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Introduzione

Studi per un nuovo approccio alla sintesi della

casuarina

Gli alcaloidi sono composti naturali contenuti neigetali; spesso questi composti
possono essere rilasciati nel suolo e quindi actansiunelle piante, oppure essere
prodotti da microrganismi strettamente associati &lcuni vegetali; vengono rilasciati
nelle cellule e grazie al loro sapore amaro trovapplicazione nella protezione della
pianta da coloro che altrimenti se ne ciberebberd.

La parola “alcaloide” deriva da “alcali vegetali'veniva usata per esprimere la basicita
di questi composti. La maggior parte di essi sdeooeiclici, ma altri come I'efedrina e
la mescalina, sono aciclici e spesso sono chidipsgudo-alcaloidi”.

Gli alcaloidi hanno un importante valore terapemtie sono contenuti in molti
medicinali in quanto vantano effetti caratterisgaile funzioni del corpo umano quali
linibizione degli enzimi glicosidasi®® Le glicosidasi sono enzimi idrolitici che
catalizzano la scissione del legame glicosidico qaboidrati. La grande varieta dei
processi nei quali le glicosidasi sono coinvolteeinde essenziali per la crescita e |l
metabolismo degli organismi viventi; le glicosidakgestive ad esempio, scindono i
polisaccaridi per ottenere zuccheri a catena cohi& possono essere utilizzati piu
facilmente nel metabolismo. Una larga gamma diogidasi € impegnata nella
biosintesi della struttura oligosaccaridica delieaproteine e dei glicolipidi che hanno
un ruolo fondamentale nella struttura e nella faneidelle cellule dei mammifei.
L’'inibizione di questi enzimi puo avere effetti foadi sul controllo delle qualita, della
maturazione, del trasporto delle glicoproteine é glierare processi di riconoscimento
cellula-cellula o cellula-virus. Questo principio |l& base per l'uso di inibitori di
glicosidasi nelle infezioni virali, nei disturbi getici quali il diabete e nella cura del

cancro® | medicinali che contengono quantita discrete Idalaidi hanno una relativa
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tossicita e la loro assunzione in quantita eccegsirta a sintomi quali vomito e diarrea
0 a squilibri del sistema nervoso centrale.

Gli alcaloidi naturali hanno spesso effetti indesati, mentre i loro derivati non naturali
sono concepiti affinché questi effetti non si prege o siano ridotti al minimo.
L’inibizione di questi enzimi € molto utile anche ¢ampo agroalimentare per la lotta

agli agenti infestanti.

Imminozuccheri

Gli alcaloidi poliossidrilati possono essere coesadi come analoghi degli zuccheri nei
quali 'atomo di azoto sostituisce I'ossigeno endiban. Per questa loro caratteristica
vengono anche chiamati imminozuccheri. Il numeaopdsizione e la configurazione
dei gruppi ossidrilici di ogni imminozucchero detenano il tipo di glicosidasi che
inibira, mentre la sistemazione spaziale dei grumssidrilici determina |l

riconoscimento della specifica glicosidasi. L’atonti azoto endociclico e il

responsabile delle proprieta elettrostatiche e aromdéizionali che permettono alla

molecola di avere una funzione inibitrite.

Classificazione degli alcaloidi poliossidrilati

Gli alcaloidi vengono classificati in base alladostruttura chimica. Tra la grande
varieta di composti, quelli che rivestono un rumigortante nella ricerca farmaceutica
sono lepirrolizidine (a), le piperidine (b) le indolizidine (c) e le pirrolidine (d)
poliossidrilate (Figura 1). Numerosi alcaloidi con scheletro indolizidinicoome la
castanospermina, o pirrolizidinico, come la caswario piperidinico, come la 1-
deossinojirimicina, possiedono la capacita di kdoecla replicazione del virus
dellHIV. oM

® N. Asano Glycobiology 2003 93R-104R
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Figura 1

Alcaloidi pirrolizidinici

L’alexina (1) e stato il primo alcaloide pirrolizidinico ad essestato isolato.
Proveniente dal legumilexa leiopetalaé un buon inibitore delle-glucosidast?

La casuaring?2) e stata isolata per la prima volta nel 1994 daldiai di Casuarina
equisetifolia (Casuarinacea®) (Figura 2) e nel 1996 da radici e foglie déligenia
jambolana(Mirtaceae)** E un potente inibitore di-glucosidasi e dB-glucosidasi.

La casuarina € molto diffusa nelle piante sotto fé@ama di casuarina-&-o-
glucopiranoside(3). Isolata nel 1996 e sintetizzata successivamente20@9, € un
potente inibitore di trealad?:*® Il trealosio & un disaccaride di riserva, essdeziel
metabolismo di funghi ed insetti e non partecipmatabolismo dei vertebrati; sostanze
capaci di bloccare la scissione del trealosio smeT0i0 sostanze con funzione fungicida

ed insetticida e totalmente atossiche per i veateld

?R.J. Nash, L.E. Fellows, J.V. Dring, G.W.J. FlgeE. Derome, T.A. Hamor, A.M. Scofield, D.J.
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Figura 2

La hyacinthacina A(4) é stata isolata nel 200dai bulbi dellaMuscari armeniacum
(HyacinthaceaefFigura 3) e recentemente sintetizzaigpartire da un derivato db-
arabinosio utilizzando una reazione di cicloaddig;*® & un potentinibitore di lattasi e
amiloglucosidast’

La hyacinthacina A(5) € stata isolata da un estratto di bulbAspergillus niger La
sua sintesi in laboratorio pardal p-arabinofuranosidino ad arrivare ad un sister
biciclico insaturoche possiede un doppio legame in posizior6)-C(7) (5a) risultante
da una reazione diily Closing Metathes?S; tale composteappresenta un intermec
comune nella sintesi di molte pirrolizidine poliidrilate come laustralina e la

casuarind?

18 G. D’Adanio, A. Goti, C. Parreggiani, E.MClavijo, |. Robina, F. CardonEur. J. Org. Chem2011,
7155-7162
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Esistono inoltre le hyacinthacine B), B, (7) e G (8) isolate nel 1999 dal frutto e
dallo stelo dellaHyacinthoidese dal bulbo dellséScilla campanulatgFigura 4). Le
prime due sono buoni inibitori di-glucosidasi mentre la G un moderato inibitore
dell’amiloglucosidasf?
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Figura 4

22N. Asano, H. Kuroi, K. Ikeda, H. Kizu, Y. Kameda, Kato, I. Adachi, A.A. Watson, R.J. Nash, G.W.
Fleet,Carbohydr. Resear¢i999 316, 95-103
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Alcaloidi piperidinici

La 1-deossinojirimicina (DNJP) isolata nel 1976 dalle radici Morus*(Figura 5) &

un potente inibitore di-glucosidasi.
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Figura 5

La 1-deossimannojirimicina (DMJ)LO0) isolata nel 1979 dai semi debnchocarpus

sericeugFigura 6) & un inibitore diz--mannosidast?
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Figura 6

%M. Yagi; T. Kouno, Y. Aoyagi, H. Murai). Agric. Chem. Soc. Jpri976 50, 571-572
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Alcaloidi indolizidinici

Questi alcaloidi si trovano in molte piante dekguminose; La castanospermiii)
isolata dallaCastanospermun austral&igura 7) € un’inibitrice dip-glucosidasi ex-

glucosidasi.

Figura 7

Alcaloidi pirrolidinici

Il 1,4-deossi-1,4-immino-D-arabinitolo (DAB-11%) viene estratto dai semi, foglie e
corteccia dellAngylocalyx boutiqueanugLeguminousae) ed € un potente inibitore

dell’a-glucosidasi (includendo maltasi, trealasi).

HO OH

Zj\/OH
N
H
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La strategia usata nel nostro gruppo di ricercal’penimento delle pirrolizidine (es.

casuarina) prevede la cicloaddizione del nitrdBead alcheni variamente sostituiti, i
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ciclo-addotti vengono poi sottoposti all’apertuiduttiva del legame N-O e la chiusura

spontanea porta alla formazione dei lattami. Seguarriduzione di quest'ultimo, la

sostituzione di un derivato sililato (Y) con l'odgle in posizione C-7 attraverso la

reazione di Tamao-Fleming e la deprotezione fidaiegruppi ossidrilic{Schema 1)

BnO OBn

Z_T;\/ -
S OBn -+ E
N Y
o
13
Y H OBn
" 10B
HO! N n
OBn
Reazione di
Tamao-Fleming
HO H OBn
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0] N n
OBn

Cicloaddizione

Riduzione

Deprotezione

Schema 1

YHOBn

XOC 10BN

OBn
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% F. Cardona, C. Parmeggiani, E. Faggi, C. BonackinGratteri, L. Sim, T. M. Gloster, S. Roberts, G
J. Davies, D. R. Rose, A. GoGhem. Eur. J., Wiley- VHQ009 15, 1627-1636
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Reazioni d’interesse: Cross-Metathesis e Ring Gpdetathesis

Negli ultimi anni, la Cross-Metathesis (CM) olefiai(schema 2)é divenuta una
potente e conveniente tecnica di sintesi per lena organica, I'unico difetto risiede
nella mancanza di selettivita e stereoselettivéapilodotti e quindi risulta impossibile

predire il risultato finale al termine del processatetico.

