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Capitulo 1

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los productos naturales representan un amplio conjunto de metabolitos
secundarios, estructural y quimicamente heterogéneos, que muestran una gran
variedad de actividades bioldgicas, con multiples aplicaciones en medicina,
veterinaria y agricultura.! Actualmente, se conocen mas de 325.000 productos
naturales, de los cuales alrededor de 12.000 son alcaloides.? La diversidad
estructural de los alcaloides los convierte en valiosos candidatos para la
investigacion de nuevas moléculas bioactivas con elevado potencial
farmacolégico.®> Aunque los alcaloides muestran una elevada diversidad
estructural, el anillo de piperidina puede reconocerse en la estructura de mas
del 50% de los mismos, tanto en compuestos sencillos (por ejemplo, la
histrionicotoxina 283A o la licopodina), como en estructuras policiclicas mas

complejas como en el caso de la vinblastina (Figura 1.1).

HN |
O
N 7, O
H
Q —
Histrionicotoxina 283A Vinblastina Licopodina

Figura 1.1. Ejemplos de alcaloides que contienen unidades piperidinicas.

1 3) Bhanot, A.; Sharma, R.; Noolvi, M.N. Int. J. Phytomed 2011, 3, 9-26; b) Demain, A.L. J. Ind.
Microbiol. Biotechnol. 2014, 41, 185-201; c) Giddings, L. A.; Newman, D. J. H. J. Ind. Microbiol.
Biotechnol. 2013, 40, 1181-1210; d) Newman, J.; Cragg, G. J. Nat. Prod. 2012, 75, 311-335.

2 pelletier, S. W. Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives; Pelletier, S. W., Ed.; Wiley: New
York, 1983, 1, 1-31.

3 Katz, L.; Baltz, R. H. ‘Natural product discovery: past, present, and future’ J. Ind. Microbiol.
Biotechnol. 2016, DOI 10.1007/s10295-015-1723-5.
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Capitulo 1

1.1. ALCALOIDES CON NUCLEO DECAHIDROQUINOLINICO

Los alcaloides decahidroquinolinicos constituyen una pequefia familia de
productos naturales que ha suscitado un gran interés en la comunidad cientifica.
Dichos alcaloides se caracterizan por un nucleo de decahidroquinolina (DHQ),
formado por una piperidina fusionada con un anillo de ciclohexano, con una
fusidén anular que puede ser cis o trans. Los isdmeros trans poseen una notable
rigidez estructural, esencial para reaccionar de forma selectiva con enzimas o
receptores, mientras que los isémeros cis muestran un equilibrio
conformacional que permite una mayor flexibilidad del sistema y finalmente
una mayor versatilidad en términos de actividad bioldgica.

En particular, las cis-DHQs pueden existir en forma de dos conférmeros
interconvertibles, que se denominan N-inside (N-in) y N-outside (N-out) (Figura
1.2).* En la cis-DHQ se ha observado que, a baja temperatura (-74 °C), el
equilibrio estd desplazado hacia la conformacién N-in en una proporcién
relativa 93:7.° La conformacidn N-in resulta mas estable, debido a que las dos
interacciones 1,4 entre los hidrégenos axiales H-5 y H-7 con el par de electrones
no enlazante del dtomo de nitrégeno, son menos desestabilizantes que las
interacciones 1,4 entre los hidrégenos axiales H-2 y H-4 con el hidrégeno axial

H-8 existentes en la conformacién N-out (Figura 1.2).

4 a) Booth, H.; Bostock, H. Chem. Commun. 1967, 177-178; b) Grishina, G. V.; Potapov, V. M.
Chem. Heterocycl. Compd., 1987, 23, 475-493.

> Pham, V. C.; Jossang, G.; Chiaroni, A.; Sévenet, T.; Nguyen, V.H.; Bodo, B. Org. Lett. 2007, 9,
3531-3534.
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Figura 1.2. Conformaciones de las DHQs.

A diferencia de la mayoria de los alcaloides conocidos actualmente, los
alcaloides decahidroquinolinicos se aislan mayoritariamente de fuentes
animales, ya sean de origen terrestre (anfibios) o de origen marino (ascidias o

tunicados), y en menor medida de fuentes vegetales.

1.1.1. Los alcaloides decahidroquinolinicos de origen anfibio

Las glandulas cutaneas de diversas especies de anfibios representan sin duda la
principal fuente de alcaloides decahidroquinolinicos. A dia de hoy, se han
aislado y caracterizado mas de 50 alcaloides con nucleo de DHQ de las
secreciones venenosas de las glandulas cutaneas de diferentes géneros y
familias de anfibios,® como por ejemplo los sapos del género Melanophryniscus
(de la familia Bufonidae) en Argentina, Uruguay y Brasil,” las ranas del género
Dendrobates, Epipedobates y Phyllobates (de la familia Dendrobatidae) en Costa

Rica, Panama, Colombia, Bolivia y Brasil,® y las ranas Mantella (de la familia

6 3a) Daly, J. W.; Spande, T. F.; Garraffo, H. M. J. Nat. Prod. 2005, 68, 1556-1575; b) Saporito, R.
A.; Donnelly M. A.; Spande, T. F.; Garraffo, H. M. Chemoecology 2012, 22, 159-168.

