VII. Estudis vers la sintesi dels alcaloides pandamarilactonina A i B

Pandanus Amaryllifolius

VIl ESTUDIS VERS LA SINTESI DELS ALCALOIDES DE PANDAMARILACTONINA A | B

1. INTRODUCCIO

Varies plantes de I'espécie Pandanus, pertanyents a la familia de les Pandanacies, son utilitzades en la
medicina tropical com a diurétics, tonificants pel cor, per guarir el mal de queixal i com a remei pel reuma entre d'altres, i
son de rellevant importancia en la cuina del sud est asiatic per la seva gran aromaticitat.’

Als anys 90 Garson i col{aboradors van proposar una ruta biosintetica per alguns dels alcaloides aillats
d’aquestes plantes,? com sén pandamarina CX, i pandamarilactona 1 CXI (Esquema 104). El primer pas que proposen
és la condensacié de dos unitats d'acid 4-hidroxi-4-metilglutamic i I'acid dicarboxilic representat.® A través d’una
descarboxilacio, ciclacio, reduccid i deshidratacié s’obtindrien els intermedis simeétrics CIX. A continuacié la ciclacié
intramolecular de I'amina secundaria sobre un dels grups galquiliden glactona/lactama a,b-insaturada portaria als

alcaloides representats.
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Esquema 104: Ruta biogenética dels alcaloides Pandanus.?

1 Existeixen milers de planes web on es parla de plantes d’aquestes espécies, en moltes donen importancia a les seves propietats medicinals pero
majoritariament parlen dels seus usos culinaris.

2 Takayama, H.; Ichikawa,T.; Kuwajima, T.; Kitajima, M.; Seki, H.; Aimi, N.; Nonato, M.G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8635-9 i les cites que
conté.

3 ’acid 4-hidroxi-4-metilglutamic ha estat aillat en aquestes plantes, i I'acid dicarboxilic es podria formar a partir del mateix.
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Recentment, Takayama i col{aboradors han aillat i caracteritzat? dos nous alcaloides dels extractes de les
fulles d'una planta d’aquesta espécie, la Pandanus amaryllifolius Roxb. L'estructura d’aquests alcaloides I'han elucidat
mitjangant analisis espectroscopics i ambdos presenten un esquelet de pirrolidinil butenolida i un reste de galquiliden
butenolida. A més a més aquests autors han confirmat I'estructura abordant-ne la seva sintesi biomimeética, passant per

lintermedi de la biogénesi CIX proposat per Garson, tal i com es representa en 'Esquema 105.
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Esquema 105: Sintesi total de pandamarilactonina A i B. Takayama.?

La sintesi comenga amb la dialquilacié de la benzilamina amb O-tetrahidropiranil-4-clorobutanol per obtenir
I'amina terciaria CXII i amb quatre passos obtenen el dialdehid CXIII. De la reaccié aldolica viniloga entre el dialdehid i
el sililoxifura obtenen una mescla diastereomérica dels adductes CXIV de forma quantitativa. La formaci6 del doble
enllag 'aconsegueixen per sililacié dels alcohols i posterior eliminacié amb DBU per donar (Z,2)-CXV amb un 41% de
rendiment junt amb el diasteredmer (Z,E) amb un 21%. La desprotecci6 del nitrogen condueix a l'intermedi analeg de la
biogénesi CIX que amb catalisi acida porta als alcaloides, que separen per cromatografia en columna i obtenen amb
només un 9% de rendiment, fet que limita molt I'eficacia de la ruta sintética.

El pas clau d’aquesta sintesi és I'is de la reaccié aldolica viniloga per obtenir ambdos anells de butenolida. El
diastereomer treo s'obté majoritariament i de I'eliminacié en anti es genera el doble enllag amb configuracié Z que

presenten els alcaloides en qliestio. La diastereoselectivitat treo aconseguida esta d’acord amb els resultats publicats a

122



VII. Estudis vers la sintesi dels alcaloides pandamarilactonina A i B

la bibliografia. Aquesta reaccid és un altre exemple d'addicié nucledfila de sililoxifurans per obtenir butenolides
substituides a la posicié 5. Casiraghi i col {aboradors han estudiat ampliament aquestes reaccions* i han abordat estudis
teorics per tal d’explicar la formacié del diasteredmer treo majoritariament.

Tal i com es veu en 'Esquema 106 existeixen dos parelles de geometries reactives, TS1 i TS; son de tipus
Diels—Alder (endo) i TSz i TS4 s6n obertes. La formacié dels adductes treo passaria a través dels TS1 0 TSy i la dels

adductes eritro a través dels TS3 0 TS4. Segons els estudis realitzats per Casiraghi el TS1 és el més favorable.

B o) 0

R
B /e” 0 R A
\ 0 \ 0 /
0 R
R\( >}/H

H
%3 5,
Esquema 106: Estats de transicio per a 'addicio nucleofila de sililoxifurans sobre aldehids. Casiraghi.*

Cal remarcar que Martin i col {aboradors en base a aquests estudis han realitzat calculs tedrics® amb el cati6
imini com a electrofil i han justificat la mateixa diastereoselectivitat aconseguida en les reaccions de Mannich viniloga
realitzades per abordar la sintesi de 'esquelet de pirrolidinil-lactona i la lactona espiranica present en croomina.

