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1. INTRODUCCIG I OBJECTIUS




El concepte de receptors com a estructures amb les que
interaccionen els neurotransmissors ha guanyat cada cop més
fermesa a partir de principis de segle, paral.lalahent al
desenvolupament del concepte de transmissid quimica.

En 1906 Langley' va reconeixer clarament la necessitat
de postular un 1lloc quimicament especific per la unid dels
neurotransmissors, el receptor, que seria capag de rebre
1'estimul quimic originat a la cél.lula nerviosa i
trametre'l produint la resposta de l'érgan efector.

Primerament aquests receptors es varen classificar
segons el neurotransmissor que interactuava amb cadascun

d'ells. Ben aviat es va veure que aquesta classificacid era

del tot insuficient ja que es donava 8l cas de moldcules

capaces d'antagonitzar només part de les accions d'un donat
neurotransmissor. Es feia sevident, doncs, 1la necessitat
d'una subclassificacid dels receptors.

En el camp dels receptors adrendrgics, Ahlquist2 (1948)
va diferenciar dos tipus de receptors (a ig ) gracies a la
comparacid de les activitats relatives dels cinc derivats de
la feniletilamina que es mostren tot seguit:



H H NORADRENAL INA (1)

CH, H ADRENALINA (2)

H CH;  a-METILNORADRENALINA (3)

CH3 CH3  a-METILADRENALINA (4)
(CH)CH H ISOPRENAL INA (5)

En els assaigs portats a terme aﬁb aquests compostos
sobre diversos tipus de musculatura llisa i mdscul cardiac
es varen observar dues seqliancies d'activitat ben diferents.
Mentre que en la musculatura llisa el producte més actiu va
resultar ser l'isdmer levogir de 1l'adrenalina (2), en el
miscul cardiac ho va ser la isoprenalina (5), precisament el
producte que va resultar menys actiu en midscul llis. L'ordre
complet d'activitat en ambdds casos és el seglient:

En mdscul 1llis: (-)=-adrenalina > (!)-adrenalina >
noradrenalina > a -metilﬁoradrenalina >a -metiladrenalina >
isoprenalina.

En mdscul cardiac: isoprenalina > (-)-adrenalina »
a -metiladrenalina > (*)-adrenalina > a -metilnoradrenalina >
noradrenalina,

Les respostes farmacoldgiques segons la primera
seqliencia es varen considerar dequdes als receptorsa i les
de la segona als receptorsf8 . Com que els compostos
substituits en 1'atom de nitrogen resulten ser més actius
sobre el receptorf , es trobava aixi 1la primera relacid
estructura-activitat dins 1la nova subclassificacid dels
receptors adrenérgics.

Encara que des de 19063 @8 coneixia que els alcaloides

del ségol banyut (Claviceps purpurea) suprimien part de les

accions de l'adrenalina, precisament les que coincidien amb
els efectes a de Ahlquist, no va ser fins l'aparicid dels
Primers blocadors B (dicloroisoproterenol (6), propranolol

(7)) que la teoria de Ahlquist es va acceptar unanimement®.



Y

OH I-"l
- g <0l
Ct
DICLOROISOPROTERENOL (6) PROPANOLOL (7)
Posteriorment s'ha vist que l'aespecificitat

farmacoldgica aparent ®¢/B, d8s a dir, la relacid de poténcies
en diverses séries de molécules, varia d'un teixit a
l'altre. Aixd indicaria gque cadascun ‘d'aquests tipus de
receptors s'ha de subdividir en dos subtipus.

Pel que fa al receptor B, les primerss proves de
lt'aexistdncia de dos receptors diferents es deuen a estudis
d'analegs antagonistes de 1la metoxamina (8) i altres
productes metilats en la posicid @ respecte a l'adtom de
nitrogen com 1'H 35/25. ‘

OH

'}*
' N
\\r’ H35/25 (11)
CH, -
CH,

Hi;CO  OH
(8) R=H metoxamina
NH-R -
(3) R=1Pr lIsopropilimetoxamina
CHg (10) R=1Bu butoxamina
H,CO

Aquests compostos bloquen els receptors B vasculars an
dosis que no produeixan cap efecte sobre els receptors B
cardfacs. També es van trobar ben aviat modificacions del
farmac blocador no selectiu propranolol (2), com ara el
pronstalol (1g), capaces de blocar selectivament les accions
cardiaques de la isoprenalina, la qual cosa repesentava una

confirmacid de l'existdncia de dues categories de recsptors
B.



2
CH;C-HN

PRONETALOL (12)

En 1667 Lands5 va demostrar que l'ordre de poténcies
d'una série de catecolamines en diferents teixits en els gue
la resposta és mitjangada per receptors B pot dividir-se en
dos grups principals. Aquests dos grups d'accions reflexen
l'existéncia de dos subtipus de receptors anomenats B, i B,.

L'estimul <cardiac, la movilitzacid d'adcids greixosos
del teixit adipds (lipdlisi) o la inhibicid de la contraccid
del budell oprinm del conill es consideresn raspostes
mitjangades per receptors de tipus B, , mentre que la
broncodilatacid, la vasodilatacid, 1la inhibicid de 1la
contraccid uterina o la contraccid del diafragma previament
relaxat amb clorur potassic es consideren respostes
mitjangades per receptors B, . Ambdds subtipus de receptors
sén més sensibles a la isoprenalina (5) que a la
noradrenalina (1) o a l'adrenalina (2), perd la principal
diferéncia entre ells és la seva distinta sensibilitat a la
noradrenalina. Mentre que els receptors g, presenten una
afinitat semblant per adrenalina i noradrenalina, els B, sdn
molt més sensibles a la primera. Sembla com si l'adrenalina
fés el seu agonista principal. Aixd permetria atribuir als
receptors B,, un paper neuronal i als B8, hormonal. Malgrat
tot, <cal tenir en compte que els receptors B, s'activen amb
elevades concentracions de noradrenalina i no coneixem la
concentracid d'aquest neurotransmissor a la sinapsi mentre
té lloc la descarrega simpatica.

Avui s'accepta l'existéncia de dos tipus de receptors g8
practicament per unanimitat, encara que l'observacid ds
petites diferéncies d'especificitat entre teixits ha portat
a alguns autors6 a proposar més de dos subtipus. De tota

manera aquestes diferéncies podrien ésser artefactes creats



per la simultaneitat de diversos procesos.

Quan al receptor a s'ha suggerit gque l'alliberament del
neurotransmissor es troba sota el control d'uns receptors
localitzats a nivell de la membrana presinaptica i que sdn
diferents dels receptors o postsinaptics situats sobre
l'drgan efector.

Langer?’, va proposar en 1974 1la subdivisid dels
receptors a-adrenérgics en a, o postsindptics i a, o
presinaptics. Recentment Berthlsen i Pettinger® wvaren
proposar wuna subdivisid 'semblant basada en un criteri més
funcional que anatdmic. Aquests autors admeten l'existéncia
de receptors g, postsinépticsto i els hi assignen wuna
funcid inhibidora, mentre que els receptors a, serien de
tipus excitatori. Ara els receptors o es denominsn a; 0 a;
segons l'activitat relativa i l'afinitat que presenten els
diferents agonistes i antagonistes, sense fixar-se en la
localitzacid del receptor.

Rixi doncs, classifiquem els receptors especifics per
neurotransmissors en base a la seva especificitat pel
reconeixement de diferents 1lligands. ARixd soposa que ha
d'existir una complementaritat entre el 1lligand i el seu
corresponent 1lloc d'unid, gue podris sstudiar-se mitjangant
l'an3lisi de la relacid entre 1l'estructura tridimensional
del 1lligand i la seva activitat bioldgica. La principal
complicacid sorgeix del fet que els neurotransmissors i
molts dels seus anéleg$ i antagonistes sdn molécules petites
i flexibles. La seva conformacid majoritaria, en dissolucig
0 en estat cristal.li, es pot determinar amb relativa
facilitat mitjangant técniques de cristal.lografia de raigs
X, <calculs tedrics d'orbitals moleculars o ressonancia
magnética nuclear, perd 1la conformacid que s'obtéd no té
perque ser la que s'uneix al receptor" . De fet, l'energia
d'unié al receptor pot superar 1la barrera per la formacid
d'un confdrmer més inestable.

Es possible que les diferéncies d'activitat entre

molécules westructuralment relacionades sigui deguda a 1la



seva capacitat relativa per adaoptar la conformacid
necessaria per la interaccid maxima amb el receptor.

En un intent d'evitar aguest problema es dissenyen
anélegs' en els que 1la tigidésa conformacional asegura la
identitat de la conformacid que es determina en dissolucid
amb la que s'uneix al recseptor.

Existeixen diferents métodes per a produir una reduccid
total o parcial de la flexibilitat conformacional de les
molécules. Un dels més utilitzats consisteix en la inclusid
de les diverses parts de les molécules en anells. Resulta
senzill trobar esquelets rigids o semirigids en els gue es
puguin incorporar els grups funcionals adients per wuna
potencial activitat. En aquest térreny s'ha dedicat una
atencid principal als receptors de 1'acetilcolina'®" , de

14 15
la noradrenalina (1) i de la dopamina entre altres.

0 CH, HO NH,
g~ N—cH
CHy NN HO
CH,
ACETILCOLINA (13) DOPAMINA (14)

Rquest métode no estd exempt de limitacions ja que, per
produir rigidesa cal introduir a 1la molécula canvis
estructurals que modifiquen les seves propietats
fisicoquimiques i van en detriment de l'activitat.

Generalment s'aconsegueix un resultat més satisfactori
quan l'analeg rigid i la molécula patrd sén el més semblants
possible quan a tamany o pes molecular.

Prenem com a exemple el cas de l'acetilcolina (13). Es
volia esbrinar si la conformacid activa d'aquest
neurotransmissor era 1l'anomenada "cisoide" o bé la
"transoide". Per aixd es varen sintetitzar diversos analegs

rigids com els que es mostren a la figura.



H
H Ac Ac H
H N(CH.)
@ 23 -(t‘)(CHﬁ’ OAc
i )
H N(C
(+) H3)3
Contormaclo
"cisoide™ Ref,16 Retft.17
OAc
OAc
QAc
H H
H H H
' N(CH;), '
{ N(CH
N(CH,), + (ﬂ( 3

+)

Contormaclo
"transoide"

ACETILCOLINA

En el cas dels analegs de tipus trans-decalina, s'ha
fet una modificacid molt important per a conferir rigidesa,
per tant s produsix un canvi acusat de les propietats
fisicoquimiques de la molécula i l'activitat es redueix de
manera important front a la que presenta la propia
acstilcolina,

Quan als analegs de tipus ciclopropilic, es produeixen
canvis minims a 1l'sstructura i per tant la reduccid
d'activitat &s molt petita. Les activitats farmacologiques
d'aguests compostos semblen recolzar 1l'idea de que la
conformacid "transoide" és la responsable des l'activitat
muscarinica i la que s'hidrolitza amb mds facilitat pser
l'acetilcolinesterasa, esnzim que metabolitza l'acetilcolina.

En 8l camp dels adrendrgics, una de 1les modificacions
moleculars que considerem en aquest treball per a introduir
rigidesa sobre molécules analogues al neurotransmissor
noradrenalina, consisteix en la formacid d'un anell entre la
posicié 2 de 1la cadena lateral d'stanolamina i la orto de

1l'anell aromatic.



OH o OH
NHR NHR'

Agquesta estructura permet la mateixa disposicid espaial
dels grups que es va determinar per cristalografia de raigs
X per la isoprenalina (g) en forma de sulfat . £s a dir, el
grup amino és antiperiplanar respecte al fenil i el grup

hidroxil es disposa sinclinal respecte al primer.

NHiPr
HO H
H H

Quan a la disposicid del pla de 1l'anell de fenil
respecte a la cadena, en el mateix treball s'indica que
aquest forma un angle d'uns 150 amb el grup hidroxil de 1la
cadena d'etanclamina.

La wvalidesa d'aquesta modificacid ja ha estat provada.
A l'any 1961 &els investigadors alemanys Zymalkovski i
Rimek ' la varen aplicar a la moldcula de 1l'alcaloide
efedrina, d'accid adrendrgica coneguda. Aquests autors
sintetitzaren en primer 1lloc els dos diasteredmers del
2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol (cis i trans 17).
Posteriorment?’ es prepararen els compostos N-metilats (1§),

andlegs veritables de l'efedrina i de la pseudoefedrina.
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OH H
NH CH; NH R
“H
CH;,
1R, 25 (-) EFEDRINA (15) s R=H an
T R=CH, 18
NHCH, NHR
H
CH;,
I1R,2R (-) PSEUDOEFEDRINA (16) R=H (17
:_r_a.i‘._s. R::CH:;(E)

Com era de preveure va

resultar molt més actiu el

compost cis-17, ana3leg configuracional de l'efedrina, que el
trans-17 gquan es varen assajar com a agonistes Q-adrenérgics
(augment de la pressid sanguinia en gat).

La mateixa modificacid s'ha aplicat al neurotransmissor
dopamina.

HO NH, HO NH,
HO = HO
6,7-ADTN (13) Ret., 22
NH, \ NH,
HO [ HO
OH ' OH

DOPAMINA (14) 5,6~ADTN (20) Ret. 21

En aquest cas podem aconseguir dos tipus diferents
d'estructures ja que sdén possibles dues orientacions de
l'anell arom3tic a l'hora de formar el nou anell.



Les astructures de tipus 5,6-ADTN (20) es poden
considerar analeqgs simplificats de l'alcaloide apomorfina de
propietats emétiques, i les de tipus 6,7-ADTN (19) de
l1'alcaloide iscapomorfina. :

CH, CH,

LS00 X

APOMORF INA | SOAPOMORF I NA

Els 5,6-ADTN (20) conserven les propietats emétiques de
l'apomorfina 1 del neurotransmisor dopamina. En canvi, els
6,7-ADTN (19) sdn vasodilatadors renals, accid que també
presenta la dopamina perd que no té la isoapomorfina.

Quan s'aplica aquesta modificacid al neurotransmissor
noradrenalina (l) ens trobem en el mateix cas que per 1la
dopamina: sdn possibles dos tipus d'estructures isdmeres no
equivalents segons s'afecti wuna o l'altre de les posicions

orto de l'anell benzénic hidroxilat.

OH OH
HO ~ /k/NHz HO -NH;
l - (21
HO” X HO
A
OH OH
NH, NH,
(22)
- -
HO HO
OH OH

NORADRENAL INA (1)

11



En 1967 Thrift®® prepara l'aminoalcohol 6,7-difendlic
21, sense indicar l'estereocquimica, encara que pel métode
utilitzat, semblant al de Zymalkovski, es podria soposar que
gs tracti de 1l'isomer trans. En el treball no s'indiquen
dades farmacoldgiques, perd es fa esment a la inactivitat
d'agquest compost com a broncodilatador en cobai, assaig ds
la poténcia agonista B:.

Posteriorment es va publicar24 un estudi farmacoldgic
en el que, entre altres aminotetralines analogues de la
dopamina (sense grup hidroxil benzilic) apareix el producte
21. Els diferents compostos s'assajaren com a activadors de
l'enzim adenilciclasa procedent de nudcli caudat cerebral
(sensible a la dopamina) i d'eritrdcits (associat al
receptor adrenérgic B). L'aminoalcohol 21 va resultar molt
poc actiu en el primer assaig i practicament inactiu en el
segon. Sembla ser, doncs, que 1l'analeg ciclic de 1la
noradrenalina 21 no és un agonista dopaminérgic, cosa
previsible donada la preséncia del grup hidroxil benzilic, i
tampoc un adrenérgic B . Cal tenir en compte que per la
interaccié amb el receptor B s'ha postulat que és necessari
un grup Ne-alquil suficientment voluminds, prenguem com a
exemple la isoprenalina (5), que no es troba present en
1'andleg ciclic 21. D'altra banda, aquest aminotetralol no
s'ha assajat com a estimulanta -adrenérgic.

En 1975 un grup japonés publicad l'assaig farmacoldgic
preliminar® i poc després la sintesi’® de 1'aminoalcohol
22, isdmer de 21, i els seus derivats N-metilat (23) i
N-isopropilat (24), an3legs rigids de 1la noradrenalina,

l'adrenalina i la isoprenalina, respectivament.

OH R=H (22)
NHR R=CH; 23
R=iPr «2a»

HO
OH

12



En els assaigs s'utilitzaren barreges cis/trans dels tres
aminoalcohols. Les proves es varen realitzar considerant la
possible activitat @ (aorta de conill), B1 (aurfcula de
cobai) i B,-adrendrgica (traquea de cobai) dels productes.
Tots ells resultaren inactius com a a-adfanérgics pero
presentaren wuna activitat acusada com a estimulants g, amb
una certa selectivitat front als receptors traqueals.

Més endavant l'estudi es va completar amb la sintesi de
nous derivats i la separacid d'algunes barreges cis/trans?’.
En tots els <casos el diasteredmer trans resultd més potent
gue el cis, tant en auricula (B,) com en traquea (8,).

M

sintesi d'alguns compostos en els que un dels hidroxils

En 1977 el mateix grup d'investigacid publicé2

fendlics s'havia substitulit per un grup amino. Aquest cas
resulta interesant ja que es va poguer disposar dels dos
isomers de posicid 25 i 26 equivalents respactivament a un
aminotetrahidronaftol dihidroxilat en les posicions 5 1 6 i

a un dihidroxilat en les posiciocns 6 i 7.

OH OH
NHR H,N NHR
HO HO
NH,
(25) (26)
Encara que la poténcia estimulant 8 del

N-isopropilderivat de tipus 25 (pD, auricula: 6,58; pD,
traquea: 7,74) és només unes 10-15 vegades inferior a la del
seu analeg difendlic trans-24, l'isdmer 7-aminat 26 (R= iPr)
va resultar practicament inactiu en ambdds assaigs.

De tot el que s'ha indicat fins aqui cal concloure que
la posicid dels grups hidroxil fendlics (o dels seus
isdsters) sobre l'anell aromdtic d'un 2-amino-1-tetralol

resulta d'importancia capital per l'existéncia d'activitat



adrenargica B . Pel que fa a l'accid a-adrenérgica no es pot
fer wuna afirmacid equivalent ja que no es disposa de dades
farmacolbdgiques en aquest camp.

Aixi, sembla deduir-se de les dades experimentals que
l'acciéd B-agonista (especialment B2) resideix exclusivament
en els derivats 5,6-dihidroxilats dels 2-amino-1-tetralols,
mentre Qque els seus isomers 6,7-difendlics sdén inactius. En
els compostos de cadena oberta, com el propi
neurotransmissor noradrenalina o farmacs com la iscetarina
(27), aquestes posicions dels grups hidroxil sén
interconvertibles per gir de l'anell catecdlic (es tracta
de conformacions d'energia similar), per tant no és possible
concloure quina de les dues és la que interacciocna a nivell

molecular amb el receptor B,

OH OH
HO NHiPr : NHiPr

n——————
—
CH,CH;

HO CH,CH, HO

OH

ISOETARINA (27)

Una altra manera d'introduir wuna <certa rigidesa
conformacional a les moldcules consisteix en reduir la
capacitat de gir d'alguns enllagos. Aixd es pot aconseguir
mitjangant grups que interaccionin de forma atractiva (per
exemple: formacid d'un pont d'hidrogen) o repulsiva amb els
grup veins ja existents. Aquest Ultim és el cas dels
derivats halogenats de moldcules com la noradrenalina (1),
la isoprenalina (5) o bé la fenilefrina (28).

OH
HO NHR R=H ; R'=0H NORADRENALINA (1)
R=iPr; R'=0H 1SOPRENALINA (5)
R R=CH;; R=H  reniLEFRINA (28)
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C. Kaiser i col.laboradors publicaren en 197429 la
sintesi i assaig farmacoldgic, entre altres , dels analegs
de la isoprenalina clorats en posicions 2, 5 i 6. Volien
aconseguir un broncodilatador (agonista B, ) dtaccid
prolongada. La introduccid de l'halogen, sobre tot en el
producte substituit en 2, tindria per objecte retardar el
metabolisme que experimenten les catecolamines per accid de
l'enzim catecol O-metiltransferasa (COMT). Com a precedents
es coneixia l'accid relativament potent com a B adrenérgic
de la claorprenalina (gg)3° que, encara que tingui certa
activitat d'antagonista g°', és Util clinicament com a
broncodilatador3?. També era conequt el fet de que el
prototipus dels antagonistes B -adrenérgics

dicloroisoproterenol (g) tenia certa activitat agonista“ .,

Cl  OH

NHiPr
CLORPRENAL I NA (_2_?_)

Els productes es varen assajar front la relaxacid de la
traquea de cobai i com a estimulants del batec de l'auricula
dreta de cobai. En general, resultaren més potents com a
adrenergics B2 (traquea de cobai) els derivats clorats en
posicid 2 que els corresponents patrons no halogenats. En
canvi, els derivats halogenats en posicions 5 i 6 varen
resultar, en general, menys efectius com a B-agonistes qus
els no halogenats. Quan a 1la durada de l'accid, no sembla
afectar-se per la preséncia d'un halogen en posicid 2.

Recentment s'han publicat els efectes a i B adrenérgics
d'andlegs de la noradrenalina clorats en les posicions 2 i 6
de l1'an2ll aromatic?? . Com en el cas dels derivats

halogenats de la isoprenalina l'an3leg clorat en la posicidg



2 presenta una afinitat més acusada pel receptor B que
l1'analeg clorat en posicid 6. Posteriorment els mateixos
autors34, basant-se en calculs d'energia confarmacional
(utilitzant el programa de camps de forga d'Allinger MM2)
per tal d'avaluar la interaccid entre 1l'halogen i el grup
hidroxil benzilic, donen una explicacid per aquestes
diferéncies d'activitat. Segons aquests autors, la repulsid
entre i'halogen i el grup hidroxil desplagaria l'equilibri
conformacional cap a una forma en la que la interaccid entre

aguests grups fos minima.

OH
HO NH, CD G)H NH,

B e —
(31)

HO Cl HO
OH

Aquesta explicacid estaria d'acord amb els resultats
obtinguts amb els analegs rigids de tipus aminotetralol
respecte a la impofténcia de 1l'hidroxil en posicid 5 per
l'accidé B ~adrendrgica. Cal fixar-se que en la conformacid
afavorida del compost 30 els grups hidroxil ocupen una
posicid analoga a la que trobavem en els aminotetralols
5,6~dihidroxilats, €s a dir, en els isdmers actius com a
agonistes B . En canvi, l'isdmer 6-clorat, €s analeg de les
tetralines 6,7-dihidroxilades, cosa que explicaria la sava
inferior afinitat pel receptor B .

c) (on | OH
HO NH, NH,

— (30)
—~—y— —

HO HO Cl
OH
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Existeixen altres treballs de sintesi i avaluacid
farmacoldgica de derivats halogenats, en concret fluorats,
d'ariletanolamines35. En un dels meés recents 3 es
sintetitzen i wvaloren farmacoldgicament els derivats
fluorats en 2, &4 i 6 de la fenilefrina (28). Els productes
s'assajen com a ¢-agonistes front l'estimul de la contraccid
de la aorta i la potenciacid de l'acumulacid d'AMP ciclic en
sinaptoneurosomes de cobai,. També es fan assaigs de
desplagament de radiolligands especifics per receptors @ ,
@2 j pB-adrenérgics en membranes cerebrals,

La 6-fluorofenilefrina va resultar ser el producte mé€s
actiu de la série com a a-adrenérgic a l'hora que resultd el
menys actiu com a agonistapg . Per la 2-fluorofenilefrina el
resultat va ser 1'invers: El1 producte resulta ésser
B-adrenérgic, com tots els an3legs clorats en aquesta
posicid, i el menys actiu d'aguesta série com a
¢-adrené&rgic. Novament les diferéncies dl'activitat
s'atribueixen a diferéncies de conformacid. En ambdds casos
la molécula adopta majoritariament la conformacid que fa

minima 1la interaccid entre l'halogen i el grup hidroxil

F) (ou OH

benzilic.

HO NH CH; NH CHj
OH
OH F) (oH
HO NH CH, NH CH;,
B e E—
F
OH

Els autors suggereixen que, essent la fenilefrina (28)
un agonista débil pel fet de ser un monofenol, sigui més

sensible a un canvi conformacional favorable per l'accid que
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la isoprenalina (5) o la noradrenalina (1). Pel potent
agonista pB isoprenalina, especificitat que 1li confereix el
grup N-isopropil, no es manifesta cap efecte g-adrenérgic en
introduir un halogen sobre la posicid 6, perd desapareix la

poténcia B.

En relacid amb tot el que s'ha exposat fins aqui, el
primer objectiu d'aguest treball consistiria en la sintesi i
assaig farmacoldgic de molécules monofendliques de tipus
aminotetrahidronaftol per tal de contribuir en la

determinacid de la conformacid activa del neurotransmissor

noradrenalina en la seva interaccid amb el receptor
a-adrenérgic. Aixi mateix, la introduccid d'un grup
N-isopropil conduiria a molécules previsiblement més

selectives pel receptorf . Per aixd hem projectat la sintesi
de les molécules 32a~-c i 33a-c, derivats 5 6 i
7-hidroxilats del ndcli de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-i-naf-
tol.

OH OH OH
~NHR .-NHR HO ~NHR
HO
H
R=H (322) (32b) (32¢)
R=iPr 332 (33b) (33¢)

La comparacid de 1la poténcia entre els diferents
isomers en la posicid del grup hidroxil Ffendlic hauria
d'afegir noves proves a la ja indicada conformacid activa
sobre el receptor R-adrendrgic. Cal indicar que només sdn
objectiu del nostre treball els compostos amb estereoquimica
trans ja que, com s'ha indicat anteriorment, els compostos

1 : P . .
d'aquest tipus amb estereoquimica cis sdn molt menys actius
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com a agonistes. A més a més s'han escollit molécules de
caracter monofendlic amb la confianga de que, per tractar-se
d'analegs de farmacs poc potents, siguin molt sensibles als
canvis de posicid del grup hidroxil, tal com era el cas dels
andlegs fluorats de la fenilefrina,

La sintesi i assaiq farmacoldgic d'aquestes moldcules
com a a i B -adrenérgics es complementard amb 1l'estudi
conformacional de les mateixes, fonamentalment mitjangant
les dades proporcionades pels espectres de ressonancia
magnética nuclear d'alta ressolucid, que ens han de permetre
determinar la posicid espaial relativa dels grups hidroxil i
amino i establir wuna correlacid entre la conformacid dels
analegs ciclics que proposem i la de les molécules de cadena
oberta.