R \/mRz + R \/%Rz Cross- Metathesis R, \/%R1 + R PR

Schema 2

Per minimizzare il numero di prodotti indesidergie scaturiscono da questa reazione
si devono utilizzare olefine sostituite in manieienmetrica. A causa della limitata
disponibilita commerciale delle olefine interne sigtriche, € stata sviluppata una
procedura a due step nella quale le olefine tedimnleagono omodimerizzate prima di
procedere alla reazione di Cross-Metath&sis.

In numerosi esperimenti e stato osservato cheelinel terminali con sostituenti allilici

o metilici forniscono prodotti per CM con rese piasse rispetto ad altre con sostituenti
differenti, ma con una trans-selettivita maggidreisultati migliori nelle reazioni di
Cross-Metathesis, sia per quanto riguarda le resegadione sia per la stereoselettivita,
sono stati raggiunti utilizzando olefine disostiui

Le olefine possono essere classificate in basdalaabilita di omodimerizzare nella
Cross-Metathesis (definita Self-Metathesjsgthema 3)e in base alla tendenza che

hanno i loro omodimeri di effettuare altre reazidninetatesi.

% H.E. Blackwell, D.J. O'Leary, A.K. Chatterjee, RWashenfelder, D.A. Bussmann, R.H. Gruhbs,
Am. Chem. Soc200Q 122, 58-71
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Omodimerizzazione in Cross-Metathesis

Self-Metathesis R
2 RN ( ) R,

Schema 3

Con la messa a punto di catalizzatori adatti atqeuesazioni, € possibile ottenere CM
selettive utilizzando indifferentemente olefine tetan-ricche, elettron-deficienti o
ingombrate stericamente.

Agli inizi degli anni '90 i catalizzatori utilizzaterano formati da sali di metalli di
transizione (WG, ReCk, MoCls) e composti organometallici (SaR RAICI,).
L’aggiunta di una piccola quantita di composti @n@nti ossigeno (ROH, ROR) o
direttamente ossigeno gassoso, portava ad un ieatemdi attivita di questi
catalizzatori che potevano svolgere la loro funei@mche a temperatura ambiente. |
catalizzatori costituiti da Rutenio e da Molibdebenché avessero una minore attivita,
tolleravano i gruppi funzionali polari e proticiid@mposti come gli alcoli. Un ulteriore
passo avanti € stato quello di incrementare lailgéaldel catalizzatore legando al
metallo gruppi stericamente ingombrati attraveededita anche legami insaturi.

| catalizzatori piu usati oggi sono quelli di Grei4 a, b, c)(costituiti da Rutenio) e
di Schrock(15) (costituiti da Molibdeno)XFigura 8); entrambi rendono possibile la
sintesi di olefine altamente sostituite spesso aniera stereoselettiva. Esistono pero
molte possibili reazioni secondarie in una reazidneross-metathesis, ed e difficile
predire come il complesso (catalizzatore) si passaportare in presenza di ingombri

sterici e/o interferenze elettroniche particolari.

11
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Figura 8: Tipi di catalizzatori usati nella reazion di Metatesi

Classificazione olefine:

Come accennato precedentemente le olefine sorsifdate in base alla loro reattivita:
. Tipo I: Sono in grado di omodimerizzarsi velocemente eglodimeri formati
possono allora volta essere interessati in metagesindarie; Eslcool allilici, ammine
alliliche protette.

. Tipo II: Si omodimerizzano piu lentamente rispetto alleio&efi tipo | e gli
omodimeri formati raramente sviluppano una tendeazpartecipare a reazione di
metatesi; Esvinilchetoni, alcool allilici terziari non protettivinildiossolani.

. Tipo llI: Olefine non in grado di omodimerizzarsi, ma reattcon olefine di
tipo | e Il nella Cross-Metathesis; Eslefine 1,1-disostituite, olefine trisostituite non

ingombrate stericamente, vinilsilossani, alcoollill terziari protetti.

12
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. Tipo IV: Non sono reattive nella CM, ma non impediscontiViia catalitica
verso altre olefine; Ewinil nitro olefine, carbonili di sostituiti-f insaturi.

. Le olefine al di fuori di questa classificazionsattivano il catalizzatore.

L’efficienza delle reazioni secondarie di CM e baajquando tutti i componenti della
reazione sono subito accessibili al metallo alcbilicatalizzatore), inclusi ovviamente
gli omodimeri ma anche il prodotto di CM. Quandoedalefine dello stesso tipo

reagiscono nella CM, spesso il mix di prodotti otte non € selettivo. Il primo passo
verso la selettivita nella Cross-Metathesis e dktila reazione di un’olefina di tipo |

con un’altra meno reattiva del Il o Il tipo; in esta reazione, sebbene I'olefina di tipo |
possa inizialmente omodimerizzare, la distribuziate® prodotti € guidata verso |l

desiderato prodotto “crosgschema 4)

Catalizzatore T

RN+ Ry — e Ry [+ =

Catalizzatore
RZ/\ + Rz/\ —_— Rz\/"MRZ =+ :T
Catalizzatore i
R1/\ + R1/\ e R1\/"L1R + :T Catalizzatore R1\/%'R + R1/\
1 R/\ 2
2
Schema 4

Concludendo: la selettivita del prodotto puo essdtenuta diminuendo la velocita di
omodimerizzazione di un componente e controllandellg della metatesi secondaria
sul desiderato prodotto “cross”. Queste velocitaspao essere controllate attraverso la
scelta di olefine con attivita decisamente différele quali possono essere modificate
alterando le loro proprieta steriche ed elettromicbn gruppi funzionali, sostituenti o
gruppi protettivi. Quando ad esempio un’olefinaadta reattivita (Tipo I) reagisce con
un’altra a bassa reattivita (dovuta ad ingombrdaigo deficienza elettronica) la cross-

13
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metatesi selettiva puo essere ottenuta utilizzaapporti stechiometrici di reagenti pari
all.

In aggiunta, un’appropriata scelta del catalizzatfondamentale per la regioselettivita
e chemoselettivita del prodotto finale.

Per quanto riguarda la Self-Metathesis di ammirtbageptidi e carboidrati che
posseggono un gruppo olefinico terminale, é dinadstche i catalizzatori Grubbs sono

ottimi per ottenere una reazione enantioseleftiv&: 2°

Oltre alle Cross-Metathesis, le tecniche comuneenesuiluppate per le sintesi
controllate stereoselettivamente degli anelli pizrdinici includono le ciclizzazioni

radicaliche, cationiche e anioniche, cicloaddizidnB-dipolari e le cosiddette Ring
Closing Metathesis (RCM). Per quest'ultimo tipordazione, I'approccio sintetico e
basato sull'utilizzo degli stessi catalizzatori tusper la Cross Metathesis, |l
meccanismo di reazione € analogo ed é descritto s@lhema 5 Nella RCM la

reazione avviene tra due legami insaturi di unasstenolecola e porta alla chiusura di
un ciclo, mentre nella CM linterazione é tra dwgdmi insaturi di due molecole

distinte.

2 A K. Chatterjee, D.P. Sanders, R.H. GruhbsAm. Chem. So@p03 125, 11360-11370

%8 H.E. Blackwell, D.J. O'Leary, A.K. Chatterjee, RWashenfelder, D.A. Bussmann, R.H. Gruhbs,
Am. Chem. Soc200Q 122, 58-71

2 A K. Chatterjee, D.P. Sanders, R.H. Grulbsganic Lett. 2002 11, 1932-1942
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Ciclo catalitico

HC=[M]

S
o N

SN A/
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R — ™

M]

X

Intermedio

M= Ru, Mo

Schema 5

Dal 1990, le RCM sono ritenute un ottimo metodo lpecreazione di anelli di medie

dimensioni, inclusi gli alcaloidi e per la sinteialcheni azabiciclo. Volendo applicare
questa reazione alla sintesi di uno scheletro Ipirdinico si devono tener presenti

alcuni fattori. Il primo riguarda [linefficienza Hda metatesi con composti che
contengono un gruppo amminico: il doppietto di dhegame dell'azoto, infatti, puo

coordinare il centro metallico del catalizzatoratos disattivandolo. Questo problema
puo essere risolto utilizzando un acido di Lewisallbuona scelta puo essere il Ti(O-
Pr),) oppure formando un sale d’'ammonio quaternarionocomplesso metallico, o

ancora mediante la conversione dell’'azoto ammanammide (usando acriloil-cloruro

e trietilenammina EN), in carbammato o in sulfonammide.

Il fattore da considerare riguarda la tensione'al®lllo di un sistema biciclico fuso a 5
termini che potrebbe impedirne la formazione. Usamdtalizzatori di Grubbs e

Hoveyda-Grubbs di Il generazione si riesce a minhanie il problema; € noto infatti

che entrambi i catalizzatori hanno una maggiorécieffza rispetto a quelli di |

15



Introduzione

generazione, conservano le caratteristiche datraghto e hanno un’ampia tolleranza ai
gruppi funzionali rispetto ai catalizzatori molibdidi Schrock® che invece si

deteriorano anche a temperatura ambiente e lavoiaratmosfera inert&-

La Cross-Metathesis € uno dei processi di metgiessemplici ed € particolarmente
utile quando e richiesta selettivita cis/trans.rgltre efficace per la sintesi di olefine
trisostituite. Per completezza sono da citare aliwe classi di trasformazione che
avvengono attraverso un processo di metatesi.