Un cop enllestida la sintesi racemica d’ambdés alcaloides, el grup de Takayama ha resol els enantidmers
mitjangant HPLC quiral i ha mesurat la puresa Optica dels alcaloides naturals. Amb aixd conclouen que aixi com
pandamarilactonina B natural es troba en forma racémica, la A esta enriquida amb I'enantiomer dextrorotatori en relacié
63:37, perd no n'han determinat la configuracié absoluta. A més a més, han realitzat diferents experiments per
comprovar que en el procés dextraccié i purificacié d’'aquests alcaloides no s'interconverteixi un en l'altre en el
tractament acidic i comproven que no.

De moment, no ha aparegut a la literatura cap altra sintesi total d’aquests alcaloides. Si ens fixem en la seva
estructura, podem reconéixer el precursor de I'esquelet de pirrolidinil-lactona preparat en el segon capitol del present

treball. Es per aixo que ens vam proposar dissenyar-ne una sintesi que permetés obtenir-los de forma enantiopura i/o

4 Review: Casiraghi, G.; Rassu, G. Synthesis 1994, 607-626.
5Bur, S.K.; Martin, S.F. Tetrahedron 2001, 57, 3221-42.
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millorar-ne el rendiment, ja que el rendiment global d’obtencié d’'ambdés alcaloides amb la sintesi de Takayama és

només de I'1.5 %.8
2. ESTRATEGIA SINTETICA

La retrosintesi d'ambdés alcaloides (Esquema 107) comenga amb la desconnexié de I'enllag indicat, donant
lloc als esquelets de pirrolidinil-butenolida diastereomerics 148 amb I'amina lliure i el reste d'alquilidenbutenclida 151

convenientment funcionalitzat. Aquest a la seva vegada es podria obtenir emprant la mateixa reaccié clau de la sintesi

de Takayama i col{aboradors, per reaccio alddlica viniloga entre un sililoxifuran tipus 150 i I'aldehid 152, i posterior
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Esquema 107: Estrategia sintética dissenyada per la sintesi de pandamarilactonina A i B.

Les butenolides 148 es podrien obtenir per desproteccié de 'amina en 29 i 30, preparades en el segon capitol
del present treball a partir dels corresponents epoxids 27 i 28, separables per cromatografia en columna. Tal com s’ha
vist, si es passa per I'aldehid 25 s'obtenen els epdxids com a racemat amb un rendiment del 55% (en relacié 4:1) des de
I'L-prolinol, 3, i si es passa per l'olefina 26 s’obtenen amb només un rendiment del 20% (en relacié 1.5:1) també des del
prolinol, perd ara Opticament actius. A la vista d'aquests resultats si es vol obtenir 29 i 30 de forma enantiopura, o
s'estudia una alternativa a la metilenacio de I'aldehid per tal de que no racemitzi o es passa per I'olefina 26.

En quan a la sintesi racémica, es podria obtenir 'esquelet de pirrolidinil-lactona emprant la reaccié de Mannich
viniloga entre 149 i 150. Pero cal tenir en compte que la desproteccié de 'amina en 29/30, ha de ser compatible amb el

doble enllag de les butenolides.”

6 Sense tenir en compte el rendiment d’obtencié de I'O-tetrahidropiranil-4-clorobutanol.
7 Hanessian i col faboradors han abordat un estudi on comproven que canviar el grup protector de I'amina no afecta significativament la selectivitat
de la reaccié de Mannich viniloga.*
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La sintesi que es proposa és convergent, parteix de productes comercialment assequibles i a més a més

portaria a cada alcaloide per separat.

3. ESTUDIS VERS LA SINTESI DE PANDAMARILACTONINA A

Ja arribats al final de la Tesi Doctoral, disposavem de 80 mg de la pirrolidinil-butenolida 30 en forma de
racemat, per tant podiem abordar els primers estudis si preparavem la butenolida 151 i desprotegiem I'amina en 30 per
dur a terme la condensacié intermolecular i obtenir pandamarilactonina A, amb configuracid relativa eritro.

Una revisi6 bibliografica ens ha permés trobar diferents métodes per preparar 152. La majoria es basen en la
monoproteccié del 1,4-butandiol i posterior oxidacié,® perd Solladié i col{aboradors aborden la sintesi de 152 protegit
com a éter benzilic partint del dihidrofuran.® L’Us d’aquesta estratégia sintética ens ha permés obtenir de forma analoga
I'aldehid 154 (Esquema 108). L'obertura del dihidrofuran i la posterior proteccié de I'aldehid com a tioacetal porta a
I'obtenci6 de 153. A continuacié vam escollir un grup protector que fos compatible amb les condicions de reaccio de la
sintesi i sobretot que la seva desproteccid no interferis amb cap dels grups funcionals presents un cop abordada
I'alddlica viniloga. Aixi, es decidi protegir I'alcohol com a éter sililic i la subsegiient desproteccio de 'aldehid porta a 154

amb un rendiment global del 64%.
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Esquema 108: Sintesi de I'aldehid 154.