7 a) Garraffo, H. M.; Spande, T. F.; Daly, J. W. J. Nat. Prod. 1993, 56, 357-373; b) Daly, J. W.;
Wilham, J. M.; Spande, T. F.; Garraffo, H. M.; Gil, R. R.; Silva, G. L.; Vaira, M. J Chem Ecol 2007,
33, 871-887.

8 a) Tokuyama, T.; Nismimori, N. Tetrahedron 1986, 42, 3453-3460; b) Daly, J. W.; Myers, N. W.
Toxicon 1987, 25, 1023-1095; c) Tokuyama,T.; Tsujita, T.; Shimada, A. Tetrahedron 1991, 47,
5401-5414; d) Mortaria, M. R.; Schwartz, E. N.; Schwartz, C. A.; Pires, O. R. Jr.; Santos, M. M.;
Bloch, C. Jr.; Sebben, A. Toxicon 2004, 43, 303—-310; e) Saporito, A.; Donnellya, M. A.; Jainb, P;
Garraffo, H. M.; Spande, T. F.; Daly, J. W. Toxicon 2007, 50, 757-778.
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Mantellidae) en la isla de Madagascar.® Hay evidencias de que el origen de
dichos alcaloides en los anfibios puede deberse a la ingesta de artrépodos
(hormigas, escarabajos y ciempiés).1®!! De hecho, en 2012 varios alcaloides
decahidroquinolinicos se aislaron de las hormigas Carebarella bicolor (de la
familia Myrmicinae) en Panama.!?

Los alcaloides decahidroquinolinicos de origen anfibio se caracterizan por
poseer un nucleo central de cis- o trans-DHQ 2,5-dialquil sustituido, con cadenas
laterales saturadas, o por contener dobles o triples enlaces, alenos, eninos, o

dienos conjugados.

H
N Ll\j-lg
2
: CHs

cis-195A
OH
H H H
v, N w NE NG H
Sojipve :
H NN [
Z H
NF P
cis-195J trans-219A trans-269B Gefirotoxina 287C

Figura 1.3. Alcaloides decahidroquinolinicos de origen anfibio.!3

9 a) Garraffo, H.M.; Caceres, J.; Daly, J.W.; Spande, T.F. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1016-1038; b)
Daly, J. W.; Higher, R. J.; Myers, C. W. Toxicon 1994, 22, 905-919; c) Daly, J. W.; Andriamaharavo,
N. R.; Andriantsiferana, M.; Myers, C. W. American Museum Novitates 1996, 3177, 1-34.

10 3) Daly, J. W.; Garraffo, H. M.; Jain, P.; Spande, T. F.; Snelling, R. R.; Jaramillo, C.; Rand, A. S. J.
Chem. Ecol. 2000, 26, 73-85; b) Saporito, R. A.; Spande, T. F.; Garraffo, H. M.; Donnelly, M. A.
Heterocycles 2009, 79, 277-297; c) Hantak, M.; Grant, T.; Reinsch, S.; Mcginnity, D.; Loring, M.;
Toyooka, N.; Saporito, R. A. J. Chem. Ecol. 2013, 39, 1400-1406.

11 3) Jones, T. H.; Gorman, J. S. T.; Snelling, R. R.; Delabie, J. H. C.; Blum, M. S.; Garraffo, H. M.;
Jain, P.; Daly, J. W.; Spande, T. F. J. Chem. Ecol. 1999, 25, 1179-1193.

12 Jones, T. H.; Adams, R. M. M.; Spande, T. F.; Garraffo, H. M.; Kaneko, T.; Schultz, T. R. J. Nat.
Prod. 2012, 75, 1930-1936.

13 paly, J. W. 2007, Oophaga pumilio [Foto], disponible en DOI: 10.1016/j.toxicon.2007.06.022
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Desde el punto de vista de la actividad biolégica, cabe remarcar que los
alcaloides decahidroquinolinicos aislados de anfibios se encuentran en los
extractos venenosos de sus glandulas cutaneas, utilizadas principalmente como
defensa quimica hacia sus depredadores.'* Dichas toxinas parecen inducir un
efecto inhibitorio de la bomba sodio-potasio, produciendo efectos anestésicos
locales y el bloqueo reversible de los canales-receptores nicotinicos de la
acetilcolina,®® implicados en desdrdenes neurolégicos tales como la adiccion a
la nicotina, la epilepsia, el Parkinson o el Alzheimer.'® En los ultimos afios, el
trabajo experimental de diferentes grupos de investigacién ha demostrado que
la mayoria de los alcaloides lipofilicos que los anfibios utilizan como defensa,
también pueden proporcionar proteccidén contra microorganismos incluyendo
parasitos, bacterias y hongos.!’