La Ring-Opening Metathesis Polymerizati®OMP) e la piu vecchia delle tre reazioni
mostrate nellcSchema 6 In genere i cicloalcheni con tensione d’anell@ gdossono
essere polimerizzati facilmente utilizzando vapi tdi catalizzatori. 1l contributo
entropico sfavorirebbe le polimerizzazioni, ma dntributo entalpico permette la
diminuzione della tensione dell’anello nel monomeeomettendo la propagazione della
reazione. Appare chiaro che substrati olefinici asda tensione d’'anello sono piu
difficili da polimerizzare; la ROMP e molto utiliata per sintetizzare polimeri
elettroluminescenti e cristalli liquidf.

Paragonata alla ROMP, la Ring Closing Metathedi® permette la formazione di
alcheni ciclici, € una reazione nuova. Il profirhodinamico della RCM e esattamente
'opposto alla ROMP; la formazione di cicloalchenientalpicamente sfavorita, ma la
produzione di etilene, incrementando il contributotropico, fornisce I'energia
necessaria per lo svolgimento della reazione ($ettiema . La RCM oltre ad essere
utilizzata per formare anelli da cinque a otto teiné sfruttata per la produzione di
composti a supporto solido e per la formazione dcmocicli. Dalla meta degli anni
novanta e inoltre diventata una step importantdgsintesi di composti naturali e i loro
analoghi®?

La Acyclic Diene Metathesis PolymerizatiADMET) € la meno conosciuta rispetto
alle altre reazioni di metatesi; con essa vengoralgiti polimeri, ma anche molti
prodotti non desiderati quali olefine cicliche eamicliche. A causa di questo effetto,

la ROMP @ decisamente la scelta migliore per leesirdi polimeri*?

%0D. Muroni, M. Mucedda, A. Sabaletrahedron Letf.2008 49, 2373-2376
%! Thesis by BlackwellH. Elizabeth, “New Syntetic Applications for Rinde8ing Metathesis and Cross
Metathesis Employing Well-Defined Ruthenium Alkites”, 1999 California Institute of Technology
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Discussione risultati

18



Discussione risultati

Questo progetto e stato rivolto alla ricerca diveu@ie sintetiche per la produzione
della casuarina partendo dal nitroh8. La nostra attenzione si e focalizzata sulle
reazioni di metatesi.

L’obiettivo di questo lavoro di tesi e stato quetlo trovare altre vie sintetiche per
ottenere la casuarina, oltre a quella gia illuatreglloschema 1

Le reazioni su cui ci siamo basati in questo priogebno la Cross-Metathesis e la Ring
Closing Metathesis.

La RCM viene utilizzata per formare alcaloidi plizadinici poliossidrilati, usando pero
dei substrati meno ingombrati. Non interviene dmetente sul sostituente dell’azoto,

bensi su quelli della catena carboniosa ad essatoleg

Le strategie sintetiche sotto elencate sono stigate analizzando varie letterature
scientifiche e cercando di adattarle al nostro satus’ " 23 23031

1. La prima idea é stata quella di sintetizzare ilamé 13 e utilizzarlo come substrato
per la reazione con reagenti organometallici (@sil-snagnesiobromuro). Questa
strategia prevede la protezione dell'ossidrile ’debssipirrolidina vinilata e
successivamente la reazione di quest’ultima coecetligsibutene usando la reazione di
Cross-Metathesis. Si prosegue con una diidroseil@zper ossidare il doppio legame
con formazione, almeno in linea di principio, dedstereocisome(R3a e 23b) Infine la
deprotezione e la riduzione del N-O ottenendo daosi prodotti: la 6,7-diepi casuarina

(24) e la casuariné) (schema 7)
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HO  OH
+ [ ol
HO N OH
2 OH
BnO OBn BnO OBn

\ v, L \_oen
B ' .
OH OTBDMS ‘/’OH OTBDMS

OAc OAc

23a 23b

BnO OBn

|
OTBDMS

OAc 22

4

OTBDMS
21 20 13

Schema 7
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2. Una seconda via prevede ancora la sintesi delnatt8 e I'addizione di reagenti
organometallici (es: vinil-magnesiobromuro) a qaeston ottenimento di
un’idrossilammina di tip@0 e successiva riduzione per dare 'amnf@aQuesta viene
fatto reagire con acriloil-cloruro ottenendo I'ana®i30. Una successiva reazione di
RCM permette la chiusura del secondo ciclo connattento della molecol&81. Si
procede quindi con una reazione di epossidazional@e 33 seguita dall’apertura a
diolo (composti 34 e 35)riduzione del carbonile e deprotezione degli ardisiper

ottenere le molecole targ2d e 2 (schema 8)
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Il nitrone 13, possedendo la corretta stereochimica di ben tr&icdrreogenici, € un
ottimo punto di partenza per la sintesi di vari afai naturali a scheletro
pirrolizidinico e pirrolidinico. Il nitrone pud eege sintetizzato con due diverse
metodologie, basate entrambi su ung Sntramolecolare nell’ultimo passaggio e
portata avanti da un anione ossimato con inversadineonfigurazione all’atomo di
carbonio. La prima procedura utilizza come matgrimalL-xilosio mentre la seconda il
D-arabinosio. La seconda procedura viene prefefitaltaa in termini di costo e di

materiali impiegati ed & quella che & stata seguitaiesto lavoro di tesf.

Sintesi del nitrond.3

Il nitrone e stato sintetizzato a partire dal 2,3rbO-benzil-D-arabinofuranosiq16).

Gli steps che permettono tale sintesi sono quattono illustrati nellechema 9

%2 F. Cardona, E. Faggi, F. Liguori, M. Cacciarini,®oti, Tetrahedron Let.2003 44, 2315-2318
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BnO OBn BnO, OBn
.\ OBn ‘
0= HO\N o OBn
HO H
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BnO, OBn BnQ, . OBn
\ NH,OH-HCI OBn
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HO g Py anidra HO HO
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BnQO OBn BnO OBn
< OBn |2’ PPh3’ ImH N OBn
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(')_
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Condensazione del lattold con l'idrossilammina cloridrata
Protezione chemoselettiva dell'ossidrile dell’'ossim

Sostituzione dell'ossidrile libero con iodio trami®2

0N

Chiusura dell’anello tramiten@ intramolecolare

Il primo passaggio consiste nella condensaziona fl@hzione aldeidica dello zucchero
16 con idrossilammina cloridrata (NBH-HCI); come si vede dallo spettlid-NMR &
possibile riconoscere una miscela di due diasteoeweri E/Z e la presenza, seppur
minima, della forma chiusa idrossilamminica.

Il passaggio successivo consiste nella protezidmamoselettiva dellOH ossimico
come sililetere.

Nel terzo passaggio si ha la iodurazione dell’ossisililata con inversione di
configurazione al C-4 (dovuta allayd; l'imidazolo viene usato per rendere piu
polarizzabile lo iodio e quindi piu reattivo lo i per la sostituzione nucleofila del
gruppo ossidrile.

L'ultimo passaggio prevede la deprotezione del goupssidrilico dell'ossima con
TBAF (Tetrabutilammoniofloruro) e successiva chmasudell’anello da parte
dell’'anione ossimato al C-4 che lega lo iodio, bgamppo uscente.

Si ottiene il nitronel3 puro con una resa del 89% calcolata su quattrcaggsa partire
dal lattolo16.

Come descritto in precedenza, il nitrob@ e il composto chiave per la sintesi della
casuarina. Questo puo essere utilizzato in duesingetiche distinte che saranno

descritte nel dettaglio qui di seguito.
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1° Via sintetica(Schema 10)

BnO OBn BnO, OBn
Vinil-MgBr
Z\_er\/OBn 2 \\“‘Zj\/OBn
N THF anidro I}l
O -30°C
(quant.) OH
13 20

CH,Cl, anidro | Protezione con
—40°C TBDMSOTf

(69 %)
Cross-Metathesis
BnO OBn con Z-1,4-diacetossibut-2-ene BnO 0OBn
S ACO—\_/—OAC Z_)\/

J N A

OTBDMS OTBDMS

OAc 21
22
Schema 10

Il primo passaggio € la reazione del nitrone casnill-magnesiobromuro.
La reazione procede senza imprevisti ottenendonicoistereocisomerd0 con una resa
quantitativa; I'addizione del gruppo vinile proceden modalitatrans rispetto al

benzilossiprotetto vicinale.

La protezione del compost?0 avviene conl’aggiunta di lutidina, che permette al
gruppo ossidrilico di diventare un buon gruppo usee e
tertbutildimetilsililtriflorurometansulfonato (TBDEOTHY).

Sia la lutidina che il TBDMSOTTf sono stati aggiuimiforte eccesso (3 equivalenti della
prima e 2,4 equivalenti del secondo) a differeneaw@lori che avevamo trovato in
letteratura (rispettivamente 1,5 e 1,2 equivaleatitausa dell'ingombro sterico del

compostd?0 che lo rende meno reattivo nei confronti della i@a& di protezione.
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Il prodotto é stato ottenuto puro con resa del 69%.