A continuacié, emprant les condicions descrites per Martin i coliaboradors per a la sintesi de

trialquilsililoxifurans,'® vam preparar 155 de forma quantitativa (Esquema 109).
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Esquema 109: Obtenci6 de 155. Martin. 0

8 Freeman, F.; Kim, D.S.H.L.; Rodriguez, E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1722-7.
9 Solladié, G.; Fernandez, |.; Maestro, C. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 801-9.
10 Martin, S.F.; Barr, K.J.; Smith, W.; Bur, S.K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6990-7.
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La reaccid alddlica viniloga entre I'aldehid 154 i el sililoxifura 155 amb eterat de trifluorur de bor en el si de

CH:Cl, a -78 °C porta a I'obtenci6 de les butenolides 156 de forma quantitativa amb un excés diastereomeric del 75%

(Esquema 110).
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Esquema 110: Sintesi de les butenolides diastereomeériques 156.

La separacié d'ambdos alcohols no és dugué a terme, perd s’han caracteritzat com a mescla de forma
completa en base als experiments de 'H-, 8C-RMN i DEPT i la comparacié amb les dades espectroscopiques dels
alcohols analegs, CXIV (Esquema 105), caracteritzats per Takayama i col{aboradors. En base a la literatura existent,
cal preveure que el diasteredmer treo sigui el majoritari, fet que es corroborara un cop obtingudes les olefines, ja que
I'eliminacié formal d’'una molécula d’aigua tindra lloc en anti i per tant I'olefina Z desitjada provindra del diasteredmer

freo.
A la Figura 32 podem veure l'espectre de 'H-RMN de la mescla de 156 assignat. Sén claus per a la

identificacié d’aquests productes les absorcions dels protons 4 i 5 i la del proto hidroxilic.
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Figura 32: Espectre de 'H-RMN (CDCls, 250 MHz) dels diasteredmers 156.
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Pel qué fa a I'espectre de RMN de carboni, les absorcions més significatives de 156 estan representades a la
Taula 13.1 D’altra banda I'espectre de masses per ionitzacié quimica amb amoniac d’una barreja d’'alcohols presenta
els pics a m/z=442 (M*+18) i a m/z=424 (M*).

Taula 13: Absorcions significatives de I'espectre de 13C-RMN (CDCl3, 62.5 MHz) de 156.

d (ppm)
[ C Cs Cs Cr Ce
treo-156 | 1739 | 1459 1313 83.8 719 63.8
eritro-156 | 1739 | 146.6 1313 834 72.1 64.1

Un cop obtinguts els alcohols s'assaja la reaccié de formacié de les olefines 157 seguint el mateix métode
utilitzat per Takayama i col{aboradors. Una mescla d’alcohols en proporcié 1:0.16 es va fer reaccionar amb clorur de
trimetilsilil en cloroform anhidre, s’addiciona DBU destil{at i s’escalfa a reflux durant 1 hora (Esquema 111).12 Es tracta
la mescla de reaccid i I'espectre de "H-RMN del cru mostra ambdéds olefines en relacié 1:0.16. De la cromatografia en
columna (emprant éter/hexa 1:3 com a eluent) s'obté una barreja de les olefines 157 amb un 80% de rendiment perd en
proporcié 1:0.33; per tant, pot ser que en la columna es produeixi isomeritzacié o que el diastereomer majoritari, el més

polar, quedi parcialment absorbit."3

B
TMSCI, DBU
—_—
B CHCI3, D
b A 80%
treo- i eritro- 156 B

Esquema 111: Sintesi de les alquilidenbutenolides 157.

Ambdues olefines s’han aconseguit separar per cromatografia en columna emprant tolué i hexa (2:1), i ambdés
isomers s’han identificat per comparacié amb les dades espectroscopiques de les alquilidenbutenolides CXV descrites
per Takayama i col faboradors. Pel qué fa als espectres de 'H-RMN, son indicatives de I'obtenci6 de 157 la desaparicio
de I'absorcié del proté 5 i el desplagament de I'absorcié del proté 1" a camps més baixos ja que ara és olefinic. Les

absorcions de protd més significatives de cada isomer estan representades a la Taula 14.

1 Shan distingit les diferents absorcions gracies a enregistrar I'espectre 13C-RMN i DEPT d'una fraccié de la columna on practicament només hi
ha el diastereomer majoritari i s’ha comparat amb les dades enregistrades de la barreja.

12Quan la reaccié no té lloc de forma completa saillen els intermedis sililats. Son claus per a la seva identificacié I'abséncia dels doblets
corresponents als protons hidroxilics dels alcohols de partida, I'abséncia del multiplet corresponent a I'H+ de l'olefina final, la presencia de dos
multiplets corresponents als protons del carboni que suporta el grup timetilsililoxi a d 4.78 i 4.84 i del singlet corresponent al Me de I'éter sililic a
0.1 ppm.