A finales de los afios 80, un tratado internacional elaborado a fin de proteger
algunas especies en peligro de extincién limité la recoleccién de ranas

18

neotropicales de Centro- y Sudamérica,'® obstaculizando el aislamiento de

productos naturales a partir de estos anfibios. Debido a este hecho y a la

14 3) Saporito, R. A.; Norton, R. A.; Garraffo, H. M.; Spande, T. F. Exp. Appl. Acarol. 2015, 67, 317-
333; b) Bolton, S. K.; Dickerson, K.; Saporito, R. A. J. Chem. Ecol. 2017, 43, 273-289; c) Saporito,
R. A.; Russella, M. W.; Richards-Zawackib, C. L.; Dugas, M. B. Toxicon 2019, 161, 40-43.

15°3) Warnick, J. E.; Jessup, P. J.; Overman, L. E.; Eldefrawi, M. E.; Nimit, Y.; Daly, J. W,;
Albuquerque, E. X. Mol. Pharmacol. 1982, 22, 565-573; b) Aronstam, R. S.; Daly, J. W.; Spande,
T. F.; Narayanan, T. K.; Albuquerque, E. X. Neurochem. Res. 1986, 11, 1227-1240; c) Daly, J. W.;
Nishizawa, Y.; Edwards, M. W.; Waters, J. A.; Aronstam, R. S. Neurochem. Res. 1991, 16, 489-
500; d) Daly, J. W.; Nishizawa, Y.; Padgett, W. L.; Tokuyama, T.; McCloskey, P. J.; Waykole, L,;
Aronstam, R. S. Neurochem. Res. 1991, 16,1207-1212; e) Daly, J. W. Braz. J. Med. Biol. Res. 1995,
28,1033-1042.

16 3) Holladay, M. W.; Dart, M. J.; Lynch, J. K.; J. Med. Chem. 1997, 40, 4169-4194; b) Holladay,
M. W.; Cosford, N. D. P.; McDonald, I. A. Neuronal Nicotinic Receptors: Pharmacology and
Therapeutic Opportunities. Wiley-Liss, New York, 1999, 253-270.

7 Hovey, K. J.; Seiter, E. M.; Johnson, E. E.; Saporito, R. J. Chem. Ecol. 2018, 44, 312-325.

18 Ember, L. R. Chem. Eng. News, 1994, 8.
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dificultad afadida en la extraccién de cantidades aceptables de los alcaloides de
interés (un maximo de 50 pg de alcaloide por 100 mg de piel de anfibio), se ha
incrementado la importancia de la elaboracién de nuevas rutas sintéticas
enantioselectivas para la obtencion de alcaloides decahidroquinolinicos de

origen anfibio.?
1.1.2. Los alcaloides decahidroquinolinicos de origen vegetal

Los alcaloides decahidroquinolinicos que se han aislado de las plantas se dividen
en dos grupos principales segln se hayan obtenido de ejemplares de la familia
Rubiaceae (género Myrioneuron)® o bien de la familia Lycopodiaceae (género

Lycopodium).?*

El género Myrioneuron incluye un pequefio grupo de plantas, distribuidas en el
sureste de Asia, conocidas por biosintetizar una gran variedad de alcaloides con
importantes propiedades farmacoldgicas.?? Entre los alcaloides con el nicleo de
DHQ que se aislaron de las hojas secas y molidas de plantas del género
Myrioneuron, cabe mencionar las mirioxazinas A y B, la mirionina,?® la N-

formilmirionina y la schoberina, aislados del arbol Myrioneuron nutans nativo

19 Kibayashi, C.; Aoyagi, S. Studies in Natural Products Chemistry; Vol. 19; Atta-ur-Rahman, Ed.;
Elsevier: Amsterdam, 1997, 3-88.

20 Hemingway, S. R.; Phillipson, J. D. Proc. Phyt. Soc. Eur. 1980, 17, 63.

21 3) Kobayashi, J.; Morita, H. The Alkaloids: Chemistry and Biology, Vol. 61; Cordell, G. A., Ed.;
Elsevier, 2005, 1; b) Hirasawa, Y.; Kobayashi, J.; Morita, H. Heterocycles 2009, 77, 679-729; c)
Wang, X.; Li, H.; Lei, X. Synlett 2013, 24, 1032-1043.

2Aimi, N.; Nishimura, M.; Miwas, A.; Hoshino, H.; Sakai, S. I.; Haginiwa, J. Tetrahedron Letters
2002, 54, 4991-5003.

