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Introdúcelo i objectius



Introducció

La piperidina és un deis heterocicles de major relleváncia en l’ámbit de la química deis

productes naturals degut a relevada freqüéncia amb que es pot reconéixer en l’estructura de
nombrosos alcaloides. Alxí, des de 2-alquil o 2-aril plperidlnes senzllles1, tais com els alcaloides
confina I anabaslna, fins a derivats policícllcs complexes en els que l'anell de piperidina es

traba condensat amb sistemes carbocícllcs o heterocícllcs2'6, els sistemes piperldínics es

traben ámpllament distribuTts a la natura. D’altra banda, nombrosos compostos derivats de la

piperidina, tant d’origen natural com sintétic, mostren activitats fisiológiques d’interés en l’área
de la investigado farmacéutica. Un estudi bibliográfic realitzat sobre la literatura química i de

patents entre els anys 1988 i 1998 revela l’existéncia de més de 12.000 derivats de la
piperidina en investigació clínica o preclínica7. Tot plegat ha suscitat durant les últimes décades
un creixent interés en l’estudi de procediments per a la sintesi enantloselectiva de derivats de la

piperidina. No obstant aixó, actualment, existeixen escassos métodes generáis que permetin, a
partir d’un sintó quiral comú, accedir a piperidines amb una amplia gamma de patrons de
substitució8. A més, la majoria de métodes condueixen a piperidines substituídes en les

posicions vei'nes a l’átom de nitrogen, mentre que els procediments que permeten la preparado
enantioselectiva de piperidines substituídes a les posicions 3, 4 i 5 són limitats.
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Introducció

En aquest context, en treballs anteriors realitzats en el nostre grup de recerca, es va

iniciar una línia d'investigació amb l'objectiu d'explorar el potencial de les lactames bicícliques
amb estructura d’oxazolo[3,2-a]pir¡d¡na, derivades d'aminoalcohols quirals, en la síntesi
enantioselectiva de piperidines diversament substituídes. De fet, la major part deis treballs
realitzats fins ara s'han dut a terme a partir de la lactama 1, preparada fácilment per

ciclodeshidratació del 5-oxopentanoat de metil i r(R)-fenilglicinol. L'interés d'aquestes lactames

bicícliques rau en el fet que: a) son fácilment assequibles en ambdues séries enantiomériques,

ja que els dos enantiómers del fenilglicinol són comerciáis; b) la seva funcionalització fa

possible la introducció de substituents en la major part de les posicions carbonades de l'anell;

c) la seva rigidesa conformacional, a causa fonamentalment de l'enlla? tipus amida, permet un
elevat grau de diferenciació de les cares o deis grups diastereotópics implicats en una

determinada reaeció; i d) una vegada incorporats els substituents desitjats, és possible
l'eliminació de l'inductor quiral, donada la naturalesa benzílica del substituent present sobre
l'átom de nitrogen.

c8h5 h

y oh
nh2

(R)-Fenilgliánol

MeO,C CHO

U 0 Piperidinesenantiopures

Figura 1.1

En els esmentats treballs, els substituents sobre les diverses posicions carbonades de
l'anell de piperidina es varen introduir aprofitant la funcionalització de la lactama 1. Així, a partir
d'1 s'han preparat amb un elevat grau d'estereoselectivitat, piperidines enantiopures 2-alquil-9,
3-alquil-10, c/s-2,6-dialquil-11 i <rans-2,6-dialqu¡l-substituídes12 i, a través de les corresponents
lactames a,(3-insaturades, piperidines frans-3,4-d¡substitu'ídes13. Si més no, es tracta d'una

aproximació extremadament versátil que ha permés la síntesi enantioselectiva de diversos
alcaloides i fármacs piperidínics, tal com s'esquematitza a la Figura 1.2.
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Introducció

Figura 1.2

En treballs més recents hem preparat diverses lactames bicícliques quirals amb
estructura d’oxazolo[3,2-a]p¡ridina, que ja porten incorporats diversos substituents a les
posicions carbonades de l'anell piperidínic, a partir de compostos 1,5-dicarbonílics (aldehid-
esters, ceto-esters, ceto-ácids) racémics o proquirals i (R)-fenilglicinol com a inductor de
quiralitat14.

c6h5 c6h5

Figura 1.3
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Introducció

Aquesta aproximació presenta l'avantatge, si es compara amb els estudis realitzats

anteriorment, que els substituents es traben ja presents sobre el sistema heterocíclic resultant
de la ciclodeshidratació, de manera que, després de les transformacions funcionáis adequades
i l'eliminació de l'inductor quiral, es poden obtenir directament les piperidines substituídes

enantiopures desitjades sense necessitat de posteriors etapes de formació d'enllapos carboni-
carboni15. Així, a partir de les anteriors lactames bicícliques quirals s’han preparat 2-

arilpiperidines16, 3-alquil- i 3-arilpiperidines, c/s-2,3-d¡alquil- i c/s-2-alqu¡l-3-arilpiperidines16, cis- i
frans-2-aril-3-alquilpiperidines i alguns derivats de la piperidina-4-acetat 2- i 2,3-substituits, tal
com s’esquematitza a la Figura 1.4.

(3S)- i (3R)-Etilpiperidina

Figura 1.4



Introducció

Plantejament sintétic i objectius

L’objectiu últim deis treballs que es descriuen en aquesta Memoria consisteix en posar

a punt procediments per a la preparado enantioselectiva de piperldlnes 3,4-dlsubstituídes o

3,4,5-trisubstituides mitjangant reacclons d’addició conjugada a lactames bicícliques
insaturades derivades de r(R)-fenilglicinol. Amb aquesta finalitat s’han conslderat els següents

aspectes:
En estudis prellmlnars encaminats a sondejar la utilitat de la lactama 1 com a precursor

quiral en la síntesi enantioselectiva de derivats de la piperidina, es prepara la corresponent
lactama insaturada 2 i es dugueren a terme diverses reaccions d’addició conjugada

d’organocuprats13. Aquests estudis revelaren que l’addició de l’organometállic al carboni
electrófil del doble enlla? era altament estereoselectiva, obtenint-se méseles de compostos

epímers a l’estereocentre isomeritzable, en les quals predominava l’isómer trans, peró amb una

única configurado a l’estereocentre de la posició 4 de la piperidina, tal com posava de manifest
la posterior eliminado del grup alcoxicarbonil.

c6h5

R'

Figura 1.5

Aquests resultats ens estimularen a aprofundir en l’estudi de reaccions d’addició
conjugada a lactames instaurades derivades del fenilglicinol i en les possibles aplicacions
sintétiques deis productes resultants en la preparado enantioselectiva de derivats de la
piperidina. En concret ens plantejárem dur a terme reaccions d’addició conjugada sobre
lactames insaturades derivades de 3, diastereómer en C-8a d’1. Amb aixó preteníem analitzar
la influéncia de la configurado del centre quiral de la posició angular (C-8a) en

l’estereoselectivitat de la reacció d’addició.
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c6h5

<.

3

C6H5

R = H, C02R'

Addició conjugada

Influéncia de la configurado de C-8a
en l'estereoselectivitat en la formacló
de l'estereocentre de la posició C-7

c6h5

R'

Figura 1.6

D’altra banda, com ja s’ha comentat, en treballs anteriors s’havia posat a punt un

procediment efica? per a la preparado estereoselectiva de lactames bicícliques derivades de

r(R)-fenilgl¡cinol que incorporen un substituent a la posició 8, tal com 4, a partir de S-oxo-esters
racémics14. En el present treball ens proposárem analitzar la influéncia d’aquest substituent,
situat a la posició ve'ína al carboni electrófil del doble enllag, en l’estereoselectivitat de la
reacció d’addició conjugada. Les lactames resultants d’aquestes reaccions constitueixen

precursors enantiopurs de piperidines 3,4-disubstitui'des o 3,4,5-trisubstituídes (quan

R=C02R”).

R = H, C02R"

Addició conjugada

Influéncia del substituent en C-8
en l'estereoselectivitat en la formado
de l'estereocentre de la posidó C-7

C6H5

Per dur a terme els anteriors estudis d’addició conjugada ens proposárem utilitzar dos

tipus de nucleófils carbonats, reactius deriváis de coure i anions estabilitzats. El motiu

d'aquesta elecció és que l’addició 1,4 d’organocuprats a compostos carbonílics insaturats
difereix de la reacció de Michael tradicional en que és un procés irreversible, la qual cosa pot
teñir conseqüéncies en l’estereoselectivitat del procés d’addició.

Estructura de la Memoria

Capítol 2: Reaccions d’addició d’organocuprats a lactames insaturades
Es descriu la preparado de les lactames insaturades 5-6 i 7-8 derivades de 3 i 4,

respectivament, i els resultats observats en les reaccions d'addició conjugada de derivats de
coure a les mateixes.
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c6h5 c6h5 c6h5 c6hs

4

Reaccions d'addició conjugada d'organocuprats

Figura 1.8

L’interés deis resultats obtinguts en aquests assaigs s’iMustra amb la síntesi de la (-)-

paroxetina, fármac ámpliament utilltzat actualment en el tractament d’estats depresslus. Així
mateix, es descriu la preparado de la (3S,4S)-3-etil-4-fenilpiperid¡na i de la (4S,5S)-5-etll-4-

fenil-2-piperidona, així com l’obtenció del (SS^R.SSJ-S-etlW-fenil-S-pIperldinametanol, posant-
se així de manifest el potencial del procedlment per la preparado de plperldines enantiopures

3,4-disubstituides i 3,4,5-trisubstituídes. Finalment es descriu la preparació del (3S,4R)-3-

etllpiperidina-4-acetat d’etil i del (4R,5S)-5-etil-2-oxop¡perid¡na-4-acetat d’etil, precursors

d’interés en la síntesi enantioselectiva de nombrosos alcaloides ¡ndólics ¡

benzo[a]quinollzldínics.

HH HH
I

(3S,4S)-3-Etil-4- (4S,5S)-5-Et¡l-4-fenil (3S,4R,5S)-5-Etil-4-fenil-
fenilpiperidina -2-piperidona 3-piperidinametanol(-)-Paroxetina

HH
l
M

(4R,5S)-5-Et¡l-2-oxopiperidina-4-acetat d’etil(3S,4R)-3-Etilpiperidina-4-acetat d'etil

Figura 1.9

Capítol 3: Reaccions d’addició conjugada d’anions estabilitzats a lactames insaturades
En aquest Capítol es descriu la preparació de les lactames insaturades 9, 10 i 11 a

partir d'1, 3 i 4, respectivament, i s’analitza la influéncia de la configurado de l’estereocentre de
la poslció angular i del substituent etil en l’estereoselectivitat de l’addició d’anions estabilitzats.

9
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Reaccions d'addició conjugada d'anions estabilízate

Figura 1.10

Amb la finalitat de posar de manifest la utilitat sintética deis productes d’addició

conjugada obtinguts en les anteriors reaccions s'estudia la preparació del (4S,5S)-5-etil-2-
oxopiperidina-4-acetat d’etil i del (3S,4S)-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil, ambdós estereoisómers
trans deis que es descriuen en Tapartat anterior i així mateix d’interés en la síntesi
enantioselectiva d’alcaloides indólics i benzo[a]quinolizidínics.

(4S,5S)-5-Etil-2-oxop¡peridina-4-acetat d'etil (3S,4S)-3-Etilpiperidina-4-acetat d'etil

Figura 1.11

Finalment, a partir de lactames derivades de l'addició conjugada d’un resta de 2-
indoleacetat de metil s’accedeix a deriváis tetraciclics en ruta cap a alcaloides indólics del grup
de la uleína i del tipus Strychnos, tal com la tubotaiwina.

C6H5

Figura 1.12
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a lactames insaturades derivades del fenilglicinol.



Capítol 2

L’addició conjugada d’organometál-lics a dobles enllagos empobrits electrónicament
constitueix una de les metodologies més versátils en slntesl orgánica per a la formado

d’enllagos carbonl-carboni17. Des deis prlmers treballs, descrits al 1941 per Kharasch ¡

Tawney18, sobre l’efecte que produelxen les sais de coure(l) en la regloselectlvitat de l’addició
de magnesians a enones, s’han realitzat nombrosos estudis sobre reacclons d’addició
conjugada d’organocuprats19"22 que posen de manifest l’extraordinari valor sintétlc de la reaccló.
A més, donat que en la major parí deis casos la reacció Implica la formado d’un o dos centres
qulrals, s’han dedicat nombrosos esforgos per tal de desenvolupar métodes estereoselectius
eficagos23. Actualment l’addidó diastereoselectlva a acceptors de Mlchael qulrals constitueix
una estrategia sólldament establerta. D’altra banda, s’han desenvolupat diversos

organometállics modificáis quirals, en particular els anomenats “cuprats quirals” RCu(L*)Li, en
els quals el lligant quiral L* controla el curs estereoquímic de la tra'nsferéncia del grup R a

l’acceptor de Michael, que permeten efectuar addicions enantioselectives a substrats

proquirals. Finalment, en els últims anys s’han descrit nombrosos exemples de reaccions
d’addició conjugada enantioselectives catalitiques que constitueixen el procediment més eficag

per a la formació de centres quirals a partir d’enones proquirals. Aqüestes reaccions han estat

objecte de diversos articles de revisió recents24,25.
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Tot i els nombrosos estudis realitzats, només s’ha descrit un nombre limitat de

reaccions d’addició conjugada de compostos organometál lics sobre amides insaturades.

Aquest fet es deú probablement a la baixa reactivitat que mostren les amides en comparació
amb altres tipus d’acceptors de Michael. Així, encara que els organolítics i els magnesians

participen en reaccions d’addició conjugada a amides insaturades acícliques, els derivats de
coure no experimenten addició26. Així mateix es traba descrit que els intents d’efectuar
reaccions d’addició conjugada amb diversos organometál lics a A/-alquil-lactames insaturades
condueix a la recuperació del producte de partida degut a que l'abstracció del protó de la

posició y té lloc amb una major facilitat que el procés d’addició27. Tot i aixó, la introducció d’un
substituent atractor d'electrons sobre l’átom de nitrogen, tal com acil27b o tosil27a, que disminueix
el carácter donador d’electrons del mateix, incrementa la reactivitat de les amides insaturades
com acceptors de Michael, permetent efectuar reaccions d’addició conjugada d’organocuprats
de manera eficag. S’ha descrit també que la utilització de clorar de trimetilsilil com additiu en les
reaccions d’addició de dialquil i diaril cuprats a amides insaturades terciáries acícliques
condueix a la formació deis corresponents productes d’addició amb bons resultats28.

En els següents apartats es resumeixen els exemples més rellevants de reaccions

d’addició conjugada estereoselectives portades a terme sobre amides a,(3-insaturades.

2.1. Reaccions d’addició conjugada d’organocuprats a amides a.B-insaturades acícliques

Un deis derivats d’amides insaturades sobre el qual s’ha realitzat un major nombre
d'estudis de reaccions d’addició conjugada asimétriques és el d’/V-enoil derivats d’1,3-
oxazolidin-2-ones quirals29, inicialment desenvolupades per Evans. A la Figura 2.1 es

representen algunes 1,3-oxazolidin-2-ones utilitzades com a auxiliars quirals en reaccions
d’addició conjugada. En tots els casos l’addició s’efectua utilitzant un organocuprat o bé un

magnesiá, o un derivat lític en menor extensió, en preséncia de sais de coure. En algún cas

s’addiciona un ácid de Lewis. L’interval de les estereoselectivitats observades oscil la entre

moderat i excel lent en funció de l’auxiliar i de les condicions de la reacció.
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Ri R2

O O

N"N^V'0
~A

o

H AN' 'O H'N O

yj yj
C6H5 CeHs—’

(ambdós enantiómers)

O

H'fAo
c6h5 I

(ambdós enantiómers)

«A
} í 'CeHs
^ C6H5

O

TBDPSO

Figura 2.1

De forma análoga existeixen diversos estudis sobre reaccions d’addició conjugada a N-
30

enoil derlvats de 2-pirrolidones quirals . De nou, s’utilitzen reactius de coure com a nucleófils i,
en algún cas, s’addiclona un halur de trlmetilsllil al medí de reaccló.

R1 R2

Figura 2.2

Alxí matelx s’han descrit bons resultáis en l’estereoselectlvitat de reaccions d’addició

conjugada de magnesians en preséncia de quantitats catalítiques d’una sal de coure a A/-enoil
derivats de la imidazolidin-2-ona A31 (Figura 2.3). La utilització de deriváis de coure en

preséncia de triflat de dibutilbor millora el resultat de la reacció318. També s’han realitzat
addlcions de magnesians en preséncia d’un ácid de Lewis31d (AIMe2CI) sobre el mateix tipus de
substrat. D’altra banda, Seebach32 ha descrit bons resultáis en l’addició conjugada d’arilcuprats
a acil derivats a,(3-insaturats de la imidazolidin-4-ona B.
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i / MI

b y\ BocA C6H5 Me

Figura 2.3

Finalment Oppolzer33 ha descrit diverses reaccions d’addició conjugada
estereoselectives de clorurs d’alquilmagnesi o bé d’organocuprats en presencia de BF3Et20 o

d’EtAICI2 sobre A/-enoilsultames.

Figura 2.4

En els casos comentats anteriorment el sistema d’amida a,p-insaturada es traba activat

per la presencia d’un grup atractor d'electrons addicional sobre l’átom de nitrogen. De fet, sota
el punt de vista de grup funcional, poden considerar-se ¡mides insaturades. Per aquest motiu, la
utilització d’un reactiu de coure, fins i tot en abséncia d’ácids de Lewis o d’un halur de

trimetilsilil, proporciona bons rendiments químics.
D’altra banda, s’ha descrit un nombre considerablement inferior d’exemples de

reaccions d’addició conjugada asimétriques sobre amides no activades, probablement degut a

que la seva menor reactivitat restringeix el tipus de reactiu i condicions de reacció que poden
ser utilitzats.

Un deis primers estudis de reaccions d’addició conjugada estereoselectiva sobre
amides insaturades quirals no activades fou descrit per Mukayama34, el qual utilitza com

inductor quiral deriváis de l’efedrina. Posteriorment, Brown35 descriu reaccions d’addició

conjugada sobre amides insaturades derivades de l’aminoalcohol quiral representat a la Figura
2.5. En ambdós casos la reacció s’efectua utilitzant un excés (de 3 a 6 equivalents) d’un

magnesiá. De forma similar Soai36 estudia addicions sobre amides insaturades derivades de
l’(S)-prolinol utilitzant derivats de Grignard en preséncia d’una amina (DBU, DBN, TMEDA,

esparteína). En tots els casos l’estereoselectivitat és atribuida a la formado d’un quelat entre el

magnesiá i els grups carbonil i hidroxil del substrat. De fet, Soai demostra que la metilació de
l’hidroxil disminueix considerablement l’estereoselectivitat de la reacció.
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X ^Me
R N

HO.
Me

0

F

HO

R' = H, Me R.

0

Mukayama Brown Soai

Figura 2.5

Finalment Kanemasa37 utilitza diverses amides insaturades derivades de 2,2-

dimetiloxazolidines com a auxiliars quirals en reaccions d’addició conjugada. En aquest cas la
reacció s’efectua utilitzant organocuprats en preséncia de clorur de trimetilsilil, obtenint-se bons
resultats en l’estereoseiectivitat de l’addició. En abséncia de clorur de trimetilsilil la reacció no té

lloc. L’autor justifica l’estereoselectivitat en base a la rotació restringida de l’amida, degut ais
grups metil, i a l’impediment estéric del substituent de la posició 4 que orienta l’aproximació del
nucleófil al doble enllag.

Figura 2.6

2.2 Reaccions d’addició conjugada d‘organocuprats a Iadames g.6-¡nsaturades

2.2.1. Lactames insaturades derivades de la pirrolidina
La descripció a la literatura química de métodes eficagos per a la preparació de la 5-

hidroximetil-2-pirrolidona enantiopura a partir deis ácids (R)- i (S)-piroglutámics38, fácilment
assequibles, ha motivat la realització de nombrosos estudis en la síntesi enantioselectiva de
derivats de la pirrolidina. Així, la lactama insaturada representada a la següent Figura,

obtinguda a partir de l’ácid (S)-piroglutámic, ha estat utilitzada per nombrosos autors en

reaccions d’addició conjugada utilitzant reactius de coure39-45. En tots els casos (Taula 2.1)
l’amida insaturada es troba activada per la preséncia d’un substituent tosil o Boc sobre l’átom
de nitrogen, no existint diferéncies significativos entre ambdós excepte en els exemples 7 i 8,
en els quals el tosil es mostra més eficag. L’estereoselectivitat de la reacció és excel lent,
obtenint-se en tots els casos únicament l’isómer en el qual els substituents guarden una relació
trans. En la major part deis casos el cuprat s’utilitza en combinado amb clorur de trimetilsilil,
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peró en abséncia d’aquest la reacció transcorre d’igual manera amb bons rendiments

(exemples 1, 2 ¡ 8).

1

o -*\
S¡-f-Bu(C6H5)2 \ T Si-í-Bu(C6H5)2

R’

Figura 2.7

Exem. R Condicions Additius R’ Rendiment Ref.

1 Ts Et2CuLi, Et20 - Et 75% 39

2 Boc Me2CuL¡, Et20 - Me 84% 40

3 Boc R2CuL¡, thf TMSCI Me, n-Bu, C8H5 60-85% 41

4 Boc R2CuMgBr TMSCI vinil, al-lil, aril 60-66% 41

5 Boc ArLi, CuBrSMe2, THF TMSCI ^0-0^ 84% 42

6 Boc (C8H5)2MgBr, Cul (cat) TMSCI, HMPA c8h5 70% 43

7 Boc RMgBr, CuBr, THF -

r~\

X- 24% 44

8 Ts RMgBr, CuBr, THF -

/ \

71% 44

9 Ts RMgBr, CuBrMe2S, THF TMSCI TMS-^^r^Ns 56% 45

Taula 2.1

Un exemple46 relacionat amb els anteriors, en el qual el substltuent de la posició

y posseelx centres quirals addlclonals, es mostra a la següent Figura. De nou, la reacció és
altament estereoselectiva per donar l’isómer en el que la relació entre els substituents sobre
l’anell de pirrolidina és trans.

?oc OTMS
Me2CuL¡, Et20, -80 °C 0

Figura 2.8

De la mateixa manera, la preséncia d’un substituent ¡sopropoxi a la posició y de y-

lactames insaturades indueix una elevada estereoselectivitat en l’addició conjugada de reactius
de coure47.
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Me

°*úry RLi, CuBrMe2S o RL¡, Cul
TMSCI (excés)
THF, -78 °C

R =

30-92%

Me, C6H5, f-Bu, n-Bu, CH2CH2C6H5

Figura 2.9

La utilització de lactames insaturades derivades del piroglutamat d’etil amb un

substituent carbonat Ri a la posició a de l’ester, en reaccions d’addició conjugada de cuprats
de liti o magnesi en preséncia de TMSCI, s’ha descrlt48 que condueix estereoselectlvament ais
corresponents productes d’addició en els quals els substltuents alquil i R2 es traben en

disposició trans.

O^Vc°2Et
\=/ 'Ri

(R2)2CuL¡ o (R2)2CuMgBr
(5 equivalents)

TMSCI, THF, -30°C

Boc

28-78%

Ri = CH2C6H5, CH2CH2C6Hs R2 = Me, n-Bu, n-Pr, C6Hs, al líl

Figura 2.10

En els anteriors exemples la lactama posseeix un grup activant, tosil, Boc o acil, sobre
l’átom de nitrogen. Com ja s’ha comentat, en abséncia d’aquest substituent la reacció

competitiva d'abstracció d’un protó de la posició y acostuma a predominar. Així, els intents de
provocar l’addició conjugada de diversos cuprats en diferents condicions experimentáis a la

pirrolidona insaturada representada a la Figura 2.11 resultaren infructuosos49. Tot i aixó, la
reacció tingué lloc quan s’addicionaren dos equivalents de TMSCI i HMPA i es dugué a terme a

25°C. A temperaturas inferiora el rendiment disminueix considerablement. En aquest cas, la

preséncia d’un substituent quiral sobre l’átom de nitrogen no indueix estereoselectivitat en la
formació del nou centre quiral.

CsHs-^QMe
0aÜ

n-Bu2CuLi

TMSCI, HMPA

THF, 25 °C

CeHs-^QMe
R = H 40%
R = SiMe3 29%

R Bu

Figura 2.11

La incorporació d’un substituent a la posició y de l’anterior lactama afavoreix la reacció

permetent, a més, l’obtenció estereoselectiva del producte d’addició trans amb rendiments que

oscil len entre el 20% i el 82%49. L’autor justifica el resultat en base a la major piramidalització
de l’átom de nitrogen de l’amida, produTda peí substituent voluminós de la posició y, la qual
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cosa disminueix la participado del parell d’electrons no enllagants de l’amida incrementant amb
aixó l’electrofília de la posició p.

OMe

R = Me, Et, f-Bu

R'2CuLi
TMSCI, HMPA
THF, 25 °C

OMe

R'

R' = Me, n-Bu, C6H5

Figura 2.12

Un exemple alternatiu50 d’addició d’un magnesiá en preséncia de iodur cuprós i clorur
de trimetilsilil a una lactama insaturada no activada es mostra a la Figura 2.13. En aquest cas la
reacció s'efectua a baixa temperatura i proporciona estereoselectivament el producte d’addició
trans amb un rendiment moderat.

c6h5
"I

OTBDMS m-MeOC6H4CH2MgCI, Cul
TMSCI, THF, -78 °C

Figura 2.13

D’altra banda, la lactama bicíclica insaturada representada a la Figura 2.14, derivada
també de l’ácid (R)-piroglutámic, experimenta reaccions d’addició estereoselectives amb
rendiments excel lents (84%-90%) tot i en abséncia d’un substituent activant i de TMSCI51.
Aquesta reactivat és de nou justificada en base a una major piramidalització de l’átom de

nitrogen i a l’alineació estereoselectiva desfavorable del parell d’electrpns com a conseqüéncia
de la rigidesa conformacional del sistema bicíclic.

c6h5

r°\
R2CuL¡ (10 equiv)

Et20, -78 °C

R = Me (90%), Bu (84%), ai-li! (85%)

c6h5

r°\
°XY

Figura 2.14

Tot i aixó, tots els intents d’efectuar addicions conjugades sobre la lactama bicíclica no

activada a de la següent Figura utilitzant cuprats de Gilman, o altres organocuprats d’ordre
inferior o superior, amb o sense TMSCI i/o HMPA en el medi resultaren infructuosos52. La
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presencia d’un substituent atractor d’electrons en posició a de l’amida (lactames b i c), que

augmenta l’electrofília del doble enllag, permet efectuar reaccions d’addició conjugada
satisfactóriament tant per relevada estereoselectivitat com pels bons rendiments químics
observáis.

Figura 2.15

2.2.2. Lactames insaturades derivades de la piperidina
En comparació amb els estudis anteriors sobre 2-pirrolidones insaturades, existeix un

nombre molt inferior d’exemples descrits d’addició a 2-piperidones a.p-insaturades,

probablement com a conseqüéncia de la menor disponibilitat deis derivats quirals d’aquestes.
La preséncia d’un substituent voluminós a la posició y de la lactama insaturada

representada a la Figura 2.16 indueix una elevada estereoselectivitat en l’addició conjugada de

magnesians en preséncia de sais de coure, formant-se els corresponents isómers trans de
manera exclusiva53. Aquesta estereoselectivitat és justificada per fautor considerant que la
lactama adopta una conformado en la qual el substituent OTBDPS se sitúa en una valencia

pseudoaxial, al no existir interaccions 1,3-diaxials, evitant d’aquesta manera la tensió al lílica
A1,2 amb el protó del doble enlla?. L'atac del nucleófil per la cara oposada al substituent, menys
impedida estéricament, proporciona l’isómer observat. De forma alternativa pot considerar-se

que, en aquesta conformació, l’atac del nucleófil, sota control estereoelectrónic, a través d'un
estat de transido de tipus cadira, es troba més afavorit.

Boc

Yl
RMgBr

Boc
l
N.

CuBr-SMe2, TMSCI
OTBDPS Et20, -78 °C YlYY'OTBDPS

ed > 96%

Boc'N OTBDPS

Atac axial

Figura 2.16

Un resultat estereoquímic análeg a l’anterior és observat per Fleming54 en l’addició d’un
silil cuprat a la lactama racémica de la Figura 2.17.

21



Capítol 2

(C6H5Me2S¡)2CuL¡L¡CN

THF, -78 °C

Bn

I

SÍM62C6H5

Figura 2.17

L’addició conjugada de derivats de coure a la 5-lactama representada a la Figura 2.18

proporciona una mésela cis-trans de les corresponents lactames 4,6-disubstituídes, la proporció
de les quals varia en fundó del volum estéric del residu orgánic del cuprat55. Aquest fet es
justifica assumint que la lactama de partida adopta una conformació en la qual el substituent de
la posició 8 se sitúa en una valencia pseudoaxial, evitant d’aquesta manera la tensió A1,3amb el

grup protector Boc del nitrogen. En aquesta conformació, quan el grup orgánic del nucleófil és
petit (metil) s’obté majoritáriament l’isómer cis resultant de l’atac axial antiparal-lel (respecte
l’hidrogen axial de la posició veína) sota control estereoelectrónic, mentre que quan el grup és
voluminós (fenil) les fortes interaccions 1,3-diaxials que s’establirien en l’estat de transició amb
el substituent de la posició 6 provoquen que l’atac paral lel (respecte el mateix hidrogen), per la
cara menys impedida, tingui lloc preferentment.

Boc Boc
|

O^N .C°2Me R2Cul.HU O^Me 0
1 a

R 3

EtjO, -78 °C *
a:b

R = Me 5:1
R = Bu 1:1
R = C6H5 1:20

Boc
I
N. ,C02Me Menor impediment estéric

Figura 2.18

D’altra banda, l’addició d’un vinilcuprat a la lactama insaturada derivada de la

indoloquinolizidina representada a la Figura 2.19 proporciona estereoselectivament l’isómer
trans, una vegada eliminat el grup carboxilat d’etil que ha actuat d’activant en l’etapa
d’addició56. De nou, aquest resultat estereoquímic es justifica en base a un atac axial del
nucleófil, afavorit sota el punt de vista estereoelectrónic.
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Finalment, en el context de la síntesi de derivats de la marcfortina es descriu que

l’addlció d’organocuprats a una lactama insaturada que posseeix un grup hldroxll en posició
ve'ína al doble enlla? té lloc estereoselectivament, tot i en abséncia d’un grup activant de
Tarruda insaturada, obtenint-se Tlsómer c/'s57. Els autors racionalicen aquest resultat
considerant que la coordinació del ió metal-lie al grup hidroxil afavoreix Taddició dirigint Tatac
del nucleófil per la mateixa cara.

Figura 2.20

2.3. Resultats propis.
Tal com s’ha comentat, en treballs anteriors del nostre grup13 s’havia estudiat un

procediment per a la introducció estereoselectiva de substituents a les posicions 4 i/o 3 i 4 de la
piperidina a partir de lactames quirals derivades de T(R)-fenilglicinol. Amb aquest objectiu es

prepararen les lactames insaturades 2a,b i es dugueren a terme diverses reaccions d’addició
conjugada d’alquil i aril cianocuprats d’ordre inferior. Com pot observar-se en la següent Figura,
la reacció va ser altament estereoselectiva en la formació de Testereocentre generat per Tatac
del cuprat sobre el carboni electrófil del doble enlla?, obtenint-se méseles d’isómers cis-trans en
el centre quiral vei al carboxilat, en les que predominava Tisómer trans. La hidrogenolisi del

grup benzil seguida de descarboxilació del p-ceto-ácid resultant, a partir de méseles d’isómers
en els quals R = Bn, rendí un únic compost, la qual cosa corroborava que els compostos
d’addició a i b eren epímers en C-6.
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R = Bn

refl.

2b R = Me
R' = Me, n-Bu
R' = C6H5, p-FC6H4

63-65% a:b 75:25
70-86% a:b 97:3

c6h5

r\

I

R1

Figura 2.21

Aquests treballs varen permetre dur a terme la síntesi enantioselectiva del distómer del
fármac antidepresslu (-)-paroxetina i de la (+)-femoxetlna, fármac amb propietats així mateix

antldepressives.

(+)-Femoxetina (+)-Paroxetina

Figura 2.22

Com a continuado d’aquests treballs, en la presentTesi ens proposárem explorar altres
reacclons d’addició conjugada sobre lactames insaturades derlvades de l’(R)-fenilgl¡cinol ja

que, com s’ha mencionat, exlstelxen escassos procediments per a la síntesi enantioselectiva de
derivats de la piperidina substituíts en les posicions 3, 4 i 5. En particular, inicialment decidírem
analitzar la influencia de la configuració de l’estereocentre de la posició C-8a (S en els casos

anteriors) en l’estereoselectivitat de reaccions d’addició conjugada d’organocuprats análogues
a les anteriors.

Les lactames 1 i 3, isómeras en l’estereocentre de la posició C-8a, són fácilment

assequibles mitjangant ciclodeshidratació de l’(R)-fenilglicinol i el 5-oxopentanoat de metil a

reflux de tolué en medi neutre58. Aquesta reacció proporciona majoritáriament la lactama 3 amb
bons rendiments, la qual és fácilment separable de l’isómer 1 format en la reacció mitjangant

cromatografía en columna. Quan la mésela de reacció se sotmet a tractament ácid (TFA/CH2CI2
o HCI/EtOH) a temperatura ambient es produeix una isomerització de l’estereocentre de la

posició C-8a a través de la corresponent sal d’acilimini proporcionant majoritáriament l’isómer 1.
Per tant, els compostos 1 i 3, configuracionalment estables en medi básic i neutre i en

condicions ácides suaus, són assequibles cadascun d’ells per separat en fundó de les
condicions utilitzades al final de la reacció.
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H1 O

Me02C>N_<^\^,kH + | 0H Tolué, reflux >
NH2 86%

Figura 2.23

La preparació de les lactames insaturades 5 i 6 s’efectuá utilitzant el mateix

procediment que anteriorment havia permés l’obtenció de 2a,b. Així, una dissolució en THF de
l’enolat de la lactama 3, generat per tractament amb bis(trimetilsilif)am¡dur de liti, es tractá

seqüencialment amb cloroformiat de benzil o de metil ¡ posteriorment amb bromur de
fenilseleni. D’aquesta manera s’obtingueren els seleno derivats 12 ¡ 13 amb rendiments del
76% i 81%, respectivament, com a mésela d’isómers. En algún assaig en el qual el reactiu de
seleni es trobava parcialment descompost s’observá la formació del bromo derivat 14. Per tal
d’evitar la formació d’aquest compost várem decidir substituir el reactiu per clorur de fenilseleni.
L’oxidació de l’átom de seleni de 12 i 13 amb ozó a baixa temperatura proporcionó les lactames
insaturades desitjades 5 i 6 de manera prácticament quantitativa, les quals s’utilitzaren en les

següents reaccions sense prévia purificació ja que havíem comprovat que experimentaven
fácilment obertura de l’anell d'oxazolidina per a donar les corresponents piridones 15 i 16,

degut a l’acidesa del protó de la posició y.

C6Hs CsHs c6h5

2) CIC02Bn o CIC02Me
3) BrSeC6H5 o CISeC6H5

1)(TMS)2NLi, THF,-78 °C
CH2CI2, -78 °C R02o3 C6H5Se

12 R = Bn 76%
13 R = Me 81%

5 R = Bn
6 R = Me

c6h5 CsH5.

14
15 R = Bn
16 R = Me

Figura 2.24

Els assaigs d’addició conjugada sobre les lactames 5 i 6 s’efectuaren utilitzant els

corresponents metil i aril cianocuprats de liti en les condicions que s’indiquen a la Taula 2.2.

D’aquesta manera s’obtingueren els compostos 17 a 20 amb bons rendiments (64-76% a partir
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de 12 ¡ 13) com a méseles d’isómers cis-trans en l’estereocentre ¡someritzable veí al carboxilat,
en les quals predominava l'isómer trans termodinámlcament més estable. Alxí, per al compost
17, en el que el substituent introduít és un grup metll, la proporció d’isómers trans-cis era

aproximadament 75:25, mentre que per ais compostos 18-20, en els que R’ = aril, s’observaren
només traces de l'isómer cis en el corresponent espectre de ressonáncla magnética nuclear de

protó. La relació estereoisomérica deis compostos 17a i 17b es comprová per eliminado del
substituent benziloxicarbonil mitjangant hidrogenolisi del benzil seguida de descarboxilació.

Aquesta reacció proporcioné el compost 21 com a un únic isómer, la qual cosa corroborava que

es tractava d’epímers en C-6.

17 R = Bn; R'= Me
18 R = Bn; R'= C6H5
19 R = Bn; R'=p-FC6H4
20 R = Me; R' = p-FC6H4

Figura 2.25

Condicions*

Ass. Lactama Organom.

(equiv)

Cu(l) (equiv) temps (temp)

h(°C)

Prod. Rendiment

(%)b
a:bc

1 5 MeL¡ (2,5) CuCN (2,8) 4 (-78) 17 64 75:25

2 5 CeHsLi (2,5) CuCN (2,8) 4 (-78) 18 76 97:3

3 5 p-FCeFLLi (2,6) ..
CuCN (2,8) 2 (-78) 19 64 97:3

4 6 p-FC6H4Li (2,4) CuCN (2,6) 1,5 (-78) 20 67 97:3

a) Totes les reaccions s’efectuaren utilitzant THF com a dissolvent; b) Rendiments
calculáis a partir deis seleno derlvats 12 i 13; c) Calculat mitjangant 1H-RMN.

Taula 2.2

D’altra banda, amb la finalitat de confirmar la configuració absoluta deis estereocentres

generats en les anteriors reaccions d'addició conjugada, decidírem transformar algunes de les
anteriors lactames en les corresponents piperidines, la qual cosa eliminava l’estereocentre de
la posició C-8a, permetent així establir comparacions amb altres piperidines de configuració
absoluta coneguda, obtingudes anteriorment en reaccions d’addició conjugada a 2a,b. Així, els
compostos 18a i 19a-20a se sotmeteren a reducció amb AIH3, generat in situ per tractament de

AICI3 amb 3 equivalents de LiAIH4, proporcionant les piperidines 22 i 23, respectivament,
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resultants de l’obertura reductiva de l’enlla? C-0 de l’anell d’oxazolidina ¡ de la reducció deis
carbonils d'amida i d’ester de manera simultánia.

c6h5.

.N.

OH R'

18a R = Bn; R' = C6H5 22 R' = C6H5 Rto. 50% 22' R' = C6H5
19a R = Bn; R' = p-FC6H4 23 R' = p-FC6H4 Rto. 75% 23' R' = p-FC6H4
20a R = Me; R' = p-FC6H4 23 R' = p-FC6H4 Rto. 85%

Figura 2.26

La comparado deis espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó i de carboni-
13 de les piperidines 22 i 23 amb els deis corresponents 4-fenil i 4-p-fluorofenil derivats 22’ i 23’
obtinguts per addíció conjugada a les lactames insaturades 2a,b seguida de reducció amb AIH3,
revela que es tractava de compostos diastereómers. Aixó confirmava que l’atac del cuprat a les
lactames 2a,b i 5-6 es produeix per cares diastereotópiques oposades del doble enlla?,

generant el centre quiral de la posició 4 de la piperidina amb una configurado absoluta
oposada.

Cal esmentar que la preséncia del grup activant benziloxicarbonil o metoxicarbonil de 5
i 6 constitueix un requisit imprescindible per que la reacció d’addició conjugada de cianocuprats
tingui lloc. Així, els intents de dur a terme reaccions d’addició de fenil cuprats sobre la lactama
insaturada 10, la preparado de la qual es comentará en el següent capítol, en abséncia o en

preséncia de clorur de trimetilsilil, resultaren infructuosos, obtenint-se únicament quantitats
variables de la piridona 25 conjuntament amb material de partida inalterat.

c6h5

10

[A] C6H5Cu(CN)L¡, THF
-78 °C fins a 25 °C

[B] PhLi, Cul, TMSCI, LiCI
-78 °C

c6h5
25

Figura 2.27

La diferent selectivitat facial en l’atac del nucleófil a les lactames insaturades isómeres

2a,b i 5-6 derivades de l’(R)-fenilglicinol pot justificar-se considerant que l’anell de piperidina
adopta conformacions diferents en funció de la configuració de l’estereocentre de la posició C-
8a com a conseqüéncia de la rigidesa que imprimeix l’enlla? de tipus amida al sistema bicíclic. ‘
En aqüestes conformacions l’atac axial, del nucleófil, sota control estereoelectrónic, que

condueix a estats de transido de tipus cadira, es traba afavorit respecte a l’atac per la cara
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oposada que originaria estats de transició de tipus bot59. Com a conseqüéncia d’aixó, a partir
de les lactames 2a,b el nucleófil s’aproxima per la cara Si del carboni electrófil del doble enlla?,
mentre que a partir de les lactames 5 i 6 ho fa per la cara Re. Finalment, la protonació de
l’enolat condueixmajoritáriament a l’isómer trans, termodinámicament més estable, dependent
la proporció relativa d’isómers cis-trans del volum estéric del substituent R’ (Me o aril).

Per tant, l’addició conjugada de cianocuprats a les lactames insaturades derivades de

l’(ft)-fenilgl¡c¡nol ¡sonrieres en l’estereocentre de la posició C-8a (2a,b i 5-6), seguida de
reducció de l’ester, amida i enlla? C-0 de l’oxazolidina, proporciona derivats del írans-4-aril-3-

piperidinametanol diastereómers en els estereocentres de les posicions 3 i 4 de l’anell de
piperidina (22’-23’ i 22-23). L’eliminació del substituent benzílic quiral sobre l’átom de nitrogen
de les mateixes permetria en conseqüéncia accedir a piperidines enantiómeres.

Figura 2.29
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2.3.1. Síntesi enantioselectiva de la (-)-paroxetina
Amb la finalitat d’il-lustrar l’anterior plantejament, i considerant que en un treball

anterior13,60 s'havia preparat la (+)-paroxetina a partir de les lactames insaturades 2a,b, ens

proposárem dur a terme la síntesi de la (-)-(3S,4ft)-paroxetina61, enantlómer farmacológicament
actiu del fármac antidepresslu, a partir de 5 i 6.

La paroxetina62,63 exerceix la seva acció antidepressiva per inhibido selectiva de la

recaptació de la serotonina, és a dir, presenta un mecanisme d’acció análeg al del fármac
fluoxetina, principi actiu del conegut fármac Prozac (Dista). La paroxetina es comercialitza a

Espanya amb els noms registráis de Seroxat (Beecham), Motivan (Faes) i Frosinor (Geigy). La

paroxetina posseeix l’avantatge sobre altres fármacs, com són els antidepressius tricíclics o els
IMAO, de manifestar un menor nombre d’efectes secundaris. A més, recentment a la

paroxetina se li ha atribu'it la propietat d’actuar contra la timidesa64. La creixent demanda social
de fármacs antidepressius ha motivat un progressiu interés en la recerca de métodes per a la
seva síntesi, particularment en forma enantioselectiva. Així, durant els últims anys han aparegut
diverses síntesis de la (-)-paroxetina, la major part d’aquestes en forma de patents, en les quals
l’obtenció en forma enantiopura del fármac implica una resolució racémica en una etapa

avanzada . Així mateix, durant els dos últims anys s’han publicat diversos procediments per a

la síntesi enantioselectiva de derivats del frans-4-aril-3-piper¡d¡nametanol que s’il-lustren amb la
síntesi de la paroxetina13,66.

La hidrogenolisi del substituent benzílic de 23 en presencia de dicarbonat de di-fert-butil
proporcioné l’A/-Boc derivat 26. Per a la formado de l’aril éter present en la paroxetina (29), el

compost 26 es transformé en el seu corresponent mesilat 27, el tractament del qual amb la sal
sódica del sesamol rendí el producte desitjat 28 amb un rendiment global del 66% a partir de
26. Finalment, l'eliminació del grup protector present sobre el nitrogen de 28 amb ácid
trifluoroacétic va permetre obtenir la (-)-paroxetina (29). El compost 29 mostré un valor de la
rotació específica de [a]22D = - 80,8 (c 1,25, MeOH), comparable amb l’observat per la (+)-

paroxetina préviament preparada en un treball anterior13, pero de signe oposat {[a]22D = - 81,7

(c 1,30, MeOH)}. Cal esmentar que una mostra de paroxetina extreta d’uns comprimits de
Seroxat mostré una rotació específica de [a]22D = - 89,4 (c 1,60, MeOH).
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Figura 2.30

Per tant, s’ha dut a terme una síntesi enantiodivergent d’ambdós enantiómers del
fármac antidepressiu Paroxetina, a partir del matelx enantiómer del fenllglicinol, a través d’un

procés slntétic que implica com a aspectes clau la possibilitat d’obtenir a voluntat les lactames
diastereómeres 1 o 3 i una reacció d’addició conjugada estereoselectiva d’arilcianocuprats
d’ordre Inferior a les lactames ¡nsaturades diastereómeres 2a,b o 5-6.

r~
PREPARACIO SELECTIVA

~1

C6H5

F

2.3.2. Preparació de les lactames ¡nsaturades 7 i 8 i resultats de les reacclons d’addició
conjugada.
En treballs anterlors del nostre grup s’estudiaren reaccions de ciclodeshidratació a

partir d’(R)-fenilglicinol i 8-ceto-ácids racémics que posseTen un centre qulral ¡someritzable a la

poslcló ve'fna al carbonil cetónlc14,15. Aqüestes reaccions proporcionaren estereoselectivament
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un deis quatre possibles estereoisómers que poden formar-se en la reacció, a través d’un

procés que implica una resolució cinética dinámica del substrat racémic. A més, s’observá que

a partir d’aldehid-esters es formaven majontáriament lactames en les quals el substituent de
la posició C-8a ¡ el fenil de l’inductor es traben en una disposició relativa trans (Figura 2.32,
isómers a), mentre que a partir de ceto-ácids s’obtenien preferentment isómers en els que

aquests substituents adopten una disposició cis (Figura 2.32, isómers b). En ambdós casos els
substituents i R2 es traben en posició relativa cis.

c6h5
C6H5 n.6 5

Y XDH
c6h5

n
A partir nH q r A partir de
d'aldehid-esters 1 ceto-ácids -1 XR1k

a Rz R02C'^-/k'R2 b Rz
R-, = H Racémic R-i = alquil, aril
R2 = alquil, aril R2 = alquil, aril

Figura 2.32

Aquests resultats permeteren obtenir lactames amb un substituent a la posició 8 o amb
substituents a les posicions 8 i 8a, precursores ¡mmediates de piperidines enantiopures 3-
substituides i 2,3-disubstituídes, respectivament (vegeu la Figura 1.4).

En el present treball ens proposárem estudiar reaccions d’addició conjugada
d'organocuprats a les lactames insaturades 7 i 8, fácilment assequibles a partir de 4, i analitzar
la influencia que exerceix el substituent etil en l’estereoselectivitat de la reacció per comparació
amb els resultats observats a partir de les lactames insaturades 5 i 6, que posseeixen la
mateixa configurado absoluta a l’estereocentre de la posició C-8a, peró que els manca el
substituent etil. Com s’ha comentat en la introducció d’aquesta Memoria, les lactames

obtingudes després de l’addició serien precursores immediates de piperidines enantiopures
3,4-disubstituídes i 3,4,5-trisubstituídes.

c6h5 c6h5 c6h5

5 R = Bn
6 R = Me

Figura 2.33

La lactama 4 es preparé mitjangant una reacció de ciclodeshidratació a partir de I’(R)-

fenilglicinol i l’aldehid 31, obtingut per addició conjugada de l'enamina 30 a l’acrilat de metil67.
Aquesta reacció va permetre afilar la lactama desitjada 4 amb un 70% de rendiment juntament
amb un 9% de 4’, estereoisómer en C-8 i C-8a de l’anterior.
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o. 1)CH2=CHC02Me
MeCN, reflux Me02C CHO

2) AcOH, H20, reflux
62% 31

C8H5, C6H5 CsH5

f"oH r~\ */-\
Ñh2 ,0 O^.N^O

70% 4 I 9% 4’ I

Tolué, reflux

Figura 2.34

Les lactames insaturades 7 i 8 es prepararen a partir de 4 a través deis corresponents
seleno deriváis 32 i 33 seguint la mateixa metodología que anteriorment havia permés
l’obtenció de 5 i 6. Després del tractament de 32 i 33 amb ozó, els espectres de ressonáncia

magnética nuclear de protó i carboni-13 deis crus de reacció mostraven les lactames 7 i 8
purés, sense traces deis corresponents productes de partida, juntament amb una certa

quantitat del selenol resultant de l’eliminació. Per aquest motiu i considerant la facilitat amb la

que havíem observat la formació de piridones, fins i tot en contacte amb gel de sílice, les
lactames insaturades 7 i 8 s’utilitzaren en les reaccions d’addició conjugada sense prévia

purificació cromatográfica.

c6h5

1) (TMS)2NL¡, THF, -78 °C
2) CIC02Bn o CIC02Me
3) CISeC6H5 .

32 R = Bn 86%
33 R = Me 89%

7 R = Bn
8 R = Me

Figura 2.35

Els estudis d’addició conjugada d’organocuprats a les lactames insaturades 7 i 868
s’efectuaren utilitzant diverses condicions, tal com es mostra a la Taula 2.3. L’addició d’un

excés de fenilcianocuprat de liti (5 equiv) a les lactames 7 i 8 (assaigs 1 i 2) proporcioné els 7-
fenil derivats 34 i 35, respectivament, amb bons rendiments, com a méseles d’isómers a

l’estereocentre isomeritzable de la posició C-6. Tot i aixó, l’addició de metilcianocuprat de liti en
condicions similars (assaigs 3 i 4) rendí els corresponents productes 36 i 37 amb rendiments

moderats (<40%), així mateix com a méseles d’isómers en C-6. Amb l’objectiu de trabar unes
condicions que permetessin superar aquests rendiments es realitzaren diversos assaigs en els
quals es modificaren les condicions de la reacció i la naturalesa de l’organocuprat. Així, una

disminució en la proporció del reactiu (assaig 5, condicions utilitzades en les addicions a les
lactames 5 i 6) o l’addició de clorur de trimetilsili (assaig 6) no implicaren una millora del
rendiment. Tot i aixó, la utilització d’un equivalent de iodur cuprós, en lloc de cianur cuprós,

respecte al metil-liti, que genera metilcoure estequiométric, en preséncia de clorur de trimetilsilil
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i clorur de liti (assaig 8) va permetre obtenir el compost 36 amb un 65% de rendiment. Cal
comentar que en l’anterior assaig s’utilitzaren 2,7 equivalents de reactiu respecte a la lactama 7
i que un augment d’aquesta quantitat de reactiu provocá una disminució en el rendiment

(assaig 7) de la réacció. Les condicions de reacció indicades per l’assaig 8 demostraren ser les

óptimes en altres assaigs d’addició conjugada a la lactama 7. Així, l’addició d’allil-liti, generat ¡n
situ per tractament d’aMiltrifenilestany amb un equivalent de fenil-liti69, en preséncia de iodur

cuprós, clorur de trimetilsilil i clorur de liti rendí el 7-al lil derivat 38 amb un 86% de rendiment
com a una mésela d’isómers en C-6. Finalment, els intents de preparar el compost 38 amb
bromur d’al lilmagnesi comercial i el complex bromur cuprós-sulfur de dimetil en preséncia de
clorur de trimetilsilil resultaren infructuosos.

c6h5r
r\

CU ^N„

R02C'XI
7 R = Bn
8 R = Me

Vegeu Taula

C6H5 c6h5
A partir de 34 i 36

1) H2, Pd/C, MeOH

2) Tolué, refl.

34 R = Bn; R' = C6H5
35 R = Me; R' = C6H5
36 R = Bn; R' = Me
37 R = Me; R’ = Me
38 R = Bn; R' = CHCH=CH2

c6h5
'r\

R' 1

39 R1 = C6H5 82%
40 R' = Me 72%

Figura 2.36

Condicions3

Ass. Lact. Organom. Cu(l) Temps Additius Prod. Rdt.° a:bc

(equiv) (equiv) (temp) h (“C) (%)

:w-;:7;u CaHsLi (5,0) CuCN (5,6) 18 (-78) 34 ú8q:,t 79:21

2 CeHsLi (5,0) CuCN (5,6) 18 (-78) T- 35 75 81:19

3 7 MeLi (5,0) CuCN (5,6) 7 (-78) 36 38 70:30

4 8 MeLi (5,0) CuCN (5,6) 7 (-78) - 37 40 69:31

5 7 MeLi (2,5) CuCN (2,6) 2 (-78) - 36 28 77:23

6 7 MeLi (5,0) CuCN (5,6) 18 (-78) TMSCI 36 27 75:25

7 7 MeLi (5,0) Cul (5,6) 18 (-78) TMSCI/LiCI 36 30 76:24

8 .:07:ík MeLi (2,7) Cu) (2,8) 18 (-78) TMSCI/LiCI 36 '^65'a 77:23

9 7 CH2=CHCH2L¡ (2,7) Cul(2,8) 18 (-78) TMSCI/LiCI 38 s.. 86 83:17

10 7 CH2=CHCH2MgBr (10,0) CuBr SMe2 (5,0) 4 (-78) TMSCI 38 0

a) Totes les reacciones s’efectuaren utilitzant THF com a dissolvent; b) Rendiments calculats a partir deis
seleno deriváis 32 i 32; c) Calculat mitjangant 1H-RMN.

Taula 2.3

Quan la mésela d’isómers deis benzil esters 34a,b i 36a,b se sotmeté a hidrogenació
catalítica i el p-ceto-ácid resultant es calenté a la temperatura de reflux del tolué s’obtingueren
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els compostos 39 ¡ 40, respectivament, com a únics ¡sómers. Aixó, de nou, posava de manifest

que la reacció d’addició conjugada era altament estereoselectiva i que els ¡sómers a i b deis

compostos 34-38 es diferenciaven en la configuració de C-6. D’altra banda, la configurado
absoluta de l’estereocentre en C-7, generat en la reacció d’addició del cuprat, es deduí

posteriorment mitjangant cristal lografia de raigs-X d’un compost obtingut a partir de 35 (vegeu
més endavant). Aixó va permetre concloure que el substituent carbonat introduít en la reacció

guardava una relació cis amb el substituent etil. Per tant, el control estereoquímic de la reacció
es traba determinat per l’estereocentre de la posició C-8a i no peí substituent etil de la posició
vei'na. Aquest fet pot atribuir-se a que la conformació més estable del sistema bicíclic és

aquella en la qual l’enllag C-0 de l’anell d’oxazolidina i el substituent etil ocupen valéncies

pseudoequatorials i a la rigidesa conformacional deguda a l’enllag d’amida. Al igual que havia
succeit en les reaccions d’addició a les lactames 5 i 6, l’atac axial del nucleófil sota control

estereoelectrónic proporciona estereoselectivament l’isómer 7,8-cis. És d’interés destacar que
en reaccions d'addició conjugada a lactames insaturades derivades de la piperidina que

posseeixen un substituent a la posició y s’obté exclusivament l’isómer trans com a

conseqüéncia de la més gran mobilitat conformacional de l’anell de piperidina, que sitúa aquest
substituent en una valéncia pseudoaxial a f¡ d’evitar la tensió al lílica A1,2 amb el protó vinílic veí

(vegeu la Figura 2.16).

Figura 2.37

No obstant aixó, cal comentar que en algún assaig d’addició conjugada de

fenilcianocuprat de liti a la lactama insaturada 7 s’observá la formació d’un tercer isómer (34c),
en petites quantitats (<10%), el qual no va poder ser a'íllat. La posterior hidrogenació del grup

benziloxicarbonil a partir de la mésela d’isómers, seguida de descarboxilació deis p-ceto-ácids

resultants, proporcioné els compostos 39a i 39b, epímers en C-7 i separables per métodes

cromatográfics.
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2.3.3. Altres assaigs d’addició a les lactames insaturades 7 i 8.
Tots els.intents d’efectuar reaccions d’addició conjugada sobre la iactama insaturada 7

utilitzant el reactiu de Reformatsky20, que proporcionaría lactames amb un substituent acetat a
la posició 7, resultaren infructuosos. En tots els casos s’utilitzá bromoacetat de te/í-butil i zinc
en dissolució de THF. Es realitzaren diferents assaigs en els que es variá la proporció del
reactiu respecte el substrat i s’utilitzaren els diversos additius (CuCN, CuCN i LiCI, HMPA,

TMSCI) a diferents temperatures i, en algún cas, la reacció se sonificá amb un bany
d’ultrasons. En cap cas s’observá la formació del producte desitjat, recuperant-se el producte
de partida inalterat o bé ai'llant-se quantitats variables de la piridona 41a.

Cs^^oh
o

Bn02C

Figura 2.39

D’altra banda, els intents d’introduir un substituent al-ljl sobre el carboni electrófil de
l’amida insaturada 8 utilitzant al liltrimetilsilá i fluorur de tetrabutilamoni70 no proporcionaren el
resultat esperat, obtenint-se únicament la piridona 41b.

Bn02C'

C6H5

Zn, BrC^CC^f-Bu

THF

CqH5
'r\

CK.N. ,0
>r CH2=CHCH2Sil\/le3, TBAF

c6h5

Me02C'^S!s:/1>^ DMF, HMPA
1 h, 25 °C

C6H5.

Me02C'
41b

Figura 2.40
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2.3.4. Síntesi enantioselectiva de piperidines 3,4- i 3,4,5-substituTdes a partir de les
lactames 34 i 35.

Amb la finalitat de posar de manifest la utilitat sintética deis productes d’addició
conjugada descrlts anterlorment, decidírem transformar-los en diverses piperidines i
piperidones substituídes a les poslcions 3, 4 I 5 de l’anell. Així, la reduccló del compost 39 amb
AIH3 rendí la piperidina 42, la qual se sotmeté a hidrogenado catalítica en presencia de
dicarbonat de di-fe/í-butil per a donar l’A/-Boc derivat 43. [.'eliminado del grup protector de 43

per tractament en medí ácid conduí a la (3S,4S)-3-etil-4-fenilpiperid¡na 44. D’altra banda, a fi
d’obtenir derivats que conservessln la funclonalitzacló de tipus amida, es preparé la lactama 46
a partir de 39 per trencament reductiu de l’enllag C-0 amb trietilsilá i tetraclorur de titani, seguit
d’eliminació del substituent benzílic present a 45 amb sodi en amoníac líquid. D’aquesta
manera s’obtingué la (4S,5S)-5-etil-4-fenil-2-piper¡dona 46. La reducció de 45 amb hidrur
d’alumini i liti proporcioné la piperidina 42 amb bons rendiments. És de destacar que en les

etapes de reducció de 39 amb AIH3 o amb trietilsilá no s'observá la formació d’isómers en C-3
de 42 o en C-5 de 45, els quals procedirien de l’equilibri de la sal d’imini o acilimini intermedia
amb la corresponent enamina o acilenamina.

Figura 2.41

D’altra banda, la mésela d’isómers 35a,b es va sotmetre a reducció amb AIH3 obtenint-
se les piperidines 47a I 47b en una proporció relativa 4:1 amb un rendiment global del 80%.
L’análisi de ralgs-X (vegeu annex) d’un cristal! de l’isómer majoritari 47a va permetre conéixer
la configurado absoluta deis estereocentres presents a la molécula i, amb alxó, confirmar de
manera inequívoca l’estereoselectivitat de l’etapa d’addició conjugada a les lactames
insaturades 7 i 8. L’/V-benzilpiperidina 47a fou sotmesa a hidrogenado catalítica en preséncia
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de dicarbonat de di-ferf-butil rendint el compost 48a, la desprotecció de l’átom de nitrogen del

qual proporcioná el (3S,4R,5S)-5-etil-4-fenil-3-piperidinametanol 49. La hldrogenolisi del
substltuent benzílic de l’¡sómer minorltari 47b en les condicions ¡ndicades anteriorment per a

47a va permetre obtenlr la plperldina protegida 48b.

Figura 2.42

Els anteriors resultats posen de manifest que l’addició de cuprats a les lactames
insaturades 7 i 8, seguida d’eliminacló del grup actlvant benzlloxicarbonil, reducció de la
lactama ¡ supressió de l’inductor quiral, constituelx un excel lent procediment per a la
preparado enantioselectiva de c/s-4-aril-3-alqu¡lplperid¡nes i plperidones. D’altra banda, aquest
métode pot estendre’s a la preparado d'altres piperldines c/s-3,4-d¡substituídes si se selecciona
la lactama de partida amb el substituent adequat a la posició C-8 i l’organocuprat utilitzat en
l’etapa d’addició. Així mateix, el procediment ofereix la possibilitat d’accedir a piperidines 3,4,5-
trisubstituídes, encara que amb una menor eficacia des del punt de vista de
l’estereoselectivitat.

2.3.5. Preparado enantioselectiva del c/s-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil (55) i del cis-5-

etil-2-piperidona-4-acetat d’etil (57).
Els derivats de 3-etilpiperidina-4-acetat constitueixen precursors versátils en la síntesi

de productes naturals, particularment d’alcaloides indólics i benzo[a]quinolicidínics. Per aquest
motiu, en el present treball ens proposárem estudiar un métode per a la preparació
enantioselectiva d’ambdós isómers cis i trans del 3-etilpiperidina-4-acetat d’etil a partir de
lactames quirals. L’assequibilitat tant de I’(R)- com de r(S)-fenilglicinol utilitzat com a inductor

permet accedir a ambdós enantiómers del producte desitjat, la qual cosa incrementa el valor
sintétic del procediment. En aquest capítol es descriu la preparació de l’isómer cis del 3-
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etilpiperidina-4-acetat d’etil a partir de la lactama 38 i en el següent capítol es descriurá la
síntesi enantioselectiva de l’isómer trans I es comentaran els precedents en la síntesi

d’alcaloides a partir de derivats de c/s i frans-3-etilpiperidina-4-acetat.

2.3.5.1. Transformació del substituent al lil de 38 en una cadena d’acetat.

El tractament de 38 amb ozó proporcioné l’aldehid 50, l’oxidació del qual amb dicromat
de piridini rendí l’ácid desitjat 51 amb excel lents rendiments en ambdues etapes. Els intents
d’efectuar la transformació de 38 en l’ácid 51 en una sola etapa per ozonolisi oxidant [1) 03; 2)

H202 30%)] resultaren menys satisfactoris. Finalment, la formado de l’ester etílic 52a es dugué
a terme per addició de clorur de trimetilsilil a una dissolució etanólica de 5171. D’aquesta
manera es va afilar el compost 52a amb un 79% de rendiment, acompanyat d’un 9% de 52b,

epímer en C-8a de l’anterior, encara que aixó no representa cap problema des del punt de vista
estereoquímic (vegeu el següent parágraf).

CsH5 C6H5 CgH5 C6H5

S'aílla un 9% de l'epímer en 8a (52b)
Figura 2.43

2.3.5.2. Síntesi del (3S,4R)-3-etilpiperidina-4-acetat 55 a partir de 52.
L’eliminació del grup activant benziloxicarbonil present a 52a en les condicions

habituáis rendí la lactama 53a amb bons rendiments. La reducció quimioselectiva del carbonil
de lactama i de l’enlla? C-0 de 53a s’efectuá utilitzant borá en tetrahidrofuran. D’aquesta
manera, es va afilar el compost 54 amb un 66% de rendiment, no observant-se la formació de

productes de reducció de l’ester. Cal destacar que l’isómer minoritari 52b es transformé en 53b,
isómer en C-8a de 53a, la reducció del qual proporcioné així mateix 54. Finalment, la

hidrogenolisi del substituent benzílic de 54 conduí a la piperidina desitjada 55.
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CrH5 CgHs

BH3THF
25 °C

65%

Figura 2.44

2.3.5.3. Síntesi del (4R,5S)-5-etil-2-oxopiperidina-4-acetat d’etil 57 a partir de 53a.
A més, es consideré d’interés la preparació de la lactama 57, la qual conserva la

funcionalitzacló de tipus amida i, per tant, pot permetre la posterior introducció de substituents a

la posició 2 de l’anell de piperidina. La preparació de 57 implicava l’eliminació de l’inductor

quiral de 53, transformado que es dugué a terme per trencament de l’enlla? C-N benzílic amb
calci en amoníac líquid, seguit de tractament de les hidroxi i 2-feniletox¡ amides resultants

56a,b amb trietilsilá i ácid trifluoroacétic. Desafortunadament, en aqüestes condicions, el

producte desitjat 57 es va afilar amb només un 20% de rendiment, acompanyat de 58, resultant
de la reducció parcial de l’amida i de posterior lactonització.

c6h5

56b R = H

Figura 2.45

La utilitat sintética deis derivats de la cis piperidina 55 i 57 en la elaboració de

productes naturals es comentará en el següent capítol, on es descriu la preparació
enantioselectiva deis corresponents isómers trans.
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Des de que a l’any 1887 Michael publicá una série d’articles descrivint l’addició de les
sais sódiques del malonat de dietil i de l’acetoacetat d’etil al cinamat d’etil, les reaccions
d’addició d’anions estabilitzats a olefines empobrides electrónicament constltueix un deis

procediments més freqüentmentutilitzats en síntesi orgánica per a la construcció de l’esquelet
carbonat de molécules complexes72,73. Les posteriors variants de la reacció que permeteren
accedir a cicloalcans, tais com l’anellació de Robinson, ampliaren la utilitat sintética de les
reaccions de Michael.