La reazione che interessa lo step successivo eoks®/etathesis: € impossibile sapere
a priori quale stereoisomero possa essere Sirdétizin quanto in numerose letterature i
risultati si differenziano a seconda del substrato.

Sono stati fatti numerosi tentativi per riuscirsiratetizzare il compost®2 (Tabella 1)

1. In un primo tentativo il solvente utilizzato peiagliere il compost@®1 e stato |l
diclorometano anidro, dopodiché é stato miscelatd-1,4-diacetossibut-2-ene e, solo
dopo, aggiunto lo 0.5% in moli di catalizzatore Bva di Il generazione. La miscela
cosi ottenuta & stata messa a riflusso per 4 &¥§5non notando alcuna formazione
del prodotto é stato aggiunto del catalizzatore &ihraggiungimento del 5% in moli per
un totale di 24 ore di riflusso. In queste condikzioon si € perd0 osservata nessuna

reattivita.

2. La reazione e stata ripetuta con la stessa modiiliEggiunta, ma partendo
subito con il 5% in moli di catalizzatore e radd@glo la quantita di alchene da

aggiungere. Anche in questo caso la conversiotata sulla.

3. Anche utilizzando toluene che permette una tempexati riflusso di 110°C il

risultato non € cambiato.

4. L'ultimo tentativo effettuato ha previsto una matialdi aggiunta diversa: il
catalizzatore e stato solubilizzato in diclorometanla soluzione portata a riflusso. A
questa e stata aggiunta goccia a goccia una mistielaitrone ed alchene in
diclorometano. Anche in questo caso pero non ssemata formazione del prodotto

desiderato.
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NO

prove

Solvente

Temp.

Eq.
alchene

Catalizzatore

moli
] Tempo
catalizzatore

Diclorometano

55°C

1.2

Grubbs Il generazione

N <

N ‘.
= i—NTN——j >—
CI"'RuA
e P
CysP Cl

0.5 % 4h

Diclorometano

55°C

1.2

Grubbs Il generazione

5% 24 h

Diclorometano

55°C

3.5

Grubbs Il generazione

5% 12 h

Diclorometano

55°C

3.5

Hoveyda-Grubbs I

generazione

P
N ND\
Cl
/QC”\RU
AN
>/o’

5% 24 h

Diclorometano

55°C

Hoveyda-Grubbs |l

generazione

5% 12 h

Toluene

110°C

3.5

Grubbs Il generazione

N -
—~ i—NTN—j —
Clinh =
RU=Non,
Cng Cl

5% 6 h

Toluene

110°C

3.5

Hoveyda-Grubbs Il

generazione

et
N N@\
Cl
/QCH\RU
AN
>/o’

5% 6h

Toluene

110°C

Hoveyda-Grubbs I

generazione

5% 6h

Tabella 1
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Supponendo che il gruppo protettore (TBDMS) potessere troppo grande, rendendo
cosi il substrato ingombrato stericamente, abbigmmvato a cambiare il gruppo
protettore dell'idrossilammina facendo reagire quéisna con anidride acetica. Lo
step successivo € stato quello di eseguire uniagetentativo di Cross-Metathesis

usando sempre [6-1,4-diacetossibut-2-er(&chema 11)

BnO OBn BnO OBn

SN THF anidro A N
- -30°C
© (quant.) OH
13 20

THF anidro ACzo
rt

(quant.)

Cross-Metathesis

Z-1,4-di ibut-2-
BnO OBn con ,4-diacetossibut-2-ene BnO OBn

S AcO—\_/—OAc S
\\“Zj\/OBn \““Zj\/OBn
J N N
OAc OAc

OAc 25

Schema 11

le reazioni successive alla Cross-Metathesis deserelloschema 12non necessitano

di cambiamenti rispetto alla prima via sinteticasatéta, a parte la deprotezione
dell’N-O che invece di avvenire tramite idrogena&pavviene con una idrolisi basica.
La reazione di protezione del nitrone vinil&26 con anidride acetica avviene senza

problemi e il prodott@5 é stato ottenuto puro con resa quantitativa.
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BnO OBn

“‘Zj\/OBn
// :
R

OAc
Diidrossilazione
\
BnO, OBn
HO, ‘.Z_)\/OBn
+ /J\\ N
|
“on R
OAc
Deprotezione e riduzione di N-O
€ successiva deprotezione degli
ossidrili
HO  OH
+ HO! N 1OH
2 OH
R= TBDMSO, OAc
Schema 12

Per la reazione di Cross-Metathesis abbiamo ripoolastesse condizioni descritte in

Tabella 1, abbiamo

miscelato I&-1,4-diacetossibut-2-ene con il nostro nuovo

substrat@®5 e solo dopo abbiamo aggiunto il 5% in moli di datzdtore.

Abbiamo provato con un solvente piu alto bollensando toluene portando cosi il

riflusso a 110°C facendo leva sull’aspetto termadiico, ma anche questa volta si

recupera solo prodotto di partenza.
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Da questi risultati abbiamo appreso che non é uipgo protettore dell’azoto ad
impedire la Cross-Metathesis, ma probabilmente sagmappi protettori benzilici sugli
ossidrili. E necessario quindi far si che il nossubstrato sia il meno ingombrato
possibile. Abbiamo eseguito delle analisi prelimirsalla deprotezione del nitrone che
potranno poi essere utilizzate dal nostro gruppacedrca per continuare la sintesi della
casuarina.

Allo scopo di deproteggere il compos26, abbiamo utilizzato il BGISMe, (tricloruro

di boro complessato con dimetilsolfuro). Ma esamittalo spettro'H-NMR & stata
verificata la deprotezione solo di uno dei tre hiepresenti nella molecola.

Abbiamo di nuovo eseguito la reazione utilizzanddlsBottenendo il solito risultato.
Non capendo il motivo del fallimento, abbiamo armdito la fase acquosa usata per
spengere la reazione ed abbiamo constatato clostionprodotto con tutti gli ossidrili
deprotetti era in quella soluzione. Il motivo dekuccesso era perché il nostro prodotto
era diventato polare trasferendosi cosi nella dasgiosa. Abbiamo quindi ricercato altri
riferimenti bibliografici che descrivessero un nugalternativo per la deprotezione del
nostro substrato. Uno di questi riferiméhtprevede sempre I'aggiunta di BCha a
differenza di prima, nel work up non si usa unaisne satura di bicarbonato di sodio
(NaHCQ;) ma una resina Ambersep 900 OH (altamente basigggtanolo.

Abbiamo quindi provato con il nitrond3 come substrato ottenendo il prodotto
deprotettd32 con una resa del 63%.

Lo step successivo sarebbe stato quello di proteggk ossidrili con un gruppo
protettore avente il minimo ingombro sterico (egtossimetiletere MOM), seguita poi
dall’addizione di Grignard.

Si sarebbe proceduto poi ad un ulteriore tentativ@ross-Metathesis usando sempre lo

Z-1,4-diacetossibut-2-ene.

¥ 3. Desvergnes, Y. Vallée, S. Py, “Novel Polyhygtaied Cyclic Nitrones and N-Hydroxypyrrolidines
through BC}-Mediated DeprotectionOrganic Lett, 2008
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BnO, OBn HO,  OH
\ BCl
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13 32
CHzOCH,CI
MOMQ OMOM . MOMO OMOM
Z_§V Vinil-MgBr s
\\w OMOM N OMOM
y N
OH o
TBDMSOTf

Cross-Metathesis

MOMO  OMOM con Z-1,4-diacetossibut-2-ene MOMO, ~ OMOM
~ ACOUOAC b\/OMOM
s otom - Py
W )
l}l /J OTBDMS
OTBDMS OAC

MOM= CH;OCH,"

Schema 13

Una via sintetica alternativa a cui abbiamo pensatasiste nel far reagire il nostro
nitrone13 con un altro reattivo di Grignard: I'allil-magnebir@mmuro. Una volta protetto
I'azoto con il gruppo protettore TBDMSOT(f e poskbéseguire una Cross Metathesis
sempre utilizzando |&-1,4-diacetossibut-2-ene, per ottenere perd um alcaloide
naturale, non piu pirrolizidinico, ma bensi indainico (schema 14) Lo scopo di
utilizzare un grignard a catena piu lunga che tesemeno della presenza dei benzili del
nitrone, puo dar luogo a maggior reattivita nei foomti della Cross-metathesis,
dimostrando definitivamente che é I'ingombro sterit responsabile della mancata

reattivita.
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BnO OBn

Z\EB\/OB” Allile-MgBr
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0,

CH,Cly anidro \ TBDMSOTf
-40°C
(quant.)

Cross-Metathesis
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H
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L’allilazione del nitronel3 e stata portata a termine con successo, con foomaai
due diastereoisomeri in rapporto 1:1.
E stato quindi necessario una separazione cronsdicgyrche ha permesso di ottenere il

prodotto desideratd7 con una resa del 34%.

Il composto27 € stato poi fatto reagire con una miscela di indice TBDMSOTT per la
protezione dell'ossidrile pirrolidinico.
Attraverso il controllo'H-NMR abbiamo verificato I'effettiva presenza delntposto

28, ma procedendo alla purificazione tramite colonnamatografica, non e stato
possibile ottenere il prodotto desiderato. Il costp@8 sembra degradarsi in colonna.