2 Pham, V. C.; Jossang, A.; Chiaroni, A.; Sévenet, T.; Nguyen, V. H.; Bodo, B. Org. Lett. 2007, 9,
3531-3534,
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del norte de Vietnam,* la miriberina A y las mirifaminas A-C, aislados de
Myrioneuron faberi en China,? y las misumamidas A-D, aisladas de Myrioneuron
effusum en China (Figura 1.4).26 Estos productos naturales policiclicos se
caracterizan por la presencia de un nucleo central de cis-DHQ con un

sustituyente en C-8.

O
o
T
9
8
P4

Misumamide A Mmbenna Schoberina
Figura 1.4. Ejemplos de alcaloides decahidroquinolinicos Myrioneuron.?”

Los alcaloides del género Myrioneuron presentan actividad citotdxica en células

cancerigenas del drea nasofaringea, asi como una potente actividad

24 a) Pham, V. C.; Jossang, A.; Chiaroni, A.; Sévenet, T.; Bodo, B. Tetrahedron Letters 2002, 43,
7565-7568; b) Pham, V. C.; Jossang, A.; Sévenet, T.; Nguyen, V. H.; Bodo, B. Eur. J. Org. Chem.
2009, 9, 1412-1416; c) Pham, V. C.; Jossang, A.; Grellier, P.; Sévenet, T.; Nguyen, V. H.; Bodo, B.
J. Org. Chem. 2008, 73, 7565-7573.

25 3) Huang, S.-D.; Zhang, Y.; Cao, M.-M.; Di, Y.-T.; Tang, G.-H.; Peng, Z.-G.; Jiang, J.-D.; He, H.P,;
Hao, X.-J. Org. Lett. 2013, 15, 590-593; b) Cao, M.-M.; Zhang, Y.; Huang, S.-D.; Di, Y.-T.; Peng, Z.-
G.; Jiang, J.-D.; Yuan, C.-M.; Chen, D.-Z,; Li, S, -L.; He, H.-P.; Hao, X.-J. J. Nat. Prod. 2015, 78, 2609-
2616.

%6 7hang, J.-H.; Guo, J.-J.; Yuan, Y.-X.; Fu, Y.-H.; Gu, Y.-C.; Zhang, Y.; Chen, D.-Z,; Li, S.-L.; Di, Y.-T.;
Hao, X.-J. Fitoterapia 2016, 112, 217-221.

27 Hao, X.-J. 2016, Myrioneuron effusum [Foto], disponible en
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0367326X16301290
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antimaldrica.?® Recientemente, los compuestos de esta familia estdn ganando
notoriedad por su actividad antiviral, especialmente contra el virus de la

hepatitis C, y por sus propiedades antimicrobianas.?’

El género Lycopodium comprende mas de 1000 especies, ampliamente
distribuidas en bosques de coniferas, zonas montafiosas o pantanosas de Africa,
Eurasia, Norte y Sur de América. Estas plantas, que generalmente son musgos o
“pinos de tierra”, se caracterizan por no tener flores y/o pueden encontrarse
creciendo en otras plantas o drboles. Tienen hojas pequefias, que se asemejan
a agujas o espigas, que cubren el tallo y las ramas.3° Entre los alcaloides del
género Lycopodium que contienen un anillo de cis- o trans-DHQ como estructura
central, cabe mencionar las cermicinas A y B, aisladas de los extractos de las
plantas Lycopodium cernuum recolectadas en Japdn,3! la flegmarina, aislada de
las plantas Lycopodium clavatuum, phlegmaria y cernuum en Congo,*? la
serratezomina E, aislada de Lycopodium serratum en Japdn,?? la lucidulina,
aislada de los musgos Lycopodium lucidum en Canada,** y la carinatumina C,
aislada de Lycopodium carinatum en Malasia.? Dichos alcaloides se caracterizan

por un nucleo decahidroquinolinico 5,7-alquilsustituido, con un sustituyente

28 Gravel, E.; Poupon, E. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 32-56.

2% Cao, M.M.; Zhang, Y.; Li, X.H.; Peng, Z.G.; Jiang, J.D.; Gu, Y.C. J. Org. Chem. 2014, 79, 7945—
7950.

30 Siengalewicz, P.; Mulzer, J.; Rinner, U. The Alkaloids: Chemistry and Biology, Knélker, H.-J., Ed.
2013, 72, 1-152.

31 Morita, H.; Hirasawa, Y.; Shinzatob, T.; Kobayashi, J. Tetrahedron 2004, 60, 7015-7023.

32 Nyembo, L.; Goffin, A.; Hootelé, C.; Braekman, J.-C. Can. J. Chem. 1978, 56, 851-865.

33 Kubota, T.; Yahata, H.; Yamamoto, S.; Hayashi, S.; Shibata, T. Kobayashi J. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2009, 19, 3577-3580.

