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AN N-ACYLIMINIUM ROUTE TO THE 8 - A Z A B I C Y C L 0 [ 3 . 2 . 1 1 0 C T A N E  (TROPANE) 

AND THE 9 - A Z A B I C Y C L 0 [ 4 . 2 . 1 I N O N A N E  RING SYSTEM 
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P e t e r  M .  Esch ,  Henk H i e m r t r a * ,  Wim J .  K lave r ,  a n d  W.Nico  pecka amp' 

L a b o r a t o r y  o f  O r g a n i c  C h e m i s t r y ,  U n 7 v e r r i t y  o f  A m s t e r d a m  
N i e u w e  A c h t e r g r a c h t  129, 1018 WS Amsterdam, T h e  N e t h e r l a n d s  

A b ~ t ~ a c t  - P ~ o p a r g y l  a n d  a l l y 1  s l l a n e s  SO-22, r e a d i l y  p r e p a r e d  - - 
f r o m  s u c c i n ? m i d e ,  c y c l i z e  o n  d ~ s r o t u t i o n  i n  f o r m i d  a c i d  t o  

a z a b i c y c l e s  t!-25 i n  e x c e l l e n t  y i e l d s .  -. 

I n t r a m o l e c u l a r  r e a c t i o n s  o f  N - a c y l r m i n i u m  i n t e r m e d i a t e s  1, r e a d i l y  o b t a i n a b l e  f r o m  

s u c c i n i m i d e ,  h a v e  p r o v e n  t o  b e  e m i n e n t l y  u s e f u l  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  a z a b ~ c y c l i c  

1 
Compounds  . If t h e  s u b s t i t u e n t  R 7 s  a c h a i n ,  c o n t a i n i n g  a s u i t a b l e  a n d  p r o p e r l y  

L o c a t e d  n u c l e o p h i l i c  c a r b o n  atom, e i t h e r  o f  t h e  m o l e c u l e s  2-2 c a n  b e  p r e p a r e d ,  

d e p e n d e n t  on t h e  s i t e  o f  a t t a c h m e n t  o f  R .  L i n e a r l y  f u s e d  s y s t e m s  2' a n d  3 3  a r e  

a v a i l a b l e  f r o m  1- a n d  4 - s u b s t i t u t e d  1, r e s p e c t i v e l y .  S p l r o  s y s t e m  4 a r i s e s ,  i f  R 

1 8  L o c a t e d  a t  p o s i t i o n  54, and b r i d g e d  s y s t e m  2 i s  o b t a i n e d ,  i f  R i s  a t  p o s i t i o n  

5  3 . I n  t h i s  c o m m u n i c a t i o n  we show t h a t  b r i d g e d  s y s t e m  6  i s  a l s o  e a s i l y  a c c e s s i b l e  

f r o m  s u c c i n i m i d e  b y  u s i n g  N - a c y l i m i n i u n  ? o n  c h e m i s t r y 6 .  A z a b i c y c l ~ c  6 i s  t h e  

b a s i c  s k e l e t o n  o f  p h a r m a c o l o g i c a l l y  i m p o r t a n t  compounds  Like t h e  t r o p a n e  a i k a l o ~ d s  7 

8 a n d  a n a t a x i n - a  . 
O U T  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  6 b e g a n  w i t h  t h e  a d d i t i o n  r e a c t i o n  o f  t h e  G r i g n a r d  reagen ts ,  

d e r i v e d  f r o m  !-?o~*'~, t o  s u c c i n i m ? d e ,  L e a d i n g  t o  h y d r o x y  L a c t a m s  I!-!!. B e s t  



y i e l d s  u e r e  o b t a i n e d  b y  u s i n g  3  e q  o f  G r i g n a r d  r e a g e n t 1 ' .  ~ L t e r n a t ~ v e l y ,  o n e  c a n  

first emp loy  1  e q  o f  MeMgCL t o  m a k e  t h e  s u c c i n i m i d e  s a l t ,  f o l l o w e d  b y  2  eq o f  t h e  

m o r e  e x p e n s i v e  G r i g n a r d  r e a g e n t .  ~ r o m i d e  19p10 was u s e l e s s  f o r  o u r  p u r p o s e s ,  

s i n c e  a l l  a t t e m p t s  t o  p r e p a r e  i t s  G r i g n a r d  r e a g e n t  f a i l e d .  The c r u d e  h y d r o x y  

Lactams ll-?! . . w e r e  n o t  p u r i f i e d ,  b u t  i m m e d i a t e l y  r e d u c e d  w ~ t h  NaBH3CN i n  a c e t i c  

ac i d1 '  t o  p y r r o l i d a n e s  !$-?610. ,he o v e r a l l  y i e l d  o f  p u r e  p y r r o l i d o n e  was a b o u t  

60% f r o m  s u c c i n i m i d e .  