2° Via sintetica(Schema 15)
La seconda alternativa per sintetizzare la Casaariprevede I'impiego
dell'idrossilammina20 e sua successiva riduzione. Questa reazione e @avennza

complicazione alcuna con una resa dell’'88%.

Al composto29 e stato aggiunto acriloil-cloruro in eccesso. Laziene € avvenuta

senza problemi, con una resa quantitativa.

Completato quest’'ultimo step, avevamo a dispose&ion substrato che soddisfaceva,

almeno in teoria, i requisiti per una reazione mgRClosing Metathesis.
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\\\“bVOBn
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|

OH
20

EtOH | |ndio,

(éeé'g/z) NH,CI aq.

BnO OBn
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/
-Z

Ring Closing Metathesis

H OBn

/ N 10BN

o OBn
31

Schema 15

Similmente alla reazione di Cross-Metathesis, setati eseguiti vari tentativi per

riuscire a sintetizzare il compos3a (Tabella 2)

1. Al composto30 abbiamo versato goccia a goccia una soluzionatdiizzatore
Hoveyda-Grubbs di Il generazione al 5% in moli.rhiscela cosi ottenuta e stata messa
a riflusso (55°C); tramite controlitH-NMR si nota pero la sola presenza del prodotto

di partenza.

2. Questo fallimento é stato giustificato ipotizzamthe I'aggiunta del catalizzatore
fosse stata troppo repentina con la mancata czaziane della reazione. Per ovviare a
questo problema, abbiamo utilizzato una syringe gguemendo 5 millilitri di soluzione
di catalizzatore abbiamo impostato un flusso dnV8 per un’aggiunta durata 17 ore
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sempre a temperatura di riflusso. Anche questa\ktato recuperato solo reagente di

partenza.

3. L'ultimo tentativo effettuato & stato con un dispiese a microonde; abbiamo
trasferito la miscela dBO insieme al catalizzatore (5% moli) in una provetthbita
all'uso delle microonde. Abbiamo ripetuto I'opemzé per tre volte, ma anche in

guesto caso non si € notata una conversione sigtiva del prodotto di partenza.

N° . moli
Solvente Temp. Catalizzatore _ Tempo
prove catalizzatore

Hoveyda-Grubbs Il

generazione

S\ G
1 Diclorometano 55°C /QN QD\ 5% 12 h
ClxRa
AN
>/o'

. Hoveyda-Grubbs I 5%
2 Diclorometano 55°C ] ) 24 h
generazione Syringe pump
75°C Hoveyda-Grubbs I 10 mi
3 Diclorometano ) / ) 5% min
Microonde generazione (per 3 volte)
Tabella 2
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Conclusioni e sviluppi futuri
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In conclusione sono state fatte numerose provesp@rppare una sintesi alternativa
della casuarina utilizzando le reazioni di Crosgditeesis e di Ring Closing
Metathesis.

Sono stati sintetizzati diversi substrati su coivare le reazioni di metatesi, a partire dal
nitrone13 derivato dab-arabinosio.

Per superare i problemi da noi incontrati esisteanie possibilita:

. Aggiungere una quantita di catalizzatore piu afteece di lavorare con il 5% in
moli, sarebbe forse opportuno utilizzare il 10%ddlidttura il 20% sia per CM che per
la RCM. Questo tipo di soluzione era gia statagiasonsiderazione durante le prime
sintesi, ma il motivo per cui non e stata utilizzaguarda la possibile auto inibizione
del catalizzatore, ovvero le molecole di cataliaeatavrebbero potuto ostacolarsi tra
loro inibendo cosi la loro funzioré.

. Trattare il doppietto dell’azoto (che disattivackatalisi) con un acido di Lewis;
una buona scelta pud essere il Ti(O}Poppure col Carbobenzilossi di Zervas
conosciuto come “Chz®

. Sostituire i Benzili (Bn) nel nitronel3 che possono ingombrare molto la
molecola con gruppi protettori diversi come perngsi® il gruppo metossimetiletere,

come descritto nell&chema 13

. Utilizzare una concentrazione di substrato piu dasstutte le reazioni abbiamo
lavorato con una concentrazione di 0.5 M. Sarebbfepbile usare una concentrazione
0.05 M o addirittura 0.005 Nf: 3

. Provare a  sintetizzare E-1,4-diacetossibut-2-ene  (non  disponibile
commercialmente) ed utilizzarlo al posto del®l,4-diacetossibut-2-ene nei vari

tentativi di Cross-Metathesis. Questo perché uneerda disposizione spaziale

% Thesis by Helen Elizabeth Blackwell, “New Synthetipplications for Ring-Closing Metathesis
Employing Well-Defined Ruthenium Alkylidenes'999
% V.K. Aggarwal, A.M. Daly, “Extension of ring clasj metathesis methodology to the synthesis of
carbocyclic methyl and silyl enol ethel8hem. Commuyr2002, 2490-2491
% The Dissertation Committee for J.B. Brenneman,igations of Ring-Closing Metathesis Reactions
to the Total Syntheses of (+)-Anatoxin-a and 8pithatin and Progress Toward the Total Synthdsis o
(+)-Pinnamine”
1. Delso, T. Tejero, A. Goti, P. Merin@etrahedron201Q 1220-1227
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dell'alchene potrebbe facilitare I'interazione fraue doppi legami favorendo cosi la
catalisi.

Utilizzando queste nuove informazioni possiamogerd ulteriori ipotesi € meccanismi

di reazione per la sintesi della Casuarina.

. Proteggere l'azoto della pirrolidin29 come Cbz, procedere alla deprotezione
del composto dai benzili e far partire la reaziameCross-Metathesis utilizzando una
concentrazione di substrato piu bassa ed effettuargativi sulla quantita di
catalizzatore da utilizzare partendo da una conaeiohe piu bassa ed aumentare se i

primi tentativi falliscondSchema 16)

BnO OBn BnO OBn HO OH

Lo o Do L
SN N TN
H Cbz Cbz
29
Schema 16
. Provare la Cross-Metathesis anche con [lidrossilaram protetta 21

precedentemente deprotetta dai suoi benzili; siradow utilizzare gli stessi
accorgimenti usati per il prodott20 riguardo quantita di substrato e catalizzatore
(Schema 17)

BnO OBn HO OH
\ \ CM
N oBn N OH
N N
OTBDMS OTBDMS
21
Schema 17
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. Per quanto riguarda la Ring Closing Metathesisosigbbe sviluppare un‘altra
via sintetica utilizzando 'ammin@9 attaccando al suo azoto l'allile attraverso l'uso
dell’allil bromuro e BuNI (ioduro di tetrabutilammonio). Dopodiché la RQdtrebbe
essere eseguita in toluene a 80°C con catalizzatio® generazione e quantita di
substrato intorno a 0.05 M. Una reazione di epegsithe con successiva apertura del
diolo e deprotezione degli ossidrili porterebbe principio all’'ottenimento della
casuarina e del suo epimero al C6 e 8&hgma 18.
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| reagenti utilizzati di cui non € stata riportdt sintesi sono commercialmente
disponibili (Aldrich, Fluka) e sono stati impiegagnza ulteriore purificazione, se non é
espressamente specificato.

| valori di R si riferiscono a quelli ottenuti da TLC impiegandgli di gel di silice con
uno spessore di 0.25 mm (Merck F254); la rivelagidelle macchie e stata fatta con
lampada UV, con p-anisaldeide e con KMnDove non viene specificato, I'eluente ¢ |l
solito usato per la colonna cromatografia.

Le purificazioni dei prodotti sono state effettuat@mite colonna cromatografia su gel
di silice 60.

Gli spettri NMR sono stati registrati con strumeXarian Gemini 200 MHz e con
Varian Mercury 400 MHz. | valori di chemical sh&bno riportati in ppm e sono relativi
al segnale del TMS (Tetra metilsilano che risuo@0appm). Le notazioni s, d, t, g, m,
br d, dd, Ar, Bn indicano rispettivamente: singtbetdoppietto, tripletto, quartetto,
multipletto, doppietto slargato, doppietto di dagifm, aromatici, benzilici.

Quando non viene specificato gli spettri NMR sosegiiti in CDC4.

Gli spettri IR sono stati registrati con uno spmtietro Perkin EImer BX FT-IR.

Gli spetti di massa sono stati registrati per idtizione diretta con uno strumento QMD
1000 Carlo Erba.

Le analisi elementari sono state effettuate coanalizzatore Perkin Elmer 2400.

Le misure di potere ottico rotatorio sono statetidfate con un polarimetro JASCO DIP
370.

Per produrre microonde € stato utilizzato lo stmtmeCEM Discover Focused

Microwave Synthesis.