R més a més de les molécules de nucli ariletanolamina,
un altre tipus d'estructura interacciona amb el receptor
adrenergic B8, les ariloxipropanolamines (com ho ¢és el
propranolol (7)). En ambdues families es pot donar un cert
grau de selectivitat entre els receptors B,cardiacs i els
B, bronquials,

OH OH
' NHR O~A\NHR
R R
ARILETANOLAMINA ARILOX IPROPANOLAMINA
S'ha postulat?®’ que ambdds tipus d'estructures

interfereixen en les mateixes zones del receptor encara que
per que aix0® succeeixi, les moldécules amb estructura
d'ariloxipropanolamina tinguin que adoptar una conformacid
qQue, malgrat no estar totalment estesa la molécula, estaria

afavorida per la formacid de ponts d'hidrogen entre els
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parells d'electrons de 1l'oxigen hidroxilic i els atoms

d'hidrogen del grup amino, protonat a pH fisiologic.

Y4
R

Aquesta conformacid permetria wuna certa superposicid
entre els grups funcionals clau de les estructures
d'ariletanclamina i d'ariloxipropanclamina, encara que no
explica satisfactoriament la poténcia blocadora més gran
d'aquestes darreres.

Existeixen nombrosos treballs encaminats a confirmar

l'equivaléncia d'interaccid entre aguestes molécules i el

receptor g°3%. De fet, encara que l'estructura
d'ariloxipropanolamina es relaciona classicament amb
molécules blocadores del receptor B -adrenérgic, la

substitucid del grup aril per un fenol o un catecol ddna
origen a productes d'activitat agonista indiscutible, sobre

tot en aguest Gltim cas®’.

HO \l)\/NHY

HO

El producte 34 va resultar ser un agonista pur, amb una
afinitat cinc vegades inferior a la &e la isoprenalina, quan
s'assajd sobre el cor de cobai’ . En canvi altres estudis
atribueixen a aquest producte wun caracter d'agonista

parcial“® ,

- . 38 » k3 . * -,
En 1977, Kaiser wva publicar b la sintesi i valoraciod
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farmacolbgica d'ariloxipropanolamines hidroxilades sobre
ltanell aromatic (35), aixi com d'altres analegs de coneguts
agonistes pg-adrenérgics, com el soterencl. Els compostos
monohidroxilats sobre 1l'anell aromatic resultaren ésser
agonistes parcials, a diferéncia del que passa amb les
ariletanoclamines, en les que la supressid d'un dels grups
hidroxil de 1lt'anell catecdlic produeix la reduccid de

l'activitat, perd no l'aparicid de caracter antagonista.

~ OH
R 0\)\/NHX

R
R R
(352> -OH -OH
3580 =QH -H

(35¢) -H -0OH
(359> “OH -NHMs
QE?)'NHMS ~-0OH

Un altre tipus d'agonistes fendlics amb estructura
d'ariloxipropanolamina sén els que s'obtenen com a
combinacid molecular del prenalterol (36), farmac agonista
selectiu B, d'activitat intrinseca lleugerament inferior a
la isoprenalina? amb el bufuralol (37), potent antagonista
B -adrenérgic amb certa activitat intrinseca‘’ (productss 38
i39)°,

H\OH
0

" ,/
e OH
0 NH
PRENALTEROL {S=(=-)) (_3_2) . ' Y

CH3 CH2 OH HO
o] NH (38) _s5.0H
l \l/ (39) -5-OH

BUFURALOL (37)

HO




Aquests compostos, 38 i 38, es comportaren com a
agonistes parcials 8,. Com que aquestes estructures es
podrien considerar analegs ciclics de la conformacid estesa
del prenalterol i per tant no "superposables" amb les
ariletanoclamines, i donada la seva activitat, caldria
soposar que el receptor B pugui tenir més d'una zona
periferica capag d'associar-se de diferent manera amb
ariletanolamines i ariloxipropanoclaminss, les gquals
constituirien dues séries estructurals ben diferenciades
farmacoldgicament. .

Posteriorment s'han portat a terme altres estudis*®
comparant l'accid d'ariletanolamines i ariloxipropanoclamines
agonistes analogues (amb la mateixa substitucid sobre
l'anell aromatic). En els resultats farmacoldgics s'observa
un cert paral.lelisme d'accid entre els compostos d'ambdds
grups estructurals, tant quan a 1la poténcia com quan a
l'activitat intrinseca. -

Recentment s'ha publicat un treball®’ en el que es
postulen wunes zones d'interaccid amb els farmacs per la
proteina que constitueix el receptor B-adrenérgic. L'estudi
parteix de les constants de dissociacid d'un gran nombre
d'agonistes, agonistes parcials i antagonistes B-adrendrgics
calculades per Bilezikian*® pel receptor B d'eritrocit de
gall d'indi. £s soposa que l'energia total d'unid d'una
molécula al receptor és igual a la suma de les energies de
cada interaccid individual entre els punts d'unid en la
molécula i els seus corresponents en el receptor. De cada
producte es calculen les conformacions que serien permeses,
es a dir, no dnicament la més estable sino totes aquellss
que tinguéssin un nivell enérgétic inferior a l'ensrgia que
s'alliberaria en produir-se la unid al receptor. €£n cada
molécula es trien els punts que, soposadament,
interaccionarien amb el receptor. El punts comuns a totes
les estructures és el gue es denomina farmacdfor. Es soposa
que el farmacdfor s'uneix sempre amb la mateixa orientacid
sobre el receptor.
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Quan es processen totes les dades, distancies entre
grups o punts d'unid, es troben les conformacions de cada
estructura compatibles entre si. Les distancies entre
lligands (punts d'unid) en aquestes conformacions defineixen
uns punts a l'espai on haurien d'estar situats els grups del
receptor que interaccionen amb la molécula.

€s postulen nou punts d'unid (veure figura) en el
receptor, dels que també es pot deduir el caracter quimic.
Sén el seglents:

1- Acomodacid del grup hidroxil de la posicid g de la cadena
lateral en les ariletanolamines.

2- Acomodacid de 1l'atom de nitrogen protonat de la cadena
lateral de les ariletanolamines.

3- Locus hidrdfil (tipus 1): acomoda al substituent hidrofil
de la posicid 3 de 1'anell aromatic en les ariletanolamines
o bé el nitrogen anular dels andlegs del pindolol.

4- Locus hidrofil (tipus 2): acomoda al substituent hidrofil
de la posicid 4 de l'anell de les ariletanolamines.

5- Locus lleugerament 1lipé&fil on es col.locarien els
substituents de la posicid 5 de ltanell de les
ariletanclamines.

6- Locus hidrofil (tipus 2): acomoda a l'atom d'oxigen de
tipus &ter de les ariloxipropanoclamines.

7- Punt fortament 1lipdfil on s'uniria 1'anell aromdtic de
les ariloxipropanolamines.

8- Locus lleugerament 1lipdfil al que s'uniria 1l'anell
aromadtic de les ariletanolamines i el segon anell dels
analegs de tipus propranolol.

9~ Locus fortament lipdfil on interaccionaria 1l'anell
heterociclic dels andlegs de tipus inddlic.

Resumint, els diferents tipus d'estructures actives
sobre el receptor B s'unirien a aquest model de la manera
indicada a la figura 1.1.

Magrat el seu interds, aquest treball no és més que una

hipdtesi, un model tedric, de diffcil comprovacid

experimental. Aixi doncs, com que encara no s'ha establert
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fFigura 1.1: Formes d'unid de diversos tipus estructurals

d'adrengrgics i antiadrendrgics al model de receptor
Proposat per Bultsma*® : A) isoprenalina, B) tipus
C) salbutamol, D) diclorocisoproterenol, E) propanolol
i F) pindolol.

B
RO363,
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inequivocament si ariletanolamines i ariloxipropanolamines
interaccionen de la mateixa manera amb el receptor, sdn
d'interés els treballs encaminats a estudiar si ambdds tipus
de molécules estan sotmesos a 1les mateixes relacions
estructura-activitat.

Per tal de contribuir a aconseguir aquest fi hem
dissenyat noves moliécules que poden considerar-se combinacid
estructural d'ariloxipropanolamines agonistes, com ho és el
prenalterol (36), amb el farmac agonista B. rimiterol (40),
de tipus ariletanolamina modificada per 1la preséncia d'un

cicle de piperidina.

o\/\/NHY

HO OH H

PRENALTEROL (36)

OH H
HO N HO
(41).....3.0H eritro i treo
HO (ﬁ)....d-OH eritro I treo

RIMITEROL (40)
(eritro)

-

El rimiterol és un fiarmac que podriem considerar analeg
z s Py . * - : :
ciclic de la isoetarina (27), ariletanclamina substituida
sobre la posicid o.

OH ? OH H
HCTI::::]/’L\I:TQ\W/’ ' HO &
HO o HO

ISOETARINA

' . 3 -, 0 . I3
L'alquilacid en @ en les ariletanolamines condueix a
. s, w47
productes menys actius que els no substitults encara que

€3 guanya en selectivitat. Aixi, els productes 0-alquilats



acostumen a presentar selectivitat pel receptor g, dequt a

47¢,48 .
£, De la mateixa maners,

l'escassa potencia sobre elB,
i com que amb l'alquilacid s'introdueix un nou centre quiral
a la molécula, existeix la possibilitat de tenir diferents
estereoisomers. En aquests casos l'isdmer eritro sol ser més
actiu que el treo ‘’*h¢ | Aixd és valid no soclament per la
isoetarina sino també pel rimiterol, farmac més actiu que el
primer com a agonista B2 . Actualment aquest producte
s'utilitza com a broncodilatador. La seva poténcia en
assaigs "in vitro", és lleugerament inferior a 1la de 1la
isoprenalina,

Per tant, les molécules que es proposen (41 i 42)
servirien per a estudiar, en primer lloc, si la modificacid
consistent en la formacid d'un anell de piperidina entre la
posicid «a del nitrogen i el seu substituent en les
ariletanolamines (com el rimiterol) pot estendre's a
ariloxipropanolamines i, si aixd fos d'aquesta manera,
caldria veure si es produeix modificacid en la selectivitat
de les ariloxipropanolamines de cadena oberta (el
prenalterol €s agonista B, ) per introduccid de l'anell de
piperidina, caracteristica estructural que sembla conferir
selectivitat B2 al rimiterol. D'altra banda la relacid

d'activitats gritro/treo també pot donar indicacid de si les

ariloxipropanolamines es comporten andlogament a les
ariletanolamies front a les modificacions moleculars que
afecten a la conformacid. En aquest cas s'escullen els
derivats monofendlics per la seva relacid amb el prenalterol
(36), encara que es coneix que es perd activitat en suprimir
un dels hidroxils fendlics del rimiterol.

En resum, el present trebal té un objectiu doble, que

es tradueix en la sintesi i assaig farmacoldgic de dos tipus

d'analegs de farmacs agonistes  adrené&rgics: els
EEEQg-Z-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftols i els
1-ariloxi-2-(2-piperidil)etanols hidroxilats en diverses

posicions de l'anell aromatic. En el primer cas, l'activitat

dels compostos obtinguts ens haurd d'orientar respecte als
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requeriments conformacionals de les ariletanclamines
agonistes, mentre que el segon tipus d'estructures és un
hibrid entre dues families de farmacs agonistes B capag
d'aportar noves dades sobre la discutida equivaléncia entre
ariletanolamines i ariloxipropanolamines actives sobre el

receptor B.

27



2. 2-AMINCTETRAHIDRO-1-NAFTOLS




2.1 S5intesi dels sistemses gg 2-amino-1,2,3,4-tetrahidro=-1-

naftol d

La modificacid molecular que soposa la formacid d'un
cicle entre la posicid orto de 1l'anell aromatic i la posicid
a de la cadena lateral en ariletanolamines, per tal de
conferir rigidesa conformacional a la molécula del
neurotransmissor noradrenalina o d’algdn‘dels seus derivats,
ha estat ampliamsnt utilitzada. No solament s'han
sintetitzat analegs de tipus tetrahidronaftol sino també els

seus homblegs superior (benzocicloheptans) i inferior
(indans).

OH

R R

OH
OH :
NHR'
NHR'

R R

OH
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Sens dubte, l'estructura que ha condult a productes
farmacoldgicament més actius ha estat la de 2-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftocl, segurament perque soposa una similitud
més gran en la disposicid dels grups hidroxil benzilic i
amino amb la que adopten en els compostos de cadena oberta.

De tota manera, les estrategies sintétiques conduents a
aquests compostos sén les mateixes per tots ells: en tots el
casos cal aconseguir un SB-aminoalcohol.

Existeixen diferents maneres d'arribar a aguesta
funcionalitzacid perd en totes s'utilitza com a producte de
partida una cetona sobre la que cal introduir un atom de
nitrogen en posicid a . Entre els mdtodes més usuals per
fer-ho cal mencionar l'halogenacid en a de la cetona.seguida
de desplagament de l'halogen per una amina49 0 un precursor
d'aquesta, que pot ser un grup nitro*® o azida®' , que

posteriorment es reduird a amina.

o) 0 o]
8r X
S ——————
R R R
X=NO; (Rret. 50
(Ref. 49)

J x::N3 (Ref. 51)
] O

y NH,

R

També s'utilitzen com a métodes per la introduccid d'un
dtom de nitrogen en a del grup carbonil 1la reaccid de
transposicid de Neber, que experimenten els arilsulfonats
d'oxima en medi alcali anhidre’>*""' y 0 bé la nitrosacid en
® de la cetona amb un nitrit organic, reduint postericrment

] . . . . » :
l'a<hidroximinocetona resultant a amina o a amina protegida
com a amida¥9,2°,23,52.53.
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O
N- O-S—Ar

oO— — oS

N

CHOH @ij @:‘j,w COCH,

En ocasions aquest Ultim métode 8s porta a terme en

dues etapes. En la primera es formila la posicid a del grup
carbonil i el producte resultant es tracta amb nitrit
sddic/3cid acdtic originant-se l'oxima desitjada?’

D'aquests tres métodes per l'obtencid d'a-aminocetones
hem escollit els dos més utilitzats per a portar a terme la
sintesi dels productes 32 i 33 que as proposen,
Utilitzarem alternativament la via que transcorre a través
de 1la transposicid de Neber dels tosilats d'oxima de la
cetona de partida o bé 1la ruta sintética consistent en la
introduccid d'un grup hidroximino en a del grup carbonil,

segons es mostra en l'esquema segilient:



32

CoHsCH;0 (46 1'2.'2’\ CsHsCH,0 (50 b,c)
o /

.- NHy
C,H.CH,0
Tt A4n )
OH OH
sei som
C¢HsCH,0 b, HO



Com a comentari general a l'esquema sintdtic anterior
cal dir gue s'ha wescollit la funcionalitzacid d'adter
benzilic, com a proteccid de 1'hidroxil fendlic que es
desitja en els productes Ffinals, per 1la posibilitat
c'eliminar-lo sense afectar al reste de la molédcula.
Existeixen altres protectors de fenols perd cal eliminar-los
en medi acid i és oprevisible que 1la funcionalitzacig
aminoalcohol no ho resisteixi. Aquest grup s'incorporard en
les hidroxicetones de partida (43a,b,c) i es mantindr3 fins
1'01ltima etapa sintética en la gue el fenol es desprotegir3
per hidrogendlisi. A

Cal dir també que els intermedis de sintesi 47¢c, 48c,
49c i 50c han estat descrits®® . De tota manera no consta en
la bibliografia cap dada sobre l'activitat bioldgica del
producte 32c i per tant la seva sintesi no ha perdut interds

per nosaltres,

2.1.1 Sintesi de les hidroxi-3,4-dihidro-2H-1-naftalenones

43a,b,c de partida

Un dels métodes generals per la sintesi d'1-tetralones
és el que s'anomena métode de Haworth que consisteix en
l'acilacid de Friedel-Crafts del derivat benzdnic adient amb
anhidrid succinic, originant-se un &cid benzoilpropionic
que, després de reduir-lo a 3cid arilbutiric, es sotmet a

ciclacid fins al sistema de tetralaona,

R 0
AICI
- COOH
0 R o
0 Woltf=Klishner
PPA
- COOH
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El métode presenta alguna limitacid. Quan la tetralona
que s'ha d'obtenir prové d'una reaccid inicial d'acilacid de
friedel-Crafts sobre una posicid que no és l'activada front
a la substitucid electrdfila aromatica, cosa que dependrd de
la posicid i les caracteristiques electrdniques del
substituent R, el métode no es podra aplicar.

ARquest €s el cas de la 6-hidroxi-1-tetralona (43b), en
la gual 1l'atac inicial de Friedel-Crafts hauria de
produir~se en meta respecte a l'oxigen. Després de l'estudi
bibliografic es va concloure que el millor precursor per
aquesta testralona fendlica era la corresponent anilina, la
6-amino~3,4~-dihidro=-2H-1-naftalenaona (gg)“ . Aquesta amina
es pot transformar en el fenol per diazoacid sequida

d'hidrolisi de la sal de diazoni.

0 0
1) NaNO, / HCI
-
2) H,50,(20%)
H,N HO
(52) (43b)...(46%)
L'anilina 52 es pot preparar a partir de

1'1,2,3,4-tetrahidronaftald (tetralina) en una segliencia de
cinc etapes: acetilacid de Friedel-Crafts®®, formacid de
l'oxima 54 de la 5,6,7,8~tetrahidro-2-naftil metil cetona 53
que s'obtés®, transposicid de Beckmann a l'acetamida §§5°,
oxidacid de la posicid benzilica activada (en para respecte
al grup acetamido) amb tridxid de crom®* i hidrdlisi de la
N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil Jacetamida (56)°*.

CHyCOC! NH,OH HC!
AICI3 - NaAcO
0

(2)...(901)
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HCI(Q) 0 ACrO3
NOH H
(_5_1)...(981) (_?_5_)...(902)
0 0
H
0 c! _
H.,0 o
A\ 2
\ . H,N
H
(_?_6__)...(54!) (2_2_)...(855)

Malgrat la seva llargaria, el procés sintétic
d'obtencid del fenol 43b resulta Jtil ja que, en primer
lloc, les primeres reaccions ds la segiidncia tenen
rendiments practicament quantitatius (algdn d'ells ha estat
millorat respecte al descrit) i, d'altra banda, permet la
sintesi d'una tetralona que seria inabastable pel métode de
Haworth. E1 rendiment global del procés, des de la tetralina
al fenol 43b, és del 17%.

£ls productes intermedis es varen identificar per les
seves dades espectroscopiques de IR i RMN aixi com pels
punts de fussid (excepte en el cas de la cetona 53 que es
tracta d'un liquid).

Tampoc per l'obtencid de les cetones 43a i 43c es va
utilitzar el métode de Haworth. La primera d'elles, la
S-hidroxi-1-tetralona 43a, s'obtingué per oxidacid de
Baeyer~Villiger de la 3,4-dihidro-2H-1-naftalencna (57)
seguida de ciclacidg de Friedel-Crafts de ltacid

4-(2-hidroxifenil)butiric (58) intermedi®’ .
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KzSzOe / HzSOa NaOH
i B ——
-128C
(57) .
0]
OH AICI, :
-
COOH NaCl
OH

{58) ...(98%) :
.— (438) ...(85%)

Malgrat que la 1-tetralona 57 podria preparar-se pel
metode de Haworth, la seva obtencid es troba descrita amb un
rendiment excel.lent per reaccid de condensacid entre el
benze i la V¥-butirolactona en preséncia de triclorur

d'alumini®®., Ara aquest ¢&s el mdtode d'eleccid per la seva

+ [ ro A|C|3 -

sintesi.

(57).0..(93%)

En aquest cas el rendiment global de les tres etapes é€s
del 77%.

La tetralona 57 es va utilitzar també com a producte ds
partida en la sintesi del fenol 43c. Aguesta molécula es pot
preparar a través del métode de Haworth, malgrat aixd, el
fet de poder aconseguir el sistema biciclic de tetralona en
una Jnica etapa ens va decidir a introduir posteriorment la
substitucid sobre 1'anell aromatic. En efecte, a partir de
la tetralona 57 es pot obtenir la 7-hidroxi-1-tetralona en
una seqlidncia de tres etapes: en primer lloc nitracid de

1 N N . . PRFTRY 3
l'anell aromatic??, que es produeix majoritariament sobre la
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7°°; reduccid del grup nitro a amina®' i conversid

posicid
de 1l'anilina 60 obtinguda en el fenol 43c per diazoacid i

hidrdlisi de la sal de diazoni resultant.

HNOx 02N Zn HZN
H,50, NH, CI .
(57) (59) (60

Aquest cop el métode de diazoacid/hidrdlisi emprat pel
fenol 43b condui a un rendiment molt baix en fenol 43c a
partir de l'anilina 60.

€1 mecanisme de la reaccid d'hidrdlisi de sals de
diazoni ha estat molt discutit. Recentment sembla haver-se
resolt la controvérsia a favor de l'existéncia d'un catid
aril intermedi®? .

) . ) H20 +) . @)
ArN, \‘ - Ar = ArOH,——— ArOH+H
N2

En aquesta reaccid cal medi acid per tal que el fenol
que 8N resulta no s'ionitzi a fendxid que, rapidament, es
copularia amb la sal de diazoni que encara no hagués
reaccionat, donant lloc a un compost azoic.

A més a més de la reaccid de copulacid, en 1la
descomposicid térmica de 1les sals de diazoni per donar
fenols tenen lloc gran varietat de reaccions secundaries.
Aquest fet explicaria el baix rendiment que acostumen a
tenir aquests processcs.

En la bibliografias trovarem un métode alternatiu®® que
evita la utilitzacid de temperatura i acidesa elevades, a
l'hora que redueix el temps de reaccid, factors que
contribueixen a minimitzar el nombre i 1l'abast de les
reaccions secundaries.

El mdétode es basa en l'observacid de que els radicals
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aril, originats per la descomposicid de sals de diazoni amb
dxid cuprds, poden oxidar-se a fenols mitjangant 1'id cupric
hidratat®.

Cuth,002*

Ar Nf’\:" Ze[AF] - ArOH

N,

Es postula que, formalment, es tracta d'una reaccid de
Sandmeyer en la que ss transfereix sz?)al radical aril, en
lloc d'un halogen. £l mecanisme que es proposa consisteix en
l'atac de 1'id cdpric a8l radical aril i 1lteliminacid
reductiva de coure(l) de l'hidrat d'arilcoure(III) que en

resulta.

. 2 (4)
Af+ Cu(H,0) " — Ar Cu(H,0)

) (+)
= ArOH,+ Cu(H,0)

-1

Rquesta reaccid aplicada a l'anilina 60 condui, després
de la corresponent purificacid, a un rendiment del 50% en el
fenol 43c. En aquest cas, el rendiment global del procés,
des de la Y-butirolactona al fenol 43c, va ser del 44%.

2.1.2 Proteccid dels fenols 43

Abans de continuar la sfntasi es procedi a la proteccid
del grup hidroxil de les tetralones 43 com a eter benzilic.
La benzilacid es realitzd segquint un métode descrit a la
bibliografia per compostos d'estructura semblant*® . En la
reaccid s'utilitza clorur de benzil com a reactiu alquilant

en preséncia de carbonat potassic com & base.
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CeHsCH,Cl

F
KZCO3 / DM

Els rendiments d'aquesta reaccid oscil.laren entre el
73 i el B9% segons el cas. Els dters benzilics 44 resultants
es caracteritzaren psr la seva analisi elemental i les sesves
dades espectroscopiques. En els espectres de RMN-"H (60 MHz)
s'observen, a més a més dels grups de senyals comparables
als que originen els corresponents fenols 43 de partida
(exceptuant el protd mdbil) dos singulets al voltant de 5 i
7 ppm asignébles als‘grups CHy i C6H5 del radical benzil,
respectivament. Aix{ mateix, en l'espectre IR es pot

comprovar l'abséncia del grup hidroxil.

2.2 Reaccid de transposicid de Neber

La transposicid de Neber és un métode relativament poc
freqlent per la sintesi d'a-aminocetones. Va ser descobert
per P. W. Neber en 1926 mentre estudiava la reaccid de
Beckmann®

La reaccid consisteix en sotmetre un O-arilsulfonat de
Cetoxima (generalment el tosilat) a un tractament alcali.
En general es fa servir etdxid potassic en etanol com a
base. Tot seguit, sense afllar els possibles intermedis, es
tracta 1a barreja amb un excds d'acid clorhidric aquds.
L'hidroclorur de l'a-aminocstona es pot aTllar de la fase
8quosa després d'evaporar i cristal.litzar fraccionadament
el residu?s,

OTs
N7 0
] . 1) KOE+t ] .
R-CHsC~R - - R- CH-C-R
2) Hs0 | @

NH,
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£l mecanisme que s'ha postulat per 1la transposicid
soposa el pas intermedi a través d'una azirina i es basa

7 .
6387  aix{ com

tant en dades quimiques com espectroscopiques
en l'aTllament de productes anomals®®, La reaccid s'inicia
amb wuna substitucid nucledfila del tosilat pel grup metil@
activat de la posicida , que haurad perdut un protd per accid
de 1la base. L'azirina que es forma estd en equilibri amb la
corresponent etoxiaziridina per atac del dissoclvent. En
l'etapa d'hidrdlisi &cida, aquesta aziridina experimenta una

obertura que condueix a l'a-aminocetona.

OTs ) GTS
r\ N/

_
?il . KOE+ (I T -KTsO N\ o ETOH
R—CH-C—R — R- CH-C—R ——R-CHC-R =—=
H - @
/N\ ‘ HC! IH2(+) . cl 'IQH:’R '
R-—CH-—-C,-R - R-CH-C'—-R - R—CH~C—R
OEt OEt

Com és de soposar, quan existeixen dos grups metilé no
squivalents, en les dues posicions a respecte al grup
tosiloximino, es poden obtenir dues a-aminocetones isotmeres,
de les que predominard la que resulti de l'abstraccid del
protd més acid®®. De tota manera aquesta reaccid s'ha
aplicat més freqlientment a alquil aril cetones que només
poden conduir a wuna Unica a -aminocetona. D'altra banda,
malgrat que es podria pensar en l'existéncia d'un equilibri
tautomdric en el que es produls el canvi de posicid del
doble enllag carboni-nitrogen, sembla ser que aquest no té
lloc, ja que en cap cas s'observa un intercanvi de posicid
entre els grups carbonil i amino de l'ae-aminocetona final.
En tots els casos el grup carbonil ocupa la mateixa posicid

. . . 70
en que es trobava anteriorment el grup tosiloximino’™".
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R-.(':—-c—R' // - 1

|
= e — R—C—C—R'
\N// // \\N/

Aixi doncs, la reaccid de transposicid de Neber destaca
com un métode adequat per la transformacid d'1-tetralones en
2-amino-1~-tetralones, precursorses de 2-amino-1-tetralols i
com a tal s'ha aplicat en nombroses ocasions a sistemes com
el que ens ocupa?’*%3,

Com ja hem indicat, el sustrat de 1la transposicid de
Neber ¢és un tosilat d'oxima, funcionalitzacid que caldria
obtenir a partir de les nostres benziloxi-1-tetralones 44
que, en primer lloc, s'hauran de convertir en les
corresponents oximes 61.