Hav7ng e s t a b l i s h e d  t h e  f i r s t  c a r b o n - c a r b o n  b o n d  b y  a G r i g n a r d  r e a c t i o n ,  t h e  second 

c a r b o n - c a r b o n  bond  w a s  t h o u g h t  t o  a r i s e  f r o m  a n  N - a c y l i m i n i u m  c y c l i z a t i a n  r eac t i on .  

We have  f o u n d  e a r l i e r  t h a t  t h e  a l l y l -  a n d  o r o p a r g y l s i l a n e  m o i e t i e s  a r e  e x c e l l e n t  

n u c l e o p h i l e s  f o r  t h i s  r e a c t i o n  t y p e  2c,5b. To  a r r i v e  a t  t h e  r e q u ~ r e d  N - a c y i i m i n i u m  

ion,  t h e  m e t h o x y c a r b o n y l  g r o u p  w a s  a t t a c h e d  t o  t h e  n i t r o g e n .  B e s t  r e s u l t s  w e r e  

o b t a i n e d  by r e a c t i o n  o f  t h e  L i t h i u m  s a l t s  !?-I$ ( g e n e r a t e d  b y  u s i n g  1.1 e q  o f  

L i t h i u m  d i ~ s o p r o p y l a r n i d e  i n  THF a t  -7aOC) w i t h  m e t h y l  c y a n o f o r m a t e 1 3 ,  f u r n i s h i n g  

17-19" i n  a b o u t  90% y i e l d .  ~ t h y l  c h l o r o f o r m a t e  a p p e a r e d  t o  be  a v e r y  p o o r  reagent - -  - -  
f o r  t h ~ s  p u r p o s e ,  g i v i n g  a s u b s t a n t i a l  amount o f  0 - a c y l a t i o n .  R e d u c t i o n  o f  ? 2 - ! 9 ,  

by u s i n g  t h e  p ~ - c o n t r o l l e d  N ~ B H ~  me thod14  i n  e t h a n o l  a t  - 2 0 0 ~  c l e a n l y  gave  r e a c t i o n  

o f  t h e  ring c a r b o n y l  g r o u p  t o  f u r n i s h  h y d r o x y  c a r b a n a t e s  Z O - Z Z  i n  n e a r l y  q u a n t i t -  

a t l v e  y i e l d .  H i g h e r  r e d u c t i o n  t e m p e r a t u r e s  Led t o  b y - p r o d u c t s  r e s u l t i n g  f r o m  r i n g  

o p e n i n g  and o v e r r e d u c t i o n .  

R ing  c l o s u r e s  o f  Zg-?? u e r e  r e a d i l y  e f f e c t e d  b y  d i s s o l u t i o n  i n  f o r m i c  a c i d  a t  r o o m  

t e m p e r a t u r e .  P r o p a r g y l s i l a n e  /! Led t o  a l l e n e  <!lo i n  702 o v e r a l l  y i e l d  f r o m  11. 
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T h e  a l l e n i c  s t r u c t u r e  w a s  i m m e d i a t e l y  a p p a r e n t  f r o m  t h e  t y p i c a l  I R  ( 1 9 5 5  a n d  

I 3 c  N M R  a b s o r p t i o n s  ( 6 2 0 4 . 5  a n d  204.1, 1 0 6 . 9  a n d  106.3, 75.0;  m o s t  c a r b o n  a t o m s  

s h o w e d  t w o  p e a k s  d u e  t o  h 7 n d e r e d  r o t a t i o n ) .  A L L y l s ~ L a n e  2 1  a f f o r d e d  o l e f i n  2410,15 - - . - 
a s  a s i n g l e  s t e r e o i s o m e r  i n  7 5 %  o v e r a l l  y i e l d  f r o m  1 8 .  T h e  p r e f e r e n c e  f o r  f o r m a t -  - - 
i o n  o f  a s i x - m e m b e r e d  r i n g  ~ 7 t h  a n  e q u a t o r i a l  v i n y l  g r o u p  h a s  been  o b s e r v e d  p r e v i o u s -  

l y  i n  r e l a t e d  c y c l i z a t i o n  r e a ~ t i o n r ~ ~ ' ~ ~ .  A l l y l r i l a n e  !! g a v e  o l e f i n  !!10'15 i n  

a d d l t ~ o n  t o  a s m a l l  a m o u n t  o f  i t s  r t e r e o ~ s o m e r  ( r a t i o  1 9 : l )  i n  7 3 %  o v e r a l l  y i e l d  

f r a m  19. 