Acronimi utilizzati:

EtOH = alcol etilico; MeOH = alcol metilico; ED = etere dietilico; ACOEt = acetato di
etile;, DCM = diclorometano; EP = etere di petrpliBy = piridina, THF =
tetraidrofurano; TBAF = tetrabutilammonio florurBn = benzile; TBDPSCI = terz-
butildifenilsililcloruro; TBDMSOTf = terz-butildimegltiffluorometansolfonile; TLC =

thin layer chromatography.
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Parte sperimentale

Sintesi della (2R, 3R, 4R)-2,3,5-Tribenzilossi-4-ddsi-Pentanal

Ossima (17)
BnO, OB
Bno__ 8n NH,OH-HCI N
2 3
HO OBn Py anidra N= s
0 t24h HO HO
16 17

Ad una soluzione di 2,3,5-t@-benzilb-arabinosio(16) (4.96 g, 11.8 mmol) e di
idrossilammina cloridrata (3.28 g, 47.19 mmol) 18l di piridina, si aggiungono in
atmosfera di azoto, 15 g di setacci molecolari 84¢éllets precedentemente attivati. La
miscela viene lasciata sotto agitazione a temperamnbiente per 20 ore. Un controllo
'H-NMR evidenzia la scomparsa del prodotto di pareha miscela di reazione & stata
filtrata su celite e lavata 3 volte con toluenesdlvente viene evaporato a pressione
ridotta. Il prodotto & stato ottenuto con una rgsantitativa (5.2 g) sotto forma di un
olio giallo sufficientemente puro per essere imptegnella reazione successiva.
Dall’analisi spettroscopica si osserva la formaegidnentrambi i diasterecisométie Z

dell’ossima.

'H-NMR (200 MHz,CDC}): & 7.56-7.52 d=8.1 Hz, H (E)), 5 7.37-7.26 m (15H Ar
(E) + 15H (2) + 15H ¢) + 15H@)), 6 7.23-7.19 d =7 Hz, H (2)), 6 5.09 dd {=6.2
Hz, H, forma chiusa)p 4.70-4.37 m (6H Bn(E) + 6H Bn(2)), 4.33- 4.28 ddJ=7.7
Hz, 1H),56 4.0 m (1H (E) + 1H,(2)), 6 3.72-3.67 m (3H (E) + 3H (2))
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Sintesi del (1E)-(12)-2,3,5-Tri-O-benzi-arabinosio-O-[tert-

butil (difenil)silanolossima(18)

OBn TBDPSCI 3 OBn

$ Py anidra

HO  HO t20h TBDPSO  HO

Ad una soluzione di7 (5.2 g, 11.98 mmol) in 35 ml di piridina anidraajgiunge
goccia a goccia, sotto agitazione, a 0°C e in d@nasli azoto, il TBDPSCI (3.1 ml,
11.98 mmol). La miscela viene mantenuta sotto zigitee per 20 ore a temperatura
ambiente. Una TLC di controllo (B2:EP 1:1) conferma la scomparsa del reagente (R
=0.1) e la formazione del prodotto;(R0.6). La miscela di reazione viene filtrata su
celite e lavata 3 volte con toluene per eliminaal di piridinio. Il solvente viene
evaporato a pressione ridotta. Il prodotto & shéienuto con una resa quantitativa (7.9
g) sottoforma di olio giallo chiaro sufficientemenpuro per essere impiegato nella

reazione successiva.

'H-NMR (200 MHz,CDC}): & 7.90-7.67 m (1ki (E)), 8 7.51-7.19 m (15H Ar + 10H
del TBDPSCI + 1k(Z)), 6 5.44 dd {=5.86 Hz, H forma chiusa)p 4.79-4.64 m (6H
Bn(E) + 6H Bn(Z)),6 4.36- 4.30 m (1H)$ 4.21-4.09 m (1H)p 3.73-3.67 m (3H)p
1.30-1.19 m (9H t-Bu)
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Sintesi del (1E)-(12)-2,3,5-Tri-O-benzil-4-deossiadio-L -

xilosio-O-[tert-butil (difenil) silano]l ossima19)

BnO  OBn BnG,  OBn

3 OBn
OBn |, PPhy ImH 23\ /

N— i) i) . 1
TBDPSO HO Tolgggg gnr:dro TBDPSO |

18 19

Ad una soluzione di8 (7.9 g, 11.8 mmol) in 100 ml di toluene anidrcaggiungono
sotto agitazione e in atmosfera di azoto(4.49 g, 17.7 mmol), BRR (4.01 g, 15.34
mmol) e imidazolo (2.49 g, 36.58 mmol). La miscdkene mantenuta sotto agitazione e
a 60°C-65°C per 2 ore. Una TLC di controllofBfEP 1:1) evidenzia la scomparsa del
prodotto di partenza e la presenza del prodottq a0O®. Si aggiunge una soluzione
satura di NaHC@e NaS,03 (80 ml) e si lascia per 15 minuti sotto agitaziana
temperatura ambiente. La miscela viene estratteDéM (3 x 80 ml); la fase organica
viene lavata con brine, anidrificata con,N@y, filtrata e il solvente viene evaporato a
pressione ridotta. Si ottiene un olio giallo cheeng purificato su colonna
cromatografica (EP: AcOEt 10:1+ R0.68). Il prodotto € stato ottenuto con una resa
guantitativa (9.53 g) sottoforma di olio giallo alo.

'H-NMR (200 MHz,CDC}): & 7.63-7.59 dJ=8 Hz, 1H (E)), s 7.51-7.19 m (15H Ar +
10H del TBDPSCI)p 7.09-7.06 d J£6.6 Hz, 1H(2)), 5 5.44 m (H), & 4.95-4.09 m
(9H tra cui 6H Bn(E) + 6H Bn(2)p 3.79- 3.53 m (2H)5 1.16-1.08 m (9H t-Bu)
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Sintesi del (3R, 4R, 5R)-3,4-Dibenzilossi-5-bengdmnetil-1-

pirrolina-N-ossido (Nitrone) (13)

BnO OBn BnO OBn
- OBn TBAF 3 4>
N= o THF anidro N OBn
TBDPSO | t18h N™" e
o
19 13

Ad una soluzione d19 (9.53 g, 11.8 mmol) in 60 ml di THF anidro si aggje, sotto
agitazione e in atmosfera di azoto, una soluzidledl TBAF in THF (17.7 ml, 17.7
mmol). La miscela di colore verde scuro, che tealdgiallo non appena aggiungiamo
'eccesso di TBAF, e stata mantenuta in agitaziamégmperatura ambiente ed in
atmosfera inerte per 18 ore. Una TLC di controCM:AcOEt 8:1) evidenzia la
scomparsa del prodotto di partenza£R.9) e la presenza del nostro prodotto{BR6).

Il solvente € stato evaporato a pressione ridattdio giallo ottenuto e stato purificato
con colonna cromatografica (ACOEt:EP 5:1). Il Niteopuro & stato ottenuto con una
resa del 90% (4.15 g, 10.66 mmol) calcolata sutquptissaggi a partire dal lattdé.

'H-NMR (200 MHz,CDC}): § 7.45-7.25 m (15H Ar) 6.89 s (1H H), 5 4.68-4.48 m
(1LH+6H Bn),5 4.38 m (1H H), § 4.03 m (2H Ha, H), § 3.79-3.75 m (1H kb)
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Sintesi della (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4-Dibenzilossi-2-

benzilossimetil-5-vinil-1-idrossi-pirrolidina (20)

BnO \\OBn BnO . 3\\OBn
\ Vinil-MgBr
; i
13 20

Ad una soluzione di Nitrond3 (791.5 mg, 1.896 mmol) in 4 ml di THF anidro
(soluzione 0.5 M) si aggiunge goccia a gocciaosatfitazione, in atmosfera di azoto e
a -30°C, una soluzione 1 M di vinil-magnesiobromur@HF (2.84 ml, 2.84 mmol). La
miscela viene lasciata sotto agitazione e in aterasfli azoto per 30 minuti. Una TLC
di controllo (DCM:AcOEt 8:1) evidenzia la scompardel prodotto di partenza (R
=0.3) e la presenza del nuovo prodottp£& 76).

Si aggiungono 4 ml di soluzione satura di NaH@&Gsi estrae con AcOEt (3 x 10 ml).
L’estratto organico viene evaporato a pressionettad Il solido giallo ottenuto é stato
purificato con colonna cromatografica (DCM:AcOEt:1)0 Il composto20 é stato

ottenuto puro con una resa quantitativa (847 ngf) inmol).