34 Ayer, W. A.; Masaki, N.; Nkunika, D. S. Can. J. Chem. 1968, 46, 3631-3642.

35 Choo, C. Y.; Hirasawa, Y.; Karimata, C.; Koyama, K.; Sekiguchi, M.; Kobayashi, J.; Morita, H.
Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 1703-1707.
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metilo en el C-7 y una cadena lateral en el C-5, que puede contener un (2-
piperidil)metilo o un (2-piridil)metilo. En algunos casos, el &tomo de nitrégeno
del anillo de piperidina puede estar oxidado a la correspondiente nitrona
(carinatumina C) o las posiciones C-3 y C-5 pueden estar conectadas por una

cadena de dos atomos de carbono (lucidulina).

H H
NI Y

H
NG

Carinatumina C Serratezomina E Lucidulina

Figura 1.5. Ejemplo de alcaloides del género Lycopodium.3®

Desde la antigliedad, muchos alcaloides Lycopodium se han utilizado en la
medicina tradicional china para el tratamiento de enfermedades cutdneas.
Algunos alcaloides Lycopodium han mostrado un interesante efecto inhibidor
de la enzima acetilcolinesterasa (AChE),?” y por esta razén podrian ser Utiles
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y la miastenia grave. Sin
embargo, los estudios bioldgicos se han visto obstaculizados por la baja
abundancia natural de estos alcaloides, asi como por el crecimiento muy lento

de las plantas.

36 Cressler, A. 2008, Lycopodium cernuum [Foto], disponible en
https://www.flickr.com/photos/alan_cressler/2527036638
37 Takayama, H.; J. Synth. Org. Chem. 2015, 18, 1072-1080.
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1.1.3. Los alcaloides decahidroquinolinicos de origen marino

Entre todos los organismos marinos, los ascididceos (de la familia Ascidiacea),
representan la principal fuente de alcaloides decahidroquinolinicos de origen
marino.3® Los ascididceos, comunmente conocidos como ascidias, son animales
que se distribuyen por los mares de todo el planeta, y a diferencia de otros
organismos marinos (tunicados), no nadan libres formando parte del plancton,
sino que son sésiles, permaneciendo fijos en rocas o conchas, a una profundidad
que varia entre los 3 y los 30 metros.*

Los alcaloides decahidroquinolinicos de origen marino se dividen en dos grupos
principales: las lepadinas, alcaloides biciclicos en los cuales el anillo de DHQ
representa la estructura principal y los alcaloides triciclicos como las

cilindricinas, las lepadiforminas, la fasicularina y los policitoroles.

Las lepadinas se aislaron de diferentes organismos marinos, tales como la ascidia
del género Clavelina lepadiformis del mar del Norte (lepadinas A, B, C),*%*! los
tunicados del género Didemnum del mar tropical australiano (lepadinas D, E y
F)*?y las ascidias Aplidium tabascum en el mismo mar tropical (lepadinas F, H).**
Todos los miembros de la familia de las lepadinas contienen como caracteristica
estructural comun un nucleo central de cis-DHQ trisustituido, con un

sustituyente metilo en la posicion C-2, un grupo oxigenado en C-3, y una cadena

38 3) Davidson, B.S. Chem. Rev. 1993, 93, 1771-1791; b) Palanisamy, S. K.; Rajendran, N. M.;
Marino, A. Nat. Prod. Bioprospect. 2017, 7, 1-111.

39 Corbo J.; Di Gregorio A.; Levine M. Cell, 2001, 106, 535-538.

40 Steffan, B. Tetrahedron, 1991, 47, 8729-8732.

41 Kubanek, J.; Williams, D.; Dilip de Silva, E.; Allen, T.; Andersen, R. J. Tet. Lett. 1995, 36, 6189-
6192.

42 Wright, A.; Goclic, E.; Kénig, G.; Kaminsky, R. J. Med. Chem. 2002, 45, 3067-3075.

43 Davis, R.; Carroll, A.; Quinn, R. J. Nat. Prod. 2002, 65, 454-457.
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una funcidn oxigenada.

de ocho atomos de carbono en C-5, que puede incorporar dobles enlaces y/o

H H H
lepadina A N N lepadina F
)R(i gbl—éH OH N R = Iepadina E
lepadina B RO™S RO " lepadina G
XF;H H:R=H 2 R = lepadina H
lepadina C