Donat el caracter fortament lipofil de les
benziloxitetralones 44 de partida varem desestimar el métode
d'oximacid en dissolucid aquosa o aquosa-etandlica procedint
a realitzar la reaccid amb l'hidroclorur d'hidroxilamina en

el si de piridina anhidra, que a l'hora actua com a base’'.

0 NOH

NH,OH-HCI

Pliridina

C¢Hs CH,0 CeH;CH,0

(24) )

Els rendiments d'aquesta reaccid oscil.laren entre el
89 i 8l 97%. En tots els casos les oximes es purificaren per
cristal.litzacid del dissolvent adient i s'identificaren per
les seves dades espectroscdpiques. Com a caracteristiques
comunes als tres espectres IR cal mencionar la desaparicid
del senyal corresponent al grup carbonil (44a: 1680 cm™! ;
44b: 1660 cm™! i 44c: 1670 cm™! ) substitult per l'assignable
a 1l'agrupament C=N (61a: 1575 cm™! ; 61b: 1600 cm™' ; 61c:
1620 cm™ ) i 1l'aparicid d'una absorcid de tipus 0-H entre
3000 i 3300 cm~! en tots els casos.
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Pel que fa als especires de RMN-'H (60 MHz) resultaren
semblants als de 1les cetones 44, si exceptuem el senyal
mobil que origina el protd hidroxilic.

Les oximes 61 es feren reaccionar amb clorur de
p-toluensulfonil en dissolucid de piridina obtenint-se els
corresponents tosilats 45 amb rendiments entre el 85 i el
98%.

CH,
0

- il -
N-OH Cl—ﬁ N QTs

S —

Piridina

CeHsCH,O C H,CH,0

Els tosilats 45b i 45c resultaren ser solids de facil
purificacid per cristal.litzacid mentre que el producte 45a
es va obtenir com a oli viscds que rapidament s'enfosquia i
resinificava. Agquest producte es va utilitzar en la seglent
reaccid sense cap altre tractament i abans de les 24 hores
de la seva obtencid.

Els tosilats 45 s'identificaren per les seves dades
espectroscopiques. £ls senyals mes significatius en
l'espectre de RMN-TH (60 MHz) sdn el singulet que apareix a
2,3 ppm corresponent al grup metil del tosilat i el doble
doblet de la zona aromatica, caracteristic d'un anell
para-disubstituit com és el del tosilat que s'ha incorporat
a la molécula. Cal mencionar també la desaparicid del senyal
mobil aixi com de la banda de 0-H en l'espectre IR. Tots els
altres senyals de 1l'espectre de RMN s8dn semblants als
corresponents en els espectres de les oximes 61 i de les
cetones 44.

Tot seguit es varen sotmetre els compostos 45 a les
condicions de transposicid de Neber. Es realitzaren diversos
assaigs utilitzant el dissolvent classic de 1la reaccid,
l'etanol absolut, que resultaren del tot infructuosos. A la

bibliografia existien alguns exemples en els que
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s'utilitzava com a dissolvent de la reaccid el benza

2249 molt menys polar, i donat el caracter lipodofil

anhidre
dels tosilats 45 assajarem aquestes noves condicions. Aixi,
8s varen fer reaccionar els tosilats d'oxima 45 dissolts en
benzé anhidre amb una dissolucid, previament preparada,
d'stoxid potassic en etanol absolut durant 24 hores sen
atmosfera inert i a temperatura ambient.

Després d'aquest periode de reaccid s'observa la
preséncia d'un sdlid en suspensid que es va separar per
filtracié i s'identificad com p-toluensulfonat potassic. La
dissolucié filtrada s'aboca sobre un excés d'acid clorhidric
5N, cosa que provoca l'aparicid d'un precipitat dels
hidroclorurs de les 2-amino-1~-tetralones 46, insolubles en

medi aquds dequt a la seva slevada lipofilia.

N-OTs 0 ©
NH; Ci

1) KOEt

2) HCI

CHsCH,0 C H.CH,0

(45) (46)

Els rendiments d'aquesta reaccid, després de la
purificacid per cristal.litzacid de les aminocetones 46,
foren de l'ordre del 60%. Els hidroclorurs 46
s'identificaren per les ssves dades espectroscopiques i
andlisis elementals. Els espectres IR els productes 46
presenten, a més a més de l'absorcid tipica de grup carbonil
(al voltant de 1680 cm™? ), una absorcid molt ample entre
3300 i 2300 cm~! deguda al grup NH?! Els espectres de RMN-'H
(60 MHz) presenten com a ssnyal més caracteristic el que
s'assigna al protd de la posicid 2 de les aminocetones 46 al
voltant de 4,0-4,5 ppm. En els espectres s'observen també els
senyals corresponents al grup benzil aixi com 1l'abséncia
dels que assignarem al grup tosil.

Aixi doncs, la seqlidncia de transposicid de Neber a

partir de les benziloxi-1-tetralones 44 es mostra com un
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matode =dient per la introduccid del nitrogen de tipus amina
en la pasicid 2 del sistema biciclic, amb un rendiment
global aproximat per les tres etapes del 53-56%.

2.3 Introduccid de l'atom de nitrogen per nitrosacid i

reduccid

un altre dels métodes generals per la sintesi
d'a-aminocetones consisteix en la reaccid de 1l'enoclat
corresponent a la cetona amb un nitrit organic per formar
una o -oximinocetona. Aquesta reaccid es pot interpretar com
el resultat d'una susbstitucid nucledfila del grup alcoxid

de l'ester nitrds per part de l'enolat de la cetona’?.

/7 O\

0
I . ‘ n e . 0=N-0OBu
R-C-CHyR % _ {R—-(_!—CH-—-R] -
tBuOHséter
9 KOtBu A NAS
—|R-C~CH-N=0 ————=R-C-C—N=0 =
R' R
0o o)
i © HC1 il
~—= R-C—C=N—0 | ——=—= R-C—C=NOH
‘. 2 l.
R R

La funcid oxima d'aguesta oximinocetona pot reduir-se
posteriorment a amina o a amina protegida.
Aquest va ser el procediment utilitzat inicialment per

%20 par la sintesi de la 2-amino-71-tetralona i

Zymalkowski
per Thrift?? per 1la preparacid de derivats substituits com
la 2-amino-6,7-dimetoxi-1-tetralona. E£squematicament les

reaccions mencionades sdn les seglents:
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: 0 0
NOH _*2 NH,
nC4H9-ONO 2 Pd/BaSO, NH;
K0tBu HCI/CH30H c”
(50%) (77%)
0 0o
CH;30 nC4HgONO CH,0 NOH
KOtBu =
CH; 0 CH,;0 (85%)
0
CH,0 NH CO CH,
Zn o
HOAC / Ac,0 (55%)
2 CH,0

2.3.1 Reaccid de formacid de l'oxima en 2

Com a agent de nitrosacid és possible utilitzar altres
nitrits d'alquil diferents del nitrit de butil; és molt
freqient 1'Gs del nitrit d'isopentil (nitrit d'isoamil),
reactiu comercialment asequible. Quan al nitrit de butil,

73 per reaccid de l'1-butanol amb 3cid nitrds,

s'obtingué
purificant-lo per destil.lacid.

NaNO,/ H,S0,

= CH,CH,CH,CH,0-N=0
H20 3 2 2 2

CH4CH,CH,CH, OH

Ambdds nitrits s'assajaren sobre la benziloxitetralona

44b.
0 ) 0
1)KOtBu / $BuOH- 3ter NOH
2) R-0-N=0
. CsHsCH,0 3) HC1 /H,0 C,H,CH,0

(44d) (48b)

(R; ~“Bu o bé'CHZCHng_CHa )
CH,



El tractament final de la reaccid consisteix en abocar
la barreja (una suspensid de la sal de l'oxima en &ter i
gggg-butanol) sobre aigua, separar la fase organica,
acidificar l'aquosa per formar l'oxima lliure i extreure-la
amb diclorometd.

De 1la fase clorometilénica s'aflla 1l'isdomer £ de la
2-hidroximino-1-tetralona 4B8b que es caracteritza per les
seves dades espectroscopiques i analisi elemental.
L'espectre de RMN, en DMSO-dy (60 MHz) mostra un Jdnic
senyal, singulet ample a 2,9 ppm pels dos grups metilsé de
lt'anell. Els senyals corresponents al grup benzil i als
altres protons aromatics sdn similars als que s'observen per
la tetralona de partida. £n l'sspectre IR s'observen, entre
altres, absorcions a 3500-3000 cm™ pel grup hidroxil de
l'oxima i a 1680 cm’! deguda al grup carbonil. Finalment,
l'espectre de masses de E-48b confirma l'assignacid, ja que
apareix un pic molecular a m/e=281 (0,2%) i els pics més
importants de l'espectre corresponen a 1'id tropili (m/e=91,
100%) i la série m/e=77, 65, 51. L'estersoquimica E per
aquesta oxima s'assignd per comparacid amb el seu isomer Z
(veure més endavant).

D'aquesta manera s'obtingué 1l'oxima E-48b amb un
rendiment de l'ordre del 60%, tant si s'utilitza nitrit de
butil com nitrit s'isoamil com a reactiu. Per tant decidirem
a partir d'aqui portar a terme aquesta reaccid amb nitrit
d'isopentil per la seva facil disponibilitat.

D'altra banda, les fases etéries procedents de la
reaccid s'svaporaren i el residu s va sotmetre a
cromatografia en columna sobre gel de silice. OD'aguesta
manera, quan la nitrosacid s'havia fet amb nitrit
d'isopentil, s'alllaren quatre productes en eluir amb
barrejes de benzé&/acetat d'etil de polaritat creixent. Dos
d'aquests productes ja eren coneguts, es tracta de la cetona
de partida sense reaccionar (18% de recuperacid) i de 1la
E-2-hidroximino-1-tetralona E-48b (aproximadament 5%, cosa

que incrementa el rendiment de 1la reaccid fins un 65%).
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L'oxima £E-48b es troba parcialment en les fases etéries del
final de la reaccid a causa de la seva elevada lipofilia
(deguda al grup benzil), que permet una solubilitzacid
parcial de la sal potassica en medi organic.

A més a més d'aquests productes s'alllaren duses
substancies noves que s'identificaren, per la seva analisi
alemental i 1les seves dades espectroscopiques, com la
(;)-G-benziloxi-z-hidroximino-S,4-dihidro-2H-1-naftalenona
(2-48b) (3% de rendiment) i el 4-benziloxi-2-(3-hidroximino-
propil)benzoat de 3-metilbutil (62) (8% de rendiment).

H
I \(') 0

N ]

| CH
C-0 CH,CH,cHY  °

NCH,

Z-(48b) (62)

L'espectre de masses del compost Z-48b presenta un pic
molecular a m/e=281 i el pic base és, com en el cas del seu
isdomer E, el que correspon a 1'id tropili (m/e=91) que va
acompanyat de la sarie m/e=65, 51, procedents de l'agrupacid
benzilica.

Sorprenentment, en l'espectre IR de 1l'oximinocetona
Z-48b no s'observen absorcions per sobre de 3100 cm™  ni
entre 1800 i 1600 cm™ , cosa que semblaria indicar

l'absencia dels grups hidroxil d'oxima i carbonil de cetona.

Malgrat aixd el compost Z-48b, degut a la seva
estersoquimica, pot donar lloc a un enol fortament

estabilitzat mitjangant un enllag d'hidrogen intramolecular

i per ressonancia entre el grup nitrds i l'anell aromatic.
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—
C,H; CH,0 C,HsCH,0

torma ceto torma endiica
(conjugacld creyada) (totalment con jugada)

'ov"'H*?, oy
N

En efecte, en 1l'espectre IR s'observa una absorcid

' assignable a la vibracid N=0; 1l'hidrogen

intensa a 1600 cm”
quelat entre els dos atoms d'oxigen apareix cap a 2900-2800
cm™! confds amb sls senyals de vibracid c-H*.

L'espectre de RMN-'H (60 MHz) del compost 2Z-48b,

practicament idéntic al del seu isdmer E-48b, es diferencia

en el desplagament gquimic del protd hidroxilic, a 15,2 ppm
(en lloc de 8,1-8,7 ppm en el producte E-48b) més propi d'un
protd de tipus enol que de tipus oxima. '

Pel que fa referéncia a l'ester benzoic 62, identificat
per les seves dades espectroscdpiques (espectre de masses, IR
i RMN-'H), es pot interpretar la seva formacid en la reaccid
de nitrosacid si considerem que, un cop ha tingut lloc la
reaccid, 1l'alcoxid gque s'allibera de 1l'ester nitrds pot

atacar al grup carbonil provocant 1l'obertura de 1l'anell.

0 0

=0
R=-0=N=0 ) (@
KOtBu o O‘ + ROK

|

C4HsCH,0
(_4_4_!3.)
+
K 0)OR e 0 _CH,
S N= C-0 CH,CH,CH]_
—————— fragmentacl!é 3

o

CoHsCH,0 CgHsCH,0 CH=N—0"K ™
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g0 COO CHCH,CH]

— 3

CeHyCH,0 CH=NOH

Quan s'utilitz3 nitrit de butil com a reactiu en la
formaciéd de l'oxima ena, a més a més de l'oxima E-48b
esperada s'obtingué el 4~benziloxi-2-(2-cianocetil)benzoat de
butil (63). La seva formacid s'interpretad de forma analoga a
la de l'oximinoester 62 perd incloent-hi una etapa final de

deshidratacid.

COOBu CO0OBu
-Hzo

CoH CH0 7 CH:NOH  CH,.CH,0 CN

L'espectre de masses de 63 presenta un pic molecular a
m/e=337 (1%) i novament els pics més importants corresponen
a les fragmentacions degudes al grup benzil (m/e=91, 77, 65,
51). S'observen també pics a m/e=105 (20%) i m/e=173 (6%)
que es poden assignar a cations de tipus benzoil.

) i 1@

=0

m/e=105 m/e=173 i

En l'espectre IR s'observa 1la caracteristica banda
deguda al grup ciano a 2240 cm' , a més a més d'una absorcid
de tipus carbonilic a 1710 cm”' corresponent a la funcid
ester. L'espectre de RMN- TH (60 MHz) mostra diferents grups



de senyals: dos multiplets a camps alts (0,9 i 1,2-1,8 ppm)
per la part terminal de la cadena de butil; a 2,5, 3,1 i 4,1
ppm tres triplets corresponents als grups metilé veins al
grup ciano, a 1l'anell aromatic i a l'ester, finalment, els
senyals propis del grup benzil i dels protons aromatics.

Quan es va portar a terme la mateixa reaccid d'oximacid
en idéntiques condicions experimentals, utilitzant com a
substrat la benziloxitetralona 44c, s'obtingusd
l'oximinocetona wesperada només amb un 25% de rendiment,
mentre que, del residu dels extractes eteris, es recupera un
43% de producte sense reaccionar. Aquest baix rendiment de
la reaccid es va soposar degut a que la fase de formacid de
l'enolat fos més lenta en aquest cas que en el del producte
44b, Per tant, es procedi a realitzar noves proves allargant
el periode de formacid de 1l'enolat gradualment. D'aquesta
manera s'arribd a un temps Optim de 10 minuts entre el
contacte de la cetona 44c amb la base i l'addicid del nitrit
d'isopentil. Rixi s'obtingué un rendiment del 60% en
l'oximinocetona  48c desitjada amb wuna recuperacid del
producte de partida del 35%. Malgrat aquest percentatge de
recuperacid puqui semblar important, qualsevol altre assaig,
allargant el temps de formacid de l'enclat o realitzant la
reaccid en condicions més enérgiques, condui a una reduccid
del rendiment global del procés.

Cal dir que en aquest <cas no s'alllaren productes de
fragmentacid del tipus dels compostos 62 o 63, potser degut
a la seva menor importancia percentual.

Com en el cas anterior,l'oximinocetona 48c s'identifica
per les seves dades espectroscdpiques i analisi elemsntal.
L'espectre IR presenta absorcions a 3500-2100 cm~! assignada
a la vibracid de tensid d'un grup hidroxil, a 1690 cm=1
(C=0). i a 1600 cm=! (C=N). D'altra banda, l'espectre de
RMN-'H (60 MHz) és anéleg‘ al del compost 48b, amb un dnic
senyal pels grups metild de les posicions 3 i 4 (3,1 ppm) i

un desplagament quimic de 7,7 ppm pel protd hidroxilic. Si
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seguim, doncs, el mateix raonament fet pel compost 48

podriem dir que es tracta de l'isomer E de l'oxima 48c.

2.3.2 Reduccid de les funcions oxima i cetona

Per a obtenir 2-amino-1-tetralols a partir de
2-oximino-1-tetralones cal portar a terme 1la reduccid,
simultania o per etapes, de 1les agrupacions C=0 i C=N. De
qualsevol manera, cal evitar que 1la reduccid de la funcid
oxima a un grup amino lliure es produeixi en preséncia de la
funcié cetona, ja que les a-aminocetones no protegides (per
protonacid o acilacid) en el grup aminoc experimenten una
facil dimeritzacid a derivats de la pirazina’®.

Encara que no varem aconseguir alllar aguest tipus de
derivats, aquesta podria ésser una explicacid pels baixos
rendiments obtinguts en la reduccid directa de la
6-benziloxi-~2-oximino-1«~tetralona (ggg) amb hidrur d'alumini
i 1liti, reaccid que s'ha wutilitzat amb &xit en sistemes

semblants, com oximinobenzocicloheptanones®! .

0 H
‘ NO}JIA!H4 /,A "NHZ
éter y
C,HsCH,0 C,H;CH,0
(48b) (470)

Els espectres de RMN de les barrejes obtingudes semblen
indicar la preséncia, en petites quaﬁtitats, dels
aminoalcohols cis-47b i trans-47b, perd no aconseguirem
alllar-los per cromatografia.

Tampoc tingué &xit 1la reduccid de l'oximinocetona 48b
mitjangant 1la hidrogenacid catalitica amb pal.ladi sobre

53a
.

carbd en medi acid S'obtingué un producte Unic que es va

caracteritzar per la seva analisi elemental i 1les dades
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espectroscopiques com l'hidroclorur del
g-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (64). En la reaccid ha
tingut 1lloc la hidrogenolisi simultania dels grups benzil i
hidroxil benzilic a més a més de la reduccid que s'esperava.

0

NOH NHy ¢l

Hy 7 P9-C

.

C,H,CH,0 HCl / CHOH HO

(48b) o (64)

A la vista dels resultats negatius obtinguts en els
anteriors intents de reduccid simultinia d'ambdues funcions,
cetona i oxima, decidirem assajar una via alternativa
consistent en reduir, en primer lloc, l'oxima amb zinc en
‘medi acdtic (en preséncia d'anhidrid acétic que protegeix
l'amina per acetilacid) i, tot seguit, el grup carbonil de
cetona a alcohol per l'accid del borchidrur sodic. Segons es
descriu a la bibliografia’a, aquesta via presenta un doble
avantatge: 1l'elevada estabilitat de les acetamidocetones 43
i la formacid exclusiva de l'estereoisdmer trans en la
reduccid amb borohidrur sodic. L'estereoselectivitat que
presenta aquesta reaccid es deu a la formacid d'un complexe
entre l'agent reductor i el substituent acetamido, que porta
a l'atac majoritari de l'hidrur pel mateix costat en que es

troba aquesta agrupacid.

0 0
NOH Zn / HOAc NHCOCH;,
Acz0
C H;CH,0 (45 b.c) CH.CH,0 ::Z b: :Z:
OH T
NaBH, NHCOCH,
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En el nostre cas les reaccions indicades transcorreren
amb rendiments acceptables i l'estereoquimica esperada.

En els espectres IR de 1les acetamidocetones 48
s'observen absorcions per dos grups carbonil (cetona: 1680
! i amida: 1600-1620 cm-! i 1640-1645 cm™'). Els
espectres de RMN-'H (60MHz) presenten, com a senyals més

cm

significatius, wun singulet a 2,0 ppm dequt al grup metil i
un doble triplet a 4,5 ppm pel protd de la posicid 2. Per
tal de mesurar les constants d'acoblament i desplagaments
quimics pels protons anulars s'enregistra l'espectre de
RMN-'H de 200 MHz del compost 49b. Com a més significatiu
podem destacar el fet que el protd de la posicid 2 estiqui
desdoblat per unes <constants d'acoblament de 5,0 Hz i de
13,0 Hz amb elsprotons de la posicid 3. Aquest dltim valor,
13,0 Hz, tipic d'un acoblament entre protons que es disposen
en trans-diaxial, ens indica que el protd de la posicid 2 es
troba en una wvaléncia axial i per tant el grup acetamido
esta disposat equatorialment. L'altre constant d'acoblament,
de 5,0 Hz, confirmaria aquest fet ja que ha de correspondre
2 l'acoblament del protd 2 (axial) amb el protd equatorial
de la posicid 3.

Pel que fa als 2-acetamido-1-tetralols 50, en els seus
espectres IR es pot apreciar la desaparicid de l'absorcid
del grup carbonil de cetona i la preséncia d'una banda ample
entre 3500 i 3000 cm™! deguda al grup hidroxil. Quan als
espectres de RMN-'H (60 MHz) cal destacar l'aparicid d'un
doblet a 5,0-5,1 ppm degut al protd de la posicid 1. De 1la
magnitud de la constant d'acoblament d'aquest doblet
(aproximadament 8 Hz) podem intuir 1l'estereoquimica trans
que es confirmd posteriorment en els 2-amino-1-tetralols 47.
També sembla indicar aquesta esterecquimica el senyal
corresponent al protd de la posicid 2. En 1l'espectre
s'observa wun triplet aparent, que seria realment un dobls
doblet amb dues constants d'acoblament del mateix ordre, les
dues de tipus trans-diaxial. Una d'elles correspondria a

l'acoblament amb el protd axial de la posicid 3 i l'altre a
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l'acoblament amb el protd de la posicid 1, que també hauria
de ser axial. La constant d'acoblament amb el protd
equatorial de la posicid 3 es tradueix en un eixamplament
dels pics i no s'arriba a poder mesurar. Aixi doncs, els
grups hidroxil i acetamido estarien en wuna relacid
estereoquimica trans disposats en valdncies equatorials o

pseudoequatorials (en el cas de l'hidroxil).

2.4 Obtencid dels 2-amino-1-tetralols 47

2.4.1 Reduccid dels hidroclorurs de les aminaocetones 46

En la bibliografia es troba descrit?’ que la reduccid
d'a-aminocetones d'estructura analoga a les nostreas
aminotetralones 46 amb borohidrur sddic condueix majoritaria
o exclusivament a aminotetralols d'esterecquimica trans
NH, /OH, probablement degut a la formacid d'un complexe entre
el grup amino i 1l'agent reductor, gque porta a 1l'tatac
predominant de l'hidrur sobre el carboni carbonilic per la

mateixa cara de la molécula.

=)
O & Ct

OH
NH; i
NBBH4- o o
cHyon /D @

NFF4?

H

trans

Malgrat tot, la reaccid no estd exempta de problemes.
Les a-aminocetones, com els compostos 46, séﬁ productes que
dUnicament poden manipular-se en forma de sal, Jja que
l'alliberament de les corresponents bases ddna 1lloc a

reaccions de dimeritzacid a derivats de la pirazina’?.
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Per tal de minimitzar aquest tipus de procesos, donat
el caracter alcali del medi de reaccid, els hidroclorurs de
les 2-aminotetralones 46 s'afegiren en petites porcions
sobre wun gran excés de borohidrur sddic en dissolucid de
metanol/hidrdxid sddic aquds. Tot seguit s'afegeix un nou
excés de l'agent reductor i la barreja es manté en agitacid
durant wuns minuts. La reaccid s'atura per addicid d'aigua.
Inicialment l'aminoalcohol 47b es va alllar de la reaccid en
forma d'hidroclorur, després d'acidificar la barreja al
final de la reaccid, evaporar-la i extreure el residu amb
etanol. Posteriorment es va veure que el métode Optim
consisteix en extreure amb diclorometd 1la dissolucid
alcalina. Malgrat 1les precaucions descrites, durant la
reaccid es va observar en tots els casos un enfosquiment
progresiu de la barreja. El1 rendiment de la reaccid va ser
bo (80 190%) pels isdmers 47a i 47c, en canvi, el rendiment
per l'aminoalcohol 47b va ser només acceptable (60%). Aquest
baix rendiment pot ser degut a l'efecte del grup benziloxi,
directament conjugat amb el carbonil que cal reduir (compost
46b).

0 OH
+) )
NH;CU' o, ~NH,
CHyOH/NaOH=H,0 -
CoH,;CH,0 C,HsCH,0 470 ....018

(46) . . ' 478 ....60%

47¢C +...80%8



Els benziloxi-2-amino-1-tetralols 47 es caracteritzaren
per la seva analisi elemental i les dades espectroscopiques.
Aixi, 1l'espectre IR no mostra senyals per grups carbonil i
en canvi pressnta una absorcid molt ample entre 3500 i 2400
cm", indicativa de 1l'agrupament amincalcochol fortament
associat per enllag d'hidrogen intramolecular. En els
espectres de RMN=TH (200 MHz), utilitzant com a dissolvent
CDC1l53/CD30D, s'observen, a més a més dels senyals
coresponents al grup benzil (5,04-5,06 ppm, 2H i 7,23-7,60
ppm, 5H) i als protons aromadtics del tetralocl, diversos
multiplets que es poden atribuir en primera aproximacid als
restants protons de la molécula.

El pas previ a qualsevol estudi de determinacid
estereoquimica i conformacional és l'assignacid de tots o de
la majoria dels senyals dels espectres tant de carboni-13
com de protd. Per tal de fer aquesta assignacid, en el
nostre cas, degut a la complexitat dels espectres produida
pel solapament dels senyals, s'ha hagut de recorre a la

utilitzaciod combinada d'experiments monodimensionals de
doble ressonancia amb experiments bidimensionals de
correlacid tant  homonuclear "H-1H  (HOMCOR7®)  com

heteronulear 'H-13C (HETCOR’’) que han permés una assignacid
inequivoca dels senyals dels espectres dels compostos 47.
Les dades de desplagament quimic pels diferents protons es
mostren en la Taula 2.1.