No obstant aixó, i de manera similar a alió que ha estat comentat en el Capítol anterior,
les amides insaturades constitueixen acceptors de Michael poc eficaces, a diferencia del que
succeeix amb altres compostos earbonílics a,p-insaturats tais com els esters o les cetones.

Així, Snieckus263 observé que les sais sódiques d’esters de l’ácid malónic no s'addicionen a

crotonamides secundáries o terciáries en les condicions habituáis.
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Me'

Me O

•Me NaCH(C02R')2 f R'02C,

R = H, Me C02R'

,Me

Figura 3.1

Posteriorment Corriu descriu que l’addició de Michael de cetones, nitroalcans,
cianoacetat d'etil, (3-ceto-esters i esters de l’ácid malónic a amides ¡nsaturades primáries o

terciáries pot efectuar-se en un medi heterogeni de CsF/S¡(OMe)4 en abséncia de dissolvent
amb excel lents rendiments en la major parí deis casos74. A més, els productes d’addicló a

amides primáries proporcionen fes corresponents glutarimides o dihidropiridones. A la següent

Figura es representen alguns exemples descrits per Corriu.

o ?sh5 9
Jí c6h5ch2cn c6h5.

C6Hs \ NEt2 CsF/Si(OMe)4” CN

NEt2 92%

Me O

'' nh2

o o

XX
H
I

OEt

CsF/Si(OMe)4

°yny°
Me n^Me 83%

Figura 3.2

Tot i aixó, tal com es posa de manifest en el següent exemple descrit per Snieckus, les
< amides terciáries ¡nsaturades experimenten reaccions d’addició de Michael d’altres anions

estabilitzats, com els deriváis de ditians, de manera eficag263,75.

Cal esmentar que les tioamides ¡nsaturades76 es comporten com a bons acceptors de
Michael en reaccions amb enolats de compostos carbonílics, a diferéncia del que succeeix amb
les amides.
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3.1. Reaccions d’addició conjugada d’anions estabilitzats a lactames insaturades.

3.1.2. Reaccions d’addició a lactames insaturades derivades de la pirrolidina.
Les reaccions d’addició conjugada d’enolats a les lactames insaturades bicícliques

derivades de l’ácid (S)-piroglutámic representades a la següent Figura, particularment sobre la
lactama b, han estat extensivament estudiades per Moloney77 en el context de la síntesi de
derivats de l’ácid kaínic. En aquests treballs s’utilitzen diversos enolats derivats del malonat de

dietil, tris(etoxicarbonil)metá, cianoacetat de metil i acetoacetat d’etil, observant-se bons
resultáis en la formació deis productes d’addició. No obstant aixó, aquests productes mostren

tendencia a experimentar reaccions de retroaddició en medí básic. Per aquest motiu, Moloney
estudia l’addició d’enolats de zinc preparats a partir de diversos bromoacetats en les condicions
de Reformatsky i d’acetals de cetena sililats en preséncia d'un ácid de Lewis, observant-se
millors resultáis en el primer cas. Finalment, els intents d’efectuar reaccions d’addició

conjugada utilitzant l’ácid de Medrum, (fenilsulfanil)acetat de metil, fenilacetat de metil o acetat
de tert-butil resultaren infructuosos. Les anteriors reaccions són estereoselectives, obtenint-se

majoritáriament l’isómer en el que tots els substituents guarden una relació trans,
termodinámicament més estable.

c6h5

b R = C02Et

CH2(C02Et)2 CH(C02Et)3 NCCH2C02Me CH3C0CH2C02Et

c6h5 BrCH(R)C02R'
R = H, Me, C6H5
R' = Me, f-Bu

-<
OSiMe2f-Bu

Of-Bu

C0H5CH2CO2M6

C6H5SCH2C02Me
CH3C02í-Bu

Figura 3.4

En un treball recent Madalengoitia78 descriu l’addició conjugada de l’enolat de liti de
l’acetonitril a la mateixa y-lactama utilitzada per Moloney (Figura 3.4, lactama a) amb un 79%
de rendiment.

D’altra banda, la lactama derivada així mateix de l’ácid (S)-piroglutámic representada a

la següent Figura ha estat utilitzada per Langlois79 en l’addició d’enolats deis malonats de
dimetil i de di-ferf-butil i del (fenilsulfanil)acetat de ferf-butil amb rendiments superiors al 85% i
elevada estereoselectivitat.
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CO2M6

cWN>'^s\ / OMe2f-Bu
CH2(C02Me)2 CH2(C02í-Bu)2

C6H5SCH2C02í-Bu

Figura 3.5

Speckamp80 descriu diverses reaccions d’addició conjugada deis enolats de sodi deis
malonats de dimetil i de dletil, de l'acetoacetat d’etil i del (fenilsufonil)acetat de metil amb
rendlments superiors al 90%, observant-se de nou la formado d’lsómers trans com a

conseqüéncia de la seva major estabilltat termodinámica.

Ac
1

-o -0/-Pr

Ac

0^/N\.-0/-Pr

C02R
R'

CH2(C02Me)2

CH3C0CH2C02Me

CH2(C02Et)2

C6H5S(0)2CH2C02Me

Figura 3.6

De la mateixa manera, existeixen alguns exemples de reaccions d’addició d'anions
estabilitzats per sofre81 a y-lactames insaturades, observant-se bons resultáis tant sota el punt
de vista del rendiment quimic com de l’estereoselectivitat.

C02í-Bu

C6H5SCH2C6Hs, n-BuLi O

OMe2f-Bu THF, TMEDA, -78 °C

Figura 3.7

D’altra banda, Lete82 descriu excel lents resultats en l’addició de les sais lítiques de

1’1,3-ditiá i del bis(fenilsulfanil)metá a la y-lactama insaturada present a la pirroloisoquinolina,
representada a la següent Figura. A més, particularment quan el substituent de la posició
angular és butil, s'observa una estereoselectivitat oposada en fundó del nucleófil utilitzat. Així,
la sal lítica de 1’1,3-ditiá proporciona l’isómer c/s mentre que la sal lítica del bis(fenilsulfanil)metá
rendeix l’isómer trans, en ambdós casos amb una estereoselectivitat superior al 95%.

C02f-Bu
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Figura 3.8

3.1.3. Reaccions d’addició a lactames insaturades derivades de la piperidina.
L’addició conjugada de la sal sódica del malonat de dietil a derivats de la 5-etil-5,6-

dihidropiridona, reacció descrita originalment per Battersby i Turner , ha estat utilitzada per

diversos autors84 per a la incorporado d’una cadena d’acetat a la posició 4 de l’anell de

piperidina en el context de la síntesi d’alcaloides indólics i benzo[a]quinolizidínics. La reacció
transcorre amb rendiments de l’ordre del 70% i proporciona majoritáriament l’isómer trans.

Ar

M^f.0 CH2(C02Et)2
NaOEt/EtOH

Ar = 3-¡ndol¡l, 3,4-dimetoxifenil

O

Figura 3.9

La presencia d’un grup atractor d’electrons sobre l’átom de nitrogen no comporta un

augment en el rendiment de la reacció85.

Me-v^í-0
CH2(CQ2Et)2
NaOEt/EtOH
55 °C. 1h

52%

Figura 3.10

D’altra banda, l’agrupació de 3-etil-5,6-dihidropiridona present a la indoloquinolizidina
de la Figura 3.11 no experimenta addició de Michael amb enolats derivats del malonat de
dimetil, (fenilsulfanil)acetat de metil o 2-(metoxicarbonil)-1,3-ditiolá86.
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CH2(C02Me)2 C6H5SCH2C02Me r" y~C02Me^-S

Figura 3.11

Tot i aixó, la preséncia d’un grup hidroxil a la cadena d’etil de l’anterlor lactama
¡nsaturada permet efectuar reaccions d’addlció conjugada per tractament amb un excés
d’acetat de terf-butil I LDA, en estabil¡tzar-se l’enolat ¡ntermedl performacló d’un quelat87.

D’altra banda, la tioamida de la següent Figura proporciona el producte d’addlcló amb
un 90% de rendiment quan es tracta amb malonat de dimetil i metóxid sódic, condulnt a una

mésela d’lsómers trans:cis 6:1 en els estereocentres generáis en la reacció88.

Stork, en els seus estudis sobre la síntesi de la camptotecina, descrlu l’addic¡ó de
Michael a la lactama ¡nsaturada representada a la Figura 3.14 utilltzant un ester butíric
substituít en posició a amb un carbonat89. Aquesta reacció proporciona el corresponent

producte d’addició i acilació intramolecular de l’enolat amb bons rendiments.

EtO .0

YXX
C02Et

LDA, THF, -70 °C

Figura 3.14
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En el context de la síntesi de l’emetina s’ha descrlt que la sal lítica de la 1-

metildihidroisoquinolina s’addiciona a la lactama insaturada present a la benzo[a]quinolizidina
de la Figura 3.15'amb un 54% de rendiment873.

La substitució de l’etil de l’anterior lactama insaturada per un substituent metoxicarbonil,

que activa el doble enlla? enfront a la addició de Michael, permet efectuar una reacció análoga
a partir de la 1-metildihidroisoquinolina i la 1-metildihidro-p-carbolina representades a la

90

següent Figura, simplement en dissolució metanólica, en abséncia d una base .

La sal lítica del 2-etoxicarbonil-1,3-ditiolá s’addiciona a la lactama insaturada de la

Figura 3.17 i proporciona el corresponent producte d’addició de Michael amb excel-lents
rendiments91. Tot i aixó, els intents de provocar l’addició de la sal sódica del
bis(etilsulfanil)acetat de metil a la mateixa lactama resultaren infructuosos.

Figura 3.17
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D’altra banda, Rubiralta92, en els seus estudis sobre la síntesi deis alcaloides indólics

dasicarpidona i ule'ina, descriu l’addició del dianló del 2-(2-dit¡anil)indole a derivats de la 3-etil-

5,6-dihidropiridona. El corresponent adducte s’obté com a una mésela d’isómers cis-trans amb
moderada estereoselectivitat peró amb bons rendiments químlcs.

R
i
n. -.o

R= Bn
R = Me R = Bn 80% trans:cis 1:1,5

R = Me 64% trans:cis 1:1,4

Figura 3.18

Finalment, Hanessian93, en els seus estudis sobre la utilització d’anions derivats de

fosfonamides quirals a compostos carbonílics a,p-¡nsaturats, descriu excel lents resultats en

reaccions d’addició a lactames cc,p-insaturades derivades de la piperidina i de la pirrolidina.
Així, a la següent Figura es representa l’addició d’una fosfonamida quiral a I’ A/-4-metoxibenzil-
5,6-dihidropiridona. Aquesta reacció proporciona el producte d’addició amb un 96% de
rendiment com a una mésela 75:25 d’isómers en C-4.

PMB

PMB = p-metoxibenzil

Figura 3.19

3.2. Resultats propis
En un treball anterior del nostre grup s’observá que el tractament de la lactama

¡nsaturada 2a amb la sal sódica del malonat de dimetil, de l’acetilacetat de metil o del

(metilsulfinil)acetat de metil en diferents condicions experimentáis no proporcionava els
productes d’addició conjugada esperats, aTllant-se en tots els casos la piridona 15 com a únic
compost identificable60. Aquest resultat es justificó considerant relevada acidesa deis protons
de la posició C-8, deguda a la presencia del grup activant benziloxicarbonil, i la reversibilitat de
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la reacció d’addició de Michael del malonat de dimetil a aquesta lactama. L’abstracció del protó
ácid d’aquesta posició en les condicions alcalines de la reacció genera el corresponent viníleg
de l’enolat, el qual evoluciona de forma irreversible cap a la formado de la piridona 15.

CaHe c6h5 C6Hs

°xS°Bn02C'^'vx^s‘H
2a

R = C02Me, CÓMe, S(0)Me

Figura 3.20

La interferencia de l’acidesa deis protons de la posició y en addicions conjugades a

lactames insaturades en les que el doble enllap es troba activat per un grup ester ha estat
observada també per Moloney77d. Així, els intents d’efectuar la reacció tándem d’addició
conjugada de la sal sódica del malonat de dimetil (NaNH2, THF, DMPU), seguida d’alquilació de
l’enolat resultant amb bromur de benzil, a partir de la lactama representada a la següent Figura,
proporciona el producte d’addició de Michael no alquilat (37%) juntament amb un 41% d’una

pirrolidona p,y-insaturada benzilada en la posició a, com a una mésela d’isómers. El
mecanisme proposat implica dos vies competitives: addició conjugada del malonat (via b) i
desprotonació (via a) per a donar un homoenolat capa? d’experimentar alquilado en les

posicions a o y. L’alquilació es produeix en la posició a degut a la major estabilitat de l’enolat

p-dicarbonílic.

CrHr•o

Va
c6h5

OEt C02Me

C6H5

Et02C

c6h5

Va
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A la vista deis anteriors precedents decidírem estudiar el curs de reaccions d'addició

conjugada d’anions estabilitzats a les lactames insaturades no activades 9, 10 i 11. Amb aixó

preteníem, d’una banda, comprovar si la menor acidesa del protó de la posició y (no existeix el

grup alcoxicarbonil a la posició 6) permetia efectuar reaccions d’addició conjugada de manera

satisfactoria i, d’una altra, analitzar la influencia de la configurado de l’estereocentre de la

posició C-8a i del substituent etil present a la lactama 11 en l’estereoselectivitat de la reacció.
En aquest sentit cal considerar que, a diferéncia del que succei'a en les reaccions

d’organocuprats discutides en el Capítol anterior, les addicions d’anions estabilitzats són

reversibles, la qual cosa pot teñir implicacions en l’estereoquímica de la reacció.

c6h5

9

C6H5

10

c6h5
'r~\

.O

| 11

Figura 3.22

La preparado de la lactama ¡nsaturada 9 s’assajá inicialment per fenilselenació de
l’enolat d’1, seguida d’oxidació de íátom de seleni i eliminació. Tot i aixó, després deis diferents

assaigs realitzats utilitzant com a base diisopropilamidur de liti o bis(trimetilsilil)amidur de liti, la

preparació del compost 59 resultó poc eficag, obtenint-se sempre quantitats variables del
bisfenilselanil derivat 60. El tractament de 59 amb ozó proporciona la lactama desitjada 9 amb
bons rendiments.

Figura 3.23

Amb la finalitat de trabar un métode alternatiu més satisfactori per a la preparació de 9,

s’assajá la preparació del sulfóxid 61 per tractament d’1 amb hidrur de potassi i fenilsulfinat de
metil94. Aquesta reacció proporcionó el sulfóxid 61 amb un 95% de rendiment com a una

mésela d’isómers. En canvi, els intents d’efectuar l’anterior reacció utilitzant com a base

bis(trimetilsilil)amidur de potassi resultaren infructuosos. La posterior calefacció de 61 a la
temperatura de reflux del tolué rendí satisfactóriament el compost desitjat 9.
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C6Hs

1

KH, C6H5S02Me

THF, reflux C6H

95%

N32CÜ3
tolué, reflux

Figura 3.24

A la vista d’aquests resultats, per a la preparado de les lactames insaturades 10 i 11 a

partir de 3 i 4, respectivament, s’utilitzá l’anterior procedlment, observant-se excel lents
rendiments en ambdós casos.

KH, C6H5S02Me

THF, reflux

N32C03
tolué, reflux

Figura 3.25

Cal esmentar que es realltzaren diversos assalgs amb la finalitat de preparar la lactama
insaturada 67, la qual posseeix un substituent etll en posicló a. Tot i aixó, cap, d’ells resultá

eficag. Així, l’alquilacló de l’enolat del seleno derivat 59 o del sulfóxid 61 amb iodur d’etll
proporciona els compostos 64 (20%) i 65 (52%), respectivament, el primer d’ells amb un

rendiment no útil des del punt de vista sintétic. L’oxidació de 64 amb ozó rendí la lactama 67
desitjada amb un 55% de rendiment, juntament amb un 16% del seu regioisómer exocíclic 68.
D’altra banda, la calefacció del sulfóxid 65 a la temperatura de reflux del tolué proporcioné
únicament el regioisómer no desitjat 68 amb un 50% de rendiment, junt amb la piridona 69. De
forma alternativa s’assajá la reparado de 64 i 65 a partir de l’etil-lactama 66, obtinguda per

alquilado d’1 seguint el procediment que s’havia desenvolupat en un treball anterior10. Per a la
preparació de 64 s’assajá la formació de l’enolat de 66 utilitzant bases tais com

bis(trimetilsilil)amidur de liti, sec-butil-liti o hidrur sódic, seguida d’addició de clorur de
fenilseleni. En tots els casos es recuperé el producte de partida. D’altra banda, la formado del
sulfóxid 65 s’intentá dur a terme per ¡ntroducció d’un grup fenilsulfanil seguida d’oxidació. Tot i
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aixó, els intents de formació de l'enolat de 66 amb bis(trimet¡lsil¡l)amidur de lltl seguida d’addició
de benzetiosulfonat de S-fenil resultaren infructuosos.

c9h,
rv

Xj NaH, lEt

THF, HMPA

59 R ■ SeCgHg
61 R ■ S(0)CeHs

CeHs

..W.
64 R ■ SeCgHg
65 R ■ S(0)CeHg

f (TMS)2NLI, lEt
"THF 83%~

ref: 10

A partir de 64
O31 CH2CI2

CgHg

X?
68

C6Hb.

Nn

I 69

Figura 3.26

3.2.1. Assaigs d’addició conjugada d’anions estabilitzats a les lactames insaturades 9 i
10.

L’estudi de la reactivitat de les lactames insaturades 9-11 en reacclons d’addició de

Mlchael enfront de diversos anions estabilitzats s’lniciá utilitzant el compost 9. Inlcialment,
decldlrem emprar un deis nucleófils més clássics en aquest tlpus de reaccions, el malonat de
dimetil. Es realltzaren assaigs utilitzant com a base diisopropllamidur de liti o hldrur sódlc, en
diverses proporclons molars, en abséncla o preséncla d’HMPA i a diferents temperatures,

recuperant-se el producte de partida o, en condicions drástiques, observant-se únicament la
formació de les plridones 25 o 72. Només en un deis assaigs, en el qual s’utilitzá un defecte de
base en preséncla d’HMPA, es va a'íllar, amb un 15% de rendlment, el producte d’addició 70
com a una mésela d’eplmers que no s’estudlá detalladament.

9

CH2(C02Me)2
NaH (0,5 equiv)

THF, HMPA
0°C fins a 20 °C

CeH5

CeHs.^QR
°'VN'il 25 R = H
Ll) 72 R = C0CH2C02Me

Figura 3.27
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Tot I aixó, la sal lltlca de 1’1,3-dltiá experimenté addlció08 a la lactama 9 I proporcioné el

corresponent adducte 73 amb un 71% de rendiment, com a un únlc estereoisómer detectat per
métodos espectroscópics. La conflguració absoluta de l'estereocentre generat en la reacció es

determiné per comparació de les dades espectroscópiques del compost 74, obtingut per

tractament de 73 amb borur de níquel, amb les del mateix compost obtingut préviament a

través d'una via alternativa consistent en l'addlció del metilcianocuprat de litl a la lactama
Insaturada 2a seguida de desbenziloxicarbonilació60. Les dades de ressonáncla magnética
nuclear de protó I de carbonl-13 I el valor de la rotacló especifica d'ambdós compostos foren
coincidents. Aquest fet posa de manifest que l'addició de cuprats I de la sal lltica del ditiá a les
lactames 2a i 9, respectivament, ambdues amb la configuracló S en el carboni C-8a, té lloc amb
la mateixa selectivitat facial.

ref: 60

Figura 3.28

L’addició de l’enolat del (metilsulfanil)acetat d’etil a la lactama insaturada 9 proporcioné
majoritáriament la pirldona 25 (60%), junt amb el producte d’addició conjugada desitjat 75 en

baix rendiment (32%) en forma d’una mésela d’isómers. Quan aquesta mésela se sotmeté a

desulfuració utilitzant borur de níquel s’obtingué la lactama-acetat 76 com a un únic isómer,

posant-se de manifest relevada selectivitat facial de l’addició de l’enolat a la lactama 9.

Figura 3.29
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D’altra banda, el tractament de la lactama 9 amb 1,5 equivalents de la sal lítica del 2-

etoxicarbonil-1,3-dltiolá (77)91,96 en dissolució de tetrahidrofuran rendí el compost 78 amb un

72% de rendiment com a un únic estereoisómer, acompanyat d’un 9% de 79, resultant de
racilació de l’enolat. En cap cas s’observá la formació de la piridona 25. Quan l’anterlor reacció
s’efectuá incrementant la proporcló de 77 fins a 4 equivalents, augmenté la formació de 79

(42%) en detriment de 78 (48%). La desulfurado de 78 proporciona el compost 76, ¡déntic en

les seves propietats físiques i espectroscópiques a l’obtingut a partir de 75.

Figura 3.30

És de destacar que el compost 79 es va afilar com a una mésela de la p-cetoamida 79a
i de l’enol 79b, que pogueren separar-se mitjanpant cromatografía en columna. El compost 79a

experimentava en dissolució neutre una lenta equilibrado per a donar 79b. L’ai'llament de les
formes ceto i enólica de 79 probablement es deu a que en la reacció es generen dos isómers,
cis i trans, que es diferencien en la configurado del centre epimeritzable en C-6. Per a un deis

isómers, probablement el cis, l'elevat volum estéric deis substituents deu dificultar la mobilitat
conformacional deis mateixos, situant el carbonil cetónic en una disposició espacial en la qual
la formació del poní d’hidrogen intramolecular, que estabilitza la forma enólica, es traba

impedida. La desulfuració d’una mésela de 79a i 79b amb borur de níquel rendí el compost 80
amb un 38% de rendiment, junt amb un 21% de l’alcohol 81. Aquest alcohol es va ai'llar com a

un isómer majoritari, acompanyat d’una petita proporció (<10%, calculat en l’espectre de
ressonáncia magnética nuclear de protó) d’un segon diastereómer, l’estereoquímica deis quals
no s'estudiá detalladament.

c6h5 c6h5
c6h5 C6H5

NiCI2-6H20
NaBH4

THF:MeOH 1:3

79a 79b

Figura 3.31
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L’observació de que quan s’utilitzava un excés del compost 77 en els assaigs d’addició

conjugada a 9 s’obtenia el producte d’acilació de l’enolat 79 ens estimulé a assajar la reaccló
tándem d’addició conjugada seguida d’alquilació amb objecte d’obtenir piperidines
disubstitui'des. Tót i aixó, els intents d’introduir un substituent etil a la posició vei'na al carbonil
d’amida per addició de iodur d’etil sobre l’enolat generat en la reacció d’addició conjugada de
77 a l’amida insaturada 9 no proporcionaren el compost desitjat 82. Així mateix resultaren
infructuosos els assaigs d’alquilació amb iodur d’etil de l’enolat de 78 generat amb

bis(trimetilsilil)amidur de liti en les condicions que préviament havíem utilitzat per a l’alquilació
de l’enolat d'1 (vegeu la Figura 3.26). Només quan s’addicioná clorur de liti i HMPA al medi de
reacció s’observá la formació de 82 amb un 12% de rendiment.

c6h5

9

C6H5

82

(TMS)2NL¡
lEt, LiCI

THF, HMPA
12%

C6H5

Figura 3.32

Els bons resultats obtinguts en l’addició de l’enolat de 77, junt amb el fet de que aquest
nucleófil permet introduir una cadena d’acetat sobre la posició 4 de la piperidina, ens indu'iren a

utilitzar aquest reactiu per a estudiar l'estereoselectivitat en l’addició de Michael d'anions
estabilitzats a la lactama 10. No obstant aixó, la utilització d’unes condicions idéntiques a les

que havien permés obtenir el compost 78 amb un 72% de rendiment, rendiren pobres resultats
en la formació del producte 83 (10%). L’addició d’HMPA al medi de reacció incrementé aquest
rendiment fins a un 20%, no satisfactori sota un punt de vista sintétic. Finalment, quan la
proporció de l’enolat de 77 s’incrementá fins a 3,5 equivalents, el compost desitjat 83 es va

afilar amb un 60% de rendiment. Sorprenentment, no s’observá la formació del corresponent
producte d’acilació de l’enolat. La desulfuració de 83 en les condicions habituáis va permetre
obtenir la lactama-acetat 84.
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Figura 3.33

La configuració absoluta de l’estereocentre de la poslcló C-7 de les lactames 76 ¡ 84 es

determiné per comparado de les seves dades espectroscópiques amb les de compostos
relaclonats obtinguts en treballs anteriors a través d’una via alternativa14,15. Alxí, la
ciclodeshldratació de l’aldehld-diester aqulral de la següent Figura proporcioné una mésela de
les lactames ¡sómeres a i b. La comparació de les dades espectroscópiques de la lactama
minoritária a amb les de 76, ambdues amb la configuració S en C-8a, i les de l’isómer b amb
les de 84, ambdues amb la configuració R en C-8a, va permetre concloure que 76 i a, d’una
banda, i 84 i b d’una altra, només es diferencien en la configuració en C-7 i, en conseqüéncia,.

que la configuració en C-7 de 76 és S i de 84 és R.

CgHft'»
Me02C CHO "j OH

NH2

Tolué, reflux
'C02Me 95%

Figura 3.34

Per tant, les lactames insaturades 2a i 2b, amb configuració S a l’estereocentre C-8a,
mostren la mateixa selectivitat facial en l’addició d’organocuprats que la lactama 9, també amb
la configuració S en C-8a, en l’addició d’anions estabilitzats. El mateix succeeix amb les
lactames 5 i 6, d’una banda, i 10 d’una altra, que posseeixen la configuració R en aquest
estereocentre.
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ro2c

c6h5
T\

Xfi-
2á,b

c6h5
r~\

<VNV
Vs

R02C'

C6H5

r\

xr
c6h5
*r\

°X^T°78
aC02Et

c6h5

r\<VNv°

10

c6h5

3.2.2. Assaigs d’addició conjugada d’anions estabilitzats a la Iactama insaturada 11.
A continuado ens proposárem efectuar reaccions d’addició conjugada de l’enolat de 77

a la Iactama insaturada 11 amb la finalitat de comprovar si l’estereoselectivitat de la reacció es

trobava de nou determinada per la configurado de C-8a o bé en aquest cas per la presencia
del substituent etil veí al carboni electrófil del doble enlla?. Després de diferents assaigs, els
millors resultats s’obtingueren quan s’utilitzá un excés de 5,0 equivalents del 2-etoxicarbonil-

1,3-ditiolá (77) respecte a la Iactama 11. D’aquesta manera, s’obtingué el compost 85 amb un

52% de rendiment, no observant-se la formació d'altres estereoisómers ni de productes
d’acilació de l’enolat. El tractament de 85 amb borur de níquel rendí la lactama-acetat 86a, que

presentava una relació trans entre els substituents de les posicions C-7 i C-8. L’elevada
estereoselectivitat de la reacció d’addició conjugada a la Iactama 11 es posá de manifest al no

apreciar-se traces significatives d’altres isómers de 86a per HPLC.

N¡CI2-6H20
NaBH4

THF:MeOH

66%

C6H5r

La configuració de l’estereocentre generat en la reacció es determinó per comparació
de les dades espectroscópiques de 86a amb les del mateix compost obtingut préviament a
través d’una via alternativa14,15. Així, en treballs anteriors del nostre grup s’havia observat que
la reacció de ciclodeshidratació de l’aldehid diester racémic representat a la següent Figura
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amb (R)-fenilgl¡c¡nol proporcionava majorltáriament un deis vuit possibles ¡sómers que poden

generar-se en la reacció (b), acompanyat d’un ¡sómer minorltari (a). Les dades observades per

a l’isómer b I per a 86a foren colncidents.

Et02C CHO

Et02C'
Racémic

nh2

Tolué, reflux

77%

ref: 14,15

Figura 3.37

Per tant, en aquest cas, la presencia del substituent etil a la lactama 11, que posseeix
la configurado R a l'estereocentre C-8a, determina l’estereoselectivitat de la reacció ja que

provoca una selectivitat facial oposada a l’observada a partir de 10. A més, cal recordar, que
l’addició d’organocuprats a les lactames 7 i 8 proporcionava els corresponents productes
d’addició amb una relació cis entre els substituents de les posicions C-7 i C-8. Aquest fet es pot

justificar considerant que l’addició de l’enolat de 77 a la lactama 11 és una reacció reversible

que condueix a l’isómer trans, termodinámicament més estable, a diferencia del que succeía en

les reaccions d’addició d’organocuprats a les lactames 7 i 8, en las quals s’obtenia el producte
resultant del control cinétic de la reacció, és a dir, l’isómer cis.

c6h5

r\ A partir d’11

anions estabilitzats

c6H5
*r\

O0**
Control termodinámic

7 R = C02Bn
8 R = CO2M6
11 R = H

A partir de 7 i 8

organocuprats

Control cinétic

c6h5

R' = Me, C6H5, CH2CH=CH2

Figura 3.38

3.2.3. Preparació enantioselectiva deis deriváis del frans-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil 88
i 93 i del frans-3-etilpiperidina-4-etanol 90.
Amb la finalitat d’il lustrar la utilitat sintética de les anteriora lactames, ens proposárem

estudiar la transformado de 86a en la piperidina 88 i la piperidona 93, aixi com en el derivat de
la piperidina-4-etanol 90. La reducció quimioselectiva de 86a amb borá en tetrahidrofuran,

seguida d’hidrogenolisi del substituent benzílic de 87 proporcioné el (3S,4S)-3-etilpiperidina-4-
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acetat d’etil (88) amb bons rendiments en ambdues etapes. D’altra banda, quan 86a es tractá

amb AIH3 es produí la reducció de l’ester, del carbonil d’amida i de l’enllag C-0 de l’anell

d’oxazolina, obtenint-se el dlol 89, el qual sotmés a hidrogenació catalítica rendí el (3S,4S)-3-

etilpiperidina-4-etanol (90).

Figura 3.39

A més, es consideré d’interés la preparació de la lactama 93, la qual conserva la fundó

carbonil d’amida i pot permetre la introducció d’altres substituents a la posició a de la

piperidina. Per aixó, el compost 86a es tractá amb calci metall en amoníac líquid, reacció que

provocá la hidrogenolisi de l’enllag N-C benzílic, rendint una mésela de les hidroxi i 2-
feniletoxilactames 91a i 91b, les quals es tractaren seguidament amb trietilsilá en dissolució
d’ácid trifluoroacétic. Aquesta seqüéncia de reaccions va permetre obtenir el compost desitjat
93 amb un 48% de rendiment global, acompanyat de traces de l’isómer c/s que podría haver-se
format a través de l’equilibri sal d'acilimini-acilenamina intermedis. Quan a partir del mateix

compost 86a s’intentá invertir l’ordre de les etapes de reacció, trencament de l’enllag C-0 i
posterior eliminado de l’inductor, s’observá la formació deis compostos 86b i 86c, resultants de
la isomerització parcial deis estereocentres C-8 i C-8a, amb un rendiment global del 45% (en

proporció relativa 70:30, respectivament), així com l’aparició de l’enamina 92 (30%).
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45% 86b:86c 70:30

Figura 3.40

3.3. Derivats de 3-etilpiperidina-4-acetat. Altres métodes de preparado i utilitat sintética.
Com es comentará posteriorment, els derivats de 3-etilp¡peridina-4-acetat constitueixen

valuosos ¡ntermedis en la síntesi de productes naturals. En el Capítol anterior es va descrlure la

preparacló enantloselectiva deis isómers cis del 3-etilplperidina-4-acetat d’etll 55 I del 5-et¡!-2-

oxoplperidina-4-acetat d’etll 57. Aquests resultáis, junt amb els que es descrluen en aquest

Capítol, posen de manlfest que és posslble l’obtencló estereoselectlva de derivats cis i trans del

3-et¡lplperidina-4-acetat a partir de lactames ¡nsaturades preparades a partir de 1’etll-lactama 4
en fundó de la naturalesa del nucleófil utllitzat, ja slguln organocuprats o bé anions
establlltzats. L’assequibllltat tant de I’(R)- com de r(S)-fenilgliclnol, inductor qulral utllitzat en

aquest treball, que permet accedlr a ambdós enantlómers d’un matelx compost, Incrementa el
valor slntétlc deis resultats aportats en aquests estudls.

De forma addiclonal, la identitat configuracional de 55, 57, 88 i 93 es comprová per

comparació del valor de la rotado específica deis matelxos i de les seves dades

espectroscópiques (vegeu el Capítol 4 d’aquesta Memoria) amb les deis mateixos compostos,
o relacionats, descrlts a la literatura.
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H
i
N o.

H
I
N

Et02C'
55

Et02C'
57

Base

[alo22-3,8 (c 1,3, MeOH)

Hidroclorur

[a^22+9,2 (c 1,55, EtOH)

[aje22-3,5 (c 0,4, EtOH)

H
I

88

Base

[a],,22-43,1 (c0,7, MeOH)

H
I

93

[ajo22-70,9 (c0,26, EtOH)

Figura 3.41

L’enantiómer del compost 55, conegut com a cincoloiponat d’etil (ent-55), ha estat

preparat per Fujii97 amb un 50% de rendiment global a partir de la cinconina comercial seguint
el procediment elássie de degradado98 d’aquest alcaloide descrlt en 191699, tal com s’indlca en

la següent Figura.

1) Pd-C, H2
2) AcOH, AcONa
3) C6H5COCI, NaOH

H

■ Ó-4) CsHuONO, NaOEt
5) TsCI, NaOH
6) Ba(OH)2
7) HCI, EtOH

1

Et02C^
ent-55

Base

[ajo28 + 16,97 (sense dissolvent, I = 0,05) ref: 97a
[a]D,7+ 16,85 (sense dissolvent, I = 1,0) ref: 98

Hidroclorur

[ajo30 - 11,4 (c2,577, EtOH) ref: 97a
[alo23 - 9,3 (c 2,53, EtOH) ref: 98
[alo21 -11,07 (c 2,981, EtOH) ref: 100

Figura 3.42

1 no

L’ácld cincololpónic pot obtenir-se per hidrogenado catalítica del meroqulné , un altre
producte de degradado de la cinconina. Així mateix, s’ha preparat per degradado del glucósld
d’origen monoterpénic secologanlna101.

H

ho2c
Meroquiné

H2

Ácid cincoloipónic

1) H2 Pd/C
2) NH2OH
3) Ac20, Piridina

4) NaOMe
5) p-glucosidasa, NH3, NaBH3CN
6) HCI 2%
7) NaBH4
8) HCI 6M

CHO

„OGIuc

Me02C'

Secologanina

Figura 3.43

D’altra banda, els dos enantiómers del corresponent ester metílic han estat obtlnguts
per resolucló del racemat utllitzant els ácids (+)- i (-)-tartáric102.
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H
i

✓nn.
Hidroclorur

- [a]^ - 8,3 (c 1,0, MeOH) ref: 102

Me02C Me02C'

Hidroclorur

[«10»+ 8,4 (c 1,0, MeOH) ref: 102

Figura 3.44

Altrament, l’enantiómer del compost 57 s’ha preparat a partir del cincololponat d’etil

mitjangant oxldacló amb ruteni del corresponent A/-acetll derlvat103. Aquesta reaccló

proporciona una mésela d’ent-57 (55%) i del corresponent reglolsómer (27%).

1) AcCI, Na2C03
2) Nal04, Ru02

[a],,30 + 4,4 (c2,0, EtOH) ref: 103

ent-57

Figura 3.45

El compost trans 93 I el seu enantiómer {ent-93) s’han obtingut per resolució del
racemat de IW-benzil derlvat del corresponent ácld utilitzant com a agent de resolució (R)-(+)-a-
feniletilamina104.

O;

H
i
N

Et02C'
X*

[a]D’4 -75,0 (c 0,52, EtOH) ref: 104

93

[a]D14 + 74,4 (c 0,47, EtOH) ref: 104

Figura 3.46

A més, enf-93 ha estat preparat per Momose a través d’una seqüéncia sintética que

presenta com a etapa clau una reacció d’addició de Michael intramolecular enantioselectiva105.

(R)-a-Feniletilam¡na

THF, 5 °C

Bn
I
N.

1) CIC02Me
2) NaBH4

3) 1,1-Tiocarbonildiimidazole
4) (n-Bu)3SnH
5) RuOa, Nal04

Et02C'
enf-93

[alo28 + 66,7 (c0,15, EtOH) ref: 105

Figura 3.47

Finalment, cal comentar que Fujii ha descrit que els deriváis de l’ácid cis-2-oxo-5-

etilpiperidina-4-acétic experimenten isomerització térmica per a donar méseles en les que
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predomina l’isómer trans (cis:trans 33:67), mentre que els corresponents esters són

configuracionalment estables en aqüestes condiciones106.

RR

Figura 3.48

La preparació del frans-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil 88 o del seu enantiómer no es

troba descrita.

Els deriváis de la piperidina-4-acetat, tant en forma racémica com enantiopurs, han
estat utilitzats, particularment per Fujii, en les síntesis de nombrosos alcaloides
benzo[a]quinolizidínics i indolo[2,3-a]quinolizidínics a través de dues rutes alternatives que es

descriuen breument a continuació. La primera d’elles, anomenada per fautor ruta del
cincoloiponat d’etil, consta de quatre etapes clau: i) introducció d’una cadena de 2-ariletil sobre
l'átom de nitrogen del cincoloiponat (enf-55); ii) funcionalització de la posició a de la piperidina

per oxidado amb dióxid de ruteni; iii) isomerització térmica de l’estereocentre de la posició 4 de
la piperidina; i iv) tancament de l’anell central mitjangant una reacció de Bischler-Napieralski.

I
Alcaloides

Figura 3.49

La segona ruta, més convergent que l’anterior, és anomenada per fautor ruta del lactim
éter. En aquesta s’utilitza com a producte de partida el lactim éter derivat del trans-5-etil-2-
piperidona-4-acetat d’etil (ent-93), obtingut a partir del cincoloiponat d’etil per oxidado de la
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posició 2 de la piperidina i isomerització térmica, i les etapes báslques impliquen la introducció
d’una cadena de 2-ariletil (aril = alcoxifenil o 3-indolil), seguida d’una reacció de ciclació de

Bischler-Napieralski.

Alcaloides

Figura 3.50

Aquests treballs han permés la preparació deis alcaloides que s’indiquen a continuació:

Alcaloides benzo[a]quinolizidínics

OH

(-)-emetina, síntesi formal ref: 114,115 d/-2,3-c/s-emet¡na, síntesi formal ref: 116
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Alcaloides indolo[2,3-a]quinolizidínics

R! = H; R2 = H (±)- ¡ (-)-dihidrocorinanteol ref: 107
Ri = H; R2 = OMe (±)- ¡ (-)-ocromianina ref: 107 (±)-dihidrocorinanteína ref: 107
R! =OMe; R2 = OMe (±)- ¡ (-)-ocroposinina ref: 107

(-)-opiorrizina ref: 107 (+)-3,4-5,6-tetradeh¡dro-17-hidroxicorinan¡ ref: 107

Figura 3.51

Les anteriors síntesis posen clarament de manifest l’interés deis derivats enantiopurs
de 3-etilp¡peridina-4-acetat en la síntesi enantloselectlva d’alcaloides. La metodología

desenvolupada al llarg de la present Tesl Doctoral permet accedir de forma enantioselectlva a

ambdós enantlómers tant del cis- i del frans-3-etilpiperidina-4-acetat d'etil (55 i 88) com de les
lactames cis-1 f/"ans-5-etil-2-oxopiperldina-4-acetat d’etil (57 I 93).

3.4. Obtenció de la 2-cianopiperidina a partir de la 2-piperidona.
Tal com s’ha comentat al llarg de la present Memória, la metodología utllltzada per a la

síntesi enantioselectiva de derivats de la piperidlna a partir de lactames quirals ¡nsaturades
derivades de l’(F?)-fenilglic¡nol permet accedir estereoselectivament a derivats cis- I trans-4,5-
disusbtitu'íts de la 2-plperidona. Amb la finalitat d’aprofltar la funcionalltzacló carbonll d’amida
per a la introducció d’altres substltuents a la poslció 2 de la piperidlna decidírem estudiar un

procedlment per a la conversló de 2-plperidones en 2-cianopiperldines. La reactlvltat de les 2-

cianopiperldines ha estat extenslvament estudiada per Husson, el qual ha demostrat la seva

extraordinaria utllltat en la síntesi enantloselectlva de nombrosos productes naturals80. Així,
l’abstracció del protó de la poslció vei'na al grup ciano genera un enolat que pot ser atrapat per
un electrófil, tal com un agent alquilant. D'altra banda, les 2-cianopiperldines constitueixen
formes latents de sais d’iminl, les quals poden experimentar addlció d'un nucleófil.
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Per aquest motiu, en el present treball, ens proposárem dur a terme, en un estudi

preliminar, la conversió de la 8-valerolactama en la 2-cianopiperidina. Per aconseguir-ho,
inicialment es protegí l’átom de nitrogen de la 2-piperidona en forma d’A/-benziloxicarbon¡l
derivat i el compost resultant 94 es va sotmetre a reducció parcial del carbonll de la lactama en

les condicions desentes per Speckamp118. El tractament del compost 95 amb cianur de
trimetilsilil en preséncia de clorur de zinc119 va permetre introduir el grup ciano, formant-se el

compost 96 amb un 50% de rendiment. Finalment, la desprotecció de l’átom de nitrogen de 96
s’efectuá per hidrogenado catalítica, reacció que conduí a la 2-cianopiperidina 97 desitjada
amb un 66% de rendiment.

H COzBn C02Bn

IDA __NaBH4_^0's[^Nvl Me3SiCN
CIC02Bn * EtOH, HCI

80% 94 89% 95
ZnCI2
50%

CO2BII

96

H2, Pd(OH)2

66%

Figura 3.53

Cal esmentar que també s’estudiá l’alquilació de la 2-cianopiperidina 97 amb bromur de
triptofil120, obtenint-se el producte 98 amb un 51% de rendiment en l’únic assaig realitzat. La
ciclació de compostos relacionats amb 98 substituíts en les seves posicions 4 i/o 5 de la

piperidina per a donar deriváis de la indoloquinolizidina és una reacció coneguda, que ha estat
utilitzada per altres autors en la síntesi d’alcaloides indólics. Aquests resultáis, per tant, amplíen
la utilitat sintética de les piperidones quirals preparades al llarg del present treball.

NC

97

Bromur de triptofil

MeCN, refl.
51%

Figura 3.54
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3.5. Reaccions d’addició conjugada de 2-indoleacetats a les lactames insaturades 9, 10 i
11. Aplicació a la síntesi enantioselectiva d’alcaloides indólics.

L’agrupació funcional de tipus a-oxiamida present a les lactames bicícllques en estudl

permet introduir substituents a la poslció vei'na a l’átom de nltrogen mitjangant una reacció d’a-

amldoalquilació. Així, el tractament d’aquestes lactames amb un ácid de Lewls provoca el
trencament de l'enlla? C-0 de l’anell d’oxazolldlna, generant una sal d’acillminl que pot ser

atrapada per un nucleófil121. En treballs anteriors del nostre grup s’estudiá la utilitzacló

d’allilsilans9b, cianocuprats d’ordre superior11 i de l’indole93 en reaccions d’a-amidoalquilació
intermoleculars sobre la lactama 1, observant-se la formado estereoselectiva de les

corresponents 6-allil-, 6-alquil- (o fenil-) i 6-(3-indolil)-2-piperidones amb bons rendiments.

\>H
,R

■Pr, n-Bu, C6H5
III

Figura 3.55

A la vista d’aquests resultats i deis descrits en els Capítols anteriors d’aquesta

Memoria, ens proposárem estudiar reaccions d’addició conjugada a les lactames 9, 10 i 11
utilitzant. enolats deriváis de compostos que presentessin un altre centre de reactivitat

nucleófila, de manera que, després de l’addició, pogués efectuar-se una reacció d’a-

amidoalquilació intramolecular, obtenint-se així heterocicles nitrogenats amb pont. Per tal de
dur a terme aquests estudis seleccionárem el 2-indoleacetat de metil per l’interés que

presentaren els derivats tetracíclics ais quals permetria accedir, com a precursors d’alcaloides
indólics amb pont tais com l’uleína i la dasicarpidona122 o bé d’altres més complexes del tipus
Strychnos123 com la tubotaiwina. La síntesi d’aquest últim requeriría la incorporado addicional
del pont de dos átoms de carboni triptamínics (C-5 i C-6, numeració biogenética), transformado

que ja s’havia efectuat satisfactóriament en estudis anteriors realitzats en el nostre laboratori en
el context de la síntesi d’alcaloides indólics del tipus Strychnos en forma racémica124.

c6h5
r"\

C6H5,

Ácid de
Lewis

Oox
C6Hs.

Nucleófil
■r

'X)
A. CH2=CHCH2SiMe3, TiCI4, CH2CI2 R = al-lil
B. R2Cu(CN)Li2, BF3Et20, THF R = Me, n■
C. Indole, TiCU, CH2CI2 R = 3-indc

Figura 3.56
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Així, l’addició conjugada de l’enolat del 2-¡ndoleacetat de metil a la lactama ¡nsaturada

11, que incorpora un substituent etil a la posició adequada amb la configuració S requerida per

a la síntesi deis anteriors alcaloides, seguida d’una reacció d'a-amidoalquilació intramolecular
consistent en l’átac nucleófil de l’indole sobre una sal d’acilimini intermédia, conduiria a

l’estructura tetracíclica desitjada. D’altra banda, en ambdues transformacions es genera un

centre quiral: el de la posició C-15 a l’etapa d’addició conjugada i el de la posició C-21 a la de
ciclació electrófila. La configuració d’aquest es traba determinada per la de l’anterior al tractar-
se d’un carboni cap de pont. Per tant, l’obtenció del derivat tetracíclic amb la configuració
absoluta corréete per a la síntesi deis mencionáis alcaloides dependria de l’estereoselectivitat
en l'etapa d’addició conjugada a la lactama insaturada.

C6Hs

3.5.1. Reaccions d’addició conjugada del 2-indoleacetat de metil a les lactames
insaturades 9 i 10. Preparació deis compostos tetracíclics 104,106 i 108.
A fi de comprovar la viabilitat del plantejament postulat per a la síntesi enantioselectiva

de derivats tetracíclics relacionats amb alcaloides indólics, en els primers estudis decidírem
utilitzar les lactames insaturades 9 i 10, en les quals no hi ha el substituent etil. Amb aixó

preteníem a més comprovar l'efecte que produeix la diferent configuració de l’estereocentre de
la posició C-8a de 9 i 10 en l’etapa de l’addició conjugada del 2-indoleacetat de metil a

aqüestes lactames.
La preparació del 2-indoleacetat de metil (100) s’efectuó seguint el procediment descrit

a la literatura125, a partir de l’ácid (2-nitrofenil)acétic. Així, el tractament del clorar d’aquest ácid
amb l’ácid de Meldrum, seguit d’esterificació rendí el p-cetoester 99, la ciclació reductiva del

qual amb triclorur de titani va permetre obtenir l’indoleacetat 100 amb excel lents rendiments en

totes les etapes.

1)SOCI2
2) ác. de Meldrum,

/-Pr2NEt, CH2CI2

3) MeOH, refl.
98%

N02

TíCI3
C°2Me

AcONH4
acetona

99 80%
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A més, es decidí dur a terme reaccions d’addició conjugada emprant IW-metil derivat de
l’indole 102, el qual es preparó seguint un procediment emprat peí nostre grup en treballs
anteriors126. La metal-lacló regioselectlva de la poslció 2 de l’l-metlllndole amb /7-butil-liti,

seguida d’addició d’oxalat de dletil rendí el cetoester 101. La redúcelo de Wolff-Kishner del
carbonil cetónic de 101, seguida de reesterificacló amb diazometá de l’ácid resultant

proporcionó l’ester 102.

i
Me

1) n-BuL¡

2) (C02Et)2
78%

l I
-f 01 Me C02Et

1)H2NNH2, KOH, EtOH
2) CH2N2

77% 102 M© COjM©

Figura 3.59

3.5.1.1. Assaigs d’addició conjugada i ciclació a partir de la lactama insaturada 9.
El tractament d’una dlssolució del 2-indoleacetat 100 en tetrahldrofuran mantinguda a

-78°C amb dos equivalents de dilsopropilamidur de litl, seguit d’addició de la lactama ¡nsaturada
9 i agitado de la mésela a 0°C durant 4 hores, proporcionó el compost 103 desltjat amb un 51%
de rendlment com una mésela d’lsómers 103a i 103b en una proporció relativa 63:37,

respectlvament. Els compostos 103a i 103b pogueren separar-se mitjangant cromatografía en

columna i cadascun d’ells per separat s’utilltzó en la posterior reaccló d’a-amldoalqullació
intramolecular.

Figura 3.60

Quan sobre una dlssolució de 103a en clorur de metilé anhldre s’addicionó tetraclorur

de titani I la mésela s’agitó a temperatura ambient durant 5 hores, s’observó la formado del
compost tetracícllc 104 en forma d’una mésela d’isómers 104a i 104b en proporció relativa
58:42, respectivament, amb un rendiment global del 60%. Un tractament anóleg a partir de
l’isómer mlnoritari de l’addició, 103b, proporcionó de nou una mésela de 104a I 104b en

proporció relativa 13:87, respectlvament, amb un rendiment global del 70%. Aquests resultáis
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posen de manifest que els compostos 103a i 103b es diferencien únicament en la configurado
de l’estereocentre isomeritzable a respecte al grup metoxicarbonil i que l’estereoselectivitat en
la formació del centre qulral de la posicló 4 de l’anell de piperidona és molt elevada ja que no

s’observa la formació d’altres estereolsómers en aquesta posicló.

c6h5 c6h5

'C02Me

A partir de 103a: 60%; 104a:104b 58:42
A partir de 103b: 70%; 104a:104b 13:87

Figura 3.61

La configuració deis estereocentres a la poslció cap de pont (C-1 i C-5, numeració

sistemática) de 104a i 104b es va dedulr posteriorment per correlacló de les seves dades

espectroscóplques amb les del compost tetracíclic 110 procedent de la indolll-lactama 109b, la

configuració absoluta de la qual s’havla determinat de manerá inequívoca mltjangant
cristal lografia de ralgs-X (vegeu més endavant, Figures 3.66 i 3.67). Alxó va permetre conéixer

que la configuració de l’estereocentre de la posicló 4 de l’anell de piperidona a 103a i 103b és
SI que, per tant, l'estereoselectlvitat en l’addicló de l’enolat de 100 a la lactama 9 és la mateixa

que l’observada préviament en l’addlció d’altres anions estabilitzats a aquesta mateixa lactama

(vegeu Figura 3.35). D’altra banda, la configuració de l’estereocentre de la posicló C-6 de 104a
1104b es deduí a partir de la magnitud de la constant d’acoblament del protó d’aquesta posició
i deis valors de desplagament químic observats en l’espectre de ressonáncla magnética nuclear
de carbon¡-13 d’ambdós isómers (vegeu el Capítol 4). Flnalment, per ais compostos 103a i

103b, la configuració del metí veí a l’lndole Indicada a les Figures 3.60 i 3.61 és incerta I s’ha
efectuat en base a l’lsómer majoritari de 104 obtlngut en la ciclado de cadascun d’ells.

D’altra banda, l’addlcló de l’enolat de l'l-metil-2-lndoleacetat de metil (102) a la lactama
insaturada 9 proporcioné una mésela deis compostos 105a i 105b amb una estereoselectivitat

(105a:105b 62:38, respectivament) similar a l’observada en l’addlció de l'enolat de 100 a la
mateixa lactama peró amb un rendlment químic una mica superior (64%).
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102 Me CC^Me
2)

1) LDA (1 equiv.)
THF, -78 °C

C6H5

64%; 105a:105b 62:38

Figura 3.62

La ciclació del compost 105a amb tetraclorur de titani s’efectuá a 0°C i proporcioná de
forma majoritária el compost tetracíclic 106a, acompanyat de traces de l’epímer 106b, resultant
de la ¡somerització de l’estereocentre en a respecté al grup ester. D’altra banda, quan el

compost 105b es tractá en unes condicions similars, s’observá la ¡somerització de
l’estereocentre C-8a, ai'llant-se el compost 105c (28%) junt amb un 50% de producte de partida
inalterat. La ciclació del compost 105b es pogué dur a terme per tractament amb tetraclorur de
titani a temperatura ambient, obtenint-se de forma majoritária 106b. De forma análoga a alió

que succeia en la ciclació de 105a, en aquest cas també es produí la ¡somerització parcial de
l’estereocentre veí al grup metoxicarbonil, formant-se traces de l’epímer 106a. Els rendiments

químics obtinguts per a 106a i 106b foren lleugerament inferiors ais de la formació de 104a i

104b, recuperant-se part del producte de partida inalterat en tots els assaigs realitzats.

tíci4
_

CH2ci2
o°c

44%

105a Me H C02Me 106a Me H C02Me

Figura 3.63
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3.5.1.2. Assaigs d'addició conjugada i ciclació a partir de la lactama insaturada 10.
D’altra banda, ens plantejárem també realitzar assaigs d’addició sobre la lactama

insaturada 10, epímera en C-8a de 9, amb la finalitat d’analitzar la influencia d’aquest
estereocentre en l’estereoselectivítat de la reacció d’addició d’enolats derivats de l’indoleacetat.

Com es mostra a la següent Figura, l’addició conjugada de l’enolat de 102 a la lactama 10

proporcioné una mésela de 107a i 107b, epímers en l’estereocentre veí al nueli indólic, en

proporció relativa 37:63, respectivament, amb un rendiment químic lleugerament inferior (53%)
a l’observat en l’addició de 102 a 9.

Figura 3.64

Tot i aixó, els intents de ciclació de l’isómer majoritari 107b amb tetraclorur de titani a
0°C o a temperatura ambient, condicions emprades anteriorment en la formació de 104a,b i

106a,b, no proporcionaren el producte de ciclació desitjat, observant-se únicament la
isomerització parcial de l’estereocentre C-8a per a donar l’isómer 107c amb la configuració C-
3/C-8a trans, termodinámicament més estable. La utilització d’un excés de tetraclorur de titani

en la ciclació de 107b, amb calefacció de la mésela de reacció a la temperatura de reflux,

proporcioné el compost tetracíclic 108b amb un 17% de rendiment, no observant-se
isomerització de l’estereocentre veí al nueli indólic. Un tractament análeg a partir de 107a rendí
el corresponent tetracicle 108a amb un rendiment igualment baix (20%).

Figura 3.65
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La comparado de les dades espectroscópiques del tetracicle 108a amb les observades

per a 106a, ambdós amb la relació estereoquímica trans pels hidrogens H-5 I H-6, va mostrar

que es tractava de compostos diastereómers ¡ que, per tant, la configuració absoluta deis
centres quirals en cap de pont (C-1 i C-5) de 108a era R. De manera análoga, la comparació de
les dades espectroscópiques de 108b amb les de 106b (H-5 I H-6 en cis) va posar de manifest

que aquests compostos eren també diastereómers. Aquest fet permet concloure que la

configuració de l’estereocentre de la posició 4 de l’anell de piperidona en les indolil-lactames
107a i 107b és R i que, en conseqüéncia, l’addició d’enolats derivats d’esters de l’ácid 2-
¡ndoleacétic a les lactames ¡nsaturades isómeres en C-8a 9 i 10 transcorre en cada cas amb

una selectivitat análoga a l’observada en l’addició conjugada de l’enolat de 77 a aqüestes
mateixes lactames.

3.5.2. Reaccions d’addició conjugada deis derivats del 2-indoleacetat de metil 100 i 102 a

la lactama insaturada 11. Preparació deis compostos tetracíclics 110 i 115.
Una vegada comprovada la viabilitat del métode basat en l’addició conjugada d’enolats

derivats de l’indoleacetat a les lactames ¡nsaturades quirals 9 i 10, seguida d’una reacció d’a-

amidoalquilació intramolecular, per a la construcció enantioselectiva de sistemes tetracíclics
relacionáis amb alcaloides indólics, el següent objectiu consistía en aplicar el procediment a

partir de la lactama 11, que posseeix un substituent etil a la posició adequada per a la síntesi
d’aquests productes naturals.

L’addició de dos equivalents de l’enolat de l’indoleacetat 102 a una dissolució de la
lactama 11 en tetrahidrofuran i HMPA mantinguda a -78°C, seguida d’agitació a 25°C durant un

temps prolongat, proporcionó el compost desitjat com a una mésela d’epímers en

l’estereocentre en a respecte al grup metoxicarbonil, 109a i 109b, en una proporció relativa

28:72, respectivament, amb un excel lent rendiment (82%). A més es va a'illar un 5% del

compost 109c, estereoisómer deis anteriors en la posició 4 de l’anell de piperidona. Cal
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comentar que quan la reacció es dugué a terme en abséncia d’HMPA el rendiment de la
reacció disminuí fins a un 50%. La configurado deis estereocentres generáis en el procés per

al compost majoritari 109b es va poder determinar de forma inequívoca mitjan?ant

cristal-log rafia de raigs-X.

102 Me C02Me

Figura 3.67

És de destacar que l’addició de l’enolat de 102 a la lactama 11 té lloc amb una

estereoselectivitat oposada a la de l’addició del mateix enolat a la lactama 10, la qual té la
mateixa configuració a C-8a que 11, peró en la que hi manca el substituent etil. Probablement,
degut a la reversibilitat del procés l’addició a la lactama 11 condueix a l’isómer
termodinámicament més estable, amb una relació trans entre el substituent etil i l’agrupació

d’indoleacetat, igual que succeía en l’addició de l’enolat de 77 a aquesta mateixa lactama.

CsHs
'r\

-0
Xr

h'^Tco2r

Figura 3.68

La posterior calefacció d’una mésela de l’isómer majoritari 109b i tetraclorur de titani en
clorur de metilé a la temperatura de reflux proporcioné el compost tetracíclic 110 amb
excel lents rendiments (81%). Cal esmentar que en alguns assaigs s’observá una disminució
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del rendiment i es detecté la formado del compost 109d, resultant de la isomerltzació de
l’estereocentre C-8a de 109b en el medí ácld de la reaccló.

81%

Figura 3.69

Estimuláis pels excel lents rendlments observats tant en l’addició de l’enolat de 102 a la
lactama 11 com en la ciclació electróflla de 109b per a donar el compost tetracícllc 110,
¡nlciárem els assalgs destlnats a la preparació deis propls alcaloides. Alxó impllcava la
utilització de l’indoleacetat 100, sense cap substltuent sobre l’átom de nitrogen.

Sorprenentment, quan es dugué a terme l’addlcló de l’enolat de 100 a la lactama insaturada 11,
en condlclons análogues a les anterlors, el producte tetracícllc 111 es va obtenir amb
rendlments ¡nferiors al 10% en tots els casos. Després de nombrosos assalgs en els quals es

variaren les proporcions relatives deis reactius I de l’HMPA utilltzat, alxí com el temps i la

temperatura de la reaccló, les mlllors condlclons trobades foren l’addició a -78°C de 2

equlvalents de l’enolat de 1Ó0 a una dissolució de la lactama 11 en THF contenlnt 2 equivalents
d’HMPA i 2 equlvalents de CuCN, seguida d’agltacló de la mésela a temperatura amblent
durant unes 15 hores. En operar en aqüestes condlclons s’obtingué una mésela
aproxlmadament 80:20 deis epímers 111a i 111b, respectivament, amb un rendiment global del
34%. En tots els casos es recupera una certa proporcló deis productes de partida 11 i 100 junt
amb quantitats variables de la plrldona 112.

Figura 3.70
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Donat que la utilització d’un derivat del 2-¡ndoleacetat substituít sobre l’átom de

nitrogen, tal com 102, havia proporcionat excel lents rendlments en la reacció d’addlció a 11

(vegeu la Flgura‘3.66), decldírem preparar els compostos 113 i 114, en els quals el nitrogen
indóllc es traba proteglt. Tots els intents de provocar l’addició conjugada deis enolats de 113 i
114 a 11 resultaren infructuosos, recuperant-se els productes de partida inalterats. D’altra

banda, tots els intents de preparar derivats del 2-indoleacetat de metll amb un substltuent 2-
metoxietoxlmetll (MEM), metoxlmetil (MOM), 2-(tr¡metilsiiil)etoximetil (SEM) I benzll sobre l’átom
de nitrogen per alquilado de 100 resultaren infructuosos.

114

C02Me

Figura 3.71

A la vista d’aquests resultats, decidírem assajar la ciclació deis compostos 111a i 111b.

Aquesta transformado es dugué de nou a terme per tractament de cadascun deis isómers per

separat amb tetraclorur de titani en les condicions habituáis. En ambdós casos s’observá la
formació d’un únic isómer, el compost 115 (H-5 i H-6 en c/s), la qual cosa representa que a

partir de 111a, en les condicions ¿cides de la reacció, es produeix la isomeritzacló de
l’estereocentre en a respecte al grup metoxicarbonil.

tíci4
ch2ci2
reflux

35%

S’ha establert, per tant, un procediment per a la síntesi enantioselectiva de compostos
tetraclclics que posseeixen l’esquelet característic deis alcaloides indólics del grup de la ulei'na

(ulei'na, dasicarpidona,...) i del tipus Strychnos, com per exemple la tubotaiwlna. Tal com posa

de manifest la següent Figura, la configurado absoluta deis estereocentres de les posicions
cap de pont (C-1 i C-5) en el nostre producte sintétic 115 és l’oposada de la que presenten els
alcaloides abans mencionáis.
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H-0

C02Me

Tubotaiwina (numerado biogenética)

Figura 3.73

En conseqüéncia, l’accés a aquests productes naturals en la correcta serle
enantiomérica requería efectuar l’etapa clau d’addició conjugada de l’enolat de 100 sobre la
lactama insaturada ení-11, enantiómera d’11. Tenint en compte que ambdós enantlómers del

fenilgllclnol són comercialment accessibles, la lactama e/?M 1 es prepararla segons una

seqüéncia sintética idéntica a la utilitzada per a la preparado d’11, peró utilitzant l’enantiómer S
del fenilglicinol, en comptes de \'R, com a producte de partida en l’etapa de ciclodeshidratació.

A la següent Figura es detalla la seqüéncia sintética desenvolupada per a la preparado
d’enf-11 i per a la conversió d’aquesta lactama insaturada en el compost tetracíclic enf-115,

que posseeix la mateixa configurado absoluta que els alcaloides en els estereocentres en cap

de pont.

Me02C CHO

31, racemat

c6h5c6h5ns^oh
NH= Tolué . Y/ KH

reflux

67%

c6hsvs CsH5\s_
r\

°VN'vTs° Na2CO,3 °VNvls
II C6H5S02Me ÍF tolué l^i '

96% CeH.OS'^'-, reflux 85„/o^]
enf-11ent-4 enf-63

enf-115

A partir d'enf-111a, 36%
A partir d ’enM 11b, 48%

Figura 3.74
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Cal comentar que en un deis assaigs d’addició conjugada de l’enolat de 100 a la
lactama insaturada ent-'l 1 se substituí el cianur cuprós per el clorur de trimetilsilil. En aqüestes
condicions s’obs'ervá la formado majoritária de l’isómer enM11b, minoritari en els casos

anteriors, junt amb ent-111a en proporció relativa 60:40, amb un rendiment global del 32%. En

aquest assaig també es detecté la formació del compost e/7f-111c, estereoisómer en C-7 deis

anteriors, aixl com una disminució important del producte de partida recuperat i un augment en
la formació de la corresponent piridona enf-112.

enf-11

Figura 3.75

La transformació d’enf-115 en la 20-epiuleína requería manipulacions funcionáis
convencionals: reducció deis carbonils de lactama i d’ester, eliminació de l’inductor amb
metilació del nitrogen piperidínic i conversió de l’alcohol primari en un grup metilé, mentre que

la preparació de la própia uleína requería efectuar a més la epimerització de l’estereocentre a

C-20, transformació descrita127 en sistemes tetracíclics similars.
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Tot ¡ aixó, a pesar de l’aparent simplicitat de les anteriors transformacions, la reducció
del carbonil de tipus amida d’enM15 a la corresponent amina terciaria resultá inesperadament
conflictiva. A continuació es resumeixen les transformacions efectuades a partir d’enf-115, com
estudis exploratoris per la posterior síntesi deis alcaloides objectiu. El tractament d’enf-115 amb
UAIH4 a temperatura ambient proporcioné una mésela complexa de productes de difícil
identificació. Quan enf-115 se sotmeté a reducció amb AIH3 en THF, des de -78 °C fins a

temperatura ambient, es va afilar el compost desitjat 116 en baix rendiment <15%). D’altra
banda, els intents d’obtenir el compost 117 mitjanpant reducció quimioselectiva del carbonil de
lactama amb BH3 o 9-BBN resultaren infructuosos. Així, el tractament d’e/7f-115 amb BH3 Me2S

o BH3 THF proporcioné en ambdós casos la lactama 118 amb rendiments de l’ordre del 15%

junt amb una petita proporció de 116 (<7%), mentre que els assaigs de reducció d’enf-115 duts
a terme utilitzant 9-BBN en THF a 65 °C durant 18 hores proporcionaren de nou la lactama 118

(10%), junt amb un 11% del compost 119 resultant a més de la reducció parcial del carbonil
d'amida.

