APROXIMACIO FLEXIBLE A ALCALOIDES D'STEMONA: SINTESIS TOTAL DE (-)-
STEMOSPIRONINA | TRES NOUS ANALEGS DIASTEREOISOMERICS

Els extractes d'algunes plantes de la familia Stemonaceae s'utilitzen als paisos asiatics pel
tractament de diferents malalties i per les seves propietats antiparasitaries. Aquests extractes
contenen una série d'alcaloides amb estructures relacionades que sdn responsables dels seus
efectes terapeutics. Tots els alcaloides d'Stemona sén compostos policiclics i la majoria
presenten un nucli de pirrolo[1,2-alazepina com a caracteristica estructural més destacada.
Molts d'ells incorporen una o més subestructures d'a-metil-y-butirolactona unides al nucli
azabiciclic. El nostre grup de recerca va dissenyar una estrategia en la que el nucli de
pirroloazepina es genera al principi de la seqiiéncia i els altres fragments especifics s'integren
posteriorment, per poder accedir a diferents alcaloides a partir d'un intermedi comu, generant
diversitat molecular.! El nucli azabiciclic caracteristic es sintetitza mitjangant una reaccié de
cicloaddicié 1,3-dipolar entre una nitrona quiral i una olefina electrodeficitaria.
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En aquesta tesi, s'han sintetitzat stemospironina i tres nous analegs diastereoisomerics, 116,
119 i 120.> Aixi, la reaccié d'spirolactonitzacié de I'intermedi clau 62 es va fer mitjangant
esterificacié de I'alcohol terciari i posterior tractament basic del fosfonat 86, proporcionant la
lactona 63. Després de la desproteccié de l'alcohol seguit d'oxidacio, el corresponent aldehid
es va tractar amb bromometilacrilat d'etil i zinc, per obtenir una mescla 1:1 de bislactones.
Després de la hidrogenacid dels dobles enllagos, cada bislactona es va convertir en la
corresponent amina 116 o 120. Per altra banda, la reaccié d'spirolactonitzacié de 125 va
proporcionar la lactona insaturada, que va ser hidrogenada per obtenir 127. Mitjangant una a-
metilacié es va obtenir la configuracid requerida per stemospironina a C,4. Les transformacions
successives es van dur a terme de la mateixa manera que en la sintesi de 116 i 120, obtenint-se
stemospironina i el seu analeg 119. Les dades analitiques de I'stemospironina sintetitzada
coincideixen totalment amb les descrites per I'alcaloide natural.?
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