L'experiment d'homocorrelacid TH- T4 (Figura 2.1) ens
permet determinar quins protons estan acoblats entre si. Els
senyals de la diagonal corresponsn a l'espectrs
monodimensional i els de correlacid (fora de la diagonal)

ens indiquen quins multiplets es troben acoblats entre ells.

La Ffigura 2.1 correspon al mapa de contorn de l'experiment

d'homocorrelacid del producte 47c.

Aixi, apareix un senyal de correlacid entre el
corresponent al doblet de la posicid 1 (4,30 ppm) sobre la
diagonal i el que apareix a 2,93 ppm que, per tant,

correspon al protd de la posicid 2. De la mateixa manera
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Figura 2.1: Experiment de correlacid homonuclear YH-"H

(HOMCOR) del compost 47c. Els senyals que apareixen sobre la
diagonal corresponen als de l'espectre monodimensional. Els
senyals fora de la diagonal indiquen quins multiplets es

troben acoblats entre ells,
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existeixen senyals de correlacid entre aquest Jdltim i els
multiplests - a 1,70 ppm i 2,20 ppm (protons de la
posicié 3) i entre aquests i el de 2,82 ppm (protons de la

posicid 4).

Taula 2.1: Desplacaments guimics (ppm) pels protons dels

sistemmes de 2-amino-1-tetralol 47

OH
-NH,. 5 ~OCH,C Hg —— 472
<] -OCH2C6H5 ———L‘I_b
6 5

47a 47b 47c

c'H 4,32 4,30 4,30

C2H 2,86 2,90 2,93

cHa 1,80 1,70 1,70

c3He 2,20 2,00 2,02
C4Ha 2,69 2,89 2,84

C4He 2,97 2,81 2,79
C3H -- 6,68 7,01
céH 7,17 -- 6,83
c’H 6,79 6,85 --
cén 7,17 7,31-7,46 7,21

* Els espectres de RMN=-TH (200MHz) s'enregistraren
utilitzant CDCl;/CD30D com a dissclvent. Les dades que
s'indiquen a la Taula corresponen als espsctres de les bases

lliures.
* Els valors han estat optimitzats per simulacid dels

espectres.
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Dels experiments monodimensionals de doble ressonancia
BS pogueren determinar uns valors aproximats per les
constants d'acoblament de 1la zona alifatica dels sistemes
47. Amb aquests valors i els desplagaments quimics pels
diferents protons es proced{ a la simulacid dels espectres
per tal d'optimitzar les dades per iteracid. S'utilitza el
programa LAQCOON-3, En la figura 2.2 es pot comprovar la
coincidéncia entre els espectres reals i els simulats. En la
Taula 2.2 s'indiquen els wvalors de les constants

d'acoblament optimitzades per simulacid.

Taula 2.2: Constants d'acoblament (Hz) pels protons de la
zona alifatica dels sistemes de 2-amino-1-
tetralol 47

J 47a 47b 47c
1,2 8,7 8,6 8,9
2,3a 11,4 11,9 11,3
2,3e 3,2 3,5 3,2
3a, e -13,2 -12,9 -12,9
3a,4a 11,0 11,2 11,8
3a,4e 6,1 6,2 5,6
3e,4a 6,3 5,3 5,9
3e, 4e 3,1 3,5 3,6
4a,be -17,0 - -10,0

Valors optimitzats par simulacid de l'espectre.

També s'enregistrd l'espectre ds Rmu-‘3c d'aquests
compostos. Els desplagaments quimics pels carbonis dels
aminoalcochols 47, exceptuant els corresponents al grup
benzil, es mostren en la Taula 2.3. El senyals s'assignaren
gracies a la seva multiplicitat, determinada mitjangant la
seqliéncia DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization
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ens indica que la determinacid dels desplagaments

i simultat de la zona alifatica

La similitud entre ambdds

quimics i de les constants d'acoblament ha estat adequada.



Transfer78) i a wun experiment da correlacid heteronuclear
'4-13C en dues dimensions (seqiitncia HETCOR) (Veure figura
2.3) realitzat sobre el compost 47c.

Taula 2.3: Desplacaments quimics (ppm) pels carbonis dels

sistemes de 2-amino-1-tetralols 47

OH

47a 47b 47c
c! 74,33 74,26 74,75
c? 53,18 54,11 53,94
c3 28,08 29,01 29,42
c4 21,93 27,72 26,82
c4 124,66 137,42° 128,32
cs 155,04 112,85" 128,93
ct 109,34 157,04 113,59
c’ 126,03 113,47 156,71
ct 119,76 128,97 113,38
c® 141,04 132,31 141,15

-

Els espectres ds RmN-'3 € s'enregistraren wutilitzant
DMS0O-d, com a dissolvent. Les dades que s'indiquen en la
Taula corresponen als espectres de les bases lliures.
#Senyals d'assignacid intercanviable.

‘Senyal d'assignacid intercanviable amb el de la posicid 1!
(anell de fenil del grup benzil) (137,46 ppm).
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En els experiments HETCOR oes correlacionen els
espectres de 'H amb els de 3¢ amb el gran avantatge de que
l'espectre de protd s'expandeix artificialment a un rang de
desplagaments quimics molt més gran, el de carboni-13.
Aquest fet facilita 1'assignacid ja que llavors gran part
dels solapaments que s'observen en els espectres
monodimensionals de protd s'eliminen. D'aquesta manera es
poden assignar sense dificultat els espectres de RMN-‘H, si
previament s'ha assignat el de 3¢ 0 bé a 1'inrevés. Agquest
Gltim és el nostre cas. Tal com es pot observar, el senyal a
26,82 ppm correspon al grup metild de la posicid 4, mentre
que el de 29,42 ppm es pot assignar al de la posicid 3. Quan
a la zona aromatica, el senyal a 113,38 ppm es deqgut al
carboni de la posicid B8 mentre que el de 113,59 ppm
correspon al de la posicid 6.

Pel que fa als senyals dels carbonis quaternaris, que
no apareixen en l'experiment HETCOR, la més desapantallada
(156,71 ppm) es pot assignar inequivocament al carboni de la
posicid 7 afectat pel susbstituent benziloxi. Existeixen
tres senyals més per carbonis quaternaris a 128,32 ppm,
137,54 ppm i 141,15 ppm que es poden assignar als carbonis
de les posicions 4a, 1' i Ba, respectivament, tant per
calculs basats en l'aditivitat dels efectes sobre el
desplagament quimic dels diferents substituents .sobre
l'anell, com per comparacid amb espectres de molécules

similars.

2.4.2 Analisi conformaciocnal dels aminoalcohols 47

Els 2-amino-1-tetralols sdn compostos la rigidesa dels
Qquals no és absoluta. Aixi, en aquest tipus d'estructures,
els carbonis de les posicions 1 i 4 es troben en el mateix
pPla de l1l'anell aromatic perd la mobilitat que mantenen els
altres dos Atoms de carboni (posicions 2 i 3) fa que 1l'anell
pugui adoptar dues conformacions denominades de
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"semicadira".

.

OH '

NH, H
_— H
Confdrmer A Confdérmer B NH,

Si fixem la nostra atencid en el senyal coresponent al
protd de la posicid 1 en els espectres de RMN-'H dels
compostos 47, observarem que apareix desdoblada per una
constant d'acoblament de 8,6-8,9 Hz. Agquesta constant, tal
com ja s'ha mencionat pels acetamidoalcohols 50, sembla
indicar una disposicid trans-diaxial entre els protons de
les posicions 1 1 2. Malgrat tot, aquest valor resulta una
nica inferior al que s'esperaria per protons amb aquesta
Jisposicid (aproximadament 10-11 Hz). En principi, aquesta
Jisminucid podria estar originada per 1'existéncia d'un
aquilibri conformacional entre les dues formes de
'semicadira" que sdn possibles per aguests compostos.

En la conformacid A la disposicid equatorial dels
sjubstituents permet l'existéncia d'un pont d'hidrogen que,
{*altra banda, és present en els espectres IR (absorcid molt
imple entre 3500 i 2400 cm™! ). Tot doncs, sembla assenyalar
:ap a la conformacid A com a majoritaria, encara que no es
lescarta l'existéncia de B. Per aquest motiu cal estudiar el
atrd d'acoblament dels altres protons del sistema ciclic
Taula 2.2). Si observem els valors de les constants
'acoblament que resten veurem que, en tots el casas,
xisteixen dos valors que superen els 11 Hz (sense tenir en
ompte les constants d'acoblament geminal que solen prendre
alors superiors, entre 10 i 18 Hz). Es tracta dels
coblaments entre els protons de les posicions 3J-axial i
-axial (11,0-11,9 Hz) i les de les posicions 2 i 3-axial

11,3-11,9 Hz). Per tant, entre ells adopten una disposicid




trans-diaxial. Aixd ens permet indicar que, en realitat, la
conformacid en la que els substituents hidroxil i amino es
disposen equatorialment és 1'Unica existent a temperatura
ambient.

L'dnica dada que sembla contradir aquesta afirmacid és
la baixa magnitud de la constant d'acoblament 1,2. Perd se
sap que el wvalor de J no depen exclusivament de l'angle
diedre que formen els dos protons qua acoblen sntre si, sino
que hi influeixen altres parametres moleculars. Entre ells
podriem destacar la substitucid, els angles d'enllag, les
longituds d'enllag, etc. La variacid originada per canvis en
la longitud o en els angles d'enllag sembla ésser minima’?,
com també ho és l'efecte de les vibracions moleculars® , en
comparacid amb l'efecte de 1l'electronegativitat dels
substituents,

Existeixen nombrosos intents de modificar l'equacid de
Karplus?®' (que relaciona la constant d'acoblament entre dos
protons amb l'angle diéddre que formen) per tenir en compte
aguests factors® . En tots ells el tret en coml consisteix
en considerar que quan augmenta l'electronegativitat dels
substituents disminueix la constant d'acoblament, encara que
també es coneix que caertes orientacions dels substituents
respecte als protons que acoblen produeixen un augment de la
constant d'acoblament en augmentar l'electronegativitat?®l .

C. Altona i col.laboradors®® intentaren trobar wuna
relacid generalitzada del tipus de la de Karplus per
constants d'acoblament de protons veiInals. L'equacid a la
que arrivaren és la seqlient:

J. =P c052 6 + P_cos @ +P_ +
HH 1l 2 3

. 2
+ZAX [P‘1 + P_ cos" (0 + Pg IA.'Xil)]

5
en la que P;-Pg sdn parametres determinats empiricament, a
partir d'un conjunt complet de constants d'acoblament, que
varien segons el nombre de substituents sobre l'etilé al que

es consideren units els protons que acoblen. El valor AX; €s
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la diferéncia d'electronegativitats entre la de 1'adtom del
susbstituent directament unit a l'etilé i la de l'hidrogen:

AXy =2 s = Zy

iel parémetreé,.mwpremke valors de +1 o =1, té en compte la
disposicid relativa del substituent respecte als protons que
acoblen.

Aplicdrem aquesta squacid als protons units a l'enllag
1,2 _ en els sistemes 47 utilitzant els valors
d'electronegativitat donats per M. L. Huggins® per hidrogen,
oxigen i nitrogen, i el donat per J. R. Cavanaugh?® pel grup
fenil. D'aquesta manera obtinguerem un valor de J(1,2) entre
8,87 i 8,91 Hz coresponents auns angles de 157-163°.

Per tant, la baixa magnitud de la constant d'acoblament
1,2 del nostre sistema pot explicar-se en base a
l'electronegativitat dels grups fenil, amino i hidroxil
directament wunits a 1l'enllag 1,2. També el fet que 1la
disposicid del protd de la posicid 1 no sigui completament
axial (es tracta d'un sistema ciclohexénic deformat)
contribueix a reduir el valor de la mencionada constant.

S'enregistraren també els espectres de RMN-'H (200 MHz)
dels hidroclorurs dels compostos 47 per tal de determinar si
la protonacid sobre el nitrogen influeix en la conformacid
adoptada per aquests productes.

El canvi més important que s'observa en comparar els
espectres dels hidroclorurs amb els de les bases 47 és la
variacid de desplagament d'alguns senyals. Tal com @8ra
d'esperar els més afectats sdn els que corresponen als
protons de les posicions 1 i 2 que queden desapantallats de
l'ordre de 0,2-0,3 ppm. Cal dir que aquestes diferéncies
poden estar influides per l'efecte del canvi de dissoclvent
ja que pels espectres dels hidroclorurs s'ha wutilitzat
DMSO0-dy en lloc de CDCl;/CD300.

Quan a la constant d'acoblament 1,2 s'observa en tots

els casos un valor de l'ordre de 8,5 Hz, sensiblement igual
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a la que presenten els compostos 47 com a bases lliures, qus
no s'afecta per un augment de temperatura (les mostres
s'escalfaren fins una temperatura de 100°C).

Simultaniament a l'estudi espectroscopic dels compostos
47 es va realitzar, en col.laboracid amb el Departament de
Quimica Organica de la Facultat de Quimica, un calcul tedric
per tal de quantificar 1l'sstabilitat relativa dels
conformers A i B d'aquests compostos. Es wva utilitzar el
programa MM2 de meclnica molecular que s'aplicd a un model
dels compostos 47 sense substituent sobre l'anell aromatic.

La mecanica molecular® és un mdtode de chlcul empiric,
anomenat també métode dels camps de forga, basat en
considerar a les molBcules com a un conjunt de particules
unides mitjangant forges de tipus harmdnic. Aquestes forges
s poden descriure en termes de funcions d'esnergia potencial
que 8s sumen per a donar una energia potencial ‘global s]
energia esteria de 1la molécula, el camp de forga. En si
mateixa aquesta energia no té sentit fisic perd si que el
tenen les diferéncies energétiques entre diferents
geometries d'una dnica molacula.

Malgrat que el mdtode no té en compte la interaccid de
tipus pont d'hidrogen, condui a una ensrgia esteria de 6,72
kcal/mol pel conformer A i de 7,93 kcal/mol pel confdrmer B.
Aixd soposa una diferdncia d'energiss de 1,21 kcal/mol que
sthauria de traduir en una poblacid relativa 90:10 favorable
a latcon?ormacié A front la B.

Quan a la geometria d'ambdds confdrmers, en
lt'estructura A l'angle diedre calculat entre els protons de
les posicions 1 i 2 és ds =168,15°, inferior al d'una
disposicid completament trans-diaxial, i en la B és de
-74,45° . Aquests valors es corresponen, mitjangant l'equacid
de Karplus-Altona, amb unes constants d'acoblament de 8,06 i
1,97 Hz respectivament (veure Taula 2.4).
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Taula 2.4: Angles diedres i constants d'acoblament

calculades pels protons de les posicions 1, 2 i

3 dels sistemes 47

Conformer A Conformer B
0 J* 6 a*

1,2 -168,15 8,06 -74 .45 1.97
2,3 a 65,92 2,85 -59,57 2,67

2,38 {-174,07 11,76 59,85 3,41
°
J(observades) J(A/B 9:1)
1,2 g,6 - 8,9 7,45
2,30’ 3,2 - 3,5 2’83
2,3ﬁ 11’3 - 11,9 10’92

® Constants d'acoblament calculades mitjangant 1l'equacid de
Karplus~-Altona a partir dels angles diedres obtinguts del
programa MM2,

.Constants d'acoblament calculades considerant la proporcid

relativa dels diferents conformers.

Si comparem els valors observats per 1les constants
d'acoblament amb els calculats pels confdrmers A i B,
mitjangant 1'aplicacid de 1l'equacid de Karplus-Altona als
angles diedres obtinguts del calcul MM2, podem observar que
els primers sén de l'ordre dels calculats pel conformer A,
cosa que ens indica que aquest ha de ser molt majoritari. De
fet, si tenim en compte la proporcid A/B que es calcula de
la difsrénciaAenergética entre confdrmers s'obté un conjunt
de constants d'acoblament que es manté dintre del mateix
ordre (la reduccid observada no és suficient com per a

soposar una participacid inferior del confdrmer 8).
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considerat la possible estabilitzacid que conferiria el pont
d'hidrogen al conformer A, i per tant la proporcid 20:10 ha
de representar la maxima quantitat de confdrmer B en

l'equilibri.

2.4.3 Hidrolisi de less acetamides 50

Un procediment alternatiu per lt'obtencid dels
aminotetralols 47 consisteix en la hidrolisi alcalina dels
corresponents derivats N-acetilats trans-50, la preparacid

dels quals s'ha descrit a l'apartat 2.3.2.

OH 0 OH

1]
NHCCH ~NH,

= e

CHsCH,0 C,H:CH,0

(50 b,¢) (47)

Inicialment la reaccid es va assajar en les condicions
descrites en la bibliografia per casos similars??®,
consistents en la calefaccid a la temperatura de reflux de
l'acetamida en una dissolucid aquosa concentrada d'hidroxid
sbdic. Tant els productes de partida com els aminoalcohols
resultants sdn escassament solubles en el medi aquéds i el
tractament anterior condui a una extensa resinificacid. Quan
la reaccid tingué 1lloc sobre l'acetamida 50b de la barreja
de reaccid s'aconsegui aIllar un compost que s'identifica
espectroscopicament com 8l 2-metil-7-benziloxi-3a,4,5,%b-

tetrahidronafto[2,1-d]oxazol (69).
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OH %
-NHCCH, NHCCH
NaOH o
C.H,CH,0 H,0, 100°C  1C H,CH,0
(io_b)
CH,

°“‘\<

-H,0 N
C,H,CH,0

Rixi, en l'espectre de 69 no s'observen senyals de
grups DH o NH, mentre que apareix una absorcid a 1665 cm
assignable a la vibracid de 1l'agrupament C=N. En l'espectre
de RMN-'H (60 MHz) (pel que es pogué utilitzar tetraclorur
de carboni com a dissolvent, cosa gque no fou possible per
l'aminoalcohol 47b) s'observen els senyals caracteristics
del grup benzil i pels tres protons aromatics, en aquest
cas, de les posicions 6, 8 i 9. S'observa també un singulet
ample a 1,8 ppm que es pot atribuir al grup metil i dos
multiplets (entre 1,6 i 1,9 wuwn i 2,3 i 2,8 1l'altre)
originats pels grups metil® de 1les posicions 4 i 5. Els
senyals més caracteristics sdn els dels protons de les
posicions 3a i 9b. El primer d'ells apareix com a multiplet
entre 3,8 i 4,3 ppm i el segdén ddna origen a un doblet de
constant d'acoblament 9 Hz a 5,1 ppm, 0,8 ppm desapantallat

respecte al corresponent senyal pel protd de la posicid 1 en’

l'aminoalcohol 47b.

La confirmacid de l'estructura de 69 la obtinguerem de
1'analisi elemental i de l'espectre de masses. En aquest
Gltim s'observa un pic molecular a m/e=293 (44%). La seva
intensitat, tenint en compte que el pic base ¢€és el
corresponent a 1'id tropili (m/e=91), ens ddéna idea de
lt'estabilitat de la molécula i de l'abséncia de fyncions com

hidroxil o amina. El1 tercer pic de l'espectre en intensitat
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és el de m/e=250 (36%) que corrsspon a la pdrdua d'acetil
(M=43). El pic a m/e=234 (22%) pot atribuir-se a una paérdua
d'acetamida (m-59) per donar 2-benziloxinaftald
catid-radical, totalment aromatic. Finalment, els pics a
m/e=202 (10%) i 160 (29%) serien deguts a la p&rdua del grup
benzil seguida de pérdua de cetena (CHy=C=0), en el segon

cas.

+ +)

SOl hk
C4HsCH,0 o] |

m/e=234 m/e=160

Degut al resultat negatiu de la reaccid anterior, que
statribui al seu caracter heterogeni, procedirem a modificar
les condicions experimentals. Ara la reaccid d'hidrolisi
alcalina es porta a terme mitjangant wuna dissolucid
aquosa/etandlica (1:2 aproximadament) en la que les
acetamides 50 resultaren totalment solubles. Com a precaucid
addicional, la calefaccid a 1la temperatura de reflux
s'efectud en atmosfera inert. Després del tractament final
adient i la cristal.litzacid dels productes s'obtingueren
els aminotetralols 47b i ¢ amb rendiments de l'ordre del
75-90%.

-~-NHCOCH, .-NH,
KOH
H,0 / EtOH
C,H,CH,0 retlux €, H,CH,0
(50 b,¢c) (47 b,c)

Els aminoalcohols 47  obtinguts d'aquesta manera

resultaren idéntics cromatografica i espectroscopicament als
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obtinguts a partir de les tetralones 46 (apartat 2.4.1).
Novament 1'isdmer que s'aflla de manera exclusiva ¢és el
trans NH2/0H, tal com ja esperavem en aquest cas donada
l'estereoquimica trans de l'amida de partida i les
condicions alcalines de la reaccid d'hidrolisi (en medi acid

534

s'ha descrit una epimeritzacid del carboni de la posicid

1 en casos similars).

2.4.4 0Obtencid d'oxazolidinaones

En el nostre laboratori s'estava estudiant la
possibilitat de que els andlegs ciclics rigids de tipus
oxazolidinona (com els 65), tant cis com trans, servissin
per a determinar l'estereoquimica dels aminoalcohols
precursors. En alguns casos l'assignacid d'aquests com a cis
o trans pot ser dificil, sobretot si la substitucid sobre
l'anell aromatic és tal que determina un canvi en la posicid
de 1l'equilibri conformacional al que es troben sotmesos,
originant constants d'acoblament 1,2 gque podriem considerar
"anomales™",

Per tal de confirmar la validesa del metode, aixi com
la seva generalitzacid, es decidi estudiar 1'aplicabilitat
del mateix als aminotetralols 47, compostos dels que ja

s'havia determinat l'estereoquimica.

CeHsCH,0" *

Per moldcules similars es troba descrita la formacid

d'aquests analegs, aixi com un Unic exemple d'assignacid com
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cis o trans dels mateixos gracies a la magnitud de 1la

constant d'acoblament entre els protons de les posicions 9b
i 3a i al diferent desplagament quimic del ssnyal
corresponent al protd de la posicid 9b.

i descriuen la

Rixi, H. Sugihara i col.laboradors®
formacid dels compostos 66 i 67 a partir dels corresponents

aminoalcohols trans i cis, per reaccid amb fosgen i la seva

assignacid estereoquimica.

o‘_(o 0"<?

.NH NH

BzO Bz0
COOCH, COOCH,

(66) (67)

En el nostre cas, donada la dificultat de manipulacid
d'aquest reactiu, decidirem portar a terme la transformacid
en dos passos. En primer 1lloc caldrd efectuar la reaccid
dels aminoalcohols 47 amb cloroformiat de fenil, reactiu que
presenta avantatges evidents front la utilitzacid de fosgen,
ja que es tracta d'un liquid, sempre més facil de manipular
que un compost gasds i, a més a méds, la seva toxicitat no és

tant acusada com la d'aquest.

OH OH
NH N ]
“ e 1coocgHs HCOC,H,
Piridina
6H5 CHZO C6H5CH20
(.fl.f.'f.) (68 a,c)
Els carbamats que resulten d'agquesta reaccid es

tractaren amb una base forta, l'hidrur de sodi, per tal de

promoure la ciclacid a oxazolidin-2-ona.



| -
H O o
~NHCOC,H; .-NH
NaH
THF =
CHsCH,0 C H,CH,0
(68 2.¢) (65 2.2

Després del tractament final es procedi a la
purificaci6 dels productes per cromatografia en columna
sobre gel de silice. Quan es van eluir amb barrejes de benze
amb cloroform del voltant del 50%, s‘'aconseguiren alIllar sls
productes que s'identificaren per les seves dades
espectroscopiques com les benziloxi-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-
nafto [2,1-d]Joxazol-2-ones 65. En els espectres de RMN-'H
(200 MHz) s'observen, a més dels senyals propis del grup
benzil i els deguts als protons aromatics, quatre multiplets
gue s'assignaren als difsrents protons de l'anell saturat.

£1 senyal més caracteristic de l'espectre és el doblet
que s'assignd al protd de la posicid 9b que apareix al
voltant de 5,05 ppm. Agquest senyal s troba desdoblat per
una constant d'acoblament de l'ordre d'11,6 Hz. Aquest valor
€és comparable al descrit per H, Sugihara pel compost 66
(4,98 ppm; J=11,5 Hz), és a dir, es tracta dels isdmers
trans de les 7- i B-benziloxi-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-naf-
to[2,1-d]Joxazol-2-ones (65a i 65c), tal com era d'esperar.

A més a més d'aquest senyal apareixen multiplets a
1,86-1,90 ppm pel protd axial de la posicid 4 i a 2,26-2,34
ppm pel protd equatorial de la mateixa posicid. Els protons
de la posicid 5 apareixen en un Unic multiplet entre 2,90 i
2,99 i, en darrer lloc, el multiplet assignable al protd de
la posicid 3a surt a 3,61-3,587 ppm.

Com en el <cas dels aminoalcohols 47 s'analitzaren els
patrons d'acoblament dels difersnts senyals, en primer lloc,
mitjangant experiments de doble ressonancia i després

ajustant els valors obtinguts per les diferents constants
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d'acoblament i el desplagaments gquimics per simulacid de
l'espectre mitjangant la seqieéncia LAOCOON-3. Les dades

obtingudes es mostren en la Taula 2.5.

Taula 2.5: Desplacgaments quimics i constants d'acoblament

pels protons de la zona alifatica dels compostos

65a i ¢
0
. o7 2<
. 3NH
33
7
]
C 6H 5C H,0
s(ppm) J(Hz)

Comp. 65a 65c 65a 65c
c™H | 5,07 5,03 9b, 3a 11,9 11,3
c3H | 3,67 3,61 3a,4ax 12,0 11,9

Ja,4ec 3,9 4,3
c*Ha | 1,90 1,86 4ax,sec =12,4 =12,4

4ax,5ax 8,9 9,2

4ax,5ec 8,9 8,7
ctve | 2,34 2,26 4ec,5ax 7,9 8,4

4ec, Sec 1,9 2,1
CoHa | 2,92 2,90 S5ax,5ec =-16,9 =-16,5
c*He | 2,99 2,97

Espectres realitzats utilitzant CDC13/C0300 com a

dissolvent. Valors optimitzats per simulacid dels espectres.