A la vista deis anteriors resultáis decidírem protegir el grup hidroxil de l’alcohol present
a enf-115 en forma de ferf-butildimetilsilil derivat. El compost 121 es va obtenir com una mésela
d’isómers a C-6 amb un rendiment global de 89%. El tractament de 121 amb 9-BBN en THF a

65 °C durant 2 hores únicament va permetre afilar, amb un 14% de rendiment, el producte 120
resultant de la reducció parcial de la lactama i desprotecció del grup hidroxil seguida de ciclació

d’aquest sobre la sal d’imini intermédia. Finalment, els intents d’obtenir la corresponent
tioamida de la lactama 121 utilitzant el reactiu de Laweson proporcionaren una mésela

complexa de reacció.
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Una observació comú en els anteriora assaigs de reducció del compost tetracíclic ent-
115 era la formació de compostos d’estructura definida (116, 118-120) en baix rendiment, no

recuperant-se material de partida en la major part deis casos. D’altra banda, observárem que el
compost 116 era relativament inestable en dissolució. Així, quan al cap de 24 hores es varen

enregistrar els espectres (1H-RMN i 13C-RMN) de la mateixa mostra de 116 que havia permés
la seva caracterització immediatament després del seu aíllament mitjangant cromatografía en

columna, no s’observaren senyals definides. Cal comentar que aquest comportament havia
estat observat préviament en amines tetracícliques relacionades amb els alcaloides uleína i

dasicarpidona128. Per aquest motiu decidírem modificar l’ordre de la seqüéncia sintética i
eliminar préviament l’inductor quiral mantenint la funció amida. Amb aquesta finalitat el compost
enf-115 es va tractar amb sodi en amoníac líquid a baixa temperatura proporcionant, amb un

64% de rendiment, els alcohols epimers a C-6 122a i 122b resultants de la desbenzilació de
l'átom de nitrogen, reducció de l’ester i, en el cas de 122a, de l’isomerització de l’estereocentre
a C-6 en el medi alcalí de la reacció. Els compostos 122a i 122b no pogueren separar-se per

métodes cromatográfics, per la qual cosa en un assaig s’addicioná acetat d’etil a la mésela de

reacció, obtenint-se els acetil derivats 123a i 123b amb un 63% de rendiment, en una proporció
relativa aproximada 1:1. Els estera 123a i 123b pogueren separar-se i caracteritzar-se per

métodes espectroscopios, la qual cosa va permetre assignar la confíguració de l’estereocentre
a C-6 per a cadascun d’ells.
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Finalment, la mesilació de l’alcohol primari de l’anterior mésela d’isómers 122a,b,

seguida d’elimlnació del mesilat de 124a,b amb DBU proporcioné satisfactóriament el vinilindol
125 amb un 53% de rendiment global.

Aquests resultats posen de manifest que el procediment basat en l’addició conjugada
d’enolats derivats de l’indoleacetat a la lactama insaturada enM 1, derivada de r(S)-fenilglicinol,

seguida d’una reacció de ciclació electrófila sobre la posició 3 de l’indole constitueix un

excellent procediment per a la sintesi enantioselectiva de derivats tetraciclics relacionats amb
els alcaloides uleína i dasicarpidona i de precursors d’alcaloides indólics pentaciclics del tipus
Strychnos. No obstant, les diferencies en els rendiments observats a partir del 2-indoleacetat
de metil (100) i l’1-metil-2-indoleacetat de metil (102), tant per a l’etapa d’addició (34% a partir
de 100 i 82% a partir de 102) a la lactama 11 com en l’etapa de ciclació (35-51% a partir de

111a,b i 81% a partir de 109b), indiquen que la utilització de derivats del 2-¡ndoleacetat de metil
amb grups protectors de tipus alquil sobre l’átom de nitrogen, que fossin fácilment eliminables
al final del procés, permetrien incrementar l’eficácia del procediment des d’un punt de vista
sintétic. Aquest podría ser el punt de partida en futurs treballs.
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En aquest apartat de la Memória s'han tabulat els valors de desplagament químic
observáis ais espectres de ressonáncia magnética nuclear de carboni-13 i de protó de
lactames i piperidines preparades en aquest treball.

4.1. Lactames bicícliques
Els espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó deis isómers amb

configuració S a la posició C-8a (relació c/s entre el grup fenil de l'inductor i el protó del carboni

C-8a) i R a C-8a (relació trans entre aquests substituents) mostren un patró de multiplicitat i un

desplagament químic pels tres protons de les posicions 2 i 3 (protons de l'inductor) que són de
valor diagnóstic. A la Figura 4.1 es reprodueix la zona de l'espectre on apareixen aquests

senyals ais compostos 1 i 3 com exemples representatius de la resta de lactames. Com pot
observar-se, peí que fa ais isómers amb la configuració S a C-8a els protons de la posició 2
ressonen a 8 3,8 i 4,5 en forma de dos doblets de doblets amb constants d'acoblament de 9,0 i

8,0 Hz, mentre que el protó de la posició 3 dona lloc a un triplet de J = 8,0 Hz a 8 5,3 (en alguns

espectres de baixa resolució els tres senyals apareixen com a triplets amb una constant
d'acoblament de 9,0 Hz). D'altra banda, en els isómers amb la configuració R a C-8a els

protons de la posició 2 ressonen a 8 4,0 i 4,2 com a dos doblets de doblets amb una constant

geminal de 9,0 Hz i unes constants veínals de 1,5 i 7,0 Hz, respectivament, mentre que el protó
de la posició 3 s'observa a 8 4,9 en forma d'un doblet de doblets (J = 7,0 i 1,5 Hz).
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4.2. Taules de carboni-13 de Iadames bicícliques.

Taula 1

CqHs 3 2

°X?f
7

C6H5
Ya

VY
c6h5
Ya

yy
CeHs CaHs

YA

YY
c8hs
Ya

YY

10 6 5 11 8 7

2 74,0 . 74,4 74,5 74,1 74,3 74,5

3 57,3 58,0 58,0 57,5 58,1 58,2

5 161,1 157,3 157,7 161,1 157,3 157,3

6 126,1 130,0 130,3 125,5 131,3 129,2

7 135,9 143,4 143,3 141,3 148,6 148,5

8 29,9 30,5 30,5 42,4 42,9 43,1

8a 86,8 86,1 86,1 91,0 90,1 90,3

C02 164,2 163,4 164,3 163,8

och3 52,2 52,2

CH2C6Hs 66,9 67,1

ch2ch3 23,1 22,6 22,8

ch2ch3 10,8 10,8 11,0

88



Capítol 4

Taula
2

CgHs 3 2

X?
Me

CaHs

Me 1

| CgHs
'rv

XXBn02C" y
Me

c«h5

'r~\

XXBnOaC^y
Me

CaHs.

xx°MeOjC"
Me I

CaHs

'r\

XXoMeOjC^y^
Me '

r\

xxBnOjC'
Me I

csH,
’rv

XXBn02C*^y^]
Me '

21 40 17a 17b 37a 37b 36a
■

36b

2 73,8 73,7 74,1 73,8 73,9 73,7 73,9 73,8

3 58,2 59,2 58,7 58,3 59,4 59,6 59,5 59,5

5 167,4 167,0 163,2 163,4 162,6 163,0 162,4 162,5

6 39,0 40,2 54,9 54,4 55,6 55,0 55,6 55,0

7 24,5 27,2 28,5 28,4 32,2 31,0 32,0 31,0

8 34,3 43,5 32,5 33,1 40,0 44,2 . 40,0 44,2

8a 85,9 89,9 85,8 86,1 90,0 89,7 89,8 89,7

ch3 20,8 14,4 20,5 17,6 14,4 10,7 14,6 10,9

ch2ch3 21,1 20,9 20,5 20,7 20,8

ch2ch3 11,1 11,1 10,0 11,0 10,5

C02 169,5 168,6 170,7 170,0 170,0 169,0

och3 52,3 52,5

ch2c6h5 | 66,9 66,8 66,9 66,9

Taula 3

ceH5 3 2

CíH, I

39a

CeH5

'r\

XX
¿sHj I

39b

CaHs

Y?BnOjC'YY
c6h5

18

CaHs

’r\
°YNy

MeOjC' yS
CaH, 1

35a

CsHj

XX”Me02C^>T^
CaHs I

35b

CaHs
r~\

XXBn02C- yN
CaHs '

34a

CeH5

r\

XXBnOjC^y^y
CaHs I

34b

2 73,6 74,1 74,1 73,7 73,7 73,8 73,9

3 59,5 58,9 58,9 59,7 59,5 59,8 59,4

5 167,1 166,2 163,1 163,0 162,5 162,7 162,4

6 38,4 41,0 53,1 54,1 58,0 54,2 58,0

7 38,7 41,9 39,0 41,2 45,0 41,3 45,7

8 44,5 45,1 33,7 43,3 44,0 43,2 44,0

8a 89,5 91,9 86,0 89,7 91,0 89,6 91,5

CH2CH3 20,9 21,6 20,8 21,0 20,6 21,2

ch2ch3 11,8 10,2 I 11,6 9,8 11,6 10,0

C02 169,3 170,6 170,0 169,9 169,8

och3 52,6 52,4

ch2c6h5 67,1 67,2 67,0
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Taula 4

C«Hs 3 2

s-'S
kx
73

C»HS

i”CT0^'
83

C»H:

X?
(>0^.
78

CsHs

<j>c°jE.
82

C5H5

XC°
O'c0jEi
85

2 71,6 74,6 71,4 72,9 74,3

3 58,0 57,9 58,0 59,4 58,3

5 168,7 166,8 169,6 170,6 167,0

6 35,5 36,0 35,8 43,6 35,4

7 34,0 36,6 36,0 40,1 40,7

8 25,6 32,5 30,2 29,6 44,7

8a 85,8 86,9 86,0 85,7 90,8

CC02Et 75,0 73,8 75,1 75,8

C02 171,1 170,9 171,1 171,5

CH2CH3 26,7 24,1

ch2ch3 11,9 10,5

Tabla 5

CgHs 3 2

'r\-°
1^ I8®

Bn02C'6YTN1

CsHs

r\

XCBn02C^V^
í

CeH5

r\

XCBnOzC"

ohcr

CsHs

r\

XCBnOjCTV^
0H<r

CsH,

r\

Xt
Bn02C

BOjtT

CbH5
'r\

XCBnOaC"

Exo^r

38(6S) 38b(6R) 50(6S) 50(6R) 52a 52b

2 73,9 73,8 73,9 73,9 73,9 72,5

3 59,5 59,0 59,5 59,5 59,5 58,4

5 162,2 162,8 161,6 162,4 161,7 163,7

6 51,6 53,8 53,2 54,0 53,0 52,6

7 37,0 37,1 30,8 29,9 33,8 34,8

8 40,3 43,1 39,7 44,0 39,8 40,1

8a 89,9 90,2 89,9 89,9 89,8 90,4

CH2C=C 31,8 36,5 |
ch2co 42,0 42,0 32,9 35,1

ch2ch3 20,5 21,9 20,7 20,7 20,6 15,8

ch2ch3 11,0 9,9 11,0 11,0 10,9 14,2

C02Bn 170,0 170,3 169,1 169,3 169,2 169,5
CHO 199,0 199,0 |
C02Et 171,2 171,1

CH2C6H5 66,8 67,2 67,0 67,5 66,9 67,5
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Tabla 6

•CflHa 3 2

l-''C02E!
76

CbHj

r\

Vi
EtOjC

86b

C«H,

°Yny°
Vi

Et02C

86c

CsHs

'r\
°Yny

XC^Et

13215

C.H,

°Yny°
Vi

&0¿r

53b

c8H5

r\
°yny
Vi

EtOjC

13315

2 71,9 72,5 72,4 72,6 72,6 72,5

3 58,1 58,4 58,4 57,9 58,2 58,2

5 168,5 167,9 167,9 167,6 167,6 167,7

6 37,3 33,0 33,5 37,6 34,2 37,1

7 26,4 29,2 29,5 26,6 30,7 29,9

8 31,9 43,7 40,7 34,4 41,4 43,7

8a 86,0 90,7 88,0 87,9 91,1 90,8

ch2co2 38,6 37,3 39,0 39,6 36,9 37,6

ch2ch3 21,9 18,5 15,1 20,9

ch2ch3 11,4 11,5 14,6 9,8

C02 171,3 172,0 171,5 171,7 171,7 171,7

Tabla 7

CgHs 3 2

r\

Xí^Et

84

caH5

EtOaC

53a

2 74,1 73,8

3 58,5 59,3

5 166,7 166,3
6 37,2 33,3

7 26,7 29,5

8 32,5 43,4

8a 86,0 90,0

ch2co2 39,5 37,7

ch2ch3 21,0

ch2ch3 11,2

C02 171,3 172,0

CsHs

r\

N:02Et

13415

C6H5

EtO^C

86a

73,9 74,0

58,6 58,7

165,8 166,2

37,5 38,2

27,4 31,2

34,2 44,1

88,1 90,7

39,9 37,4

21,6

9,8

171,7 171,6
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4.3. Taules de barboni-13 de piperidines amb un substituent 1-fen¡l-2-hidroxietil sobre
l’átom de nitrogen.

La formado d'un pont d'hidrogen intramolecular entre el grup hidroxil de l'lnductor i

l'átom de nitrogen de la piperidina sitúa el grup fenil próxim a una de les posicions a de
l'heterocicle, provocant un apantallament del senyal corresponent a l'espectre de ressonáncia

magnética nuclear de carboni-13. De fet, la piperidina 135, obtinguda per reducció amb hidrur
d'alumini i liti d’160, mostra a l'espectre de ressonáncia magnética nuclear de carboni-13 un

apantallament d'aproximadament 4,7 ppm pels senyals corresponents ais carbonis de les

posicions a respecte de la 1 -benzilpiperidina (5 = 54,6) o la 1-(2-h¡droxietil)piperidina (8 = 54,9).
A més el senyal deis carbonis 2 i 6 de 135 apareix com una banda ampia, la qual cosa indica
un equilibri conformacional lent entre les dues conformacions de cadira.

OR = Bn 8 54,6R = CH2CH2OH 6 54,9

Figura 4.2

C‘H^oh Y'XíH C8H='^oh CgHjs

Tabla 8 0 P,c8h5 i
rP
OH C8H5

rP
OH CbH5 rPSOH CeH5 1 AOH CoHa *

13560 13660 42 13760 22 47a 47b

2 50,1 58,6 48,6 49,4 56,6 57,2 49,2

3 26,4 38,0 42,2 44,3 44,8 37,0 45,1

4 24,4 30,2 44,9 45,1 45,1 48,1 50,6

5 26,6 25,1 25,6 34,8 34,5 42,4 43,5

6 50,1 47,2 53,8 53,2 46,4 48,6 58,1

1’ 70,2 70,3 70,0 70,1 70,1 70,1 70,2

2’ 59,8 60,0 60,2 60,0 60,1 60,3 59,9

CH2CH3 26,9 17,8 18,4 24,1

ch2ch3 11,3 12,3 12,1 11,2

ch2oh 63,7 63,8 64,2 64,0
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A la següent Figura es mostreo les piperidines de la Taula 8 i deis derivats de la

piperidina-4-acetat 54 i 87 en la seva conformació més estable. En aquesta es posa de
manifest l’efecte apantallant que exerceix el grup fenil de l'inductor sobre una de les posicions
de l’anell heterocíclic en fundó de la conformació més estable d'aquest.

Figura 4.3
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4.5. Productes d’addició conjugada 103, 105,107,109 i 111.

A les taules 9-13 i a les taules 14-15 s’han tabulat els valors de desplagament químic
observats ais espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó i de carboni-13,

respectivament, deis productes 103, 105, 107, 109 i 111 resultants de l’addició conjugada deis
enolats deis derivats del 2-¡ndoleacetat de metil 100 i 102 a les lactames insaturades 9,10 i 11.

A aqüestes taules no s’observen valors significatius que permetin una configuració determinada
ais estereocentres generats a la reacció (C-7 y IndCH). Com s’ha comentat, excepte per al

compost 109b, del qual es va poder realitzar un análisi de raigs-X de la seva estructura, la
configuració d'aquests estereocentres s’ha deduít mitjangant correlació amb els compostos
tetracíclics que originen després de la ciclació.

Taula 9 103a :6gUSr
r ¿ i H 6

co2ch3

103b Oci^CwCeHsH
co2ch3

2 3,73 dd, J = 8,7 i 7,5 Hz 3,77 S. 0.

4,44 t. ap., J= 8,5 Hz 4,48 t. ap., J= 8,5 Hz
3 5,38 t. ap., J= 7,8 Hz 5,37 t. ap., J= 8,0 Hz
6 2,34 dd, J = 17,0 i 7,0 Hz 2,23 dd, J = 17,0 i 7,5 Hz

2,64 dd, J= 17,0 i 5,0 Hz 2,40 dd, J= 17,0 i 5,0 Hz

7 2,83 m 2,76 m

8 1,90 m, 2H 2,09 dt, J= 14,2 i 5,0 Hz

2,19 ddd, J= 14,2, 7,7 i 5,5 Hz

8a 4,97 t. ap., J= 5,2 Hz 5,07 t. ap., J = 5,2 Hz
IndCH 3,80 d,J = 10,5 Hz 3,80 d, 10,2 Hz

och3 3,74 s 3,77 s

3’ 6,44 d, J = 2,0 Hz 6,40 d, J = 2,0 Hz

4’ 7,56 d, J= 7,7 Hz 7,54 d,J = 7,7 Hz

5’ 7,11 tm, J = 7,5 Hz 7,09 tm, J = 7,5 Hz

6’ 7,19 tm, J= 7,2 Hz 7,17 tm, J = 7,3Hz
NH 8,75 s. a. 8,70 s. a.
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4.6. Deriváis tetracíciics.

A les taules 16 a 18 i a les taules 19 a 22 s’han tabulat els valore de desplagament

químic observáis ais espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó i de carbon¡-13,

respectlvament, deis compostos tetracíciics d’estructura relacionada amb la deis alcaloides
¡ndólics ule'fna I dasicarpldona preparats en aquesta Memória. Peí compost tetracícllc 110

l’asslgnació de la configuracló deis estereocentres en cap de pont (C-1 I C-5) així com la de
l’estereocentre sobre el pont d’un carbonl (C-12) s’ha efectuat per correlació amb els de les

posicions C-7 i C-8 de 109b, de configurado absoluta coneguda mitjangant cristal-lografia de

raigs-X, del qual procedeix. Per al centre quiral C-1 de 110, generat a la reacció de ciclació de
109b, només és possible una configurado degut a la seva posició en cap de pont. En els
espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó, el valor de desplagament químic i la
multiplicitat del protó del metí de l’inductor (H-1') són de valor diagnóstic en l’assignació de la

configuració deis estereocentres en cap de pont (C-1 i C-5). Així, per a derivats tetracíciics amb

configuració S a C-1 (104, 106,110 i 115) el protó del metí de l'inductor ressona a 8 ~ 4,8 ppm

com un doblet de doblets (J ~ 6,0 i 2,5 Hz), mentre que a 108, que posseeix la configuració R a

C-1, aquest protó apareix a 8 ~ 5,6 ppm com un triplet (J ~ 6,7 Hz). D’altra banda, a l’espectre
de ressonáncia magnética nuclear de carboni-13, el valor del desplagament químic del carboni
de l’inductor C-1’ és també de valor diagnóstic en l’assignació configuracional deis derivats
tetracíciics en estudi: per a aquells que posseeixen configuració S a C-1 (104, 106, 110 i 115)
el senyal corresponent al carboni C-1’ apareix a 8 ~ 70 ppm, mentre que aquest carboni ais

compostos 108 (R a C-1) ressona a 8 ~ 63 ppm.
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L’assignació deis isómers H-5/H-6 trans (isómers a) i H-5/H-6 cis (¡sómers b) s’ha
realitzat per comprovació de les seves dades espectroscóplques amb les desentes per a

compostos relacionats préviament preparats en el nostre laboratorl. L’espectre de ressonáncia

magnética nuclear de protó deis ¡sómers a mostra el protó de la posicló C-6 a 8 ~ 3,8 ppm com

un doblet de constant d’acoblament de l’ordre de J ~ 1,0 Hz. En canvi, l’espectre de
ressonáncia magnética nuclear de protó deis ¡sómers b presenta el protó d’aquesta posició C-6
en forma d’un doblet amb un valor de la constant d’acoblament compresa entre 4,2 i 6,0 Hz i a

un valor de desplagament químic superior a 8 = 4,0 ppm. D’altra banda, les principáis
diferencies trobades entre els isómers a i b en els espectres de ressonáncia magnética nuclear
de carboni-13 es deuen ais desplagaments deis carbonis 4 i 12. Ais isómers a el grup

metoxicarbonil es traba próxim en l’espai al carboni de la posició C-12, provocant un efecte

apantallant de tipus y-gauche sobre aquest. Així en els ¡sómers 104a, 106a i 108a aquest
carboni apareix a 8 ~ 29,5, mentre que a 104b, 106b i 108b aquest carboni ressona a 8 ~ 33,0.
Peí contrarl, en els isómers b deis anteriora compostos s’observa un apantallament del senyal

corresponent al carboni de la posició C-4 (8 ~ 35,3 ppm) respecte ais isómers a (8 ~ 39,0 ppm),

degut a la proximitat espacial del grup metoxicarbonil.

104 R = H, R' = H
106 R = Me, R'= H
110 R = Me, R' = Et
115 R = H, R' = Et

H„

T^.Nf^CeHs

Isómers b

Figura 4.5

Ais espectres de ressonáncia magnética nuclear de carboni-13 deis derivats tetracíclics
110 i 115, que posseeixen un substituent etil sobre C-12, s’observa un apantallament del

senyal corresponent a C-4 (8 ~ 32,5) respecte al valor de la mateixa posició de 106b i 104b,
respectivament (8 ~ 35,5), la qual cosa confirma que el substituent etil es traba en una valéncia
axial respecte a l’anell de piperidina i, en conseqüéncla, que l’estereocentre de la posició C-12
posseeix la configurado S. L’assignació de la configurado de l’estereocentre a C-6 veí a l’indol
en els derivats tetracíclics 121a-123a i 121b-123b s’han efectuat en base a les consideracions

anterlorment descrites per ais isómers a i b de 104,106 i 108.
Finalment, a la taula 22 s’han tabulat els valor de desplagament químic observáis ais

espectres de ressonáncia magnética nuclear de carboni-13 deis productes 116, 119 i 120,

obtinguts en els assaigs de reducció del tetracicle 115.
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106

Perafacilitarlacomparados’hanrepresentatelsenantiómersdeiscompostos121a1121b.
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Taula

20

110 | 115
caH5-i ?qh CsHs'f'vOH-

CHa
CO2CH3 H C02ch3

121a*

_ J<NV°

CKC?I ¡ n

R-TBDMS ¿°2CHa

121b*

c6H5-^oR

CX
R = TBDMS C°2CHa

1 53,8 | 54,6 54,5 54,6

3 169,9 171,0 169,3 169,5

4 32,0 -
, 33,1

'

36,4 33,2 -

5 33,5 32,8 32,5 32,7
6 47,3 47,8 48,6 48,0

6a 131,3 129,1 128,1 128,8

7a 137,4 136,5 136,4 136,4
8 109,5 111,6 111,0 111,1
9 121,9 122,3 122,2 122,1
10 120,0 120,3 120,1 120,1
11 117,7 117,9 118,7 118,7

11a 124,5 124,8 I 125,2 125,2
11b 114,3 114,4 116,0 114,8

12
'

42,8 42,9 . 40,1 43,4

V 70,6 71,4 70,2 . 70,4

2’ 64,7 64,9 64,8 64,8

och3 52,5 52,6 52,4 52,5

NCHj 30,5

esoo 171,8 171,2 171,1 171,4

ch2 23,7 24,1 23,8 24,1

ch3 11,1 11,2 | 11,2 11,3

* Per a facilitar la comparado s’han representat els enantiómers deis compostos 121a i 121b.
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122a 123a 122b 123b 125

Taula 11
H H

f^i—
H H H H

21

9WVV
H " ^OAC H Sw H Sac ¿ T H

1 46,0 45,4 46,1 45,7 46,5

3 173,8 172,8 173,2 172,7 172,5

4 35,6 ' 35,5 ' 29,0 28,8
'

36,1

5 32,2 33,0 33,5 33,6 39,3

6 45,3 42,7 42,4 40,2 141,7
6a 134,9 131,3 135,1 132,5 131,5

7a 136,2 136,3 136,0 136,1 136,7

8 111,0 111,1 111,2 111,1 111,2

9 119,3 119,7 119,7 120,0 123,6

10 121,4 122,1 121,6 122,1 120,2

11 116,9 117,6 117,0 117,5 118,1

11a 124,7 124,9 124,8 125,0 125,2

11b 115,0 116,6 114,6 115,7 119,5

12
'

37,5 • 37,4 42,3 . 42,3 42,0 •

ch2 23,5 23,6 23,7 23,7 23,5

ch3 11,5 11,6 11,6 11,3 11,5

ch2o 64,4 66,1 64,8 65,4

ch2= 105,3
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Taula

22

116

CeHsvp^QH

e i 6« H
H ‘"OH

I 119*

c6h5 v

9 TYVV
H '"OH

120*

CaHs

H C02Me

1 47,8 46,8
3 87,4 87,2

'

. 4 27,8
'

33,0
5 32,3 35,1 34,4

6 41,5 41,9 47,1

6a 136,0 135,7 131,4

7a 140,0 140,1 139,9

8 110,6 111,0 110,8

9 120,8 121,3 121,9

10 119,1 119,6 119,7

11 118,9 118,4 118,5

11a 127,5 127,5 127,6

11b 108,0 108,3 111,3

12 45,3 45,1 • 41,6

V 66,8 74,2 - . 73,9

2’ 65,2 62,8 62,6

och3 52,6

C02 172,0

ch2 22,6 23,9 23,6

ch3 12,5 12,4 12,2

ch2oh 66,1 66,1

* Per a facilitar la comparado, la numerado deis compostos 119 i 120 no és sistemática.
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Conclusions

1. L’addició conjugada de cianocuprats d’ordre inferior a les lactames insaturades 5 i 6

(8aR) transcorre amb bons rendiments i elevada selectivitat facial proporcionant els productes
d’addició 17-20 resultants de l’aproximació del cuprat per la cara Re de l’átom de carboni
electrófil del doble enllag. Aquests compostos són ai'llats com méseles d’isómers cis-trans en

l’estereocentre isomeritzable veí ais carbonils d’ester i amida, en les quals predomina l’isómer

trans, termodinámicament més estable. La selectivitat facial observada en les anteriors

reaccions d’addició a les lactames 5 i 6 (8aR) és l’oposada a l’observada en anteriors treballs
per a l’addició de cianocuprats a les lactames 2a,b (8aS), les quals es diferencien de les
anteriors únicament per la configurado de l’estereocentre de la posició angular C-8a. D’altra
banda, l’addició conjugada de cianocuprats a les lactames insaturades 7 i 8 (8aR), que

posseeixen un substituent etil en posició vei'na al carboni electrófil del doble enlla?, transcorre
amb la mateixa selectivitat facial que l’observada per les lactames insaturades 5 i 6 (8aR),

proporcionant estereoselectivament productes en els quals la relació entre el substituent
carbonat introduít en l’addició i el grup etil guarden una relació cis. De nou els compostos 34-38
s’obtenen com méseles d’isómers en l’estereocentre isomeritzable veí ais carbonils d’amida i

ester.

Els anteriors resultáis poden justificar-se considerant que la conformado de l’anell de
piperidina de la lactama es troba condicionada per la configuració de l’estereocentre de la

posició C-8a, independentment de la presencia d’un substituent carbonat a la posició C-8a, i

que l’atac del cianocuprat té lloc sota control estereoelectrónic proporcionant
estereoselectivament el producte de control cinétic degut a la irreversibilitat de la reacció.
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2. L’addició d’anions estabilitzats a lactames bicícliques insaturades derivades del

fenilglicinol requereix la utllitzacló de lactames en les quals el doble enlla? no es troba activat,
tais com 9, 10 i 11. L’addlcló conjugada de la sal lítlca del 2-etoxicarbonil-1,3-ditlolá (77) i deis
enolats deis 2-¡ndoleacetats 100 i 102 a les lactames Insaturades 9 I 10, que es diferencien
entre sí per la configuració de C-8a, transcorre amb una selectivitat facial oposada. A més, per
a la lactama 9 (8aS) l’addició es produeix per la cara Si del carboni electrófil del doble enllag

(compostos 78, 103 i 105), de forma análoga alió que succeía en 1’addició de clanocuprats a

2a,b (8aS), mentre que la lactama 10 (8aR) experimenta addició per la cara Re (compostos 83 I

107), de manera similar a l’observat en les addlcions de cianocuprats a les lactames 5 i 6

(8aR). Tot I aixó, la lactama 11 (8aR), que posseeix un substituent etil veí al carboni electrófil
del doble enlla?, experimenta addició conjugada deis mateixos nucleófils (sais lítiques de 77,
100 i 102) per la cara Si del doble enlla?, proporcionant compostos (85,109 i 111) que guarden
una relació trans entre el substituent carbonat introduít en l’addició i el grup etil.
L’estereoselectivitat observada en les anteriors reaccions a partir de la lactama 11 és atribuidle
a la reversibilitat de la reacció d’addició conjugada d’anions estabilitzats, que condueix al

compost termodinámicament més estable, a diferencia d'alló que succeía en l’addició de

cianocuprats a les lactames insaturades 7 i 8 en les quals s’observava la formació del producte
resultánt del control cinétic de la reacció.

3. La utilitat sintética de les anteriors reaccions d’addició conjugada s’ha posat de
manifest amb la síntesi enantioselectiva de diverses piperidines c/'s- i frans-3,4-disubstituídes:

• Amb la síntesi del fármac antidepressiu (-)-paroxetina es demostra la possibilitat
d’obtenir ambdós enantiómers de derivats del frar7s-4-aril-3-piperidinametanol a partir
de r(R)-fenilglicinol.

• Es preparen les següents 4-arilpiperidines c/s-3,4-disubstituídes: (3S,4S)-3-etil-4-
fenilpiperidina (44), (4S,5S)-5-etil-4-fenil-2-piperidona (46), així com la piperidina
trisubstituída (3S,4R,5S)-5-etil-4-fenil-3-piper¡d¡nametanol (49).

• Es preparen estereoselectivament els següents derivats de la piperidina-4-acetat: c/'s-

(3S,4R)-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil (55), frar?s-(3S,4S)-3-etilpiperidina-4-acetat d’etil

(88), c7s-(4R,5S)-5-etil-2-oxo-piperidina-4-acetat d’etil (57), fra/?s-(4S,5S)-5-etil-2-
oxopiperidina-4-acetat d’etil (93) i frans-(3S,4S)-3-etilp¡peridina-4-etanol (90).

• Es demostra la utilitat sintética deis compostos 103, 105, 107, 109 i 111, resultants de
l’addició conjugada de 2-indolacetats (100 i 102) a les lactames insaturades 9, 10 i 11,
com intermedis en la síntesi enantioselectiva deis compostos tetracíclics 104,106,108,
110 i 121, estructuralment relacionáis amb alcaloides indólics del grup de la uleína i del

tipus Strychnos.
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Dades generáis

DADES GENERALS

Els espectres d’infraroig s’han enregistrat en un espectrofotómetre Perkin-Elmer 1430,
Nicolet 205 FT-fR o bé en un Nicolet Avantar 320 FT-IR, ¡ només sindiquen els valors
d’absorció més representatius en cm'1.

Els espectres de ressonáncia magnética nuclear de protó de 200 MHz s’han enregistrat
en un espectrómetro Varian model Geminl 200 (200 MHz) I Bruker Ac 200 (200 MHz), els de
300 MHz en un espectrómetro Varian model Geminl 300 (300 MHz) I Bruker Ac 300 (300 MHz),
els de 400 MHz en un Mercury 400 (400 MHz) I els de 500 MHz en un Varian VX R-500 (500

MHz). Els desplagaments químlcs en valors de 5 en parts per mllió (ppm). Les constants
d’acoblament (J) s’expressen en Hertz i com a referéncia Interna s’ha emprat tetrametilsilá
(TMS). Les abreviaturas utilitzades per a l’asslgnació deis senyals són: s, singlet; d, doblet; t,

trlplet; q, quadruplet; m, multiplet; dd, doblet de doblets; dt, doblet de triplets; dq, doblet de
quadruplets; dm, doblet de multiplets; ddd, doble doblet de doblets; dddd, doble doblet de
doblet de doblets; td, trlplet de doblets; qd, quadruplet de doblets; s.a., singlet ampie; d.a.,
doblet ampie; d.ap., doblet aparent; t.ap., triplet aparent; td.ap. trlplet de doblets aparent; s.o.,

senyal oculta o emmasquerada; s.c., senyal complexe. En alguns compostos només es citen
els senyals més signlflcatlus.

Els espectres de ressonáncia nuclear de carboni-13 s’han enregistrat en un

espectrómetro Varían model Geminl 200 (50,3 MHz); Varian model Gemlni 300 (75,4 MHz);
Bruker Ac 300 (75,4 MHz) I Mercury 400 (100,6 MHz) proveíts d’una sonda dual 1H/13C. Els

desplagaments químics están expressats en valors de 5 en parts per millo (ppm) respecte al

senyal mig del CDCI3 (77,0 ppm) o del DMSO-d6 (39,7 ppm) com a referéncia interna.
Els punts de fusió s’han determinat en tubs capil lars oberts en un aparell Büchi, ¡ no

s’han corregit.
Les análisis elementáis s’han efectuat en un analltzador Cario Erba 1106 al

Departament de Química Bloorgánlca (C.I.D) de Barcelona.
Els espectres de masses s’han realltzat en un espectrómetro Hewlett-Packard 5989A o

bé VG 70-70 EQ-HF. Els espectres de masses d’alta ressolucló (EMAR), per determlnacions de
massa exacta, s'han realitzat en un espectrómetro de masses Autospec-VG

Els valor de rotado óptica s’han enregistrat en un polarímetre Perkin-Elmer, model 241,
utilltzant una cubeta d’1 dm en un volum total d’1 mi.

La purificado l/o aíllament deis productes s’ha realitzat mitjangant cromatografía en

columna flalx utilitzant com adsorbent gel de sílice 60 A CC (230-400 mesh ASTM, SDS, ref
2000027) o bé en columna Blotage Flash 40M (cartutx 4,0 X 15,0). Per a la cromatografía en

capa fina s’han emprat cromatofolls de gel de sílice 60 F254 (Merk, ref. 5554) i les taques s’han
localitzat amb llum ultraviolada o bé amb reveladors com: una dissolucló 1:1 de ¡odür potásslc
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al 10% ¡ ácid hexacloroplatínic al 3% en medí aquós o una dlssolucló de permanganat potássic

al’1%enalgua.
Totes les reaccions s’han realltzat sota atmosfera inert i utllltzant dissolvents destil-lats

o anhidres. Els extractes orgánics abans de ser concentrats a pressló redui'da, s’han assecat
sobre sulfat sódlc o sulfat de magnesl anhldre.

L’analisi per HPLC s'ha realitzat en un cromatógraf Waters model 745 equlpat amb un

detectorWaters de k variable model 2487. S’ha utilitzat la columna analítica en fase inversa C-

18 (Nucleosil 120, 250 x 4,6 mm, 5 pm de tamany de partícula. Scharlau Ref. 066-B6Y99). Les
condicions emprades per a dur a terme l’análisi es traben descrites a la part experimental del

compost en qüestió.
Les análisis de difracció de Raigs-X es varen realitzar a l’lnstitut de Ciéncia de

Materials de Barcelona (CSIC) per l’equip del professor Elies Molins amb un difractómetre
Enraf-Nonius CA D4 utilitzant radiacions de grafit monocromátic Mo Ka.

NOTA

L’ordre en qué es descriu la preparació deis compostos sintetitzats en aquest treball és

paral-leí al d’aparició d'aquests al llarg de la Memoria i no correspon a una relació estrictament
numérica. En cada cas s’ha ajustat a la seqüéncia sintética que condueix a un determinat

compost.
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c6h5

(3R,8aR)-3-Fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5W-oxazolo[3,2-a]pir¡dina

(3)

Preparado de l’(R)-fenilglidnol:'29a
Sobre una suspensió formada per 23,6 g (0,64 mol) de NaBH4 en 680 mi de THF

anhidre mantinguda en agitació sota atmosfera ¡nert a la temperatura de 0°C, s’addicioná gota a

gota una dissolució formada per 66 g (0,26 mol) de l2 en 171 mi de THF anhidre. Una vegada
finalitzada l’addició de ¡ode, la dissolució resultant es va escalfar a la temperatura de reflux del
THF i, posteriorment, es varen addicionar lentament 40 g (0,26 mol) de la (-)-(F?)-fenilglicina. La
mésela així obtinguda es va agitar a la temperatura de reflux durant 18 hores, transcorregudes
les quals es va deixar refredar fins a temperatura ambient. A continuació es va afegir CH3OH
fins que es va observar la formació d’una dissolució transparent, es va agitar 30 minuts
addicionals i es va evaporar a pressió reduida amb la finalitat d’eliminar el dissolvent. La pasta
blanca obtinguda es va dissoldre en 600 mi d’una dissolució aquosa de KOH al 20% i es va

agitar durant 4 hores. Transcorregut aquest temps es va extreure amb clorur de metilé
repetides vegades i els extractes orgánics reunits es varen eixugar, es varen filtrar i finalment es
varen concentrar a pressió reduida proporcionant un oli que va cristal litzar de THF, obtenint-se
32,6 g (rendiment 90%) d’(R)-fenilglicinol.

Dades espectroscópiques de l’(R)-fenilglicinol:

IR (KBr): 2750-3290 (NH2 i OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 2,48 (s.a., 3H, NH2 i OH); 3,54 (dd, J =10,8 i 8,4 Hz, 1H, CH2); 3,73
(dd, J = 10,8 i 4,3 Hz, 1H, CH2); 4,04 (dd, J = 8,4 i 4,3 Hz, 1H, CH) i 7,30-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 50,3 MHz): 57,2 (CH); 67,5 (CH2); 126,6 i 128,5 (C-o i m); 127,4 (C-p) i 142,4

(C-ipso).

[a]22D -25,9 (c 0,7 MeOH); [Lit129b: [a]22D -25,5 (c 6,0 MeOH)].

Una mostra recristal litzada de tolué mostró un punt de fusió de 75-78°C.
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Preparado del 5-oxopentanoat de metil:

Sobre una suspensió formada per 59,2 g (0,27 mol) de PCC i 59,2 g de Celita en 370

mi clorur de metilé anhidre, s’addiclonaren lentament 23,7 g (0,18 mol) de 5-hidroxipentanoat de
i

metil (obtingut amb un rendiment de 94% per metanollsi de la 8-valerolactona). La mésela
resultant s’agltá a 25°C durant 1,5 hores, transcorregudes les quals la dissolució obtinguda es

decanté ¡ el residu sólid es renté 3 vegades amb éter. Posteriorment les solucions orgániques
reunides es filtraren per cromatografía en columna sobre alúmina proporcionant 19,1 g

(rendiment 82%) del 5-oxopentanoat de metil.

Dades espectroscópiques del 5-oxopentanoat de metil:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,96 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2H-3); 2,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2H-2); 2,56

(td, J= 7,5 i 1,5 Hz, 2H, 2H-4); 3,69 (s, 2H, OCH3) i 9,78 (t, J= 1,5 Hz, 1H, CHO).

Reacció de ddodeshidratadó:

En un matrás de tres boques proveit amb 15 g de tamís molecular de 4 A activat es
varen dissoldre 18,3 g (133 mmol) de (-)-(R)-fenilglicinol i 20,8 g (160 mmol) del 5-oxopentanoat
de metil en 380 mi de tolué anhidre i la dissolució resultant s’agitá durant 36 hores a la

temperatura de reflux del tolué, amb eliminació azeotrópica de l’aigua produída. A continuació,
la mésela de reacció obtinguda es concentré a pressió reduida, proporcionant un residu que es

dissolgué en éter i es renté diverses vegades amb una dissolució aquosa saturada de clorur
amónic. La dissolució orgánica obtinguda s’assecá amb sulfat sódic anhidre, es filtré i s’evaporá
a pressió redu'ida proporcionant 30 g d’un oli taronja. La purificado per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent la mésela AcOEt/EtOH 97:3, proporcioné
25 g (rendiment 86%) d’una mésela d'epímers en posició C-8a, 3 i 1, en proporció relativa
85:15, respectivament.

Dades espectroscópiques del compost 3:

IR(KBr): 1653 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,77 (m, 2H, H-7 i H-8); 2,05 (m, 1H, H-7); 2,26 (ddd, J= 18,5, 11,0
i 7,0 Hz, 1H, H-6); 2,33-2,40 (m, 2H, H-6 i H-8); 4,01 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,15 (dd, J =
9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,85 (dd, J = 9,5 i 3,4 Hz, 1H, H-8a); 4,92 (dd, J = 7,0 i 1,5 Hz, 1H, H-3) i
7,30 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 17,7 (C-7); 28,1 (C-8); 30,9 (C-6); 58,7 (C-3); 73,7 (C-2); 88,8 (C-
8a); 126,2 i 128,4 (C-o i m); 127,3 (C-p); 141,4 (C-ipso) i 167,2 (NCO).
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[a]22d -66,3 (c 1,0, EtOH) i [afD -45,8 (c 2,2, CH2CI2); [Lit58b: [a]22D -51,0 (c 2,2, CH2CI2)].

Una mostra recrlstallitzada d’éter/hexá del compost 3 mostré un punt de fusió 65-67°C.
Análisi elemental calculada per C13H15N02: C, 71,91; H, 6,90; N, 6,44. Trabada: C, 71,78; H,

6,93; N, 6,48.

(3/?,8aS)-3-Fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina

(1)

Sobre una dlssolucló formada per 80 mi (1,04 mol) d’ácid trifluoroacétic en 1,8 I de
clorar de metilé anhldre mantlnguda a 0°C, s’addicioná una dissolucló de 25,0 g (0,11 mol) de

l’oxazoloplperldona 3 en 80 mi de CH2CI2. Transcorreguts 10 mlnuts d’agitació a aquesta

temperatura es retirá el bany de gel I es continué l’agitació, a temperatura ambient sota
atmosfera inert, durant 64 hores. A continuació la dissolució acida obtinguda es neutralitzá amb
530 mi d’una dissolucló aquosa 2 M de blcarbonat sódic i la fase aquosa s’extragué repetldes

vegades amb clorar de metilé. Els extractes orgánlcs reunits es varen assecar amb sulfat sódic
anhidre, filtrar i concentrar a pressió redu'ida proporcionant un oli. La posterior purificado per

cromatografía en columna flaix utilitzant, inicialment, AcOEt 100% com eluent, rendí 21,5 g

(rendiment 86%) de l’oxazolopiperidona 1 i, posteriorment, emprant la mésela AcOEt/EtOH

97:3, 3,5 g (rendiment 14%) del seu eplmer 3.

Dades espectroscóplques del compost 1:

IR (film): 1646 (NCO) errf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,53 (ddd, J= 13,5, 12,5, 9,0 i 3,5 Hz, 1H, H-8); 1,75 (m, 1H, H-7);
1,98 (m, 1H, H-7); 2,34 (ddd, J = 18,0, 11,5 i 6,5 Hz, 1H, H-6); 2,36 (m, 1H, H-8); 2,51 (ddm, J =

18,0 i 6,0 Hz, 1H, H-6); 3,76 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2); 4,50 (dd, J= 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2);
5,02 (dd, J = 9,0 i 5,0 Hz, 1H, H-8a); 5,28 (t, J= 8,0 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,45 (m, 5H, ArH).

13C -RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 16,7 (C-7); 28,1 (C-8); 31,0 (C-6); 57,8 (C-3); 72,2 (C-2); 88,5 (C-
8a); 126,0 i 128,7(C-o i m); 127,5 (C-p); 139,6 (C-ipso) i 169,0 (NCO).

[a]22D -122,0 (c 1,0, EtOH) i [a]22D -90,8 (c 0,6, CH2CI2); [Lit58b: [a]22D -88,0 (c 0,6, CH2CI2)].

c6h5
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Una mostra del compost 1 cristal-libada de benzé/hexá mostré un punt de fusló de 88-
90°C. Anállsi elemental calculada per C13H15N02: C, 71,91; H, 6,90; N, 6,44. Trabada; C, 71,92;

H, 6,96; N, 6,56.

C6H5
r"\

OyNy°
Bn02C—
C6H5Se

(3f?,8aR)-6-(Benziloxicarbon¡l)-3-fenil-6-(fenilselanil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (12)

En un matrás de 250 mi, de tres boques, es varen dlssoldre, mitjangant agitació

magnética sota atmosfera d'argó, 1,0 g (4,6 mmol) de l’oxazoloplperldona 3 en 50 mi de THF
anhidre. A continuado es refredá la mésela de reacció fins a -78°C i s’afegiren 10,13 mi (10,13
mmol d’una dlssolució 1 M en THF) de bis(trimet¡ls¡l¡l)amidur de liti. La mésela obtinguda es va

agitar durant 1 hora i, transcorregut aquest temps, s’addicionaren 0,65 mi (4,6 mmol) de
cloroformiat de benzil. Transcorreguts 20 minuts es varen afegir, gota a gota mitjangant un
embut d’addició constant, 1,5 g (6,4 mmol) de bromur de fenilseleni dissolts en 2 mi de THF i es

mantingué l’agitació durant 40 minuts. Sobre la dissolució groguenca resultant, s’abocá en fred
una dissolució aquosa formada per 5 mi d’HCI al 35% i 45 mi d’aigua. L’extracció s’efectuá amb
acetat d’etil i els extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió
reduida. D'aquesta manera s’obtingueren 2,9 g d’un oli marró que, per posterior purificació per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com eluent una mésela d’acetat
d’etil/hexá 1:1, proporcioné 1,8 g (rendiment 76%) d’una mésela d'epímers en C-6 del compost.
En algún deis assaigs, degut al mal estat del reactiu bromur de fenilseleni, s’obtingué el brom
derivat 14 ((3/?,8aR)-6-(benzilox¡carbonil)-6-bromo-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5W-

oxazolo[3,2-a]piridina) de forma majoritária.

Dades espectroscópiques de l'isómer d'Rf superior del compost 12, obtingut en forma

pura en algunes fraccions de l’anterior cromatografía en columna:

IR (film): 1726 (COO) i 1671 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3i 300 MHz): 1,82 (m, 1H, H-8); 2,12 (m, 2H, H-8 i H-7); 2,37 (m, 1H, H-7); 3,95
(dd, J = 9,0 i 1,7 Hz, 1H, H-2); 4,03 (dd, J = 9,0 i 6,9 Hz, 1H, H-2); 4,38 (dd, J = 10,0 i 3,2 Hz,

1H, H-8a); 4,84 (dd, J = 6,9 i 1,7 Hz, 1H, H-3); 5,06 (s, 2H, CH2C6H5) i 7,10-7,60 (m, 15H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 27,1 (C-8*); 31,0 (C-7*); 54,0 (C-6); 59,3 (C-3); 67,8 (CH2C6H5);
74,0 (C-2); 88,6 (C-8a); 126,5-138,2 (C-o, m i p); 135,1 i 140,4 (C-/pso); 163,3 (NCO) i 170,1

(COO).
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Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior del compost 12, a partir de fraccions
de l’anterior cromatografía en columna que contenien una mésela deis isómers en proporció
relativa 1:1):

i

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,00-2,30 (m, 4H, H-8 I H-7); 4,03 (s.o., 1H, H-2); 4,07 (dd, J* 9,0 i
6,0 Hz, 1H, H-2); 4,71 (dd, J = 8,5 I 4,5 Hz, 1H, H-8a); 4,92 (dd, J = 6,0 I 2,0 Hz, 1H, H-3); 5,14

(d, J= 12,2 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,23 (d, J= 12,2 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,17-7,40 (m, 15H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 25,7 (C-8*); 28,0 (C-7*); 55,2 (C-6); 59,0 (C-3); 67,6 (CH2C6H5);
74,0 (C-2); 87,4 (C-8a); 126,5-138,2 (C-o, m I p); 135,3 I 140,6 (C-ipso)\ 163,0 (NCO) I 169,7
(COO).

Dades espectroscópiques del compost 14 (mésela d'isómers):

IR (film): 1734 (COO) i 1681 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, isómer majoritari): 2,00-2,95 (s.c., 4H, H-7 i H-8); 4,01 (m, 1H, H-2),
4,15 (m, 1H, H-2); 4,88 (m, 1H, H-8a); 4,95 (m, 1H, H-3); 5,17 (d, J = 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5);
5,27 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,18-7,35 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3,75,4 MHz, isómer majoritari): 24,8(C-8); 33,3 (C-7); 58,9 (C-3); 60,6 (C-6);
68,9 (CH2C6H5); 73,6 (C-2); 88,3 (C-8a); 126,3-138,4 (C-o, m i p); 134,7 i 139,6 (C-/pso); 160,9
(NCO) i 167,1 (COO).

EM (IE) mle (intensitat relativa): 340 (M+, 2); 244 (21); 243 (7); 242 (32); 215 (8); 146 (6); 132
(8); 128 (9); 117(5); 105 (5); 104 (21); 103 (7); 92 (9); 91 (100); 90 (7); 89 (6); 78 (5); 77 (13); 65
(14); 51 (6).

C6Hs

(3R,8aR)-3-Fenil-6-(fenilselanil)-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-
MeOzC-
C6H5Sé

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (13)

Emprant un procediment análeg al descrit per a la preparado del compost 12, a partir
de 755 mg (3,5 mmol) de l’oxazolopiperidona 3 en 45 mi de THF anhidre, 7,65 mi (7,65 mmol
d’una dissolució 1 M en THF) de bis(trimetilsilil)amidur de liti, 0,27 mi (3,5 mmol) de cloroformiat
de metil i 932 mg (4,9 mmol) de clorur de fenilseleni dissolts en 2 mi de THF, s’obtingueren 2,0
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g d’un olí marró. La posterior purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice,
utilitzant com eluent una mésela d’acetat d’etil/hexá 1:1, proporciona 1,21 g (rendiment 81%)
d’una mésela d'epímers en posició C-6 del compost 13.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior del compost 13, a partir de fraccions
de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

IR (film): 1727 i 1663 cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 1,80 (dddd, J= 12,5, 12,5, 10,2 i 3,5 Hz, 1H, H-8ax); 2,08 (td, J =

14,2 i 3,5 Hz, 1H, H-7ax); 2,18 (dq, J = 12,5 i 3,5 Hz, 1H, H-8eq); 2,34 (td, J = 14,2 i 3,5 Hz, 1H,

H-7eq); 3,60 (s, 3H, CH302C); 4,00 (dd, J= 9,5 i 1,8 Hz, 1H, H-2); 4,10 (dd, J= 9,5 i 7,0 Hz, 1H,

H-2); 4,54 (dd, J = 10,2 i 3,5 Hz, 1H, H-8a); 4,87 (dd, J = 7,0 i 1,8 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,66 (m,
10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 27,0 (C-7); 30,8 (C-8); 52,8 (CH302C); 52,9 (C-6); 59,0 (C-3); 73,9

(C-2); 88,6 (C-8a); 126,6, 126,7, 127,4, 128,1, 128,7 (C- o, m i p); 138,1 i 140,4 (C-/pso); 163,3
(NCO) i 170,8 (COO).

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior del compost 13, a partir de fraccions
de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,05-2,35 (m, 4H, H-8 i H-7); 3,73 (s, 3H, CH302C); 4,08 (dd, J =

9,0 i 1,4 Hz, 1H, H-2); 4,19 (dd, J = 9,0 i 6,7 Hz, 1H, H-2); 4,90 (dd, J = 8,8 i 4,2 Hz, 1H, H-8a);
4,94 (dd, J = 6,7 i 1,4 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,47 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 25,6 (C-7); 28,1 (C-8); 53,1 (CH302C); 55,5 (C-6); 59,0 (C-3); 74,0
(C-2); 87,7 (C-8a); 126,8, 127,6, 128,4, 128,7, 129,5 (C- o, m i p); 138,1 i 140,5 (C-ipso); 163,0
(NCO) i 170,5 (COO).

c6h5

(3R,7R,8aR)-6-(Benz¡lox¡carbonil)-3-fenil-7-metil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-
BnC^C

Me hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]p¡ridina (17a,b)

Preparació de la lactama insaturada (3R,8aR)-6-(benziloxicarbon¡l)-3-fen¡l-5-oxo-

2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (5):
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En un matrás de 250 mi de capacitat es varen dissoldre 530 mg (1,04 mmol) del seleno
derivat 12 en 37 mi de CH2CI2 anhidre i, a la temperatura de -78°C, es va bombollejar ozó gasós
fins aconseguir una coloració blavosa (color que Indica la preséncia d'ozó en excés en el medí
de la reaccló). Posteriorment, amb la flnalltat d’eliminar aquest ozó en excés, es bombollejá

oxigen gasós fins que la dlssolucló obtingué un color transparent. A continuado la temperatura
es deixá augmentar progresslvament i, transcorreguts 30 minuts d’agitació a temperatura

ambient, la dissolució groga obtinguda s’abocá sobre aigua destil lada i s’extragué tres vegades
amb CH2CI2. Els extractes orgánics reunits s’assecaren amb sulfat sódic anhidre, es filtraren i

s’evaporaren a pressió redui'da, obtenint-se 477 mg d’un oli groe que es va identificar com la
lactama insaturada 5 mitjangant les seves dades espectroscópiques i que es va utilitzar en la

següent reacció sense posterior purificació per tal d'evitar la formado de la piridona 15.

Dades espectroscópiques de la lactama insaturada 5:

IR (film): 1733 (COO) i 1669 (NCO) cnT1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,70 (ddd, J= 17,5, 11,5 i 2,2 Hz, 1H, H-8); 2,96 (ddd, J = 17,5, 6,8 i
4,5 Hz, 1H, H-8); 4,18 (dd, J = 9,0 i 1,8 Hz, 1H, H-2); 4,23 (dd, J = 9,0 i 6,3 Hz, 1H, H-2); 5,05
(dd, J = 6,3 i 1,8 Hz, 1H, H-3); 5,14 (dd, J= 11,5 i 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,20 (d, J= 12,4 Hz, 1H,

CH2C6H5); 5,22 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,25-7,63 (m, 11H, H-7 i ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 30,5 (C-8); 58,0 (C-3); 66,9 (CH2C6H5); 74,5 (C-2); 86,1 (C-8a);
126,6-130,3 (C-o, m i p i C-6); 135,4 i 140,3 (C-/pso); 143,3 (C-7); 157,7 (NCO) i 163,4 (COO).

Preparació del metilcianocuprat de liti:
En un matrás de 50 mi, de 2 boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C sota

atmosfera inert, 1,5 mi (2,6 mmol d’una dissolució 1,7 M en éter) de metil-liti en 25 mi de THF
anhidre. A continuació es varen addicionar 258 mg (2,88 mmol) de cianur cuprós i la mésela
resultant es va agitar a 0°C durant uns 10 minuts.

Reacció d'addició conjugada:
Una dissolució formada per 477 mg de la lactama insaturada 5 (mésela de reacció de

l'ozonització) en 2 mi de THF anhidre, s’addicioná, sota atmosfera inert a la temperatura de

-78°C, sobre la suspensió del metilcianocuprat de liti mantinguda a -78°C preparada préviament
tal com descriu l’apartat anterior. La mésela resultant s’agitá durant 4 hores a aquesta mateixa

temperatura i, posteriorment, s’abocá sobre una dissolució aquosa de clorur amónic i a

continuació es rentá amb una dissolució aquosa de bicarbonat sódic. Les fases aquoses es

varen extreure amb acetat d’etil diverses vegades i els extractes orgánics reunits s’eixugaren,
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es filtraren i es concentraren a pressió recluida. D’aquesta manera s’obtingueren 450 mg d’un
oli marró que es va purificar per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com
eluent un gradient de dissolvents (de AcOEt/hexá 2:8 fins a 4:6), proporcionad 245 mg

(rendiment 64%)"d’un oli transparent identificat com el producte d’addició conjugada en forma
de dos isómers, 17a i 17b, en proporció relativa 75:25, respectivament, que no es varen poder

separar.

Dades espectroscópiques del compost 17a,b:

IR (NaCI, mésela d’epímers): 1739 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari (6S) 17a: 1,17 (d, J= 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,10 (dt, J
= 13,0 i 4,7 Hz, 1H, H-8); 2,32 (ddd, J= 13,0, 9,3 i 6,6 Hz, 1H, H-8); 2,59 (m, 1H, H-7); 3,13 (d, J
= 5,4 Hz, 1H, H-6); 4,04 (dd, J= 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,19 (dd, J = 9,0 i 6,8 Hz, 1H, H-2); 4,94

(dd, J = 6,8 i 1,2 Hz, 1H, H-3); 4,99 (dd, J = 9,4 i 4,7 Hz, 1H, H-8a); 5,08 (d, J = 12,4 Hz, 1H,
CH2C6H5); 5,13 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,22-7,35 (m, 10H, ArH); epímer minoritari (6R)

17b, senyals més significatius: 1,08 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3); 3,40 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H-6); 4,03

(dd, J = 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,17 (dd, J = 9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,88 (dd, J= 7,0 i 1,2 Hz, 1H,

H-3); 5,15 (s.o., 1H, H-8a); 5,15 (s, 2H, CH2C6H5) i 7,22-7,35 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) epímer majoritari (6S) 17a: 20,5 (CH3); 28,5 (C-7); 32,5 (C-8); 54,9

(C-6); 58,7 (C-3); 66,9 (CH2C6H5); 74,1 (C-2); 85,8 (C-8a); 126,3 i 127,5 (C-p); 128,3 i 128,4 (C-
o i m); 135,4 i 140,5 (C-ipso)] 163,2 (NCO) i 169,5 (COO); epímer minoritari (6R) 17b, senyals
més significatius: 17,6 (CH3); 28,4 (C-7); 33,1 (C-8); 54,4 (C-6); 58,3 (C-3); 66,8 (CH2C6H5);

73,8 (C-2); 86,1 (C-8a); 135,3 i 141,1 (C-ipso)] 163,4 (NCO) i 168,6 (COO).

(3R,6S,7/?,8aR)-6-(Benziloxicarbonil)-3,7-difenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (18a)

Preparació de la lactama insaturada (3R,8aR)-6-(benziloxicarbon¡l)-3-fenil-5-oxo-

2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (5):
A partir d’una dissolució formada per 377 mg (0,74 mmol) del seleno derivat 12 en 37

mi de CH2CI2 anhidre, procedint de forma análoga a la preparació d’aquesta mateixa lactama en

la reacció d’addició conjugada per a la obtenció del compost 17, s’obtingueren 380 mg d’un oli

groe que es va identificar com la lactama 5, la qual es va utilitzar sense posterior purificació.

c6h5
'r\
^ '°

BnÜ2C

C6Hs
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Preparado del fenildanocuprat de liti:
En un matrás de 50 mi, de 2 boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C sota

atmosfera inert, 1,1 mi (1,86 mmol d’una dissolució 1,7 M en ciclohexá) de fenil-liti en 15 mi de
THF anhidre. A contlnuació es varen addiclonar lentament 186 mg (2,1 mmol) de clanur cuprós i
la mésela resultant es va agitar a 0°C durant 10 mlnuts.

Reacdó d’addidó conjugada:
A partir d’una dissolució de 380 mg del compost 5 (mésela de reacció d'ozonització) en

2 mi de THF anhidre, seguint el procediment descrit per a la reacció d’addició conjugada que

condueix al compost 17, s’obtingueren, transcorregudes 4 hores de reacció, 420 mg d’un oli
marró. La purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant el gradient
AcOEt/hexá 2:8, 3:7 i 4:6, proporciona 242 mg (rendiment 76%) d’un oli transparent que fou
identificat com el producte d’addició conjugada 18a acompanyat d'una petita proporció de
l'isómer cis (97:3). Cal indicar que en algún deis assaigs efectuats es varen detectar traces de
la piridona 15 (3-(benziloxicarbonil)-1-[(1/?)-1-fenil-2-hidroxietil]-1/y-2-piridona), la qual es
va identificar per métodes espectroscópics.

Dades espectroscópiques del compost 18a:

IR (Film): 1737 (COO) i 1676 (NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 2,42 (m, 1H, H-8); 2,57 (ddd, J = 13,2, 6,7 i 2,9 Hz, 1H, H-8); 3,73

(m, 2H, H-6 I H-7); 4,03 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,13 (dd, J = 9,0 i 6,8 Hz, 1H, H-2); 4,81

(dd, J = 9,2 i 4,5 Hz, 1H, H-8a); 4,97 (dd, J = 6,8 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,03 (d, J = 12,4 Hz, 1H,
CH2C6Hs); 5,07 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,13-7,40 (m, 15H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 33,7 (C-8); 39,0 (C-7); 53,1 (C-6); 58,9 (C-3); 67,1 (CH2C6H5);
74,1 (C-2); 86,0 (C-8a); 126,4, 126,9, 128,0, 128,4, 128,5 i 129,0 (C-o i m); 127,2, 127,7 i 128,1
(C-p); 135,2, 140,4 i 141,8 (C-/pso); 163,1 (NCO) i 169,3 (COO).

[cx]22d -93,5 (c 1,0 MeOH).

Una mostra recristal litzada d’éter/hexá mostró un punt de fusió de 93-96°C. Análisi
elemental calculada per C27H25N04: C, 75,86; H, 5,89; N, 3,28. Trabada: C, 75,90; H, 5,90; N,
3,29.
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Dades espectroscópiques de la piridona 15:

IR (film): 3430 (OH), 1727 (COO) i 1650 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz): 4,20 (dd, J= 12,2 ¡ 6,5 Hz, 1H, H-2’); 4,30 (dd, J= 12,2 i 5,2 Hz, 1H,

H-2’); 5,27 (s, 2H, CH2C6H5); 6,10 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H-5); 6,47 (dd, J = 6,5 i 5,2 Hz, 1H, H-1’);
7,20-7,45 (m, 10H, ArH); 7,55 (dd, J = 7,0 i 2,2 Hz, 1H, H-4) i 8,06 (dd, J = 7,0 i 2,2 Hz, 1H, H-

6).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 59,5 (C-1’); 62,2 (C-2’)¡ 66,4 (CH2C6H5); 104,6 (C-5); 119,2 (C-3);

127,9-128,7 (C-o, m i p); 135,7 i 136,7 (C-ipso)] 141,3 (C-6); 144,3 (C-4); 160,0 (NCO) ¡ 164,3
(COO).

[a]22D-274,8 (c 1,0, EtOH).

Una mostra del compost 15 recrlstal litzada d’éter/acetona mostrá un puní de fusió de
115-116°C. Análisi elemental calculada per C21H19N04: C, 72,19; H, 5,48; N, 4,01. Trabada: C,

72,24; H, 5,46; N, 3,95.