13 Takayama i col1aboradors, en I'obtencié de les alquilidenbutanolides, no descriuen la diastereoselectivitat en la reacci6 aldolica prévia i només
diuen que obtenen les olefines resultants amb un 41 i un 21% de rendiment.
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Taula 14: Absorcions significatives de I'espectre de 'H-RMN (CDCls, 250 MHz) dels isomers 157.

d (ppm), multiplicitat, J (Hz)
Hs Hy 2Hy 2Hy Me 2H3
(2157 | 6.90,m | 5.09,t,J=7.9 | 3.67,t,J=6.2 | 2.51,q,J=7.5 | 1.96,s | 1.70, quint, J=6.9
(E)-157 | 7.25,m | 5.57,t,J=8.6 | 3.67,t,J=5.9 | 2.36,q,J=7.7 | 1.96,s | 1.68, quint, J=6.6

Pel qué fa als espectres de 3C-RMN de cada isomer (Taula 15) es diferencien dels espectres dels precursors

en el desplagcament dels carbonis de I'anell de butenolida i el Cy-.

Taula 15: Absorcions significatives de I'espectre de *C-RMN (CDCls, 62.5 MHz) dels isomers de 157.

d (ppm)
C Cs Cs C Cr Cs
(21571 | 171.1 148 4 1376 129.0 114.2 63.2
(E)157 | 171.0 | 1490 1337 130.1 113.1 62.4

La desproteccié de la barreja d'isomers 157 (Esquema 112) es va dur a terme amb fluorur de tetrabutilamoni
en THF a temperatura ambient en tres hores. S’ha observat que si es deixa més temps el rendiment de la reaccié
disminueix considerablement i l'olefina (Z)-158 isomeritza per donar la (E). Per evitar repetides separacions en
cromatografia en columna, s'ha preferit treballar amb la barreja d'isomers. La purificacio per cromatografia en columna
del cru obtingut de la desproteccio rendeix els alcohols 158 en relacié 1:0.28 amb un 86% de rendiment. L'espectre de
masses de la barreja per ionitzacié quimica amb amoniac presenta els pics a m/z=186 (M*+18) i a m/z=168 (M*). Pel
queé fa a I'espectre de RMN de prot6 i carboni son indicatives de I'obtencié de I'alcohol la desaparicié de les absorcions

aromatiques i del grup Bu de I'éter sililic.

n-BusF .
B — THF B s 2 7 3
e — 1 _—=AL5 2
0] 86% 0 0

0
157 158

Esquema 112: Desproteccit de I'alcohol en 157.

A continuacio6 es dugué a terme la mesilacio dels alcohols 158 amb MsCl i piridina en el si de CH,Cl, (Esquema
113). S'obtenen les olefines isomériques 159 amb un 74% en proporcié 1:0.09 i s’ha aconseguit separar en gran part

l'isdmer majoritari (2).
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MsCl, pyr
CHJCI
B /\/ 2 2
74%
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(E)-159

Esquema 113: Obtencio6 dels mesilats 159.

Mitiangant les dades espectroscopiques enregistrades s’han pogut identificar ambdds isomers. Son indicatives

de la formaci6 del mesilat I'absorcié del grup mesil i el desplagament dels protons 4’ a camps més baixos. A la Figura 33

hi ha representat I'espectre de prot6 de I'isomer majoritari, (2)-159.

MsO-
Me
2Hy
He4 2Hy 2H3
J\ Hr
7o es 6o | 55 'm0 @ as a0 @ 3 @ 3o 25 " 2o
(Pppm)

Figura 33: Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) de 'isomer majoritari (Z)-159.

Vam partir d'una mescla en relacié 1:0.28 i el producte resultant estd més enriquit en el diasteredmer desitjat.

Pot ser degut a que el minoritari, al ser més polar, quedi parcialment absorbit a la columna o que en la reaccio

isomeritzi. D'altra banda, el rendiment de la reaccié és només del 74% i no es va apreciar la descomposicié d’aquest

producte en la cromatografia en columna. Perd es comprova que és inestable en medi acid, ja que al enregistrar un

espectre de 'H-RMN en un cloroform deuterat que contenia traces d'acid clorhidric, s'observa com el mesilat 159

descomposa per donar un producte que s’ha identificat intuitivament com 160 (Esquema 114). Les absorcions

assignables a 160 en I'espectre de 'H-RMN d’'una mescla d’aquest compost i el mesilat 159 sén un singlet a 9.79 ppm

(corresponent al prot6 acid que esta quelatat formant pont d’hidrogen), un singlet a 6.62 ppm (corresponent I'Hs, que

apareix a camps més baixos que el mateix protd (Hs) en 159), un singlet a 2.99 ppm (MsO-), un triplet a 2.63 ppm (2Hs),

i el doblet a 2.18 ppm (Me). Daltra banda, quan es renta la dissolucié de cloroform amb Na;CO; desapareixen les

absorcions assignades intuitivament al compost 160.
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Esquema 114: El mesilat 159 descomposa amb el HCI que porta el CDCls.