The  c y c l i z a t i o n  p r o d u c t  2 3 - 2 5  w e r e  o b t a i n e d  i n  c l e a n ,  f a s t  a n d  irreversible r e a c t -  -. - -  
i o n s .  T h e s e  reaction c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  on  t h e  one  s i d e  a c o n s e q u e n c e  o f  t h e  

f a v o r a b l e  n u c l e o p h i l i c  p r o p e r t i e s  o f  a l l y l -  and p r o p a r g y l s i l a n e s ,  a n d  o n  t h e  o t h e r  

1 6  h a n d  d u e  t o  t h e  h i g h  e l e c t r o p h i l i c ? t y  o f  N - a c y l i m i n 7 u m  l o n s  . The m e t h o d o l o g y  

p r e s e n t e d  h e r e  may w e l l  L e a d  t o  v a r i o u s  o t h e r  w - a ~ a [ x . Y . l l b i c y c l o a l k a n e s ,  e . g .  b y  

u s i n g  g l u t a r ~ m i d e  a n d / o r  o t h e r  n u c l e o p h l l i c  chains a s  s t a r t i n g  m a t e r i a l s .  R e s e a r c h  

i n  t h i s  d i r e c t i o n  i s  i n  p r o g r e s s .  

A n a t o x i n - a  ( 2 6 )  i s  a p o t e n t  n e u r o t o x i n ,  p r o d u c e d  b y  c e r t a i n  s t r a i n s  o f  t h e  f r e s h  -. 
8  

w a t e r  b l u e  g r e e n  a l g a  A n a b a e n a  f l o s - a q u a e  ( L y n g b . )  de B r C b  . T h i s  r a t h e r  simple 

a l k a l o i d  w i t h  i n t e r e s t i n g  p h a r m a c o l o g i c a l  p r o p e r t i e s 1 7  h a s  b e e n  s y n t h e s i z e d  b o t h  

a s  r a c e m a t e 1 8  a n d  a s  p u r e  e n a n t i o m e r  I7,l9 b y  a number  o f  r e s e a r c h  g r o u p s .  

we h e r e w i t h  a d d  a f o r m a l  s y n t h e s i s  o f  r a c e m i c  26 s t a r t i n g  f r a m  ? I .  W a c k e r  o x i d a t -  . - 
i o n Z o  o f  t h e  l n r e p a r a b l e  1 9 : l  m i x t u r e  o f  2 5  (CUCL ( 1  eq ) ,  PdCL2  ( 0 . 2  e q ) ,  02, D M F ,  - - 



H 0 )  L e d  t o  k e t o n e  a s  a 1 : l  m i x t u r e  o f  i s o m e r s  i n  6 4 2  i n  a d d i t i o n  t o  5 2  o f  
2  

a l d e h y d e  5 6 .  T r e a t m e n t  o f  2 7  w i t h  i n  s i t "  g e n e r a t e d  i o d o t r i n e t h y l s i l a n e  ( N a I ,  - - 
Me s i c 0  i n  r e f l u x i n g  a c e t o n i t r i l e ' '  f u r n i s h e d  ( 2 ) - d i h y d r o - a n a t o x i o - a  a s  a 4 : l  

3  
2  3  

m i x t u r e Z Z  o f  2 9  . . a n d  i t s  s t e r e o i s o m e r  . T h i s  c o m p l e t e d  a f o r m a l  s y n t h e s ~ s  o f  

r a c e m i c  a n a t o x i n - a ,  s i n c e  R a p o p o r t  e t  a!. h a v e  p u b l i s h e d 1 7  t h e  c o n v e r s ? o n  o f  Z ?  
i n t o  Z:. Our  s y n t h e s i s  o f  t h e  i s o m e r  m i x t u r e  o f  ? 9  c o m p r i s e s  6 s t e p s  ( 2 3 %  o v e r a l l )  

f r o m  s u c c ? n ? r n ~ d e  a n d  1 0  s t e p s  ( 7 %  o v e r a l l )  f r o m  t h e  T H P - e t h e r  o f  4 - p e n t y n - l - ~ l ~ ' ~ ~ .  
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