C6H5

(3R,6S,7f?,8af?)-6-(Benz¡loxicarbonil)-3-fen¡l-7-(p-fluorofen¡l)-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pir¡dina (19a)

Preparació de la lactama insaturada (3R,8aR)-6-(benziloxicarbonil)-3-fen¡l-5-oxo-

2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pir¡dina (5):
A partir d’una dissolució formada per 680 mg (1,3 mmol) del seleno derivat 12 en 40 mi

de CH2CI2 anhidra, procedint de forma análoga a l’aplicada per a l’obtenció d’aquest mateix
compost emprat en la reacció d’addició conjugada per a la preparació de 17, s’obtingueren 697

mg d'un oli groe que es va identificar com la lactama insaturada 5 mitjangant les seves dades

espectroscópiques, la qual es va utilitzar en la següent reacció sense posterior purificado.
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Preparado del 4-fluorofenildanocuprat de liti:
En un matrás de 100 mi (2 boques) es varen dissoldre 2,23 mi (3,6 mmol d’una

dlssolucló 1,6 M en hexá) de butil-llti en 25 mi de THF anhidre. Seguidament, a la temperatura
de -78°C sota atmosfera inert, es varen addlclonar 0,36 mi (3,4 mmol) d’1-bromo-4-fluorobenzé
i la mésela de reacció s’agitá durant 3 minuts a -78°C. Posteriorment s’afegiren 319 mg (3,6

mmol) de cianur cuprós i la mésela resultant es va agitar a 0°C durant 10 minuts.

Reacdó d’addidó conjugada:

Aplicant el procediment descrit per a la reacdó d’addidó conjugada que condueix al

compost 17, a partir de 697 mg de la lactama ¡nsaturada 5 (mésela de reacció d'ozonització) en
5 mi de THF anhidre, s’obtingueren, transcorregudes 2 hores a -78°C, 700 mg d’un oli marró. La

purificado per cromatografia en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com eluent un

gradient (d’AcOEt/hexá 2:8 fins a 1:1) proporcioná 383 mg (rendiment 64%) d’un oli transparent
que es va identificar com el producte d’addidó conjugada 19, com una mésela d’isómers en

posició C-6 en proporció relativa 97:3.

Dades espectroscópiques del compost 19a:

IR (Film): 1741 (COO) i 1680 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,38 (dt, J = 13,5 i 5,0 Hz, 1H, H-8); 2,56 (ddd, J = 13,5, 9,0 i 7,0
Hz, 1H, H-8); 3,68 (m, 2H, H-6 i H-7); 4,06 (dd, J= 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,16 (dd, J = 9,0 i 6,8
Hz, 1H, H-2); 4,85 (dd, J= 9,5 i 5,0 Hz, 1H, H-8a); 4,98 (dd, J = 6,8 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,03 (s,
2H, CH2C6H5); 7,11 (t, J = 8,5 Hz, 2H, H-m F) i 7,20-7,40 (m, 12H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 34,1 (C-8); 38,3 (C-7); 53,7 (C-6); 58,7 (C-3); 67,0 (CH2C6H5);
74,2 (C-2); 85,9 (C-8a); 115,5 (d, J = 21,5 Hz, C-o F); 126,3-128,6 (C-o , m i p); 128,3 (d, J = 8,1
Hz, C-m F); 135,2 i 140,3 (C-ipso)] 137,5 (d, J = 3,0 Hz, C-p F); 161,5 (d, J = 244,7 Hz, C-ipso
F); 163,0 (NCO) i 168,8 (COO).

[a]22D -72,4 (c 1,0, MeOH) i [a]22D -66,0 (c 0,2, CH2CI2).

Una mostra del compost es cristal litzá d'éter, mostrant un punt de fusió de 76-78°C.
Análisi elemental calculada per C27H24N04F: C, 72,79; H, 5,43; N, 3,14. Trabada: C, 72,71; H,
5,46; N, 3,12.
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c6h5>

(3R,6S,7/?,8a/?)-3-Fen¡l-7-(p-fluorofen¡l)-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (20a)

Preparació de la lactama insaturada (3/?,8a/?)-3-fenil-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-

2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pir¡dina (6):

Aplicant un procediment análeg al descrit per a la preparació de la lactama insaturada

5, a partir d’una dissolució de 675 mg (1,6 mmol) del seleno derivat 13 en 40 mi de CH2CI2

anhidre, s’obtingueren 700 mg d’un olí groe que es va identificar com la lactama insaturada 6

mitjangant les seves dades espectroscópiques i que es va utilitzar en la següent reacció sense

purificado posterior.

Dades espectroscópiques de la lactama insaturada 6:

IR (film): 1735 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,71 (ddd, J= 17,5, 11,6 i 2,2 Hz, 1H, H-8); 3,00 (ddd, J= 17,5, 6,8 i

4,5 Hz, 1H, H-8); 3,79 (s, 3H, CH302C); 4,20 (dd, J = 9,0 i 1,9 HZ, 1H, H-2); 4,26 (dd, J = 9,0 i

6,3 Hz, 1H, H-2); 5,03 (dd, J = 6,3 i 1,9 Hz, 1H, H-3); 5,15 (dd, J = 11,6 i 4,5 Hz, 1H, H-8a) i

7,20-7,40 (m, 6H, H-7 i ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 30,5 (C-8); 52,2 (CH302C); 58,0 (C-3); 74,4 (C-2); 86,1 (C-8a);

126,7-130,0 (C-o, m i p i C-6); 140,2 (C-ipso)\ 143,4 (C-7); 157,3 (NCO) i 164,2 (COO).

Preparació del 4-fluorofenilcianocuprat de liti:
En un matrás de 100 mi, de 2 boques, es varen dissoldre 2,59 mi (4,16 mmol d’una

dissolució 1,6 M en hexá) de butil-liti en 30 mi de THF anhidra, a la temperatura de -78°C sota
atmosfera inert, i es varen addicionar 0,43 mi (3,9 mmol) d’1-bromo-4-fluorobenzé. La mésela
de reacció així obtinguda s’agitá durant 3 minuts a -78°C. Seguidament s’afegiren 372 mg (4,15
mmol) de cianur cuprós i la mésela resultant s’agitá durant 10 minuts a 0°C.

Reacció d’addició conjugada:
A partir d'una dissolució de 700 mg de la lactama insaturada 6 (mésela de reacció

d'ozonització) en 5 mi de THF anhidra, seguint el procediment descrit per a la preparació del

compost 17, s’obtingueren, transcorregudes 1,5 horas de reacció, 705 mg d’un oli marró. La
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purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant un eluent en gradient

(d’AcOEt/hexá 2:8 fins a 1:1), proporciona 388 mg (rendiment 67%) d’un oli transparent que
s’identificá com el producte d’addició conjugada 20a, acompanyat d’una petita proporció de
l’isómer c/s, 20b (97:3).

Dades espectroscópiques del compost 20a:

IR (NaCI): 1744 (COO) i 1681 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,39 (dt, J = 13,2 i 4,7 Hz, 1H, H-8); 2,55 (ddd, J = 13,2, 9,3 i 7,0

Hz, 1H, H-8); 3,60 (s, 3H, CH302C); 3,63 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-6); 3,72 (m, 1H, H-7); 4,04 (dd, J
= 9,0 i 1,3 Hz, 1H, H-2); 4,14 (dd, J = 9,0 i 6,8 Hz, 1H, H-2); 4,81 (dd, J = 9,3 i 4,7 Hz, 1H, H-8a);

4,96 (dd, J = 6,8 i 1,3 Hz, 1H, H-3); 7,03 (t, J = 8,5 Hz, 2H, H-m F); 7,18 (dd, J = 8,5 i 5,0 Hz,

2H, H-o F) i 7,20-7,40 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 33,8 (C-8); 38,3 (C-7); 52,4 (CH302C); 53,2 (C-6); 58,8 (C-3); 74,1

(C-2); 85,9 (C-8a); 115,7 (d, J = 21,2 Hz, C-o F); 126,5, 127,7 i 128,5 (C-o , m ip); 128,4 (d, J =

8,2 Hz, C-m F); 137,6 (d, J = 2,6 Hz, C-p F); 140,4 (C-ipso)] 161,7 (d, J = 244,7 Hz, C-ipso F);

163,0 (NCO) i 169,6 (COO).

[a]22D -99,2 (c 1,0, MeOH) i [a]22D -120,8 (c 0,2, CH2CI2).

Una mostra del compost 20a es cristal-litzá d’éter, mostrant un punt de fusió de 116-
118°C. Análisi elemental calculada per C21H20NO4F: C, 68,28; H, 5,46; N, 3,79. Trabada: C,
68,19; H, 5,49; N, 3,77.

(3/?,7R,8aR)-3-Fen¡l-7-metil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-

ajpiridina (21)Me

Sobre una dissolució formada per 200 mg (0,55 mmol) de l'oxazolopiperidona 17a,b

(mésela d'isómers) en 19 mi de metanol mantinguda sota atmosfera inert, es varen addicionar
275 mg (4,38 mmol) de formiat amónic i 116 mg (0,11 mmol) de Pd/C al 10% i la mésela
resultant s'agitá a temperatura ambient durant 18 hores. Transcorregut aquest temps, la mésela
de reacció es filtra, rentant el filtre repetides vegades amb metanol calent, i la dissolució
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resultant es concentrá a pressió reduída. El residu obtingut es va dissoldre en 50 mi de tolué
anhidre i la dissolució es va agitar a la temperatura de reflux del tolué durant 2 hores. La
dissolucló obtinguda s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de NaCI i la mésela es va

extreure tres vegades amb AcOEt. Els extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i
finalment concentrar a pressió reduída, obtenint-se 136 mg d’un oli transparent. La posterior

purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com eluent acetat
d’etil proporcioné 107 mg (rendiment 85%) d’un sólid beige ¡dentificat com el producte resultant
de la desbenziloxicarbonilació.

Dades espectroscópiques del compost 21:

IR (NaCI): 1662 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,13 (d, J= 7,1 Hz, 1H, CH3); 2,02 (ddd, J= 13,0, 8,8 i 6,3 Hz, 1H,

H-8); 2,07 (dd, J= 16,5 i 5,1 Hz, 1H, H-6); 2,13 (td, J= 13,0 i 5,0 Hz, 1H, H-8); 2,34 (dd, J = 6,3 i
1,2 Hz, 1H, H-7); 2,43 (dd, J= 16,5 i 5,7 Hz, 1H, H-6); 4,03 (dd, J = 9,0 i 1,3 Hz, 1H, H-2); 4,18

(dd, J = 9,0 i 6,8 Hz, 1H, H-3); 4,93 (d, J = 6,8 Hz, 1H, H-3); 5,00 (dd, J = 8,8 i 5,0 Hz, 1H, H-8a)
¡7,13-7,31 (m, 5H,ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 20,8 (CH3); 24,5 (C-7); 34,3 (C-8); 39,0 (C-6); 58,2 (C-3); 73,8 (C-

2); 85,9 (C-8a); 126,1 i 128,3 (C-o i m)\ 127,2 (C-p); 141,2 (C-ipso) i 167,4 (NCO).

[a]220-46,3 (c 1,0 MeOH).

Una mostra del compost 21 es va purificar per recristal lització de diisopropil éter/hexá,
mostrant un punt de fusió de 61-64°C. Análisi elemental calculada per C14H17N02: C,72,70; H,

7,41; N, 6,06. Trabada: C, 72,78; H, 7,44; N, 6,06.

oh c6h5

(3S,4R)-4-Fenil-1-[(1R)-1-feniI-2-hidroxietil]-3-piper¡dinametanol (22)

Sobre una suspensió formada per 165 mg (1,2 mmol) de AICI3 anhidre en 20 mi de THF
anhidre mantinguda a 0°C sota atmosfera inert, s’addicionaren lentament i amb precaució 165

mg (4,3 mmol) d’LiAIH4. Transcorreguts 30 minuts a temperatura ambient, es va refredarfins a -

78°C i es varen afegir 265 mg (0,62 mmol) de l’oxazolopiperidona 18. La suspensió així
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obtinguda s’agitá a aquesta temperatura durant 90 minuts, transcorreguts els quals es va deixar

augmentar la temperatura fins a 25°C i es va continuar agitant fins que per CCF es va observar
la desaparició total del producte de partida (3 hores). L'hidrur sobrant es va destruir per addició
lenta i en fred d’algua destil lada i la mésela resultant s’extragué tres vegades amb CH2CI2. Deis
extractes orgánics reunits, assecats, filtrats i concentrats a pressió redui'da es varen obtenir 310

mg d’un oli transparent grogós. La purificado posterior per cromatografía en columna flaix sobre

gel de sílice, utilitzant com eluent una mésela AcOEt/DEA 98:2, proporcioné 96 mg (rendiment
50%) d’un sólid transparent amb aspeóte cristal-lí identificat com el diol 22.

Dades espectroscópiques del compost 22:

IR (film): 3393 (OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,78 (m, 3H, H-3 i H-5); 2,05-2,16 (m, 2H, H-6ax i H-4); 2,25 (t, J =

10,5 Hz, 1H, H-2ax); 2,96 (dm, J = 7,1 Hz, 1H, H-6eq); 3,18 (dd, J= 11,0 i 7,0 Hz, 1H, CH2OH);
3,24 (ddd, J = 10,5, 3,2 i 2,0 Hz, 1H, H-2eq); 3,37 (dd, J= 11,0 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH); 3,66 (dd,
J = 10,2 i 5,2 Hz, 1H, H-2’); 3,80 (dd, J= 10,2 i 5,2 Hz, 1H, H-1’); 4,03 (t, J= 10,2 Hz, 1H, H-2’) i
7,13-7,36 (m, 10H,ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 34,5 (C-5); 44,8 (C-3); 45,1 (C-4); 46,4 (C-6); 56,6 (C-2); 60,1 (C-
2’); 63,8 (CH2OH); 70,1 (C-1’); 126,4 i 127,9 (C-p); 127,3, 128,1, 128,6 i 129,0 (C-o i m); 135 i
144,0 (C-ipso).

[a]22D -361,7 (c 1,0, MeOH).

Una mostra de l’hidroclorur del compost 22 recristal litzada d’acetona/etanol/hexá
mostré un punt de fusió de 227-230°C. Análisi elemental calculada per C20H26NO2CMH2O:
C,65,65; H, 7,71; N, 3,82. Trabada: C, 65,61; H, 7,48; N, 3,82.

c6h5

(3S,4R)-1 -[(1 R)-1 -Fenil-2-hidroxietil]-4-(p-fluorofenil)-3-piperidinametanol

(23)

A partir de l’oxazolopiperidona 19:
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Aplicant el procediment descrit per a la preparació del compost 22, a partir de 93 mg

(0,7 mmol) de AICI3 anhidre en 20 mi de THF anhldre, 81 mg (2,15 mmol) d’LiAIH4 i 145 mg

(0,32 mmol) de l’oxazolopiperldona 19, es varen obtenir 110 mg d’un olí transparent grogós. La

purificació posterior per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent
una mésela AcOEt/DEA 98:2, proporcioná 80 mg (rendiment 75%) d’un oli transparent
identificat com el producte 23.

A partir de l’oxazolopiperidona 20:

Seguint el procediment descrit per a l’obtenció del compost 22, a partir de 61 mg (0,45

mmol) de AICI3, 1,39 mi (1,39 mmol d’una dissolució 1 M en THF) d’LiAIH4, 78 mg (0,21 mmol)
de l’oxazolopiperidona 20 cristal litzada i 10 mi de THF anhidre, s’obtingueren, transcorregudes
5 hores a temperatura ambient, 70 mg d’un oli. La purificació per cromatografía en columna

flaix, utilitzant com eluent AcOEt/DEA 98:2, proporcioná 59 mg (rendiment 85%) del diol 23.

Dades espectroscópiques del compost 23.

IR (film): 3381 (OH) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,65-1,86 (m, 3H, H-3 i H-5); 2,05 (m, 1H, H-4); 2,17 (td,J = 10,7 i

4,2 Hz, 1H, H-6ax); 2,26 (t, J = 11,0 Hz, 1H, H-2ax); 2,96 (dm, J = 10,7 Hz, 1H, H-6eq); 3,19

(dd, J = 10,8 i 7,2 Hz, 1H, CH2OH); 3,23 (ddd, J= 11,0, 3,6 i 1,8 Hz, 1H, H-2eq); 3,38 (dd, J =

10,8 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH); 3,66 {dd, J = 10,0 i 5,0 Hz, 1H, H-2’); 3,80 (dd, J = 10,0 i 5,0 Hz, 1H,
H-1 ’); 4,03 (t, J= 10,0 Hz, 1H, H-2’); 6,97 (t, J = 8,7 Hz, 2H, H-m F) i 7,11-7,36 (m, 7H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 34,6 (C-5); 44,2 (C-3); 44,9 (C-4); 46,4 (C-2); 56,5 (C-6); 60,2 (C-

2'); 63,5 (CH2OH); 70,1 (C-1’); 115,3 (d, J = 20,8 Hz, C-o F); 127,9, 128,2 i 128,9 (C-o, m i p);

128,6 (d, J = 7,7 Hz, C-m F); 135,5 (C-/pso); 139,7 (d, J = 3,0 Hz, C-p F) i 161,5 (d, J = 242,8

Hz, C-ipso F).

[oc]22d -40,1 (c 0,5, MeOH).

Una mostra de l’hidroclorur del compost 23 recristal-litzada de THF/hexá mostrá un punt
de fusió de 191-193°C. Análisi elemental calculada per C20H25CIFNO2-1/4H2O: C, 64,85; H,

6,94; N, 3‘,78.Trobada: C, 64,89; H, 7,01; N, 3,86.
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Boc
I

F

(3S,4R)-A/-(ferí-Butox¡carbon¡l)-4-(p-fluorofenil)-3-piper¡d¡nametanol (26)

En un matrás d’hidrogenació es varen dissoldre 437 mg (1,33 mmol) del diol 23 en 80
mi d’acetat d’etil anhidre. A continuacló s’afegiren 521 mg (2,39 mmol) de dicarbonat de di-terf-
butil i 133 mg de Pd(OH)2/C al 20% (préviament activat a 80°C durant 24 hores al bult) ¡ la
mésela obtinguda s’agitá sota atmosfera d’hldrogen a pressió atmosférica a temperatura
ambient durant 48 hores. A continuació la suspensió resultant es filtré, rentant diverses vegades
el pal ladi amb metanol calent i les solucions obtingudes reunides es concentraren a pressió
redui'da, obtenint-se 500 mg d’un oli. La purificado cromatográfica mitjangant una columna flaix
sobre gel de sílice (eluent CH2CI2/éter 9:1) proporciona 232 mg (rendiment 57%) del producte
26.

Dades espectroscópiques del compost 26:

IR (film): 3515 (OH) i 1692 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,48 (s, 9H, (CH3)3C); 1,64 (td, J = 12,0 i 4,1 Hz, 1H, H-5ax); 1,75

(dm, J = 12,6 Hz, 1H, H-5eq); 1,79 (s.o., 1H, H-3); 2,38 (s.a., 1H, HO); 2,52 (td, J = 12,0 i 4,1
Hz, 1H, H-4ax); 2,67 (t, J = 12,4 Hz, 1H, H-2ax); 2,77 (s.o., 1H, H-6ax); 3,20 (dd, J = 11,0 i 6,6
Hz, 1H, CH2OH); 3,40 (dd, J = 11,0 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH); 4,16 (dm, J = 11,5 Hz, 1H, H-6eq);
4,35 (dm, J = 12,4 Hz, 1H, H-2eq) i 6,90-7,20 (m, 4H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 28,4 (CH3)3C); 34,0 (C-5); 43,7 (C-3); 43,9 (C-4); 44,2 (C-2); 46,9

(C-6); 62,7 (CH2OH); 79,6 (CH3)3C); 115,3 (d, J = 20,6 Hz, C-o F); 128,6 (d, J = 7,6 Hz, C-m F);
139,4 (d, J = 3,3 Hz, C-p F); 157,4 (d, J = 371,3 Hz, C-ipso F) i 163,0 (COO).

[a]22D -6,8 (c 1,75, MeOH).

Análisi elemental calculada per C17H24N03F-1/2H20: C, 64,13; H, 7,91; N, 4,39.
Trabada: C, 64,46; H, 8,13; N, 4,26.
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Boc

(3S,4f?)-A/-(íert-Butoxicarbonil)-4-(p-fluorofenil)-3-(3,4-

metilendioxifeniloxi)metilpiperidina (28)

Preparació de l’intermedi mesilat 27:
Sobre una dissolució de 83 mg (0,26 mmol) de l’alcohol 26 en 1 mi de piridina s’afegiren

lentament 23 pl (0,29 mmol) de clorur de mesil a 10°C I la mésela resultant s’agitá durant una

hora, formant-se una suspensió groga. Transcorregut aquest temps, la mésela de reacció
s’abocá sobre una dissolució diluida de bicarbonat sódic i es va extraure diverses vegades amb
éter. Els extractes orgánics reunits es concentraren a pressió reduida a temperatura no superior
a 25°C, obtenint-se 100 mg d’un oli groe, el qual s’utilitzá en la següent etapa sense previa

purificació.

Dades espectroscópiques del compost 27:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,49 (s, 9H, (CH3)3C); 1,69 (m, 1H, H-5); 1,80 (m, H-5); 2,05 (m,

1H, H-3); 2,56 (td, J = 11,7 i 3,8 Hz, 1H, H-4); 2,76 (m, 2H, H-2ax i H-6ax); 2,89 (s, 3H,

CH3mesilat)\ 3,81 (dd, J = 10,1 i 6,6 Hz, 1H, CH20); 3,97 (dd, J = 10,1 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH);

4,23 (m, 1H, H-6eq); 4,38 (m, 1H, H-2eq) i 6,95-7,20 (m, 4H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 28,2 ((CH3)3C); 33,8 (C-5); 36,8 (CH3mes//af); 40,8 (C-3); 43,6 (C-

4); 42,9 (C-2); 46,1 (C-6); 69,3 (CH20); 79,7 ((CH3)3C); 115,4 (d, ^ = 21,0 Hz, C-o F); 128,4 (d, J
= 7,9 Hz, C-m F); 137,9 (d, J = 3,2 Hz, C-p F); 157,4 (d, J = 413,6 Hz, C-ipso F) i 163,1 (COO).

Obtencló del producte 28:
En un matrás de 25 mi, de dues boques, es disposaren 35 mg (0,8 mmol) d’hidrur sódic

(una dispersió d’oli del 55-65%) en 1,5 mi de THF anhidre. Posteriorment s’addicionaren, a 0°C
sota atmosfera inert, 111 mg (0,8 mmol) de 3,4-(metilendioxi)fenol i la mésela resultant s’agitá a

0°C durant 45 minuts. Transcorregut aquest temps, s’addicioná via cánula una dissolució
formada per 100 mg del mesilat 27, preparat anteriorment, en 1 mi de THF anhidre. La
dissolució així formada s’agitá durant 9 hores a la temperatura de reflux del THF,

transcorregudes les quals la mésela es deixá refredar i s’abocá en fred sobre una dissolució

aquosa d’hidróxid sódic 2 N, extraient-se 3 vegades amb éter. Deis extractes eteris reunits,

assecats, filtrats i concentrats a pressió reduida es varen obtenir 206 mg d’un oli marró. La

purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent un
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gradient (hexá 100%, hexá/éter 1:1 i éter 100%), proporcioné 76 mg (rendiment 66%) del

producte 28.

Dades espectroscópiques del compost 28:

IR (film): 1693 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCb, 300 MHz): 1,50 (s, 9H, (CH3)3C); 1,68 (td, J = 13,2 i 3,5 Hz, 1H, H-5ax); 1,80

(dm, J = 13,2 Hz, 1H, H-5eq); 2,02 (m, 1H, H-3); 2,67 (td, J = 11,6 i 4,1 Hz, 1H, H-4ax); 2,79
(dd, J = 13,1 i 11,2 Hz, 1H, H-2ax); 2,81 (td, J = 13,0 i 2,7 Hz, 1H, H-6ax); 3,44 (dd, J = 9,4 i 6,6
Hz, 1H, CH20); 3,58 (dd, J = 9,4 i 2,9 Hz, 1H, CH20); 4,24 (dm, J = 13,0 Hz, 1H, H-6eq); 4,44

(dm, J = 13,1 Hz, 1H, H-2eq); 5,88 (s, 2H, OCH20); 6,13 (dd, J = 8,5 i 2,5 Hz, 1H, H-6 fenoxi)]
6,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-2 fenoxí)] 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-5 fenoxi)] 6,97 (t, J = 8,7 Hz, 2H,
H-m F) i 7,13 (dd, J = 8,7 i 5,5 Hz, 2H, H-o F).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 28,4 ((CH3)3C); 33,9 (C-5); 41,9 (C-3); 44,0 (C-4); 44,3 (C-2); 47,2

(C-6); 68,7 (CH20); 79,6 (CH3)3C); 97,9 (C-2 fenoxi); 101,1 (OCH20); 105,5 (C-5 fenoxi)] 107,8

(C-6 fenoxi)] 115,4 (d, J = 20,6 Hz, C-o F); 128,7 (d, J = 7,7 Hz, C-m F); 139,1 (d, J = 3,3 Hz, C-
p F); 144,8 (d, J = 489 Hz, C-ipso F); 154,2, 154,7 i 158,9 (C-ipso O) i 163,0 (COO).

[cx]22d -25,1 (c 1,0, MeOH).

Análisi elemental calculada per C24H28N05F: C, 67,11; H, 6,57; N, 3,26. Trabada: C,
67,06; H, 6,74; N, 3,20.

(3S,4R)-4-(p-Fluorofenil)-3-(3,4-metilendioxifeniloxi)metilpiperidina

(29, (-)-Paroxetina)

A temperatura ambient sota atmosfera inert es varen dissoldre 119 mg (0,27 mmol) del

producte 28 en 1,6 mi de clorar de metilé anhidre i sobre aquesta dissolució s’addicionaren gota
a gota 1,55 mi (20,25 mmol) d’ácid trifluoroacétic. La mésela resultant s’agitá durant 15 minuts i

posteriorment s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic. La fase

aquosa es va extraure diverses vegades amb clorar de metilé i deis extractes orgánics reunits,
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assecats, filtrats i concentráis a pressió reduída, s’obtingueren 125 mg d’un olí. La purificado

mitjangant cromatografía en columna sobre ge! de sílice, utilitzant acetat d’etil/DEA 95:5 com

eluent, rendí 65 mg (rendiment 72%) del compost 29, (-)-Paroxetina.
i

Dades espectroscópiques del compost 29:

IR (film): 2919 (NH)cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 1,66-1,90 (m, 2H, H-5); 2,10 (m, 1H, H-3); 2,60 (td, J = 12,0 i 5,0
Hz, 1H, H-4ax); 2,71 (t, J = 12,0 Hz, 1H, H-2ax); 2,76 (td, J = 12,0 i 3,0 Hz, 1H, H-6ax); 3,21

(dm, J = 12,0 Hz, 1H, H-6eq); 3,44 (dd, J = 9,5 i 7,0 Hz, 1H, CH20); 3,44 (s.o., 1H, H-2eq); 3,56
(dd, J = 9,5 i 3,0 Hz, 1H, CH20); 5,88 (s, 2H, OCH20); 6,12 (dd, J = 8,5 i 2,5 Hz, 1H, H-6
fenoxi); 6,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-2 fenoxi); 6,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-5 fenoxi); 6,98 (t, J = 8,8
Hz, 2H, H-m F) i 7,13 (m, 2H, H-o F).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 32,9 (C-5); 41,3 (C-3); 43,2 (C-4); 45,8 (C-2); 48,6 (C-6); 68,5
(CH20); 97,8 (C-2 fenoxi); 101,1 (0CH20); 105,4 (C-5 fenoxi); 107,8 (C-6 fenoxi); 115,6 (d, J =

21,0 Hz, C-o F); 128,7 (d, J = 7,3 Hz, C-m F); 138,6 (C-p F); 144,9 (d, J = 481,6 Hz, C-ipso F);
154,0, 160,0 i 163,2 {C-ipso O).

[a]22D -80,8 (c 1,2, MeOH); [a]22D -89,4 (c 1,6, MeOH), mostra extreta de Seroxat®.
[a]22D +81,7 (c 1,3, MeOH), (+)-Paroxetina13.

Análisi elemental calculada per C19H18N03F-1/4H20: C, 68,35; H, 8,18; N, 4,19. Trabada: C,

68,38; H, 6,25; N, 4,21.

CHO

Me02C' 4-Formilhexanoat de metil (31)

Preparació de l’enamina 30:
Sobre una suspensió formada per 58 mi (49,3 g, 0,58 mol) de piperidina i 9,0 g (0,86

mol) de Na2C03, mantinguda sota atmosfera inert a la temperatura de 0°C, s’afegiren gota a

gota 22,5 mi (18,0 g, 0,25 mol) de butanal (temps d’addició aproximat 1 hora). La mésela de
reacció així obtinguda es va agitar durant 2 hores, transcorregudes les quals es fíltrá la

suspensió i s’evaporá el dissolvent a pressió reduída. L’oli obtingut es purificó per destil lació

(55°C, 1,5 mm Hg) obtenint-se 33,6 g (rendiment 97%) de l'enamina corresponent (30).
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Obtenció de l’aldehid-ester 31:

Una dissolució de 38,0 mi (36,1 g, 0,42 mol) d’acrilat de metil en 32 mi d’acetonitril
anhldre s’afegí gota a gota (temps aproximat d’addició 30 minuts) sobre una dissolució formada

per 33,6 g (0,24 mol) de l’enamina anterior en 68 mi d’acetonitril anhidre a 0°C. Es retirá el bany
de gel, es deixá pujar la temperatura fins a temperatura ambient i es mantingué l’agitació durant
1 hora. Transcorregut aquest temps, s’afegí un refrigerant i la dissolució s’agitá a la temperatura
de reflux durant 36 horas, després de les quals s’addicionaren 3,0 mi d’ácid acétic i 20 mi

d’aigua. La dissolució així obtinguda es refluí durant 8 horas i, posteriorment, es refredá i
s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de NaCI. La dissolució aquosa resultant es va

extreure amb éter i els extractes orgánics obtinguts es rentaren successivament amb una

dissolució aquosa 2 N de HCI, amb una dissolució aquosa saturada de NaHC03 i, finalment,
amb brine. La fase orgánica resultant s’assecá, filtrá i evaporá a pressió reduida proporcionant
33 g d’un oli que es purificá per destil-lació (120°C, 1,0 mm Hg), obtenint-se 23,6 g (rendiment
62%) del formilhexanoat 31.

Dades espectroscópiques del compost 31:

IR (film): 1729 (CHO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,57 (m, 1H, CH2etil); 1,70 (m, 1H,
CH2etil); 1,81 (m, 1H, CHCHO); 2,21-2,39 (m, 4H, H-2 i H-3); 3,68 (s, 3H, OCH3) i 9,61 (d, J =

2.5 Hz, 1H, CHO).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,0 (CH3etil); 21,6 (CH2etil); 23,0 (C-3); 31,2 (C-2); 45,8 (C-4);
51.5 (OCH3); 173,3 (COO) i 204,3 (CHO).

(3R,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-

ajpiridina (4)

Sobre una suspensió formada per 5,48 g (40 mmol) del (-)-(R)-fenilglicinol en 100 mi
d’éter anhidra i 21,9 g (154 mmol) de Na2S04 anhidra, mantinguda sota atmosfera d'argó a la

temperatura de 0°C, s’addicionaren 6,33 g (40 mmol) de l’aldehid-ester 31. La mésela es va

agitar durant una hora a 0°C i, posteriorment, es filtrá i es concentrá a pressió reduida, obtenint-
se 9,5 g d’un oli transparent que s’identificá per les seves dades espectroscópiques com una

c6h5
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mésela d’oxazolidines. En algún cas, a l’espectre de la mésela de reacció s’observaren senyals

corresponents a l’oxazolopiperidona 4, probablement formada durant el procés d’evaporació del
dissolvent.

Un matrás amb 9,5 g de la mésela d’oxazolidines anteriors es connectá al buit (10-15
mm Hg) i es calentá a 70°C durant una hora. L’espectre de 1H-RMN va revelar la formació d’una

mésela de les oxazolopiperidones 4 i 4’ en una proporció relativa de 9:1, respectivament, la

purificació i separació de les quals es realitzá per cromatografía en columna flaix (eluent

AcOEt). Amb la finalitat d’evitar la ¡somerització del carboni de la posició 8a del compost 4’ en la

columna, la sílica es renta préviament amb una dissolució de Et3N:AcOEt 4:1. D’aquesta
manera s’obtingueren 879 mg (rendiment 9%) de l’oxazolopiperidona 4’ i 6,90 g (rendiment

70%) de l’oxazolopiperidona 4.

Dades espectroscópiques del compost 4:

IR (KBr): 1655 (NCO) enrf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 1,05 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,34-1,50 (m, 2H, H-7 i CH2etil); 1,70-1,91 (m, 2H, H-8 i

CH2etil); 2,05 (m, 1H, H-7); 2,35 (ddd, J = 18,0, 11,2 i 7,0 Hz, 1H, H-6ax); 2,42 (ddd, J = 18,0,

7,2 i 2,5 Hz, 1H, H-6eq); 4,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-2); 4,13 (dd, J = 9,0 i 6,7 Hz, 1H, H-2); 4,52

(d, J = 8,8 Hz, 1H, H-8a); 4,92 (d, J = 6,7 Hz, 1H, H-3) i 7,21-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 10,8 (CH3et¡l); 23,6 (C-7); 24,0 (CH2étil); 31,2 (C-6); 40,7 (C-8);
58,7 (C-3); 73,6 (C-2); 92,4 (C-8a); 126,1 i 128,3 (C-o i m); 127,2 (C-p); 141,4 (C-ipso) i 167,1

(NCO).

[ct]22D -23,5 (c 1,0 EtOH).

Una mostra de 4 recristal litzada d’éter/hexá mostrá un punt de fusió de 97-100°C.
Análisi elemental calculada per C15H19N02: C, 73,44; H, 7,80; N, 5,70. Trabada: C, 73,59; H,

7,89; N, 5,81.

Dades espectroscópiques del compost 4’:

IR (KBr): 1660 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,37 (m, 1H, CH2etil); 1,51 (m, 2H,
H-7 i CH2etil); 1,80 (m, 1H, H-8); 1,96 (m, 1H, H-7); 2,36 (ddd, J= 18,5, 11,3 i 6,5 Hz, 1H, H-6);
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2,57 (dd, J = 18,0 i 5,0 Hz, 1H, H-6); 3,74 (dd, J = 9.0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,47 (dd, J = 9,0 i 7,8

Hz, 1H, H-2); 4,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-8a); 5,24 (t, J = 7,8, 1H, H-3) i 7,25-7,34 (m, 5H, ArH).

'13C-RMN (CDCI3; 75,4 MHz): 10,9 (CH3etil); 22,7 (CH2etil); 24,5 (C-7); 31,3 (C-6); 41,1 (C-8);
58,1 (C-3); 72,3 (C-2); 92,6 (C-8a); 125,9 i 128,6 (C-o i m)\ 127,3(C-p); 139,4 (C-ipso) i

168,7(NCO).

[a]220 -103,5 (c 1,1 EtOH).

Una mostra del compost 4’ es va purificar per recristallització d’éter, presentant un punt
de fusió de 77-80°C. Análisi elemental calculada per Ci5H19N02: C, 73,44; H, 7,80; N, 5,70.
Trabada: C, 73,04; H, 7,71; N, 5,51.

(3R,8S,8aR)-6-(Benziloxicarbonil)-8-etil-3-fenil-6-(fenilselanil)-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5/7-oxazolo[3,2-a]piridina (32)

Aplicant el procediment descrit per a la preparado del compost 12, a partir de 500 mg

(2,04 mmol) de l’oxazolopiperidona 4 en 30 mi de THF anhidra, 4,48 mi (4,48 mmol d’una
dissolució 1 M en THF) de bis(trimetilsilil)amidur de liti, 675 pl (2,04 mmol d’una dissolució al
50% en tolué) de cloroformiat de benzil i 547 mg (2,85 mmol) de clorar de fenilseleni dissolts en

2 mi de THF, s’obtingueren 1,5 g d’un oli marró. La posterior purificació per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant un gradient d’acetat d’etil/hexá 2:8 i 3:7, proporcionó
936 mg (rendiment 86%) d’una mésela d'epímers en posició C-6 del compost 32.

Dades espectroscópiques de l’isómer majoritari (Rf superior) del compost 32, obtingut
en forma pura en algunes fraccions de l’anterior cromatografía en columna:

IR (film): 1730 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCIa, 300 MHz): 0,85 (t, J= 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,16 (m, 1H, CH2etil); 1,66 (m, 1H,
CH2etil); 1,82 (m, 2H, H-7 i H-8); 2,36 (m, 1H, H-7); 3,94 (dd, J = 9,0 i 2,1 Hz, 1H, H-2); 3,99 (dd,
J = 9,0 i 6,3 Hz, 1H, H-2); 4,69 (d.a, J = 5,2 Hz, 1H, H-8a); 4,83 (dd, J = 6,3 i 2,1 Hz, 1H, H-3);
5,02 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,07 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,15-7,60 (m, 15H,

ArH).
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13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 10,6 (CH3etil); 23,5 (CH2et¡l); 36,8 (C-7); 39,5 (C-8); 54,6 (C-6);
59,4 (C-3); 67,7 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 92,2 (C-8a); 126,4-129,6 ¡ 138,2 (C-o, m i p); 135,1 i

140.5 (C-ipso): 163,2 (NCO) i 170,1 (COO).

Dades espectroscópiques de l’isómer minoritari (Rf inferior) del compost 32, a partir de
fraccions de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

IR (film): 1734 (COO) i 1671 (NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,22 (m, 1H, CH2etil); 1,72 (m, 1H,

CH2etil); 1,94 (dd, J= 15,1 i 11,2 Hz, 1H, H-7); 2,21 (m, 2H, H-7 i H-8); 4,04 (dd, J = 9,0 i 1,6
Hz, 1H, H-2); 4,10 (dd, J = 9,0 i 6,5 Hz, 1H, H-2); 4,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H-8a); 4,83 (dd, J =

6.5 i 1,6 Hz, 1H, H-3); 5,15 (d, J = 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,21 (d, J = 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5) i
7,15-7,40 (m, 15H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 10,7 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 33,6 (C-7); 38,2 (C-8); 55,0 (C-6);
59,4 (C-3); 67,8 (CH2C6H5); 73,8 (C-2); 92,0 (C-8a); 126,4-129,6 i 138,2 (C-o, m i p); 135,3 i
140.5 (C-ipso)] 162,7 (NCO) i 170,4 (COO).

(3R,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-6-(fenilselanil)-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (33)

Seguint el procediment utilitzat per a la preparació del compost 12, a partir de 250 mg

(1,0 mmol) de l’oxazolopiperidona 4 en 15 mi de THF anhidre, 2,24 mi (2,24 mmol d'una
dissolució 1 M en THF) de bis(trimetilsilil)amidur de liti, 78 pl (1,0 mmol) de cloroformiat de metil
i 274 mg (1,4 mmol) de clorur de fenilseleni dissolts en 2 mi de THF, s’obtingueren 690 mg d’un
oli taronja. La posterior purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice,
utilitzant com eluent un gradient d’acetat d’etil/hexá 2:8 i 3:7, proporcionó 410 mg (rendiment

89%) del compost 33 com una mésela d'epimers en posició C-6.

Dades espectroscópiques de l'isómer d'Rf superior de 33, a partir de fraccions de
l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,92 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etil); 1,25 (m, 1H, CH2etil); 1,67 (m, 1H,
CH2etil); 1,79 (m, 2H, H-7 i H-8); 2,32 (m, 1H, H-7); 3,58 (s, 3H, CH302C); 3,99 (dd, J= 9,0 i 2,0
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Hz, 1H, H-2); 4,05 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,16 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-8a); 4,86 (dd, J =

6,6 i 2,0 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,70 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDClá, 75,4 MHz): 10,5 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 36,6 (C-7); 39,4 (C-8); 52,9

(CH3O2C); 53,9 (C-6); 59,2 (C-3); 73,8 (C-2); 92,3 (C-8a); 126,3 i 140,5 (C-/pso); 126,6, 128,3,
128.7 i 138,1 (C- o i m); 126,8 ¡ 128,3 (C-p); 163,2 (COO) i 170,9 (NCO).

Dades espectroscópiques de l'isómer d’Rf inferior de 33, obtingut en forma pura en

algunes fraccions de l’anterior cromatografía en columna:

IR (film): 1736 i 1655 cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,83 (t, J= 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,24 (m, 1H, CH2etil); 1,78 (m, 1H,
CH2etil); 1,96 (dd, J= 15,0 i 11,7 Hz, 1H, H-7); 2,09 (dd, J= 15,0 i 3,6 Hz, 1H, H-7); 2,16 (m,
1H, H-8); 3,74 (s, 3H, CH3C02C); 4,08 (dd, J= 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,16 (dd, J= 9,0 i 6,6 Hz,
1H, H-2); 4,60 (d, J= 8,7 Hz, 1H, H-8a); 4,93 (dd, J = 6,6 i 1,2 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,50 (m, 10H,
ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 10,8 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 33,7 (C-7); 38,0 (C-8); 53,2
(CH302C); 55,4 (C-6); 59,5 (C-3); 73,8 (C-2); 92,1 (C-8a); 126,8 i 140,6 (C-/pso); 126,9, 128,4,
128.8 i 138,2 (C-o i m)\ 127,6 i 129,6 (C-p); 162,8 (COO) i 171,2 (NCO).

c6h5

'r\

Bn02C‘
. C6H5 I

(3R,7R,8S,8aR)-6-(Benziloxicarbonil)-8-etil-3,7-difenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (34a,b)

Preparació de la lactama insaturada (3R,8S,8aR)-6-(benziloxicarbonil)-8-etil-3-feniI-5-

oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (7):

Aplicant el procediment descrit per a l’obtenció de la lactama biclclica insaturada 5, a

partir d’una dissolució de 490 mg (0,92 mmol) del seleno derivat 32 en 30 mi de CH2CI2 anhidre,

s’obtingueren 500 mg d’un oli groe que es va identificar com la lactama insaturada 7, la qual es
va utilitzar en la següent reacció sense posterior purificado per tal d’evitar la formació de la
corresponent piridona.

.Dades espectroscópiques de la lactama insaturada 7:
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IR (film): 1738 (COO) i 1674 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 1,12 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,62 (m, 1H, CH2etil)¡ 1,90 (m, 1H,

CH2etil); 2,76 (mJH, H-8); 4,16 (dd, J = 9,1 i 1,9 Hz, 1H, H-2); 4,22 (dd, J=9,1 ¡6,2 Hz, 1H, H-

2); 4,84 (d, J= 10,7 Hz, 1H, H-8a); 5,05 (dd, J = 6,2 i 1,9 Hz, 1H, H-3); 5,22 (d, J= 12,4 Hz, 1H,

CH2C6H5); 5,25 (d, J= 12,4 Hz, 1H, CH2C6H5) I 7,20-7,65 (m, 11H, H-7 ¡ ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,0 (CH3etil); 22,8 (CH2etil); 43,1 (C-8); 58,2 (C-3); 67,1

(CH2C6H5); 74,5 (C-2); 90,3 (C-8a); 126,8-129,2 (C-o, m ip i C-6); 135,5 I 140,4 (C-/pso); 148,5

(C-7); 157,3 (NCO) 1163,8 (COO).

Preparado del fenildanocuprat de liti:
En un matrás de 100 mi, de 2 boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C

sota atmosfera inert, 2,54 mi (4,58 mmol d’una dissolució 1,8 M en ciclohexá/éter 70:30) de
fenil-liti en 50 mi de THF anhidre. Tot seguit es varen addicionar 460 mg (5,14 mmol) de cianur

cuprós i la mésela resultant es va agitar a 0°C durant 10 minuts.

Reacdó d’addidó conjugada:.
A partir d’una dissolució formada per 500 mg de la lactama ¡nsaturada 7 (mésela de

reacció d’ozonització) en 5 mi de THF anhidre, seguint el procediment descrit per a la

preparació del compost 17, s’obtingueren, transcorregudes 18 hores de reacció a -78°C, 705

mg d’un oli marró. La seva purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice,
utilitzant com eluent un gradient d’AcOEt/hexá 2:8 i 3:7, proporcionó 333 mg (rendiment 80%)
d’un oli transparent que fou identificat com el producte d’addició conjugada 34 com una mésela
d'isómers en posició C-6 en una proporció relativa de 80:20 (calculat per espectre de
ressonáncia magnética de protó), que no es varen poder separar. En algún assaig s’observá la
formado d’un tercer isómer (34c), en petites quantitats (<10%), el qual no es va poder afilar ni
caracteritzar.

Dades espectroscópiques del compost 34a,b:

IR (film, mésela d’epímers): 1736 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari (6S) 34a: 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,20 (m,

1H, CH2etil); 1,60 (m, 1H, CH2etil); 2,45 (m, 1H, H-8); 3,56 (dd, J = 4,5 i 1,5 Hz, 1H, H-7); 3,72
(d, J= 1,5 Hz, 1H, H-6); 4,00 (dd, J= 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,10 ( dd, J= 9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2);
4,47 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-8a); 5,03 (dd, J = 7,0 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,04 .(d, J = 12,3 Hz, 1H,

C/-/2C6H5); 5,14 (d, J = 12,3 Hz, 1H, CH2C5H6) i 7,15-7,40 (m, 15H, ArH); epímer minoritari (6R)
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34b, senyals més significatius: 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,40 (m, 1H, CH2etil); 2,24 (m,

1H, H-8); 3,33 (t, J= 11,1 Hz, 1H, H-7); 3,57 (d, J = 11,1 Hz, 1H, H-6); 4,07 (dd, *7 = 9,3 i 1,2 Hz,
1H, H-2); 4,22 ( dd, J= 9,3 i 6,9 Hz, 1H, H-2) ¡ 4,91 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5).

<.

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) epímer majoritari (6S) 34a: 11,6 (CH3et¡l); 20,6 (CH2etil); 41,3 (C-

7); 43,2 (C-8); 54,2 (C-6); 59,8 (C-3); 67,2 (CH2C6H5); 73,8 (C-2); 89,6 (C-8a); 126,4-128,6 (C-o,
m i p); 135,4, 138,7 i 140,7 (C-/pso); 162,7 (NCO) ¡ 169,9 (COO); epímer minoritari (6R) 34b,

senyals més significatius: 10,0 (CH3etil); 21,2 (CH2etil); 44,0 (C-8); 45,7 (C-7); 58,0 (C-6); 59,4

(C-3); 67,0 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 91,5 (C-8a); 138,7 i 140,8 (C-ipso)] 162,4 (NCO) i 169,8
(COO).

Me02C
(3R,7R,8S,8aR)-8-Etil-3,7-difenil-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (35a,b)

Preparació de la Iadama insaturada (3R,8S,8af?)-8-etil-3-fenil-6-(metoxicarbonil)-5-

oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (8);

Seguint el procediment descrit per a la preparació de la lactama insaturada 5, a partir
d’una dissolució formada per 405 mg (0,88 mmol) del seleno derivat 33 en 20 mi de CH2CI2
anhidre, s’obtingueren 400 mg d’un olí groe que es va identificar com la lactama insaturada 8 i

que es va utilitzar en la següent reacció sense posterior purificado per tal d'evitar la formació de
la corresponent piridona.

Dades espectroscópiques del compost 8:

IR (film): 1741 i 1673 cm"1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,14 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etil); 1,64 (m, 1H, CH2etil); 1,92 (m, 1H,
CH2etil); 2J6 (m, 1H, H-8); 4,19 (dd, J= 9,0 i 2,0 Hz, 1H, H-2); 4,23 (dd, J = 9,0 i 5,7 Hz, 1H, H-2); 4,85 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-8a); 5,03 (dd, J = 5,7 i 2,0 Hz, 1H, H-3) i 7,23-7,35 (m, 6H, H-7 i
ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 10,8 (CH3etil); 22,6 (CH2etil); 42,9 (C-8); 52,2 (CH302C); 58,1 (C-3); 74,3 (C-2); 90,1 (C-8a); 126,7-131,3 (C-o, m i p i C-6); 140,3 (C-/pso); 148,6 (C-7); 157,3

(NCO) i 164,3 (COO).
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Preparació del fenilcianocuprat de liti:
En un matrás de 100 mi, de 2 boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C

sota atmosfera inert, 2,45 mi (4,42 mmol d’una dlssolucló 1,8 M en clclohexá/éter 70:30) de
fenil-llti en 50 mi de THF anhidre. Seguidament s’afeglren 443 mg (4,95 mmol) de cianur cuprós
i la mésela resultant es va agitar durant 10 minuts a 0°C.

Reacció d'addició conjugada:
A partir d’una dissolució formada per 400 mg de la lactama insaturada 8 (mésela de

reacció d'ozonització) en 5 mi de THF anhidre, procedint de forma análoga a la descrita en la
reacció d’addició conjugada per a la preparació del compost 17, s’obtingueren, transcorregudes
18 hores de reacció, 390 mg d’un olí marró ciar. La purificació posterior per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant un gradient d’AcOEt/hexá 2:8 i 3:7 com eluent,

proporcionó 252 mg (rendiment 75%) d’un oli transparent que es va identificar com el producte
d’addició conjugada 35 com una mésela d'isómers en posició C-6 en proporció relativa 81:19.

Dades espectroscópiques del compost 35a,b:

IR (film, mésela d’epímers): 1736 (COO) i 1664 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari (6S) 35a: 1,14 (t, J= 7,5 Hz, 3H, CH3etll); 1,23 (m,

1H, CH2etil); 1,61 (m, 1H, CH2etil); 2,44 (ddd, J = 14,1, 9,6 i 4,8 Hz, 1H, H-8); 3,63 (d, J = 4,8

Hz, 1H, H-7); 3,65 (s, 3H, CH3COO); 3,67 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H-6); 4,01 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H,

H-2); 4,11 (dd, J = 9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-8a); 5,03 (dd, J = 7,0 i 1,5

Hz, 1H, H-3) i 7,05-7,38 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz) epímer majoritari (6S) 35a: 11,6 (CH3etil); 20,8 (CH2etil); 41,2 (C-

7); 43,3 (C-8); 52,6 (CH3COO); 54,1 (C-6); 59,7 (C-3); 73,7 (C-2); 89,7 (C-8a); 126,5, 128,3,

128,3 i 128,6 (C-o i m); 127,4 i 127,5 (C-p); 138,7 i 140,7 (C-/pso); 163,0 (NCO) i 170,6 (COO);

epímer minoritari (6R) 35b, senyals més significatíus: 9,8 (CH3etil); 21,0 (CH2etil); 44,0 (C-8);
45,0 (C-7); 52,4 (CH3COO); 58,0 (C-6); 59,5 (C-3); 73,7 (C-2); 91,0 (C-8a); 137,0 i 139,0 (C-
/pso); 162,5 (NCO) i 170,0 (COO).

Una mostra recristal-litzada d’éter/hexá mostró un punt de fusió de 86-89°C. Análisi
elemental calculada per C23H2504N H20: C, 69,50; H, 6,85; N, 3,52. Trabada: C, 69,41; H, 6,90;
N, 3,52.
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c6h5
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(3f?,7/?,8S,8aR)-6-(Benz¡loxicarbonil)-8-etil-3-fenil-7-met¡l-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5/7-oxazolo[3,2-a]piridina (36a,b)

Preparació de la ¡adama insaturada (3R,8S,8af?)-6-(benziloxicarbonil)-8-etil-3-fenil-5-

oxo-2,3,8,8a-tetrah¡dro-5W-oxazolo[3,2-a]piridina (7):

Aplicant el procediment descrit per a la preparació de la lactama ¡nsaturada 5, a partir
d’una dissolució de 200 mg (0,37 mmol) de 32 en 20 mi de CH2CI2, s’obtingueren 210 mg d’un
olí groe que es va identificar com la lactama insaturada 7 mitjangant les seves dades

espectroscópiques i que es va utilitzar en la següent reacció sense posterior purificació.

Reacció d’addidó conjugada:
En un matrás de 100 mi de capacitat, de dues boques, es disposaren 44 mg (1,04

mmol) de clorur de liti i es deixá una hora a 80°C i pressió redui'da per tal de promoure la seva

activado. Tot seguit, sota atmosfera d’argó, s’afegiren al matrás de reacció 200 mg (1,04 mmol)
de iodur cuprós i 15 mi de THF anhidre i la mésela resultant es va agitar durant 5 minuts a

temperatura ambient. Posteriorment es va refredar fins a -78°C i a continuació s’addicionaren
632 |al (1,01 mmol d’una dissolució 1,7 M en dietiléter) de metil-liti i 132 pl (1,04 mmol) de clorur
de trimetilsilil anhidre. Tot seguit s’afegiren 210 mg de la lactama ¡nsaturada 7 (mésela de
reacció d’ozonització) dissolts en 5 mi de THF anhidre (via cánula). La mésela de reacció
resultant es va agitar a la temperatura de -78°C durant 20 hores, transcorregudes les quals
s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur amónic, rentant posteriorment la fase

orgánica amb una dissolució aquosa de bicarbonat sódic. Les fases aquoses es varen extreure
amb acetat d’etil i les fases orgániques reunides es varen assecar amb sulfat sódic anhidre,
filtrar i concentrar a pressió redui'da, proporcionant 250 g d’un oli marró. La purificació per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant com eluent un gradient
d’AcOEt/hexá 2:8, 3:7 i 4:6, proporcionó 93 mg (rendiment 65%) d’un oli transparent que es va

identificar com el producte d’addició conjugada 36 com una mésela d’isómers en una proporció
relativa 77:23.

Dades espectroscópiques del compost 36a,b:

IR (film, mésela d’epímers): 1736 (COO) i 1663 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari (6S) 36a: 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,05 (d,
J = 7,4 Hz, 3H, CH3); 1,38 (m, 1H, CH2etil); 1,82 (m, 1H, CH2etil); 2,22 (dddd, J = 9,3, 9,3, 5,2 i

4,0 Hz, 1H, H-8); 2,45 (m, 1H, H-7); 3,24 (d, J= 1,1 Hz, 1H, H-6); 3,98 (dd, J= 9,0 i 1,5 Hz, 1H,
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H-2); 4,13 (dd, J= 9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,59 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-8a); 4,91 (dd, J = 7,0 i 1,5
Hz, 1H, H-3); 5,02 (d, J= 12,2 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,20-7,35

(m, 10H, ArH); epímer minoritari (6R) 36b, senyals més significatius: 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
CH3et¡l); 1,01 (d,‘ J = 7,4 Hz, 3H, CH3); 2,58 (m, 1H, H-7); 3,50 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H-6); 3,98

(s.o., 1H, H-2); 4,13 (s.o., 1H, H-2); 5,09 (d, J = 12,2 Hz, 1H, CH2C6H5) ¡ 5,16 (d, J = 12,2 Hz,
1H, CH2C6H5).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) epímer majoritari (6S) 36a: 11,0 (CH3etil); 14,6 (CH3); 20,7

(CH2etil); 32,0 (C-7); 40,0 (C-8); 55,6 (C-6); 59,5 (C-3); 66,9 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,8 (C-8a);
126,4, 127,4, 128,1, 128,2, 128,3 i 128,5 (C-o, m i p); 135,5 ¡ 140,7 (C-/pso); 162,4 (NCO) ¡

170,0 (COO); epímer minoritari (6R) 36b, senyals més significatius: 10,5 (CH3etil); 10,9 (CH3);
20,8 (CH2etil); 31,0 (C-7); 44,2 (C-8); 55,0 (C-6); 59,5 (C-3); 66,9 (CH2C6H5); 73,8 (C-2); 89,7

(C-8a); 140,8 (C-/pso); 162,5 (NCO) i 169,0 (COO).

(3/?,7A?,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-7-metil-6-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (37a,b)

Preparació de la Iadama insaturada (3/?,8S,8aR)-8-etil-3-fenil-6-(metoxicarbonil)-5-
oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (8):

Seguint el procediment descrit per a la preparació de la lactama insaturada 5, a partir
d’una dissolució formada per 210 mg (0,45 mmol) del compost 33 en 20 mi de CH2CI2 anhidre,

s’obtingueren 205 mg d’un oli groe que es va identificar com la lactama insaturada 8 mitjangant
métodes espectroscópics i que es va utilitzar en la següent reacció sense posterior purificació.

Preparació delmetilcianocuprat de liti:
En un matrás de 100 mi, de 2 boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C

sota atmosfera inert, 1,43 mi (2,29 mmol d’una dissolució 1,7 M en dietiléter) de metil-liti en 40
mi de THF anhidre. Seguidament s’afegiren 230 mg (2,56 mmol) de cianur cuprós i la mésela
resultant es va agitar a 0°C durant 10 minuts.

Reacció d'addició conjugada:
A partir d’una dissolució de 205 mg de la lactama insaturada 8 (mésela de reacció

d'ozonització) en 5 mi de THF anhidre, aplicant el procediment descrit per a la reacció d’addició

conjugada que condueix al compost 17, s’obtingueren, transcorregudes 7 hores a -78°C, 190

mg d’un oli. La purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com
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eluent un gradient d’AcOEt/hexá 2:8 i 3:7, proporcioné 59 mg (rendiment 40%) d’un oli

transparent que es va identificar com una mésela deis isómers (69:31) del producte d’addició

conjugada 37.

Dades espectroscópiques del compost 37a,b.

IR (film, mésela d’epímers): 1736 (COO) i 1665 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari (6S) 37a: 1,04 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,07 (d,
J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,44 (m, 1H, CH2etil); 1,85 (m, 1H, CH2etil); 2,22 (m, 1H, H-8); 2,50 (m,

1H, H-7); 3,20 (s, 1H, H-6); 3,61 (s, 3H, CH3COO); 4,00 (dd, J= 9,3 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,14 (dd,
J = 9,3 i 7,2 Hz, 1H, H-2); 4,60 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-8a); 4,90 (dd, J = 7,2 i 1,5 Hz, 1H, H-3) i

7,25-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) epímer majoritari (6S) 37a: 11,1 (CH3etil); 14,4 (CH3); 20,9

(CH2etil); 32,2 (C-7); 40,0 (C-8); 52,3 (CH3COO); 55,6 (C-6); 59,4 (C-3); 73,9 (C-2); 90,0 (C-8a);
126,2, 126,5, 127,5, 127,6, 128,2, 128,4 i 128,5 (C-o, m i p); 140,7 (C-/pso); 162,6 (COO) i

170,7 (NCO); epímer minoritari (6R) 37b, senyals més significatius: 10,0 (CH3etil); 10,7 (CH3);

20,5 (CH2etil); 31,0 (C-7); 44,2 (C-8); 52,5 (CH3COO); 55,0 (C-6); 59,6 (C-3); 73,7 (C-2) i 89,7
(C-8a).

Análisi elemental calculada per C18H2304N-3/4H20: C, 65,34; H, 7,46; N, 4,23. Trabada:
C, 65,74; H, 7,44; N, 4,24.

c6h5

(3/?,7/?,8S,8aR)-7-Allil-6-(benziloxicarbonil)-8-etil-3-fenil-5-oxo-
2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (38a i 38b)

Prepar-ació de la lactama insaturada (3R,8S,8aR)-6-(benziloxicarbonil)-8-etil-3-fenil-5-

oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (7):

Aplicant el procediment descrit per a la preparació de la lactama insaturada 5, a partir
d’una dissolució formada per 900 mg (1,68 mmol) del compost 32 en 30 mi de CH2CI2 anhidre,

s’obtingueren 870 mg d’un oli groe que es va identificar com la lactama ¡nsaturada 7 mitjangant
les seves dades espectroscópiques i que es va utilitzar en la següent reacció sense posterior
purificació.
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Preparació de ral lil-liti:
En un matrás de 25 mi de capacitat, de dues boques, es varen dissoldre 1,78 g (4,55

mmol) d’alliltrifenilestany en 10 mi de THF anhidre i a continuació s’afegiren, a temperatura
ambient sota atmosfera inert, 2,52 mi (4,55 rñmol d’una dissolució 1,8 M en éter) de fenil-liti,
observant-se la formado d’un precipitat corresponent al tetrafenilestany. La mésela de reacció
resultant s’agitá a temperatura ambient durant 30 minuts I, transcorregut aquest temps, es va

baixar la temperatura fins ais -78°C.

Reacció d'addició conjugada:
En un matrás de 100 mi, de dues boques, es disposaren 200 mg (4,71 mmol) de clorur

de liti i es deixá una hora a 80°C i pressió redui'da per tal de promoure la seva activació. Tot

seguit, sota atmosfera d’argó, s’afegiren al matrás de reacció 900 mg (4,71 mmol) de iodur
cuprós i 5 mi de THF anhidre, i la mésela resultant s’agitá durant 5 minuts a temperatura
ambient. Posteriorment es va refredar fins a -78°C i, mitjangant l’ajut d’una cánula, es transferí
la dissolució d’al lil-liti formada anteriorment i s’addicionaren via xeringa 596 pl (4,71 mmol) de

clorur de trimetilsilil anhidre. Tot seguit s’afegiren 870 mg de la lactama insaturada 5 (mésela de
reacció d’ozonització) dissolts en 5 mi de THF anhidre (via cánula). La mésela de reacció
resultant es va agitar a la temperatura de -78°C durant 20 hores, transcorregudes les quals
s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur amónic, rentant posteriorment la fase

orgánica amb una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic. Les fases aquoses es varen

extreure amb acetat d’etil i les fases orgániques reunides es varen assecar amb sulfat sódic

anhidre, filtrar i concentrar a pressió redu'ida, proporcionad 1,0 g d’un olí marró. La purificació

per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant el gradient AcOEt/hexá 1:9, 2:8 i

3:7, proporcionó 610 mg (rendiment 86%) del producte resultant de l’addició conjugada en

forma de dos epímers en posició C-6, 38a i 38b, en proporció relativa 83:17, respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) 38a (6S), obtingut en
forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (film): 1735 (COO) i 1665 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignacló efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-
1H): 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,44 (m, 1H, CH2etil); 1,83 (m, 2H, CH2etil i CH2al lil); 2,30
(m, 2H, H-7 i H-8); 2,39 (dm, J = 14,1 Hz, 1H, CH2al lil); 3,47 (s, 1H, H-6); 3,97 (dd, J = 9,0 i 1,5
Hz, 1H, H-2); 4,11 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,57 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H-8a); 4,90 (dd, J =
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6,6 ¡ 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,02 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,09, (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5);

5,14 (td, J = 4,0 i 1,2 Hz, 2H, CH2=); 5,70 (m, 1H, CH=) i 7,20-7,32 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI* 75,4 MHz): 11,0 (CH3et¡l); 20,5 (CH2etil); 31,8 (CH2allil); 37,0 (C-7); 40,3 (C-

8); 51,6 (C-6); 59,5 (C-3); 66,8 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,9 (C-8a); 118,4 (CH2=); 126,3, 127,3,
127,8, 128,0, 128,2 i 128,4 (C-o, m i p); 134,9 ¡ 135,4 (C-/pso); 140,6 (CH=); 162,2 (NCO) i

170,0 (COO).

Análisi elemental calculada per C26H2904N-1/2H20: C, 73,05; H, 6,84; N, 3,28. Trabada: C,
72,88; H, 6,87; N, 3,18.

Dades espectroscópiques de l’¡sómer d’Rf superior (minoritari) 38b (6R), obtingut en
forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (film): 1736 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3i 200 MHz): 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil), 1,00 (m, 1H, CH2etil); 1,71 (m, 2H,
CH2etil i CH2al lil); 2,10-2,40 (m, 3H, H-7, H-8 i CH2al lil); 3,35 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-6); 4,04 (dd,
J = 9,0 i 1,4 Hz, 1H, H-2); 4,13 (dd, J = 9,0 i 6,4 Hz, 1H, H-2); 4,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8a);
4,93 (dd, J = 6,4 i 1,4 Hz, 1H, H-3); 5,02 (m, 4H, CH2= i CH2C6H5); 5,65 (m, 1H, CH=) i 7,26-

7,35 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 9,9 (CH3etil); 21,9 (CH2etil); 36,5 (CH2al lil); 37,1 (C-7); 43,1 (C-8);
53,8 (C-6); 59,0 (C-3); 67,2 (CH2C6H5); 73,8 (C-2); 90,2 (C-8a); 119,4 (CH2=); 126,6-129,0 (C-o,
m i p); 133,0 i 137,1 (C-ipso); 140,7 (CH=); 162,8 (NCO) i 170,3 (NCO).