Analisi Elementare:C,gH31NO4 PM: 445.45 g/mol

Calcolato:N 3.14 %,C 75.48 % H 7.01 %
Trovato:N 3.05 %,C 75.33 % H 6.83 %

'H-NMR (400 MHz,CDC}): & 7.35-7.26 m (15H Ar), 6.04 ddd (18+17.2, 10.2, 8.2
Hz, Hg), 5.90 br s (OH), 5.32 br d (18£17.2 Hz, Ha), 5.28 br d (1H 10.5 Hz,H),
4.58-4.46 m (6H Bn), 3.98 dd (1}#3.9, 3.5 Hz, k), 3.92-3.90 m (1H k), 3.77 dd (1H
J=9.8, 5.1 Hz, k), 3.65 ddJ=9.8, 6.6 Hz, i), 3.55-3.52 m (1H b
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13C-NMR (50 MHz,CDC}): § 138.1 s (1C Ar), 138.0 s (1C Ar), 137.9 s (1C A5.5
d (1C G), 128.3-127.7 d (15C Ar), 119.2 t (1G)C86.1 d (1C @), 83.4d (1C @), 73.4
t (1C CH, Ph), 72.9 d (1C §, 72.0 t (1C CHPh), 71.7 t (1C CHPh), 69.7 d (1C §,
68.0t (1C G)

MS: 427(M* -18; 0.52), 214 (4), 125 (3), 108 (4), 91 (10®),4), 77 (5), 66 (13) m/z

IR (KBr): 3326 (br), 3244 (br), 3063 (w), 3025 (w), 2864 (452 (m), 1101(s), 729
(s), 693 (s) cil

I:)Fusione: 77-79°C

[a]Z =- 18.3 (C=0.72; CKLl,)

(O e L R B T T T 1

— L w ‘ JM Y -

7 6 s 3 2 Ppm
'H-NMR (400 MHz,CDC})
. JJW ‘ J\ UWJUJ'LU , .
“150 1_;;_-_. .‘130I ; 120 117077 10;) "h;(;*ﬁf'gﬁ 76 ( SO ‘5‘0 - .40‘ - i310. R .-‘E;Z)E | :1‘0‘ mel

13C-NMR (50 MHz,CDC}):
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Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4-Dibenzilossi-2-bérssimetil-
1-{[tert-butil (dimetil)silil] ossi}-5-vinil pirrolidina (21)

BnQ OBn BnQ ) 3\\OBn
8
l}l CH,Cl, anidro 6 I?l
OH -40°C OTBDMS
20 21

Ad una soluzione d20(884.7 mg, 1.896 mmol) in 10 ml di DCM anidro vieaggiunta
sotto agitazione, in atmosfera di azoto e a 0°@diha (0.331 ml, 2.844 mmol) e a -
40°C TBDMSOTT (0.522 ml, 2.275 mmol). La miscelane lasciata sotto agitazione
per 30 minuti. Una TLC di controllo (DCM:AcOEt 1(Q:&videnzia ancora il prodotto di
partenza (R=0.6) ma anche la presenza del nuovo prodotte=QR8). Si aggiungono
altri 0.331 ml di lutidina a 0°C e 0.522 ml di TBEBWTTf a -40°C e si lascia la miscela
sotto agitazione per altri 30 minuti. Una secondaCTdi controllo evidenzia la
scomparsa del prodotto di partenza e la presenzaudeo prodotto. Il solvente viene
evaporato a pressione ridotta. L'olio giallo otten@ stato purificato con colonna
cromatografica (EP:AcOEt 15:1¢ R0.7). Il compost@1 é stato ottenuto puro con una
resa del 69% (734.9 mg, 1.313 mmol).

Analisi Elementare:C34H4sNO,4Si PM: 559.81 g/mol

Calcolato:N 2.50%.,C 72.95% H 8.10%
Trovato:N 2.40%,C 71.61%,H 8.90%

'H-NMR (400 MHz,CDC4, 55°C) & 7.43-7.30 m (15H Ar), 6.06-6.00 m (1H)5.33
d (1HJ=17.4 Hz, Ha), 5.28 dd (1HI=10.3, 0.9 Hz, kb), 4.70-4.55 m (6H Bn), 4.19 t
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(1H J=3.6 Hz, H), [4.08 br, 3.89 br, 3.77 §£7.4 Hz), 372-3.67 m (HHs+Hga+Hsb)],
3.61-3.57 m (1H k), 0.98 s (9H t-Bu), 0.20 s (3H Me), 0.19 s (3H Me)

3C-NMR (50 MHz,CDC}, 55°C) & 138.6 s (1C Ar), 138.5 s (1C Ar), 138.4 s (1C Ar),
137.2 brd (1C ¢, 128.6-127.5 d (15C Ar), 118.4t (1G)C86.7 br d (1C @), 85.0 d
(1C G), 73.9d (1C @, 73.4 t (1C CHPh), 72.0 t (1C CHPh), 71.7 t (1C CHPh),
70.5brd (1C @, 67.9 brt (1C @), 26.1 g (3C t-Bu), 17.8 s (1C t-Bu), -4.5 q (1@
-4.6 g (1C Me)

MS: 559.4(M*; 0.54), 502 (5), 439 (20), 438 (52), 181 (3), 2QQ), 75 (15) m/z

IR (DCM): 3087 (w), 3029 (w), 2955 (s), 2929 (s), 2856 (8611 (m), 1099 (s), 933

(m) cm*

[a]Z = - 33.7 (C=0.7; CKCl,)

'H-NMR (400 MHz,CDC}, 55°C)
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3C-NMR (50 MHz,CDC}, 55°C)
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Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)- 3.,4-Dibenzilossi-Zibdossimetil-

1-Acetilossi-5-vinil pirrolidina (25)

BnO OBn BnO OBn
N ACzo 4 3.
N OBn 7\\\\‘5 1 2 OBn
’}‘ THF anidro 6 ’}‘ 8
OH " OAc
20 25

Ad una soluzione d20 (94.5 mg, 0.21 mmol) in 4 ml di THF anidro si agggono in
atmosfera di azoto alcuni setacci molecolari 3pailets precedentemente attivati e
anidride acetica (A©) (59.73 ul, 0.63 mmol). La soluzione viene lasciata sotto
agitazione, in ambiente anidro e temperatura anieer 2 ore. Una TLC di controllo
(DCM:ACOEt 10:1) evidenzia la scomparsa del pranlatt partenza (R=0.6) e la
presenza del nuovo prodotto;(R0.85). Si aggiungono 4 ml di soluzione satura di
NaHCQ; e si estrae con AcOEt (3 x 10 ml); la fase organiene lavata con Brine,
anidrificata con Ng5QO, filtrata e il solvente viene evaporato a pressiodotta. L'olio
marrone chiaro ottenuto € stato purificato con moéocromatografica (EP:AcCOEt 4:1 R
=0.6). Il compostd25 e stato ottenuto puro con una resa quantitatiéd (hg, 0.21

mmol).

Analisi Elementare:C3oH33NOs PM: 487.59 g/mol

Calcolato:N 2.87%.,C 73.9%,H 6.82%
Trovato:N 2.57%,C 72.3%,H 7.40%
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'H-NMR (400 MHz,CDC}): & 7.30-7.18 m (15H Ar), 5.92-5.83 m (1HsH5.24 dd
(1HJ=17.1, 1.0 Hz, kR), 5.18 dd (1H=10.3, 1.0 Hz, kb), 4.54-4.40 m (6H Bn), 4.00-
4.94 m (3H H+Hg+Hs), 3.66-3.60 m (2H ka+Hy), 3.54-3.50 m (igb), 1.89 s (3H Ch)

3C-NMR (50 MHz,CDCH}): § 169.0 s (1C C=0), 137.5 br d (1G)C128.1 s (1C Ar),
127.6 s (1C Ar), 127.4 s (1C Ar), 119.4 t (1§,85.5 brd (1C ¢), 83.6 brd (1C ¢,
77.3t (1C CHPh), 76.7 t (1C CHPh), 76.1 t (1C CPh), 71.8-71.4 m (3C Bn+sf;

68.8 brd (1C ©), 68.3d (1C @), 19.6 s (1C Me)

MS: 428(M" -59; 0.62), 336 (3), 230 (4), 124 (3), 109 (1@®)8120), 91 (100), 79 (25)

m/z
IR (CHCIs): 3018 (w), 2926 (m), 2855 (m), 1752 (m), 1216 (§95.(s) cn

[a]Z =- 3.7 (C=0.5; CKCl,)
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55



Parte sperimentale

Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)- 3.,4-Dibenzilossi-Zibdossimetil-
5-vinil-pirrolidina (29)

BnO \\OBn Indio BnO . 3\\OBn
' N EtOH 6“ l1\l 8
6H reflux |l|

20 29

Ad una soluzione d20 (361.1 mg, 0.81 mmol) in 14 ml di EtOH si aggiurtyenl si
soluzione acquosa satura di MH e indio in polvere (93.07 mg, 0.81 mmol). La
miscela é scaldata a riflusso per 4 ore. Una TLCadtitrollo (Esano:AcOEt 3:1)
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza=(R.3) e la presenza del nuovo
prodotto (R = 0.53). Si aggiungono 15 ml di acqua e 15 ml dOKt, e si estrae con
AcOEt (3 x 15 ml); la fase organica viene anidatec con NgSQO,, filtrata e il solvente
viene evaporato a pressione ridotta. L'olio gidlwno ottenuto e stato purificato con
colonna cromatografica (Esano:AcOEt 3:1). Il conipd9 € stato ottenuto puro con
una resa dell’88% (306 mg, 0.71 mmol).