S'enregistraren també els wespectres de RMN- 13C  dels
compostos 65. L'assignacid dels diferents senyals es va fer

gracies a la seva multiplicitat determinada mitjangant la
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seqiizncia DEPT. Com anteriorment, per tal que l'assignacié
fos completa calgué realitzar un experiment
d'heterocorrelacid nuclear 'H-13C (HETCOR) (figura 2.4).
D'agquesta manera s'assignaren els senyals corresponents als
carbonis de les posicions 4 i 5, indistinguibles per la seva
multiplicitat i de desplagament quimic similar. L'experiment
HETCOR confirmd l'assignacid feta pels senyals restants,
tant de l'espectre de carboni-13 com del de protd. Les dades
de desplagament quimic pels diferents carbonis de

l'estructura es mostren a la Taula 2.6.

Taula 2.6: Desplacaments quimics pels carbonis dels sistemes

65
65a 65c
c? 161,20 161,23
c3 57,80 57,99
c4 24,20 24,34
c3 21,40 25,47
c3e 121,80 125,43
ceé 155,60 129,79
c’ 110,60 114,92
c8 126,60 157,064
c? 114,00 108,19
c?s 134,60 134,90
c? 81,60 81,59

Espectres enregistrats wutilitzant CDC13/CD300 com a

dissolvent.

De 1la mateixa reaccid de ciclacid del carbamat 68c, en
eluir 1la columna amb cloroform, es va alllar una petita
quantitat del producte que s'identificad com l'isdmer cis de

l'oxazolidin-2-ona 65c. Aquest compost presenta en el seu
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CsHsCH, 0 NH
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Figura 2.4: cxperiment HETCOR del compost 65c. Nomds es

mostra la zona compresa entre 0 i 8 ppm per l'espectre de
RMN-' i entre 20 i B85 ppm pel de 13C.



espectre de RMN=TH (200 MHz) senyals comparables als del seu
isdmer trans-65c, majoritari en la reaccid, perd es
diferencia d'aquest, fonamentalment, pel desplagament quimic
i la constant d'acoblament del doblet que correspon él protd
de la posicid 9b. En aquest cas sl senyal apareix a 5,55 ppm
desdoblat per una constant d'acoblament de 8,5 Hz, valors
comparables als descrits per 67 (5,52 ppm; J=8,0 Hz).

Com per 1l'isdmer trans, s'observen aqui quatre
multiplets en la =zona alifdtica. El primer d'ells, el més
apantallat, (entre 1,8 i 2,0 ppm) s'assigna éls dos protons
de la posicidé 4, mentre que, pels protons de la posicié 5,
existeixen dos multiplets diferenciats: el primer d'ells a
2,59 ppm i el segon a 2,86 ppm. El quart multiplet correspon
al protd de la posicid 3a (4,25 ppm).

Com abans es va estudiar el sistema d'acoblament
mitjangant experiments de doble ressonancia i ajustant
despres els wvalors de J obtinguts per simulacid de
l'espectre. Les dades de desplagaments quimics pels protons
del sistema triciclic i les constants d'acoblament

s'indiquen a la Taula 2.7.

Taula 2.7: Desplacaments quimics i constants d'acoblament

pels protons de la zona alifadtica del compost

cis-65c.

s(ppm) J(Hz)
c™ H 5,55 9b, 3a 8,5
c3 H 4,25 3a,b4a 6,0
3a,4p 4,4
C'Ha 1,89 | 4a,4p  -14,0
ba, 5B 7,1
4a,5a 4,2
C4Hp 1,95 4B,5p 4,4
4B,5a 8,6
C3Hp 2,59 Sa,58 =15,9

C3Ha 2,89

Espectre realitzat utilitzant CDC1l3/CD500D com a

dissolvent. Valors optimitzats per simulacid de l'espectre.
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Pel que fa a 1l'espectre de RMN=-13C es completd
l'assignacid mitjangant wun experiment d'heterocorrelacid

"h-13¢ (figura 2.5), sobretot en el cas dels carbonis 4 i 5.

La formacid d'aquesta petita quantitat d'oxazolidinona
cis podria tenir lloc. en el tractament final en medi acid de
la formacid del carbamat 68c. Aixi, quan finalitza Ila
reaccid de l'aminoalcohol 47c amb el cloroformiat de fenil,
es procedeix a acidificar el medi de reaccid per tal
d'eliminar la piridina i el cloroformiat excedent. En aquest
moment una part del producte podria experimentar la
protonacid sobre el seu hidroxil benzilic i produir-se
l'atac nucledfil del carbonil de la funcid carbamat veina.
Aguest atac hauria de tenir lloc per la mateixa cara que es
troba el substituent nitrogenat i per tant el producte
obtingut tindria estereoquimica cis. El tractament posterior
de la barreja de reaccid amb hidrur sddic no alteraria
aquesta petita part d'oxazolidinona cis-65¢c formada que es

mantindria fins al final de la reaccid.
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Aix{ doncs, malgrat la puresa isomérica del producte de

partida (47c), deduida de les seves dades espectroscopiques,
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Figura 2.5: E£xperiment HETCOR pel compost cis-65c (es mostra
la zona compresa entre 20 i 80 ppm pel RMN-'3C i entre 0 i 8
ppm pel RMN-TH).
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apareix al fimal de la reaccid un 6,1% d'oxazolidinona
cis-65c¢ front a wun 30,5% d'oxazolidinona trans-65c. Aguest
fet no resulta inconvenient ja que ens permet disposar
d'ambdds estereoisdmers i ratificar d'aquesta manera
l'assignacid realitzada anteriorment. D'altra banda, el
métode d'assignacid a través de la formacid del derivat
ciclic manté la seva validesa, ja que la isomeritzacid de
l'aminoalcohol cis a wuna oxazolidin-2-ona trans amb 1la
participacid d'un grup vei no seria possible, cosa que
permet afirmar que l'estereoquimica de 1l'aminoalcohol
inicial era trans.

A diferéncia del que passa en utilitzar l'aminoalcohol

47c com a producte de partida, no fou possible aTllar

l'isdmer cis-65a procedent del 47a. En utilitzar
l'aminoalcohol 47a com a producte inicial s'obtingué
Unicament l'oxazolidinona trans-65a, tal com ja s'ha

indicat, amb un rendiment del 54%.

En wvista de 1les diferéncies significatives observades

en els wespectres de RMN-'H de les cis i trans

tetrahidro[2,1-d)oxazol-2-onas 65 i de la constancia
d'aquests trets, siguin els que siguin els substituents i la
seva posicid sobre 1l'anell aromatic, cosa que hem pogut
comprovar no solament amb els productes 65 sino amb altres
amb la mateixa estructu;a base que s'han preparat en el
nostre laboratori, podem concloure que la conversid de
2-aminotetrahidro-1-naftols en els seus corresponents
derivats triciclics de tipus oxazolidin-2-ona constitueix un
procediment adient per lt'assignacid estereoquimica
d'aquests. Aquest fet tindrd una importancia especial en el
cas dels 2-amino=-1-tetralols en els que, degut a
l'existéncia d'un substituent sobre la posicid B es troba
afavorida la conformacid B (veure apartat 2.4.2) front la A,
per tal de véncer la interaccid de tipus "peri" creada entre

aquest substituent i 1'hidroxil benzilic®® .
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Efecte perl

cﬁ30>4 CH,0 o
3

NH, H
m——
~——— H
CH,0 CH;0 NH,
OH-NH, ®“trans dlequatorial" OH-NH, "trans diaxlal"®

L'estructura base dels compostos 65 (sense substituent
sobre 1l'anell aromatic) fou objecte d'un calcul tedric
orientat a determinar les conformacions més estables dels
isdmers cis i trans. S'utilitzd per aixd el programa mMNDO¥ .
(El c3lcul es realitza en col.laboracid amb el Dept. de
Quimica Organica de la Facultat de Quimica.) Es tracta d'un

métode mecanoquantic semiempiric de «calcul d'orbitals

moleculars per tal de determinar tant la geometria molecular
com l'energia que correspon a aquesta geometria.

Per 1l'isdmer trans només es va arribar a un dnic punt
estacionari, és a dir, les oxazolidinones amb estereoguimica
trans sén completament rigides pel que fa als tres anells
del sistema base. Aixd estd d'acord amb el que es pot
observar en una inspeccid del model molecular Dreiding del
sistema trans (figura 2.6).

D'altra banda, per l'isomer cis el programa MNDO preveu
l'existéncia de dos minims energétics diferents que
corresponen a dues conformacions de '"semicadira®" limit
(figura 2.7). .

Els resultats del calcul MNDO reflexen la gran tensid a
la que estd sotmés l'isdmer trans. Aixi, per l'isdmer cis es
calcula una energia de formacid (AHF=-60,9 kcal/mol) 10,5
kcal/mol més baixa que la corresponent a 1l'isomer traans
(AHf=-50,4 kcal/mol). D'altra banda, els dos conformers
possibles pel compost cis sdn d'energia similar i estaran en

una proporcid relativa 1:1.



grans-2

figura 2.6 : Dibuix generat per ordinador de la geometria
optimitzada pel m&tode MNDO dels dos confdrmers possibles

pels compostos del tipus trans-65.

A partir de les geometries optimitzades pels compostos
d'esteresoquimica trans i dels dos confadrmers de
l'esteroisomer cis s'obtenen els angles diedres entre els
protons velnals de 1la zona cicloalifatica. Amb aquests
angles i aplicant 1l'equacid de Karplus-Altona es poden
calcular les constants d'acoblament esperades per la

geometria calculada (Taules 2.8 i 2.9).
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Figura 27 : Dibuix generat per ordinador de la geometria
optimitzada pel métode MNDQO dels compostos del tipus

cis-65.



Taula 2.B8: Constants d'acoblament i angles diedres entre

protons de la zona cicloalifatica dels compostos

trans=65
Protons Jobs .} e~ Jealcy
65a 65c

¢ H-CT H 11,9 11,3 163,9 17,6
c3* H-C*He 3,9 4,3 52,0 3,7
c3? H-C*Ha 12,0 11,9  169,3 11,6
c4He-C3Ha 7,9 8,4 8,5 10,4
C4He-C3He 1,9 2,1 105,6 1,6
C4Ha-CoHe 8,9 8,7 124,4 5,3
C*Ha-C°Ha 8,9 9,2 10,3 10,4

#Uptimitzades, a partir de les mesurades a l'espectre, per
simulacid.

“Dels calculs MNDO.

® Aplicacid de l'equacid de Karplus-Altona sobre els valors

dels angles diedres obtinguts.

Tal com es pot observar a les Taules 2.8 i 2.9 els
valors esperats per les constants dfacoblament sén
concordants amb els observats. El valor més distanciat és el
de la constant d'acoblament 3a,9b pels compostos
d'estereoquimica trans. Aquest efecte pot ésser degut tant a
l'error que soposa el métode MNDO com a calcul tedric (de
l'ordre de 3° en la determinacid dels angles d'enllag® ) com
a l'error intrinsec a l'equacid de Karplus-Altona, que només
té en compte 1l'efecte electronegatiu de l'atom directament
unit a l'etil® <considerat, sense fixar-se en el tipus de

funcid de la que forma part,
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Taula 2.9: Constants d'acoblament i angles diedres entre

protons de la zona cicloalifatica del compost

cis~65
Confdrmer a Conformer b
Protons Jobs? 6= Jcalch 6~ Jcalc® Jmitjanét
c3 H-C%"H 8,5 9,1 7,0 0,4 7,0 7,0
c?* H-C4Hp 4,4  155,9 9,9 81,9 1,4 5,6
C3* H-C*He 6,0 39,4 6,7 32,6 7,7 7,2
C4HB-CoHB 4,4  -49,9 4,6 50,2 4,6 4,6
C*H3-CHa 8,6 164,9 11,7 64,6 2,8 7,2
C4Ha=CoHB 7,1 65,1 2,1 164,7 12,1 7,1
C4Ha=C5Ha 4,2 49,8 4,9 49,8 4,9 4,9

* Observades en 1l'espectre (optimitzades mitjangant el
programa LAOCOON-3).

“Dels calculs MNDO.

® Aplicacid de 1l'equacid de Karplus-Altona sobre els valors
dels angles diedres obtinguts pel mé&tode MNDO.

®calculada considerant una poblacid relativa de confdrmers
1:1.

De tota manera, la rigidesa que s'introdueix en la
molécula per formacid del tercer anell sobre el sistema
d'aminotetralol, sobre tot en 1'isdmer trans, provoca
l'augment de la constant d'acocblament 1,2 de manera que ja
no €s possible la indeterminacid en 1l'assignacid de
l'estereoquimica. Aquest és, per tant, un bon métode per

l'assignacid com a cis o trans de 2-amino-1-tetralols.

2.5 Obtencid dels aminoalcohols fendlics 32

L'etapa final en la sintesi dels aminotetralols
fendlics 32 consisteix en la hidrogendlisi del grup benzil

en els benziloxi-2-amino-1-tetralols 47, o bé en algun dels
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seus precursors inmediats, amb la finalitat de desprotegir
la funcid hidroxil aromatic. En genera12&53”$ aquestes
reaccions d'hidrogendlisi en sistemes similars es porten a
terme en preséncia de carbd pal.ladiat com a catalitzador i
s'acostuma a fer a partir de l'hidroclorur del corresponent
aminoalcohol, en dissolucid metandlica, encara que a vegades
s'utilitza 1la base lliure. Per exemple, d'aguesta manera es
va preparar el 5,6-dihidroxi-2-isopropilamino-1-tetra10127,

compost molt semblant al que desitjem obtenir.

OH OH
~NHiPr ~NHiPr
H2
Pd-C 58
C,H;CH,0 1 atm 120ec HO

Conseglientment, els primers assaigs s'efectuaren en les
condicions anteriors, és a dir, una dissolucid de la base
lliure 47b en metanol o etanol absolut es mantingué en
agitacid en preséncia d'hidrogen i de un 5% en pes de
pal.ladi-carbd del 5%, a pressid i temperatura ambients. No
s'observa cap absorcidé d'hidrogen i, després de 48 hores, es
va recuperar el producte de partida inalterat. Tampoc
s'obtingueren resultats positius en augmentar 1la pressid
d'hidrogen fins 3-4 atmosferes i la quantitat de
catalitzador a un 20-25% en pes. E1l producte que es va
alIllar novament fou el derivat benzilat de partida. El
mateix succei en substituir el catalitzador per plati Adams
(10% en pes).

Els assaigs d'hidrogenacid en preséncia d'acid
clorhidric donaren resultats irregulars, encara que en cap
cas satisfactoris. Aixi, en wutilitzar 1l'hidroclorur de
l'aminoalcohol 47b i una proporcid relativa de catalitzador
petita (5% en pes) es va recuperar tl producte inalterat. En

augmentar la quantitat de catalitzador al 20%, l'hidroclorur
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de 47b experimentd 1'hidrogendblisi esperada a pressid i
temperatura ambients (en el espectre de la barreja obtinguda
no s'observen senyals pel grup benzil), perd no condui a
l'aminotetralol 32b esperat sino a una barreja de productes
poc estables que no aconssguirem separar ni identificar de
manera definitiva. Malgrat tot, els espectres de RMN=-TH (60
MHz) en CD;00 i CD30D/TFA de la barreja semblen indicar que,
a més a més de la desbenzilacid, havia tingut 1lloc wuna
reaccid de l'agrupacid trans-aminocalcohol, en el medi acid
per a donar, fonamentalment, aminoéters que, temptativament,

_s'assignaren com cis i trans-70.

&
~OH :m - _NH,
~Nh, Hp/Pd-C |
OH
C,H,CH,0 cHs HO
(47b)
OCH, OCH;
o'NHz ,vNHz
CHsOH
30 -+
HO HO
trans-(70) clis=-(70)

L'entrada d'un grup OCH3 (la preséncia del qual és
apreciable a l'espsctre) hauria tingut 1lloc després de la
formacid d'un carbocatid benzilic, estabilitzat com ié6
aziridini. La formacid d'aquest carbocatid 6s, en aquest
cas, especialment favorable donada la seva estabilitzacid
per ressonancia amb el grup hidroxil en para. La preséncia
d'isbmers cis i trans es 'justifica donada 1l'escassetat

d'estersoselectivitat en la solvdlisi d'aziridines d'aquest

tipus®', i ve indicada per 1la preséncia en l'espectre ds
RMN-'H de doblets pel protd de la posicid 1 amb constants
d'acoblament de 3,5 i 8,0 Hz.

Per tal de minimitzar les reaccions de solvdlisi,

catalitzades per l'acid clorhidric, procedirem a efectuar
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una série d'assaigs d'hidrogendlisi en els que
l'aminoalcohol 47b (base lliure) es va dissoldre en metanol
i es tractd amb una quantitat inferior a l'estequiometrica
d'acid clorhidric aquds. Quan s'utilitzad un equivalent
d'acid per cada 5 d'amina i un 20% en pes de pal.ladi-carbd
(5%), es va recupsrar el producte de partida inalterat; el
mateix succei en wutilitzar catalitzador d'Adams i una
proporcid d'acid clorhidric/amina 1:2.

En canvi, amb aquesta mateixa proporcid i amb carbd
pal.ladiat, la reaccid d'hidrogendlisi del gqrup O-benzil
transcorrequé a pressid i temperatura ambients. Malgrat tot,
novament el producte obtingut no va ésser l'aminoalcohol 32b
gsperat sino diverses barrejes de 1les que dnicament
s'aconsegui identificar el 6-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
tol (Qﬁ), producte de l'hidrogenblisi simultania del grup

benziloxi i de l'hidroxil benzilic.

OH ,
"NHz NHZ

Hy/Pd-C

W

C,H,CH,0 CH3OH/HCI HO

(0.5-1 eqv.)
(74b) (64)

L'aminofenol 64 resulta idéntic, quan a dades fisiques
i espectroscopigues, a l'obtingut per hidrogenacid catalitica
de 1la 6=-benziloxi-2-oximino-1-tetralona 48b (veure apartat
0 2.3.2). '

A la vista dels resultats negatius de les anteriors
reaccions, decidirem investigar una via alternativa
consistent en partir de l'acetamidotetralol 50b i invertir
l'ordre de les etapes d'hidrolisi i hidrogenolisi. En
conseqiéncia, l'amidoalcohol 50b es va sotmetre a
hidrogenacid catalitica sobre pal.ladi-carbd, a pressicd i
temperatura ambients. S'obtingué un rendiment excel.lent en
el 6-hidroxi-2-acetamido-1-tetralol 71 d'estereoquimica

trans.
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OH ? OH

i i
',5“4C(:H3 ’JQHC:C’+3

Hz/Pd‘C

CoHsCH0 7 cHson HO
{50b) AR

En la zona aromatica de l'espectre de RMN-"H (60 MHz)
de 71 s'observen senyals pels tres protons benzénics, a més
a més dels corresponents als grups OH fendlic i NH d'amida.
El protéd C‘H apareix a 4,0 ppm com a triplet, acoblat amb el
C%H i el grup hidroxil (aquest dltim ddna lloc a un doblet a
4,9 ppm). Els altres senyals de l'espectre, molt semblants
als de l'acetamida 50b, concorden amb l'estructura que es
proposa per 71.

Aixi doncs, la reaccid de O-desbenzilacid té lloc amb
facilitat en l'acetamida 50b, sense originar productes
secundaris, ja que l'agrupament amincalcohol benzilic
presenta una reactivitat més reduida a causa de la
N-acetilacid. Malgrat aixd, tots els intents de desprotegir
aquesta agrupacid per hidrolisi alcalina resultaren del tot
infructuosos, amb formacid de barrejes complexes de les que

no aconseguirem separar o identificar cap compost.

OH 0O OH
~NH C CH,

KOH

/‘7
H,0/EtOH 7/

HO

(71) (32b)

HO

La modificacid de 1les condicions de reaccid (aigua en
lloc d'aigua/etanol; agitacid a temperatura ambient en lloc
de reflux) tampoc condulren a l'aminoalcohol 32b desitjat: o
bé es recupera el producte de partida inalterat, o bé es
formaren barrejes no identificables. En general, els

espectres de RMN de les barrejes procedents de la hidrolisi



mostren l'abséncia =2 senyals atribulIbles al protd de la
posicid 1, cosa que indica que l'agrupament aminoalcohol
s'ha alterat en el curs de la reaccid.

Com que la hidrbdlisi de 1la funcid acetamida té lloc
facilment quan el grup hidroxil fendlic esta protegit, els
anteriors resultats negatius ens induiren a assajar un nou
grup protector, diferent del benzil, per aquesta funcid.
S'escolli el grup metoximetil, excel.lent protector de
fenols front les condicions basiques, facil d'introduir per
alquilacid del fenol amb clorometoximetd’? i facil
d'eliminar per hidrolisi 4acida (es tracta d'un acetal del
formaldehid).

Tanmateix, els intents d'alquilacidé de l'amidofenol 71
amb clorometoximetd en dissolucid de dimetilformamida o
d'acetona anhidra i en preséncia de carbonat potassic
anhidre resultaren novament infructuosos en —conduir a 1la

descomposicid del producte.

9t

OH Q OH 0
ANHCCHs (oo, ., -NHCCH,
I/ _—
K2CO03
HO DMF & (CH,),CO CHOCH,0
(711)

£Els resultats negatius no es deuen a la presencia

d'acid clorhidric en el reactiu alquilant (el

clorometoximetd s'hidrolitza espontaniament a l'aire a HC1,
CH30H i HCHO), ja que la reaccid tampoc tingué lloc després
de purificar-~lo acuradament?® ., D'altra banda, la
descomposicid del fenol 71 tampoc pot atribuir-se al medi
basic de la reaccid ja que el tractament en les mateixes
condicions, &excepte per l'abséncia de 1'halur d'alquil, ens
va permetre recuperar el producte de partida inalterat.

La imposibilitat de desprotegir el grup amina o de
reprotegir el fenol en 1l'acetamidoalcohol 71 ens porta

finalment a tornar a les reaccions d'hidrogendlisi de



l'aminoalcohu! benzilat 47b, encara que en condicions

diferents a les que ja s'havien assajat. Els nous intents de
desbenzilacid catalitica s'efectuaren a una pressid
d'hidrogen superior als 200 psi (més de 13,6 atmosferes).
L'amina 47b (base 1lliure) es va dissoldre en una suspensid
metandlica de pal.ladi-carbd a 5% (20% en pes) i es va
hidrogenar durant 12-24 " hores a temperatura  ambient.
D'agquesta manera s'obtingué, despréds de 1la corresponent
purificacid cromatografica, el trans-2-amino-1,2,3,4-tetra-
hidro-1,6-naftodiol (32b) amb un 46% de rendiment.

H OH
~NH> H,/Pg-C --NH,
200 pst
C.H.CH,0 HO

63 (32b)

(47b) 222
L'aminoalcohol fendlic 32b, analeg ciclic de
l'poctopamina, es va identificar per 1les seves dades

espectroscopiques i la seva analisi elemental. Aixi, en el
seu espectre de masses s'observa un petit senyal a m/e=179
(0,5%) que correspon a 1'id6 molecular. Apareixen també pics
a m/e=162 (M-17, 4%) i m/e=161 (M-18, B8%).

(+)

1 t H2 m/e=44
(E)

HO \ana
m/e=179 4
~0H NHz

m/e=135
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El pwpic base correspon a m/e=44 assignat a l'estructura
d'aziridini 72, formada mitjangant una fragmentacid
retrodiénica amb transposicid d'hidrogen a partir de 1'id
molecular. L'altra possibilitat, en 1la que la carrega
positiva resta sobre el fragment oxigenat, també s'observa
(m/e=135; 41%).

El segon pic en intensitat de l'espectre €s el de
m/e=43 (B89%) corresponent al catid radical de la vinilamina.

Un cop posat a punt el métode per la desbenzilacid dels
aminoalcohols 47 amb el producte de la série b, es porta a
terme la mateixa reaccid amb els seus isdmers 47a i 47c.

Tant en un com en 1l'altre cas la reaccid tingué lloc
sense dificultat. £Es procedi a sotmetre a agitacid una
dissolucid metandlica de les bases lliures dels
aminoalcohols 47 en preséncia d'hidrogen a la pressid de 200
psi (13,6 atm ). En tots els casos s'utilitzd com a

catalitzador un 20% en pes de pal.ladi sobre carbd del 5%.

OH OH
-~NH; H,/Pd-C ~NH,
200 ps| -
C.H.CH,O HO
6 52 (47 2 1 ©) (32 2 1 ¢)
£l rendiment de la reaccid fou del 50% per

l'aminofenol 32c i del 85% pel 32a.

Els aminoalcohols 32 es purificaren per cromatografia
en columna sobre gel de silice, utilitzant com a eluents
barrejes de dissolvents de polaritat considerable, o bé per
cristal.litzacid.

S'enregistraren els espectres de RMN-"H (200 MHz) per
tots ells. D'aquesta manera comprovarem la desaparicid
absoluta del grup benzil aixi com 1la permanéncia de
l'hidroxil benzilic. En efecte, en els tres espectres
apareix un doblet, de constant d'acoblament 7,6-8,9 Hz, a

4,01-4,30 ppm, o fins i tot una mica més desapantallat (4,50
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ppm) en el cas de les sals dels productes 32
(trifluorocacetat, obtingut per addicid de TFA a 1la
dissolucid de base 1lliure, o bé hidroclorur, enregistrant
l'espectre d'aguesta sal obtinguda previament).

Els senyals corresponents als protons de la 2zona
cicloalifatica d'aguests compostos sdén del tot comparables
quan a forma i desplagament quimic., De tota mansra s'escoll{
l'espectre de l'hidroclorur de 32a per fer 1l'estudi
conformacional degut a 1la seva millor ressolucid. Aquest
espectre s'enregistrd utilitzant aigua deuterada (D,0) com a
dissolvent, condicions el més semblants possible a les
fisioldbgiques. En la Taula 2.10 es mostren 1les constants
d'acoblament i els desplagaments quimics optimitzats per
simulacid de l'espectre (figura 2.8) a partir dels mesurats

directament.

Taula 2.10: Desplacgaments guimics i constants d'acoblament

pels protons de la 2zona cicloalifatica de

l'hidroclorur del compost 32a

5(ppm) J(Hz)

c'H 4,50 1,2 8,8
C2H 3,13 2,3a 11,8
2,3e 3,5

C3Ha 1,60 3a,3e =13,2

3a,4a 11,0
3a,4e 6,2
C3He 2,05 3e,4a 6,5
Je,4e 3,0
C4Ha 2,43 | 4a,4e -17,5
C4He 2,63

S'ha wutilitzat 020 com a dissolvent, Valors optimitzats

per simulacid de 1l'espectre real.
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Figura 2.B: Espectres de RMN-'H (200 MHz)simulat i real de

la zona entre 1 i 3 ppm per l'hidroclorur del compost 32a.