EMAR calculat per C26H2904N: 419,2099. Trobat: 419,2096.

c6h5
*rv

CK -NL .O

c6h5

(3R,7S,8S,8aR)-8-Etil-3,7-difenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina (39a)

En un matrás d’hidrogenació es disposá una dissolució formada per 333 mg (0,73
mmol) del compost 34a,b (mésela d'isómers) en 20 mi de metanol i tot seguit es varen afegir 33

mg de Pd/C al 10%. La mésela resultant s’agitá sota atmosfera d’hidrogen a temperatura
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ambient durant 18 hores. Transcorregut aquest temps, la mésela de reacció es filtré, rentant el
filtre repetides vegades amb metanol calent i la dissolució resultant es concentrá a pressió
reduída. El residu obtingut es va dissoldre en 50 mi de tolué anhidre ¡ es va agitar a la

temperatura de reflux del tolué durant 2 hores. A continuació s’abocá sobre una dissolució

aquosa saturada de NaCI i la mésela es va extreure diverses vegades amb AcOEt. Els
extractes orgánics reunits es varen assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i finalment
concentrar a pressió reduída, obtenint-se 210 mg d’un oli transparent. La posterior purificació

per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent acetat d’etil,

proporcioné 194 mg (rendiment 82%) d’un sólid taronja que es va identificar com el producte de
la desbenziloxicarbonilació 39a.

Dades espectroscópiques del compost 39a:

IR (film): 1678 (NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,21 (m, 1H, CH2etil); 1,60 (m, 1H,
CH2etil); 2,00 (m, 1H, H-8); 2,60 (dd, J= 18,0 i 2,0 Hz, 1H, H-6); 2,77 (dd, J= 18,0 i 6,4 Hz, 1H,

H-6); 3,41 (m, 1H, H-7); 3,94 (dd, J= 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,03 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-2);
4,42 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H-8a); 5,01 (dd, J = 6,6 i 1,2 Hz, 1H, H-3) i 7,10-7,30 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,8 (CH3etil); 20,9 (CH2etil); 38,4 (C-6); 38,7 (C-7); 44,5 (C-8);

59,5 (C-3); 73,6 (C-2); 89,5 (C-8a); 126,3, 128,3, 128,3 i 128,5 (C-o i m); 127,0 i 127,4 (C-p);
140,2 i 141,5 (C-ipso) ¡ 167,1 (NCO).

N22d -63,0 (c 0,5, MeOH).

Análisi elemental calculada per C2iH2302N-1/2H20: C, 76,33; H, 7,32; N, 4,23. Trabada:

C, 76,15; H, 7,44; N, 4,11.

Quan la reacció es realitzá a partir d'una mostra del compost 34a,b que presentava

traces d'un tercer isómer de l'addició conjugada (34c), s'observá la formació d'un altre producte

de desbenziloxicarbonilació 39b, minoritari, les dades espectroscópiques del qual són les

següents:

IR (film): 1665 (NCO) cm‘1.
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1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,39 (m, 1H, CH2etil); 1,57 (m, 1H,
CH2etil); 2,14 (m, 1H, H-8); 2,45 (dd, J = 18,0 i 11,0 Hz, 1H, H-6); 2,67 (dd, J = 18,0 i 6,3 Hz,

1H, H-6); 2,93 (td, J = 11,0, 11,0 ¡ 6,3 Hz, 1H, H-7); 4,09 (dd, J = 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,21 (dd,
J = 9,0 i 6,9 Hz, 1H, H-2); 4,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-8a); 4,97 (d.a, J = 6,9 Hz, 1H, H-3) i 7,20-

7,36 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 10,2 (CH3et¡l); 21,6 (CH2etil); 41,0 (C-6); 41,9 (C-7); 45,1 (C-8);
58,9 (C-3); 74,1 (C-2); 91,9 (C-8a); 126,5, 127,6, 128,6 i 128,9 (C-o i m)\ 127,0 i 127,5 (C-p);
141,4 ¡ 141,9 (C-ipso) i 166,2 (NCO).

CeHs
'r~\

Me 1

(3/?,7S,8S,8a/?)-8-Etil-3-fen¡l-7-metil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina (40)

Emprant el procediment descrit per a la preparació del compost 39a, a partir d’una
dissolució de 130 mg (0,33 mmol) del compost 36 (mésela d'isómers) en 15 mi de metanol, 13

mg de Pd/C al 10% i 30 mi de tolué anhidre, s’obtingueren 100 mg d’un oli transparent. La
posterior purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent
acetat d’etil, proporcioné 61 mg (rendiment 72%) d’un oli transparent que s’identificá com el

producte de desbenziloxicarbonilació 40.

Dades espectroscópiques del compost 40:

IR (film): 1660 (NCO) enrf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,98 (d, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,45
(m, 1H, CH2etil); 1,84 (m, 2H, CH2etil i H-7); 2,23 (dd, J= 17,0 i 1,8 Hz, 1H, H-6); 2,30 (m, 1H,
H-8); 2,50 (dd, J= 17,0 i 6,0 Hz, 1H, H-6); 4,00 (dd, J = 9,3 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,12 (dd, J= 9,3 i
7,0 Hz, 1H, H-2); 4,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-8a); 4,89 (dd, J = 7,0 i 1,2 Hz, 1H, H-3) i 7,10-7,30
(m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,1 (CH3etil); 14,4 (CH3); 21,1 (CH2etil); 27,2 (C-7); 40,2 (C-6);
43,5 (C-8); 59,2 (C-3); 73,7 (C-2); 89,9 (C-8a); 126,1 i 128,3 (C-o i m); 127,2 (C-p); 141,5 (C-
ipso) i 167,0 (NCO).
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Análisi elemental calculada per C16H2102N-1/4H20: C, 72,84; H, 8,21; N, 5,31. Trabada:

C, 72,44; H, 8,25; N, 5,21.

Altres assaigs d’addició a les lactames 7 i 8.

Intents d'addició del reactiu de Reformatsky a la lactama insaturada 7. Procediment general:
En un matrás de dues boques es dlsposá el zinc (3-7 equiv.) ¡ una dissolució aquosa

saturada de clorar amoni, i la suspensió resultant s’agitá durant 3 minuts. Després de
l’eliminació amb cura de la fase aquosa mitjangant una pipeta, es realitzaren 3 rentats del zinc,
el primer amb aigua destil lada, el segon amb etanol i finalment amb éter, deixant a continuació
el sistema connectat al buit a la temperatura de 100 °C durant 2 hores. Transcorregut aquest

temps, un cop refredat el matrás de reacció, s’afegiren 35 mi de THF anhidre i 0,1 equivalents
de iode i la mésela resultant s’agitá fins a la seva decoloració. Tot seguit s'addicioná el
bromoacetat de ferf-butil (1,5-5 equiv.) i es sonificá durant 5 minuts abans de procedir a l’addició
deis additius [CuCN (2,5 equiv.), CuCN i LiCI (1,5 i 3 equiv., respectivament), HMPA (1-5 equiv.)
i TMSCI (1 equiv.)]. A continuació s’addicionaren via cánula 210 mg de la lactama insaturada 7

(mésela de reacció d’ozonolització d’una mostra de 200 mg (0,37 mmol) del seleno derivat 32)
dissolts en 2 mi de THF anhidre, i la mésela resultant es va agitar durant 1 hora. En cap cas

s’observá la formació del producte desitjat, recuperant-se el producte de partida inalterat o bé
aíllant-se quantitats variables de la piridona 41a (3-(benziloxicarbonil)-5-etil-1-[(1/?)-1-fenil-2-

hidroxietil]-1W-2-piridona).

Dades espectroscópiques de la piridona 41a:

IR (film): 3500 (banda ampia, OH); 1730 (NCO i COO) cm'1.

1H-RMN (CDCJ3, 200 MHz): 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 2,33 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CH2etil);
3,90 (s.a., 1H, OH); 4,24 (dd, J = 12,0 i 7,2, 1H, H-2’); 4,31 (dd, J= 12,0 i 5,1 Hz, 1H, H-2'); 5,31

(s, 2H, CH2C6H5); 6,46 (dd, J = 6,3 i 5,1 Hz, 1H, H-1’); 7,26-7,39 (m, 11H, H-4 i ArH) i 8,03 (d, J
= 2,7 Hz, 1H, H-6).

13C-RMN (CDCI3i 50,3 MHz): 14,7 (CH3etil); 24,7 (CH2etil); 59,8 (C-1'); 62,8 (C-2’); 66,7

(CH2C6H5); 119,2 (C-3); 120,2 (C-5); 127,9-129,1 (C-o, m i p); 136,0 i 136,8 (C-/pso); 138,0 (C-

6); 145,5 (C-4); 159,8 (COO) i 164,7 (NCO).

Intent d’addició conjugada d’al liltrimetilsilá a la lactama insaturada 8:
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En un matrás de 50 mi de capacitat, de dues boques, es disposaren 13 mg de fluorur
de tetrabutilamoni i es connectá al buit durant 30 mlnuts a temperatura ambient. A continuado,
sota corrent de nitrogen, s’addiclonaren 2 mi de dlmetilformamlda anhldre ¡ la mésela obtinguda
es transferí (via cánula) a un matrás prove'ít de 300 mg de tamís de 4 A actlvat, ¡ es va agitar
durant 30 minuts. Posterlorment s'addlclonaren 200 mg de la lactama ¡nsaturada 8 (mésela de
reaccló d’ozonolitzacló d’una mostra de 180 mg (0,39 mmol) del seleno derivat 33) dissolts en 1

mi de DMF anhidre, 205 pl (1,17 mmol) d’HMPA i 187 pl (1,17 mmol) d’aMiltrimetlIsilá.

Transcorreguts 30 minuts a temperatura ambient, la mésela resultant s’abocá sobre una

dissolucló formada per 20 mi d’algua destinada i 1 mi d’una dlssolució de clorur d’hidrogen en

metanol, I es va extreure diverses vegades amb acetat d’etll. Les fases orgániques reunides,

assecades, filtrades i concentrades a pressló reduía proporcionaren 210 mg d’un cru de reacció

que es purificá per cromatografía en columna flalx emprant acetat d’etil com eluent. D’aquesta
manera s’obtlngueren 60 mg de la plrldona 41b (5-etil-1-[(1/?)-1-fenil-2-hidroxietil]-3-

(metoxicarbonil)-1H-2-piridona).

Dades espectroscópiques de la pirldona 41b:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,11 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etll); 2,37 (q, J = 7,8 Hz, 2H, CH2etil);
3,90 (s, 3H, CH3CO2); 4,26 (dd, J = 12,3 I 6,9, 1H, H-2’); 4,33 (dd, J = 12,3 i 5,1 Hz, 1H, H-2');

6,45 (dd, J = 6,9 i 5,1 Hz, 1H, H-1’); 7,26-7,35 (m, 5H, ArH); 7,60 (m, 1H, H-4); ¡ 8,05 (m, 1H, H-
6).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 14,7 i 14,8 (CH3etil), 24,8 ¡ 24,9 (CH2etil); 52,4 (CH3C02); 60,0 i
60,6 (C-T); 62,5 i 63,2 (C-2’); 117,0 ¡ 119,5 (C-3); 120,5 i 124,0 (C-5); 127,7-129,1 (C-o, m i p);
135,5 i 136,4 (C-/pso); 138,0 i 138,3 (C-6); 145,5 i 146,1(C-4); 160,0 i 164,0 (NCO) i 166,2
(COO).

C6H5 'Y^OH
.N.

c6h5

(3S,4S)-3-Etil-4-fenil-1-[(1R)-1-fenil-2-hidroxiet¡l]piperidina (42)

Aplicant el procediment descrlt per a la preparació del compost 22, a partir de 132 mg

(3,49 mmol) de AICI3 anhldre en 30 mi de THF, 152 mg (1,13 mmol) de L¡AIH4 ¡ 170 mg (0,53

mmol) de l’oxazolopiperidona 39a, es varen obtenir 150 mg d’un oli transparent grogós. La

purificado posterior per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utllltzant com eluent
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acetat d'etil, proporcioné 146 mg (rendiment 89%) d'un oli transparent que s’identificá com el

producte 42.

Dades espectroscópiques del compost 42:

IR(film): 3400 (banda ampia, OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,72 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 0,90 (m, 1H, CH2etil); 1,55 (m, 1H,

CH2etil); 1,69 (m, 2H, H-3 i H-5); 1,87 (dd, J = 11,4 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 2,21 (qd, J = 12,9 i 4,0
Hz, 1H, H-5); 2,46 (td, J= 11,7, 11,7 i 2,4 Hz, 1H, H-6ax); 2,71 (dt, J= 12,9, 4,0 i 4,0 Hz, 1H, H-
4); 3,05 (d, J = 11,4 Hz, 1H, H-2); 3,06 (s.o., 1H, H-6eq); 3,65 (dd, J = 10,2 ¡ 4,8 Hz, 1H, H-2');
3,75 (dd, J= 10,2 i 4,8 Hz, 1H, H-1 ’); 4,02 (t, J= 10,2 Hz, 1H, H-2') i 7,10-7,37 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 12,3 (CH3etil); 17,8 (CH2etil); 25,6 (C-5); 42,2 (C-3); 44,9 (C-4); 48,6 (C-2); 53,8 (C-6); 60,2
(C-2'); 70,0 (C-T); 125,8 i 127,9 (C-p); 127,3, 128,0, 128,1 i 128,9 (C-0 i m)\ 135,1 i 144,0 (C-
ipso).

Análisi elemental calculada per C21H270N-1/2H20: C, 79,20; H, 8,86; N, 4,39. Trabada:

C, 79,42; H, 8,89; N, 4,51.

Boc
I
M

(3R,4S)-A/-(ferf-Butoxicarbon¡l)-3-etil-4-fenilpiperidina (43)

Seguint el procediment aplicat per a l’obtenció del compost 26, a partir de 140 mg (0,45

mmól) de la piperidina 42 en 30 mi d’acetat d’etil anhidre, 178 mg (0,81 mmol) de dicarbonat de
di-fe/f-butil i 45 mg d’Pd(OH)2/C al 10%, s’obtingueren, transcorregudes 65 hores de reacció,
400 mg d’un oli. La purificado cromatográfica mitjangant una columna flaix sobre gel de sílice,
utilitzant com eluent la mésela CH2CI2/éter 9:1, rendí 95 mg (rendiment 73%) del producte 43.

Dades espectroscópiques del compost 43:
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IR(KBr): 1687 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3i 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-
1H): 0,79 (t, J = 6,9 Hz, 3H, CH3etil); 0,89 (m, 1H, CH2etil); 1,19 (m, 1H, CH2etil); 1,47 (s, 9H,

C(CH3)3); 1,65 (m, 2H, H-3 ¡ H-5); 1,99 (qd, J= 12,3 ¡ 4,5 Hz, 1H, H-5); 2,76 (t, J= 12,3 Hz, 1H,
H-6ax); 2,96 (m, 2H, H-2ax i H-4); 4,24 (d, J= 13,5 Hz, 1H, H-2eq); 4,38 (d, J= 12,3 Hz, 1H, H-

6eq) ¡ 7,15-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 12,4 (CH3etil); 16,3 (CH2etil); 24,5 (C-5); 28,3 (C(CH3)3); 42,6 (C-

3); 43,8 (C-6); 45,4 (C-4); 46,6 (C-2) 79,2 (C(CH3)3); 125,9 (C-p); 127,4 i 128,1 (C-o ¡ m); 143,9

(C-/pso) i 155,1 (COO).

N22d-90,6 (c 0,25, MeOH).

Una mostra del compost 43 recristallltzada d’éter/acetona/hexá mostrá un punt de
fusió de 69-71°C. Análisi elemental calculada per C18H2702N-1/2H20: C, 73,55; H, 9,60; N, 4,76.
Trabada: C, 73,58; H, 9,49; N, 4,73.

C6H5
(3S,4S)-3-Etil-4-fenilpiper¡dina (44)

Seguint el procediment descrit per a l’obtencló del compost 29 ((-)-Paroxetlna), a partir
d’una dlssolucló formada per 55 mg (0,19 mmol) del compost 43 en 1 mi de clorar de metilé
anhidre i 1 mi (14,25 mmol) d’ácid trifluoroacétic, s’obtlngueren 40 mg d’un olí transparent. La
purificado mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant acetat
d’etil/DEA 95:5 com eluent, rendí 30 mg (rendlment 86%) de la piperldina 44.

Dades espectroscóplques de l’hldroclorur del compost 44:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjanpant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,77 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,35 (ddd, J = 14,4, 7,5 i 2,9 Hz, 1H,
CH2etil); 1,51 (ddd, J= 14,4, 11,1 i 7,5 Hz, 1H, CH2etil); 1,97 (td, J= 12,0, 12,0 i 3,6 Hz, 1H, H-

5); 1,98 (s.o., 1H, H-3); 2,34 (qd, J = 12,0 i 3,9 Hz, 1H, H-5); 3,11 (dt, J= 12,0, 3,6 i 3,6 Hz, 1H,

H-4); 3,12 (m, 2H, H-2ax i H-6ax); 3,51 (m, 2H, H-2eq i H-6eq); 4,20 (s.a„ 1H, NH) i 7,15-7,34

(m, 5H, ArH).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjancant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,8 (CH3et¡l); 17,1 (CH2et¡l); 22,7 (C-5); 39,7 (C-3); 42,9 (C-4); 44,0 (C-2*); 45,7 (C-6*);
126.7 (C-p); 127,3 i 128,5 (C-o i m) i 141,6 (C-ipso).

Dades espectroscópiques del compost 44 en forma de base:

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,70 (t, J = 8,0 Hz, 3H, CH3et¡l); 0,93 (dddd, J = 15,0, 15,0, 8,0 i 3,5 Hz,

1H, CH2etil); 1,44 (m, 1H, CH2etll); 1,61 (dd, J= 13,0 i 2,5 Hz, 1H, H-5); 1,62 (td, J = 11,0 ¡ 3,5

Hz, 1H, H-3); 1,95 (qd, J= 12,5 i 4,5 Hz, 1H, H-5); 2,19 (s.a., 1H, NH); 2,72 (td, J= 12,5, 12,5 ¡

3,0 Hz, 1H, H-6ax); 2,83 (dd, J = 12,5 ¡ 2,5 Hz, 1H, H-2ax); 2,95 (dt, J = 12,5, 4,0 i 4,0 Hz, 1H,

H-4); 3,16 (d, J = 12,5 Hz, 1H, H-2eq); 3,21 (d.a, J = 12,5 Hz, 1H, H-6eq) i 7,15-7,30 (m, 5H,

ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, assignació efectuada mitjanpant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 12,3 (CH3etil); 17,0 (CH2etil); 26,0 (C-5); 42,3 (C-3); 45,4 (C-4); 47,2 (C-6); 48,9 (C-2);
125.8 (C-p); 127,5 i 128,1 (C-o i m) i 144,8 (C-ipso).

c6h5.

c6h5

(4S,5S)-5-Etil-4-fen¡l-1-[(1/?)-1-fenil-2-h¡droxietil]-2-piperidona (45)

Es varen dissoldre 147 mg (0,45 mmol) de l’oxazolopiperidona 39a en 10 mi de clorur
de metilé anhidre i, a temperatura ambient sota atmosfera inert, s’afegiren 0,11 mi (0,68 mmol)

d’EtsSiH i 0,10 mi (0,9 mmol) de TiCI4. La dissolució així obtinguda es mantingué en agitació a

la temperatura de reflux del CH2CI2 durant 4 hores, transcorregudes les quals s’afegiren 0,11
mi (0,68 mmol) de trietilsilá i 0,10 mi (0,9 mmol) de tetraclorur de titani addicionals, mantenint

l’agitació a la temperatura de reflux. Al cap de 4 hores més es repetí l’addició d’un equivalent de
cadascun del reactius i transcorregudes 18 hores des de l'última addició s'observá la

desaparició del producte de partida (CCF). La mésela de reacció resultant s'abocá sobre una

dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i la fase aquosa es va extreure amb clorur de
metilé. Els extractes orgánics reunits, assecats, filtráis i concentráis a pressió reduTda,

proporcionaren un residu que es va purificar per cromatografía en columna sobre gel de sílice,
utilitzant éter/DEA 95:5 com eluent, obtenint-se 75 mg (rendiment 51%) de la piperidona 45.
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Dades espectroscópiques del compost 45:

IR (film): 3375 (banda ampia, OH) i 1620 (NCO) crrf1.
<.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz): 0,82 (t, J= 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,04 (m, 1H, CH2etll); 1,13 (m, 1H,

CH2etil); 1,91 (m, 1H, H-5); 2,78-3,10 (m, 4H, H-3 ¡ H-6); 3,20 (s.a., 1H, OH); 3,26 (m, 1H, H-4);
4,17 (m, 2H, H-1' i H-2'); 5,93 (dd, J = 9,0 ¡ 5,1 Hz, 1H, H-2') i 7,17-7,35 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,7 (CH3etil); 21,5 (CH2etil); 36,9 (C-3); 39,5 (C-5*); 40,3 (C-4*);
44,4 (C-6); 58,4 (C-1'); 61,3 (C-2'); 126,6 i 127,6 (C-p); 127,7, 128,1, 128,2 i 128,5 (C-o ¡ m)\
136,9 i 140,3 (C-ipso) i 171,1 (NCO).

M22D-37,6 (c 1,0, MeOH).

Una mostra del compost 45 mostrá un punt de fusló de 91-93°C. Análisi elemental
calculada perC2iH2502N: C, 77,98; H, 7,79; N, 4,33. Trabada: C, 77,88; H, 7,78; N, 4,24.

Obtenció de la piperidina 42 a partir del compost 45:
Sobre una dlssolució de 50 mg (0,15 mmol) de la plperldona 45 en 5 mi d'éter anhidra,

s’afegiren, sota atmosfera d’argó a temperatura amblent, 11 mg (0,30 mmol) d’hldrur d’aluminl i
llti, i la mésela resultant s’agitá durant 1 hora. Transcorregut aquest temps, s’afegí al matrás de
reacció aigua destil lada per tal d’eliminar l’excés d’hidrur i, a continuado, la mésela es va

extreure amb acetat d’etil diverses vegades. Les fases orgániques es varen assecar amb sulfat
sódic anhidra, filtrar i concentrar a pressió redui'da, proporcionant 42 mg d’un oli transparent. La

purificació posterior per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant AcOEt
100% com eluent, rendí 40 mg (rendiment 85%) d’un compost les dades espectroscópiques del
qual varen ser coincidents amb les de la piperidina 42, obtinguda anteriorment per reducció del

compost 39a.

o.

H
i
N.

c6h5
(4S,5S)-5-Etil-4-fenil-2-piperidona (46)

En un matrás de 100 mi, de 3 boques, equipat d’agitació magnética, un condensador i
una sortida de gasos es disposá una dissolució de 155 mg (0,48 mmol) de la piperidona 45 en

10 mi de THF anhidra. Sobre aquesta dissolució, a la temperatura de -78°C, es varen
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condensar 15 mi de NH3 líquid i, tot seguit, es deixá pujar la temperatura fins a -33°C

(temperatura de reflux de l’amoníac). A aquesta temperatura, sota atmosfera d’argó,
s’addicloná sodi en petits trossos fins que la mésela de reacció adquirí una coloració blava. Al

cap de 30 segons s’afegí clorur amónic fins a la desaparició del color blau, i la dissolució així
obtinguda s’agitá a temperatura ambient durant 4 hores per tal d’afavorir l’eliminació de
l’amoníac. Posteriorment, la mésela de reacció s’abocá sobre aigua i s’extragué diverses

vegades amb éter. Els extractes orgánics es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió reduída
obtenint-se 120 mg d’un oli groe. La purificació del producte per cromatografía en columna flaix
utilitzant com eluent un gradient d’AcOEt/hexá 1:1 fins a AcOEt 100%, rendí 93 mg (rendiment

94%) del producte 46.

Dades espectroscópiques del compost 46:

IR (film): 1667 (NCO)cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,13 (m, 1H, CH2etil); 1,25 (m, 1H,
CH2etil); 2,01 (m, 1H, H-5); 2,66 (dd, J= 18,0 i 5,5 Hz, 1H, H-3); 2,75 (dd, J= 18,0 i 6,3 Hz, 1H,

H-3); 3,06 (ddd, J= 12,0, 10,0 i 1,8 Hz, 1H, H-6ax); 3,30 (m, 1H, H-4); 3,35 (ddd, J= 12,0, 4,8 i

3,0 Hz, 1H, H-6eq) i 7,10-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,9 (CH3etil); 21,2 (CH2etil); 35,4 (C-3); 38,9 (C-4*); 40,6 (C-5*);

43,2 (C-6); 126,6 (C-p); 127,8 i 128,2 (C-o i m); 14,5 (C-ipso) i 172,7 (NCO).

M22d -53,4 (c 0,5, MeOH).

Análisi elemental calculada per C13H17ON-1/4AcOEt: C, 74,63; H, 8,50; N, 6,69.
Trabada: C, 74,54; H, 8,42; N, 6,42.

C6H5.OOH

HO C6H5

(4R,5S)-5-Etil-4-fenil-1 -[(1R)-1 -fenil-2-hidroxietil]-3-piperidinametanol

(47a i 47b)

Seguint el procediment descrit per a l’obtenció del compost 22, a partir d’una suspensió
formada per 144 mg (1,07 mmol) de AICI3 anhidra en 20 mi de THF, 126 mg (3,3 mmol)
d’LiAIH4 i 190 mg (0,5 mmol) de l’oxazolopiperidona 35a,b (mésela d’isómers) s’obtingueren,
transcorregudes 18 hores a temperatura ambient, 150 mg d’un oli transparent grogós. La
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purificado posterior per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com eluent
acetat d'etil va permetre l’obtenció i separació deis dos isómers 47a i 47b, en proporció relativa

80:20, amb un pes total de 135 mg (rendiment 80%).

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (majoritari) 47a (3S):

IR (film): 3350 (banda ampia) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,71 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,15 (m, 1H, CH2etíl); 1,57 (m, 2H,

CH2etil i H-5); 1,84 (d.a, J = 11,7 Hz, 1H, H-6ax); 2,28 (t, J= 10,8 Hz, 1H, H-2ax); 2,48 (m, 2H,
H-3 i H-4); 3,03 (d.a, J = 11,7 Hz, 1H, H-6eq); 3,22 (dd, J = 11,0 i 7,2 Hz, 1H, CH2OH); 3,30
(dm, J = 10,8 Hz, 1H, H-2eq); 3,54 (dd, J = 11,0 i 2,0 Hz, 1H, CH2OH); 3,67 (dd, J= 10,0 i 4,8
Hz, 1H, H-2'); 3,78 (dd, J = 10,0 i 4,8 Hz, 1H, H1’); 4,02 (t, J= 10,0 Hz, 1H, H-2') i 7,07-7,36 (m,
10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 12,1 (CH3etil); 18,4 (CH2etil); 37,0 (C-3); 42,4 (C-5); 48,1 (C-4); 48,6 (C-6); 57,2 (C-2); 60,3

(C-2')¡ 64,2 (CH2OH); 70,1 (C-1')¡ 126,1 i 127,9 (C-p); 128,1, 128,1, 128,6 i 128,9 (C-o i m)\

135,3 i 141,7 (C-/pso).

N22D -83,6 (c 0,5, MeOH).

Una mostra de 47a recristal-litzada d’éter/hexá mostró un punt de fusió de 133-134°C.
Análisi elemental calculada per C22H2802N: C, 78,06; H, 8,34; N, 4,13. Trabada: C,78,04; H,
8,53; N, 4,04.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (minoritari) 47b (3R):

IR (film): 3400 (banda ampia) (OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,65 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 0,79 (m, 1H, CH2etil); 1,05 (m, 1H,
CH2etil); 1,59 (t, J= 11,0 Hz, 1H, H-2ax); 1,77 (m, 2H, H-4 i H-5); 1,86 (m, 1H, H-3); 1,99 (t, J =

11,0 Hz, 1H, H-6ax); 3,02 (dd, J = 11,0 i 7,0 Hz, 1H, CH2OH); 3,04 (dm, J = 11,0 Hz, 1H, H-

6eq); 3,15 (ddd, J= 11,0, 3,5 i 1,5 Hz, 1H, H-2eq); 3,21 (dd, J= 11,0 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH); 3,60
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(dd, J= 10,5 i 5,0 Hz, 1H, H-2'); 3,77 (dd, J = 10,5 ¡ 5,0 Hz, 1H, H1')¡ 4,01 (t, J= 10,5 Hz, 1H, H-

2') i 7,01-7,30 (m, 10H,ArH).

13C-RMN (CDCI3^ 75,4 MHz, assignació efectuada mitjanpant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,2 (CH3etil); 24,1 (CH2etil); 43,5 (C-5); 45,1 (C-3); 49,2 (C-2); 50,6 (C-4); 58,1 (C-6); 59,9

(C-2'); 64,0 (CH2OH); 70,2 (C-1'); 126,4 i 127,9 (C-p); 128,1, 128,1, 128,4 ¡ 128,9 (C-o i m)\
134,7 i 142,5 (C-ipso).

Boc
I
NL

C' ] (3S,4f?,5S)-A/-(fert-Butoxicarbonil)-5-etil-4-fenil-3-p¡peridinametanol (48a)
HO C6H5 1

Seguint el procediment descrit per a la preparacló del compost 26, a partir de 240 mg

(1,33 mmol) del dlol 47a en 40 mi d’acetat d’etil anhldre, 278 mg (1,27 mmol) de dicarbonat de
di-fe/í-butil i 71 mg d’Pd(OH)2/C al 10%, s’obtingueren, transcorregudes 65 hores d’agltació sota
atmosfera d’hldrogen, 537 mg d’un olí. La purificado cromatográfica mitjangant una columna
flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent CH2CI2/éter 9:1, proporcioné 168 mg (rendiment
75%) del producte 48a.

Dades espectroscópiques del compost 48a:

IR (KBr): 3453 (OH) i 1673 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,20 (m, 2H, CH2etil); 1,47 (s, 9H,

C(CH3)3); 2,25 (m, 2H, H-3 i H-5); 2,69 (t, J = 12,6 Hz, 1H, H-2ax); 2,80 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-

4ax); 2,94 (d, J = 13,2 Hz, 1H, H-6ax); 3,28 (dd, J = 11,1 i 6,9 Hz, 1H, CH2OH); 3,54 (dd, J =

11,1 i 2,4 Hz, 1H, CH2OH); 4,19 (d, J= 13,2 Hz, 1H, H-6eq); 4,46 (d, J= 12,6 Hz, 1H, H-2eq) i

7,12-7,30 (m, 5H,ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 12,4 (CH3etil); 17,1 (CH2etil); 28,4 (C(CH3)3); 35,7 (C-3); 42,8 (C-

5); 46,5 (C-2); 46,6 (C-6); 48,1 (C-4); 63,2 (CH2OH); 79,4 (C(CH3)3); 126,1 (C-p); 128,1 i 128,7

(C-o i m); 141,4 (C-ipso) i 155,0 (COO).

Una mostra del compost 48a mostré un punt de fusló de 121-123°C. Análisi elemental
calculada per C19H2903N: C, 71,44; H, 9,15; N, 4,38. Trabada: C, 71,40; H, 9,17; N, 4,31.
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[a]22D -68,4 (c 0,5, MeOH).

H
I
N

f ¡ ] (3S,4/?,5S)-5-Etil-4-fenil-3-piperidinametanol (49)
HO C6H5 1

Seguint el procediment descrit per a la preparado del compost 29 ((-)-Paroxetina), a

partir de 168 mg (0,52 mmol) del compost 48a en 3 mi de clorur de metilé i 3,02 mi (39,49
mmol) d’ácid trifluoroacétic, s’obtingueren, transcorreguts 15 minuts, 70 mg d'un oli. La

purificació mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant acetat
d’etil/DEA 95:5 com eluent, proporciona 67 mg (rendiment 55%) de la piperidina 49.

Dades espectroscópiques del clorhidrat del compost 49 :

IR (film): 3393 (banda ampia, OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-
1H): 0,79 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,33 (m, 1H, CH2etil); 1,53 (m, 1H, CH2etil); 1,86 (m, 1H, H-

5); 2,59 (m, 1H, H-3); 2,88 (t, J= 12,0 Hz, 1H, H-2ax); 2,88 (dd, J = 11,7 i 4,5 Hz, 1H, H-4ax);

3,09 (dd, J= 12,9 i 2,8 Hz, 1H, H-6ax); 3,26 (dd, J= 11,7 i 7,5 Hz, 1H, CH2OH); 3,49 (d, J= 12,9

Hz, 1H, H-6eq); 3,61 (dd, J= 11,7 i 3,3 Hz, 1H, CH2OH); 3,68 (dd, J = 12,0 i 3,9 Hz, 1H, H-2eq) i

7,15-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 12,1 (CH3etil); 17,6 (CH2etil); 36,6 (C-3); 41,9 (C-5); 48,2 (C-6);

48,2 (C-4); 50,0 (C-2); 64,3 (CH2OH); 126,1 (C-p); 128,2 i 128,7 (C-o i m) i 141,9 (C-ipso).

Boc
I

-N.

HO c6h5
(3R,4R,5S)-A/-(íerf-Butoxicarbonil)-5-etil-4-fenil-3-piperidinametanol (48b)

Seguint el procediment utilitzat per a l'obtenció de 26, a partir de 95 mg (0,28 mmol) del

compost 47b en 20 mi d’acetat d’etil anhidre, 110 mg (0,5 mmol) de dicarbonat de di-ferf-butil i
28 mg d'Pd(OH)2/C al 10%, s’obtingueren, transcorregudes 65 hores d’agitació sota atmosfera

d’hidrogen, 621 mg d’un oli. La purificació mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel
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de sílice, utilitzant com eluent la mésela de dissolvents CH2CI2/éter 9:1, proporcioné 55 mg

(rendlment 62%) del compost 48b.

t

Dades espectroscóplques del compost 48b:

IR (film): 3350 (banda ampia, OH) i 1673 (COO) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,75 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 0,87 (m, 1H, CH2etil); 1,15 (m, 1H,

CH2etil); 1,49 (s, 9H, C(CH3)3); 1,63 (m, 1H, H-5); 1,85 (m, 1H, H-3); 2,20 (t, J= 11,1 Hz, 1H, H-

4); 2,40 (t, J= 11,7 Hz, 1H, H-6ax); 2,68 (dd, J= 13,0 i 11,7 Hz, 1H, H-2ax); 3,17 (dd, J = 10,5 i

6.6 Hz, 1H, CH2OH); 3,35 (dd, J = 10,5 i 3,0 Hz, 1H, CH2OH); 4,34 (m, 2H, H-2eq i H-6eq) i

7,11-7,30 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 10,9 (CH3etil); 24,0 (CH2etil); 28,5 (C(CH3)3); 42,5 (C-5); 44,4 (C-3); 47,0 (C-2); 48,5 (C-6);
50.6 (C-4); 63,4 (CH2OH); 79,5 (C(CH3)3); 126,5 i 128,5 (C-o i m)\ 127,9 (C-p); 142,2 (C-ipso) i

154,9 (NCOO).

Análisi elemental calculada per C19H2903N: C, 71,44; H, 9,15; N, 4,38. Trabada: C, 71,80; H,

9,34; N, 4,47. .

c6h5

(3R,7R,8S,8aR)-6-(Benziloxicarbonil)-8-etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetaldehid (50)51b’53

En un matrás de 100 mi de capacitat, de dues boques, es varen dissoldre 135 mg (0,32

mmol) del compost 38 (mésela d’isómers) en 24 mi d’una mésela 1:1 de clorar de metilé
anhidre i MeOH i, a la temperatura de -78°C, es bombollejá ozó gasós fins a l’obtenció d’un
color blau intens, indicador de la preséncia d’un excés d’ozó en el medi de reacció. A
continuació es va bombollejar nitrogen durant 3 minuts (per eliminar aquest excés d’03) i, tot

seguit, s’afegiren 638 pl (8,6 mmol) de sulfur de dimetil i la mésela de reacció resultant s’agitá
durant 3 hores a temperatura ambient. Transcorregut aquest temps, el contingut del matrás
s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de NaCI i es va extreure diverses vegades amb
CH2CI2. De les fases orgániques reunides, assecades, filtrades i concentrades a pressió
reduida, s’obtingueren 200 mg d’un oli transparent. La purificado s’efectuá mitjangant una petita

166



Experimental: Capítol 2

filtrado cromatográfica en columna flaix sobre gel de sílice emprant AcOEt 100% com eluent,

proporcionant 110 mg (rendlment 89%) d’un oli que fou identificat com l’aldehld 50, en forma de
dos epímers a C-6 que no es varen separar.

Dades espectroscópiques del compost 50:

IR (film, mésela d’epímers): 1733 (COO) ¡ 1663 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, asslgnacló efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H)
epímer majoritari (6S): 0,95 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etil); 1,29 (m, 1H, CH2etil); 1,82 (m, 1H,

CH2etil); 2,35 (m, 1H, H-8); 2,41 (ddd, J= 18,0, 10,8 i 1,2 Hz, 1H, CH2CHO); 2,64 (dd, J= 18,0 i

3,0 Hz, 1H, CH2CHO); 2,99 (dt, J = 10,8, 3,0 i 3,0 Hz, 1H, H-7); 3,27 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H-6);

3,98 (dd, J= 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,12 (dd, J= 9,0 i 6,9 Hz, 1H, H-2); 4,50 (d, J= 9,9 Hz, 1H,

H-8a); 4,91 (dd, J= 6,9 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,07 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,12 (d, J= 12,3
Hz, 1H, CH2C6Hs); 7,12-7,33 (m, 10H, ArH) i 9,76 (s, 1H, CHO); epímer mínoritari (6R), senyals
més signíficatius: 1,01 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etil); 1,30 (m, 1H, CH2etil); 1,90 (m, 1H, CH2etil);
3,49 (d, J = 5,4 Hz, 1H, H-6); 4,02 (dd, J= 9,0 ¡ 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,54 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H-8a);
4,93 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,02 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 7,21-7,33 (m, 10H, ArH)
¡9,69 (s, 1H, CHO).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz) epímer majoritari (6S): 11,0 (CH3etil); 20,7 (CH2etil); 30,8 (C-7);
39,7 (C-8); 42,0 (CH2CHO); 53,2 (C-6); 59,5 (C-3); 67,0 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,9 (C-8a);
126,2-128,6 (C-o, m i p); 135,3 i 140,4 (C-/pso); 161,6 (NCO); 169,1 (COO) i 199,0 (CHO);
epímer mínoritari (6R): 11,0 (CH3etil); 20,7 (CH2etil); 29,9 (C-7); 42,0 (CH2CHO); 44,0 (C-8);
54,0 (C-6); 59,5 (C-3); 67,5 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,9 (C-8a); 126,2-128,6 (C-o, m i p); 134,5 i
140,8 (C-/pso); 162,4 (NCO); 169,3 (COO) i 199,0 (CHO).

EMAR calculat per C25H2705N: 421,1889. Trobat: 421,1896.

Análisi elemental calculada per C25H2705N-1/4H20: C, 67,63; H, 6,70; N, 3,15. Trabada: C,
67,46; H, 6,53; N, 3,34.

c6h5

r\

Bn02C'
Ácid (3R,7R,8S,8aR)-6-(benziloxicarbon¡l)-8-etil-3-fenil-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acétic (51)
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En un matrás de 10 mi de capacitat d’una sola boca es varen dissoldre 330 mg (0,78

mmol) de l’aldehid 50 (mésela d’epímers en posició C-6) en 3 mi de dlmetllformamida anhidre.
Sobre la dissolució resultant s’afegiren 589 mg (1,56 mmol) de dicromat de piridini (PDC) i la
mésela obtinguda s’agitá a temperatura amblent durant 20 hores. Transcorregut aquest temps,
la mésela de reaccló s’abocá sobre aigua i s’efectuaren diverses extraccions amb éter. Els
extractes eteris reunlts es rentaren repetides vegades amb aigua per tal d’eliminar la DMF,
s’assecaren amb sulfat sódic anhidre, es filtraren i es concentraren a pressió reduída,

proporcionant 290 mg (rendiment 85%) de l’ácid 51 (mésela d’epímers a C-6), que es va utilitzar
en la següent etapa sintética sense prévia purificació.

Dades espectroscópiques de l’isómer majoritari del compost 51 (6S):

IR (film): 2926 (OH), 1734 (COO) i 1663 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,33 (m, 1H, CH2etil); 1,82 (m, 1H,

CH2etil); 2,20 (dd, J = 16,8 i 12,0 Hz, 1H, CH2COOH); 2,36 (m, 1H, H-8); 2,54 (d.a, J = 16,8 Hz,
1H, CH2COOH); 2,86 (dm, J = 12,0 Hz, 1H, H-7); 3,55 (s, 1H, H-6); 3,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-2); 4,10 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,50 (d, J=9,9 Hz, 1H, H-8a); 4,92 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-3); 5,02 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,10 (d, J= 12,6 Hz, 1H, CH2C6H5); 7,20-7,30 (m, 10H,

ArH) i 9,40 (s.a., 1H, COOH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 10,9 (CH3etil); 20,5 (CH2etil); 31,0 (CH2COOH); 33,6 (C-7); 39,8
(C-8); 53,0 (C-6); 59,5 (C-3); 66,9 (CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,9 (C-8a); 126,2, 127,4, 127,7,

128,0, 128,3 I 128,4 (C-o, m i p); 135,4 i 140,4 (C-/pso); 162,5 (NCO); 169,3 (C02Bn) i 175,0

(COOH). - ' -

EMAR calculat per C25H2706N: 437,1838. Trobat: 437,1834.

C6H5

(3R,7R,8S,8aR)-6-(Benzilox¡carbonil)-8-et¡l-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat d’etil (52a)

Sobre una dissolució formada per 50 mg (0,11 mmol) de l’ácid 51 (mésela d’epímers en

posició C-6) en 2 mi d’etanol absolut (guardat préviament sobre tamís molecular de 4 A activat),
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s’afegiren 33 pl (0,26 mmol) de clorur de trimetilsilil ¡ la mésela de reacció resultant s’agltá
durant 40 hores a temperatura ambient. Transcorregut aquest temps, la dissolucló obtinguda es

concentrá a pressió redu'ída, obtenlnt-se 51 mg d’un oli transparent grogós. La purificacló per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant com eluent una mésela
d’AcOEt/hexá 1:1, proporcioná 42 mg (rendlment 79%) de l’ester 52a I de 5 mg (rendiment 9%)
del compost resultant de la isomeritzacló de la poslcló 8a, 52b, ambdós productes com una

mésela d’epímers en posició C-6.

Dades espectroscóplques del compost d’Rf Inferior (majoritari) 52a (8af?, mésela

d’epímers a C-6):

IR (film): 1728 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, epímer majoritari a C-6, assignació efectuada mitjangant
desacoblament homonuclear 1H-1H): 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 1H,

OCH2CH3); 1,40 (ddd, J= 14,0, 6,9 i 1,8 Hz, 1H, CH2etil); 1,84 (ddd, J= 14,0, 7,5 i 5,4 Hz, 1H,

CH2etil); 2,19 (dd, J= 16,0 i 11,4 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,41 (m, 1H, H-8); 2,55 (dd, J= 16,0 i 3,0
Hz, 1H, CH2C02Et); 2,87 (dt, J = 11,4 i 3,0 Hz, 1H; H-7); 3,43 (d, J= 1,2 Hz, 1H, H-6); 3,99 (dd,
J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,10 (s.o., 1H, H-2); 4,14 (q, J= 7,2 Hz, 2H, OCH2CH3); 4,51 (d, J =

9,6 Hz, 1H, H-8a); 4,91 (dd, J = 6,9 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,05 (d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,14
(d, J= 12,3 Hz, 1H, CH2C6H5) i 7,25-7,29 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, epímer majoritari a C-6): 10,9 (CH3etil); 14,0 (OCH2CH3); 20,6
(CH2etil); 32,9 (CH2C02Et); 33,8 (C-7); 39,8 (C-8); 53,0 (C-6); 59,5 (C-3); 61,0 (OCH2CH3); 66,9
(CH2C6H5); 73,9 (C-2); 89,8 (C-8a); 126,2-128,3 (C-o, m i p); 135,4 i 140,4 (C-ipso): 161,7

(NCO); 169,2 (C02Bn) ¡171,2 (C02Et).

EMAR calculat per C27H3i06N: 465,2151. Trobat: 465,2141.

Dades espectroscópiques del compost d’Rf superior (minoritari) 52b (8aS, mésela

d’epímers a C-6):

IR (film): 1743 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, epímer majoritari a C-6): 1,02 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,26 (t, J =

7,2 Hz, 3H, OCH2CA73); 1,26 (s.o., 1H, CH2etil); 1,37 (m, 1H, CH2etil); 2,22 (m, 1H, H-8); 2,39
(dd, J = 16,2 i 6,0 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,50 (dd, J = 16,2 i 8,4 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,89 (m, 1H,
H-7); 3,25 (d, J = 10,2 Hz, H-6); 3,68 (dd, J = 9,0 i 8,1 Hz, 1H, H-2); 4,15 (qd, J = 7,2 i 2,4 Hz,
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2H, OCH2CH3); 4,51 (dd, J = 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 5,19 (m, 3H, CH2C6H5 i H-8a); 5,21 (dd, J =

8,1 ¡ 7,8 Hz, 1H, H-3) ¡ 7,23-7,35 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, epímer majoritari a C-6): 14,2 (CHaetil); 14,3 (OCH2CH3); 15,8

(CHaetil); 34,8 (C-7); 35,1 (CH2C02Et); 40,1 (C-8); 52,6 (C-6); 58,4 (C-3); 60,9 (OCH2CH3); 67,5

(CH2C6H5); 72,5 (C-2); 90,4 (C-8a); 125,5, 127,5, 128,1, 128,2, 128,5 i 128,8 (C-o, m ¡p); 135,2 i
138,5 (C-/pso); 163,7 (NCO); 169,5 (C02Bn) i 171,1 (C02Et).

EMAR calculat per C27H3106N: 465,2151. Trobat: 465,2159.

c6h5

(3/?,7R,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5W-oxazolo[3,2-

a]piridina-7-acetat d'etil (53a)

En un matrás de 100 mi d’una sola boca, es varen dissoldre 360 mg (0,77 mmol) del

compost 52a en 30 mi de MeOH. Posteriorment, s’addicionaren 36 mg de Pd/C al 10%, se

saturá l’atmosfera d’hidrogen, i la mésela resultant s’agitá a temperatura ambient. Quan
s’observá la desaparició del producte de partida (CCF) (18 hores), la mésela de reacció es filtra,
rentant diverses vegades el filtre amb MeOH calent i, tot seguit, es concentrá a pressió reduída.
El residu obtingut es va dissoldre en 30 mi de tolué i s’agitá durant dues hores a la temperatura
de reflux del tolué. A continuado s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur sódic i
es va extreure diverses vegades amb acetat d’etil. Deis extractes orgánics reunits, assecats,
filtráis i concentráis a pressió reduída, s’obtingueren 250 mg d’un producte que es purificá per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant la mésela AcOEt/hexá 1:1 com

eluent. D’aquesta manera s’obtingueren 210 mg (rendiment 82%) d’un oli transparent que es va

identificar com el producte de la desbenziloxicarbonilació 53a.

Dades espectroscópiques del compost 53a:

IR (film): 1731 (COO) i 1665 (NCO) cm'1:

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,08 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2CH3); 1,42
(m, 1H, CH2etil); 1,85 (m, 1H, CH2etil); 1,90 (m, 1H, H-8); 2,17 (dd, J = 15,5 i 11,0 Hz, 1H,

CH2C02Et); 2,36 (dd, J= 18,0 i 2,0 Hz, 1H, H-6); 2,47 (dd, J= 18,0 i 6,0 Hz, 1H, H-6); 2,50 (dd,
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J = 15,5 ¡ 4,0 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,72 (m, 1H, H-7); 4,00 (dd, J = 9,0 i 1,0 Hz, 1H, H-2); 4,11

(dd, J = 9,0 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,13 (m, 2H, OCH2CH3); 4,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-8a); 4,88

(d.ap, J = 6,0 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,36 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,2 (CH3etil); 14,2 (OCH2CH3); 21,0 (CH2etil); 29,5 (C-7); 33,3 (C-6); 37,8 (CH2C02Et);
43,4 (C-8); 59,3 (C-3); 60,9 (OCH2CH3); 73,8 (C-2); 90,0 (C-8a); 126,2 ¡ 128,5 (C-o i m); 127,5

(C-p); 141,3 (C-ipso)] 166,3 (NCO) i 172,0 (COO).

[a]22D -28,6 (c 0,4, MeOH).

Análisi elemental calculada per C19H2504N-1/2H20: C, 67,04; H, 7,70; N, 4,11. Trabada: C,

66,93; H, 7,41; N, 4,09.

C6H5-^oH

Et02C'
(3S,4R)-3-Etil-1-[(1f?)-1-fenil-2-hidroxietil]piperidina-4-acetat d'etil (54)

En un matrás de 50 mi, de dues boques, es varen dissoldre 190 mg (0,57 mmol) del

compost 53a en 11 mi de THF anhidre i, sota atmosfera ¡nert a -78°C, s’addlclonaren 1,72 mi

(1,72 mmol d’una dissolució 1 M en THF) de borá. La mésela de reacció resultant s’agltá durant
1 hora a 0°C i, tot seguit, durant 3 hores a temperatura ambient. A continuació la dissolució

obtinguda s’abocá sobre una dissolució aquosa 0,2 N de NaOH i s’extragué diverses vegades
amb acetat d’etil. Els extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió
reduída, obtenint-se 150 mg d’un olí transparent. La purificado per cromatografía en columna
flaix sobre gel de sílice, emprant la mésela AcOEt/hexá 1:1 com eluent, rendí 120 mg

(rendiment 66%) del producte resultant de la reducció 54.

Dades espectroscópiques del compost 54:

IR (film): 1733 (COO) errf1.

1H-RMN (DMSO, 70°C, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear
1H-1H i heteronuclear 1H-13C): 0,74 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H,

OCH2CH3); 1,15 (s.o., 1H, CH2etil); 1,42 (m, 4H, CH2etil, H-4 i 2H-5); 1,89 (m, 1H, H-3); 2,14 (m,
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2H, H-2ax i H-6ax); 2,16 (s.o., 2H, CH2C02Et); 2,50 (s.o., 1H, H-2eq); 2,71 (m, 1H, H-6eq); 3,37

(t, J = 6,3 Hz, 1H, H-1'); 3,65 (dd, J = 11,5 i 6,3 Hz, 1H, H-2’); 3,78 (dd, J = 11,5 i 6,3 Hz, 1H, H-
2’); 4,02 (q, J = 7,2 Hz, 2H, OCH2CH3) i 7,20-7,30 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (DMSO, 70°C, 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament
heteronuclear 1H-13C): 11,5 (CH3etil); 13,7 (OCH2CH3), 18,6 (CH2et¡l); 28,1 (C-5); 34,8 (C-3);

35,4 (CH2C02Et); 40,0 (C-4); 49,1 (C-2); 52,0 (C-6); 59,2 (OCH2CH3); 61,9 (C-2’); 70,4 (C-1’);
126,3 (C-p); 127,3 ¡ 128,1 (C-o i m); 140,0 (C-ipso) i 171,8 (COO).

[a]22D -27,8 (c 2,4, MeOH).

H
I
N

EtOzC

(3S,4R)-3-Etilpiperid¡na-4-acetat d'etil (55)

En un matrás de 25 mi de capacitat d’una sola boca proveít d’agltació magnética es

varen dissoldre 80 mg (0,25 mmol) del compost 54 en 8 mi de MeOH i a contlnuació s’afeglren
8 mg de Pd/C al 10%. Tot segult se saturé l’atmosfera d’hldrogen i la mésela resultant s'agltá a

temperatura ambient fins a la desaparicló del producte de partida (CCF). Transcorregudes 24
hores es filtré la suspensió obtlnguda, rentant diverses vegades el filtre amb metanol calent. Els
extractes metanólics reunits es concentraren a pressió reduída i el resldu resultant es purificá

per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant la mésela d’AcOEt/DEA 95:5
com eluent, proporcionant 33 mg (rendiment 66%) de la piperidina 55.

Dades espectroscópiques del compost 55:

IR (film): 1735 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H, OCH2CH3); 1,23
(s.o., 1H, CH2etil); 1,37 (m, 1H, CH2etil); 1,49 (m, 2H, H-5 i H-3); 1,52 (m, 1H, H-5); 2,25 (m, 3H,
H-4 i CH2C02Et); 2,69 (dd, J = 12,3 i 3,0 Hz, 1H, H-2eq); 2,71 (t, J = 12,3 Hz, 1H, H-2ax); 2,80

(td, J = 12,6 i 6,0 Hz, 1H, H-6ax); 2,94 (ddd, J= 12,6, 6,5 i 3,5 Hz, 1H, H-6eq)¡4,11 (dq, J = 7,0
i 1,5 Hz, 2H, OCH2CH3).
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13C-RMN (CDCI3i .75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 12,0 (CH3et¡l); 14,3 (OCH2CH3); 19,5 (CH2etil); 29,3 (C-5); 35,2 (C-4); 35,9 (CH2C02Et);
40,3 (C-3); 44,7 (C-6); 48,0 (C-2); 60,2 (OCH2CH3) i 173,2 (COO).

Base: [a]22D -3,8 (c 1,3, MeOH).
Hidroclorur: [a]22D +9,2 (c 0,6, EtOH).

EMAR calculat per CnH2102N: 199,1572. Trobat: 199,1570.

C6H5

(3R,7R,8S,8aS)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-

a]piridina-7-acetat d'etil (53b)

Procedint de forma análoga a la descrita per a l’obtencló del compost 53a, a partir de
160 mg (0,34 mmol) de l’ester 52b, 16 mg de Pd/C al 10%, 18 mi de MeOH i 20 mi de tolué,
s’obtingueren 120 mg d’un oli. La purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de
sílice, emprant AcOEt/hexá 1:1 com eluent, proporcioné 90 mg (rendiment 79%) del compost
53b.

Dades espectroscópiques del compost 53b:

IR (film): 1730 (COO) i 1640 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,22 (m, 1H, CH2etil); 1,27 (t, J = 7,0
Hz, 3H, OCH2CH3); 1,40 (m, 1H, CH2etil); 2,12 (m, 2H, H-6 i H-8); 2,35 (dd, J = 15,5 i 7,5 Hz,
1H, CH2C02Et); 2,46 (dd, J = 15,5 i 7,0 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,52 (m, 1H, H-6); 2,54 (m, 1H, H-
7); 3,76 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2); 4,16 (qd, J = 7,0 i 1,0 Hz, 2H, OCH2CH3); 4,48 (dd, J =

9,0 i 7,5 Hz, 1H, H-2); 5,17 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H-8a); 5,20 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,40 (m,
5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 14,3 (OCH2CH3); 14,6 (CH3etil); 15,1 (CHzetil); 30,7 (C-7); 34,2 (C-6); 36,9 (CH2C02Et);
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41,4 (C-8); 58,2 (C-3); 60,7 (OCH2CH3); 72,6 (C-2); 91,1 (C-8a); 126,1 i 128,7 (C-o i m); 127,6

(C-p); 139,3 (C-lpso)\ 167,6 (NCO) i 171,7 (COO).

EMAR calculat pér C19H2504N: 331,1783. Trobat: 331,1771.

[a]220-60,0 (c 0,3, CHCI3).

Obtenció de la piperídina 54 a partir de 53b:

Seguint el procediment descrit per a la reducció del compost 53a que condueix a la

formado de la piperídina 54, a partir de 60 mg (0,18 mmol) de l’isómer 53b, 540 pl (0,54 mmol
d’una dissolució 1 M en THF) de borá i 6 mi de THF anhidre, s’obtingueren, transcorreguda 1
hora de reacció a 0°C i 3 hores a temperatura ambient, 45 mg d’un oli. La posterior purificació

per cromatografía en columna flaix emprant la mésela AcOEt/hexá 1:1 com eluent, proporciona
37 mg (rendiment 65%) d’un compost les dades espectroscópiques del qual varen ser

coincidents amb les de la piperídina 54.

H
1

(4R,5S)-5-Etil-2-piperidona-4-acetat d'etil (57) 97b 1053

Obtenció deis ¡ntermedis hidroxi 12-feniletoxilactames 56a,b:

En un matrás de 250 mi equipat d'agitació magnética, un condensador i una sortida de

gasos, es condensaren, a la temperatura de -78°C, 15 mi de NH3 líquid. A continuació
s’afegiren, sota atmosfera d'argó, 116 mg (2,9 mmol) de calci metall, obtenint una dissolució de
coloració blavosa. Posteriorment s'addicionaren 80 mg (0,24 mmol) de l'oxazolopiperidona 53a i
la mésela de reacció s’agitá durant 3 hores a -78°C. Transcorregut aquest temps,
s'addicionaren 500 mg de NH4CI i es deixá evaporar tot l'amoníac, obtenint-se un residu blanc

que es va digerir diverses vegades amb AcOEt. Els extractes orgánics reunits es varen filtrar i
concentrar a pressió reduida, proporcionant 80 mg d'un oli transparent que es va utilitzar en la

següent etapa de la reacció sense prévia purificació.

Obtenció de la piperidona 57:
La mésela de productes ¡ntermedis es dissolgué en 1,4 mi d'TFA i posteriorment

s'afegiren 86 pl (0,54 mmol) de Et3SiH. Transcorregudes 18 hores d’agitació a temperatura
ambient la dissolució resultant es concentré a pressió redui'da, obtenint un oli que s’abocá sobre
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una dissolució aquosa saturada de NaHC03 ¡ es va extreure tres vegades amb clorur de metilé.
Els extractes orgánics reunits, filtrats i concentrats a pressió reduída proporcionaren 50 mg d'un
olí groe. La purificado mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant
com eluent la mésela AcOEt/DEA 95:5, rendí 10 mg (rendiment 20%) de la piperidona cis 57.

Dades espectroscópiques del compost 57:

IR (film): 3255 (NH) i 1666 (COO i NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, OCH2CH3);
1,10-1,90 (m, 4H, CH2etil, H-4 i H-5); 2,21 (dd, J = 16,0 i 9,3 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,26 (dd, J =

17,1 i 6,0 Hz, 1H, H-3); 2,39 (dd, J = 16,0 i 5,1 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,49 (dd, J= 17,1 i 7,8 Hz,
1H, H-3); 3,00 (ddd, J = 12,3, 7,8 i 2,1 Hz, 1H, H-6); 3,34 (ddd, J = 12,3, 4,5 i 2,1 Hz, 1H, H-6);
4,14 (q, J = 7,2 Hz, 2H, OCH2CH3); 5,95 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 12,0 (CH3etil); 14,2 (OCH2CH3); 20,4 (CH2etil); 31,8 (C-4); 34,4
(CH2C02Et); 35,8 (C-3); 37,3 (C-5); 44,1 (C-6); 60,7 (OCH2CH3); 172,1 (COO i NCO).

[a]22D-3,5(cO,4, EtOH).

En la major part deis assaigs s’observá la formació d’un compost (10-20%)

corresponent a la hidrolisi del grup ester i posterior ciclado d’aquest (58, 6-etil-2-oxa-8-aza-

biciclo[3.3.1]nonan-3-ona), les dades espectroscópiques del qual són les següents:

1H-RMÑ (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,96 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,23 (m, 1H, H-5); 1,61 (m, 2H, CH2etil i

H-3); 1,75 (m, 1H, CH2etíl); 2,08 (m, 2H, H-4 i H-5); 2, 45 (d, J = 18,0 Hz, 1H, CH2COO); 2,63
(ddd, J = 18,0, 6,0 i 1,0 Hz, 1H, CH2COO); 3,62 (dd, J = 13,0 i 6,0 Hz, 1H, H-2); 3,76 (td, J =

13,0 i 3,5 Hz, 1H, H-2); 4,71 (d, ^ = 4,5 Hz, 1H, H-6) i 6,10 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,5 (CH3etil); 22,1 (CH2etil); 25,8 (C-5); 27,2 (C-3); 38,6 (CH2COO); 40,0 (C-4); 56,1 (C-
2); 78,9 (C-6); 172,5 (COO).
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(3R,8aS)-3-Fenil-6-(fenilselanil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5tf-
oxazolo[3,2-a]pir¡dina (59)

En un matrás de 250 mi, de tres boques, es va dissoldre 1,0 g (4,6 mmol) de

l’oxazolopiperidona 1 en 66 mi de THF anhldre i es va refredar fins a -78°C. A continuado

s’afegiren 4,6 mi (4,6 mmol d’una dissolució 1 M en THF) de bis(trlmetilsil¡l)amidur de lltl i es va

agitar sota atmosfera d’argó durant 1 hora. Transcorregut aquest temps, s’addlcionaren,
mitjangant un embut d’addicló constant, 1,06 g (4,6 mmol) de bromur de fenilseleni dissolts en 2
mi de THF anhidre i la mésela de reacció resultant s’agitá a -78°C durant 30 minuts. La
dissolució groguenca obtinguda s'abocá en fred sobre una dissolució aquosa saturada de clorur
sódic i s’extragué amb AcOEt. Els extractes orgánics reunits es varen rentar amb una

dissolució aquosa de clorur amónic, assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i finalment
concentrar a pressió reduída, obtenint-se 1,7 g d’un oli marró. La purificació per cromatografía
en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant una mésela d’éter/hexá 1:1 com eluent,

proporcionó 940 mg del seleno derivat 59 (rendiment de 55%) com una mésela d'epímers a C-
6. En la major part deis assaigs s’observá la formado del compost (3/?,8aS)-3-fenil-6-

bis(fenilselan¡l)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (60).

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) del compost 59 (6S),
obtingut en forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (film, mésela d’epímers): 1650 (NCO) errf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,57 (m, 1H); 1,87 (m, 1H); 2,20-2,35 (m, 2H); 3,70 (dd, J = 9,0 i
8,0 Hz, 1H, H-2); 3,81 (dd, J = 10,5 i 6,3 Hz, 1H, H-6); 4,43 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2); 4,84
(dd, J= 8,5 i 3,8 Hz, 1H, H-8a); 5,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-3) i 7,15-7,60 (m, 10H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 25,4 (C-7); 28,6 (C-8); 40,5 (C-6); 58,6 (C-3); 72,4 (C-2); 88,3 (C-
8a); 126,2-129,2 (C-o, m i p); 139,0 (C-ipso) i 168,4 (NCO).

EM (IE) m/e (intensitat relativa): 373 (M+, 3); 293 (22); 292 (100); 216 (10); 215 (14); 187 (12);
157 (13); 148 (10); 128 (21); 120 (11); 117 (12); 105 (14); 104 (84); 103 (19); 91 (34); 78 (22);
77 (51); 69 (13); 68 (25); 65 (13); 55 (47); 51 (28).
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Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (minoritari) del compost 59 (6R),

obtingut en forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

1H-RMN (CDCI3/3OO MHz): 1,90-2,30 (m, 4H, H-7 ¡ H-8); 3,78 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2);
4,11 (m, 1H, H-6); 4,47 (dd, J= 9,0 i 8,0 Hz; 1H, H-2); 5,04 (dd, J = 9,0 ¡ 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,21

(t, J = 8,0 Hz, .1H, H-3); 7,20-7,40 ( m, 9H, ArH) I 7,70 (m, 1H, ArH)..

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 24,8 (C-7); 25,0 (C-8); 41,9 (C-6); 58,5 (C-3); 72,4 (C-2); 88,2(C-

8a); 126,2-129,1 (C-o, m i p); 139,3 (C-ipso) i 167,4 (NCO).

EM (IE) m/e (¡ntensitat relativa): 375 (M++2, 12); 374 (M++1, 14); 373 (M+, 60); 372 (10); 371

(32); 370 (13); 369 (12); 292 (35); 217 (12); 216 (74); 187 (14); 186 (10); 184 (29); 183 (16);
182 (15); 181 (12); 158 (13); 157 (28); 155 (13); 148 (23); 129 (11); 128 (44); 120 (26); 117

(26); 115 (19); 104 (75); 91 (66); 70 (100); 55 (93); 51 (56).

Dades espectroscópiques del compost 60:

IR (film): 1650 (NCO) cm*1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,80-2,00 (m, 4H, H-7 i H-8); 3,74 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2);
4,43 (dd, J = 9,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2); 4,72 (m, 1H, H-8a); 5,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-3); 7,10-7,50

(m, 13H, ArH) i 7,80 (m, 2H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 25,8 (C-8); 29,4 (C-7); 51,6 (C-6); 59,2 (C-3); 72,5 (C-2); 88,6 (C-

8a); 126,2-137,7 (C-o, m, p i ipso) i 168,1 (NCO).