Arribats a aquest punt calia desprotegir 'amina en 30 per tal de poder assajar la condensacié amb (2)-159 i
obtenir la pandamarilactonina A. L'hidrdlisi del carbamat' s’aborda amb iodur de trimetilsilil en el si de cloroform anhidre
a 50 °C amb un 84% de rendiment (Esquema 115). Malauradament, en les condicions de la reaccié de desproteccié té
lloc I'epimeritzacio del prot6 5, tant del substrat de partida com del producte final, probablement com a consequiéncia de
la basicitat de 'amina lliure. Els altres metodes existents a la bibliografia per a dur a terme aquesta transformacié no sén

tant suaus ni compatibles amb els grups funcionals presents en 30.

84%

H 148
norpandamarilactonina Ai B

Esquema 115: Desproteccié de 'amina en 30.

Mentre s’estava acabant de redactar aquest treball, vam trobar a la bibliografia dos articles molt recents on
Takayama i col aboradors aillen 3 nous alcaloides de plantes de la mateixa espécie. Un d’aquests alcaloides coincideix
amb lintermedi biogenétic CIX que havien preparat al que anomenen pandamina,’ i els altres dos alcaloides els
anomenen norpandamarilactonina A i B.'8 L'estructura d’aquests dos alcaloides coincideix amb I'amina 148, intermedi
de la nostra estratégia per a sintetitzar els alcaloides de pandamarilactonina A i B.

Takayama ha separat els alcaloides 148 aillats per cromatografia en columna i els ha caracteritzat en base a

les dades espectroscopiques. A més a més nha confirmat lestructura mitjangant la sintesi total de (*)-

norpandamarilactonina B, treo-148 (Esquema 116). En primer lloc prepara els diastereomers 35 i 36" descrits per
Martin i col{aboradors i a partir del diasteredmer treo majoritari duu a terme la desproteccié del nitrogen. Els autors
descriuen 'obtenci6 d’Unicament treo-148 per desproteccié del carbamat benzilic 36 emprant TMSI a baixa temperatura.
En la nostra estratégia sintética el nitrogen el portem protegit com a carbamat de metil, i en la desproteccié de 30

emprant TMSI les condicions necessaries no son tant suaus (Esquema 115).

14 Jung, M.E.; Lyster, M.A. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1978, 315-16.
15 Takayama, H.; Ichikawa, T.; Kitajima, M.; Aimi, N.; Lopez, D.; Nonato, M.G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2995-6.
16 Takayama, H.; Ichikawa, T; Kitajima, M.; Nonato, M.G.; Aimi, N. J. Nat.. Prod. 2001, 64, 1224-5.
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HOH

8 30
% N
M 3B \
0,8 0 ;B A40°C> 0°C H  treo-148
8 155 36, treo 30 min norpandamarilactonina B
+
35, eritro

Esquema 116: Sintesi de norpandamarilactonina B. Takayama. 16

Gracies a les dades espectroscopiques de 148 descrites per aquests autors hem pogut corroborar
I'epimeritacio del centre quiral unit a oxigen i assignar els senyals corresponents als protons 4 i 5 del diasteredmer treo i
de l'eritro en els espectre de 'H- i 8C-RMN enregistrats de la mescla. A la Figura 34 hi ha representat I'espectre de

proto de la mescla d’epimers 1:1 resultant.
Me

N
H H

treo-148, norpandamarilactonina B

H
eritro-148, norpandamarilactonina A
2Hs
Has Ha Hz NH 2H3 i 2Hs
W M
H‘5‘.0“”””4.0“”HH?’.OHH““2‘.0“”“”‘10““““”
(ppm)

e
Figura 34: Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCls) de la barreja d’alcaloides de norpandamarilactonina A i B.

Finalment, tot i arribar a aquests productes a escala de miligrams, s’han pogut estudiar les condicions de

condensacié entre 'amina i el mesilat. La mescla d’epimers 148 i el mesilat (2)-159 en el si de DMF a 40 °C porta a

I'obtenci6 d’un mescla equimolar de pandamarilactonina A i B (Esquema 117).

DMF, 40 °C

XClIIl, pandamarilactonina A, X=-"'H
XCIV, pandamarilactonina B, X= —== H

Esquema 117: Obtenci6 de pandamarilactonina A i B.
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La comparacié de I'espectre de protd del producte obtingut amb les dades descrites a la bibliografia per

Takayama i col {aboradors? ens han permeés concloure que es tracta del producte natural objectiu.

4. CONSIDERACIONS FINALS

S’ha dissenyat una nova estratégia sintética convergent per tal de preparar els alcaloides pandamarilactonina A
i B de forma enantiopura.

