritari elimina faciiment per donar la butenolida.

En la reacci6 que s'assaja amb I'Ultima fraccié d’'epoxid de qué disposavem, s'utilitzaren 3.8 equivalents del
dianié de 17 i s’escalfa a reflux de THF durant tota la nit per tal d’assegurar la conversié de I'epdxid de partida. La
posterior acidificacio i 5 hores de reflux, porta a un cru on efectivament no apareixen absorcions entre 3 i 2.5 ppm

corresponents al metilé de l'oxira. Ara no s’havia format 141, pero si que es forma 143 que també s'obtingué de la
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columna junt amb el diasteredomer minoritari de 142, precursor de la butenolida 145. El producte majoritari que
s’obtingué d'aquesta reaccio és el diasteredomer de la fenilselenolactona 142 que per oxidacid, tot i assajar-la a reflux de
cloroform, condui a la selenona 146.

De tots els productes identificats en aquests experiments, I'linic que es va aconseguir purificar suficientment
com per caracteritzar-lo plenament va ser 144. La seva elucidacié estructural es va fer mitjangant experiments de 'H-,
13C-RMN , COSY i correlaci6 'H/'3C.

A lespectre COSY de 144 (Figura 31) s'observa la preséncia d’un sistema AB a 2.79 i 2.64 ppm que
correlaciona amb un carboni oxiranic, ja que apareix a d 50.4, valor proxim a la d d’absorcié del metilé en I'epdxid 137.
D’altra banda I'absorcié alifatica integra molt poc i és degut a que en 144 hi ha menys protons de cadena saturada que
en els precursors. El desplagament quimic i la multiplicitat dels protons olefinics, Hs i Hs, i els aliilics, Hs, permeten
ubicar el doble enllag. Considerant el seu precursor 141, s'esperaria trobar el doble enllag en la posicié 3-4, pero és
freqlient la migracié en aquests anells mitjans per raons d’estabilitat conformacional, ja que la conjugacié amb el
carbonil no és efectiva per manca de planaritat.

Cal fer una altra consideracié. Tal i com es genera el diani6 de I'acid fenilselenopropionic 17,6 aquest seria
I'inic nucleofil que esperariem en el medi. Segons les identificacions que s’han realitzat dels productes, resulta que hem
generat una espécie PhSe electrofila que ha estat atacada per I'enolat de 'amida portant a 141 i una altre espécie
anionica que ha obert I'anell d’oxira per formar 143. Caldra estudiar de nou aquesta reaccio, pero treballant amb més
quantitat d'epdxid i, sobretot, assegurant que el dianié utilitzat no estigui contaminat amb traces de difenildiseleni, que
podria ser I'Uinica explicacid logica que s'entreveu d’'aquests resultats. A més a més caldra estudiar I'oxidacié-eliminacio

de la fenilselenolactona 142 per evitar la formacié de la selenona.
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Figura 31: COSY (500 MHz, CDCl3) de 144.

6 Per generar-lo s'utilitza un defecte de LDA per tal d’assegurar que no teniem LDA en el medi de reaccié i evitar que es formés I'enolat de 'amida
0 que algun centre epimeritzés. Per tant no tot I'acid fenilselenopropionic 17 es trobava en forma de dianid, sind que també hi hauria el monoanié.
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6. CONSIDERACIONS FINALS

Hem assolit la preparaci6 de diferents intermedis amb esquelet de 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca on el nitrogen
es troba en forma d’amida. A partir d’aquests intermedis s’han estudiat diferents reaccions que s’havien assajat sobre
les amines analogues, encaminades a la formaci6 dels anells de lactona. S’ha avangat més en l'estudi de la lactona
espiranica.

Pel qué fa a la lactona fusionada, s’ha preparat l'isoxazolidina 125 i s’ha assajat I'obtencié de I'esquelet
azabiciclic, tot i que no s’han optimitzat les condicions de reduccié ni d’epimeritzacié. També s’ha estudiat 'homologacié
de 128 i s’ha vist com el métode de Kowalski no és selectiu per homologar I'éster en preséncia de 'amida.

En l'aproximaci6é a la lactona espiranica, s’ha corroborat que la conformacié que adopta I'amida permet la
desoxigenacié de 123. A partir de I'éster 132 obtingut, s’ha sintetitzat I'olefina exociclica 136, que és estable i no
presenta problemes en I'lltima etapa d'oxidacié-eliminacié. S’ha preparat I'epdxid 137 amb un excés diastereomeric del
71% sense problemes i s’ha estudiat el métode de lactonitzacid. S’ha observat que majoritariament s'obté un
diastereomer de la fenilselenobutanolida 142 que s’oxida a selenona perqué al selendxid li costa eliminar.

Amb tot, s’ha avangat en la sintesi vers els alcaloides d’'Stemona, si més no, se n’ha millorat i encaminat

I'estratégia sintética dissenyada en un principi.
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