Novament s'observa una constant d'acoblament de l'ordre
de B-9 Hz pels protons de les posicions 1 i 2, com en el cas
dels aminocalcohols 47, que reflexa una estersoquimica trans.
En realitat, si comparem els valors indicats en la Taula
2.10 amb els de les Taules 2.1 i 2.2 podrem observar la gran
similitud entre uns i altres, sobretot en el cas de les
constants d'acoblament, cosa que ens porta a considerar que,
efectivament, la geometria adoptada per les moldcules 32 és
idéntica a la dels compostos 47. Per tant, podem afirmar que
els aminoalcohols fendlics 32 adopten una conformacid de
semicadira, en el seu anell saturat, en la que els grups
hidroxil i amino es situen molt majoritariament de manera
que poden establir una interaccid de tipus pont d'hidrogen.
Rixd s'aconsegueix quan el grup hidroxil es disposa
pseudoequatorialment i el grup amino en una valéncia que es
pot considerar completament equatorial. Aquesta serd pro-
bablement la conformacid en la.que interaccionard amb el re-

ceptor.

2.6 Obtencid dels derivats N-isopropilats

Donada 1l'escassa estabilitat trobada en els compostos

fendlics obtinguts, decidirem introduir el substituent
isopropil en una etapa previa a la desproteccid de
1'hidroxil fendlic, és a dir, port3rem a terme una

alquilacid reductiva dels aminoalcohols 47. La reaccid
s'efectud en les condicions usuals, que ja havien estat
d'utilitat en treballs anteriors %% , consistents en la
formacid d'una oxazolidina® amb l'acetona per calefaccid a
la temperatura de reflux en el si de benz® (amb destil.lacid
azeotrdpica de l'aigua formada) i posterior reduccid, sense
afllar l1'intermedi triciclic, amb borohidrur sodic en

etanol.

96



CH,
OH 0"‘(CH3
~NH, cHyCcOCH, .-NH
i
CeHg 7 relux
C6H5CH20 C6H5CH20
(47)
OH CH
~NH-CH 3
NaBH N
e - CH3
E+OH
C,HsCH,0
(51)
£En conjunt la seqliéncia transcorregué amb bons

rendiments (entre 82 i 91%) i el producte isopropilat
s'obtingué sense impureses detectables per RMN.

En algun cas (51c) l'evident inestabilitat del producte
va fer necessaria la inmediata precipitacid del seu
hidroclorur, forma en la que es procedi a la seva
purificacid per cristal.litzacid. De tota manera, un cop
recristal.litzat, s'allibera la base 51c per tal
d'snregistrar els espectres de RMN-TH i 13C.

Pel que fa als espectres de RMN-'H (200 MHz), la
diferéncia més significativa respecte als productes de
partida 47 la constitueix l'aparicid, en tots els casos, de
dos doblets a 1,05 i 1,20 ppm, aproximadament, de canstants
d'acoblament de l'ordre de 6,1-6,3 Hz i ques s'assignen als
grups metil no equivalents del substituent isopropil. La no
equivaléncia magnética dels metils diastereotdpics d'un
grup isopropil en 2-isopropilamino-i-tetralols és un fet que

es coneix bé °3.

Finalment, la reaccid d'hidrogendlisi del grup
benziloxi dels compostos 51 es va portar a terme en les
mateixes condicions gue havien resultat adequades per la
desproteccid dels aminoalcochols 47, és a dir, 1'amina lliure
sobre carbd pal.ladiat i a 200 psi de pressid d'hidrogen.

Només en un cas la reaccid no tingué eéxit. Quan es va
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utilitzar com a substrat de la reaccid l'aminoalcohol 50c,
es recupera el producte de partida sense alterar. En aquest
cas, decidirem augmentar la pressid d'hidrogen fins 300 psi
(20,4 atm) i allargar el temps de reaccid a 48 hores,
condicions en les que s'obtingué el producte 33c sense
dificultat.

OH OH
ALH; CH,
~NHCH ~NH-CHZ
H, H,/Pd-C CH,
C HsCH,0 HO
(50 a | b)ee.a200 psi/24h....(33 2 1 b)
(50C)sees300 psi/4Bhee..(33c)
Els rendiments de la reaccid foren en principi

excel.lents (B8-91%). En els espectres de RMN-'H (60 MHz)

s' observa la total desaparicid dels senyals corresponents al
grup benzil, perd els productes resultaren molt inestables.

Tant es aixi que en assajar de purificar el producte 33b
tant per cromatografia, com a base 1lliure, o b€ per

precipitacid del corresponent hidroclorur, no s'aconsegui

més que la resinificacid i oxidacid del compost, fent-lo

inadequat no solament per qualsevol assaig farmacoldgic sino

també per 1l'estudi espectroscdpic posterior.

Pel que fa als altres dos isdmers s'aconsegui
purificar-los com a hidroclorurs. En el cas del compost 33c
es va poguer cristal.litzar el seu hidroclorur d'etancl/éter
mentre que, per 1l'hidroclorur de 33a aixd no fou possible.
Per aquest producte s'intentd la cromatografia en columna
sobre gel de silice directament sobre 1l'hidroclorur. La
cromatografia es realitzd a mitja pressid (métode conegut
com a "Flash=-Chromatography"% ) i procedint a l'elucid amb
una barreja diclorometa/etanol amb un 30% d'aquest Ultim
dissolvent. D'aquesta manera s'obtingué wun o0li viscds
incolor suficientment pur tant a la cromatografia en capa
fina com pel que fa a la seva analisi elemental i

espectroscopica.
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En els espectres de RMN=-'H (200 MHz) dels campostos Ila
i ¢ s'observa, com a caracteristiques més significatives,
l'abs&ncia dels senyals corresponents al grup benzil i els
dos doblets propis del radical isopropil s8n aquests

compostos. Les constants

d'acoblament sdén comparables en tots els compostos (Taula
2.11 i Taules 2.2 i 2.10) cosa que fa soposar la seva
conformacid majoritaria com la que adopten els compostos 47
o 32

Amb la sintesi dels compostos 32a,b i ¢ i 33a i ¢
s'assoleix el primer objectiu sintdtic del present treball.
L'estudi conformacional realitzat ha permés westablir, per

aguests compostos, com a conformacid majoritaria i

Taula 2.11: Constants d'acoblament pels protans

cicloalif3tics dels compostos 51 i 33*%

J S51a 51b S1e 33a 33c

1,2 8,8 8,3 9,1 9,3 8,8
2,3a 11,2 - 11,1 11,2 11,9 11,4
2,3e 2,9 3,1 3,2 3,1 3,5
3a,3e|-13,0 -13,2 -13,2 -13,0 -12,9
3a,4al 10,9 9,1 8,9 10,7 8,6
3a,4e 6,0 7,5 8,4 5,9 7,6
e, 4a 6,1 s,0 7,8 5,7 7,6
Je,de 3,1 4,1 4,3 2,9 4,6

S'ha utilitzat com a dissolvent COCl3/CD500.
“ Espectres de les bases lliures,

#Especttesfdels hidroclorurs.

* Al final d'aquest capitol es troban taules amb les dades
de RMN (per 'H i 13C) de tots els compostos per tal que

sigui possible la seva comparacid conjunta.
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practicament exclusiva a temperatura ambient aquella que

permet la interaccid per pont d'hidrogen entre l'hidroxil
benzilic de la posicid 1 i el grup amino de la posicid 2, és
a dir, aquella en la que ambdds grups es disposen
equatorialment. Ara caldra realitzar les proves
farmacoldgiques pertinents per tal d'esbrinar l'activitat a
o p-adrenérgica d'aquests compostos. Degut al seu caracter
monofendlic, les activitats farmacoldgigques que presentin
s'hauran de comparar amb les de patrons no rigids també
monofentlics. ,

£En el decurs d'aquest treball aparegueren a la
bibliografia les sintesis dels aminoalcohols 50b i 33b com a
part d'un estudi sobre l'activitat p-blocadora de molécules
de tipus 2-amino-1-tetralol”” . Els mencionats productes
s'obtingueren a partir de la cetona 44b per introduccid del
grup amino sobre la posicid a del carbonil via la
transposicid de Neber.

Les dades fisiques indicades pels compostos 61b, 45b,
46b, 478, i 51b coincideixsn amb les trobades per nosaltres.
En algun cas el rendiment de les reaccions s'ha millorar
respacts al descrit en el treball.

També aparegué la sintesi, pel mateix grup
d'investigacid, del producte §13°8. Com en el cas anterior
les dades fisiques que es donen pels productes 44a, 61a,
45a, 46a, 47a i S1a coincidiren amb les nostres

experiencies. Cal mencionar que, en agquest cas tots els

rendiments de les reaccions de 1la seqiiencia milloraren

respecte als descrits, en certs casos de manera
espectacular, per. sxemple: benzilacid del fenol 43a:
descrit:16%, obtingut:89%; tosilacid de l'oxima 61a:

descrit:66%, obtingut:90%; transposicid de Neber del tosilat
45a: descrit:46%, obtingut:75%.
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3. 2-ARILOXI-1-(2-PIPERIDIL)ETANOLS




3.1 Sintesi de 2-ariloxi-1-(2-piperidil)etanols

El segon objectiu del present treball consisteix en la

sintesi dels compostos 41 i 42 als que considerem
ariloxipropanolamines amb potencial caracter agonista

B-adrenérgic donat el substituent hidroxilic sobre 1l'anell

aromatic.

oH
0 N
HO
(il) 1 (i{)
OH OH
NH-R HO N
R
HO
ARILOXIPROPANOLAMINES ) (40)

Dtaltra banda, las moliécules incorporen en un anell de
piperigina a l'atom de nitrogen que contanen, caracteristica
gua les fa andlogues d'un altre farmac adrenérgic, el

rimitercl, que pertany al qgrup estructural de les
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ariletanolamines.

La incorporacid d'aquest anell de piperidina dins
l'estructura gdel rimiterol o, més en general, sobre
arilpiperidilmetanols, s'acostuma a plantejar com una

condensacid d'un derivat benzénic adient amb un sistema de
piridina o piperidina convenientment funcionalitzat. Aixi,
es pot fer reaccionar un derivat organometal.lic de la
piricina, la 2-litiopiridina o bé el bromur de
2-piridilmagnesi, amb un benzaldehid” o bé amb un
benzonitril®® amb la substitucid adient, obtenint-se, segons

el cas, un fenilpiperidilmetanol o bé una fenil piridil

cetona.
OH
N<_R CHO N
’d
’al
| + — {
S x
X X
o)
N<_R CN N
"
| <+ - “
\ ™
X X
R=L i ,MgBr

També pot fer-se 1la reaccid sequint wuna estrategia
inversa, amb un bromur de fenilmagnesi i la 2-cianopiridina,

. . . 100
obtenint-se la mateixa cetona anterior .

N.__CN MgBr N

\
\

Per arribar a ootenir el fenilpiperidilmetanol desitjat

caldr3d reduir el grup caroonil en les fenil piridil cetones
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i posteriorment hidrogenar l'anell de piridina a piperidina.

OH OH v
N N N
N—CTO—O 0

De vegades ambdds passos es porten a terme en una udnica
101
etapa .

0

En ocasions l'anell de piperidina s'introdueix com a

tal, en fer reaccionar un benzaldehid, convenientment
substitult amb una 2-cianopiperidina protegida en forma de
. 102
benzamida .
] 1) LDA,-78°C, THF OH I'l'l
N
CN 2) CgHgCHO N

3) NeBH,/CH;OH

De vegades s'utilitza la N-nitrosopiperidina aprafitant

l'acidesa que aguest grup comunica als protons de la posicid

103
s 4 .

NO OH OH 4

X ' '
1) LDA, -78°C, THF N HC! (g) N
2) C M CHO -

Quan a la sintesi d'ariloxipropanolamines, el métode

més wutiliczat consisteix en la resaccid o'un fenol amb

.1'epiclornidrina 1 ooertura
38b,39

.

ce l'epoxid que en resulta amb
l'amina adequada '



@]’ N ‘x@/ﬁ\/ﬁ

OH

RNH, OVK/NH-R

Per la sintesi dels productes 41 i 42, malgrat
tractar-se d'ariloxipropanolamines, no ens &s possible
utilitzar aquesta estrategia ja que 1l'amina i 1'atom de
carboni unit directament al nitrogen han de formar part d'un
anell de piperidina. Per tant, agquesta unitat ha
d'introduir-se en una stapa. '

Existeixen difsrents alternatives per a portar a terme
la sintesi. En primer lloc podriem considerar que un grup
carbonil és el precursor del grup hidroxil de la posicid 2 i

que l'anell de piperidina prové d'un de piridina:

&J 0

Aquesta cetona, tal com hem vist pel cas del rimiterol
i compostos similars, podria ésser el resultat de la

condensacid d'un nitril amb la 2-litiopiridina.

O O

CeHsCH,0 - C,H,CHO
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Considerem que al llarg de 1la sintesi i tal com hem
fet en el cas del 2-aminotetrahidro-1-naftols, haurem de
portar protegit el fenol en forma d'@ter benzilic, fiacilment
hidrogenolitzable.

£l nitril que es requereix en aquesta reaccid es pot
obtenir per algquilacid del monobenzildter de la resorcina o
de la hidroquinona, segons el cas, amb el
2-clorgacetonitril.

Una altra possibilitat per la sintesi dels productes 41
i 42 procedeix de considerar que sl precursor del grup
hidroxil de la posicid 2 és un epdxid. En efecte, podem
realitzar la condensacid de l'epdxid de la 2-vinilpiridina

amb el monobenzildter del difenol adequat, en medi alcali{.

( 0 OH
0® N 0 N
o’ l N 7 ’
@/ N ] @ N

OCH,C,Hs OCH,C,H,

Per arribar al producte final serad suficent reduir
l'anell de piridina a piperidina, stapa en la que es

formaran els isOmers eritro i treo que <caldra separar, i

despraotegir el fenol per hidrogenblisi.

Aquesta (ltima estrategia és la gque ens va semblar més
adient, tant pel seu inferior nombre d'etapes com per la
manejabilitat més gran dels intermedis; concretament la
2- litiopiridina &s wun compost 1inestable a temperatures
superiors als =30°C, amb el que s'ha de treballar en
condicions rigurosament anhidres. £n canvi, l'epdxid de la
2-vinilpiridina, malgrat la seva labilitat relativa
(s'enfosqueix a temperatura ambient en 24 hores) resulta
molt més facil de manipular.

Rixi doncs, pretenam emprendre la sintesi dels
productes 41 i 42 mitjangant el seglient esquema de

reacciaons:
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N
1) NBS e
— | (73)
2)NayC0s N —

OH CgHsCH,CI OH (74)3-0CHC H,
K,C0y acetona - (_‘_7_2)4-0CH2C6H5
OH O CH,C,Hs
~ 0
OH N
’l l base
L CF S @
OCH,C,H, OCH, C
(8 1 (1) (13 (76> 3-OCH2C6H5

(77) 4'0 CHQ C6H5

H
|
H, /P10, 0 N (78) 3~0CH2C6H5
OH H
§
1) separacit$ @/0\)\[5 (41) 3-OH teritro 1 tre-
2) desproteccis (2) 4"OH (eritro | tre.
OH

També s'ha de portar a terme la sintesi dels productes

gue stutiliczaran com a refzsreéncia en els assaigs
farmacoldgics. Com que 2l que pretenem és veure l'efecte de
la introguccid a'un anell de piperidina entre 1l'atom de
nitrogen i la seva posicid a, sobre andlegs fendlics de
tipus ariloxipropanolamina, i1 comparar-loc amb 1l'efects
produit per la mateixa modiFica;id sobre ariletanolamines
(rimiterol-isoprenalina), hem d'utilitzar com a productes
patrd les corresponents ariloxipropanclamines amb un grup

isopropil soore l'atom de nitrogen.
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OH H

o\/\,r'qY

(80) 3-0H

(36) 4-0OH prenalterol

HO

Com que es tracta d'ariloxipropanclamines classiques,
de cadena oberta, podrem sequir l'esquema de sintesi general
que ja s'hna mencionat per aguest tipus de compostos. Aix{,
es fara reaccionar el monobenzildter del difenol que
convingui (Zﬁ 0 75) amh 1l'epiclorhidrina i es procedira a
obrir els epdxids que en resultin amb isopropilamina. La

desproteccid del fenol es portard a terme en l'Gltima etapa.

OH 0 \/é
(a1) 3O CH,C H;
Lo d— gy

(82) 4-OCH,C H;

OCH,C,H, OCH,C, H,
(;I_l_) ] (-7_1) .
OH H

)
1PrNH, 0\/|\/N\r (83> 3-OCH,C4H;

(841 4-0 CH,C H,

O CH,C, H,

s o

OH
§ .
Hp/Pd-C \/‘\/NY t80) 3-OH
(36) 4:0H
OH

3.2 Obtencid dels procductes de partida

Tal com s'ha 1ingicat a 1l'apartat anterior, pretenem

construir els esquelets carbonats dels productes 41 i 42 per



condensacid entre la 2-(2-oxiranil)piridina (73) i el
monobenziléter del difenol adient en cada cas (74 o be 75).
Tant 1la sintesi de l'epoxid com la dels dos fenols es
troba descrita a la bibliografia, és més, el producte 75, el
monobenziléter de la hidroquinona és comercial ja que es pot
utilitzar com antioxidant i estabilitzant]m o per les seves

propietats fungicides'® .

3.2.1 Epoxidacid de la 2-vinilpiridina

Per la sintesi de la 2-oxiranilpiridina a partir de la
2-vinilpiridina sequirem el procediment de Hanzlik106 que
consisteix en la deshidrohalogenacid de la bromhidrina que
resulta agel tractament de la 2-vinilpiridina amb

N-bromsuccinimida.

‘ 0
/N N 1) NBS ,N
l - I (73)
X 2) NayCogy ™ —

Com a dissolvent de la reaccid es fa servir una barreja
dioxa/aiqua (3:7). L'epdxid obtingut es purifica per
destil.lacid a pressid reduida. En la destil.lacid es separa
la fraccid corresponent a l'epoxid desitjat 73 de la formada
per la 2~acsetilpiridina (§§), que s'obté com a subproducte.
La formacid d'aquest s'explica en base a la labilitat dels
epoxids quan s'escalfen en preséncia tant d'acids com de
bases. De fet, la concentracid en l'aigua d'ions hidroni
procedents de la seva propia dissociacid és suficient per
cbrir l'epdxid 73 quan s'escalfa en medi aquds. El
carbocatid primari que es forma (l'altre possible sera menys
estable degut a l'efecte atraient d'electrons de 1la
piridina) s'estabilitza o bé per eliminacid o per migracid
d'un hidrur. Aixi s'origina un nou carbocatid més estable

per conjugacid amb el grup carbonil.
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La guantitat d'aquest subproducte s redueix

notablement si s'aconseqgueix alliberar de dioxa i, per tant,
d'aigua el residu que s'obté de l'extraccid abans de
procedir a la destil.lacid.

D'aquesta manera, modificant el procés d'extraccid i el
secat posterior dels extractes organics s'aconsegui millorar
el rendiment de la reaccid respecte al descrit (44%) fins el
66%, 1 minimitzar la quantitat de 2-acetilpiridina formada.

Tant 1'epoxid 73 com la cetona 85, obtinguda com a
subproducte, s'identificaren per les ssves dades
espectroscopiques. Aixi, en l'espectre de RMN=-H (60 MHz) de
la 2-(2-oxiranil)piridina apareixen, a més a méds dels
senyals propis dels protons de l'anell de piridima a la zona
aromatica, tres multiplets entre 6,7 i 7,6 ppm que
s'assigndren a cadascun dels protons de 1l'anell d'oxira
acobant amb tots els altres. El sistema &s complexe perd
molt caracteristic dels epdxids amb un substituent sobre la
posicid 2. Quan a la zona aromatica, el ssenyal que
s'identifica de manera inmediata és el multiplet que
s'assigna al protd de la posicid @ 1lliure de 1l'anell de
piridina, que apareix a 8,2 ppm, desapantallat respecte als
senyals dels protons de les posicions B i Y de l'anell.

Pel que fa a l'espectre de RMN-'H de ltacetilpiridina

85, es pot observar una zona aromatica totalment comparable
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a la ce l'epoxid 73, propia d'un anellde piridina amb un
suostituant sobre la posicida . El senyal més caracteristic
de l'espectre és el singulet que apareix a 2,5 ppm dequt al

grup metil cel substituent de la piridina.

3.2.2 Monobenzilacid de la resarcina

La reaccid de proteccid d'un dels grups hidroxil sobra
el difenol resorcina es porta a terme sagons el procediment

07

gescrit a 1la bibliografia‘ consistent en el tractament del

fenol, en medi alcali, amb clorur de benzil.

OH OH

C'CNZCSHS

K,CO05/ Me,CO
OH O CH,C H,

(74)

Malgrat gque s'utilitza una quantitat estequiometrica de
base, en la reaccid es forma també el compost dibenzilat amb
un rendiment gel 22% i, per tant, es recupera fenol de
partida.

Stintentd millorar el métaode canviant les condicicns
experimentals. £En primer lloc la reaccid es porta a terme
reduint la quantitat de caroonat potassic a la mitat. Al
final de l'assaig el pH de 1la barreja era acid oper3d
s'ootingué una proporcid similar de m-dibenziloxibenzé.

També s'intant2 la. formacid previa de la sal del
difencl per tractament amb la gquantitat estequiométrica
d'hidrur sbogic, en el si de dimetilformamida annicra, 1
addicid posterior gsl reactiu alguilant, perd tampoc aixi
s'aconsegui millocrar la reaccid.

Malgrat tot si ogue econseguirem millorar el rendiment
de la reaccid respecte al descrit gracies al <canvi de

gissolvent en l'ectapa cd'extraccid. Aixi, en utilitzar benze



en lloc d'ater s'obtingué un rendiment del 36% pel monofenol
74 (descrit: 27%) .

Tant =21 fenol 74 com el producte procedent de la
dibenzilacid de la resorcina s'identificaren pels seus punts
de fussid, comparables als descrits, i per les seves dades
espectroscopiques. En els espectres de RNN-‘H (60 MHz)
d'amodds compostos les opandes mes caracteristiques sdn les
propies del grup benzil: dos singulets, a 4,7 i 7,1 ppm,
deguts al grup metilé i als protons de l'anell de fenil,
respectivament., La diferéncia més notable és la preséncia
del senyal corresponent al protd mdbil en 1l'espectre del
fenol 74. Aquesta difer&dncia es fa ben patent en els
espectres IR. Aixi, mentre que en l'espectre de 74 s'observa

!, assignable a la vibracid

una banda molt intensa a 3350 cm”™
de tensid d'un grup O0-H, 1l'espactre IR del producte

dibenzilat est3d mancat d'aquest senyal.

3.3 Obtencid dels 2-ariloxi-1-(2-piperidil)stanols 78 i 79

Un cop disposem dels productes de partida 73, 74 i 75,
la proxima etapa sintética consisteix en la formacid de
l'esqualet carbonat complet dels productes finals 41 i 42

per condensacid dels dos sintons adients.
3.3.1 Obertura de 1l'epoxid 73

£ls anells d'oxird poden obrir-se tant per catalisi
dcida com alcalina.

La substitucid nucledfila sobre un epdxid té lloc, en
general, en conaicions alcalines o neutres. Generalment
aquesta reaccid transcorre a través d'un mecanisme de tious
SN2. ZIn aguestes condicions la reaccid té 1lloc amb m8s
facilitat soores el carboni menys substitult. £n medi acic la
situacid s'inverteix. Ara &s 1l'epoxid protonmat el que
experimenta la reaccid, que pot seguir un mecanisme SN1 o bé
SNZ.
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Si el mecanisme seguit &8s SN1 la posicid més afavorida
per la substitucid serd la més substituIda'®® .

En el nostre cas convé wutilitzar medi alcali, no
solament per exaltar 1la nucleofilia del reactiu sino també
per a evitar 1la formacid d'acetilpiridina que té lloc en
medi acid.

Efectivament la reaccid es va portar a terme en medi
alcali d'nidrur sodic, en condicions anhidres. Previament es
tracta gl fenol amb agquesta base, en dissolucid de
dimetilformamida anhidra, dissolvent de polaritat
considerable, <capag de dissoldre el fendxid format en el
medi, perd aprotic.

un cop realitzagda aquesta operacid es procedi a

l'addicid de l'epdxid 73.

o)
OH N
” NaH
+ N l OMF
OCH,C,H,
(74>, (15) (73

A més ogels oproductes desitjats s'observa 1l'aparicid
d'una petita quantitat de 2-acatilpiridina (85). La szava
formacid s'interpretd com l'evolucid cel producte final (76
0 77) en presaéncia del petit excds de base que hi puguil
naver. Aixi, en el meai de reaccid podria extreure's 2l

protd de la posicid 1 produint 1l'eliminacid del grup



ariloxi, que acaba d'introduir-se, com a grup sortint.

OH OH
0 > /N I H- _ S /N l
N [
m (lf_) (u) OR
0" N
NS
OR
(74) (75) (1-5-)

Aguest mecanisme tampé permet explicér la recuperacid
de fenol de partida en la fase no aminada de l'extraccid
final.

Per tant, cal ajustar molt bé la quantitat de base
emprada. Fer-ho és dificil domat que 1l'hidrur soddic es
comercialitza com a dispersid en vaselines, en una proporcid
aproximada del 50%, i cal eliminar-les abans d'iniciar la
reaccid. Per aixd es realitzaren diverses proves utilitzant
una quantitat estequiométrica de base ; modificant el temps
i la temperatura de la reaccid, factors que també influeixen
en l'aparicid de la cetona B85, per tal d'optimitzar el
rendiment del procés. Aixi es wva veure que com més
s'allargava el temps ' de reaccid mes quantitat de
ltacetilpiridina B85 apaareixia al final de la reaccid.
D'altra banda, si el temps era massa curt, @s recuperava
epoxid de partida. €1 temps Optim, quan s'utilitzaren 4
mmols a'epdxid, fou a2 dues hores a wuna temperatura de
8U~-50°C. Temperatures superiors i temps de reaccid més curts
proauien una reduccid en el rendiment de la reaccid.

finalment s'aconsegui arribar als productes 76 i 77 amd
uns rendiments del 68 i 57% respectivament. Ambdds productes
s'identificaren per les seves dades espectroscopiques i

analisi elemental.