Aprofitant que disposavem d’unes desenes de miligrams del racemat eritro-30, s’ha iniciat I'estudi amb
I'objectiu de preparar la pandamarilactonina A. La desproteccié de 'amina en 30 transcorre amb epimeritzaci6 del proté
a-oxigen. Els epimers 148 obtinguts, intermedis de la nostra ruta sintética, corresponen a dos nous alcaloides de
I'espécie Pandanus aillats I'any passat, anomenats pels autors norpandamarilactonina A i B.

S’ha preparat el reste d’alquilidenbutenolida (2)-159 i de la condensacié amb les amines 148 s’ha obtingut a
nivell de traces una mescla de pandamarilactonina A i B en forma de racemat.

Arribats a aquest punt caldria millorar la sintesi del mesilat 159 per tal d’evitar les diferents isomeritzacions
observades, potser treballant amb la mescla d'olefines isomériques evitant les separacions. | d'altra banda també
s’hauria d’estudiar la possibilitat de desprotegir 'amina en un altre moment, ja que en la butenolida el protd a-oxigen és
molt acid i no s’ha pogut evitar que el centre quiral en questié epimeritzi. Es podria estudiar la desproteccié en el
precursor de la butenolida, és a dir, en la fenilselenobutenolida 31, on aquest prot6 és menys acid.

Caldria estudiar aquestes i altres alternatives, pero la manca de temps i compostos intermedis posa punt i final
a aquest treball.

Actualment al nostre grup d'investigaci6 el Dr. F. Busqué esta treballant per millorar aquesta sintesi.
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Vill. RESUM

En aquesta Tesi Doctoral s’ha contribuit a 'avang en I'estudi de la seqiiencia sintetica vers els alcaloides
d’'Stemona. L'estratégia dissenyada permetra arribar a diferents alcaloides a partir d'un intermedi comd amb esquelet
d’'1-azabiciclo[5.3.0]deca, sobre el que, a posteriori, es construiran els diferents anells de butanolida depenent de
I'alcaloide objectiu.

Al iniciar el present treball, M. Closa estava estudiant la preparacié de I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca
intermedi, emprant com a pas clau la cicloaddicié 1,3-dipolar d’'una nitrona tipus 1 a un compost carbonilic a,b-insaturat
adientment funcionalitzat (Esquema 118). Amb aquest objectiu en primer lloc va preparar de forma enantiopura la
nitrona 4, precursor quiral de la sintesi dirigida a aquests alcaloides. A continuacié realitza un estudi model per a la
construccié de I'esquelet a partir de la nitrona aquiral 5 amb I'obtencié dels intermedis 45 i 53, i un cop fixades les
condicions, I'aborda amb éxit a partir de la nitrona quiral 4. Va concloure que la cicloaddici6 1,3-dipolar transcorre de
forma estereoselectiva, amb predomini d’estats de transicidé endo o exo pels dipolarofils trans o cis, respectivament, i
que, a partir de la nitrona enantiopura 4, els productes deriven de I'aproximacié per la cara menys impedida portant a la
mateixa estereoquimica relativa dels centres a i b que presenten els alcaloides. La reduccid de I'enlla¢g N-O dels
adductes preparats porta als corresponents aminoalcohols amb l'esquelet desitjat, i observa com un petit canvi
conformacional és determinant en la reactivitat, ja que obtingué 54 i 59 perd no aconsegui desoxigenar I'hidroxiéster 45

emprant el mateix métode.

& '
% 45,R=H, R=OH
v 2= 0 M| 47 R=CH,OH, R=OH
;, E;gHZOP g Yo—OMs, Z=CO,Me, trans (53, R=H. R'=OH
4 R=CH,OH ' ® Z= —=0 M |58 R=CH,0CO'Bu, R'=OH
\ 54, R=H, R=H
| 59, R=CH,0C0'Bu, R'=H

Esquema 118: Resum dels resultats obtinguts per M. Closa.
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Mentre s’avangava en I'estudi d’obtencié de I'esquelet azabiciclic, el primer objectiu del present treball consisti
en dissenyar i abordar una estrategia per preparar I'esquelet de pirrolidinil-lactona a partir del grup hidroximetil
present en els intermedis obtinguts per M. Closa. La preparacié dels intermedis 47, 58 i 59 a escala de multigram esta
limitada per I'Gs de dimetil dioxira en I'obtencié de la nitrona 4 per oxidaci6 del prolinol, amb el qué es treballa emprant
el mateix prolinol com a model. L'esquema 119 recull totes les transformacions realitzades amb els reactius utilitzats,

incloent rendiments i estereoquimica dels productes obtinguts.