Analisi Elementare:C,gH31NO3 PM: 429.55 g/mol

Calcolato:N 3.26%,C 78.29%H 7.27%
Trovato:N 2.52%,C 76.88%,H 7.87%
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'H-NMR (400 MHz,CDC4): & 7.25-7.17 m (15H Ar), 5.98 ddd (1#17.6, 10.5, 7.8
Hz, He), 5.32 d (1HI=17.1 Hz, Ha), 5.17 d (1H=10.3 Hz, Hb), 4.54-4.40 m (6H Bn),
3.95 t (1HJ=4.4 Hz, H), 3.90 dd (1H)=6.3, 4.4 Hz, k), 3.89-3.84 m (1H k), 3.62-
3.58 m (2H H, Hga), 3.50-3.47 m (1H k)

3C-NMR (100 MHz,CDCJ): & 137.8 s (1C Ar), 137.7 s (1C Ar), 137.6 s (1C Ar),
134.8 d (1C @), 128.5-127.7 d (15C Ar), 119.6 t (1G)C87.3 d (1C @), 83.8 d (1C

Cs), 73.3t (1C Bn), 72.4 t (1C Bn),72.1 t (1C Br§, Bt (1C G), 64.2 d (1C €, 60.9 d
(1C &)

MS: 366 (M* -63; 1.91), 354 (4), 353 (13), 352 (2), 337 (®2311), 189 (3), 160 (7),
154 (8), 105 (5), 91 (100), 57 (9) m/z

IR (CHCI3): 3050 (w), 2985 (m), 2926 (m), 2861 (m), 1602 (W)53 (s), 1290 (s),
1094 (s) crt

[a]Z =+7.78 (C=0.37; CHG)
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Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)- 3.,4-Dibenzilossi-Zibdossimetil-

5-vinil-1-acriloil-pirrolidina (30)

Acriloil-cloruro, BnQO OBn
7 5 2 OBn
N N OBn CH,Cl, \6“" N .
I o°c 9
1M1
H \10/&0
29 30

Ad una soluzione d29 (260 mg, 0.60 mmol) in 6 ml di DCM anidro si aggiamo
sotto agitazione, in atmosfera di azoto e a 0°4NKL25.9ul, 0.91 mmol) e acriloll
cloruro (59ul, 0.73mmol). la miscela e lasciata sotto agitagipar 24 ore. Una TLC di
controllo (EP:AcOEt 1:1) evidenzia ancora il prddadi partenza (R=0.24) ma anche
la presenza del nuovo prodotto ®.72). Si aggiungono altri 58 di EtzN e 24.6ul di
Acriloil cloruro a 0°C e la miscela viene lasciat@to agitazione per altre 10 ore. Una
seconda TLC di controllo evidenzia la scomparsgpdediotto di partenza e la presenza
del nuovo prodotto. Si aggiungono 10 ml di acqus estrae con DCM (3 x 5 ml). I
solvente viene evaporato a pressione ridotta. Benet il prodotto con una resa
quantitativa (301.7 mg, 0.62 mmaol).

Analisi Elementare:C3;H33NO4 PM: 483.59 g/mol

Calcolato:N 2.90%,C 76.99%H 6.88%
Trovato:N 2.53%,C 74.46%H 7.19%
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'H-NMR (200 MHz,CDC}): & 7.35-7.15 m (15H Ar), 6.23 d (2H:k4, Hi1b), 5.85-5.48
m (1H Hs), 5.55-5.50 dd (1H k), 5.10-5.00 m (2H bk, Hb), 4.60-4.53 m (2H
H3+H5), 4.50-4.23 m (6H Bn), 4.17 s (1H)H4.00 m (1H H), 3.82 s (1H Hga), 3.40
m (1H Hsb)

13C-NMR (100 MHz,CDCJ): & 165.2 s (1C ¢), 137.3 s (1C §), 129.4 s (1C ),
1228.4-127.1 m (1C ©), 116.5 s (1C @, 87.7 s (1C @), 80.4 s (1C @), 73.0-70.9 m
(3C Bn),67,8s (1C &, 67.4s (1C ¢, 63.3s (1C 9

MS: 392(M* -91; 8.57), 362 (3), 180 (5), 164 (4), 92 (9),(200), 65 (5), 55 (19) m/z

IR (CHCl3): 3010 (m), 2925 (w), 2866 (w), 1646 (s), 1609 (MR (s), 1094 (s) cih

[a]Z = +4.06 (C=0.54; CHG)
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Parte sperimentale
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Parte sperimentale

Sintesi del (3R, 4R, 5R)-3,4-idrossi-5-idrossimeétibirrolina-N-
ossido (32)

BnQO OBn HO \ OH
SN CH,Cly SV e
. 0°C )
O O
13 32

Ad una soluzione di3 (52 mg, 0.12 mmol) in 10 ml di DCM anidro si aguje BC} 1

M (1.08 ml, 1.08 mmol) alla temperatura di 0°C. trascela viene lasciata sotto
agitazione per 24 ore a temperatura ambiente. UWaadi controllo (DCM:AcOEt 5:1)
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza=(R45) e la presenza del nuovo
prodotto (R=0.1). Si forma un precipitato marrone chiaro glene sciolto in MeOH.
Alla soluzione viene aggiunta la resina Ambersef®d @H e viene lasciata sotto
agitazione per 1 ora. Dopo filtrazione, il solveniene evaporato a pressione ridotta. Si

ottiene il prodotto con una resa del 63%.

'H-NMR (200 MHz,CXODY): § 7.1 s (1H H), 4.56 m (1H H), 4.25 m (1H H), 4.11 m
(1H Hs), 3.80 m (2H Ha, Hsb)

7 6 5 4 3

'H-NMR (200 MHz,CQ,OD)
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Parte sperimentale

Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)- 3.,4-Dibenzilossi-Zibdossimetil-
5-allil-1-idrossi-pirrolidina (27)

BnO, OBn BnO, , , OBn
Z_B\/OB” Allile-MgBr §Z_>z\/08n
\N+ THF anidro Jg‘ N 9

g -30°C _ |
O 8~ 7 OH
13 27

Ad una soluzione di Nitrond3 (504.4 mg, 1.21 mmol) in 5 ml di THF anidro
(soluzione 0.5 M) si aggiunge goccia a gocciaosatfitazione, in atmosfera di azoto e
a -30°C, una soluzione 2 M di allil-magnesiobromurdolrHF (0.906 ml, 1.81 mmol).
La miscela viene lasciata sotto agitazione e iroatara di azoto per 1 ora. Una TLC di
controllo (EP:AcOEt 3:1) evidenzia la scomparsaptedotto di partenza (R0.12) e
la presenza del nuovo prodotto (R).6).

Si aggiungono 5 ml di soluzione satura di NaH@&Gsi estrae con AcOEt (3 x 10 ml).
L’estratto organico viene evaporato a pressionettad Il composto ottenuto & stato
purificato con colonna cromatografica (EP:AcOEt)3oitenendo una resa del 54%.
Attraverso analistH-NMR notiamo che oltre al prodotto desideratstsanche il suo
stereoisomero; si procede ad una seconda purificeazcon colonna cromatografica

ottenendo 105.1 mg @i7 e 102.8 mg di miscela dei due stereoisomeri.

Analisi Elementare:CgH33NO4 PM: 459.57 g/mol

Calcolato:N 3.05%.,C 75.79%H 7.24%
Trovato:N 2.80%,C 74.80% H 7.88%
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Parte sperimentale

'H-NMR (400 MHz,CDC}): § 7.30-7.13 m (15H Ar), 5.81-5.71 m (1H,)}{5.10-4.94
m (2H Hsa, Hb), 4.63-427 m (6H Bn), 3.86-3.85 dd (IH4.4 Hz, H), 3.76-3.74 dd
(1H J=5 Hz, Hy), 3.71-3.67 dd (1H= 6 Hz, Ha), 3.56-3.52 dd (1H= 6 Hz, Hb),

3.46-3.42 d (1H= 11 Hz, H), 3.28-3.24 br d (1K= 9 Hz, H), 2.62-2.55 m (1H kh),

2.25-2.18 m (1H kb)

3C-NMR (100 MHz,CDCJ): § 135.3 s (1C @), 128.1-127.4 d (18C Ar), 116.8 s (1C
Ce), 85.2s (1C ), 84.0s (1C §), 73.25 (1C §), 71.55 (1C §), 32.6 s (1C §

MS: 440(M* -19;1.73), 418 (19), 338 (2), 91 (100) m/z
IR (CHCl,): 3600 (w), 3075 (m), 3030 (m), 2924 (s), 2864 (SPAL(S) crit

[a]Z =- 18.9 (C=0.6; CHCly)
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Parte sperimentale
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Parte sperimentale

Sintesi del (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4-Dibenzilossi-2-bérssimetil-
1-{[tert-butil (dimetil)silil] ossi}-5-allil pirrolidina (28)

BnO OBn BnO OBn

N 4 3
Z—>VOB” TBDMSOTF SZT)z\/osn
(AR W
J N CH,Cl, anidro JG N 0
= OH -40°C s~ 7  OTBDMS
27 28

Ad una soluzione d27 (100 mg, 0.217 mmol) in 1.1 ml di DCM anidro si aggono
sotto agitazione, in atmosfera di azoto e a 0°@diha (76ul, 2.844 mmol) e a -40°C
TBDMSOTTf (120ul,0.522 mmol). La miscela viene lasciata sottoaamine per 24 ore.
Una TLC di controllo (DCM:AcOEt 10:1) evidenzia Ecomparsa del prodotto di
partenza (R=0.8) e la presenza del nuovo prodottq €R.65). Il solvente viene
evaporato a pressione ridotta. Si ottiene unagasatitativa (128 mg, 0.223 mmaol). II
composto28 si degrada in colonna, non € quindi possibile poaficazione del
prodotto.

'H-NMR (200 MHz,CDC}): & 7.31- 7.26 m (15H Ar), 5.71 m (1H-H 4.84-4.39 m
(7H Bn+Hsa), 4.45 m (1H kb), 4.10-3.87 m (2H k+H,), 2.52 s (1H), 1.89 d (1H), 1.67
s (2H), 1.26 s (2H), 0.87 s (9H t-Bu), 0.07 m (6He)
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