En els espectres de RMN-'H (60 MHz) un dels senyals mds

caracteristics és, a més dels deguts al grup benzil, un

doblet a 4,0 ppm (J=6 Hz) que es pot assignar als protons de
la posicid 2 acoolats amb el de la posicid 1. Aguest Udltim
origina un triplet a 4,9 ppm. També resulta caracteristic el
senyal a 8,2-8,3 ppm assignable al protd de la posicid a de
1'anell de piridina. En ambdds espectres IR es pot observar

1'ample apsorcid entre 3500 i 3000 cm™'

prapia d'un grup
hidroxil i també una banda intensa en la zona dels enllagos

c-0.

3.3.2 Reduccid de 1l'anell de piridina

Des de 1928 (R. Adams) es coneix la capacitat del plat{
per a reduir els anells de piridina a piperidina en medi
acid.

Agquest és, doncs, 8l catalitzador que utilitzarem. per a
nidrogenar els hidroclorurs dels compostos piridinics 76 i

17 en dissolucid etandlica.

o # a” OH H
o‘\/’L\]fiifi Hy 7/ PtO, 0 N
U -
OCH,G,H, | OCH,CHs '
(16),(17) (18),¢19)

La hidrogenacid total de l'anell de piridina es pot
deduir de l'espectre de RMN-'H de la barreja de reaccid, un
Cop eliminat el catalitzador. Efectivament en l'espectrs es
Arfcdueix la desaparicid en la zona aromatica dels senyals
Corresponents a la piridina, entre ells el que s'assigna a
l'hidrogen de la sJosicid a que, degut al seu
deSapantallament, €s el que resulta més fFacilment
identificable. A l'hora apareix en la zona alifatica, al

voltant de 1,5 ppm un senyal molt complexe atribuible als
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protons de les posicions 3, 4 i 5 de l'anell de p.peridina.
En aquesta stapa es produeix la formacid d'un nou
centre assimétric a la molécula i, per tant, la possibilitat

d'isomeria eritro/treo.

Els rendiments globals de lss duss reaccions foren
excel.lents (90-98%) perd calia separar, per cada cas, el
quatre productes obtinguts en dos racémics diasteredmers
entre ells: un eritro i wun tres, Jja que 1la disposicid
espaial relativa entre el grup amino i 1l'hidroxil sera
diferent per cada un d'ells.

Es realitzaren distintes proves de separacid psr
cromatografia en capa fina sobre gel de silice i utilitzant
diferents eluents. En cap cas s'aconsequi una separacid
satisfactdria degut a la similar polaritat d'ambdds isdomers.
D'altra banda, com que es coneix que la formacid d'enllagos
psr pont d'hidrogen intramolecular OH-NH en aquest tipus de
compostos pot désser responsable de gran part de les ssves
propietats3z3% , considerarem adisnt la formacid de
derivats d'aquests en e8ls que no fos possible l'existéncia
d'aquesta associacid intramoclecular. En aquest sentit, els
productaes procedents de l'acetilacid sobre 1'atom de
nitrogen semblen ssr els candidats més idonis per aquesta
finalitat, ja qus poden donar 1lloc a compostos lss
diferéncies fisiques dels quals siguin suficientment
importants com per que sigui possible la seva separacid per

meétodes cromatografics.

3.4 Separacid i identificacid dels isomers eritro i treo de
78 i 79

Tal com s'ha indicat a 1l'apartat precedent, la

separacioc dels diasteredomers eritro i trso dels compostos 78

i 79 no es pot efectuar directament sino que cal sintetitzar
un derivat que accentui les diferéncies de polaritat entre

ambdds isomers, i a partir del qual @es pugui recuperar
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facilment sl producte de partida. Els productes que
s'escolliren per efectuar la separacid foren als

N-~acetilderivats.

3.4.1 Formacid de N-acetilpiperidines

Per 1la formacid d'amides el métode més comd consisteix
en l'acilacid amb wun halur d'acid de l'amina corrssponent.
Per a portar a terme aquesta resaccid escollirem les
condicions de Schotten-Baumann, consistents an la
utilitzacid d'una base aquosa per retirar del medi 1l'acid

que es forma.

OH 47
0 N CiICOCHy 0 N
@ NaOH -

OCH,Cs Hs OCH,C,Hs

(78) (79 (86) 3-OCH2C6H5 (eritro+treo)

(barre jas eritro-treo)
(87) 4OCH,C Hs (oritrortreo)

La reaccid transcorregué amb bons rendiments (87-93%)
i, afectivament els productes obtinguts resultaren
suficientment diferents com per a realitzar una separaciod
cromatografica. Aixi, en assajar la separacid del cru de
reaccid per cromatografia en capa fina sobre gel de silicse,
utilitzant acetat d'aetil com a dissolvent d'elucid,
s'observaren dues taques difarenciades (Rf aproximat SO i

30%) corresponents als dos diastereomers del productes 86 o

87, segons el cas. A escala preparativa els
acetamidoalcohols 86 i 87 as separaren mitjangant

cromatografia en columna sobre gel de silice wutilitzant
tambe com a eluent l'acetat d'etil. D'aquesta manera

s'aconsegui separar el producte més apolar, corresponent a



la taca supserior en la t.C.f., que posteriorment
s'identificaria com l'isdmer eritro dels acetamidoalcohols
86 i 87. Per eluir 1l'altre isomer calgué augmentar la
polaritat del dissolvent fins a un 2% d'etanol en acetat
dletil,

La relacid entre esterscisdmers eritro/treo fou ds 7:2

pels compostos 86 i de 2:1 pels compostos 87. Aixd implica
que aquesta mateixa és la proporcid en la que s'hauran
format en la hidrogenacid de 1l'anell de piridina. En tots
els casos és minoritari l1'isdmer treo. Aquest resultat ds
concordant amb altres obtinguts en el nostre laboratori en
la sintesi de compostos semblants.

S'enregistraren els espectres da RMN-H (200 MHz) dels
isdmers eritro i treo dels compostos 86 i 87. Aquests

registres resultaren tant complexos que per tal d'assignar
gls diferents senyals calqué la wutilitzacid conjunta
d'experiments d'homocorrelacid "H-TH (HOMCOR) i
d'heterocorrelacid 'H-'3C (HETCOR).

La complexitat dels espectres es deu a la preséncia de
rotamers, fet forga corrent en N-acilpiperidines. Fins i tot
paer amides tant senzilles com la NN-dimetilformamida es
detectan dos senyals en enregistrar l'espectrs ds RMN=-'H a
temperatura ambient. Aquest és el resultat d'una restriccid
en el gir al voltant de l'enllag C{sp?’)=-N degut al seu
caracter parcial de doble enllag. Aixd permet que es puguin

diferenciar els dos grups metil de la molécula.

=)

O\ @ CH; ' H\ " /CH3
C=N\ “ /C==N
onssmaram———.
5 298
o CH H, CH;=—
N vk ’

C—-N
4 \C

/
N

H
Is 288
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Efectivament, l'agrupament amida té tendencia a adoptar
una conformacid plana encara que el nitrogen formi part d'un
anell de piperidina'®® . Aixd ens porta a dues formes
diferents que, quan l'anell de piperidina estd substituit de
manera assimaétrica, com €s el nostre cas, no tenen perque

ser igualment importants en l'equilibri.

c:H3.\f OY CH;
N

RN | R

cm——————————
g —————

0

Quan aquest substituent es troba sobre la posicid 2,
mitjangant un equilibri conformacional associal a 1la
inversid de la forma de cadira de l'ansll, adopta semprs una
disposicid axial, fins i tot quan aixd soposa que altres
substituants de la molécula, a vegades voluminosos, haguin
de prendre la matsixa disposicié"o. D'aquesta mangra la
interaccid esteria entre el substituent i el carboni en «

del grup carbonil disminueix.

o R

N\
praw o Wing|
R ~— \N
A &

Aquesta interaccid es considera dintre de les definides

H , entre les gue s'sngloben aguelles

com a tensiaons A(1,3)
que tenen lloc entre els substituents de les posicions 1 i 3
de sistemes al.lilics o pssudoal.lilics. Podem considerar
aquest cas com un sistema pseudoal.lilic donat el caracter
de doble enllag que s'atribueix al C-N'm .

Per tant, anadlogament, en les molécules 86 i 87

considerem com a majoritari el confdrmer gque disposa el grup
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en 2 en axjal, malgrat gque no ha aestat possible 1la
comprovacid d'aquest fet mitjangant 1la mesura de les
constants d'acoblament.

En aquests compostos, la opresédncia de rotamers es
tradueix en la duplicacid d'alguns dels senyals tant en els
espectras de RMN-'H com en els de '3C.

Tal com s'ha mencionat, no fou possible l'assignacid
directa dels senyals de l'espectrs RMN-'H. Els espectres de
RNN-'3C, malgrat la duplicacid de bandes, resultaren de mds
facil interpretacid i asignacid (veure els desplagaments

quimics en la Taula 3.1).

Taula 3.1: Desplacaments quimics pels carbonis de 1'anell de

piperidina dels compostos 86 1 87

eritro-86 eritro-87 treo-86 treo-87

¢ 50,97 55,02 50,90 55,11 51,48 56,01 51,42 56,01
C3H2 25,64 25,60 25,70 25,83 25,48 26,53 25,50 26,55
c*dy | 19,48 19,14 19,53 19,18 19,80 19,80 19,83 19,83
CH, | 24,27 25,19 25,47 25,22 25,94 25,14 26,00 25,15
c®d, | 43,68 37,83 43,70 37,85 43,24 37,06 43,28 37,06
CH, 21,98 21,42 21,97 21,43 21,96 22,07 21,91 22,01

Espectres realitzats utilitzant CDCl; com a dissolvent.

Gracies a experiments .bidimensionals tant HETCOR com
HOMCOR aconseguirem assignar les bandes s8n els espectres
RMN-'H. Prenguem com a exemple el compost treoc-87. En
l'experiment HETCOR (figura 3.1) podem veurs la
correspondsncia entre els senyals que apareixen entre 19,83
i 26,55 ppm (aparellats dos a dos) i el gran multiplet de
RMN-"H entre 1,50 i 1,94 ppm que, sense dificultat, es pot
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Figura 3.1: Experiment d'heterocorrelacid H-"3C pel compost

treo-~-87.



assignar als grups metild de 1les posicions 3, 4 i 5 de
l'anell de piperidina. També ds facil veure la
corespondéncia entrae els ssenyals de RMN-'3C assignablses al
metil del grup acetil i els singulets a 2,15 i 2,18 ppm per
RMN-'H. Els dos senyals que segueixaen (37,06 i 43,28 ppm)
s'assignaren al carboni de la posicid 6. Aquests senyals sas
caorresponen, el primer d'ells, amb sls multiplets a 2,70 i
4,55 ppm, que per tant s'assignaran als protons d'aguesta
posiciéd en un dels rotamers. En l'espectre de RMN=-'H el
multiplet a 2,70 ppm sembla desdoblat per dues constants de
l'ordre de 11-12 Hz i una de 4 Hz, aix0 indica que es tracta
del protd que es disposa axialment. Efectivament en el
multiplet a 4,55 ppm només s'observa un desdoblament ds
l'ordre de 12 Hz, que 8s correspondria a l'accblament
geminal. Analogament, el senyal a 43,28 ppm es correspon amb
els multiplets a 3,33 i 3,67 ppm que s'assignen, de la
mateixa manera, als protons 6a i 6e, respectivament, en
l'altre rotamer. )
£1 senyals a 51,42 i 56,01 del RMN='3C as corresponen
cada un a un uUnic multiplet sn el RMN-'H, tal com es
d'espsrar segqgons la seva assignacid al C’H. Per tant els
multiplets a 4,13 i 4,84 ppm (RMN-'H) es deuen al protd da
la posicid 2 en cada un dels confdormers. Encara un senyal
més surt desdoblat tant en RMN-'3C com en RMN-'H. Ens
referim a les bandes a 66,85 i 70,01 ppm (per RNN-]3C) que
s'assignen al carboni 1 del substituent sobre la posicid 2
de l'anell de piperidina. Aquests senyals estan relacionats
amb els multiplets a 4,16 i 4,64 ppm en el RNN-]H.
lL'experiment HOMCOR ens va permetre justificar
lt'aparellament de bandes realitzat (figura 3.2). Aixi,
apareixen senyals de correlacid (fora de la diagonal) antre
els multiplets a 4,84 (C?H) amb els de 1,50-1,94 (C°H ) i de
4,1 (CHOH). També s'observa un senyal entre el de 4,55
(C°He) i el de 2,70 ppm (C®Ha). D'altra banda els multiplets
a 3,33 i 3,67 ppm (C°Ha i C%He) estan acoblats entre si perd

no amb els anteriors. Aixd, juntament amb la diferent
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intensitat relativa dels senyals en RMN-'3C, ens va permetre
veure quins senyals pertanysn a cada un dels rotamers.

De la mateixa manera es realitzi 1!'assignacid dels
espectres de RMN-'H pels isdmers eritro de 86 i 87. En les
figures 3.3 i 3.4 es mostren les diferents correspondancies
entre senyals en el compost 87.

Es coneix que aels senyals més afectats en els espectres
de RMN-'H per l'existancia de rotamers en N-acilpiperidines
sén 8ls que corresponen als protons de les posicions 2 i 6e
de 1l'anell, més proxims a l'sfecte d'anisotropia magnética
del grup carbonil. Aixi, sn 8ls espectres dels isdmers
eritro (veure Taula 3.2) apareixen, pel protd de la posicid
2, senyals al voltant de 4,6 ppm i 4,0 ppm i, pel protd de
la posicid 6e, a 3,6 i 4,6 ppm. Ds cada parell de valors el
més desapantallat pot assignar-se al protd de la posicid
indicada en 8l rotamer en que aquest es situa a la zona
desapantallant del grup carbonil, s a dir, en "sin" amb

aquest grup. De la mateixa manera els altres dos valors es

poden assignar als mateixos protons en 8l confdrmer
contrari.
sas, O 817 84 \fo 546
’ ‘\ §7/’ Vd AN ,"’
H N He H N H,
R He = RUH,
U \ ' - Ss27
533
rotamer A rotdmer B

treo 35 I El
54.6 OY 83,6 é 4.9\ Yo 54,6
N\ / N /
2
‘§\~

H N._ _Hs H. N _H
R He o = — RUH
~ 525

832

rotamer A rotamer B

erltro 86 1 87
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Figura 4: Experiment d'homocorrelacid "H="H pel compost

3.
eritro-87.
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També aparseixen desdoblats els senyals corresponents a:s
protons de la posicid 6a i del grup metil vei al carbonil.
Els mateixos desdoblaments apareixen sn els isdmers treg,

que s'assignaren seguint igual criteri.

Taula 3.2: Desplacaments gquimics pels protons de l'anell de

piperidina dels compostos 86 i 87

eritro-86 eritro-87 treo-86 treo=-87
C3H,
C4H, 1,36-1,94 1,30-1,86  1,36-1,90 1,50-1,94
CSHo

c2H 4,65 i 4,03 4,63 i 3,99 4,82 i 4,12 4,84 i 4,13
C®He| 3,62 i 4,60 3,60 i 4,60 3,68 i 4,58 3,67 i 4,55
C®Hal 3,20 i 2,49 3,18 i 2,48 3,31 i 2,68 3,33 i 2,70
CHj 2,08 i 2,07 2,06 i 2,06 2,14 i 2,18 2,15 i 2,18
rot. A B A B A 8 A B

S'ha utilitzat CDCl; com a dissolvent.

Aquesta assignacid hauria d'estar d'acord amb les dades
de RMN-'3C. En efecte axisteixen grans difer&dncies entrs els
senyals assignats a wun mateix carboni pels diferents
rotamers (veure Taula 3.1). Els més afectats sdn els de les
posicions 2 i 6 de l'anell de pipsridina. En el primer cas
hi ha una diferéncia de 4,0-4,5 ppm entre els senyals,
mentre que psl segon és de l'ordre de 6 ppm. Aquestes
variacions solen atribuir-se a efecteas de compressid
estéria '’ . L'efecte de compressié es tradueix en un

apantallament pels senyals dels carbonis situats en "sin"



respecte al grup carbonil”st”‘ . De tota manera, noc es

tracta d'un fat general sino que tan sols s valid per
formamides o acetamides. Aixi, s'ha vist que en augmentar el
volum del substituent wunit al carboni carboxilic, l'efecte
esteri que aquest exerceix és mds fort que l'exercit pel
propi grup carbonil i 1llavors l'ordre dels senyals
s'inverteix'® , &s a dir, sl carboni en "anti" rasspscte al
grup carbonil és el que resulta apantallat.

Aixi doncs, en el nostre cas l'assignacid pels
diferents senyals d'ambdds rotamers, sn els isOmers aeritro i

treo de 86 i 87 és la que es mostra en la figura segilent.

0

8 50, 855, \\r’
509?\0/5417 o?\ N

rotamer A rotamer B

o

83
-— 78

|

erlitro (86) 1(87)

551 OY 5560 \ro

R\[:i:]‘/’ RI N+~
—————
——————
rotamer A rotamer B
treo (86) | (87)
Com es pot comprovar gracies als aspectres

d'heterocorrelacid nuclear 'H-'3C (HETCOR) l'assignacid ds
plenament concordant a la realitzada anteriorment en base a
les dades de RMN- 'H.

£Els w@aspectres de RMN-'3C encara ens Ffaciliten més
informacid. Quan s'ha resalitzat l'asignacid s'han aparellat
els pics corresponents al mateix carboni en els dos

rotamers. En aquestes parelles sempre un senyal é&s més
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intens que l'altre. Tots els méds intensos de cada parell
corresponen a un mateix rotamer. Aquest fet ens ddna una
indicacid qualitativa de 1la preponderancia d'un rotamer
sobre 1l'altre en 1l'equilibri. Tant pels isdémers sritro com
pels treo de 86 i 87, el rotamer majoritari és sl que s'ha
designat com a rotamer A, sncara que pels isdomers eritro les
poblacions d'ambdds rotamers sdn més similars que pels treo.

No s'intenta en aquesta stapa l'assignacid

estereoquimica eritro/treoc amb la idea de qus seria més

senzill fer-ho sobre els sspectres de RMN dels aminoalcohols
78 i 79, en els que haura desaparegut la complicacid que
soposa l'existdncia de confdrmers d'intercanvi lent. De tota
manera Jja ara es pot veure un paral.lelisme manifest entrs
els espectres dels compostos 86 i 87 als que hem assignat
una estaersoquimica "provisional™ eritro, que també és patent
entre els que s'han asignat com a treo (Les taules amb els
desplagaments quimics per tots els senyals de la molécula,
tant per RMN=-'H com per RNN-'3C, es troben al final del

present capitol).

3.4.2 Hidrdlisi de les amides eritro i treo 86 i 8

Un cop realitzada la separacid dels dos isdmers dels
compostos 86 i 87 cal recuperar els aminoalcohols de
partida. Aixd s'aconsegueix tractant, per separat, cadascun
dels isdmers dels dos productes amb potassa etandlica a la

temperatura de reflux.

Z-T

0

KOH/E+OH
)

OCH, C,Hs OCH,C, Hs

eritro (86) 1 (87) eritro (E) I (79)
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| OH w
KOH/EtOH 0 A
- -
OCH,C,H; CH,C, H;
treo (86) 1 (87) treo (78) 1 (19)

En tots e8ls <casos el rendiment da la reaccid fou de
l'ordre de B80-86%. Els aminoalcohols resultants es
purificaren o bé per cromatografia en columna o per
cristal.litzacid dels seus hidroclorurs.

Per tal de procedir a la seva identificacid i
assignacid estereoquimica s'enregistraren els espectres de
RMN-'H i RMN-'3C dels quatre compostos utilitzant CDCl; com
a dissolvent. Tal com era d'sspsrar els espectres resultarsn
molt més senzills que els dels analeqs N-acetilats.

En els espectres de RMN-'H (200 MHz) s'aconsegui
assignar tots els senyals, o bé directament o mitjangant la
concurrancia d'experiments de doble ressonancia. Els
desplagaments quimics dels diferents senyals s'indiquen a la
Taula 3.3.

Igualment, pel que fa als espectres de RHN-]3C,
s'aconsequi l'assignacid dels ssesnyals mitjangant la sseva
multiplicitat determinada a travds de la sedﬁéncia DEPT
(Taula 3.4), Es realitzaren també experiments HETCOR dels
isomers eritro i trec del <compost 79 que contribuiren a

confirmar les assignacions realitzades aixi com a eliminar

l'ambigletat en la correspondencia entre els senyals al
voltant de 70 ppm i els carbonis 2, de la cadena d'stancl, i
el metildnic, del substituent benzil i tambd entre sls

carbonis de l'anell de piperidina.
08 tota manera, malgrat la reduccid de la complicacid

espactral, en relacid a la dels compostos 86 i 87, només fou
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Taula 3.3: Desplagaments gquimics (ppm) pels protans

|3 13
O |0

aromatics dels isdmers eritro i treo de 78 i

OH '1*
0 N 3 OCH,C H; 78
4 OCH,C H;s (19
OCH,C¢H5
eritro-78 eritro-79 treo-78 treo=-79
CiH 2,83 2,84 2,70 2,62
C*Hy | 1,15-1,93 1,28-1,96 1,20-1,96 1,26-1,96
C%Ha 2,68 2,65 2,61 2,62
C® He 3,12 3,13 3,10 3,11
CHOH 3,95 3,94 3,70 3,74
CH, 0 4,00 4,00 3,90 i 4,00 3,95 i 4,02

Espectres realitzats utilitzant CDCl; com a dissolvent.

possible la mesura d'algunes de les constants d'acoblamaent
entre gls protons de la molécula. Com que la determinacid
dels valors de J sembla ésser de capital importancia a

l'hora de l'assignacid estersoquimica com a eritro o treo

dels compostos, ja que d'un senzill examen visual es dedusix
la similitud en 1la forma dels sanyals entre els compostos
d'estereoquimica eritros, 1 el mateix es pot dir dels
espectres corresponsnts als isdmers treo, s'aplica una nova
tdcnica d'homocorrelacid bidimensional psr tal de

determinar-~los.
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Taula 3.4: Degrplacaments quimics pels carbonis no aromatics

dels isdmers eritro i treo dels compostos 78 i

a9

eritro-78 eritro-79 treoc-78 treo-79
c?H 58,78 58,65 58,21 58,40
C3H 26,59 25,44 28,95 28,40
c4H 24,55 23,28 24,30 24,02
C3H 27,25 25,44 26,24 25,67
céH 47,05 46,41 46,39 46,22
CHOH 72,57 71,15 72,81 72,55
CH,0 69,36 69,63 70,02 76,70

3.4.3 Dbtencid de les constants d'acoblament de 78 i 79

mitjancant experiments d'homocorrelacid en fass

La utilitzacid d'espsctres d'homocorrelacid ’H-'H
(HOMCOR) ha soposat un gran progrés en l'assignacid dels
espectres de RMN-"H ja que, tal com hem vist, permet véncer
les dificultats en l'asignacid originades pel solapament de
senyals i la relativa poca selectivitat de les técniques de
desacoblament haomonuclear.

Malgrat tot, els experiments HOMCOR no estan exempts
d'inconvenients, antre els que &8s pot destacar la falta de
sensibilitat i de resolucid. Agquests inconvenients sdn la
conseqléncia de la manera com s'cbtenen els sespaectres
d'homocorrelacid convencionals.

Tedricament els senyals que s'ebtindrien haurien de
tenir forma de dispersid (veure figura 3.5) els de la
diagonal i dsser d'absorcid positiva o negativa, de manera

alternada, els de correlacid. En 1lloc d'aixd as molt comd
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que els pics tinguin forma de 1linia de fase torta
(phase-twisted lineshape; Figura' 3.6)”6 en les 3Jue les
contribucions d'absorcid i dispersid estan barrejades sense
remei de manera que es fa impossible ajustar la fase de tots

els senyals.

. r
A an _—’//\\\-
o™ W ©C @
<@tpee fOrma d'absorcid
ah
¥ N & O
"
L~ Y
O ‘ w e TOCMY de dlsSpersis /\/-
4N LY
® O S
T T
oA 61

Figura 3.5: Diagrama esquematic d'un espectre d'un sistema

de spins AX.

figura 3.6: Simulacid per computador dels senyals de forma
de linia de fase torta que s'obtenen en molts experiments
bidimensionals de RMN. Si es fa una seccid vertical de la
figura a s'obté una forma de dispersid en b i c que progresa

cap a una absorcid pura en d.
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Aquest fet s‘'intenta superar realitzant representacions
8n valor absolut que augmenten els senyals de la diagonal,
(cosa que produsix cues en les dues dimensions) mentre que
els de correlacid disminueixen per solapament de zones ds
signe oposat en ampliar-se la base dels pics. Si 1la
resolucid digital no é&s gaire bona aquests dltims poden
arribar a desapareixer. Per a evitar l'aixamplament dsls
senyals es realitzen fortes manipulacions del FID, cosa que
origina una reduccid considerable en la relacid
senyal/soroll de fons, és a dir, es redueix la sensibilitat.

Aquests problemes s'han resolt recentment amb el
desenvolupament d'sxperiments bidimensionals que permeten
obtenir espectres ds correLacié amb fases separables”’ .
Aquests espectres tenen com a caracteristica més destacada el
que la fase de cada senyal pugui ajustar-se per a donar una
forma de linia d'absorcid pura en les dues dimensions. Per
aquesta rad aquest tipus d'espectres soclen rsbre la
denominacid d'espectres de fass pura. Aixd @s tradueix en un
augment de resolucid sense manipular el FID. A més, 1la
possibilitat de diferenciar entre els senyals positius i
negatius pot ser °~ d'utilitat an 1l'asignacié. Es més,
mitjangant 1l'estudi adequat dels senyals de correlacid es
pot, @an certs casos, determinar les constants d'acoblament
del sistema de spins.

La seqliédncia de polsos que s'ha utilitzat en el nostre
cas hg estat la DQPURE desenvclupada per J. Keelerlw que, a
més gels avantatges que soposen els espectres en fase pura,
incorpaora un filtre de doble quantum"9 que permet eliminar
en gran mesura els singulets de l'espectre, senyals que
sempre originen cues gue enmascaren els pics proxims.

Els resultats gque s'gbtenen ss representesn de manera
similar a la wutilitzada per la seqlancia HOMCOR, amb la
diferéancia de que, en aquest cas, es poden representar els
senyals positius o bé els negatius.