PhsPCH3Br
O\/e (i) CICO,Et, 97% O\/O NaH, DSO O\/
- —_— N

N . N
| (i) SO5 pyr, DMSO ‘ 53% |
H NEts, CH20|2, 74% o] 2E 0 2E
3 25 26
m-CPBA
(CH3),S=CH, CHCls, Tamb 24 h
DMSO, 0 °C—Tamb 55%, ed 20%
77%, ed 60%
racemitzacio ¢ ______________________________
: o
| . | 8 z
OWATHE | N2 £ NE N PN E o O
y ' | H H | H H ; | H H 5
(i) 17 0 £ 0 £ 0 |
(ii)HACO, A 28, eritro 27, treo-"_’_’j_’j_'_’_‘f> : 39, treo E
(majoritari) oo !
67%
Hy, 1 atm
H20;, HAcO Pd(OH),/C
0°C, THF MeOH )
82% 97% H
E
38, eritro
n-BuzSnH - AIBN, 77% A

Esquema 119: Preparacio de I'esquelet de pirrolidinil-lactona 38.

En lestratégia dissenyada, la formacié de la butanolida transcorre per condensacié del diani6 de l'acid
fenilselenopropionic 17 i I'epoxid. Malauradament, la diastereoselectivitat aconseguida en les dues reaccions assajades
per obtenir els epoxids no és la desitjada.

A continuaci6é vam dissenyar una sintesi per preparar I'anell de butanolida fusionat a 'esquelet azabiciclic
que presenten alguns alcaloides del grup Stemoamida. Amb aquest objectiu es decidi abordar la sintesi d’un altre
intermedi model, la cetona 60, que a diferéncia dels ésters analegs ja incorpora el metil de la lactona. En les condicions
de reacci6 I'adducte endo-61 epimeritza, portant a I'obtencié del compost 66 (Esquema 120), on també s’arriba a partir

de I'adducte exo-50.
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H
MelLi, THF anh,
/. -100°C,75%
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5 61, endo 68, exo 8,8
Separacié MsClI, pyr
Et0-H,0 CH.Cl,
B f—
Zn/HCI 10%
B 0 N 0 Zn JHCI 10%
93%
M M
MeONa/MeOH
S JALLES 3 B we
64%
60 + 66 66

Esquema 120: Sintesi del compost azabiciclic 66.

Per tal d'assajar la formacié de I'anell de butirolactona fusionat s'escolliren els intermedis model 66 i 45.
S'estudia 'nhomologacié del grup carbonil que presenten ambdos productes per afegir el carboni que mancaria per
formar I'anell de butanolida; la inversio del centre hidroxilic es pretenia dur a terme en la lactonitzacié (Esquema 121).
Malauradament, tot i assajar diferents condicions de reaccié, no s'aconsegui preparar la cianohidrina 70, i en
I'homologacié de I'éster 45 no s'obtingué cap producte que conservés 'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca. Per veure si
un canvi en l'estereoquimica (i consequientment, en la conformacid) afavoria la reacciéo d’homologacié, s'estudia la
inversio del centre hidroxilic. En tots els assaigs d'inversi6 s'obtingueren majoritariament els compostos carbonilics a,b-

insaturats 75 i 93, productes de la deshidrataci6. Tractant-se de nous intermedis model per a la formaci6 de I'anell de
butanolida fusionat, se n’aborda la sintesi.
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(i) MsCl, CH20|2
(i) K'BuO, CH,Cl,, Tamb

65% B e

A

75,Z=COMe
93, Z=CO,Me

63%

(I) MsCl, CH20|2
(i) K'BUO, CH,Cly, D

45 72

Esquema 121: Estudi de la formacio6 de I'anell de butanolida fusionat a I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca.

Paral felament a aquest estudi, s'avanca en la formacié de I'anell de butanolida espiranic present en els
alcaloides del grup Tuberostemospironina. L'estratégia dissenyada es basa en la formacié de I'anell de lactona a partir
de 'epoxid fent Us de la metodologia utilitzada per a la preparacié de I'esquelet de pirrolidinil-lactona. A 'Esquema 122
hi ha representats els resultats obtinguts.

A partir de l'intermedi model més senzill, 54, passant pels compostos carbonilic 96 o olefinic 97, es podria
preparar I'epoxid espiranic 98 i assajar la formacié de I'anell de butanolida. No s’aconsegui sintetitzar la cetona 96 per
ozonolisi de 102, probablement degut a que I'amina s'oxida, perd s’avanga en una sintesi alternativa i es prepara
I'olefina 97. Perd aquesta olefina descomposa amb facilitat, i d’altra banda en les condicions d’epoxidacié no s'obté 98.

A la vegada, s'estudia I'avang en la sintesi a partir de I'intermedi model 45 (que s'obté amb millor rendiment
que 53). De I'epimeritzacié de 45 s’obté 53 perd també es forma un altre epimer, i no s’han aconseguit separar. A través
de l'olefina 93, per reduccid de I'éster i posterior hidrogenacié del doble enllag, s’aborda una alternativa a la
desoxigenacio frustrada de 45. S'obté I'alcohol 115, epimer a 103, amb el qué les transformacions posteriors portarien a

I'olefina 97. Malauradament, un cop estudiada aquesta seqliéncia es constata la baixa estabilitat de I'olefina 97.
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Esquema 122: Estudi de la formaci6 de I'anell de butanolida espiranic a I'esquelet d'1-azabiciclo[5.3.0]deca.