X =0; R=COCH,0OH

HH )
‘n,, N lepadina D
RO - lepadina E
H = R= e}
)l\/\/\/\
lepadina H
R=g

HO )W\/\

Figura 1.6. Los alcaloides del grupo de las lepadinas.*

Las lepadinas A y B han mostrado una citotoxicidad significativa in vitro frente a
distintas lineas celulares de cancer humano.** Ademads, la lepadina B es un
potente bloqueador de los receptores neuronales nicotinicos de la acetilcolina
(nAChR’s).*> A su vez, las lepadinas D-F poseen una baja citotoxicidad y una
significativa actividad selectiva antiplasmodial y antitripanosomal. Estos
resultados sugieren que estos productos naturales podrian constituir una fuente

de inspiracién en el desarrollo de nuevos farmacos para combatir la malaria.*®

44 Picton, B.E.; Morrow, C.C. 2016, Clavelina lepadiformis [Foto], consultado el 27/05/2020,
disponible en: http://www.habitas.org.uk/marinelife/species.asp?item=ZD60

4 Tsuneki, H.; You, Y.; Toyooka, N.; Sasaoka, T.; Nemoto, H.; Dani, J.A.; Kimura, |. Biol. Pharm.
Bull. 2005, 28, 611-614.

46 R. A. Davis, A. R. Carroll, R. J. Quinn, J. Nat. Prod. 2002, 65, 454-457.
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Las ascidias representan la fuente principal de una clase de alcaloides
azatriciclicos que contienen un sistema de pirrolo-[2,1-j]quinolina o pirido-[2,1-
jlquinolina, tales como las cilindricinas aisladas de Clavelina cylindrica en la costa
este de Tasmania,* las lepadiforminas aisladas de Clavelina lepadiformis a lo
largo de la costa de Tunez,* |a fasicularina aislada de Nephteis fasicularis tipica
de las aguas de Micronesia,* y los policitoroles aislados de una ascidia de la
familia Polycitoridae en Indonesia.>® Estos alcaloides se caracterizan por un
nucleo de cis- o trans-DHQ_ (sistema AB) fusionado con un anillo de pirrolidina o
piperidina (anillo C) entre el C-8a y el 4&tomo de nitrégeno N-1. En todos los
miembros de esta clase de alcaloides el sistema AB contiene un sustituyente
alquilico en C-2 (n-hexilo o n-butilo), y en el caso de las cilindricinas, puede
incorporar una funcién oxigenada (cetona o acilo) en C-4. El tamafio y la
diferente sustitucion del anillo C parece depender de la ubicacion geografica de

recogida de las muestras.

47 a) Blackman, A.; Li, C. Tetrahedron 1993, 49, 8645-8656; b) Li, C.; Blackman, A. Aust. J. Chem.
1994, 47, 1355-1361; c) Li, C.; Blackman, A. Aust. J. Chem. 1995, 48, 955-965.

48 3) Biard, J. F.; Guyot, S.; Roussakis, C., Verbist, J. F.; Vercauteren, J.; Weber, J. F.; Boukef, K.
Tetrahedron Letters 1994, 35, 2691-2694; b) Jugé, M.; Grimaud, N.; Biard, J. F.; Sauviat, M. P;
Nabil, M.; Verbist, J. F.; Petit, J. Y. Toxicon 2001, 39, 1231-1237.

49 patil, A.D.; Freyer, A.).; Reichwein, R.; Carte, B.; Killmer, L.B.; Faucette, L.; Johnson, R.K;;
Faulkner, D.J. Tetrahedron Letters 1997, 38, 363-364.

0 |ssa, H. H.; Tanaka, J.; Rachmat, R.; Setiawan, A.; Trianto, A.; Higa, T. Mar. Drugs, 2005, 3, 78-
83.
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Figura 1.7. Estructuras de los alcaloides decahidroquinolinicos azatricilicos marinos.

Las lepadiforminas han mostrado una citotoxicidad interesante frente varias
células tumorales, asi como un efecto inhibidor de los canales de potasio Ki
implicados en la regulacion de la presidn arterial y de los musculos cardiacos.*®
En 1997, el grupo de investigacién de Patil descubrié que algunas cepas de
levadura, en las que el mecanismo de reparacién del ADN no funciona
correctamente, mostraban hipersensibilidad a la fasicularina. Por lo tanto, este
alcaloide podria ser util como adyuvante en la terapia del cancer.* Por otro lado,
la fasicularina presentd actividad citotdxica contra las células VERO.>!

Investigaciones recientes han demostrado que la citotoxicidad de la fasicularina
podria atribuirse a la capacidad alquilante del ion aziridinio A, que se forma en

medio fisioldgico (Esquema 1.1).>2

>11n, J.; Lee, S.; Kwon, Y.; Kim, S. Chem. Eur. J. 2014, 20, 17433-17442.
2 Dutta, S.; Abe, H.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C.; Gates, K.S. J. Amer. Chem. Soc. 2005, 127, 15004-
15005.
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Esquema 1.1. Mecanismo de alquilacidn del ADN de la fasicularina.