EM (IE) m/e (¡ntensitat relativa): 529 (M+, 2); 527 (2); 372 (72); 370 (36); 369 (15); 368 (13);
346 (20); 345 (21); 344 (100); 342 (50); 341 (19); 340 (18); 224 (38); 222 (19); 157 (38); 155

(19); 145 (12); 144 (75); 128 (20); 114 (28); 104 (28); 91 (50); 78 (36); 77 (82); 51 (41).

o
n

c6h5^ ^OMe Fenilsulfinat de metil94

Sobre una dissolució formada per 5,03 g (23 mmol) de disulfur de difenil en 500 mi de
metanol s’addicionaren 12,2 g (115 mmol) de carbonat sódic i 3,56 mi (69,1 mmol) de Br2. La
mésela resultant es va agitar durant 3 hores (observant-se un canvi de color de groe a blanc) i,
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a continuació, es concentrá a pressió reduída, obtenint-se un residu que es va dissoldre en 300
mi de CH2CI2 i 200 mi d’H20. La fase aquosa es va extreure 2 vegades amb clorur de metilé i
els extractes orgánlcs reunits es varen rentar amb una dissolució aquosa saturada de
bicarbonat sódic 1 amb una dissolució aquosa de clorur sódic, assecar amb sulfat sódic anhidre,
filtrar i concentrar a pressió reduída, obtenint-se 6,9 g d’un oli groe transparent. La purificado
del producte per destil-lació va proporcionar 6,8 g (rendiment 94%) del fenilsulfinat de metil.

c6h5

c6h5

ii
o

(3f?,8aS)-3-Fenil-6-(fenilsulfinil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina (61)

En un matrás de 100 mi de capacitat, de dues boques, es varen dissoldre, sota
atmosfera d’argó, 950 mg (4,37 mmol) de l’oxazolopiperidona 1 en 15 mi de THF anhidre. A
continuació s’afegiren 1,29 g (8,29 mmol) del fenilsulfinat de metil i 1,0 g d’una dispersió en oli
mineral al 20% d’hidrur potássic i la mésela aixl obtinguda es va agitar a la temperatura de
reflux del THF durant 1,5 hores. Transcorregut aquest temps, la dissolució resultant es

concentrá a pressió reduída, obtenint-se un residu que es va redissoldre en una dissolució
d’H3P04 0,5 M (0,14 mi H3P04 al 85% + 4,86 mi H20). La fase aquosa es va extreure repetides

vegades amb clorur de metilé i els extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i
concentrar a pressió reduída, proporcionant 2,33 g d’una massa marró que es va rentar amb
hexá per tal d’eliminar Poli sobrenedant procedent de l’hidrur potássic. La purificació per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent el cloroform,
proporcionó 1,48 g (rendiment 95%) d’una mésela deis quatre possibles isómers corresponents
al compost61.

Dades espectroscópiques d’una mésela deis 2 isómers majoritaris del compost 61, a

partir de fraccions de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquests isómers:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, senyals més significatius): 3,46 (s.o., H-6); 3,48 (dd, J = 10,6 i 7,6
Hz, H-6); 3,71 (t, J = 8,5 Hz, H-2); 3,84 (t, J = 8,5 Hz, H-2); 4,54 (m, H-2 ambdós isómers); 5,04

(m, H-8a ambdós isómers); 5,27 (t, J=8,0 Hz, H-3) i 5,33 (t, J= 8,0 Hz, H-3).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, isómer majoritari): 12,4 (C-7); 27,1 (C-8); 58,9 (C-3); 65,8 (C-6);
72,9 (C-2); 88,3 (C-8a) i 164,0 (NCO).
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CsHg

(3/?,8aS)-3-Fenil-5-oxo-2,3,8,8a-tetrah¡dro-5H-oxazolo[3,2-a]p¡ridina (9)

Métode A: A partir del seleno derivat 59.
En un matrás de 100 mi (tres boques) es varen dissoldre 195 mg (0,52 mmol) del

seleno derivat 59 en 50 mi de clorur de metilé anhidre I, a la temperatura de -78°C, es

bombollejá ozó gasós fins a obtenir una coloració blava (indicativa de l’excés d’ozó en el medi
de la reacció). Per tal d’eliminar l’excés d’ozó, a continuació es bombollejá oxigen gasós fins a

l’obtenció d’una dissolució transparent, moment en el qual es va deixar pujar la temperatura de
forma progressiva. Transcorreguts 30 minuts d’agitació a temperatura ambient, la dissolució

groga resultant s’abocá sobre aigua destinada i s’extragué diverses vegades amb clorur de
metilé. Els extractes orgánics reunits s’assecaren amb sulfat sódic anhidre, es filtraren i
finalment es concentraren a pressió reduida, obtenint-se 169 mg d’un oli groe. La purificació
posterior per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant AcOEt/hexá 7:3 com

eluent, rendí 89 mg (rendiment 79%) d’un sólid blanquinós que es va identificar com la lactama
insaturada 9.

Métode B: A partir del fenilsulfinil derivat 61.
Sobre una dissolució formada per 1,53 g (4,5 mmol) de l’oxazolopiperidona 61 en 54 mi

de tolué anhidre s’afegiren 2,69 g (25,3 mmol) de carbonat sódic i la suspensió resultant s’agitá
a la temperatura de reflux del tolué. Transcorregudes 7 hores de reacció s’observá la

desaparició total deis productes de partida (CCF) i, a continuació, la mésela de reacció es filtré

a través de Celita® i es concentró a pressió reduida, obtenint-se 1,24 g d’un oli groe. La

purificació del producte mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant
com eluent la mésela AcOEt/hexá 7:3, proporcionó 820 mg (rendiment 89%) d’un sólid blanc

que es va identificar com la lactama insaturada 9.

Dades espectroscópiques del compost 9:

IR (KBr): 1660 (NCO) i 1611 (C=C) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,48 (dddd, J = 17,4, 10,2, 3,2 i 2,3 Hz; 1H, H-8); 2,80 (dddd, J =

17,4, 6,0, 6,0 i 0,7 Hz, 1H, H-8); 3,86 (dd, J = 8,8 i 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,49 (dd, J = 8,8 i 7,0 Hz,

1H, H-2); 5,25 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H-3); 5,42 (dd, J = 10,2 i 6,0 Hz, 1H, H-8a); 5,99 (ddd, J = 9,9,
3,2 i 0,7 Hz, 1H, H-6); 6,48 (ddd, J = 9,9, 6,0 i 2,3 Hz, 1H, H-7) i 7,22-7,40 (m, 5H, ArH).
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13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,9 (C-8); 57,9 (C-3); 73,0 (C-2); 86,7 (C-8a); 125,4 (C-6); 125,9
i 128,7 (C-o i m)\ 127,5 (C-p); 134,8 (C-7); 139,2 (C-ipso) i 160,7 (NCO).

[a]22D +50,5 (c 1,6, EtOH).

Una mostra del compost 9 recristaI-1itzada d’éter/hexá mostré un punt de fusió de 121-
122°C. Análisi elemental calculada per C13H13N02: C, 72,54; H, 6,09; N, 6,51. Trabada: C,

72,56; H, 6,08; N, 6,57.

(3/?,8aR)-3-Fenil-6-(fenilsulfinil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5/y-

oxazolo[3,2-a]piridina (62)

Seguint el procediment descrit per a la preparació del compost 61, a partir de 300 mg

(1,4 mmol) de l’oxazolopiperidona 3 en 10 mi de THF anhidre, 437 mg (2,8 mmol) del
fenilsulfinat de metil I 840 mg d’una dispersió en oli mineral al 20% d’hidrur potássic,

s’obtingueren 500 mg d’un oli dens marró. La purificado per cromatografía en columna flaix
sobre gel de sílice, utilitzant com eluent el cloroform, proporciona 487 mg (rendiment 97%)
d’una mésela deis quatre possibles isómers corresponents al compost 62.

Dades espectroscópiques d’una mésela deis dos isómers majoritaris del compost 62, a

partir de fraccions de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquests isómers:

IR (film): 1661 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, senyals més significatius): 3,29 (dd, J = 6,6 i 0,9 Hz, 1H, H-6); 3,35
(dd, J = 10,5 i 7,8 Hz, 1H, H-6); 4,05 (2dd, J = 9,0 i 2,1 Hz, 2H, H-2, ambdós isómers); 4,18
(2dd, J = 9,0 i 6,9 Hz, 2H, H-2, ambdós isómers); 4,88 (td, J = 9,9 i 3,0 Hz, 2H, H-8a) i 5,0 (d, J
= 6,9 Hz, 2H, H-3).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, senyals més significatius): 12,8 i 16,9 (C-7); 26,5 i 27,2 (C-8); 59,2
i 59,5 (C-3); 65,3 i 65,4 (C-6); 73,7 i 73,8 (C-2); 88,1 i 88,8 (C-8a); 162,0 i 162,2 (NCO).

183



Experimental: Capítol 3

C6Hs

(3R,8aR)-3-Fenil-5-oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (10)

Procedint de forma análoga a la descrita per a l’obtenció de la lactama insaturada 9

(métode B), a partir d’una suspensió formada per 487 mg (136 mmol) del compost 62 en 15 mi
de tolué anhidra i 804 mg de carbonat sódic, es va obtenir un oli groe. La purificado mitjangant

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant una mésela de dissolvents tal com
AcOEt/CHCI3 2:1, proporciona 260 mg (rendiment 89%) d’un sólid groe que s’identificá com la
lactama insaturada 10.

Dades espectroscópiques del compost 10:

IR (film): 1670 (NCO) i 1606 (C=C) cm'1.

1H-RMN (CDCI3i 300 MHz): 2,60 (dddd, J = 17,21, 11,7, 3,3 i 2,1 Hz, 1H, H-8); 2,82 (dddd, J =

17,1,6,6, 4,5 i 0,9 Hz, 1H, H-8); 4,10 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,20 (dd, J = 9,0 i 6,9 Hz,
1H, H-2); 5,03 (dd, J = 6,9 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,11 (dd, J= 11,7 i 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,94 (ddd, J
= 9,9, 3,0 i 0,9 Hz, 1H, H-6); 6,52 (dd, J = 9,9 i 2,1 Hz, 1H, H-7) i 7,10-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,9 (C-8); 57,3 (C-3); 74,0 (C-2); 86,8 (C-8a); 126,1 (C-6); 126,2
i 128,3 (C-o i m); 127,3 (C-p); 135,9 (C-7); 140,7 (C-ipso) i 161,1 (NCO).

[a]22D +5,2 (c 1,0, CHCI3).

Punt de fusió 45-50°C.

c6h5

c8h5

(3R,8S,8a/?)-8-Etil-3-fenil-6-(fenilsulfinil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5W-
oxazolo[3,2-a]piridina (63)

Reproduint el procediment emprat per a la preparació del compost 61, a partir de 500
mg (2,04 mmol) de l’oxazolopiperidona 4 en 20 mi de THF anhidra, 636 mg (4,08 mmol) del
fenilsulfinat de metil i 400 mg d’una dispersió en oli mineral al 20% d’hidrur potássic, es varen

obtenir 1,05 g d’un oli dens marró. La purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel
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de sílice, utilitzant com eluent el clorur de metilé, conduí a 715 mg (rendiment 95%) d’una
mésela deis quatre possibles ¡sómers corresponents al compost 63.

Dades espectroscópiques d'un deis isómers del compost 63, a partir de fracclons de
l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

IR (film): 1658 (NCO) cm’1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, senyals més slgnlficatlus): 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 3,37 (dd,
J = 10,5 I 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,08 (dd, J = 9,0 11,2 Hz, 1H, H-2); 4,17 (dd, J = 9,0 i 6,9 Hz, 1H, H-

2); 4,58 (d, J = 8,7, 1H, H-8a) 14,99 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H-3).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, senyals més slgnlficatius): 10,7 (CHsetil); 18,3 (CH2etil); 23,9 (C-
7); 39,8 (C-8); 59,6 (C-3); 65,7 (C-6); 73,6 (C-2); 91,4 (C-8a); 140,6 i 141,2 (C-ipso) ¡ 161,7

(3f?,8S,8a/?)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,8,8a-tetrah¡dro-5W-oxazolo[3,2-

ajpiridina (11)

A partir d’una dissolució de 600 mg (1,62 mmol) de l'oxazolopiperidona 63 en 15 mi de
tolué anhldre i 1,0 g (9,0 mmol) de carbonat sódic, segulnt el procedlment descrit per a

l’obtencló de la lactama insaturada 9 (métode B), s'obtingueren 400 mg d’un oli groe. La
purificado mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant una mésela
d’AcOEt/hexá 7:3 com eluent, proporcioné 335 mg (rendiment 85%) d’un sólid groe que es va
identificar com el compost 11.

Dades espectroscópiques de la lactama ¡nsaturada 11:

IR (film): 1670 (NCO) cm*1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,10 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3etil); 1,59 (m, 1H, CH2etil); 1,85 (m, 1H,
CH2etil); 2,67 (m, 1H, C-8); 4,11 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,19 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-

2); 4,81 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-8a); 5,04 (dd, J = 6,6 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,93 (dd, J = 9,9 I 3,0

Hz, 1H, H-6); 6,39 (dd, J= 9,9 i 1,8 Hz, 1H, H-7) i 7,10-7,35 (m, 5H, ArH).

(NCO).

c6h5
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13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 10,8 (CH3etil); 23,1 (CH2et¡l); 42,4 (C-8); 57,5 (C-3); 74,1 (C-2);
91,0 (C-8a); 125,5 (C-6); 126,3 i 128,4 (C-o i m)\ 127,4 (C-p); 140,8 (C-ipso)] 141,3 (C-7) i

161,1 (NCO).

[a]22D +116,1 (c 1,0, CHCI3).

(3R,8aS)-6-Etil-3-fenil-6-(fenilselan¡l)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-
oxazolo[3,2-a]piridina (64)

En un matrás de 50 mi, de dues boques, es varen dissoldre, a la temperatura de -78°C
sota atmosfera inert, 150 mg (0,40 mmol) del fenilselanil derivat 59 en 6 mi de THF anhldre. Tot

seguit s’afegiren 26 mg d'una dispersió al 55-65% en olí d’hidrur sódic ¡ s’agltá a la temperatura
de -78°C durant una hora. Transcorregut aquest temps, s’addlcionaren 91 pl (0,52 mmol)

d’HMPA i 7 pl (0,84 mmol) de ¡odur d'etil ¡ es va agitar a -78°C durant una hora i, posteriorment,
es deixá escalfar fins a 25°C. Al cap de 45 minuts, s’afegiren novament 70 pl (0,84 mmol) de
iodur d’etil i es continué agitant durant 12 hores més. La mésela de reacció resultant s’abocá
sobre una dissolució aquosa saturada de NaCI, s’extragué amb AcOEt i els extractes orgánics
reunits es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió redui'da, obtenint-se 170 mg d’un oli. La

posterior purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice (eluent éter/hexá 7:3)

proporcioné 32 mg (rendiment 20%) d’una mésela d'epímers del compost 64 en proporció
relativa 9:1 que no es varen separar.

Dades espectroscópiques del compost 64:

IR (film, mésela d'epímers): 1647 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) epímer majoritari: 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 1,75-2,35 (m, 6H,
H-8, H-7 i CH2etil); 3,77 (dd, J = 8,9 i 7,9 Hz, 1H, H-2); 4,48 (dd, J = 8,9 i 7,9 Hz, 1H, H-2); 5,05
(dd, J = 8,8 i 4,9 Hz, 1H, H-8a); 5,22 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-3); 7,05-7,50 (m, 8H, ArH) i 7,76 (m,

2H, ArH); epimer minoritari, senyals més significatius: 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 3,79 (dd,
J = 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,43 (dd, J = 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,90 (dd, J = 8,2 i 4,1 Hz, 1H, H-

8a) i 5,26 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-3).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) epímer majoritari: 9,8 (CH3etil); 25,6 (C-7); 27,1 (C-8); 33,1
(CH2etil); 53,9 (C-6); 58,9 (C-3); 72,9 (C-2); 88,7 (C-8a); 125,9-129,1 i 138,3 (C-o, m i p); 137,8
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i 139,6 (C-ipso) i 169,3 (NCO); epímer minoritari, senyals més significatius: 10,1 (CH3etil); 26,0

(C-7); 27,3 (C-8); 29,5 (CH2etil); 59,3 (C-3); 72,6 (C-2) i 88,6 (C-8a).

(3R,8aS)-6-Etil-3-fenil-6-(fenilsulf¡nil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-
5/Y-oxazolo[3,2-a]piridina (65)

Sobre una dissolució formada per 150 mg (0,44 mmol) del sulfóxid 61 en 6 mi de THF
anhidre, mantinguda a la temperatura de -78°C sota atmosfera ¡nert, s’afegiren 30 mg d’una
dispersió al 55-65% en olí d’hidrur sódic I s’agitá durant una hora. A continuado s’addicionaren
100 pl (0,57 mmol) d’HMPA I 75 pl (0,92 mmol) de iodur d’etil i es va agitar durant 1 hora a

-78°C i, posteriorment, durant 2 hores a -20°C. A aquesta temperatura s’afegiren novament 75

pl de iodur d'etil i la mésela de reacció resultant es va agitar durant 12 hores a temperatura
ambient. Transcorregut aquest temps, la mésela obtinguda s’abocá sobre una dissolució
aquosa saturada de clorur sódic i s’extragué repetides vegades amb AcOEt. Els extractes

orgánics es varen assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i concentrar a pressió reduída,
obtenint-se 250 mg d’un oli groe. La purificació per cromatografía en columna flaix, utilitzant
com eluent una mésela d’AcOEt/hexá 8:2, proporcioné 85 mg (rendiment 52%) d’un oli que es

va identificar com una mésela d’epímers del sulfóxid 65.

Dades espectroscópiques d’una mésela de dos isómers del compost 65, a partir de
fraccions de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquests isómers:

1H-RMN (CDCI3, 300MHz, senyals més significatius): 0,76 i 0,96 (2t, J = 7,4 Hz, 6H, CH3etil);
3,70, 3,82, 4,25 i 4,55 (4t, J = 7,9 Hz, 4H, H-2); 4,92 (dd, J = 4,9 i 8,8 Hz, 1H, H-8a); 5,05 (t, J =

7,9 Hz, 1H, H-3); 5,18 (m, 1H, H-8a); 5,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-3).

c6h5'

c6h5
r~\

O. jP

I (3R,8aS)-6-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (67)

Métode A: A partir del fenllselanil derivat 64.

Seguint el procediment descrit per a la preparació del compost 9 (métode A), a partir de
30 mg (0,07 mmol) del compost 64 i 3 mi de clorur de metilé anhidre, s’obtingueren 26 mg d’un
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olí que es purificá per cromatografía en columna flaix (eluent AcOEt/hexá 1:1) rendint 3 mg

(rendiment 16%) de (3/?,8aS)-(6E)-etiliden-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5tf-oxazolo

[3,2-a]piridina (68) i 20 mg (rendiment 55%) de la lactama ¡nsaturada 67.

Métode B: A partir del fenilsulfinil derivat 65.
Una dissolució formada per 85 mg (0,23 mmol) del sulfóxld 65 en 5 mi de tolué anhldre

s’agitá a la temperatura de reflux del tolué sota atmosfera de nitrogen fins a la total desaparició
del producte de partida (CCF). Transcorregudes 4,5 hores, la mésela de reacció es concentré a

pressió reduída, obtenint-se 90 mg d’un oli. La purificació per cromatografía en columna flaix,
utilitzant AcOEt/hexá 1:1 com eluent, proporcioné 28 mg (rendiment 50 %) del compost 68 i 18

mg (rendiment 32%) de la 3-et¡l-1-[(1R)-1-fenil-2-hidroxietil]-1W-2-p¡ridona (69). En cap deis
assaigs realitzats s’observá la formació del compost 67.

Dades espectroscópiques de la lactama insaturada 67:

IR (film): 1665 (NCO) i 1627 (C=C) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 2,28 (m, 2H, CH2etil); 2,44 (dddd, J
= 16,7, 10,6, 5,4 i 2,3 Hz, 1H, H-8); 2,73 (ddd, J= 16,7, 6,6 i 5,7 Hz, 1H, H-8); 3,89 (dd, J=8,8i

6,4 Hz, 1H, H-2); 4,49 (dd, J= 8,8 i 7,2 Hz, 1H, H-2); 5,25 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-3); 5,40 (dd, J =

10,6 i 5,7 Hz, 1H, H-8a); 6,13 (ddd, J = 6,6, 2,3 i 1,7 Hz, 1H, H-7); 7,25-7,40 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 12,7 (CH3etil); 23,0 (CH2etil); 29,9 (C-8); 58,4 (C-3); 73,4 (C-2);
86.9 (C-8a); 126,16 i 128,8 (C-o i m); 126,7 i 127,6 (C-p i C-7); 138,2 (C-6); 139,5 (C-ipso);
161.9 (NCO).

[a]22D +8,3 (c 0,3, EtOH).

EMAR calculat per C15H17N02: 243,1259. Trobat 243,1251.

Dades espectroscópiques del compost 68:

IR (film): 1670 (NCO) i 1626 (C=C) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,60 (m, 1H, H-8ax); 1,77 (dd, J = 7,2 i 1,8 Hz, 3H, CH3 etilidé);
2,29 (tm, J = 16,1 Hz, 1H, H-7ax); 2,43 (ddd, J = 12,3, 8,2 i 4,3 Hz, 1H, H-8eq); 2,79 (dt, J =

16,2 i 3,5 Hz, 1H, H-7eq); 3,81 (dd, J= 9,0 i 7,7 Hz, 1H, H-2); 4,51 (dd, J= 9,0 i 7,7 Hz, 1H, H-
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2); 5,13 (dd, J = 9,7 ¡ 3,9 Hz, 1H, H-8a); 5,29 (t, J = 7,7Hz, 1H, H-3); 6,92 (qd, J = 7,2 i 2,5, 1H,
CH etilidé); 7,25-7,39 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3; 75,4 MHz): 13,9 (CH3 etilidé); 20,1 (C-7); 28,2 (C-8); 58,9 (C-3); 72,9 (C-2);
88,4 (C-8a); 126,1 i 128,7 (C-o i m); 127,5 (C-p); 128,5 (C-6); 133,9 (CH etilidé); 139,5 (C-/pso);
163,0 (NCO).

[a]22D -73,6 (c, 0,12, EtOH).

Una mostra de 68 es cristal-litzá d’éter/hexá, mostrant un punt de fusió de 80-82°C.
Análisi elemental calculada per C15H17N02: C, 74,04; H, 7,04; N, 5,75. Trabada: C, 74,20; H,
7,02; N, 5,68.

Dades espectroscópiques de la piridona 69:

IR (film): 1644 (NCO), 1560 (C=C) i 1555 (C=C) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,18 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3etil); 2,56 (q, J = 7,4 Hz, 2H, CH2etil);
3,69 (t, J = 5,8 Hz, 1H, OH); 4,28 (m, 2H, H-2’); 6,13 (t, J = 6,9 Hz, 1H, H-5); 6,40 (dd, J = 7,4 i
5,2 Hz, 1H, H-T); 7,16 (m, 2H, H-4 i H-6); 7,31-7,40 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 12,4 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 60,0 (C-1’); 63,6 (C-2’); 106,2 (C-5);
128,1 i 128,9 (C-o i m); 128,2 (C-p); 132,5 (C-6); 134,7 (C-4); 134,9 (C-3); 136,9 (C-/pso); 163,5
(NCO).

C6H5

(3R,8aS)-3-Fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-
malonat de dimetil (70)

En un matrás de 25 mi de capacitat, de dues boques, es disposaren 20,4 mg d’una

dispersió al 55-65% en oli d’hidrur sódic. A continuació, sota atmosfera inert a la temperatura
de 0°C, s’afegiren 10 mi de THF anhidre, 0,53 mi (4,65 mmol) de malonat de dimetil i 484 pl

(2,79 mmol) d’HMPA, i la mésela resultant es va agitar durant 15 minuts a 0°C. Tot seguit

s’incorporaren via cánula 200 mg (0,93 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts en 5 mi de
THF anhidre i s’agitá durant 1 hora a 0°C i, posteriorment, durant 20 hores a temperatura
ambient. Transcorregut aquest temps, la mésela obtinguda s’abocá sobre una dissolució
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aquosa saturada de clorur amónic ¡ es va extreure repetides vegades amb acetat d’etil. Deis
extractes orgánics reunits, assecats, filtrats i concentrats a pressió reduí'da, s’obtingué un oli
que es purificó per cromatografía en columna flaix emprant AcOEt com eluent. D’aquesta
manera s’obtingueren 50 mg (rendlment 15%) del compost 70.

Dades espectroscóplques del compost 70:

IR (film): 1750 i 1738 (COO) 11683 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz): 2,04 (dt, J = 14,4 i 5,4 Hz, 1H, H-8); 1,20 (ddd, J =14,4, 7,5 i 5,4
Hz, 1H, H-8); 2,42 (dd, J = 17,1 i 6,9 Hz, 1H, H-6); 2,59 (ddd, J = 17,1, 5,1 i 0,6 Hz, 1H, H-6);
2,88 (m, 1H, H-7); 3,44 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H-1’); 3,77 (m, 7H, CH3 malonat i H-2); 4,49 (t, J =

8,4 Hz, 1H, H-2); 5,04 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H-8a); 5,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-3) i 7,25-7,40 (m, 5H,

ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,5 (C-7); 30,3 (C-8); 35,8 (C-6); 52,8 i 52,9 (CH3 malonat); 54,6

(C-1’); 58,1 (C-3); 71,8 (C-2); 85,6 (C-8a); 125,9 i 127,8 (C-o i m); 127,5 (C-p); 139,4 (C-ipso);
167,8 i 167,9 (COO) i 168,2 (NCO).

En un deis intents iniciáis de dur a terme la reaccló es partí de 89 mg (0,41 mmol) de la
lactama ¡nsaturada 9, 70 pl (0,62 mmol) de malonat de dimetll i 0,43 mi (0,62 mmol d’una
dissolucló 1,5 M en clclohexá) de düsopropllamidur de liti, i la mésela resultant s’agltá durant 4
hores a -78°C i, posteriorment, durant 20 hores a temperatura ambient. En aqüestes

condiclons, després del final de reacció, s’a'fllaren 43 mg (rendiment 48%) de la piridona 1-

[(1R)-1-fen¡l-2-hidroxietil]-1H-2-piridona (25) i 42 mg (rendiment 32%) de malonat de metll i
de 2-fenil-2-(2-oxo-1,2-dihidro-1-piridil)etil (72).

Dades espectroscóplques de la piridona 25:

IR (film): 3380 (OH) i 1654 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 4,22 (dd, J = 12,0 I 7,0 Hz, 1H, H-2'); 4,30 (dd, J = 12,0 i 5,0 Hz,

1H, H-2’); 6,16 (td, J= 6,0 i 1,0 Hz, 1H, H-5); 6,30 (dd, J = 7,0 i 5,0 Hz, 1H, H-1’); 6,58 (d, J =

9,0 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,45 (m, 7H, ArH, H-4 i H-6).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 59,7 (C-1’); 63,2 (C-2'); 106,6 (C-5); 120,5 (C-3); 128,1 i 129,0 (C-
o i m); 128,3 (C-p); 135,1 {C-ipso); 135,6 (C-6); 139,4 (C-4) 1163,6 (NCO).
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Una mostra de la piridona 25 recristallitzada d’éter/hexá mostrá un punt de fusió de
120-123°C. Análisi elemental calculada per C13Hi3N02: C, 72,54; H, 6,09; N, 6,51. Trabada: C,

72,47; H, 6,15; N, 6,66.

Dades espectroscópiques del compost 72:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 3,39 (d, J = 2,6 Hz, 2H, CH2C02Me); 3,69 (d, J = 3,0 Hz, 3H,
OCH3); 4,82 (m, 2H, H-2 ); 6,14 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H-5); 6,61 (m, 2H, H-3 i H-1’); 7,16 (dd, J =

7,0 i 2,0 Hz, 1H, H-6) i 7,36 (m, 6H, H-4 i ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 41,1 (CH2C02Me); 52,5 (OCH3); 55,5 (C-1’); 64,1 (C-2’); 106,2 (C-

5); 120,8 (C-3); 127,7 i 129,1 (C-o i m)\ 128,5 (C-p); 134,9 (C-6); 135,8 (C-/pso); 139,1 (C-4);
162,6 (NCO); 165,9 i 166,4 (COO).

c6h5

'r\O. ,N. jP

(3R,7S,8aS)-7-(1,3-D¡t¡an-2-il)-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina (73)

Sobre una dissolució formada per 0,66 mi (1,06 mmol d'una dissolució 1,6 M en hexá)
d’n-buti-liti en 15 mi de THF anhidre, mantinguda a la temperatura de -78°C sota atmosfera

inert, s’afegiren 83 pl (0,69 mmol) d’1,3-d¡t¡á i s’agitá durant 1h. A continuació s’addicionaren
100 mg (0,46 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts en 2 mi de THF anhidre (via cánula), es
deixá escalfar fins ais 0°C i s’agitá fins a la total desaparició del producte de partida (CCF).
Transcorregudes 15 hores, la mésela de reacció s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada
de clorar sódic i s’extragué tres vegades amb AcOEt. Els extractes orgánics obtinguts
s’assecaren, es filtraren i s’evaporaren a pressió reduída, proporcionant 200 mg d’un oli groe.
La purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant AcOEt/hexá 1:1
com eluent, rendí 115 mg (rendiment 71%) del ditioacetal 73.

Dades espectroscópiques del compost 73:

IR (film): 1665 (NCO) cnf1.
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1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,88 (dddd, J = 14,4, 10,0, 4,8 i 0,6 Hz, 1H, H-8); 2,15 (m, 2H, H-8 ¡
H-6); 2,45 (m, 2H, H-6 i H-7); 2,66 (m, 2H, CH2(CH2S)2); 2,9 (m, 4H, CH2S); 3,77 (dd, J = 7,2 i
8,7 Hz, H-2); 4,06 (d, J = 6,9 Hz, 1H, CHS2); 4,47 (t, J = 8,7 Hz, 1H, H-2); 5,09 (t, J = 4,8 Hz,

1H, H-8a); 5,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-3) i 7,24-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 25,6 (C-8); 29,9 (CH(CH2S)2); 30,0 (2CH2S); 34,0 (C-7); 35,5 (C-

6); 50,9 (CHS2); 58,0 (C-3); 71,6 (C-2); 85,8 (C-8a); 125,8 ¡ 128,6 (C-o i m); 127,3 (C-p) i 139,5
(C-ipso) i 168,7 (NCO).

EMAR calculat per C17H2102NS2: 335,1014. Trobat: 335,1022.

(3/?,7S,8aS)-3-Fenil-7-metil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-
a]piridina (74)

En un erlenmeier esmerilat proveít amb un sortida de gasos es varen dissoldre 40 mg

(0,12 mmol) del ditioacetal 73 en 6 mi de la mésela de dissolvents THF/MeOH 1:3 I, a la

temperatura de 0°C, es varen afegir 198 mg (0,83 mmol) de N¡CI2-6H20. Quan aquest estigué
totalment dissolt, s’addlclonaren lentament 95 mg (2,5 mmol) de NaBH4 ¡ es va agitar a 0°C
durant una hora, transcorreguda la qual s’observá la desaparició del producte de partida (CCF).
La suspensló negra així obtlnguda es filtrá sobre Celita i la dissolucló blanquinosa resultant es

concentrá a pressió reduída. A continuació s’afegí al residu obtingut una dlssolució aquosa

saturada de clorur sódic i s’extragué diverses vegades amb CH2CI2. Els extractes orgánics
reunits, assecats, filtrats i evaporats a pressió reduída, proporcionaren 28 mg (rendiment 93%)
d’un oli transparent que es va identificar com l’oxazolopiperidona 74, les dades

espectroscópiques de la qual varen ser coincidents amb les del mateix compost obtingut per un
altre procediment60.

Dades espectroscópiques del compost 74.

IR (film): 1668 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz):1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3); 1,92 (ddd, J = 13,6, 6,0 i 4,0 Hz, 1H,
H-8ax); 2,05 (m, 1H, H-8eq); 2,15-2,35 (m, 2H, H-6 i H-7); 2,52 (dd, J = 16,7 i 4,0 Hz, 1H, H-6);
3,74 (dd, J = 8,8 i 7,6 Hz, 1H, H-2); 4,50 (t, J = 8,6 Hz, 1H, H-2); 5,04 (t, J = 5,8 Hz, 1H, H-8a);
5,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-3) i 7,20-7,40 (m, 5H, ArH).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 20,0 (CH3); 24,3 (C-7); 34,0 (C-8); 39,4 (C-6); 57,9 (C-3); 71,9 (C-

2); 86,4 (C-8a); 125,8 i 128,8 (C-o ¡ m); 127,5 (C-p); 139,9 (C-ipso) i 169,4 (COO).

[ct]22D-168,2 (c 0/5, MeOH).

Análisi elemental calculada per C14H17N02-1/4H20: C, 71,32; H, 7,48; N, 5,94. Trabada:
C, 71,32; H, 7,38; N, 5,82.

c6h5
'm

°X^T°
1

MeS^COjEt

(SRJS.SaSJ-S-Fenil-a-ímetiltioJ-S-oxo^.S^J.S.Sa-hexahidro-S/Y-
oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat d’etil (75)

Sobre una dissolucló formada per 0,68 mi (1,02 mmol d’una dlssolució 1,5 M en

ciclohexá) d’LDA en 18 mi de THF anhidra, mantinguda a -78°C sota atmosfera inert,
s’addlcionaren 130 pl (1,02 mmol) de (metilsulfanil)acetat d’etil i la mésela resultant s’agitá
durant una hora a -78°C. A continuado s’afegiren (via cánula) 200 mg (0,93 mmol) de la
lactama insaturada 9 dissolts en 2 mi de THF anhidra i es deixá escalfar fins a 0°C.

Transcorregudes 4 horas d’agitació, quan s’observá la total desaparició del producte de partida
(CCF), la dissolució obtinguda s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorar sódic,
s'extragué repetides vegades amb AcOEt, s’assecá, es filtrá i es concentré a pressió redui'da,
proporcionad 250 mg d’un oli de color taronja. La purificació per cromatografía en columna flaix
sobre gel de sílice, utílitzant AcOEt com eluent, rendí 105 mg (rendiment 32%) d’una mésela
d’isómers del compost 75 (que no es varen separar) i 120 mg (rendiment 60%) de la piridona
25.

Dades espectroscópiques del compost 75 (mésela d’isómers):

IR (film): 1725 (COO) i 1663 (NCO) enrf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,30 i 1,32 (2t, J = 7,1 Hz, CH3); 2,00-2,70 (m, H-6, H-7 i H-8); 2,14
i 2,15 (2s, CH3S); 3,12 (d, J = 5,2 Hz, CHS); 3,15 (d, J = 5,2 Hz, CHS); 3,75 i 3,78 (2dd, J = 8,8
i 4,0 Hz, H-2); 4,24 (m, CH20); 4,49 i 4,48 (2t, J = 8,8 Hz, H-2); 5,02 i 5,03 (m, H-8a); 5,36 (m,

H-3) i 7,23-7,39 (m, ArH).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 12,9 i 13,4 (CH3S); 14,0 ¡ 14,1 (CH3etil); 29,2 ¡ 29,6 (C-7); 29,4 ¡

30.8 (C-8); 34,6 i 36,3 (C-6); 49,6 i 50,6 (CHS); 58,0 ¡ 58,1 (C-3); 61,3 ¡ 61,4 (CH20); 71,9 (C-2);
85.8 (C-8a); 125,8 i 128,8 (C-o i m); 127,5 (C-p); 139,1 i 139,4 (C-ipso)] 168,1 i 168,5 (NCO);

170,5 i 170,6 (CÓO).

En un matrás de 250 mi de capacitat, de tres boques, es varen dissoldre 20,1 mi (113
mmol) de dletoxiacetat d’etil en 28 mi de clorur de metilé I, a la temperatura de 0°C sota
atmosfera inert, s’afeglren 56 mi (452 mmol) de BF3OEt2 i 14,3 mi (85,1 mmol) d’etandltiol. La
mésela així obtinguda s’agitá durant 6 hores a temperatura amblent i, posterlorment, s’abocá
sobre una dissolució concentrada d’hldróxid sódic. La dissolució aquosa resultant es va

extraure repetides vegades amb CH2CI2. Els extractes orgánics reunlts es varen assecar, filtrar i

finalment concentrar a pressió redui'da, obtenlnt-se 40 g d’un olí transparent que es purificó per

destillació a pressió reduida (95°C, 0,1 mmHg) proporcionant 13,1 g (rendiment 65%) del
ditioacetal 77.

Dades espectroscópiques del compost 77:

IR(KBr): 1743 (COO) cm*1.

1H-RMN (CDCI3i 200 MHz): 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 3,36 (m, 4H, CH2S); 4,19 (q, J =

7,0 Hz, 2H, CH20) i 4,84 (s, 1H, CHS2).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 13,9 (CH3etil); 38,7 (2CH2S); 50,3 (CHS2); 61,8 (CH2etil) i 171,3

(COO).

c6h5

(3R,7S,8aS)-7-[2-(Etoxicarbonil)-1,3-ditiolan-2-il]-3-fenil-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (78)

Métode A: A partir d’1,5 equivalents del ditioacetal 77:
Sobre una dissolució formada per 0,46 mi (0,69 mmol d'una dissolució 1,5 M en

ciclohexá) de diisopropilamidur de liti en 9 mi de THF anhidre, mantinguda a -78°C sota
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atmosfera inert, s’afegiren 98 pl (0,69 mmol) del ditioacetal 77 ¡ s’agitá durant 15 minuts. A
continuació s’addicionaren (via cánula) 100 mg (0,46 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts
en 2 mi de THF anhidre, es deixá escalfar fins ais 0°C i s’agitá durant 5 hores. Transcorregut

aquest temps, la" mésela de reacció s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur
sódic ¡ s’extragué tres vegades amb AcOEt. Els extractes orgánics s’assecaren, es filtraren i

s’evaporaren a pressió reduída, proporcionant 230 mg d’un oli taronja que es purificá per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent un gradient de
dissolvents (d’AcOEt/hexá 2:8 fins a AcOEt). D’aquesta manera s’obtingueren 132 mg

(rendiment 72%) del compost 78 i 23 mg (rendiment 9%) de (3/?,7/?,8aS)-6-[(1,3-d¡tiolan-2-
il)carbonil]-7-[2-(etoxicarbonil)-1,3-d¡tiolan-2-il]-3-fen¡l-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5W-

oxazolo[3,2-a]piridina (79), obtingut com una mésela d’una (3-cetoamida (79a) i d’un enol

(79b), que es varen poder separar parcialment mitjangant cromatografía en columna.

Métode B: A partir de 4 equivalents del ditioacetal 77:

Seguint el procediment descrit en l’apartat anterior, a partir de 5,12 mi (7,68 mmol d'una
dissolució 1,5 M en ciclohexá) d’LDA, 40 mi de THF anhidre, 1,09 mi (7,68 mmol) del ditioacetal
77 i 420 mg (1,95 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts en 2 mi de THF anhidre,
s’obtingueren, transcorregudes 2 hores de reacció, 1,61 g d’un oli de color taronja. La

purificació per cromatografía en columna flaix, utilitzant com eluent un gradient de dissolvents

(AcOEt-hexá 2:8, 4:6 i 1:1), proporcioná 424 mg (rendiment 42%) d’una mésela deis compostos
79a i 79b i 362 mg (rendiment 48%) de 78.

Dades espectroscópiques del compost 78:

IR (KBr): 1725 (COO) i 1653 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 1,32 (t, J = 7,14 Hz, 3H, CH3CH20); 2,18 (ddd, J = 14,3, 10,0 i 5,3
Hz, 1H, H-8); 2,33 (dddd, J = 14,3, 5,0, 3,0 i 2,2 Hz, 1H, H-8); 2,15 (dd, J= 15,8 i 11,0 Hz, 1H,
H-6ax); 2,73 (ddd, J = 15,8, 4,3 i 2,2 Hz, 1H, H-6eq); 3,00 (dddd, J = 11,0, 10,0, 5,0 i 4,3 Hz,
1H, H-7); 3,38 (m, 4H, CH2S); 3,79 (dd, J= 8,7 i 6,8 Hz, 1H, H-2); 4,26 (m, 2H, CH3Ctf20); 4,45
(t, J = 8,5 Hz, 1H, H-2); 5,05 (dd, J= 5,3 i 3,0 Hz, 1H, H-8a); 5,41 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-3) i 7,24-
7,37 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 13,9 (CH3CH20); 30,2 (C-8); 35,8 (C-6); 36,0 (C-7); 39,9 i 40,4

(2CH2S); 58,0 (C-3); 62,5 (CH3CH20); 71,4 (C-2); 73,8 (CS2); 86,0 (C-8a); 125,7 i 128,6 (C-o i
m); 127,4 (C-p); 139,7 (C-/pso); 169,6 (NCO) i 170,9 (COO).

[a]22D -95,9 (c 1, CH2CI2).
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Una mostra del compost 78 recristal-litzada d’éter-hexá mostrá un punt de fusió de 117-
119°C. Análisi elemental calculada per C19H23N04S2: C, 57,98; H, 5,89; N, 3,55. Trabada: C,

57,96; H, 5,93; N) 3,55.

Dades espectroscópiques del compost 79a, obtingut en forma pura en algunes
fraccions de la cromatografía en columna (métode A):

IR (KBr): 1731 (COO), 1709 (C=0) ¡ 1645 (NCO) cm*1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3CH20); 2,09 (ddd, J= 14,3, 10,2 ¡ 6,2 Hz, 1H, H-8); 2,36 (dddd,
J = 14,3, 4,0, 2,3 i 1,3 Hz, 1H, H-8); 3,13-3,36 (m, 6H, CH2S); 3,48 (m, 2H, CH2S); 3,61 (dm, J =

5,7 Hz, 1H, H-7); 3,74 (dd, J = 9,2 i 8,4 Hz, 1H, H-2); 4,21-4,35 (m, 3H, H-6 i CH3CH20); 4,48

(dd, J = 9,2 i 7,9 Hz, 1H, H-2); 5,11 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H-3); 5,25 (dd, J= 10,2 i 4,0 Hz, 1H, H-
8a); 5,92 (s, 1H, CHS2) ¡ 7,26-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 13,9 (CH3CH2O); 30,1 (C-8); 37,5, 38,3, 39,1 i 41,4 (4CH2S); 38,1 (C-7); 52,8 (C-6); 57,8
(C-3); 59,7 (CHS2); 62,8 (CH3CH20); 72,8 (C-2); 74,5 (CS2); 85,6 (C-8a); 126,2 i 128,7 (C-o i

m)\ 127,7 (C-p); 138,7 (C-/pso); 163,9 (NCO); 170,4 (COO) i 198,4 (C=0).

[a]220-158,4 (c 0,5 CH2CI2).

EM (IE) mle (intensitat relativa): 525 (M+, 3); 392 (3); 348 (17); 228 (13); 177 (5); 148 (5); 128

(5); 120 (6); 107 (8); 106 (5); 105 (100); 104 (7); 103 (7); 96 (5); 91 (7); 77 (8); 61 (15); 59 (5).

Una mostra de 79a recristal-litzada d’AcOEt/hexá mostrá un punt de fusió de 145-
147°C. Análisi elemental calculada per C23H27NO5S4: C, 52,54; H, 5,17; N, 2,66. Trabada: C,

52,47; H, 5,16; N, 2,64.

Dades espectroscópiques de l’isómer 79b, a partir de fraccions de la cromatografía en

columna (métode A) enriquides en aquest isómer:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3CH20); 1,87 (ddd, J = 14,0, 10,2 i 5,0

Hz, 1H, H-8); 2,34 (ddd, J = 14,0, 4,8 i 2,8 Hz, 1H, H-8); 3,25-3,60 (m, 8H, CH2S); 3,72 (t, J =

8,9 Hz, 1H, H-2); 3,88 (dd, J = 5,0 i 2,8 Hz, 1H, H-7); 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH3CH20); 4,53
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(dd, J= 8,9 ¡ 7,8 Hz, 1H, H-2); 5,17 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H-3); 5,29 (dd, J= 10,2 ¡4,8 Hz, 1H, H-
8a); 5,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CHS2); 7,26-7,41 (m, 5H, ArH) ¡ 15,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H, OH).

13C-RMN (CDCI3;75,4 MHz): 14,0 (CH3CH20); 31,6 (C-8); 39,5, 40,0, 40,8 i 41,1 (4CH2S); 40,4

(C-7); 50,8 (CHS2); 59,8 (C-3); 62,8 (CH3CH20); 73,5 (C-2); 85,3 (C-8a); 93,8 (C-6); 126,0 ¡ 128
7 (C-o i m)\ 127,6 (C-p); 139,1 (C-ipso)] 169,5 (NCO); 170,6 (COO) ¡ 174,2 (C-enol).

EM (IE) mle (¡ntensitat relativa): 525 (M+,2); 392 (2); 348 (14); 228 (10); 177 (5); 148 (5); 128

(6); 120 (7); 107 (9); 106 (6); 105 (100); 104 (8); 103 (8); 96 (6); 91 (9); 77 (10); 61 (19); 59 (7).

(3f?,7S,8aS)-3-Fen¡l-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-
7-acetat d'etil (76)

A partir del sulfur 75:

Seguint el procedlment descrlt per a la preparado del compost 74, a partir de 105 mg

(0,30 mmol) del compost 75 en 12 mi de la mésela de dlssolvents THF/MeOH 1:3, 500 mg (2,1
mmol) de NICI2-6H20 i 238 mg (6,3 mmol) de NaBH4, s’obtingueren, transcorreguda 1 hora a

0°C, 85 mg (rendiment 93%) d’un olí transparent groe ¡dentificat com el compost 76.

A partir del ditioacetal 78:
Procedint de forma análoga a l’anterlor, a partir de 249 mg (0,63 mmol) del compost 78,

1,05 g (4,4 mmol) de N¡CI2-6H20, 503 mg (13,3 mmol) de NaBH4 i utilitzant 28 mi de la mésela
de dlssolvents THF/MeOH 1:3, s’obtlngueren, transcorreguts 45 mlnuts de reacció a 0°C, 136
mg (rendiment 71%) del compost 76.

Dades espectroscóplques del compost 76:

IR (film): 1730 (COO) i 1661 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3CH20); 1,96 (ddd, J= 13,7, 6,4 I 4,4 Hz,

1H, H-8); 2,19 (m, 1H, H-8); 2,32 (dd, J = 16,7 I 5,2 Hz, 1H, H-6); 2,44 (d, J = 7,1 Hz, 2H,

CH2C02Et); 2,58 (dd, J = 16,7 i 5,2 Hz, 1H, H-6); 3,64 (m, 1H, H-7); 3,75 (dd, J = 8,8 i 7,7 Hz,
1H, H-2); 4,17 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH3CH20); 4,49 (t, J= 8,5 Hz, 1H, H-2); 5,02 (dd, J = 6,4 i 5,4
Hz, 1H, H-8a); 4,35 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H-3) I 7,23-7,37 (m, 5H, ArH).

C6H5

C02Et
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 14,2 (CH3CH20); 26,4 (C-7); 31,9 (C-8); 37,3 (C-6); 38,6

(CH2C02Et); 58,1 (C-3); 60,7 (CH3CH20); 71,9 (C-2); 86,0 (C-8a); 125,8 i 128,8 (C-o i m)\ 127,5

(C-p); 139,6 (C-/jciso); 168,5 (NCO) ¡ 171,3 (COO).

[a]22D-108,1 (c 1,0, EtOH).

Análisi elemental calculada per C17H21N04: C, 67,30; H, 6,97; N, 4,61. Trabada: C, 67,34; H,

7,14; N, 4,51.

c6h5

(3R,7f?,8aS)-6-Acetil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat d'etil (80)

Emprant un procediment análeg al descrit per a la preparació del compost 74, a partir
de 143 mg (0,27 mmol) del compost 79, 16 mi de la mésela de dissolvents THF/MeOH 1:3, 647

mg (2,72 mmol) de NiCI2-6H20 i 306 mg (8,1 mmol) de NaBH4, s’obtingueren, transcorreguts 45
mlnuts d’agitació a 0°C, 80 mg d’un olí transparent groe. La purificado de la mésela de reaccló
s’efectuá per cromatografía en columna flalx emprant un gradlent de dissolvents (AcOEt/hexá
9:1, AcOEt i AcOEt/EtOH 95:5), proporcionant 36 mg (rendiment 38%) de la cetona 80 i 20 mg

(rendlment 21%) de l’alcohol (3R,7/?,8aS)-3-feniI-6-(1-hidrox¡etil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-
hexahidro-5H-oxazolo[2,3-a]plridina-7-acetat d’etil (81).

Dades espectroscópiques del compost 80:

IR (film): 1729 (COO) 11631 (NCO) errf1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3etil); 1,69 (ddd, J = 13,2, 9,9 i 4,3 Hz,

1H, H-8); 2,04 (s, 3H, CH3); 2,47 (m, 3H, H-8 i CH2CO); 3,30 (m, 1H, H-7); 3,75 (t, J = 9 Hz, 1H,

H-2); 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH20); 4,56 (dd, J = 9,0 I 7,8 Hz, 1H, H-2); 5,20 (dd, J = 9,9 i 4,6
Hz, 1H, H-8a); 5,26 (t, J= 8,8 Hz, 1H, H-3); 7,26-7,38 (m, 5H, ArH) i 14,38 (s, 1H, OH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 14,3 (CH3etil); 18,5 (CH3); 29,4 (C-7); 31,0 (C-8); 38,8 (CH2CO);
58,7 (C-3); 60,8 (CH20); 73,4 (C-2); 86,1 (C-8a); 98,9 (C-6); 125,8 i 129,0 (C-o I m)\ 127,8 (C-
p); 139,3 (C-ipsoy, 168,5 (C-enol); 170,8 (NCO) 1171,4 (COO).
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[a]22D-131,7 (c 0,5, EtOH).

Análisi elemental calculada per C19H23NO5: C, 66,07; H, 6,71; N, 4,05. Trabada: C,

65,82; H, 7,06; N, 3,69.

Dades espectroscóplques de l’alcohol 81:

IR (film): 1730 (COO) ¡ 1647 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3etil); 1,32 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3); 1,74

(ddd, J = 13,5, 9,4 i 4,4 Hz, 1H, H-8); 2,22 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-6); 2,26 (dt, J = 13,5 ¡ 4,5 Hz,
1H, H-8); 2,52 (d, J = 8,4 ¡ 9,0 Hz, 2H, CH2COO); 2,69 (m, 1H, H-7); 3,76 (dd, J = 8,4 i 9,0 Hz,
1H, H-2); 4,04 (m, 1H, CHOH); 4,18 (q, J= 7,1 Hz, 2H, CH20); 4,53 (dd, J = 7,9 i 9,0); 1H, H-2);
4,66 (s, 1H, OH); 5,10 (dd, J = 9,4 i 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,25 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-3) ¡ 7,20-7,38
(m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 14,2 (CH3etil); 21,5 (CH3); 28,5 (C-7); 30,4 (C-8); 38,7 (CH2CO);
51,3 (C-6); 58,8 (C-3); 61,0 (CH20); 67,9 (CHOH); 72,7 (C-2); 86,1 (C-8a); 126,0 i 129,0 (C-o i
m)\ 127,9 (C-p); 138,7 (C-ipso)] 170,7 (NCO) i 171,3 (COO).

(3/?,6S,7S,8aS)-6-Etil-7-[2-(etoxicarbon¡l)-1,3-ditiolan-2-il]-3-feml-5-oxo-
2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (82)

Intent d’obtenció del compost 82 a partir de la lactama insaturada 9:
En un matrás de 50 mi, de dues boques, es disposaren, sota atmosfera d’argó a la

temperatura de -78°C, 0,86 mi (1,30 mmol d’una dlssolucló 1,5 M en ciclohexá) de

dlisopropilamldur de lltl en 20 mi de THF anhldre. Posterlorment, s’afegiren 184 pl (1,30 mmol)
del ditioacetal 77 i la mésela resultant es va agitar durant 15 minuts a aquesta temperatura. Tot

seguit, s’addicionaren via cánula 200 mg (0,93 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts en 5
mi de THF anhidre i s’agitá durant 15 minuts a 0°C. A continuació, s’addicionaren 374 pl (4,65

mmol) de iodur d’etil i la dissolució resultant es va agitar a temperatura ambient.

Transcorreguda una hora, el contingut del matrás s'abocá sobre una dissolució aquosa

saturada de clorar sódlc i s’extragué 3 vegades amb acetat d’etil. Deis extractes orgánics
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reunits, assecats amb sulfat sódic anhidre, filtrats ¡ concentrats a pressió redu'ída, s’obtingueren
400 mg d’un olí. La purificado per cromatografía en columna sobre gel de sílice, emprant
AcOEt/hexá 3:7 com eluent, proporcioné 250 mg (rendiment 70%) del compost 78 i 60 mg

(rendiment 12%)'de 79. En cap deis assaigs realitzats s’observá la formado del compost 82.

Obtenció del compost 82 a partir de 78:
Sobre una dissolució formada per 120 mg (0,30 mmol) del ditioacetal 78 en 15 mi de

THF anhidre mantinguda sota atmosfera inert a la temperatura de -78°C, s’afegiren 0,33 mi

(0,33 mmol d’una dissolució 1 M en THF) de bis(trimetilsilil)amidur de liti, 77 mg (1,83 mmol) de
clorur de liti (activat per calefacció al buit durant 1 hora) i 50 ni (0,40 mmol) d’HMPA. La mésela

resultant s’agitá a -78°C durant una hora, transcorreguda la qual s’addicionaren 123 pl (1,52

mmol) de iodur d'etil i es deixá escalfar fins ais 0°C. Transcorregudes 5 hores s’afegiren de nou

123 pl (1,52 mmol) de iodur d’etil i es va mantenir l’agitació a 0°C durant 2 hores més.

Seguidament la mésela de reacció s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur
sódic i es va extraure diverses vegades amb acetat d’etil. Els extractes orgánics assecats,
filtrats i concentrats a pressió reduída varen proporcionar 150 mg d’un olí negre, la purificació
del qual s’efectuá mitjangant cromatografía en columna flaix, sobre gel de sílice emprant la
mésela AcOEt/hexá 1:1 com eluent. D’aquesta manera s’obtingueren 12 mg (rendiment 12%)
del producte 82, acompanyat de producte de partida que va poder ser recuperat.

Dades espectroscópiques del compost 82:

IR (film): 1732 (COO) i 1650 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,04 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H, OCH2CH3); 1,74
(dt, J= 13,5, 7,5 i 7,5 Hz, 1H, CH2etil); 1,83 (ddd, J = 14,1, 10,0 i 6,0 Hz, 1H, H-8); 1,93 (ddd, J
= 13,5, 7,5 i 4,2 Hz, 1H, CH2etil); 2,34 (ddd, J = 14,1, 4,5 i 2,5 Hz, 1H, H-8); 2,70 (ddd, J = 7,5,

4,2 i 0,9 Hz, 1H, H-6); 2,98 (dd, J = 6,0 i 2,5 Hz, 1H, H-7); 3,29 (m, 2H, CH2S); 3,42 (m, 2H,

CH2S); 3,73 (t, J = 8,7 Hz, 1H, H-2); 4,27 (m, 2H, OCH2CH3); 4,48 (dd, J = 7,8 i 9,0 Hz, 1H, H-

2); 5,20 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H-3); 5,24 (dd, J = 10,0 i 4,5 Hz, 1H, H-8a) i 7,25-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,9 (CH3etil); 14,1 (OCH2CH3); 26,7 (CH2etil); 29,6 (C-8); 39,1 i 41,2 (CH2S); 40,1 (C-7);
43,6 (C-6); 59,4 (C-3); 62,7 (OCH2CH3); 72,9 (C-2); 75,1 (CS2); 85,7 (C-8a); 126,4 i 128,6 (C-o i
m)\ 127,4 (C-p); 139,5 (C-/pso); 170,6 (NCO) i 171,1 (COO).
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(3f?,7f?,8aR)-7-[2-(Etoxicarbonil)-1,3-ditiolan-2-il]-3-feniI-5-oxo-
2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pirid¡na (83)

En un matrás de 50 mi de capacitat, de dues boques, es varen dissoldre, sota

atmosfera inert, 0,93 mi (1,39 mmol d'una dissolució 1,5 M en ciclohexá) de diisopropilamidur
de liti en 15 mi de THF anhidre. A la temperatura de -78°C s’afegiren 200 pl (1,39 mmol) de

ri,3-d¡tiolan-2-carboxilat d'etil (77) i 85 pl (0,69 mmol) d’HMPA i es va agitar durant 15 minuts.
Tot seguit s’addlcionaren 85 mg (0,39 mmol) de la lactama insaturada 10 dissolts en 2 mi de
THF anhidre (vía cánula), es deixá escalfar fins ais 0°C i s'agitá fins a la desaparició del

producte de partida (CCF). Transcorreguda 1 hora, la mésela de reacció s’abocá sobre una
dissolució aquosa saturada de clorur sódic i s’extragué tres vegades amb AcOEt. Els extractes
orgánics reunits s’assecáren, es filtraren i es concentraren a pressió reduída, proporcionant 200
mg d’un oli taronja. La purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice,
utilitzant com eluent un gradient d’AcOEt/hexá 1:1 i 7:3, proporcionó 93 mg (rendiment 60%) del
compost resultant de l'addició conjugada (83).

Dades espectroscópiques del compost 83:

IR (film): 1736 (COO) i 1653 (NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H, OCH2CH3); 2,20 (ddd, J = 13,5, 10,5 i 9,0
Hz, 1H, H-8); 2,37 (dt, J = 13,5, 5,4 i 5,4 Hz, 1H, H-8); 2,39 (dd, J = 15,3 i 11,4 Hz, 1H, H-6);
2,64 (dd, J = 15,3 i 5,4 Hz, 1H, H-6); 3,16 (ddd, J= 11,4, 10,5 i 5,4 Hz, 1H, H-7); 3,39 (m, 4H,
CH2S); 4,14 (q, J = 7,2 Hz, 1H, OCH2CH3); 4,25 (m, 3H, OCH2CH3 i H-2); 4,97 (d, J = 6,0 Hz,
1H, H-3); 5,12 (dd, J = 9,0 i 5,4 Hz, 1H, H-8a) i 7,25-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 14,0 (OCH2CH3); 32,5 (C-8); 36,0 (C-6); 36,6 (C-7); 40,1 i 40,4
(CH2S); 57,9 (C-3); 62,7 (OCH2CH3); 74,6 (C-2); 75,0 (CS2); 86,9 (C-8a); 126,3 i 128,6 (C-o i
m); 127,6 (C-p); 140 9 (C-/pso); 166,8 (NCO) i 171,1 (COO).

c6h5
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C02Et

(3R,7/?,8a/?)-3-Fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-
á]p¡ridina-7-acetat d'etil (84)

En un erlenmeier esmerilat proveft amb un sortida de gasos, procedint de forma

análoga a la descrita per a l’obtenció del compost 74, a partir de 45 mg (0,11 mmol) del
ditioacetal 83 en 6 mi de la mésela de dissolvents THF/MeOH 1:3, 190 mg (0,80 mmol) de

NiCI2-6H20 i 91 mg (2,4 mmol) de NaBH4, s’obtingueren, transcorreguda una hora de reacció a

0°C, 27 mg (rendiment 79%) d’un oli transparent identificat com el compost 84.

Dades espectroscópiques del compost 84:

IR (film): 1729 (COO) i 1677 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3CH20); 2,10 (ddd, J = 13,2, 9,0 i 6,6,
Hz, 1H, H-8); 2,18 (dd, J= 16,5 i 5,4 Hz, 1H, H-6); 2,24 (dt, J = 13,2 i 4,5 Hz, 1H, H-8); 2,44 (d,
J = 7,5 Hz, 2H, CH2C02Et); 2,48 (dd, J = 16,5 i 5,7 Hz, 1H, H-6); 2,70 (m, 1H, H-7); 4,06 (dd, J
= 9,0 i 1,0 Hz, 1H, H-2); 4,16 (q, J= 7,2 Hz, 2H, CH3CH20); 4,19 (dd, J= 9,0 i 6,9 Hz, 1H, H-2);

4,93 (dd, J = 6,9 i 1,0 Hz, 1H, H-3); 4,99 (dd, J = 9,0 i 4,5 Hz, 1H, H-8a) i 7,25-7,35 (m, 5H,

ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 14,2 (CH3CH20); 26,7 (C-7); 32,5 (C-8); 37,2 (C-6); 39,5
(CH2C02Et); 58,5 (C-3); 60,8 (CH3CH20); 74,1 (C-2); 86,0 (C-8a); 126,2 i 128,5 (C-o i m)\ 127,5

(C-p); 141,0 (C-ipso)] 166,7 (NCO) i 171,3 (COO).

EMAR calculat per a C17H21N04: 303,1471. Trobat: 303,1477.

C6H5

(3R,7R,8S,8af?)-8-Etil-7-[2-(etoxicarbonil)-1)3-ditiolan-2-il]-3-fenil-5-oxo-
2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pir¡dina (85)

A partir d'una dissolució formada per 5,07 mi (7,61 mmol d'una dissolució 1,5 M en

ciclohexá) d’LDA en 32 mi de THF anhidre, 1,08 mi (7,61 mmol) de l'1,3-ditiolan-2-carboxilat
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d'etil (77) i 370 mg (1,52 mmol) de la lactama insaturada 11 dissolts en 2 mi de THF anhidre,

segulnt un procediment análeg al descrlt per a la preparació del ditioacetal 78, s’obtingueren,
transcorregudes 4 hores de reacció a 0°C, 450 mg d’un oli taronja. La purificació per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilltzant com eluent un gradient
(AcOEt/hexá 2:8, 1:2 I AcOEt), rendí 332 mg (rendlment 52%) del ditioacetal 85.

Dades espectroscópiques del compost 85:

IR (film): 1727 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,04 (t, J= 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,29 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH3CH20);
1,56 (m, 1H, CH2etil); 1,81 (m, 1H; CH2etil); 1,95 (m, 1H, H-8); 2,92 (td, J = 7,5, 7,5 i 5,7, 1H, H-
7); 3,22 (m, 4H, CH2S); 3,43 (m, 2H, H-6); 4,05-4,25 (m, 4H, CH3CH20 i H-2); 4,72 (d, J = 9,0
Hz, 1H, H-8a); 4,94 (dd, J = 5,7 i 1,2 Hz, 1H, H-3) i 7,10-7,20 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 10,5 (CH3etil); 13,8 (OCH2CH3); 24,1 (CH2etil); 35,4 (C-6); 39,9 i
39,9 (CH2S); 40,7 (C-7); 44,7 (C-8); 58,3 (C-3); 62,4 (OCH2CH3); 74,3 (C-2); 75,8 (CS2); 90,8
(C-8a); 127,0 i 128,2 (C-o i m)\ 127,4 (C-p); 140,3 (C-/pso); 167,0 (NCO) i 171,5 (COO).

(3R,7R,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6)7,8,8a-hexah¡dro-5W-
oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat d'etil (86a)

Emprant el procediment descrit per a l’obtenció del compost 74, a partir de 38 mg (0,09
mmol) del ditioacetal 85 en 4 mi de la mésela de dissolvents THF/MeOH 1:3, 150 mg (0,63

mmol) de NiCI2-6H20 i 72 mg (1,89 mmol) de NaBH4, s’obtingueren, transcorreguda 1 hora
d’agitació a 0°C, 19 mg (rendiment 66%) d’un oli transparent groguenc que es va identificar
com el compost 86a, no observant-se traces signifícatives d’altres isómers per HPLC en fase
inversa (fase móbil: acetonitril-aigua 0,7:0,3; flux: 1 ml/min).

Dades espectroscópiques del compost 86a:

IR (film): 1731 (COO) i 1665 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteroniiclear 1H-13C): 1,01 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3CH20); 1,75

c6h5
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(m, 3H, CH2et¡l i H-8); 2,12 (dd, J = 10,2 i 5,2 Hz, 1H, H-6); 2,18 (dd, J = 9,3 i 5,2 Hz, 1H,

CH2C02Et); 2,27 (m, 1H, H-7); 2,51 (dd, J = .9,3 i 2,7 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,53 (dd, J = 10,2 ¡
3,6 Hz, 1H, H-6); 4,01 (dd, J = 8,5¡ 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH3CH20); 4,15

(dd,.J = 8,5 ¡ 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-8a); 4,93 (dd, *7 = 6,5 i 1,5 Hz, 1H, H-3)
i 7,10-7,20 (m, 5H,ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 9,8 (CH3etil); 14,2 (CH3CH20); 21,6 (CH2etll); 31,2 (C-7); 37,4 (CH2C02Et); 38,2 (C-6);

44,1 (C-8); 58,7 (C-3); 60,7 (CH3CH20); 74,0 (C-2); 90,7 (C-8a); 126,3 i 128,5 (C-o i m); 127,5

(C-p); 141,1 (C-ipso); 166,2 (COO) ¡ 171,6 (NCO).