Aquests resultats, junt amb els obtinguts en I'estudi de formacié de I'anell de butanolida fusionat, portaren a
modificar I'estratégia sintética vers els alcaloides d’ Stemona portant el nitrogen de I'azabicicle en forma de lactama. Aixi,
no s’hauria de protegir front 'oxidacié i el canvi d’hibridacié del nitrogen provocaria variacions conformacionals que ens
podrien ser de gran ajuda.

En primer lloc es prepararen els intermedis model 123 i 127 amb esquelet de 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca
(Esquema 123) de forma analoga a la preparacié dels amino alcohols precursors, ja que I'iinica diferéncia rau en la

convenient funcionalitzacié del dipolardfil com a éster. El centre a-carbonilic de la cetona 127, també epimeritza.
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Esquema 123: Sintesi de compostos amb esquelet de 2-oxo-1-azabiciclo[5.3.0]deca.

Amb l'objectiu de preparar 'anell de butanolida fusionat s’estudia I'nomologaci6 de I'éster 123. En primer lloc es
protegi I'hidroxil i seguidament s’assaja el metode de Kowalski, que resulta ser incompatible amb 'amida 128 (Esquema
124).

Per simplificar 'estudi model de formaci6 de I'anell de lactona espiranic s'aborda amb éxit la desoxigenacié de
123, que només es diferencia de l'intermedi analeg 45 en la hibridacié del nitrogen. A partir de I'éster 132 s’assaja la
formacié de I'anell de butanolida seguint la mateixa ruta sintética desenvolupada per les amines corresponents. Per
reduccié selectiva de I'éster davant de 'amida i posterior derivatitzacid, s'obté el seleno derivat 135 amb bon rendiment.
L'oxidaci6 d’'aquest porta a I'olefina 136 (que a diferéncia de l'olefina 97 és estable) i I'epoxidacié d’aquesta olefina
exociclica té lloc de forma diastereoselectiva per donar majoritariament I'epoxid desitjat, 137. Arribats ja al final
d'aquesta Tesi, es disposava de poca quantitat d’epoxid i no es van poder completar els estudis d'obtencio de la
butanolida, perd gracies als assaigs realitzats s'observa que en I'epdxid majoritari el grup metile de I'oxira és menys
accessible i cal forgar les condicions de reaccid per a que tingui lloc la condensacio (el minoritari reacciona facilment).

Gracies als estudis model abordats en aquest treball, s’ha millorat I'estratégia general per sintetitzar els
alcaloides de Stemona, i la preparacié de nous intermedis azabiciclcis amb el nitrogen en forma de lactama ha estat
crucial per avancar en I'estudi. Els derivats de les amides es purifiquen facilment, sén més estables i son més agraits a
I'hora de treballar que les corresponents amines, d’altra banda ha estat possible desoxigenar 123, que es diferencia
Unicament de 45 en l'hibridacié del nitrogen i finalment s’ha preparat 'epoxid 137 de forma estereoselectiva. Caldria
estudiar la possibilitat d’obtenir la lactona 145 controlant les condicions d'oxidacié de la fenilselenobutanolida

precursora.
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Esquema 124: Estudis vers la sintesi de I'anell de butanolida espiranic i fusionat present en els alcaloides d'Stemona.

A finals de I'any 2000, a la bibliografia apareix la primera sintesi dels alcaloides de pandamarilactonina A i B.
La gran semblanga estructural amb els alcaloides de Tuberostemospironina ens va portar a dissenyar una nova
estratégia més eficient que la publicada, fent Us de la butenolida precursora de I'esquelet de pirrolidinil-lactona
(preparada al principi de la Tesi Doctoral com a racemat) i emprant com a pas clau per preparar el reste
alquilidenbutenolidic una reaccié aldolica viniloga. La ruta sintética dissenyada és asimétrica i convergent i permetria
arribar amb major rendiment a cada alcaloide per separat.

Tal i com es descriu en 'Esquema 125 es prepara el reste alquilidenbutenolidic (2)-159 i de la condesacié amb
I'amina 148, obtinguda de la desproteccié de 30, s'obtingué una barreja de pandamarilactonina A i B a nivell de traces.
Com que només es disposava de la butenolida 30 com a racemat, la sintesi abordada és raceémica, perd es podria
preparar cada alcaloide per separat de forma enantiopura partint dels corresponents esquelets freo-29 i eritro-30
opticament actius. En la desproteccio de 30 s’obtenen els alcaloides epimérics norpandamarilactonina A i B, 148,

conseqliencia de I'elevada acidesa del proté a-oxigen, i de moment no s’ha aconseguit hidrolitzar aquest carbamat

sense que es produeixi epimeritzacio.
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Esquema 125: Obtencié de la pandamarilactonina A i B.
Amb el disseny d’'una nova estrategia sintética per preparar els alcaloides pandamarilactonina A i B, passant

pels alcaloides norpandamarilactonina A i B, s'acaba el present treball. Actualment, al nostre grup d'investigacio F.

Busqué esta treballant per millorar aquesta sintesi.
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