Es de esperar que en un futuro cercano sea posible el aislamiento de nuevos
alcaloides decahidroquinolinicos del medio marino gracias a los avances en las
técnicas de recoleccién y conservacion de los organismos marinos. Por otro
lado, esta claro que estos alcaloides constituyen unas importantes estructuras
diana para el desarrollo de agentes potencialmente terapéuticos, reforzando la
importancia de disefiar nuevas y robustas vias sintéticas hacia la obtencién

enantioselectiva de estos productos naturales.

1.2. PRECEDENTES DEL GRUPO: ENANTIOMERIC SCAFFOLDING STRATEGY

Teniendo en cuenta la relevancia de los alcaloides decahidroquinolinicos, sus
propiedades bioldgicas y su baja abundancia en la naturaleza, resulta evidente
gue el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas que permitan el acceso a
DHQs diversamente sustituidas en forma enantio- y diastereoselectiva
representa un desafio de gran interés para la comunidad cientifica.

Durante los ultimos afios, uno de los principales temas de trabajo que se ha
desarrollado dentro de nuestro grupo de investigacion ha sido la busqueda de
nuevas metodologias para la preparacién de derivados aza-heterociclicos en
forma enantiopura, que puedan utilizarse como plataformas quirales para la

sintesis total de productos naturales. Inicialmente, nuestro grupo centrd su
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interés en el desarrollo de procedimientos para la preparacion
estereocontrolada de piperidinas polisustituidas, ya que mas del 50% de los
alcaloides conocidos contienen este heterociclo en su estructura. Para lograr
este objetivo, se exploré el uso de lactamas biciclicas, con estructura de
oxazolopiperidona, derivadas de aminoalcoholes quirales, facilmente asequibles
en una sola etapa mediante la metodologia descrita por A. I. Meyers.>® Estas
lactamas se utilizaron como scaffolds enantiopuros para la sintesis total o formal
de una amplia variedad de productos naturales y compuestos bioldgicamente
activos como, por ejemplo, la (+)-madangamina D, la (-)-cermicina C, la (+)-
monomorina I, la fluvirucinina B1, la (-)-quebrachamina, o el intermedio de Kerr.
La sintesis de este ultimo representa una sintesis formal de diferentes alcaloides

tales como el leuconolam, la leuconoxina y la mersicarpina.®*

N
H\
(+)-madangamina D (-)-cermicina C (+)-monomorina |
i BocHN
OH

o (0] »
Y

(+)-fluvirucinina B1 (-)-quebrachamina Intermedio de Kerr

Figura 1.8. Alcaloides sintetizados a partir de oxazolopiperidonas.

3 a) Romo, D.; Meyers, A. |. Tetrahedron 1991, 47, 9503-9569; b) Mevyers, A. |.; Brengel, G. P.
Chem. Commun. 1997, 1-8; c) Groaning, M. D.; Meyers, A. |. Tetrahedron, 2000, 56, 9843-10100.
54 3) Ballette, R.; Pérez, M.; Proto, S.; Amat, M.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6202-
6205; b) Guignard, G.; Llor, N.; Molins, E.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2016, 18, 1788-1791; c)
Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Bosch, J. Tetrahedron Asymmetry 2008, 19, 1233-1236; d)
Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Escolano, C.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 1919-1928; e) Amat,
M.; Lozano, O.; Escolano, C.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 4431-4439; f) Ordeix,
S.; Alcaraz, M.; Llor, N.; Calbd, A.; Bosch, J.; Amat, M. Tetrahedron 2020, 61, 1-14.
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La metodologia descrita, puede considerarse un ejemplo de “enantiomeric
scaffolding strategy”, término acufiado por L. S. Liebeskind, que consiste en la
formacidon de una estructura central, conceptualmente simple, de elevada
pureza Optica y tacticamente funcionalizada. Dicha funcionalizacion permite la
elaboraciéon estereocontrolada del nucleo central permitiendo el acceso a
moléculas complejas en forma enantiopura.®

Las lactamas con estructura de oxazolopiperidona son facilmente accesibles en
una Unica etapa sintética mediante una reaccidn de ciclocondensacién de un
oxoéster u oxoacido con un 1,2-aminoalcohol enantiopuro, generalmente el (R)-
fenilglicinol (Esquema 1.2).°% El interés de estas lactamas biciclicas reside en el
hecho que: i) son facilmente asequibles en ambas series enantioméricas, ya que
los dos enantidmeros del fenilglicinol son comerciales; ii) son estructuralmente
rigidas, debido al enlace de tipo amida, que permite un elevado grado de
diferenciacién de las caras o de los grupos diastereotdpicos implicados en una
determinada reaccion; jii) su funcionalizacién permite la introduccidon de
sustituyentes en la mayoria de las posiciones carbonadas del anillo piperidinico;
y iv) una vez incorporados los sustituyentes deseados, la eliminacion del
inductor quiral puede realizarse facilmente, considerando la naturaleza

bencilica del sustituyente presente sobre el &tomo de nitrégeno.