[a]22D-25,4 (c 1,0, EtOH).

Análisi elemental calculada per C19H25N04-1/4H20: C, 67,94; H, 7,65; N, 4,17. Trabada:

C, 67,67; H, 7,94; N,4,22.

(3S,4S)-3-Etil-1-[(1f?)-1-fenil-2-h¡droxietil]p¡per¡dina-4-acetat d'etil (87)

En un matrás de 25 mi de capacltat (dues boques) es varen dissoldre, sota atmosfera
inert a la temperatura de -78°C, 175 mg (0,52 mmol) de l’oxazolopiperldona 86a en 8 mi de
THF anhldre. Tot seguit s’addlcionaren 1,58 mi (1,58 mmol d'una dlssolució 1 M en THF) de
borá i, posteriorment, s’agitá durant 1 hora a 0°C ¡ durant 3 hores a temperatura ambient. La
mésela de reacció resultant s’abocá íentament i en fred sobre una dlssolució aquosa de NaOH

0,2 N i es va extreure diverses vegades amb AcOEt. Els extractes orgánics reunlts s'assecaren,
es filtraren i es concentraren a pressló reduída, obtenlnt-se 150 mg d'un oli groe. La purificació
s'efectuá per cromatografía en columna flalx sobre gel de sílice utllitzant el gradlent AcOEt/hexá
8:2, 9:1 i AcOEt. D’aquesta manera s’obtingueren 103 mg (rendiment61%) del producte 87.

Dades espectroscóplques del compost 87:

IR (film): 3440 (banda ampia, OH) i 1732 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
I heteronuclear 1H-13C): 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,13 (m, 1H, CH2etll); 1,22 (t, J = 7,2
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Hz, 3H, CH3CH20); 1,23-1,43 (m, 3H, H-3, H-4 ¡ H-5); 1,49 (m, 1H, CH2etil); 1,74 (m, 2H, H-5 i

H-6ax); 2,01 (dd, J = 14,7 i 8,7 Hz, 1H, CW2C02Et); 2,02 (t, J = 10,5 Hz, 1H, H-2ax); 2,49 (dd, J
= 14,7 i 4,0 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,85 (m, 2H, H-2eq i H-6eq); 3,62 (dd, J = 10,0 i 5,2 Hz, 1H, H-

2'); 3,72 (dd, J = 10,0 i 5,2 Hz, 1H, H-1'); 3,97 (t, J= 10,0 Hz, 1H, H-2'); 4,08 (q, J= 7,2 Hz, 2H,

CH3CH20) i 7,15-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjanqant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,1 (CH3etil); 14,2 (CH3CH20); 23,6 (CH2etil); 31,7 (C-5); 37,1 (C-3); 38,4 (CH2C02Et);
42,6 (C-4); 46,0 (C-6); 56,9 (C-2); 60,0 (C-2')¡ 60,2 (CH3CH20); 70,0 (C-1’); 127,8 (C-p); 128,1 i

1,28,8 (C-o ¡ m)] 135,2 (C-ipso) i 173,0 (COO).

[a]22D -53,0 (c 0,5, MeOH).

Análisi elemental calculada per C19H29N03: C, 71,44; H, 9,16; N, 4,38. Trabada: C,

71,38; H, 9,32; N,4,36.

H
I
N

Et02C' (3S,4S)-3-Etilpiperidina-4-acetat d'etil (88)

En un vas de vidre especial per a les hldrogenaclons a pressió es varen dissoldre 70

mg (0,22 mmol) del compost 87 en 50, mi de MeOH (quantitat suficient per a la bona ¡mmersió
de les pales del reactor) i s’afegiren 17,5 mg (el 25% en pes) de Pd/C al 10%. Posteriorment
várem col-locar el vas en el reactor, es deixá passar una corrent de nitrogen i tot seguit se
saturá d'hidrogen, creant una pressió de 100 psi. Transcorreguts 3 dies a aquesta pressió es

para l’agitació i es filtró la suspensió resultant per eliminar el pal ladi. A continuació es rentó

repetides vegades el catalitzador amb MeOH calent. Deis extractes orgónics reunits i
concentrats a pressió redui'da s'obtingueren 65 mg d'un oli transparent. La purificació mitjangant
cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent el gradient AcOEt i
AcOEt/DEA 95:5, proporcionó 30 mg (rendiment 70%) de la piperidina 88.

Dades espectroscópiques del compost 88;

IR (film): 3419 (banda ampia, NH) i 1731 (COO) cm'1.
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1H-RMN (CDCI3l 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
¡ heteronuclear 1H-13C): 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3et¡l); 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3CH20); 1,25
(s.o., 1H, CH2etil); 1,59 (ddd, J= 14,5, 7,5, 3,5 Hz, 1H, CH2etil); 1,71 (td, J= 13,0 i 3,5 Hz, 1H,

H-5ax); 1,75-1,81 (m, 2H, H-3 ¡ H-4); 1,95 (dd, J= 13,0 i 3,0 Hz, 1H, H-5eq); 2,08 (dd, J= 16,0 i

8,6 Hz, 1H, C/-/2C02Et); 2,55 (t, J = 12,0 Hz, 1H, H-2ax); 2,56 (dd, J = 16,0 ¡ 3,5 Hz, 1H,

CH2C02Et); 2,81 (td, J= 13,0 i 3,0 Hz, 1H, H-6ax); 3,40 (d.a., J= 12,0 Hz, 1H, H-2eq); 3,42 (dd,
J= 13,0 ¡ 3,5 Hz, 1H, H-6eq) i 4,11 (q, J= 7,5 Hz, 2H, CH3CH20).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 9,8 (CH3etil); 14,2 (CH3CH20); 22,9 (CH2etil); 28,2 (C-5); 35,2 (C-3); 37,5 (CH2C02Et);

38,5 (C-4); 43,8 (C-6); 47,4 (C-2); 60,7 (CH3CH20) i 172,1 (COO).

[a]22D-43,1 (c 0,7, MeOH).

EMAR calculat perCnH2102N: 199,1572. Trobat: 199,1577.

CsHs.

NL

I

r" (3S,4S)-3-Etil-1-[(1R)-1-fenil-2-hidroxietil]-4-piperidinaetanol (89)

Sobre una suspensió formada per 73 mg (0,55 mmol) de AICI3 anhidre en 20 mi de THF

anhidre, mantinguda a la temperatura de 0°C sota atmosfera inert, s'addicionaren lentament 64

mg (1,69 mmol) d’hidrur d’alumini i liti. Transcorreguts 30 minuts a temperatura ambient, es va

refredar fins a -78°C i s'afegiren 85 mg (0,25 mmol) de l'oxazolopiperidona 86a. La suspensió

obtinguda s’agitá durant 90 minuts a -78°C, transcorreguts els quals es deixá escalfar fins a

25°C i es va agitar fins a la desaparició del producte de partida (18 hores). L'hidrur sobrant es
destruí per addició lenta i en fred d'aigua destil-lada, i la mésela resultant s'extragué tres

vegades amb CH2CI2. Deis extractes orgánics reunits, assecats, filtráis i concentrats a pressió
reduída es varen obtenir 75 mg d'un oli groe. La purificació per cromatografía en columna flaix
sobre gel de sílice emprant AcOEt/EtOH 9:1 com eluent proporcioná 45 mg (rendiment 63%)
del diol 89.

Dades espectroscópiques del compost 89:

IR (film): 3380 (banda ampia, OH) cm"1.
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1H-RMN (CDCI3l 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-
1H): 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,07 (m, 1H, CH2etil); 1,21-1,39 (m, 4H, H-3, H-4, H-5 ¡

CH2CH2OH); 1,59 (m, 1H, CH2etil); 1,64-1,87 (m, 3H, H-5, H-6ax i CH2CH2OH); 1,98 (t, J= 10,5

Hz, 1H, H-2ax); 2,83 (m, 2H, H-2eq i H-6eq); 3,61 (td, J = 10,5 ¡ 3,0 Hz, 1H, CH2C'H2OH); 3,64
(dd, J= 9,6 i 5,1 Hz, 1H, H-2')¡ 3,74 (s.o., 1H, CH2CH2OH); 3,72 (dd, J = 9,6 i 5,1 Hz, 1H, H-1');
3,98 (t, J= 9,6 Hz, 1H, H-2') ¡ 7,15-7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,1 (CH3et¡l); 23,6 (CH2etil); 31,1 (C-5); 35,5 (CH2CH2OH); 36,5

(C-3); 42,4 (C-4); 46,4 (C-6); 57,1 (C-2); 60,0 (C-2')¡ 60,5 (CH2CH2OH); 70,1 (C-1'); 127,8 (C-p);
128,0 i 128,9 (C-o i m) i 135,1 (C-ipsó).

[a]22D-16,3 (c 0,1, CHCI3).

H
I
N

^ (3S,4S)-3-Etil-4-piperidinaetanol (90)
OH

En un matrás de 25 mi de capacitat d’una sola boca es varen dlssoldre 60 mg (0,21
mmol) del compost 89 en 5 mi de MeOH i tot seguit s’afegiren 15 mg (el 25 % en pes) de Pd/C
al 10%. Posteriorment se satura l’atmosfera d’hidrogen i s’agitá magnéticament durant 18
hores. Transcorregut aquest temps la mésela de reacció es filtrá, rentant diverses vegades el
filtre amb metanol calent i, posteriorment, la dissolució metanólica resultant es concentrá a

pressió redui'da. D’aquesta manera s’obtingueren 55 mg d'un oli transparent, la purificado del
qual mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, utilitzant com eluent el
gradient de dissolvents AcOEt i AcOEt/DEA 95:5, proporciona 25 mg (rendiment 73%) del
producte hidrogenat 90.

Dades espectroscópiques del compost 90:

IR (film): 3287 (banda ampia, OH) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,83 (t, J = 8,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,11 (m, 1H, CH2etil); 1,16 (m, 1H, H-

4); 1,21 (m, 1H, H-5ax); 1,28 (m, 1H, H-3); 1,31 (m, 1H, CH2CH2OH); 1,57 (m, 1H, CH2etil);
1,74 (dq, J = 13,0 i 3,0 Hz, 1H, H-5eq); 1,83 (m, 1H, CH2CH2OH); 2,25 (dd, J = 12,0 i 10,5 Hz,
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1H, H-2ax); 2,54 (td, J= 12,0 i 3,0 Hz, 1H, H-6ax); 3,03 (dt, J= 12,0 i 2,5 Hz, 1H, H-6eq); 3,08
(ddd, J= 12,0, 4,0 i 1,0 Hz, 1H, H-2eq); 3,64 (m, 1H, CH2Ctf2OH) i 3,68 (m, 1H, CH2CH2OH).

13C-RMN (CDCI3i' 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 10,9 (CH3etil); 23,5 (CH2etil); 31,7 (C-5); 35,9 (CH2CH2OH); 36,8 (C-3); 42,5 (C-4); 46,4

(C-6); 50,7 (C-2) ¡ 60,2 (CH2CH2OH).

H
i

(4S,5S)-5-Et¡l-2-oxopiper¡dina-4-acetat d'etil (93)

Métode A:

Obtenció deis intermedis hidroxi i 2-feniletoxilactama 91a,b:

En un matrás de 250 mi equipat d'agitació magnética, un condensador i una sortida de

gasos, es condensaren, a la temperatura de -78°C, 15 mi de NH3 líquid. A continuació
s’afegiren, sota atmosfera d'argó, 145 mg (3,6 mmol) de calci metall, obtenint-se una dissolució
de coloració blavosa. Posteriorment s'addlcionaren 100 mg (0,30 mmol) de l'oxazolopiperldona
86a dissolts en 2 mi de THF anhldre i la mésela de reaccló s’agitá durant 3 hores a -78°C.

Transcorregut aquest temps, s'addicionaren 500 mg de NH4CII es delxá evaporar tot l'amoníac,
obtenlnt-se un resldu blanc que es va rentar diverses vegades amb AcOEt. Els extractes

orgánlcs reunits es varen filtrar i concentrar a pressió reduída, proporcionant 80 mg d'un oli

transparent que es va utilitzar en la següent etapa de reacció sense previa purificado.

Obtenció de la piperidona 93: . ..

La mésela de reacció anterior es dissolgué en 1,7 mi de TFA i, posteriorment, s'afegiren
al matrás de reacció 100 pl (0,06 mmol) de Et3SiH. La mésela així obtinguda s’agitá durant 18
hores a temperatura ambient i, transcorregut aquest temps, la dissolució resultant es concentrá
a pressió reduída, obtenint-se un oli grogós. A continuació s’addicioná una dissolució aquosa

saturada de NaHC03 i es va extraure tres vegades amb clorur de metilé. Els extractes orgánics
reunits, filtrats i concentrats a pressió reduída proporcionaren 50 mg d'un oli groe. La purificació
mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice utilitzant com eluent un gradient
de dissolvents (d'AcOEt/hexá 6:4 fins a AcOEt) rendí 30 mg (rendiment 48%) de la piperidona
trans 93, acompanyada de traces del seu isómer cis.
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Dades espectroscópiques del compost 93:

IR (film): 1728 (COO) i 1660 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3i 300 MHz): 0,93 (t, J= 7,5 Hz, 1H, CH3etil); 1,26 (t, J= 6,9 Hz, 3H, OCH2CH3);
1,30 (m, 1H, CH2etil); 1,63 (m, 1H, CH2etil i H-5); 1,83 (m, 1H, H-4); 2,17 (dd, J = 14,5 ¡ 4,0 Hz,

1H, CH2C02Et); 2,23 (dd, J = 14,5 i 8,4 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,51 (m, 2H, H-3); 3,03 (ddd, J =

12,0, 8,4 i 1,6 Hz, 1H, H-6ax); 3,40 (ddd, J= 12,0, 4,6 i 3,4 Hz, 1H, H-6eq); 4,14 (q, J= 7,2 Hz,

2H, OCH2CH3) ¡ 6,25 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,0 (CH3etil); 14,2 (OCH2CH3); 23,5 (CH2etil); 33,5 (C-4); 35,7
(CH2C02Et); 38,1 (C-5); 38,2 (C-3); 44,9 (C-6); 60,6 (OCH2CH3); 171,5 (COO) i 171,8 (NCO).

[a]22D -70,9 (c 0,26, EtOH), mostra parclalment contaminada amb petites traces de l’isómer cis.

EMAR calculat per CnH1903N: 231,1364. Trobat: 213,1367.

Métode B:

Sobre una dissolució formada per 78 mg (0,23 mmol) del compost 86a en 10 mi de
clorur de metilé anhidre, mantinguda a temperatura ambient sota atmosfera inert,
s’addicionaren 56 pl (0,35 mmol) de trietilsilá i 51 pl (047 mmol) de tetraclorur de titani. La
mésela de reacció així obtinguda s’agitá a temperatura de reflux del clorur de metilé durant 4

hores, transcorregudes les quals s'addicionaren de nou 56 pl (0,35 mmol) de Et3SiH i 51 pl
(0,47 mmol) de TiCI4, addició que es repetí novament transcorregudes 4 hores més de reacció.
La mésela de reacció així obtinguda es va refluir durant 15 hores i la dissolució negra resultant
s’abocá amb precaució sobre una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i s’extragué
diverses vegades amb clorur de metilé. De les fases orgániques reunides, assecades, filtrades i
concentrades a pressió reduída, s’obtingueren 80 mg d’un oli negre. La posterior purificado per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant com mésela d’eluent AcOEt/hexá
7:3, proporcioné 35 mg (rendiment 45%) d’una mésela deis productes 86b i 86c, en proporció
relativa 70:30, respectivament, i 23 mg (rendiment 30%) de l’enamina (4S)-5-etil-1-[(1/?)-1-

fenil-2-hidroxietil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridina-4-acetat d'etil (92).

Dades espectroscópiques deis isómers 86b i 86c, obtinguts en forma de mésela en

l’anterior cromatografía en columna :

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz) isómer 86b (8R,8aS): 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,27 (t, J =

7,0 Hz, 3H, CH3CH20); 1,40 (m, 1H, CH2etil); 1,65 (m. 1H, H-8); 1,80 (m, 1H, CH2etil); 2,12 (dd,
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J= 16,0 i 11,4 Hz, 1H, H-6); 2,56 (m, 4H, CH2C02Et, H-6 ¡ H-7); 3,71 (dd, J= 9,0 i 8,1 Hz, 1H,

H-2); 4,16 (m, 2H, CH3CH20); 4,50 (dd, J = 9,0 i 8,1 Hz, 1H, H-2); 4,64 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-

8a); 5,27 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H-3) ¡ 7,10-7,20 (m, 5H, ArH); ¡sómer 86c (8S,8aS), senyals més

significatius: 1,02 (s.o., 3H, CH3etil); 1,27 (s.o., 3H, CH3CH20); 2,28 (s.o., 1H, H-6); 3,76 (dd, J
= 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,16 (m, 2H, CH3CH20); 4,46 (dd, J = 9,0 i 8,1 Hz, 1H, H-2); 5,12 (d, J
= 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,24 (s.o., 1H, H-3).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz) ¡sómer 86b (8R,8aS): 11,4 (CH3etil); 14,2 (CH3CH20); 21,9

(CH2etil); 29,2 (C-7); 33,0 (C-6); 37,3 (CH2C02Et); 43,7 (C-8); 58,4 (C-3); 60,9 (CH3CH20); 72,5

(C-2); 90,7 (C-8a); 125,9 i 128,8 (C-o i m); 127,6 (C-p); 139,4 (C-/pso); 167,9 (NCO) i 172,0

(COO); ¡sómer 86c (8S,8aS): 11,5 (CH3et¡l); 14,2 (CH3CH20); 18,5 (CH2etil); 29,5 (C-7); 33,5
(C-6); 39,0 (CH2C02Et); 40,7 (C-8); 58,4 (C-3); 60,9 (CH3CH20); 72,4 (C-2); 88,0 (C-8a); 125,9 ¡
128,8 (C-o ¡ m); 127,6 (C-p); 139,4 (C-/pso); 167,9 (NCO) ¡171,5 (COO).

Dades espectroscópiques del compost 92:

1H-RMN (CDCl3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-
1H): 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3et¡l); 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3CH20); 2,00 (qd, J = 7,5 ¡ 1,2,
2H, CH2etil); 2,24 (dd, J= 15,6 i 8,7 Hz, 1H, H-3); 2,29 (dd, J = 15,6 i 11,1 Hz, 1H, H-3); 2,56

(dd, J= 18,1 i 5,1 Hz, 1H, CH2C02Et); 2,73 (m, 2H, CH2C02Et ¡ H-4); 4,15 (m, 4H, CH3CH20 i

H-2’); 5,72 (dd, J = 7,5 i 6,0 Hz, 1H, H-1’); 5,81 (t, J= 1,2 Hz, H-6) i 7,10-7,20 (m, 5H, ArH).

C02Bn

130

1-(Benziloxicarbonil)-2-piperidona (94)

Sobre una dissolució formada per 12,1 mi (24,2 mmol d'una dissolució 2 M en

ciclohexá) de diisopropilamidur de liti en 50 mi de THF anhidre, mantinguda a la temperatura de
-78°C sota atmosfera inert, s’afegiren 2,0 g (20,2 mmol) de S-valerolactama dissolts en 20 mi de

THF anhidre. Posteriorment, es va deixar escalfar fins ais 0°C i es mantingué l'agitació durant 1
hora. Transcorregut aquest temps es refredá de nou a -78°C ¡ s'afegiren 3,4 mi (24,2 mmol) de
cloroformiat de benzil (observant-se un canvi de color de vermell a groe) i s’agitá durant 15
minuts. Tot seguit la mésela de reacció s'abocá sobre una dissolució aquosa saturada de clorur
amoni i es va extreure diverses vegades amb acetat d'etil. Els extractes orgánics reunits es

varen rentar amb una dissolució aquosa saturada de clorur sódic, assecar amb sulfat sódic

anhidre, filtrar i, finalment, concentrar a pressió reduTda. D’aquesta manera s’obtingueren 4,75

g d'un oli marró i dens que es purificó per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice
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emprant un gradient de dissolvents (hexá i AcOEt/hexá 1:3). S’obtingueren 3,74 g (rendiment
80%) del producte 94.

Dades espectroscópiques del compost 94:

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 1,85 (m, 4H, H-4 i H-5); 2,55 (m, 2H, H-3); 3,75 (m, 2H, H-6); 5,30
(m, 2H, CH2C6H5) i 7,30-7,50 (m, 5H, ArH).

EM (IE) m/ e (¡ntensitat relativa): 234 (M+ +1, 2); 233 (M+, 5); 108 (24); 107 (19); 100 (60); 99

(60); 98 (19); 91 (100); 65 (13); 58 (13); 43 (20).

C02Bn

118

1-(Benziloxicarbonil)-2-etoxipiperidina (95)

En un matrás de 100 mi de capacitat, de dues boques, proveít d'un embut d’addicló
constant, es varen dissoldre, sota atmosfera inert a la temperatura de 0°C, 500 mg (2,16 mmol)
del compost 94 en 70 mi d'etanol i s’afegiren 410 mg (37,8 mmol) de NaBH4. A continuació
s'efectuaren 10 addlclons (una addició cada 15 minuts), de 20 gotes cadascuna, d'una
dissolució de clorur d’hidrogen en etanol 2,4 N i s'agitá durant 30 minuts addicionals.
Transcorregut aquest temps, es neutralitzá el medi de reacció amb una dissolució aquosa

saturada de bicarbonat sódic i es va extreure diverses vegades amb clorur de metilé. La fase

orgánica es va rentar amb brine, assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i concentrar a pressió
redulda, proporcionant 507 mg (rendiment 89%) del producte 95, que es va utilitzar en la

següent reacció sense previa purificació.

Dades espectroscópiques del compost 95:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,15 (t, J= 7,2 Hz, 3H, OCH2CH3); 1,30-2,10 (3m, 6H, H-3, H-4 i H-

5); 3,00 (t, J = 13,5 Hz, 1H, H-6ax); 3,64 (q, J = 7,2 Hz, 1H, OCH2CH3); 3,95 (d.a., J = 13,5 Hz,
1H, H-6eq); 5,15 (d, J= 12,0 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,18 (d, J= 12,0 Hz, 1H, CH2C6H5); 5,48 (s.a.,
1H, H-2) i 7,35 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 15,5 (OCH2CH3); 19,5 (C-4); 25,5 (C-5); 31,0 (C-3); 39,0 (C-6);
62,0 (OCH2CH3); 67,0 (CH2C6H5); 80,7 (C-2); 128,3, 128,4 i 128,9 (C-o, m i p); 135,0 (C-ipso).
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EM (IE) m/ e (intensitat relativa): 264 (M+ +1, 1); 218 (31); 174 (36); 92 (20); 91 (100); 83 (18);
65 (31); 55 (20); 41 (15); 29 (20).

C02Bn

1-(Benz¡loxicarbonil)-2-cianopiper¡dina (96)

Sobre una suspensió formada per 242 mg (1,78 mmol) de clorur de zinc anhidre en 12
mi de clorur de metilé anhidre, mantinguda a -78°C sota atmosfera inert, s’addicionaren 467 mg

(1,78 mmol) del compost 95 (mésela de reacció) i, a continuació, s’afegiren 396 mi (2,97 mmol)
de CNSiMe3. La mésela resultant s’agitá durant 2 hores a -78°C i, transcorregut aquest temps,
es deixá escalfar fins a 25°C, mantenint l'agitació durant tota la nit. Posteriorment, la mésela de
reacció es va neutralitzar amb una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i es va

extreure 3 vegades amb clorur de metilé. La fase orgánica es va assecar amb Na2S04 anhidre,
filtrar i concentrar a pressió reduída, proporcionant 390 mg d’un olí groe que es va purificar per

cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice emprant AcOEt/hexá com mésela d’eluent.

D’aquesta manera s’obtingueren 204 mg (rendiment 47%) de la cianopiperidina 96.

Dades espectroscópiques del compost 96:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,60-2,10 (m, 6H, H-3, H-4 i H-5); 3,05 (td, J= 13,5 i 2,0 Hz, 1H, H-

6ax); 4,15 (d.a., J = 13,5 Hz, 1H, H-6eq); 5,15 (s, 2H, CH2C6H5); 5,30 (s.a., 1H, H-2); 7,35 (m,

5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 50,3 MHz): 20,2 (C-4); 24,4 (C-5); 28,4 (C-3); 41,6 (C-6); 44,3 (C-2); 68,0

(CH2C6H5); 117,5 (CN); 128,0, 128,3 i 128,5 (C-o, m i p); 136,0 (C-ipso).

EM (IE) m/e (intensitat relativa): 245 (M+ +1, 4); 244 (M+, 18); 153 (82); 137 (35); 128 (84); 123
(24); 109 (94); 107 (24); 92 (80); 91 (100); 84 (35); 83 (48); 82 (26); 65 (43); 55 (17); 41 (15).

NC

2-Cianopiperidina (97)131

En un matrás de 250 mi de capacitat (3 boques) es varen dissoldre 498 mg (2,05 mmol)
del compost 96 en 100 mi d’acetat d’etil. A continuació s’afegiren 410 mg d’hidroxid de pal ladi
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al 20%, se saturá l’atmosfera d’hidrogen ¡ s’agitá durant una hora. La mésela de reacció així

obtinguda es va filtrar a través de celita® i es concentra a pressió redu'fda, proporcionant 150

mg (rendiment 66%) de la 2-cianopiperldina (97).

Dades espectroscópiques del compost 97:

1H-RMN (CDCI3i 200 MHz): 1,50-2,00 (m, 6H, H-3, H-4 i H.5); 2,95 (m, 2H, H-6); 4,05 (t.ap.., J
= 2,5 Hz, 1H, H-2).

1-[2-(3-lndolil)etil]-2-cianopiperidina (98)

Una mostra de 30 mg (0,27 mmol) de la 2-cianopiperldlna (97) es va dlssoldre en 3 mi
d’acetonltril i a la dlssolució resultant s’afegiren 23 mg (0,27 mmol) de blcarbonat sódlc i 61 mg

(0,27 mmol) de bromur de triptofil. La mésela de reacció s’agitá durant 17 hores a la

temperatura de reflux de l’acetonitril i, transcorregut aquest temps, s’abocá sobre aigua
destil lada i es va extreure diverses vegades amb clorur de metilé. Les fases orgániques
reunides es varen assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i concentrar a pressió redui'da,

proporcionant 110 mg d’un oli taronja. La purificació per cromatografía en columna flaix sobre

gel de sílice, emprant la mésela de dissolvents AcOEt/cicIohexá 1:2 com eluent, conduí a 35 mg

(rendiment 51%) del producte 98.

Dades espectroscópiques del compost 98:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,55-1,95 (m, 6H, H-3, H-4 i H-5); 2,45 (td J= 11,5 i 2,6 Hz, 1H, H-
6ax); 2,70-3,00 (m, 5H, CH2CH2-/ndo/e i H-6eq); 3,95 (t, J = 3,3 Hz, 1H, H-2); 7,03 (d, J = 1,7

Hz, 1H, H-2, indole)\ 7,11 (t.ap., J = 7,2 Hz, 1H, H-5, Índole),7,20 (t.ap„ J = 7,6 Hz, 1H, H-6,
Índole)-, 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-7, Índole)-, 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole)-, 8,00 (s.a., 1H,
NH).

13C-RMN (CDCI3, 100,6 MHz): 20,5 (C-4); 23,1 (C-5); 25,1 (CH2CH2-/'ndo/e); 28,9 (C-5); 49,5

(C-6); 53,0 (C-2); 57,0 (CH2CH2-/ndo/e); 111,1 (C-7, Índole)-, 113,7 (C-3, Índole)-, 116,8 (CN);

118,8 (C-6, Índole)-, 119,3 (C-4, Índole); 121.6 (C-2, Índole); 122,0 (C-5, Índole); 127,4 (C-3a,

Índole)] 131,8 (C-2, índole); 136,2 (C-7a, Índole).
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EM (IE) m/ e (¡ntensitat relativa): 254 (M+ +1, 4); 253 (M+,17); 226 (15); 144 (7); 130 (21); 124

(8); 123 (100); 97 (10); 96 (63); 55 (8); 41 (5).

C02Me

4-(2-N¡trofenil)-3-oxobutirat de metil (99)125

Es disposaren 8,72 g (48 mmol) d’ácid 2-nitrofenilacétic en un matrás de 50 mi de

capacitat (dues boques) i a continuació s’addicionaren, a temperatura ambient sota atmosfera
de nitrogen, 7 mi (96 mmol) de clorur de tionil. La mésela així obtlnguda s’agitá durant 1,5 hores
a 50°C, elimlnant posteriorment l’excés de clorur de tionil per evaporado a pressió reduída.

D’aquesta manera s’obtlngué un resldu oliós que es va addlcionar gota a gota (vía cánula), sota
atmosfera inert a 0°C, sobre una dissolucló formada per 200 mi de clorur de metilé anhldre,

6,94 g (48 mmol) de l’ácld de Méldrum (malonat d’isopropllldé) i 16,8 mi (96 mmol) de la base
de Huning (/V-etil-diisopropilamina). Transcorreguda una hora d’agitacló a 0°C, s’agitá a

temperatura ambient durant una altra hora i, tot seguit, la mésela resultant es va rentar
successivament amb una dissolució aquosa de HCI dilu'ft (1 N), amb aigua destil-lada i
finalment amb una dissolució aquosa saturada de NaCI. Els extractes orgánics s’assecaren, es
filtraren i es concentraren a pressió reduída, obtenint-se un olí marró, el qual es va dissoldre en

200 mi de metanol anhidre. La dissolució resultant s’escalfá a la temperatura de reflux durant

1,5 hores. La concentrado de la mésela obtinguda a pressió reduída proporcionó 11,2 g

(rendiment 98%) del p-cetoester 99, el qual es purificó per cristal lització de metanol.

Dades espectroscópiques del compost 99:

1H-RMN (CDCI3i 200 MHz): 3,64 (s, 2H, CH2C02); 3,75 (s, 3H, CH30); 4,24 (s, 2H, ArCH2CO);
7,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-6); 7,50 (m, 1H, H-4); 7,60 (m, 1H, H-5) i 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-

3).

2-lndoleacetat de metil (100)

En un matrás de 2 litres de capacitat es varen dissoldre 6,37 g (27,0 mmol) del p-
cetoester 99 en 76 mi d’acetona i, sobre aquesta mésela, s’addicionaren 725 mi d’una

dissolució aquosa 3 M d’acetat amónic i 194 mi d’una dissolució aquosa de TiCI3 al 15%.

Transcorreguts 15 minuts d’agitació vigorosa a temperatura ambient, la mésela de reacció es
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va extreure amb éter i els extractes orgánics reunits es varen rentar amb una dissolució aquosa

saturada de NaCI i, posteriorment, s’assecaren, es filtraren i es concentraren a pressió reduída.
La purificació de l’oli taronja obtingut per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice

emprant CH2CI2 com eluent proporciona 4,09 g (rendiment 80%) del 2-indoleacetat de metil

(100).

Dades espectroscópiques del compost 100:

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 3,76 (s, 3H, CH30); 3,85 (s, 2H, CH2); 6,36 (s, 1H, H-3); 7,12 (m,
2H; H-5 i H-6); 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-7); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-4) i 8,65 (s.a., 1H, NH).

1-Metil-2-indoleglioxilat d'etil (101 )126

Preparado de 1’1-metilindole:
Sobre una suspensió formada per 57,0 g (1,02 mol) d'hidróxid potássic, préviament

polvoritzat, en 375 mi de dimetilsulfóxid anhidre s’addicionaren, a temperatura ambient sota
atmosfera de nitrogen, 30,0 g (0,25 mol) d'indole. La mésela resultant s’agitá durant 1 hora i 30
minuts i, posteriorment, s’addicioná lentament al matrás de reacció una dissolució formada per

32 mi (0,51 mol) de iodur de metil en 15 mi de dimetilsulfóxid. Transcorreguda 1 hora i 45
minuts d’agitació, el contingut del matrás s'abocá sobre gel i s’extragué amb éter. Els extractes
orgánics reunits es rentaren amb aigua destil lada, s’assecaren, es filtraren i es concentraren a

pressió redu'ida, obtenint-se un residu que, purificat per destil-lació al buit (82°C, 2 mbar),
proporcionó 31,4 g (rendiment 93%) de 1’1-metilindole.

Dades espectroscópiques de 1’1-metilindole:

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 3,83 (s, 3H, CH3); 6,56 (d, J= 3,1 Hz, 1H, H-3), 7,10 (d, J= 3,1 Hz,
1H, H-2); 7,20-7,37 (se, 3H, H-5, H-6 i H-7) i 7,72 (d, J= 7,8 Hz, 1H, H-4).

Preparadó del 2-litio-1-metilindole:
Sobre una dissolució formada per 70 mi (112 mmol d’una dissolució 1,6 M en hexá) d’n-

butil-liti en 70 mi de THF anhidre a 0°C, s'addicioná lentament, sota atmosfera de nitrogen, una
dissolució formada per 12,5 g (95,4 mmol) d'1-metilindole en 70 mi de THF anhidre. Finalitzada

l'addició, la mésela de reacció s'escalfá a la temperatura de reflux del THF i s’agitá durant 2

hores, observant-se la formació del derivat lític en forma d'un precipitat groe pál lid.

i i
Me C02Et
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Preparació de ri-metil-2-indoleglioxilat d'etil (101):
Sobre una dissolució formada per 70 g (480 mmol) d'oxalat de dietil en 500 mi de THF

anhidra mantingüda sota atmosfera de nitrogen a la temperatura de -78°C, s'addlcioná molt
lentament (duració aproximada de l’addició de 50 minuts) la suspensió, de l'organolític

preparada anteriorment i refredada a la temperatura de -78°C. Finalitzada l'addició, la mésela
de reacció s’agitá durant 1 hora a 0°C i, posteriorment, a temperatura ambient durant una altra
hora. A continuació s’addicionaren 400 mi d'aigua destil lada i la fase aquosa s’extragué amb
acetat d'etil. Els extractes orgánics reunits, s'assecaren, es filtraren i es concentraren a pressió
reduída, obtenint-se un residu olios, del qual s'eliminá l'excés d'oxalat de dietil per destillació a

pressió reduída. Tot seguit es purificá per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice

emprant com eluent un gradient de dissolvents (hexá/clorur de metilé 7:3 i clorur de metilé),
proporcionad 17,2 g (rendiment 78%) de l'indole 101.

. Dades espectroscópiques del compost 101:

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 1,44 (t, J= 4,8 Hz, 3H, CH2CH3); 4,08 (s, 3H, N-CH3); 4,44 (q, J=

4,8 Hz, 2H, CH2 CH3) i 7,20-7,70 (se, 4H, ArH).

Me C02Me 1-Metil-2-indoleacetat de metil (102)

Preparació de l’ácid 1-metil-2-indoleacétic:
Una dissolució formada per 14,0 g (60,6 mmol) de l'indole 101, 31,2 g (55,6 mmol)

d’hidróxid potássic i 46,8 mi (120 mmol) d'hidrat d'hidrazina al 80% en 90 mi d'etanol, s'agitá
sota atmosfera de nitrogen a la temperatura de reflux de l’etanol durant 5 horas. Transcorregut
aquest temps, s’addicionaren de nou 31,2 g (55,6 mmol) d'hidróxid potássic i, a continuació, es
destillá l'etanol de la mésela de reacció sota corrent de nitrogen. El residu resultant s'escalfá a

170-180°C i s’agitá durant 45 minuts. Posteriorment, la mésela es refredá a 0°C i es dissolgué
en aigua destil lada. La dissolució obtinguda s'acidificá amb ácid clorhídric 1 N fins a pH 3-4,

s’extragué amb éter i els extractes orgánics reunits s’assecaren, es filtraren i es concentraren a

pressió reduída. D’aquesta manera s’obtingueren 9,0 g (rendiment 78%) de l'ácid 1-metil-2-

indoleacétic, en forma de sólid, el qual s'utilitzá en la següent reacció sense posterior
purificació.
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Preparació de ri-metil-2-indoleacetat de metí! (102):
Sobre una dissolució formada per 9,0 g (47,6 mmol) de l’ácid 1-met¡l-2-indoleacét¡c en

éter anhidra a 0°C s'addicioná una dissolució de diazometá (122 mmol, generada préviament)
en éter. La mes'cla resultant s’agitá durant 12 horas a temperatura ambient i, transcorregut

aquest temps, la mésela s'assecá, es filtré i es concentré a pressió reduída, obtenint-se 9,7 g

(rendiment 99%) de l'indoleacetat 102.

Dades espectroscópiques del compost 102:

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 3,69 (s, 3H, CH3); 3,71 (s, 3H, CH3); 3,82 (s, 2H, CH2C02); 6,40 (s,

1H, H-3); 7,06-7,20 (se, 3H, H-5, H-6 i H-7) i 7,55 (d, J= 7,8 Hz, 1H, H-4).

Jf PsHs

I í H
H C02Me

(3R,7S,8aS)-3-Fen¡l-a-(2-indolil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-

5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat de metil (103a i 103b)

En un matrás de 100 mi, de dues boques, es varen dissoldre 520 mg (2,75 mmol) del 2-
indoleacetat de metil (100) en 48 mi de THF anhidra i, sota atmosfera inert a la temperatura de

-78°C, s’afegiren 3,72 mi (5,58 mmol d’una dissolució de 1,5 M en ciclohexá) de

diisopropilamidur de liti, observant-se un canvi de color rápid de la dissolució, de taronja a

negra. La mésela així obtinguda es va agitar a -78°C durant 1 hora, transcorreguda la qual
s’addicionaren 400 mg (1,86 mmol) de la lactama insaturada 9 dissolts en 5 mi de THF anhidra

(via cánula) i s’agitá durant 5 horas. La dissolució resultant es va abocar sobre una dissolució

aquosa saturada de bicarbonat sódic i es va extreure diverses vegades amb acetat d’etil. Els
extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió reduída, obtenint-se
900 mg d’un oli fose que es va purificar per cromatografía en columna flaix emprant éter com
eluent. D’aquesta manera s’aíllaren i es separaren els productes de l’addició conjugada 103a i
103b, amb un pes total de 380 mg (rendiment 51%) en proporció relativa del 63:37,

respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) 103a (configuració de
l’estereocentre en a del grup metoxicarbonil S), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (film): 3300 (NH, banda ampia), 1734 (COO) i 1646 (NCO) cm'1.
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1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,90 (m, 2H, H-8); 2,34 (dd, J = 17,0 i 7,0 Hz, 1H, H-6); 2,64 (dd, J
= 17,0 i 5,0 Hz, 1H, H-6); 2,83 (m, 1H, H-7); 3,73 (dd, J = 8,7 i 7,5 Hz, 1H, H-2); 3,74 (s, 3H,

CH30); 3,80 (d, J = 10,5 Hz, 1H, CHC02Me); 4,44 (tap., J = 8,5 Hz, 1H, H-2); 4,97 (tap., J =

5.2 Hz, 1H, H-8a); 5,38 (tap., J = 7,8 Hz, 1H, H-3); 6,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-3, Índole)] 7,11

(tm, J= 7,5 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,19 (tm, J= 7,2 Hz, 1H, H-6, Índole)] 7,22-7,41 (m, 6H, ArH);
7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-4, Índole) i 8,75 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,6 (C-8); 32,7 (C-7); 36,5 (C-6); 48,9 (CHC02Me); 52,6 (CH30);
58,0 (C-3); 71,7 (C-2); 85,7 (C-8a); 102,7 (C-3, Índole)] 111,1 (C-7, Índole)] 119,9 (C-4, índole)]
120.2 (C-5, índole)] 122,1 (C-6, índole)] 125,7 i 128,8 (C-o i m, fenil)] 127,6 (C-p, fenil)] 127,6
(C-3a, índole)] 131,8 (C-2, Índole)] 136,4 (C-ipso, fenil)] 139,4 (C-7a, índole)] 168,6 (NCO) ¡
172,4 (COO).

[<x]22d +12,2 (c 0,5, EtOH).

EMAR calculat per C24H24N204: 404,1736. Trobat: 404,1734.

Dades espectroscópiques de l’isómer d'Rf superior (minoritari) 103b (configuració de

l’estereocentre en <x del grup metoxicarbonil R), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (NaCI): 3300 (NH, banda ampia), 1734 (COO) i 1647 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,09 (dt, J = 14,2 i 5,0 Hz, 1H, H-8); 2,19 (ddd, J = 14,2, 7,7 I 5,5

Hz, 1H, H-8); 2,23 (dd, J= 17,0 i 7,5 Hz, 1H, H-6); 2,40 (dd, J= 17,0 i 5,0 Hz, 1H, H-6); 2,76 (m,

1H, H-7); 3,77 (s, 3H, CH30); 3,77 (s.o., 1H, H-2); 3,80 (d, J = 10,2 Hz, 1H, CHC02Me); 4,48
(t.ap„ J = 8,5 Hz, 1H, H-2); 5,07 (t.ap„ J = 5,2 Hz, 1H, H-8a); 5,37 (t.ap., J = 8,0 Hz, 1H, H-3);
6,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-3, índole)] 7,09 (tm, J = 7,5 Hz, 1H, H-5, índole)] 7,17 (tm, J = 7,3 Hz,

1H, H-6, índole)] 7,20-7,39 (m, 6H, ArH); 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-4, índole)] i 8,70 (s.a., 1H,

NH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 31,0 (C-8); 33,0 (C-7); 35,1 (C-6); 48,9 (CHCOzMe); 52,6 (CH30);
58,1 (C-3); 71,8 (C-2); 85,8 (C-8a); 103,1 (C-3, Índole)] 111,0 (C-7, índole)] 120,0 (C-4, índole)]
120.3 (C-5, índole)] 122,2 (C-6, índole)] 125,8 i 128,8 (C-o i m, fenil)] 127,5 (C-3a, índole)] 127,6
(C-p, fenil)] 131,7 (C-2, índole)] 136,4 (C-ipso, fenil)] 139,5 (C-7a, índole)] 168,7 (NCO) 1.172,4
(COO).

[a]22D-45,1 (c 0,2, EtOH).
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Una mostra del compost 103b purificada per recristal-lització d’éter/acetona/hexá
mostrá un punt de fusió de 168-171°C. Análisi elemental calculada per C24H24N2O4I/2H2O: C,

69,71; H, 6,09; N', 6,77. Trabada: C, 69,73; H, 5,90; N, 6,80.

',Nv^o (1 S,5S)-2-[(1 R)-1 -Fenil-2-hidroxietil]-6-(metoxicarbonil)-3-oxo-
1yj 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazocmo[4,3-b]indole

| h (104a i 104b)
C02Me

Ciclació a partir del compost 103a:
En un matrás de 10 mi de capacitat, de dues boques, es disposaren 100 mg (0,25

mmol) del compost 103a en 3 mi de clorur de metilé anhidre. Posteriorment, a la temperatura

de 0°C sota atmosfera de nitrogen, s’addicionaren 40 pl (0,37 mmol) de TiCI4 i la mésela
resultant s’agitá a temperatura ambient durant 5 hores. A continuació s’abocá sobre una

dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i es va extraure 3 vegades amb CH2CI2. Les
fases orgániques es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió redufda, obtenint-se un olí. La

purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant acetat d’etil com
eluent, proporcioná 60 mg (rendiment 60%) deis isómers 104a i 104b en proporció relativa
58:42, respectivament.

Ciclació a partir del compost 103b:
Procedint de forma análoga a l’anterior, a partir de 125 mg (0,31 mmol) del compost

103b, 50 pl (0,46 mmol) de TiCI4 i 4 mi de clorur de metilé anhidre, s’obtingueren 88 mg deis
tetracicles 104a i 104b en proporció relativa 13:87 amb un rendiment global del 70%.

Dades espectroscópiques de l’isómer d'Rf inferior 104a (6S), obtingut en forma pura en

l’anterior cromatografía en columna:

IR (Film): 1734 (COO) i 1617 (NCO) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,17 (dt, J= 13,2 i 3,4 Hz, 1H, H-12); 2,28 (dm, J= 13,2 Hz, 1H, H-
12); 2,46 (d, J = 16,5 Hz, 1H, H-4); 3,13 (m, 1H, H-4); 3,13 (m, 1H, H-5); 3,73 (s, 3H, CH30);
3,78 (s.a., 1H, H-6); 3,85 (dm, J = 12,4 Hz, 1H, H-2 ); 4,04 (ddd, J = 12,4, 9,4 i 6,2 Hz, 1H, H-
2'); 4,57 (t.ap., J = 3,0 Hz, 1H, H-1); 4,86 (dd, J = 6,2 i 2,5 Hz, 1H, H-1); 4,90 (m, 1H, OH);
7,10-7,50 (m, 9H, ArH) i 8,50 (s.a., 1H, NH).
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13C-RMN (CDCIs, 75,4 MHz): 28,1 (C-5); 29,7 (C-12); 39,2 (C-4); 47,0 (C-6); 51,0 (C-1); 52,6

(CH30); 64,7 (C-2’); 70,4 (C-11); 111,4 (C-8); 113,9 (C-11b); 118,1 (C-11); 120,6 (C-10); 122,7

(C-9); 125,1 (C-11a); 127,4 i 128,8 (C-o ¡ m)\ 127,7 (C-p); 128,2 (C-6a); 136,2 (C-7a); 137,6 (C-

/pso); 170,8 (NCÓ) i 171,0 (COO).

[a]22D -2,0 (c 0,55, EtOH).

EMAR calculat per: C24H24N2O4: 404,1736. Trobat: 404,1739.

Dades espectroscópiques del compost d’Rf superior 104b (6R), obtingut en forma pura

en l’anterior cromatografía en columna:

IR (Film): 1733 (COO) i 1620 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,05 (dm, J = 13,0 Hz, 1H, H-12); 2,27 (ddd, J = 13,0, 4,5 i 3,0 Hz,

1H, H-12); 2,40 (d, J= 19,0 Hz, 1H, H-4); 3,00 (dd, J= 19,0 i 9,0 Hz, 1H, H-4); 3,20 (m, 1H, H-

5); 3,87 (s, 3H, CH30); 3,91 (dm, J = 14,0 Hz, 1H, H-2’); 4,05 (d, J = 4,3 Hz, 1H, H-6); 4,11

(ddd, J = 14,0, 9,3 i 6,6 Hz, 1H, H-2’); 4,59 (t.ap., J = 2,7 Hz, 1H, H-1); 4,81 (dd, J = 9,3 i 4,4
Hz, 1H, OH); 4,93 (dd, J = 6,6 i 2,5 Hz, 1H, H-1’); 7,10-7,45 (m, 9H, ArH) i 9,00 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 28,3 (C-5); 32,8 (C-12); 35,6 (C-4); 46,8 (C-6); 50,9 (C-1); 52,7
(CH30); 64,6 (C-2'); 70,2 (C-1’); 111,5 (C-8); 112,5 (C-11b); 118,1 (C-11); 120,4 (C-10); 122,4
(C-9); 125,0 (C-11a); 127,5 i 128,8 (C-o i m); 127,8 (C-p); 129,0 (C-6a); 136,3 (C-7a); 137,7 (C-

/pso); 171,4 (NCO) i 171,5 (COO).

Una mostra del compost 104b purificada per recristal lització d’éter/hexá. mostré un

punt de fusió de 202-206°C. EMAR calculat per C24H24N2O4: 404,1736. Trobat: 404,1735.

(3R,7S,8aS)-3-Fenil-a-(1-met¡l-2-indolil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-
hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat de metil

(105a i 105b)

Preparació del diisopropllamidur de liti:
En un matrás de 100 mi de capacitat es disposaren 4 mi de THF anhidre i, a la

temperatura de -78°C sota atmosfera inert, s'addicionaren 1,3 mi (2,08 mmols d’una dissolució

1,6 M en hexá) d'n-butil-liti. A continuació s’afegiren 0,31 mi (2,22 mmol) de diisopropilamina i la
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mésela resultant s’agltá durant 5 minuts a -78°C i, posteriorment, a 0°C durant 5 minuts més.
Tot seguit la mésela de reaccló es refredá de nou a -78°C.

Addició conjugada de l'1-metilindoleacetat de metil (102) a la lactama insaturada 9:
Sobre la dlssolucló d’LDA preparada anteriorment s’afegí gota a gota una dlssolució

formada per 422 mg (2,08 mmol) de l’lndoleacetat de metil (102) dissolts en 30 mi de THF
anhidre i la mésela resultant s’agitá durant 30 minuts a -78°C, temps en el qual s’observá

raparició d’una coloracló verdosa. A continuado s’addlcionaren vía cánula 300 mg (1,39 mmol)
de la lactama insaturada 9 dissolts en 5 mi de THF anhidre, es deixá escalfar fins a 0°C i s’agitá
durant 4 hores. La mésela de reacció aixf obtinguda s’abocá sobre una dissolució aquosa

saturada de bicarbonat sódic i s’extragué diverses vegades amb acetat d’etil. Les fases

orgániques reunides es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió reduí'da, obtenint-se 730 mg

d’un oli que es va purificar mitjangant cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice

emprant éter com eluent. D’aquesta manera s’obtingueren 230 mg d’una escuma (105a) i 140

mg d’un sólid blanc (105b) (proporció relativa 62:38, respectlvament) amb un rendiment global
del 64%.

Dades espectroscóplques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) 105a (configuració de
l’estereocentre en a del grup metoxicarbonil S), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (NaCI): 1737 (COO) i 1663 (NCO) crn1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,97 (dt, J = 14,0 i 5,0 Hz, 1H, H-8); 2,06 (ddd, J = 14,0, 7,5 i 5,2
Hz, 1H, H-8); 2,43 (dd, J = 17,0 i 7,0 Hz, 1H, H-6); 2,72 (ddd, J = 17,0, 5,0 i 0,8 Hz, 1H, H-6);
3,07 (m, 1H, H-7); 3,67 (s, 3H, CH3N); 3,72 (dd, J = 8,5 I 7,0 Hz, 1H, H-2); 3,77 (s, 3H, CH30);
3,82 (d, J = 11,0 Hz, 1H, CHC02Me); 4,45 (t.ap., J = 8,5 Hz, 1H, H-2); 4,83 (t.ap., J = 5,3 Hz,
1H, H-8a); 5,41 (t.ap., J = 7,5 Hz, 1H, H-3); 6,52 (s, 1H, H-3, Índole); 7,12 (tm, J = 7,8 Hz, 1H,
H-5, Índole); 7,23 (tm, J = 7,5 Hz, 1H, H-6, Índole)] 7,24-7,42 (m, 6H, ArH) i 7,57 (dm, J = 7,8
Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignacló efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 30,0 (CH3N); 30,0 (C-8); 31,3 (C-7); 37,0 (C-6); 47,2 (CHC02Me); 52,6 (CH30); 58,0 (C-3);
71,7 (C-2); 85,7 (C-8a); 101,5 (C-3, Índole)] 109,3 (C-7, Índole); 119,9 (C-4, Índole); 120,6 (C-5,
Indole)] 121,9 (C-6, Índole)] 125,8 i 128,9 (C-o i m, fenil)] 126,0 (C-3a, índole)] 127,7 (C-p, fenil)]
134,2 (C-2, Índole)] 137,5 (C-ipso, fenil)] 139,6 (C-7a, Índole)] 168,7 (NCO) i 171,2 (COO).

[a]22D +53,8 (c 0,5, CHCI3).
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Una mostra del compost 105a purificada per recristal-lització d’éter mostré un punt de
fusió de 65-69°C. Análisi elemental calculada per C25H26N2O4: C, 71,75; H, 6,26; N, 6,69.
Trabada: C, 71,49; H, 6,63; N, 6,29.

Dades espectroscópiques del compost d’Rf superior (minoritari) 105b (configurado de

l'estereocentre en a del grup metoxicarbonil R), obtingut en forma pura en l’anterior
cromatografía en columna:

IR (NaCI): 1734 (COO) i 1661 (NCO) cm’1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,12 (ddd, J = 14,0, 6,0 i 4,5 Hz, 1H, H-8); 2,23 (dd, J = 17,3 i 6,0
Hz, 1H, H-6); 2,31 (m, 1H, H-8); 2,48 (dd, J= 17,3 i 5,2 Hz, 1H, H-6); 2,98 (m, 1H, H-7); 3,69 (s,

3H, CH3N); 3,72 (s, 3H, CH30); 3,80 (dd, J = 8,7 i 7,5 Hz, 1H, H-2); 3,87 (d, J = 11,0 Hz, 1H,

C/-/C02Me); 4,52 (t.ap., J = 8,3 Hz, 1H, H-2); 5,14 (t.ap„ J = 5,5 Hz, 1H, H-8a); 5,37 (t.ap., J =

8,0 Hz, 1H, H-3); 6,52 (s, 1H, H-3, índole); 7,10 (ddd, J = 7,8, 7,0 i 1,2 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,20

(tm, J= 7,0 Hz, 1H, H-6, índole)-, 7,25-7,40 (m, 6H, ArH) i 7,56 (dm, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,8 (CH3N); 31,0 (C-8); 32,7 (C-7); 35,4 (C-6); 46,6 (CHC02Me);
52,7 (CH30); 58,1 (C-3); 72,0 (C-2); 86,0 (C-8a); 101,0 (C-3, índole); 109,3 (C-7, índole)] 119,9

(C-4, índole); 120,5 (C-5, índole)] 121,9 (C-6, índole)] 125,9 i 128,9 (C-o i m, fenil); 125,9 (C-3a,
índole)] MI,7 (C-p, fenil)] 134,6 (C-2, índole)] 137,4 (C-ipso, fenil)] 139,7 (C-7a, índole)] 168,5
(NCO) i 171,3 (COO).

[<x]22d -123,6 (c 0,5, CHCI3).

Una mostra de l’isómer 105b es va purificar per recristal lització d’éter, mostrant un

punt de fusió de 240-245°C. Análisi elemental calculada per C25H26N204-1H20: C, 68,79; H,

6,46; N, 6,41. Trabada: C, 68,70; H, 6,18; N, 6,40.

(1S,5S,6S)-2-[(1R)-1-Fenil-2-hidroxietil]-7-metil-6-(metoxicarbonil)-
3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazocino[4,3-í>]indole (106a)

Sobre una dissolució formada per 230 mg (0,55 mmol) del compost 105a en 2 mi de
clorar de metilé anhidre, mantinguda sota atmosfera inert a la temperatura de 0°C,
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s’addicionaren 90 pl (0,82 mmol) de T¡CI4 i s'agitá durant 2 hores. Transcorregut aquest temps,
la mésela s’abocá sobre una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i es va extreure
amb CH2CI2 diverses vegades. Deis extractes orgánics reunlts, assecats, filtrats ¡ concentrats a

pressló reduída, és varen obtenir 210 mg d’un producte que es va purificar per cromatografía en

columna flalx sobre gel de sílice emprant acetat d’etil com eluent. D'aquesta manera

s’obtlngueren 100 mg (rendiment 44%) del tetracicle 106a junt amb traces del seu epímer 106b

(6R). En tots els assaigs realltzats es va recuperar parclalment el producte de partida.

Dades espectroscópiques del compost 106a:

IR (KBr): 1731 (COO) i 1621 (NCO) enrf1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 2,12 (dt, J= 13,2 I 3,3 Hz, 1H, H-12); 2,28 (dm, J= 13,2 Hz, 1H, H-
12); 2,46 (d, J = 18,0 Hz, 1H, H-4); 3,09 (dm, J= 10,0 Hz, 1H, H-5); 3,17 (dd, J= 18,0 I 9,1 Hz,
1H, H-4); 3,62 (s, 3H, CH3N); 3,72 (s, 3H, CH30); 3,81 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H-6); 3,86 (ddd, J =

14,5, 4,3 i 2,6 Hz, 1H, H-2’); 4,05 (ddd, J = 14,5, 9,4 i 6,3 Hz, 1H, H-2’); 4,63 (t.a„ J = 2,7 Hz,
1H, H-1); 4,86 (dd, J = 9,4 i 4,3 Hz, 1H, OH); 4,92 (dd, J = 6,3 I 2,6 Hz, 1H, H-1’) I 7,10-7,50 (m,
9H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,1 (C-12); 29,6 (C-5); 30,2 (CH3N); 39,2 (C-4); 46,9 (C-6); 51,2

(C-1); 52,6 (CH30); 64,6 (C-2’); 70,3 (C-1’); 109,5 (C-8); 112,6 (C-11b); 118,3 (C-11); 120,1 (C-
10); 122,1 (C-9); 124,6 (C-11a); 127,4, 127,7, 128,7 (C-o, m i p); 130,3 (C-6a); 137,5 (C-7a);
137,6 {C-ipsoy, 170,9 (NCO) i 171,5 (COO).

[a]22D-6,1 (c1,0,CH2CI2).

Una mostra del compost 106a purificada per recristal-lltzacló d’éter/CH2CI2 mostrá un

punt de fusió de 205-208°C. Análisl elemental calculada per C25H26N204: C, 71,75; H, 6,26; N,

6,69. Trabada: C, 71,66; H, 6,27; N, 6,62.

(1S,5S,6R)-2-[(1R)-1-Fenil-2-hidrox¡et¡l]-7-metil-6-(metoxicarbonil)-
3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazocino[4,3-Jb]indole (106b)

A partir d’una dissolució formada per 50 mg (0,12 mmol) del compost 105b en 4 mi de
clorar de metllé anhidre i 20 pl (0,18 mmol) de TICI4, seguint el procedlment descrit per a
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l’obtenció del tetracicles 104a i 104b, s’obtingueren, transcorregudes 5 hores de reacció a

temperatura ambient, 40 mg d’un olí. La purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel
de sílice emprant acetat d’etil com eluent, proporcioná 10 mg de producte de partida ¡nalterat i
25 mg (rendimen't 50%) del compost ciclat 106b (junt amb traces del seu epímer 106a).

Dades espectroscópiques del tetracicle 106b:

IR (Film): 1733 (COO) i 1620 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,00 (m, 1H, H-12); 2,30 (dt, J= 13,2 i 3,3 Hz, 1H, H-12); 2,54 (d, J
= 19,0 Hz, 1H, H-4); 2,87 (dd, J= 19,0 i 8,2 Hz, 1H, H-4); 3,15 (m, 1H, H-5); 3,57 (s, 3H, CH3N);

3,85 (s, 3H, CH30); 3,90 (ddd, J= 13,5, 4,7 i 2,9 Hz, 1H, H-2’); 4,03 (ddd, J= 13,5, 9,3 i 6,4 Hz,
1H, H-2’); 4,18 (d, *7 = 6,0 Hz, 1H, H-6); 4,58 (m, 1H, H-1); 4,78 (m, 1H, OH); 4,85 (dd, >7 = 6,1 i
2,4 Hz, 1H, H-1’) i 7,10-7,50 (m, 9H, ArH).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,6 (C-5); 30,5 (CH3N); 32,8 (C-12); 35,5 (C-4); 46,2 (C-6); 50,8
(C-1); 52,6 (CH30); 64,7 (C-2’); 70,1 (C-1’)¡ 109,5 (C-8); 112,4 (C-11 b); 117,9 (C-11); 120,3 (C-

10); 122,2 (C-9); 124,5 (C-11a); 125,5, 127,7, 128,8 (C-o, m i p); 131,3 (C-6a); 137,7 (C-7a);
138,0 (C-ipso); 170,2 (NCO) i 172,0 (COO).

En un deis intents iniciáis de ciclado del compost 105b, la mésela de reacció s’agitá a

la temperatura de 0°C durant 2 hores i, posteriorment, durant 5 hores a temperatura ambient.
D’aquesta manera es recupera un 50% de producte de partida ¡nalterat i s’observá la formació
del compost 105c (28%) resultant de l’epimerització de l’estereocentre de la posició C-8a de
105b.

Dades espectroscópiques del compost 105c:

IR (Film): 1735 (COO) i 1657 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,70 (td, J= 12,0 i 10,0 Hz, 1H, H-8); 1,88 (dd, J = 17,8 i 11,2 Hz,
1H, H-6); 2,37 (ddd, J = 17,8, 5,8 i 1,2 Hz, 1H, H-6); 2,63 (dm, J = 12,0 Hz, 1H, H-8); 2,84 (m,
1H, H-7); 3,69 (s, 3H, CH3N); 3,70 (s, 3H, CH30); 3,74 (d, J = 10,4 Hz, 1H, CHC02Me); 4,05

(dd, J = 9,0 i 1,2 Hz, 1H, H-2); 4,19 (dd, J = 9,0 i 6,5 Hz, 1H, H-2); 4,88 (dd, ^ = 6,5 i 1,2 Hz, 1H,
H-3); 4,96 (dd, J = 10,0 i 3,3 Hz, 1H, H-8a); 6,50 (s, 1H, H-3, Índole); 7,09 (tm, J= 7,8 Hz, 1H,

H-5, Índole); 7,20 (tm, J = 7,6 Hz, 1H, H-6, Índole)-, 7,24-7,32 (m, 6H, ArH) i 7,55 (dm, J = 7,8

Hz, 1H, H-4, Índole).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,8 (CH3N); 33,4 (C-7 i C-8); 36,0 (C-6); 48,6 (CHC02Me); 52,5

(CH30); 58,7 (C-3); 74,1 (C-2); 88,0 (C-8a); 101,0 (C-3, Índole); 109,3 (C-7, índole)-, 119,9 (C-4,
índole)] 120,5 (C-5, índole)], 121,8 (C-6, índole)] 126,4 i 128,6 (C-o i m, fenil); 127,4 (C-3a,
índole)] 127,5 (C-p, fenil)] 134,3 (C-2, índole)] 137,4 (C-ipso, fenil)] 141,1 (C-7a, índole)] 165,6

(NCO)¡ 171,3 (COO).

[a]22D-91,5(cO,5, EtOH).

EMAR calculat per C25H26N2O4: 418,1892. Trobat: 418,1895.

(SRJR.SaRJ-S-Fenil-a-íl-metil^-indolilJ-S-oxo^.S.ej.S.Sa-

hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat de metil

(107a i 107b)

Seguint el procediment descrit per a la reaccló d’addició conjugada que condueix ais

compostos 105a i 105b, a partir de 2,2 mi (3,5 mmol d’una dlssolució 1,6 M en hexá) d’n-butil-

liti, 495 pl (3,5 mmol) de düsopropllamina, 708 mg (3,5 mmol) de ri-metll-2-indoleacetat de
metil (102) i 500 mg (2,32 mmol) de la lactama ¡nsaturada 10, s’obtingué, transcorregudes 4
hores de reacció a la temperatura de 0°C, un olí marró. La purificacló per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, emprant com eluent una mésela d’AcOEt/hexá 2:1,

proporcioná 520 mg (rendiment 53%) deis isómérs 107a i 107b en proporció relativa 37:63,

respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (minoritari) 107a (configuració de
l’estereocentre en cc del grup metoxicarbonil R), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (NaCI): 1736 (COO) i 1666 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,03 (ddd, J = 14,0, 9,0 i 7,5 Hz, 1H, H-8); 2,21 (dt, J = 14,0 i 4,5
Hz, 1H, H-8); 2,28 (dd, J = 17,0 i 7,0 Hz, 1H, H-6); 2,61 (dd, J = 17,0 i 5,7 Hz, 1H, H-6); 3,14 (m,

1H, H-7); 3,66 (s, 3H, CH3N); 3,79 (s, 3H, CH30); 3,85 (d, J = 10,8 Hz, 1H, CHC02Me); 4,03
(dd, J = 9,3 i 0,9 Hz, 1H, H-2); 4,15 (dd, J = 9,3 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,88 (dd, J = 9,0 i 4,5 Hz, 1H,

H-8a); 4,94 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-3); 6,52 (s, 1H, H-3, índole)] 7,14 (tm, J = 7,8 Hz, 1H, H-5,

índole)] 7,20-7,38 (m, 7H, ArH) i 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, índole).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 30,0 (CH3N); 30,9 (C-8); 31,6 (C-7); 36,3 (C-6); 48,0 (CHC02Me);
52,6 (CH30); 58,5 (C-3); 74,2 (C-2); 85,9 (C-8a); 101,5 (C-3, Índole)-, 109,3 (C-7, Indole)-, 119,9
(C-4, Índole); 120,5 (C-5, Índole); 121,9 (C-6, índole); 126,3 ¡ 128,6 (C-o ¡ m, fenil); 127,5 (C-3a,

Índole); 127,7 (C-p, fenil); 134,4 (C-2, Índole); 137,5 (C-ipso, fenil); 140,9 (C-7a, Índole); 166,5
(NCO)¡ 171,3 (COO).

[a]22D-18,8 (c 1,0, CHCI3).