La informacid sobre les constants d'acoblament es treu

dels senyals de correlacid. Considerem com a exemple un
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sistema de spins AX. El senyal de correlacid estarid format
per wun bloc quadrat de pics en antifase (veure figura 3.7).

o 9
@ * Jax
L oI _
Jax '.....;_‘_O..o
M dax

Figura 3.7: (a) Senyal de correlacid per un sistema de spins
AX. (b) Senyal de <correlacid entre els protons A i X d'un
sistema de spins AMX. Els pics sombrejats sdn els negatius.

L'acoblament que origina sl senyal de correlacid ses denomina
actiu i és el responsable de l'estructura en antifase dsl
senyal de correlacid '*°. La diferdncia entre als centres
dels pics positius i negatius és igual a la constant
d'acoblament activa. Si ara considerem un sistema AMX i ens
centrem en el senyal de correlacid entre sls protons A i el
X (figura 3.7) veurem que 8l sistema en antifase originat
per l'acoblament actiu estd desdoblat pels altres dos
acoblaments. Els desdoblaments addicionals en les duss
dimensions (f1 i f2), originats per les constants pasives
J(AM) i J(MX), donen lloc a doblats en fase'’' . D'aquesta

manera, ancara que en els espectres monodimensionals no es



pugui veure l'estructura fina dels multiplets, per
solapament amb altres bandes, en observar un senyal de
correlacid entre dos protons del sistema acoblat es pot
deduir aquesta estructura per cada multiplet segons la
dimensid considerada.

Com que els acoblaments pasius no tenen perque ser
iguals entre si, en general, els senyals de correlacid seran
rectangulars en lloc de quadrats. A més a més, la diferent
resolucid en F1 i f2 fa que alguns pics es puguin solapar i
per tant l'aspecte del senyal canvia en relacid a l'esperat,
per suma o desaparicid de pics. Aquest fat produeix una
simplificacid del senyal de correlacid que dificulta la seva
analisi (figura 3.8). Cal tenir em compte que, degut a
problemes d'espai d'emmagatzematge de dades, la resolucid en

una dimensid és molt millor que en l'altra.

o = Y
Ry <

- >

Figura 3.8: Senyal de correlacid entre els protons A i X
d'un sistema AMX en el gque s'ha produit solapament dels

pics, per manca de resolucid en una dimensid.

L'andlisi que acabem de fer no és del tot valid en
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sistemes molt acoblats'? encara que es poden donar

solucions aproximades.

Per tal de poguer determinar l'estereoquimica dels dos
isdmers dels compostos 78 i 79 es va fer necessaria
ltan3lisi completa del sistema d'acoblament format pels
protons directament units als carbonis assimdtrics.

O CH,C,H,

Tal caom ja s'ha mencionat, aixd no fou possible fer-ho
ni directament ni mitjangant axpariments de doble
ressonancia. Per aquesta rad ens decidirem a utilitzar els
experiments d'homocorrelacid en fase per a poder
determinar, encara que fos de manera aproximada, les
constants d'acoblamsnt del sistema. Un cop obtinguts uns
valors aproximats el resultat es podria optimitzar per
simulacid de l'espectrs.

En primer lloc as realitza l'expeariment
d'homocorrelacid en fase amb el compost trec-79. En la
figura 3.9 ss poden veure els mapes de contorn amb sels
sanyals positius i el negatius. La caracteristica comd a
aquests dos mapas de contorn s l'excel.lent resolucid que
es pot apreciar en tots els senyals. En el mapa (a)
stindiquen 1les correlacions entre els diferents protons de
la zona alifatica. D'altra banda, en sl (b) s'assenyalen els
blocs de correlacid que ens serviran per la determinacid de
les constants d'acoblament,

La determinacid de las constants d'acoblament es pot
fer directament sobre els senyals de correlacid . També es
fan talls de_l'espectre o bé s'utilitza el programa ancmenat

DISCD‘20 en el que, mitjangant combinaciaons adegquades dels
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Figura 3.9: Mapes de contorn amb els senyals positius (a) i
negatius (b) de 1l'experiment d'homocorrelacid en fase dsl
compost treo-79.



molt facil

donat que no

senyals s'originen seccions ean les que §és

determinar els valors de J. En gl nostre cas,

8s disposava del programa, varem utilitzar ampliacions dsls
senyals de correlacid. D'aquesta manera, el grau d'exactitud
dels valors trobats depesn de la resolucid digital i també de
l'encert en trobar sl centre dels senyals. £n aquest cas la
resolucid ds de 0,4 Hz/punt en la dimensid f2 i de S Hz/punt
la f1.

senyals

en La poca resolucid en 1la dimensid f1 fa que sls

la

manera que només la

daformats
de

de correlacid apareguin degut a

superposicid
f2
en utilitzar

components,
dgtil.
els senyals de correlacid a tots dos

dels seus

dimensid resulta Aquest inconvenient &8s pot

rescldre
costats de la diagonal.
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Figura 3.10: Ampliacid del senyal de correlacid entre els
protons 2 de 1l'anell de  piperidina (Hu) i 1 de la cadena
lateral (He) (zoma 1, veure figura 3.9).
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En les figures 3.10 a 3.12 es representen laes diferents
expansions dels senyals de correlacid escollits i s'indiquen
els acoblaments que les originen. Les representacions sdén sl
resultat de la superposicid dels espsctres pels senyals
positius (linies continues) i negatius (linies de punts).

A la zona 1 es pot determinar la caonstant antre sl
protd D i el C (constant activa). A més a més s'observan,
com a constants pasives, les del protd 2 (Hp) amb els dos de
la posicid 3 (Hg i Hf).

£l senyal que es correspon amb l'anterior, a l'altre
costat de la diagonal (zona 2) ens va permetre determinar,
com a constants pasives, les dels protons A i B amb el C.
Naturalment la constant activa que origina el senyal és la

mateixa que en el cas anterior (figura 3.11).
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Figura 3.11: Ampliacid del senyal de correlacid entrs els
protons 2 de 1l'anell de piperidina (Hn) i 1 de la cadeaena

lateral (H¢) (zona 2, veure figura 3.9).
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La - zona 3 ens permet la comprovacid dels valors de les
constants BC i AC, mesurades anteriorment. A més, es poden

observar separats els senyals corresponents als protons A i

B (figura 3.12).
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Figura 3.12: Ampliacid de la zona 3 ds l'aspectrs

d'homocorrelacid en fase del compost treo-79 (veure figura

3.9).

Pel compost eritro-79 ses procedi de mansra analoga. Les

d'acoblament que s'obtingueren s'ajustaren per
el programa

congstants
simulacid dels espectres (figura 3.13) amb

LAOCOON=-3 i es mostren a la Taula 3.5.



Taula 3.5: Constants d'acoblament

(Hz) pels

zona

alifatica pels

protons de la

isomers eritro i treo dels

compostos 78 i 79

14 2

eritro-78 gritro-79 treo-78 treo~79

C2H-CHOH 3,8 3,3 6,8 6,4
C2H-C Ha 10,8 10,5 18,5 10,4
C2H-C He 2,8 2,8 2,8 2,7
C%Ha-CbHe -11,5 -12,0 -12,8 -12,0
C%Ha-C5Ha 11,2 1,5 10,7 10,8
C®Ha-C3He 2,6 3,0 3,2 2,9
CHOH=CH, 0 3,8 3,4 3,7 3,4

6,7 7,0 5,7 5,9

Valors optimitzats per simulacid de l'espectra.
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Figura 3.13: Espectres real i simulat de la zona alifatica

del compost treoc-79.

3.4.4 Assignacid com eritro o treo dels isomers dsls
compostos 78 i 79 i 86 i 87

En la Taula 3.3 es mostren els desplagaments quimics

pels protons no aromatics dels isomers eritro i treo de 78 i

78. Es pot observar el paral.lelisme entre els valors
corresponents als dos compostos eritro i els dels compostos
treo. Malgrat aixd, les diferéncies de desplagament entre
ells no sén gaire notables. Els protons més afectats pel
canvi d'estareoquimica sdn precisament els wunits als
carbonis asimétrics. Els de les posicions 2 manifesten un
apantallament de l'ordre de 0,1-0,2 ppm 8an els compostos
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Ereo i, els de les posicions 1 de la cadsna d'stanol també
resulten apantallats en els compostos amb la mateixa
astereoquimica de l'ordre de 0,2 ppm.

Aquestes diferdncies sdn massa petites per a ser
significatives d'un canvi estructural. Contrariament a aixo,
si que hi han variacions considerables en els valors de les
constants d'acoblament (Taula 3.5). El canvi més important
es produeix en la constant d'acoblament entre els protons de
les mateixes posions anteriors. Considerem 1les difserents
conformacions alternadss limit que poden adoptar els isdmers
eritro i treo, al voltant de l'enllag C2H-CHOH.

tsdmer ERITRO

Ha o”ﬂk R .

Ha NHR' " Hi NHR Ha NHR
l“ N .
‘H -~ ———— ~————

R 0/ Ha R HO = H

R R’ R

A . 8 ¢

R= CH,0-Ar

H. NHR' Ha NHR Ha HR
H ————— ——
™ o~ R Ha HO R

|somer TREO

En ambdds casos es troben afavorides les dues primerss

conformacions degut a que permeten l'establiment d'una



interaccid per pont d'hidrogen. Aquestes dues formes
soposen, per l'isomer eritro, un angle diedrs entre els
protons Ha i Hb de l'ordre dels 60°. En sl cas de l'isodmer
treo, les dues formes sén molt diferents energéticament. En

la conformacid B s'allibera part de la interaccid entre

grups voluminosocs que ¢€s present en la conformacid A. Per

tant aquesta serd la conformacid preferida. En aquesta
disposicid espaial els protons Ha i Hb es situen
antiperiplanars (angle diedre de 180" aproximadament).
Encara que les conformacions A i 8 siguin
interconvertibles en amdds casos i no es determini la
poblacid relativa d'una respecte a l'altra, és d'espsrar que
la constant d'acoblament Ha<Hb en els compostos
d'estereoquimica treo tingui un valor més elevat que en els
eritro. Efectivament, s'obtenen uns valors de 3,3-3,8 Hz en
un cas i- de 6,4-6,8 Hz per 1l'altre. La constant al voltant
de 3,5 Hz es correspon amb una disposicid sinclinal dels
protons que acoblen, com és el cas dels compostos amb
estereoquimica eritro. Mentre que la constant al voltant de
6,6 Hz pot atribuir-se prefectament a una situaéiﬁ
d'equilibri entre una disposicid dels protons ;inclinal i
una antiperiplanar, com &s el cas dels compostos amb
estereoquimica treo. D'aquesta manera doncs, es pot asignar
l'estereoquimica dels aminoalcohols 78 i 79. Aguest mateix
criteri ja ha estat utilitzat per l'assignacid sritro/treo

en altres cn:asi.t:uﬂs‘22 .

Pel que fa referancia a les dades dels espectres de
RMN-13C (Taula 3.4), es pot observar que les diferdncies mds
importants de desplagament quimic s produeixen pels
carbonis ds les posicions 3 de l'anell de piperidina i 2 de
la cadena d'etanol (CH,0). En el primer cas, el més
important, s'observa un apantallament de l'ordre de 3 ppm en
els isdmers eritro. Aquest apantallament ha d'estar produit
per un efecte de compressid esteria. Estudiem novament les

conformacions A i B dels isomers eritro i treo.
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ERITRO

(A "
H) ‘i H I H
M| = X
CH,OR 0
H H : H <CH20R
. TREO
En ambdds isdmers wexisteix, pel confdrmer A una

compressid entre la cadena lateral i un dels protons de la
posicid 3. Pel que fa a la conformacidé B, per l'isdmer treo

només hi ha una possible intesraccid entre el grup hidroxil i

el protd axial de la posicid 3. En canvi, en l'isdmer eritro

els dos protons de la posicid 3 estan afectats per sengles
compressions produildes pel grup hidroxil, com anteriorment,
i per la cadena lateral. Per tant, 6s d'esperar que el
carboni de la posicid 3 en els compostos d'estereoquimica
gritro aparegui apantallat respscte al corresponent dels
compostos treo, tal com de fet succeeix.

Pel que fa als derivats N-acetilats 86 i 87, tal com
passava @an els compostos 78 i 79, els desplagaments quimics
pels protons sdn paral.lels en els isdmers eritro i en els
trao (veure taules al final del <capitol) perd les
diferédncies entre ells sdn massa petites per a realitzar una
assignacid. A méds a més, en aquests compostos no ds
possible la mesura de les constants d'acoblament del sistama

de spins. Per tant, aquest tampoc pot ser el criteri
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d'assignacid estereoquimica. Si observem les dades de
Rmy- 3¢ (Taula al final del capitol) pels compostos 86 i 87,
comparant els valors rotamer a rotamer, podem comprovar qus,
an aquest cas, els carbonis méds afectats pel canvi
d'estersoquimica sdén els de la posicid 2 (apantallamant en
els isomers eritro de l'ordre de 0,9 ppm o de 0,2 ppm,
segons el rotamer), la posicid 6 (apantallament en els
isomers treo de l'ordre de 0,8 ppm o 0,4 ppm) i la posicid 2
de la cadena lateral (apantallament de 1,5 ppm o 0,2 ppm en
els isdmers eritro). En cap <cas aquests valors sdn
suficients com per fonamentar-hi una assignacid.

Aixi doncs, l'dnic criteri valid en aquest cas §s el
purament quimic. Els compostos 78 i 79 procedeixesn dels 86 i
87 per hidrolisi de la funcid amida d'aquests Ultims en medi
alcali. En principi, les condicions de la hidrdlisi no tenen
perque afectar l'estereoquimica dels compostos i per tant el
compost eritro-78 procedeix de l'sritro-86 i igualment pels

altres tres.

3.4.5 Isomeritzacid del compost sritro-87 a treo-87

Una de les limitacions més grans de la seqiiéncia
sintética sequida per arribar als aminocalcohols 41 i 42 és
la  baixa proporcié d'isdmer treo que resulta de la
hidrogenacid catalitica de les piridines 76 i 77.

Com que a la literatura quimica existeixen diversos
precedents des la isomeritzacié d'aminocalcochols, ens hem
plantejat 1l'obtencid de l'aminoalcohol minoritari treo-87 a
partir del seu isdmer eritro-87 per aplicacid d'algln dels
métodes ja descrits.

£En efecte, s'han realitzat isomeritzacions
d'aminocalcohols veInals per tractament directe dels mateixos

- » ' d 3 !01’
amb acid clorhidric .
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OH '? H q
N HCi 25% 48h reflux o'N

(ref. 1012, 3%)

eritro treo
(retenci§) Ci,50 ci® NaOH 2N

(inversiéb)
(ref.lza 70%)

H
§ (+)P"’H

eritro

Es pot milleorar el rendiment del procds tractant
l'aminoalcohol =eritroc amb clorur de tionil i hidrolitzant,
en medi alcali, el clorderivat intermedi123 .

De tota manera, la majoria dels métodes descrits tenan
com a producte de partida gals N-acilderivats dels
aminoalcohols. Sobre aquests productes es pot realitzar una
hidrolisi en medi écidlu « E1 resultat dt'aquest tractament
depen del substrat. Aixi, mentre que en derivats da 1la
efedrina (15) i de la metoxamina (B) predomina 1la
inversid '**, en els derivats de la pseudosefedrina (1s6)
l'estereoquimica no s'altera.

Un procediment alternatiu per la isomeritzacid
d'aminoalcohols consisteix en el tractament dels seus
derivats N-acilats o N-carbamoilats amb clorur de tionil,
clorur de mesil o de tosil, reactius capagos d'exaltar el
caracter nucledfug del grup hidroxil i afavorir d'aquesta
manesra un procés de substitucid nucledfila intramolecular
per part del radical sobre l'atom de nitrogen. En el cas de
N-acilamincalcohols el tractament condusix a la formacid
d' una oxazolina intermedia que, en hidrolitzar-se en medi
dcid, condueix a un aminoalcohol d'estereoquimica contraria

al ds partidaub .
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OR - :
R=S0CI,Ms,Ts
En el nostre cas assajarem la isomeritzacid del

producte eritro-87 per tractament amb <clorur de tionil a
reflux durant 7 minuts. Despréds d'eliminar el <clorur de
tionil per destil.lacid a pressid reduida i alcalinitzar el
residu amb hidrdxid amdnic s'obté el compost treo-87 amb un

91% de rendiment.

OHOY - OH OY

0 N 1) C1.50/7A o -*
2 _—
2) NH4OH
Ireo (87)

eritro (87)

Per aquesta transformacid s'ha postulat el macanisme

seglent:
o)
CH [ i 0 CH;
i gl ct-s /Y
N ci,50 N
A.rO(:H2 Y AlT)CFb [———

erltro-(87)
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9 hm c Q' ' ct
ArOCH; - ATrOCHy” | N —
(88)
™ CH3

0—C—CH;
! il+)

SR
NH4OH N
—_— A fOCHzAO —— e AfOCHz —_—

_J

CH; - 0 CH;,
%H oH Y
H,0 N N

— ArOCHJ — ATOCH;]
- treo-(87)
Malgrat que no s'allla el producte 88 hi han proves

de la seva existdncia. Aixi, s'anregistri l'espactrs RMN-'H
(60MHz) del cru de reaccid, abans d'alcalinitzar i, com a
diferdncies mds significatives ‘respecta a ’l’aspectre del
compost eritro-87 de partida, cal ssmentar la presancia d'un
singulet ample a 2,4 ppm que s'assigna al grup metil de la
posicid 3 (el singulet <corresponent al grup metil de
l'acetil en 8l compost gritro-B87 apareix al voltant de 2,0
ppm). Da tota manera, la diferéncia més notable la
constituesix l'aparicid d'un multiplet a 5,1 ppm que s'asigna
al protd de 1la posicid 1. A méds a més d'aquestes dades,
existeixen precedents en el nostre laboratori sn que as
confirmd 1l'existdncia d'un oxazolidina d'aquest tipus com a
intermedi en reaccions d'isomeritzacid'¥’

Les caracteristiques fisiques i espectroscdpiques del
producte treo-87 foren idadntiques al gue s'obté directament
per acetilacid de la barreja d'aminoalcochols 79 procedant de

la hidrogenacid de la piridina 77.



3.5 Obtencid dels fenols 41 i 42

Com pel cas dels aminotetralols 32 i 33 el pas final en
la sintesi correspon a la desproteccid dels fenaols, que en
tot 1l'esquema sintatic han gstat protegits en forma d'aters
benzilics.

A diferencia del que va ocdrrer amb els &ters 47 i 51,

els isomers eritro i treo dels compostos 78 i 79
s'hidrogenolitzarsen sense dificultat, en presancia

d'hidrogen a la pressid atmosférica i en utilitzar pal.ladi
sobre carbd al 5% com a catalitzador.

OH

OCH,C Hs
erlitro-(178) 1 179) erltro-(41) | (42)
' OHHH . QH H
\)ﬁf(jc“) N):"cl(-'
@/Q H, /. Pa-C -
OCH, C,H; OH
treo=(78) 1 (79) treo=41) | (42)

Les reaccions transcorreren amb rendiments entre el 80
i 8l 90%, excepte per l'isbmer eritro-42 que s'obtingué amb
un 63% de rendiment. Els productes sempre es manipularen com
a hidroclorurs degut a la gran solubilitat en aigua que
presenten les bases lliurss.

La purificacid es va fer per cristal.litzacid d'aquesta
sal, quan aixd fou possibie, o bé per cromatografia en
columna sobre gel de silice directament de la mateixa sal.

St'enregistraren els espectres de RMN-'H (200 MHz) dels
quatre compostos que rssultaren molt similars quan a
desplagaments quimics dels diferents senyals (Taula 3.6).

’ H H OH H
& J’ O \N{GCIH H. 7/ Pda-C O%CIH
2
| OH
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Pel gque fa a la sseva aparenga general es pot dir quse,
efectivament, els dels compostos eritro resultaven idéntics
entre ells, en la seva zona alifatica, i el mateix es

aplicable als dels isomers treo.

Taula 3.6: Desplagaments guimics pels protons no aromatics

dels isomers eritro i treoc dels compostos 41 i

42

eritro-41 eritro=-42 treo-41 treo-42
c’H 3,32 3,32 3,30 3,32
c**°Hy| 1,44-2,08 1,36-2,10 1,36-2,00 1,48-2,1(
C®Ha 2,96 2,96 2,92 2,94
C°He 3,46 3,56 3,48 3,46
CHOH 4,25 4,34 3,99
CH,0 |[3,91 i 4,04 3,84 i 3,96 3,96-4,16 4,04

De tota manera les diferancies mds importants entrs uns
i altres estersoisdmers es manifestaren en sls espectres de
RMN=-'3C (Taula 3.7).

Taula 3.7: Desplacaments gquimics pels carbonis no aromatics
dels isdmers eritro i treo dels compostos 41 i

a2

eritro=-41 eritro=-42 treo-41 treaog=42
C2H 58,54 58,50 59,41 59,02
CH 21,67° 21,88° 25,84 25,36
C*H 21,33° 21,59 ° 22,24° 22,03°
CSH 21,71 21,59° 22,53° 22,20°
CH 44,93 44,90 45,34 45,11
CHOH 67,53 67,72 70,25 70,11
CH4,0 67,62 68,58 69,46 69,83

®Senyals d'assignacid intercanviable.



Un dels carbonis més afectats ds, novament, el de la
posicid 3 de l'anell de piperidina sotmés, com en el cas
dels productes d'estersoquimica geritro 78 i 79, a una
compressid esteria dequda a la influéncia de la cadena
lateral. Aquest efecte soposa un apantallament de l'ordre de
4 ppm en aquest senyal. )

Pel canvi astsesreoquimic s'afecta tambéd el carbaoni 1 del
substituent sobre la posicid 2 de l'anell ds piperidina,
produint-se wun apantallament de l'ordre de 2,5 ppm en el
sanyal que li correspon en els productes d'estersoquimica
eritro, i el senyal que s'assigna al carboni 2 d'aquast
mateix substituent. En aquest cas la variacid é€s de l'ordre

de 1,5 ppm en el mateix sentit que les anteriors.

Amb la sintesi dels compostos gritro i treo-41 i eritro

i treo-42 s'assoleix el segon objectiu d'aquest trsball. Cal
ara procedir a ltassaig farmacoldgic que ens haura
d'informar sobre l'aplicabilitat de la modificacid molecular
consistent en incorporar en una anell de piperidina l'atom
de nitrogen dels compostos, an estructurses
d'ariloxipropanolamina, aixi com de la possible selectivitat
que la modificacid pot comunicar als productes.

3.6 Sintesi dels productes patrd 36 i 8

Per la sintesi dels productes 36 i 80, per tractar-se
d'ariloxipropanclamines tipiques, &s segqui el métode classic
per l'obtencid d'aquest tipus de compostos. En primer lloc
procedirem a alquilar l'epiciorhidrina amb el fenol adient,
74 o 75, els mateixos utilitzats com a productes de partida

pels compostos 41 i 42.
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0
OH
g o " O\A
+
OCH,C,H, OCH,C,H,
(74) &6 (75) (81) 6 (82)

La reaccid transcorrequé amb bons rendiments (92-97%) i
s'obtingueren productes suficientment purs com per a
utilitzar-los en la reaccid seglient sense una purificacid
especial.

Per a identificar els productes s'enregistraren els
espectres RMN-'H (60 MHz). Les bandes més caracteristiquss,
a més a més dels singulets tipics del grup benzil, sdn les
que constitueixen el sistema de multiplets que originen els
tres protons de l'anell d'oxira entre 2,6 i 3,1 ppm.

Es procedi a 1l'obertura dels anells d'oxird dels
compostos obtinguts amb isopropilamina, utilitzant etanol
absolut com a dissolvent de la reaccid.

. OH
0\/& IPrNH, OVK/NHY ?

O CH, CH, OCH, C,H,

(81) 1 (82) (83) 1 (84)

Ambdues reaccions rendiren els productes asperats amb
rendiments del 60%. Els productes 83 i 84 s'identificaren
per les seves dades espectroscopiques. Aixi, en l'espectrs
IR d'ambdds compostos apareix la caracteristica banda
ampla, entre 3400 i 3000 cm™'
associada per pont d'hidrogen intramolecular amb el grup NH,

. que s'assigna a la funcid 0-H

tret en comd que poseeixen tots els aminoalcohols que han
estat sintetitzats en aquest treball. Pel gque fa als
espectres de RMN=TH (60 MHz), han desaparegut els multiplets
propis dels protons de l'anell d'oxird i enlloc d'aquests
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apareix, com a senyal més caracteristic de l'asspectre, un
doblet a 1,0 ppm (J=6 Hz) que s'assignd als dos grups metil
del radical isopropil que s'ha incorporat en la molécula.
L'dltima etapa, de desproteccid dels hidroxils fendlics
per hidrogendlisi dels seus &ters benzilics, tingué lloc de
la mateixa manera que pels seus andlegs amb anell de

piperidina,
\V/L\v, HCI OH HCl
NHY NH\]/
OCHZC Hs OH
(83) 1 (84) (80) 1 (36)

D'aquesta manera es varen obtenir els productes 80 i 36

amb un rendiment del B85-90%. L'aminoalcohol 36 es purifich
per cristal.litzacid del seu hidroclorur mentre que aix8 no
fou possible fer-ho pel compost B80. Aquest dJltim es va
sotmetre a ebullicid en dissolucid etandlica i en preséncia
de carbd actiu.

Elé productes s'identificidren per les seves dades
espectroscdpiques. Aixi, quan comparem els seus espectres de
RMN-'H (60 MHz) amb els dels seus predecasors (83 i 84)
s'observa, com a caracteristica més notable, la desaparicid
dels singulets que s'assignen al grup metild i a l'anell de
fenil del radical benzil (a 4,8 i 7,1 ppm respectivament) en
els espectres ds 83 i B84.

£l rendiment global del prbcés és de l'ordre del 50%,
superior al descrit® pel compost 80, malgrat tractar-se
del mateix métode sintdtic. ‘

Aixi s'ha aconssequit disposar de mostres dels productes
que ens han de servir com a referédncia en els assaigs
farmacoldgics dels productes 41 i 42, ja que, encara que es
disposa de dades respecte a la sesva activitat, cal sempre
realitzar el mateix assaig, 8n les mateixes condicions
axperimentals i segons els mateix métode perque els
resultats que s'obtinguin tinguin alguna validesa

comparativa.
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