EMAR calculat per C25H26N204: 418,1892. Trobat: 418,1891.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (majoritari) 107b (configuració de
l’estereocentre en a del grup metoxicarbonil S), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (KBr): 1736 (COO) ¡ 1662 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,09 (dd, J = 17,0 i 7,2 Hz, 1H, H-6); 2,24 (ddd, J = 14,0, 9,3 ¡ 7,2
Hz, 1H, H-8); 2,37 (ddd, J = 17,0 i 6,0 Hz, 1H, H-6); 2,40 (m, 1H, H-8); 3,00 (m, 1H, H-7); 3,72

(s, 3H, CH3N); 3,73 (s, 3H, CH30); 3,85 (d, J= 11,0 Hz, 1H, CHC02Me); 4,10 (dd, J= 9,0 i 0,9
Hz, 1H, H-2); 4,24 (dd, J= 9,0 i 6,0 Hz, 1H, H-2); 4,94 (dd, J = 6,0 i 0,9 Hz, 1H, H-3); 5,11 (dd, J
= 9,3 i 4,5 Hz, 1H, H-8a); 6,50 (s, 1H, H-3, índole); 7,09 (tm, J = 7,8 Hz, 1H, H-5, Índole); 7,15-
7,38 (m, 7H, ArH) i 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,9 (CH3N); 31,7 (C-8); 32,9 (C-7); 35,4 (C-6); 47,7 (CHC02Me);
52,6 (CH30); 58,4 (C-3); 74,3 (C-2); 86,0 (C-8a); 101,1 (C-3, índole); 109,3 (C-7, índole); 119,9
(C-4, índole); 120,5 (C-5, índole); 121,9 (C-6, índole); 126,3 i 128,6 (C-o i m, fenil); 127,4 (C-3a,

indo/e); 127,7 (C-p, fenil); 134,8 (C-2, índole); 137,4 (C-ipso, fenil); 140,9 (C-7a, Índole); 166,5

(NCO) i 171,3 (COO).

[<x]22d -10,5 (c 1,0, CHCI3).

Punt de fusió de 132-140°C.

EMAR calculat per C2sH26N204: 418,1892. Trobat: 418,1891.
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(1/?,5A?,6S)-2-[(1/?)-1-Fenil-2-hidroxietil]-7-metil-6-(metox¡carbon¡l)-
3-oxo-l ,2,3,4,5,6-hexah¡dro-1,5-metanoazocino[4,3-b]indole (108b)

Sobre una dissolució formada per 135 mg (0,32 mmol) del compost 107b en 2 mi de
clorur de metilé anhidre, mantinguda sota atmosfera ¡nert a temperatura ambient,

s’addicionaren 35 pl (0,32 mmol) de T¡CI4 ¡ la mésela de reacció resultant s’agitá a la

temperatura de reflux del CH2CI2. Transcorregudes dues hores de reacció, s’addicionaren de
nou 35 pl (0,32 mmol) de T¡CI4, procés que es repetí novament 6 hores més tard i,
posteriorment, es va agitar durant 18 hores addicionals. A continuació s’abocá sobre una

dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic, la qual es va extreure amb CH2CI2 diverses

vegades. Els extractes orgánics reunits es varen assecar, filtrar i concentrar a pressió reduída,
obtenint-se un oli negre. La purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice,

emprant el gradient de dissolvents AcOEt/hexá 4:1 i acetat d’etil, proporcionó 23 mg (rendiment
17%) del tetracicle 108b. En els diversos assaigs efectuats es recupera quantitats variables de

producte de partida ¡nalterat.

Dades espectroscópiques del compost 108b:

IR (KBr): 3350 (OH, banda ampia), 1735 (COO); 1620 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,90 (dm, J= 13,0 Hz, 1H, H-12); 2,24 (dt, J = 13,0 i 3,3 Hz, 1H, H-
12); 2,52 (d, J= 19,0 Hz, 1H, H-4); 2,85 (dd, J = 19,0 i 8,1 Hz, 1H, H-4); 3,13 (m, 1H, H-5); 3,54
(s, 3H, CH3N); 3,83 (s, 3H, CH30); 4,14 (d, J = 6,3 Hz, 1H, H-6); 4,18-4,25 (m, 2H, H-2’); 4,54

(dd, J = 3,6 i 2,6 Hz, 1H, H-1); 5,67 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H-1’) i 7,10-7,50 (m, 9H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,3 (C-5); 30,4 (CH3N); 33,6 (C-12); 34,9 (C-4); 46,2 (C-6); 47,4
(C-1); 52,6 (CH30); 62,3 (C-1’); 63,1 (C-2’); 109,3 (C-8); 113,0 (C-11 b); 118,0 (C-11); 119,8 (C-
10); 122,0 (C-9); 124,4 (C-11a); 127,5 (C-p); 127,6 i 128,6 (C-o i m); 131,6 (C-6a); 136,6 (C-7a);
137,3 (C-/pso); 170,8 (NCO) i 172,3 (COO).

[a]22D +40,5 (c 1,0, CHCI3).

Punt de fusió de 118°C.
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En els intents iniciáis d’efectuar la ciclació, la reacció es dugué a terme seguint el

procediment descrit per a l’obtenció deis tetracicles 104a,b i 106a,b, amb un sol equivalent de
TiCI4 i mantenint l’agitació durant 6 hores a 0°C i 18 hores a temperatura ambient. S’observá la
formado del producte 107c, resultant de l’epimerització de la posició C-8a del compost 107b.

Dades espectroscópiques del compost 107c:

IR (Film): 1736 (COO); 1655 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz): 1,48 (td, J = 12,3 i 9,3 Hz, 1H, H-8); 1,95 (dd, J = 18,0 i 11,7 Hz,

1H, H-6); 2,52 (ddd, J = 18,0, 5,0 i 1,8 Hz, 1H, H-6); 2,57 (dm, J = 12,3 Hz, 1H, H-8); 2,86 (m,

1H, H-7); 3,71 (s, 3H, CH3N); 3,73 (d, J = 10,2 Hz, 1H, CHC02Me); 3,76 (s, 3H, CH30); 3,79
(dd, J = 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 4,51 (dd, J = 9,0 i 7,8 Hz, 1H, H-2); 5,15 (dd, J = 9,3 i 4,2 Hz, 1H,
H-8a); 5,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-3); 6,51 (s, 1H, H-3, Índole)] 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-5,
Índole); 7,20-7,40 (m, 7H, ArH) i 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 29,8 (CH3N); 32,4 (C-7); 33,5 (C-8); 36,0 (C-6); 48,1 (CHC02Me);
52,4 (CH30); 57,9 (C-3); 72,6 (C-2); 87,9 (C-8a); 101,0 (C-3, Índole)] 109,2 (C-7, Indole)] 119,8
(C-4, Índole)] 120,3 (C-5, Índole)] 121,7 (C-6, Índole)] 126,0 i 128,7 (C-o i m, fenil)] 127,3 (C-3a,

Índole)] 127,6 (C-p, fenil)] 134,0 (C-2, Índole)] 137,3 (C-ipso, fenil)] 139,0 (C-7a, Índole)] 167,5

((NCO) i 171,2 (COO).

[a]22D -34,6 (c 1,0, CHCI3).

Punt de fusió de 79-81°C.

(1R,5R,6R)-2-[(1 /?)-1 -Fenil-2-hidroxietil]-7-metil-6-(metoxicarbonil)-

3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazocino[4,3-P]indole (108a)

En un matrás de 50 mi, de dues boques, es varen dissoldre 190 mg (0,45 mmol) del
compost 107a en 10 mi de clorur de metilé anhidre i, sota atmosfera inert, s’addicionaren 125 pl
(0,12 mmol) de T¡CI4. La mésela resultant s’agitá a la temperatura de reflux del CH2CI2 durant
17 hores, transcorregudes les quals s’addicionaren de nou 50 pl (0,45 mmol) de T¡CI4 i la
mésela de reacció resultant es va refluir durant 4 hores més. A continuació s’abocá sobre una
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dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i es va extraure amb CH2CI2. Deis extractes

orgánics reunlts, assecats, filtráis I concentráis a pressló redu'fda, es va obtenir un olí negre. La

purificado per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant com eluent un

gradlent (AcOEt/hexá 4:1, AcOEt ¡ AcOEt/EtOH 98:2), va proporcionar 38 mg (rendiment 20%)
del tetracicle 108a, recuperant-se parclalment el producte de partida ¡nalterat.

Dades espectroscópiques del tetracicle 108a:

IR (Film): 3375 (OH, banda ampia), 1733 (COO) i 1624 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 2,00 (dt, J= 13,0 i 3,0 Hz, 1H, H-12); 2,20 (d.m, J= 13,0 Hz, 1H, H-

12); 2,47 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H-4); 3,05 (dm, J = 9,6 Hz, 1H, H-5); 3,16 (dd, J = 18,6 i 9,3 Hz,
1H, H-4); 3,38 (s.a., 1H, OH); 3,58 (s, 3H, CH3N); 3,68 (s, 3H, CH30); 3,80 (d, J = 1,2 Hz, 1H,
H-6); 4,25 (m, 2H, H-2’); 4,52 (t, J = 2,4 Hz, 1H, H-1); 5,57 (t, J = 6,3 Hz, 1H, H-1’) i 7,00-7,40

(m, 9H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 29,6 (C-5); 29,8 (C-12); 30,1 (CH3N)¡ 38,5 (C-4); 47,2 (C-6); 47,5
(C-1); 52,5 (CH30); 63,3 (C-1'); 63,7 (C-2’)¡ 109,2 (C-8); 112,5 (C-11 b); 118,3 (C-11); 119,6 (C-
10); 121,9 (C-9); 124,5 (C-11a); 127,6 (C-p); 127,7 i 128,6 (C-o i m); 130,6 (C-6a); 136,4 (C-7a);
137,3 (C-/pso); 171,5 (NCO) i 171,5 (COO).

[<x]22d +35,6 (c 1,0, CHCI3).

(3R,7/?,8S,8aR)-8-Et¡I-3-feniI-a-(1-metil-2-indol¡l)-5-oxo-

2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-7-acetat
metil (109a i 109b)

de

En un matrás de 50 mi de capacitat, de dues boques, es disposaren, sota atmosfera
inert a -78°C, 1,64 mi (2,46 mmol d’una dissolució 1,5 M en ciclohexá) de diisopropilamidur de
liti en 6 mi de THF anhidre. Posteriorment, s’addicioná gota a gota al matrás de reacció una

dissolució formada per 499 mg (2,46 mmol) de 1’1-metilindoleacetat de metil (102) en 7 mi de
THF anhidre. La mésela resultant s’agitá durant una hora a -78°C i, a continuació,
s’addicionaren 432 pl (2,46 mmol) d’HMPA. Una dissolució formada per 300 mg (1,23 mmol) de
la lactama insaturada 11 en 4 mi de THF anhidre s’addicioná, via cánula, a la temperatura de

-78°C, sobre la mésela de reacció anterior i, posteriorment, s’agitá a 0°C durant 3 hores i, tot

229



Experimental: Capítol 3

seguit, durant 18 hores a temperatura ambient.' Transcorregut aquest temps, la mésela s’abocá
sobre una dissolució aquosa saturada de clorur amónic i s'extragué diverses vegades amb
AcOEt. Les fases orgániques reunldes es varen rentar amb algua destil-lada, a continuacló, es
varen assecar, filtrar i concentrar a pressió reduída. La purificació de l’oli obtingut s’efectuá per

cromatografía en columna flaix emprant com eluent la mésela AcOEt/hexá 8:2. D’aquesta
manera s’obtingueren 480 mg (rendiment 87%) del producte resultant de l’addició conjugada en

forma de 3 ¡sómers, 109a i 109b (ambdós 7R) i 109c (7S), en proporció relativa 27:68:5,

respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior 109a (configuració de l’estereocentre
en a del grup metoxicarbonil S), obtingut en forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (Film): 1736 (COO) i 1661 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3l 300 MHz): 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,62 (m, 1H, CH2etil); 1,70 (m, 1H,

CH2etil); 1,76 (m, 1H, H-8); 2,44 (dd, J = 17,1 i 7,0 Hz, 1H, H-6); 2,60 (dd, J= 17,1 i 4,2 Hz, 1H,

H-6); 2,59 (m, 1H, H-7); 3,55 (s, 3H, CH3N); 3,57 (s, 3H, CH30); 3,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H,

CHC02Me); 4,18 (m, 2H, H-2); 4,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-8a); 4,98 (t, J = 4,0 Hz, 1H, H-3); 6,46

(s, 1H, H-3, Índole)', 7,10 (tm, J = 7,8 Hz, 1H, H-5, Índole)', 7,21 (tm, J= 8,1 Hz, 1H, H-6, Índole);

7,28-7,44 (m, 6H, ArH) i 7,56 (dm, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 10,3 (CH3etil); 25,1 (CH2etil); 29,8 (CH3N); 35,0 (C-6); 37,6 (C-8);
42,8 (C-7); 46,5 (CHC02Me); 52,3 (CH30); 57,6 (C-3); 73,9 (C-2); 91,0 (C-8a); 101,6 (C-3,

Índole); 109,1 (C-7, índole); 119,7 (C-4, índole); 120,4 (C-5, índole); 121,6 (C-6, índole); 126,8 i

128,6 (C-o i m, fenil); 127,3 (C-3a, índole); 127,6 (C-p, fenil); 134,7 (C-2, Índole); 137,3 (C-ipso,

fenil); 140,9 (C-7a, índole); 167,1 (NCO) i 171,2 (COO).

[a]22D -70,0 (c 1,0, EtOH).

Punt de fusió de 149-152°C.

Análisi elemental calculada per C27H30N2O4: C, 72,62; H, 6,77; N, 6,27. Trabada: C, 72,35; H,

6,77; N, 6,12.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (majoritari) 109b (configuració de
l’estereocentre en tx del grup metoxicarbonil R), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:
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IR (KBr): 1751 (COO) ¡ 1676 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,11 (t, J = 7,2 CH3etil); 1,71 (m, 1H, CH2etil); 1,80 (m, 1H, H-8);
1,82 (m, 1H, CH2et¡l); 2,00 (dd, J = 16,0 i 2,5 Hz, 1H, H-6); 2,11 (dd, J = 16,0 ¡ 4,5 Hz, 1H, H-6);

2,64 (dm, J = 12,0 Hz, 1H, H-7); 2,90 (s, 3H, CH3N); 3,51 (d, J= 12,0 Hz, 1H, CHC02Me); 3,68
(s, 3H, CH30); 4,20 (dd, J = 9,3 i 6,3 Hz, 1H, H-2); 4,25 (dd, J = 9,3 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,65 (d, J
= 6,3 Hz, 1H, H-8a); 4,93 (dd, J = 6,3 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 6,40 (s, 1H, H-3, Índole)-, 7,00 (ddd, J =

8,0, 6,0 i 2,0 Hz, 1H, H-5, Índole); 7,11 (ddd, J = 8,0, 8,0 i 1,0 Hz, 1H, H-6, Índole); 7,33 (d, J =

7,2 Hz, 1H, H-7, Índole); 7,40-7,54 (m, 5H, fenil) i 7,47 (dt, J = 8,0 ¡ 1,0 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,2 (CH3etil); 27,0 (CH2et¡l); 28,7 (CH3N); 33,2 (C-6); 40,9 (C-7);

45,1 (C-8); 47,3 (CHC02Me); 52,3 (CH30); 57,3 (C-3); 73,9 (C-2); 91,5 (C-8a); 99,6 (C-3,
Índole); 109,5 (C-7, Índole); 119,3 (C-4, Índole); 120,0 (C-5, Índole); 121,2 (C-6, Índole)-, 127,4
(C-3a, Indole)] 127,6 i 128,6 (C-o i m, fenil)] 127,7 (C-p, fenil)] 135,3 (C-2, Índole)] 136,9 (C-
ipso, fenil)] 141,0 (C-7a, Índole)] 167,1 (NCO) i 171,8 (COO).

[a]22D-49,0 (c 1,0, EtOH).

Punt defusió de 166-169°C.

Análisi elemental calculada per C27H30N2O4: C, 72,62; H, 6,77; N, 6,27. Trabada: C, 72,74; H,
6,83; N, 6,28.

Dades espectroscópiques de l’lsómer d’Rf ¡ntermedi 109c (7S), obtingut en forma pura

en l’anterlor cromatografía en columna:

IR (Film): 1734 (COO) ¡ 1665 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,04 (t, J = 7,5 CH3etil); 1,25 (m, 1H, CH2etil); 1,93 (m, 1H, CH2etil);
2,11 (m, 1H, H-8); 2,24 (dd, J = 18,6 i 1,2 Hz, 1H, H-6); 2,62 (dd, J = 18,6 i 7,0 Hz, 1H, H-6);
3,10 (ddt, J = 12,0, 7,0 i 2,1 Hz, 1H, H-7); 3,66 (s, 3H, CH3N); 3,80 (s, 3H, CH30); 3,94 (d, J =

12,0 Hz, 1H, CHC02Me); 4,12 (m, 2H, H-2); 4,83 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H-8a); 4,90 (dd, J = 5,5 i
3,0 Hz, 1H, H-3); 6,48 (s, 1H, H-3, Índole)] 7,13 (td, J = 8,1 I 1,2 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,21-7,38
(m, 7H, ArH) i 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 11,6 (CH3etil); 18,3 (CH2etll); 30,2 (CH3N); 32,5 (C-6); 34,7 (C-8*);
37,4 (C-7*); 47,1 (CHC02Me); 52,7 (CH30); 58,2 (C-3); 73,9 (C-2); 87,7 (C-8a); 101,8 (C-3,
Índole)] 109,3 (C-7, Índole)] 119,9 (C-4, Índole)] 120,5 (C-5, Índole)] 121,9 (C-6, Índole)] 127,1 i
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128,4 (C-o i m, fenll); 127,4 (C-3a, Índole)] 127,6 (C-p, fe/7//); 134,1 (C-2, Índole)] 137,5 (C-ipso,

fen//); 140,5 (C-7a, mdo/e); 165,9 (NCO) ¡171,6 (COO).

(1S,5R,6/?,12S)-12-Etil-2-[(1/?)-1-fen¡l-2-hidroxietil]-7-metil-6-

jT (metoxicarbonil)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-
V Y h metanoazocino[4,3-b] índole (110)
Me

C02Me

Sobre una dissolució formada per 160 mg (0,36 mmol) del compost 109b en 8 mi de
clorur de metilé anhidre, s’afegiren 120 pl (1,08 mmol) de T¡CI4 i la mésela resultant s’agitá a la

temperatura de 60°C. Transcorregudes 5 horas de reflux, la mésela de reacció s’abocá sobre
una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i s’extragué 3 vegades amb CH2CI2. Les
fases orgániques reunides es varen assecar, filtrar i concentrar. D’aquesta manera

s’obtingueren 170 mg d’un olí que es va purificar per cromatografía en columna flaix sobre gel
de sílice, emprant AcOEt/hexá 8:2 com eluent, proporcionant 140 mg (rendiment 81%) del
tetracicle 110.

Dades espectroscópiques del tetracicle 110:

IR (KBr): 3375 (OH, banda ampia), 1736 (COO) i 1628 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCIs, 300 MHz): 0,61 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 1,39 (m, 2H, CH2etil); 1,80 (m, 1H,

H-12); 2,40 (d, J = 19,0 Hz, 1H, H-4); 2,76 (dd, J = 19,0 i 8,7 Hz, 1H, H-4); 2,86 (m, 1H, H-5);
3,57 (s, 3H, CH3N); 3,85 (s, 3H, CH30); 3,91 (dd, J = 12,5 i 2,7 Hz, 1H, H-2’); 4,00 (dd, J = 12,5
i 5,4 Hz, 1H, H-2’); 4,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-6); 4,42 (m, 1H, H-1); 4,69 (dd, J = 5,4 i 2,7 Hz,
1H, H-1’); 4,90 (s.a., 1H, OH); 7,10-7,52 (m, 8H, ArH) i 7,65 (dm, J= 7,8 Hz, 1H, H-11, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjan?ant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,1 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 30,5 (CH3N); 32,0 (C-4); 33,5 (C-5); 42,8 (C-12); 47,3 (C-6);

52,5 (CH30); 53,8 (C-1); 64,7 (C-2’); 70,6 (C-1 ’); 109,5 (C-8); 114,3 (C-11 b); 117,7 (C-11);
120,0 (C-10); 121,9 (C-9); 124,5 (C-11a); 127,7 (C-p); 128,2 i 128,3 (C-o i m); 131,3 (C-6a);
137,3 (C-7a); 137,8 (C-ipso)] 169,9 (NCO) i 171,8 (COO).

[a]22D-10,5 (c 1,0, EtOH).
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Una mostra del compost 110 purificada per recristal lització d’éter/hexá mostrá un punt
de fusió de 115-117°C. Análisi elemental calculada per C27H30N2O4ICH2CI2: C, 68,23; H, 6,44;

N, 5,80. Trabada: C, 68,23; H, 6,51; N, 5,71.

En un deis assaigs de ciclado el rendiment en la formado del compost 110 va ser

només d’un 60% i es va observar la formació (10%) del producte 109d resultant de la
isomerització de la posició C-8a de 109b.

Dades espectroscópiques del compost 109d:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,11 (t, J = 7,5 CH3etil); 1,29 (m, 2H, CH2etil); 2,05 (dm, J = 18,6
Hz, 1H, H-6); 2,26 (m, 1H, H-8); 2,38 (dd, J= 18,6 i 7,5 Hz, 1H, H-6); 2,96 (m, 1H, H-7); 3,72 (s,
3H, CH3N); 3,73 (s, 3H, CH30); 3,91 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CHC02Me); 4,18 (dd, J = 9,0 i 1,5 Hz,
1H, H-2); 4,27 (dd, J= 9,0 i 7,2 Hz, 1H, H-2); 4,91 (dd, J = 7,2 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 5,17 (d, J =

3,6 Hz, 1H, H-8a); 6,53 (s, 1H, H-3, Índole); 7,09 (td, J = 7,8 i 0,9 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,19-7,38
(m, 7H, ArH) i 7,56 (dm, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole).

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 11,8 (CH3etil); 18,8 (CH2etil); 30,0 (CH3N); 31,1 (C-6); 37,0 (C-7);
39,5 (C-8); 46,9 (CHC02Me); 52,6 (CH30); 58,3 (C-3); 73,9 (C-2); 87,7 (C-8a); 100,9 (C-3,
Índole)] 109,4 (C-7, Índole)] 119,9 (C-4, Indole)] 120,5 (C-5, Índole)] 121,8 (C-6, Índole)] 127,1 i
128,4 (C-o i m, fenil)] 127,4 (C-3a, Índole)] 127,6 (C-p, fenil)] 135,1 (C-2, Índole)] 137,2 (C-ipso,
fenil)] 140,6 (C-7a, Índole)] 165,9 (NCO) i 171,3 (COO).

(3R,7R,8S,8aR)-8-Etil-3-fenil-a-(2-¡ndolil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-a]pir¡d¡na-7-acetat de metil

(111a i 111b)

S’addicionaren 1,55 g (8,22 mmol) d’indoleacetat de metil (100) dissolts en 25 mi de
THF anhidre sobre una dissolució formada per 10,9 mi (16,4 mmol d’una dissolució 1,5 M en

ciclohexá) de diisopropilamidur de liti en 20 mi de THF anhidre, mantinguda sota atmosfera
inert a -78°C, i la mésela resultant s’agitá durant 1 hora. A continuació s’afegiren 1,44 mi (8,2
mmol) d’HMPA i 734 mg (8,22 mmol) de CuCN i, posteriorment, s’addicioná (via cánula) 1,0 g

(4,11 mmol) de la lactama insaturada 11 dissolt en 5 mi de THF anhidre. Transcorreguts 30
minuts a -78°C i 1 hora a 0°C, s’agitá a temperatura ambient durant 15 hores. La mésela

obtinguda es va abocar sobre una dissolució aquosa saturada de clorar amónic i es va extreure
diverses vegades amb clorar de metilé. Les fases orgániques reunides es rentaren amb una
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dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic i, a continuado, es varen assecar, filtrar i
concentrar a pressió reduída, proporcionant un olí. La purificació posterior es realitzá mitjangant

cromatografía en columna emprant una columna Biotage Flash 40M (cartutx 4,0 X 15,0) amb un

gradient d'AcOEt/hexá 6:4 fins a AcOEt com eluent. D'aquesta manera s’obtingueren 600 mg

(rendlment 34%) del producte d’addlcló conjugada en forma de 2 ¡sómers 111a I 111b en

proporcló relativa 70:30, respectlvament. En aquest assalg es varen també afilar 325 mg de la
lactama ¡nsaturada 11 i 140 mg de la 5-etiI-1-[(1R)-1-fenil-2-hidrox¡etil]-1W-2-p¡r¡dona (112).

Dades espectroscóplques de l’lsómer d’Rf inferior (majoritari) 111a, (configurado de
l’estereocentre en a del grup metoxicarbonil S), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (KBr): 3268 (NH, banda ampia), 1733 (COO) i 1665 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,79 (t, J = 7,5 Hz, CH3etil); 1,50 (m, 2H, CH2etil); 1,90 (m, 1H, H-8);
2,41 (m, 2H, H-6); 2,45 (m, 1H, H-7); 3,58 (s, 3H, CH30); 3,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CF/C02Me);
4,16 (m, 2H, H-2); 4,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8a); 4,98 (m, 1H, H-3); 6,37 (s, 1H, H-3, Índole)]
7,09 (t, J= 7,8 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-6, Índole)] 7,33-7,43 (m, 6H, ArH);
7,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole) i 8,70 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 10,1 (CH3etil); 24,7 (CH2etil); 35,1 (C-6); 39,6 (C-7); 42,6 (C-8); 48,6 (CHC02Me); 52,4

(CH30)¡ 57,8 (C-3); 74,1 (C-2); 91,1 (C-8a); 102,8 (C-3, Índole)] 111,0 (C-7, Índole)] 120,0 (C-4,
Índole)] 120,2 (C-5, Índole)] 122,1 (C-6, Índole)] 126,8 i 128,6 (C-o i m, fenil)] 127,8 (C-p, fenil)]
128,6 (C-3a, Índole)] 132,6 (C-2, Índole)] 136,2 (C-ipso, fenil)] 140,9 (C-7a, índole)] 166,6
(NCO) i 172,8 (COO).

[otfo -123,6 (c 0,55, EtOH).

Análisi elemental calculada per C26H28N204-1/2H20: C, 70,73; H, 6,62; N, 6,34. Trabada: C,
71,05; H, 7,02; N, 6,05.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (minoritari) 111b, (configurado de
l’estereocentre en a del grup metoxicarbonil R), obtingut en forma pura en l’anterior

cromatografía en columna:

IR (film): 3298 (NH, banda ampia), 1732 (COO) i 1664 (NCO) cm‘1.
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1H-RMN (CDCI3i 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,09 (t, J = 7,2 Hz, CH3etil); 1,77 (m, 2H, CH2etil); 1,82 (m, 1H, H-8);

2.13 (dd, J = 16,0 i 4,2 Hz, 1H, H-6); 2,24 (dd, J = 16,0 ¡ 5,7 Hz, 1H, H-6); 2,47 (m, 1H, H-7);
3,65 (d, J = 10,0 Hz, 1H, CHC02Me); 3,76 (s, 3H, CH30); 4,14 (dd, J = 9,0 i 1,0 Hz, 1H, H-2);

4,21 (dd, J = 9,0 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-8a); 4,94 (d, J = 6,6 ¡ 1,0 Hz, 1H,

H-3); 6,27 (d, J= 1,2 Hz, 1H, H-3, Índole); 7,04 (td, J = 7,2 i 1,2 Hz, 1H, H-5, Índole)-, 7,11 (tm, J
= 7,2 Hz, 1H, H-6, Índole)] 7,24-7,33 (m, 6H, ArH); 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-4, Índole) ¡ 8,62

(s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C); 10,7 (CH3etil); 25,3 (CH2etil); 33,8 (C-6); 40,1 (C-7); 44,2 (C-8); 49,0 (CHC02Me); 52,5

(CH30); 58,0 (C-3); 74,2 (C-2); 91,3 (C-8a); 102,6 (C-3, Índole)-, 111,1 (C-7, Índole)] 119,7 (C-4,

Índole)] 120,2 (C-5, Índole)] 121,9 (C-6, Índole)] 126,7 i 128,6 (C-o i m, fenil)] 127,8 (C-p, fenil)]

128,4 (C-3a, Índole)] 132,0 (C-2, Índole)] 136,1 (C-ipso, fenil)] 140,6 (C-7a, Índole)] 167,1

(NCO) i 172,5 (COO).

[cx]22d -348,5 (c 0,2, EtOH).

EMAR calculat per C26H28N204: 432,2049. Trobat: 432,2040.

Dades espectroscópiques de la piridona 112:

IR (film): 3330 (banda ampia, OH) i 1668 (NCO) cm*1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 1,08 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3etil); 2,31 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CH2etil);
4.13 (m, 1H, H-2'); 4,30 (dd., J = 11,4 i 4,8 Hz, 1H, H-2'); 6,29 (dd, J = 7,2 i 4,8 Hz, 1H, H-1 *);
6,53 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H-3); 7,04 (dm, J= 1,8 Hz, 1H, H-6); 7,22 (dd, J= 9,3 i 2,7 Hz, 1H, H-4)
i 7,26-7,39 (m, 5H, ArH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): 14,7 (CH3etil); 24,9 (CH2etil); 60,0 (C-1’); 63,2 (C-2'); 120,1 (C-3);
121.8 (C-5); 127,8 i 128,8 (C-o i m); 128,1 (C-p); 132,0 (C-6); 136,8 (C-ipso)] 140,7 (C-4) i

162.8 (NCO).

Análisi elemental calculada per: C15H17N02-1/2H20: C, 71,79; H, 7,38; N, 5,40. Trabada: C,

71,62; H, 7,21; N, 5,59.
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CPN
C02CH3

•C02CH3
1-(Metoxicarbonil)-2-indoleacetat de metil (113)

Sobre una dissolució formada per 200 mg (1,06 mmol) de l’indoleacetat 100 en 4 mi
d’acetonitril anhidre, mantinguda en agitació sota atmosfera ¡nert a temperatura ambient,
s’addicionaren 0,22 mi (2,01 mmol) de dlcarbonat de dlmetil i 13 mg (0,11 mmol) de

dimetilamlnopirldlna (DMAP). Transcorregudes 2 hores de reacció, s’addicionaren de nou 0,22
mi (0,22 mmol) de dicarbonat de dimetil, acció que es repetí 3 vegades més durant les
següents 5 hores de reacció. Tot seguit, la mésela de reacció es concentró a pressió reduTda i,

posteriorment, es va dissoldre amb clorur de metilé i s’abocá sobre una dissolució saturada de
bicarbonat sódic. La fase aquosa es va extreure diverses vegades amb clorur de metilé i els
extractes orgánlcs obtinguts s’assecaren amb sulfat sódic anhidre, es filtraren i es concentraren
a pressió reduTda. D’aquesta manera s’obtingueren 250 mg d’un producte que, per purificació

mitjangant cromatografía en columna flaix emprant CH2CI2/hexá 8:2 com eluent, proporcioné
170 mg (rendiment 65%) de l’indoleacetat 113.

Dades espectroscópiques del compost 113:

IR (film): 1738 (COO) cm‘1.

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 3,72 (s, 3H, C02Ctf3); 4,02 (s, 5H, CH2C02 i NC02CH3); 6,52 (d, J
= 0,8 Hz, 1H, H-3, Índole)] 7,23 (t.ap„ J = 8,0 Hz, 1H, H-6, Índole); 7,28 (t.ap., J = 7,8 Hz, 1H,

H-5, indole)\ 7,50 (dm, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole)] 8,07 (d.ap., J = 8,0 Hz, 1H, H-7, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 50,3 MHz): 36,0 (CH2C02); 52,0 (C02CH3); 53,5 (NC02CH3); 111,1 (C-3,

Índole)] 115,5 (C-7, Índole)] 120,2 (C-4, Índole)] 123,0 (C-5, Índole)] 124,2 (C-6, Índole)] 128,8
(C-3a, Índole)] 133,0 (C-2, índole)] 136,2 (C-7a, índole)] 152,1 (NCO) i 170,6 (COO).

co2ch3
1-(fert-Butoxicarbonil)-2-indoleacetat de metil (114)

En un matrás de 25 mi de capacitat (dues boques) es disposaren, sota atmosfera ¡nert
a temperatura ambient, 500 mg (2,6 mmol) del 2-indoleacetat de metil (100) en 3 mi d’acetonitril
anhidre. Posteriorment s’addicionaren 567 mg (2,6 mmol) de bicarbonat de di-ferf-butil dissolts
en 2 mi d’acetonitril anhidre i 33 mg (2,6 mmol) de DMAP. La mésela així obtinguda s'agitá a

temperatura ambient durant 3 hores. Transcorregut aquest temps, la dissolució resultant es
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concentré a pressió reduída i el residu obtingut es va dissoldre amb clorur de metilé i s’abocá
sobre una dissolució aquosa saturada de bicarbonat sódic. La fase aquosa es va extreure amb
clorur de metilé i deis extractes orgánics reunlts, assecats, filtráis i concentrats a pressió
reduída, s’obtingueren 780 mg d’un oli fose. La purificació per cromatografía en columna flaix
sobre gel de sílice, emprant com eluent la mésela AcOEt/hexá 1:4, proporcioné 600 mg

(rendiment 87%) de l’indoleacetat protegit 114.

Dades espectroscópiques del compost 114:

IR (film): 1732 (COO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 1,66 (s, 9H, C(CH3)3): 3,70 (s, 3H, C02CH3); 4,04 (s, 2H, CH2C02);
6,47 (d, J = 0,8 Hz, 1H, H-3, Índole)] 7,20 (td, J = 7,4 i 1,2 Hz, 1H, H-6, Índole); 7,28 (td, J = 7,4
i 2,0 Hz, 1H, H-5, Índole)] 7,48 (dm, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Índole)] 8,09 (d.ap., J = 8,0 Hz, 1H, H-
7, Índole).

13C-RMN (CDCI3i 50,3 MHz): 28,0 (C(CH3)3); 36,1 (CH2C02); 51,9 (C02CH3); 84,1 (C(CH3)3);
110,2 (C-3, Índole)] 115,6 (C-7, Índole)] 120,1 (C-4, Índole)] 122,6 (C-5, Índole)] 123,9 (C-6,
índole)] 128,7 (C-3a, índole)] 133,1 (C-2, índole)] 136,4 (C-7a, índole)] 150,3 (NCO) i 170,6
(COO).

(1 S,5R,6R,12S)-12-Etil-2-[(1 R)-1 -fenil-2-hidroxiet¡l]-6-

(metoxicarbonil)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-
metanoazocino[4,3-b]indole (115)

A partir de l'isómer 111a:

Aplicant el procediment descrit per a la ciclado del compost 109b que condueix al
tetracicle 110, a partir d’una dissolució formada per 650 mg (1,5 mmol) del compost 111a en 30
mi de CH2CI2 anhidre i 500 pl (4,5 mmol) de TiCI4, s’obtingueren 500 mg d’un oli negre. La

posterior purificació per cromatografía en columna flaix sobre gel de sílice, emprant AcOEt/hexá
7:3 com eluent, proporcioné 225 mg (rendiment 35%) del compost ciclat 115.

A partir de l'isómer 111b:

Aplicant el procediment anterior, a partir de 550 mg (1,27 mmol) de l’oxazolopiperidona
111b, 420 pl (3,81 mmol) de TiCI4 i 26 mi de clorur de metilé anhidre, s’obtingueren,
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transcorregudes 5 hores a reflux, 570 mg d’un olí negre. La purificado per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, emprant com eluent la mésela AcOEt/hexá 7:3, conduí a 280

mg (rendiment 51%) del tetracicle 115.

Dades espectroscópiques del tetracicle 115:

IR (KBr): 3254 i 3409 (NH i OH, bandes ampies), 1736 (COÓ) i 1620 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 500 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,58 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3etil); 1,27 (m, 1H, CH2etil); 1,35 (m, 1H,

CH2etil); 1,82 (m, 1H, H-12); 2,27 (d, J= 19,0 Hz, 1H, H-4); 2,83 (dd, J= 19,0 i 8,7 Hz, 1H, H-
4); 2,86 (m, 1H, H-5); 3,84 (s, 3H, CH30); 3,84 (m, 1H, H-2'); 3,86 (m, 1H, H-2’); 4,01 (d, J = 4,5
Hz, 1H, H-6); 4,43 (m, 1H, H-1); 4,67 (dd, J = 6,0 i 2,5 Hz, 1H, H-1’); 4,85 (s.a., 1H, OH); 7,19-
7,39 (m, 7H, ArH); 7,47 (dd, J = 8,0 i 1,0 Hz, 1H, H-8); 7,60 (dd, J = 8,5 i 2,0 Hz, 1H. H-11) i
9,02 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,2 (CH3etil); 24,1 (CH2etil); 32,8 (C-5); 33,1 (C-4); 42,9 (C-12); 47,8 (C-6); 52,6 (CH30);
54,6 (C-1); 64,9 (C-2’); 71,4 (C-1'); 111,6 (C-8); 114,4 (C-11b); 117,9 (C-11); 120,3 (C-10);
122,3 (C-9); 124,8 (C-11a); 127,8 (C-p); 128,4 i 128,4 (C-o i m)\ 129,1 (C-6a); 136,5 (C-7a);
137,8 (C-ipso)] 171,0 (NCO) i 171,2 (COO).

[a]22D -8,8 (c 0,5, EtOH).

Una mostra del compost 115 recristal litzada d’éter mostró un punt de fusió de 176-
180°C. Análisi elemental calculada per C26H28N204-1/4H20: C, 71,46; H, 6,57; N, 6,41. Trabada:
C, 71,20; H, 6,39; N, 6,26.

(3S,8R,8aS)-8-Etil-3-fenil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-
a]piridina {ent-4)

Preparació de r(S)-fenilglicinol:

Aplicant un pracediment análeg al descrit per a la preparació de r(R)-fenilglicinol, a

partir de 40,0 g (0,26 mol) de (+)-(S)-fenilglicina, 23,6 g (0,64 mol) de NaBH4 en 680 mi de THF
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anhidra i 66,0 g (0,26 mol) de l2 en 171 mi de THF anhidra, es varen obtenir 30,0 g d’(S)-

fenilglicinol (rendiment 83%).

[cx]22d +26,0 (c 0,7, MeOH).

Preparació de l’oxazolopiperidona ent-4:

Seguint el procediment emprat per a la preparació de l’oxazolopiperidona 4, a partir
d’una suspensió formada per 8,0 g (58,4 mmol) del (-)-(S)-fenilglic¡nol en 191 mi d’éter anhidra,
32,0 g (225 mmol) de Na2S04 anhidra i 9,1 g (57,8 mmol) de l’aldehid-ester 31, s’obtingueren
1,22 g (rendiment 8,6%) de l’oxazolopiperidona ent-4’ i 9,5 g (rendiment 67%) de

l’oxazolopiperidona ent-4.

[a]22D+22,0 (c 1,0, EtOH).

c6h5

c6h5

(3S,8R,8aS)-8-Etil-3-fenil-6-(fenilsulfinil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexah¡dro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridina {ent-63)

Reproduint el procediment emprat per a la preparació del compost 63, a partir de 2,0 g

(8,16 mmol) de l'oxazolopiperidona ent-4 en 30 mi de THF anhidra, 2,5 g (16,3 mmol) de
fenilsulfinat de metil i 2,0 g (50,0 mmol) d’hidrur potássic al 20% s’obtingueren 2,9 g d’una
mésela deis quatre possibles isómers corresponents al compost enf-63 (rendiment 96%).

c6h5

(3S,8R,8aS)-8-Etil-3-fen¡l-5-oxo-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-
a]piridina (ent-11)

A partir d’una dissolució formada per 18,0 g (48,8 mmol) de l'oxazolopiperidona enf-63
en 580 mi de tolué anhidra i 28,6 g (268 mmol) de carbonat sódic, seguint el procediment
descrit per a l’obtenció de la lactama insaturada 11, s’obtingueren 10,1 g (rendiment 85%) del
compost enf-11.

[a]22D-118,2 (c 1,0, CHCI3).
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(3S,7S,8/?,8aS)-8-Etil-3-fenil-a-(2-indolil)-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-

hexah¡dro-5H-oxazolo[3,2-a]pirid¡na-7-acetat de metil

(enf-111a i enf-111b)

Emprant el procediment aplicat per a la reacció d’addició conjugada que conduelx ais

compostos 111a i 111b, a partir de 1,86 g (9,87 mmol) d’lndoleacetat de metil (100) dlssolts en

30 mi de THF anhidre, una dlssolucló formada per 13,1 mi (19,7 mmol d’una dissolucló 1,5 M
en clclohexá) de dilsopropllamidur de lltl en 30 mi de THF anhidre, 1,7 mi (9,87 mmol) d’HMPA,
883 mg (9,87 mmol) de CuCN i 1,2 g (4,93 mmol) de la lactama ¡nsaturada enf-11 dissolts en 5
mi de THF anhidre, s’obtingueren 738 mg (rendiment 34%) deis productes de l’addicló

conjugada enf-111a i enf-111b en proporció relativa 70:30, respectivament. En tots els assaigs
es recuperé parcialment els productes de partida ent-11 i 100 i s’observá la formacló de

quantitats variables del compost enf-112.

e/7f-111a: [a]22D+115,9 (c 0,55, EtOH).
enf-111 b: [a]22D +358,1 (c 0,2, EtOH).

En un deis assaigs efectuats a partir de la lactama insaturada enf-11, se substituí el
cianur cuprós per 2 equivalents de clorur de trimetilsilil. En aquesta ocasió s’obtingueren els

productes d’addició conjugada enf-111a i enf-111b en proporció relativa 40:60, respectivament,
amb un rendiment global del 32%, i un tercer compost, ent-111c (4%), isómer en C-7 deis
anteriors.

Dades espectroscópiques del compost enf-111c:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
¡ heteronuclear 1H-13C): 1,17 (t, J = 7,5 CH3etil); 1,54 (m, 1H, CH2etil); 1,78 (m, 1H, CH2etil);
2,15 (m, 1H, H-8); 2,24 (dd, J = 17,4 i 5,4 Hz, 1H, H-6); 2,33 (dd, J = 17,4 i 4,8 Hz, 1H, H-6);
2,97 (m, 1H, H-7); 3,72 (s, 3H, CH30); 3,97 (dd, J = 9,3 i 1,5 Hz, 1H, H-2); 4,00 (d, J = 9,3 Hz,
1H, CHC02Me); 4,04 (dd, J = 9,3 i 6,6 Hz, 1H, H-2); 4,64 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H-8a); 4,75 (d, J =

6,6 i 1,5 Hz, 1H, H-3); 6,42 (s, 1H, H-3, Índole); 7,08 (tm, J= 7,8 Hz, 1H, H-5, Índole); 7,17 (tm,
J = 8,1 Hz, 1H, H-6, Índole)] 7,24-7,32 (m, 6H, ArH); 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-4, Indole) i 8,67

(s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,7 (CH3etil); 20,8 (CH2etil); 35,1 (C-6); 36,5 (C-7); 43,6 (C-8); 44,9 (CHC02Me); 52,5
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(CH30); 58,6 (C-3); 73,8 (C-2); 89,8 (C-8a); 103,3 (C-3, Indole); 111,1 (C-7, Índole); 119,7 (C-4,

Índole); 120,1 (C-5, Índole); 121,9 (C-6, Índole); 126,1 i 128,3 (C-o i m, fenil); 127,3 (C-p, fenil);
127,6 (C-3a, Índole); 132,4 (C-2, Índole); 136,5 (C-ipso, fenil); 141,2 (C-7a, Índole); 166,5

(NCO)¡ 172,6 (CÓO).

(1 /?,5S,6S,12R)-12-Etil-2-[(1S)-1 -fenil-2-hidroxietil]-6-
(metox¡carbonil)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-

metanoazocino[4,3-b]indole (ent-115)

A partir de l’isómer ent-111a\

Aplicant el procediment descrit per a la ciclado del compost 111a que condueix al
tetracicle 115, a partir d’una dissolució formada per 870 mg (2,01 mmol) del compost enMUa
en 46 mi de CH2CI2 anhidre i 660 ni (6,03 mmol) de.TiCI4, s’obtingueren, transcorregudes 4
hores de reflux, 315 mg (rendiment 36%) del compost ciclat enf-115.

A partir de l’isómer ent-111b:

Aplicant el procediment anterior, a partir de 500 mg (1,15 mmol) de l’oxazolopiperidona
enf-111b, 380 pl (3,45 mmol) de T¡CI4 i 26 mi de clorur de metilé anhidre, s’obtingueren,

transcorregudes 4 hores de reflux, 570 mg d’un oli negre. La purificació per cromatografía en

columna flaix sobre gel de sílice, emprant acetat d’etil com eluent, conduí a 240 mg (rendiment

48%) del tetracicle ent-115.

[a]22D+7,5 (c 0,5, EtOH).

(1 R,5S,12/?)-12-Etil-2-[(1 S)-1 -fenil-2-(fert-butildimetil)-
sililoxietil]-6-(metoxicarbonil)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-

metanoazocino[4,3-b] índole (121a i 121b)

Sobre una dissolució formada per 200 mg (0,46 mmol) del compost enf-115 i 3 mi de
DMF anhidre, mantinguda sota atmosfera inert a la temperatura de 35°C, s'addicionaren 170

mg (1,12 mmol) de clorur de fert-butildimetilsilil i 166 mg (2,43 mmol) d'imidazole. La mésela
resultant s'agitá a 35°C durant 10 hores, transcorregudes les quals s'abocá sobre una

dissolució aquosa saturada de clorur sódic i s’extragué diverses vegades amb éter. Les fases
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orgániques reunides es varen rentar amb aigua destil lada, assecar amb sulfat sódic anhidre,
filtrar i concentrar a pressió reduída, proporcionant 250 mg d'un oli marró. La purificació per

cromatografía en columna sobre gel de sílice, emprant AcOEt/hexá 1:1 com eluent, rendí 222

mg (rendiment 89%) deis isómers 121a i 121b, en proporció relativa 72:28, respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) 121a (6R), obtingut en
forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (KBr): 3296 (NH), 1737 (COO) i 1627 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): -0,31 i -0,28 (2s, 6H, CH3Si); 0,67 (s, 9H, C(CH3)3); 0,74 (t, J= 7,2

Hz, 3H, CH3etil); 1,37 (m, 2H, CH2etil); 2,11 (td, J = 7,2 i 2,1 Hz, 1H, H-12); 2,21 (dd, J= 15,5 i

9,0 Hz, 1H, H-4); 2,90 (m, 2H, H-4 i H-5); 3,70 (s, 3H, CH30); 3,75 (s, 1H, H-6); 4,00 (dd, J =

10,0 i 5,0 Hz, 1H, H-2'); 4,36 (dd, J = 10,0 i 8,0 Hz, 1H, H-2'); 4,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-1); 4,59

(dd, J= 8,0 i 5,0 Hz, 1H, H-1'); 7,09-7,64 (m, 9H, ArH) i 8,54 (s.a., 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz): -5,8 i -5,7 (CH3Si); 11,2 (CH3etil); 17,9 (C(CH3)3); 23,8 (CH2etil);
25,6 (C(CH3)3); 32,5 (C-5); 36,4 (C-4); 40,1 (C-12); 48,6 (C-6); 52,4 (CH30); 54,5 (C-1); 64,8 (C-

2’); 70,2 (C-1’); 111,0 (C-8); 116,0 (C-11 b); 118,7 (C-11); 120,1 (C-10); 122,2 (C-9); 125,2 (C-

11a); 127,3, 127,9, 128,1 I 128,5 (C-o, m \p i C-6a); 136,4 (C-7a); 139,5 (C-ipso)\ 169,3 (NCO) i

171,1 (COO).

[<x]22d -16,8 (c 0,5, CHCI3).

Una mostra del compost 121a presentó un punt de fusió de 197-199°C. Análisi
elemental calculada per C32H42N204S¡: C, 70,29; H, 7,74; N, 5,12. Trabada: 70,24; H, 7,80; N,

5,02.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (minoritari) 121b (6S), obtingut en
forma pura en l’anterior cromatografía en columna:

IR (NaCI): 3433 (NH), 1737 (COO) i 1632 (NCO) cm’1.

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): -0,31 i -0,27 (2s, 3H, CH3Si); 0,65 (s, 9H, C(CH3)3); 0,70 (t, J = 7,2
Hz, 3H, CH3etil);1,32 (m, 2H, CH2etil); 1,84 (m, 1H, H-12); 2,15 (d, J= 19,0 Hz, 1H, H-4); 2,72

(dd, J= 19,0 i 9,0 Hz, 1H, H-4); 2,86 (m, 1H, H-5); 3,84 (s, 3H, CH30); 4,00 (d, J = A,2 Hz, 1H,

H-6); 4,06 (dd, J= 10,0 i 5,4 Hz, 1H, H-2'); 4,31 (dd, J= 10,0 i 7,5 Hz, 1H, H-2'); 4,56 (d, J= 1,2
Hz, 1H, H-1); 4,59 (dd, J= 7,5 i 5,4 Hz, 1H, H-1'); 7,09-7,62 (m, 9H, ArH) i 8,95 (s.a., 1H, NH).
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13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): -5,8 i -5,7 (CH3S¡); 11,3 (CH3etil); 17,9 (C(CH3)3); 24,1 (CH2et¡l);
25,6 (C(CH3)3); 32,7 (C-5); 33,2 (C-4); 43,4 (C-12); 48,0 (C-6); 52,5 (CH30); 54,6 (C-1); 64,8 (C-

2’); 70,4 (C-1'); 111,1 (C-8); 114,8 (C-11b); 118,7 (C-11); 120,1 (C-10); 122,1 (C-9); 125,2 (C-
11a); 127,4, 128,0, 128,7 i 128,8 (C-o, m i p i C-6a); 136,5 (C-7a); 139,6 (C-/pso); 169,5 (NCO) i
171,4 (COO).

[cx]22d -6,1 (c 0,25, CHCI3).

EMAR calculat per C32H42N204Si: 546,2913. Trobat: 546,2953.

'OH

(1/?,5S,12R)-12-EtiI-6-(h¡droximetil)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
1,5-metanoazocino[4,3-b]indole (122a i 122b)

En un matrás de 100 mi, de 3 boques, equipat d’agitació magnética, un condensador i
una sortida de gasos es varen condensar, a la temperatura de -78°C, 30 mi de NH3 líquid. Tot
seguit, es deixá pujar la temperatura fins a -33°C (temperatura de reflux de l’amoníac) i
s’addicioná sodi en petits trossos fins que la mésela de reacció adquirí un color blau intens.
Transcorreguts 5 minuts s’afegiren 250 mg (0,58 mmol) del tetracicle enf-115 dissolts en 3 mi
de THF anhidre i s’agitá durant 3 hores á -33°C. A continuació s’afegí clorur amónic sólid fins a

la desaparició del color blau, i la dissolució així obtinguda s’agitá a temperatura ambient sota
corrent d’argó durant 4 hores per tal d’afavorir l’eliminació de l’amoníac. El residu obtingut es va

digerir amb clorur de metilé i la suspensió resultant es va filtrar. La conCentració a pressió
reduída va proporcionar una escuma que es purificá per cromatografía en columna flaix
emprant acetat d’etil com eluent. D’aquesta manera s’obtingueren 105 mg (rendiment 64%)
d’una mésela deis dos isómers a C-6 122a i 122b, en proporció relativa 1:2, respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer majoritari 122b (6S), obtingut en forma pura en

algunes fraccions d’una posterior repurificació per cromatografía en columna emprant com
eluent una mésela d’AcOEt/EtOH 98:2:

IR(NaCI): 3286 (banda ampia, OH), 2960 i 2930 (NH) i 1650 (NCO) cm'1.

H-RMN (CDCI3, 400 MHz): 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,56 (dt, J = 14,0 i 7,2 Hz, 1H,

CH2etil); 1,67 (dt, J= 14,0 i 7,2 Hz, 1H, CH2etil); 1,96 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H-12); 2,06 (d, J= 18,0
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Hz, 1H, H-4); 2,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-5); 2,45 (dd, J = 18,0 i 8,4 Hz, 1H, H-4); 3,23 (dt, J =

9.2 ¡ 4,8 Hz, 1H, H-6); 3,83 (m, 2H, CH2OH); 4,45 (t, J = 3,0 Hz, 1H, H-1); 6,73 (d, J = 4,4 Hz,

1H, NH-amida); 7,06-7,10 (m, 2H, H-9 ¡ H-10); 7,24 (dd, J = 6,8 i 2,4 Hz, 1H, H-8); 7,48 (dd, J =

6,8 ¡2,4 Hz, 1H, H-11) ¡ 8,97 (s, 1H, NH-indole).

13C-RMN (CDCI3i 100,6 MHz): 11,6 (CH3etil); 23,7 (CH2etil); 29,0 (C-4); 33,5 (C-5); 42,3 (C-12);
42.4 (C-6); 46,1 (C-1); 64,8 (CH2OH); 111,2 (C-8); 114,6 (C-11b); 117,0 (C-11); 119,7 (C-9);
121,6 (C-10); 124,8 (C-11a); 135,1 (C-6a); 136,0 (C-7a) i 173,2 (NCO).

[cc]22D-152,4 (c 1,1, EtOH).

EMAR calculat per C17H20N2O2: 284,1525. Trobat: 284,1521.

Dades espectroscópiques de l’isómer minoritari 122a (6R), a partir de fraccions de la

cromatografía en columna que contenen una mésela 1:2 deis dos isómers:

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz):

13C-RMN (CDCI3, 75,4 MHz): 11,5 (CH3etll); 23,5 (CH2etil); 32,2 (C-5); 35,6 (C-4); 37,5 (C-12);
45,3 (C-6); 46,0 (C-1); 64,4 (CH2OH); 111,0 (C-8); 115,0 (C-11 b); 116,9 (C-11); 119,3 (C-9);
121.4 (C-10); 124,7 (C-11a); 134,9 (C-6a); 136,2 (C-7a) i 173,8 (NCO).

Quan iniclalment s’assajá l’anterlor reacció seguint el procediment descrit peró amb

temps curs de reacció (5 minuts en lloc de 3 hores) s’obtlngué 122 amb un rendiment de 50% i
s’observá la formació (15%) del compost (1f?,5S,6S,12/?)-12-etil-2-[(1S)-1-fenil-2-hidrox¡et¡l]-

6-(h¡droximetll)-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazoc¡no[4,3-t»]indole (118).

Dades espectroscópiques del compost 118:

IR (NaCI): 3305 (banda ampia, OH), 2932 (NH) i 1613 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 400 MHz, asslgnacló efectuada mltjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 0,76 (t, J = 7,6 Hz, 3H, CH3etil); 1,33 (m, 2H, CH2etil); 1,83 (t, J = 7,6

Hz, 1H, H-12); 2,28 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H-4); 2,39 (dd, J = 8,4 i 5,2 Hz, 1H, H-5); 2,63 (dd, J =

19.2 I 8,8 Hz, 1H, H-4); 3,22 (dt, J = 8,8 i 5,2 Hz, 1H, H-6); 3,88 (m, 3H, CH2OH I H-2’); 4,00

(dd, J = 9,2 I 6,0 Hz, 1H, H-2’); 4,42 (d, J = 0,8 Hz, 1H, H-1); 4,72 (dd, J = 6,0 i 2,8 Hz, 1H, H-

1'); 5,00 (d, J = 6,0 Hz, 1H, OH); 7,11-7,40 (m, 7H, ArH)); 7,49 (dd, J = 6,8 I 1,6 Hz, 1H, H-8);
7,60 (dd, J = 6,8 i 2,0 Hz, 1H, H-11) i 9,07 (s, 1H, NH).
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13C-RMN (CDCI3i 75,4 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear 1H-
13C): 11,2 (CH3etil); 23,9 (CH2etil); 30,7 (C-4); 32,9 (C-5); 42,4 (C-6); 43,5 (C-12); 55,3 (C-1);
64.7 (CH2OH); 64,9 (C-2')¡ 71,2 (C-1'); 111,4 (C-8); 112,7 (C-11b); 117,6 (C-11); 120,1 (C-10);
121.7 (C-9); 124,8 (C-11a); 127,8 (C-p); 128,3 ¡ 128,5 (C-o i m); 136,0 (C-6a); 136,2 (C-7a);
137.7 (C-ipso) i 171,5 (NCO).

[oc]22d -6,1 (c 0,56, EtOH).

EMAR calculat per C25H28N203: 404,2100. Trobat: 404,2099.

(1fl,5S,12R)-6-(Acetoximetil)-12-etil-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
1,5-metanoazocino[4,3-Jb]indole (123a,b)

Seguint el procediment descrit per a la preparado del compost 122, a partir de 30 mi de

NH3 líquid, sodl en petits trossos fins a una dissolució blava i 400 mg (0,92 mmol) del tetracicle
ent-115 dissolts en 3 mi de THF anhidre, s’obtlngué un resldu que es digerí amb acetat d’etil.
La posterior cromatografia en columna flaix emprant com eluent un gradient d’acetat d’etil i
AcOEt/EtOH 90:10, va permetre l’obtenció de 123a i 123b, amb un pes total de 190 mg

(rendiment 63%) en proporció relativa 47:53, respectivament.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf superior (minoritari) 123b (6S), a partir de
fraccions de l'anterior cromatografia en columna enriquides en aquest isómer:

IR (NaCI): 3268 i 2961 (Bandes ampies, NH), 1731 (COO) i 1651 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 400 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,06 (t, J = 7,6 Hz, 3H, CHaetil); 1,61 (m, 1H, CH2etil); 1,72 (m, 1H,

CHaetil); 1,99 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H-12); 2,14 (d, J= 18,4 Hz, 1H, H-4); 2,20 (s, 3H, CH3C02CH2);
2,50 (d, J= 9,0 Hz, 1H, H-5); 2,54 (dd, J= 18,4 i 8,0 Hz, 1H, H-4); 3,38 (m, 1H, H-6); 4,30 (dd, J
= 11,2 i 8,4 Hz, 1H, CH3C02CH2); 4,46 (dd, J= 11,2 i 5,6 Hz, 1H, CH3C02CH2); 4,47 (m, 1H, H-

1); 7,02-7,40 (m, 2H, H-9 i H-10); 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-8); 7,64 (d, J= 8,0 Hz, 1H, H-11) i
8,43 (s, 1H, NH).
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13C-RMN (CDCI3i 100,6 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear
1H-13C): 11,5 (CH3et¡l); 21,1 (CH3C02CH2); 23,7 (CH2etil); 28,8 (C-4); 33,6 (C-5); 40,2 (C-6);
42,3 (C-12); 45,7 (C-1); 65,4 (CH3C02CH2); 111,1 (C-8); 115,7 (C-11 b); 117,5 (C-11); 120,0 (C-

9); 122,1 (C-10); 125,0 (C-11a); 132,5 (C-6a); 136,1 (C-7a); 170,8 (CH3C02CH2) i 172,7 (NCO).

EMAR calculat per C19H22N203: 326,1630. Trobat: 326,1629.

Dades espectroscópiques de l’isómer d’Rf inferior (majoritari) 123a (6R), a partir de
fraccions de l’anterior cromatografía en columna enriquides en aquest isómer:

IR (NaCI): 3261 i 2961 (NH), 1731 (COO) i 1650 (NCO) cm'1.

1H-RMN (CDCI3, 400 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,04 (t, J= 7,6 Hz, 3H, CH3etil); 1,55 (dt, J= 14,0 i 7,6 Hz, 1H, CH2etil);
1,67 (dt, J = 14,0 i 7,6 Hz, 1H, CH2etil); 1,99 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-12); 2,05 (d, J= 19,0 Hz, 1H,
H-4); 2,14 (s, 3H, CH3C02CH2); 2,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-5); 2,80 (dd, J= 19,0 i 9,0 Hz, 1H, H-

4); 2,92 (t, J = 6,8 Hz, 1H, H-6); 4,06 (dd, J = 11,2 i 8,0 Hz, 1H, CH3C02CH2); 4,26 (dd, J = 11,2
i 6,4 Hz, 1H, CH3C02CH2); 4,40 (m, 1H, H-1); 7,08 (td, J = 7,6 i 1,2 Hz, 1H, H-10); 7,14 (td, J =

7,2 i 1,2 Hz, 1H, H-9); 7,28 (d, J= 7,6 Hz, 1H, H-8); 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-11) i 8,27 (s, 1H,

NH).

13C-RMN (CDCI3i 100,6 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear
1H-13C): 11,6 (CH3etil); 21,0 (CH3C02CH2); 23,6 (CH2etil); 33,0 (C-5); 35,5 (C-4); 37,4 (C-12);

42,7 (C-6); 45,4 (C-1); 66,1 (CH3C02CH2); 111,1 (C-8); 116,6 (C-11 b); 117,6 (C-11); 119,7 (C-

9); 122,1 (C-10); 124,9 (C-11a); 131,3 (C-6a); 136,3 (C-7a); 170,9 (CH3C02CH2) i 172,8 (NCO).

[cc]22d -84,6 (c 1,35, EtOH).

EMAR calculat per C19H22N203: 326,1630. Trobat: 326,1631.

(1R,5S,12R)-12-Et¡l-6-met¡len-3-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-

metanoazocino[4,3-£>]indole (125)

Preparació de l'intermedi mesilat 124a,b:
Sobre una dissolució formada per 107 mg (0,37 mmol) de l’alcohol 122 (mésela

d’isómers) en 18 mi de clorur de metilé anhidre, s’addicionaren, sota atmosfera inert a la
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temperatura de 0°C, 43 pl (0,55 mmol) de clorur de mesil i 91 pl (0,66 mmol) de trietilamina. La
dissolució resultant s’agitá a 0°C durant 2 hores, observant-se la desaparicló del producte de

partida (CCF). A continuado, la mésela obtlnguda es va diluir amb clorur de metilé i,
posterlorment, s’assecá amb sulfat sódic anhldre, es filtrá i es concentré a pressió reduída.

D’aquesta manera s’obtingueren 150 mg d’un sólld que s’utilltzá en la següent etapa sense

previa purificado.

Obtenció del compost 125:
En un matrás de 10 mi, de dues boques, es varen dissoldre, sota atmosfera inert, 150

mg de l’intermedi mesilat (mésela de reacció anterior) en 2 mi de THF anhidre. A continuado

s’afegiren 60 pl (0,4 mmol) de DBU i la mésela resultant s'agitá a la temperatura de reflux del

THF durant 24 hores. Transcorregut aquest temps, s’addicionaren de nou 60 pl (0,4 mmol) de
DBU i es va refluir durant 24 hores més. Tot seguit, la dissolució resultant es concentra a

pressió reduída i el residu obtingut es va redissoldre en acetat d’etil i es va rentar amb una

dissolució aquosa freda d’ácid sulfúric diluit. La fase aquosa es va extreure amb acetat d’etil i
les fases orgánlques reunides es varen assecar amb sulfat sódic anhidre, filtrar i concentrar a

pressió reduida, obtenint-se 100 mg d’un oli. La purificado per cromatografía en columna flaix
sobre gel de sílice emprant con eluent una mésela d’AcOEt/EtOH 95:5, proporcioné 53,1 mg

(rendiment 53%) del compost 125.

Dades espectroscópiques del compost 125:

1H-RMN (CDCI3, 400 MHz, assignació efectuada mitjanpant desacoblament homonuclear 1H-1H
i heteronuclear 1H-13C): 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3etil); 1,64 (m, 1H, CH2etil); 1,72 (m, 1H,

CH2etil); 2,12 {t, J = 7,2 Hz, 1H, H-12); 2,27 (d, J= 18,8 Hz, 1H, H-4); 2,86 (dd, J= 18,8 i 8,0
Hz, 1H, H-4); 2,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-5); 4,52 (m, 1H, H-1); 5,01 (s, 1H, CH2=); 5,15 (s, 1H,
CH2=); 6,58 (s.a., 1H, NH-amida); 7,10 (td, J = 8,0 i 0,8 Hz, 1H, H-10); 7,19 (td, J= 8,0 i 1,2 Hz,
1H, H-9); 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H-8); 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-11) i 8,23 (s, 1H, NH-indole).

13C-RMN (CDCI3, 100,6 MHz, assignació efectuada mitjangant desacoblament heteronuclear
1H-13C): 11,5 (CH3etil); 23,5 (CH2etil); 36,1 (C-4); 39,3 (C-5); 42,0 (C-12); 46,5 (C-1); 105,3

(CH2=); 111,2 (C-8); 118,1 (C-11); 119,5 (C-11b); 120,2 (C-10); 123,6 (C-9); 125,2 (C-11a);

131,5 (C-6a); 136,7 (C-7a); 141,7 (C-6) i 172,5 (NCO).

[a]22D +87,1 (c 0,4, EtOH).
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