5 Coombs, T. C.; Lee, M. D.; Wong, H.; Armstrong, M.; Cheng, B.; Chen, W.; Moretto, A. F.;
Liebeskind, L. S. J. Org. Chem. 2008, 73, 882-888.

%6 3) Escolano, C.; Amat, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 8198-8207; b) Amat, M.; Pérez, M.;
Bosch, J. Synlett 2011, 143-160; c) Amat, M.; Llor, N.; Griera, R.; Pérez, M.; Bosch, J. Nat. Prod.
Commun. 2011, 6, 515-526; d) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 7724-7732.
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De hecho, en este proceso, el (R)- o el (S)-fenilglicinol actian como una fuente

latente de amoniaco quiral.®’

R C6H5/ R
OH i . y
NH3 1. Ciclocondensacion 5,0
—_—
MeO,C CHO
2. Introduccién
estereoselectiva
de sustituyentes
L CeHs . R
H 3. Eliminacién del I/\OH

inductor quiral

O N
(I e
R4

Piperidinas sustituidas Ri
enantiopuras

Esquema 1.2. Enantiomeric scaffolding strategy.

Posteriormente, nuestro grupo de investigaciéon estudié la reaccién de
ciclocondensaciéon de derivados de 6-oxociclohexenopropionato con el (R)-
fenilglicinol, que conducia a la formacién de lactamas triciclicas quirales, en las

cuales se puede identificar el nicleo de decahidroquinolina.>®

A continuacién, se comentardn con mas detalle todos los estudios realizados en
nuestro grupo de investigacion encaminados a la preparacién de lactamas

triciclicas sustituidas en diferentes posiciones en el anillo carbociclico, que

57 3) Amat, M.; Santos, M. M. M.; Bassas, O.; Llor, N.; Escolano, C.; Goméz-Esqué, A.; Molins, E.;
Allin, S. M.; McKee, V.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 5193-5201; b) Amat, M.; Santos, M. M.
M.; Goméz, A. M..; Kokic, D.; Molins, E.; Bosch, J. Org. Lett. 2007, 9, 2907-2910; c) Amat, M.;
Goméz-Esqué, A.; Escolano, C.; Santos, M. M. M.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2009, 74,
1205-1211; d) Amat, M.; Arioli, F.; Pérez, M.; Molins, E.; Bosch, J. Org Lett. 2013, 13, 2470-2473;
f) Amat, M.; Ramos, C.; Pérez, M.; Molins, E.; Florindo, P.; Santos, M. M. M.; Bosch, J. Chem.
Commun. 2013, 49, 1954-1956.

58 Fabregat, R. Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona 2009.
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constituyeron los scaffolds enantiopuros utilizados para la sintesis total de

diferentes alcaloides cis-decahidroquinolinicos.
1.2.1 Preparacion de cis-DHQs sustituidas en C-5 o en C-6

Aprovechando la experiencia adquirida por nuestro grupo de investigacion en
la preparacién de lactamas biciclicas quirales, se estudid la estereoselectividad
en la formacion de lactamas triciclicas derivadas de aminoalcoholes
enantiopuros, principalmente el (R)-fenilglicinol [(R)-PHG], para después
utilizarlas como plataformas quirales hacia la sintesis de DHQs sustituidas en
diferentes posiciones del anillo carbociclico.

En primer lugar, se exploré la reaccién de ciclocondensacién de derivados de 6-
oxociclohexenopropionato sustituidos en C-2 con el (R)-PHG (Esquema 1.3).>° El
procedimiento demostrd ser general, tanto a partir de acidos como de sus
ésteres, tolerando diferentes sustituyentes R; en la ciclohexenona. A partir del
precursor aquiral I, en una sola etapa sintética, se generan dos centros
estereogénicos con configuracion absoluta definida, habiéndose producido la
migracion del doble enlace carbono-carbono. En la mayoria de los casos, el
isdmero mayoritario de la lactama triciclica quiral insaturada lla sustituida en el
C-8 (correspondiente a la posicién 5 del anillo de DHQ) se aislé junto con el
diasterémero minoritario llb en una relacién aproximada 4:1, y con

rendimientos globales entre el 42 y el 89%.

% a) Amat, M.; Fabregat, R.; Griera, R.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2009, 74, 1794-1797; b) Amat, M.;
Fabregat, R.; Griera, R.; Florindo, P.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 3797-3805.
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o CeHs,, 5 C6H5//,r,\ CSHSMI’\
Ri0C O o N AL 0 N9
NH, >
2 B —— +
R, AcOH, benceno b e lfi
| Dean- Stark ’ R, R,
_ , 42% - 89% a b
R4 =H or Alquil rd =41

R, = H, Alquil, Aril
Esquema 1.3. Sintesis de lactamas triciclicas insaturadas sustituidas en C-8.

El mecanismo propuesto para la formacidn estereoselectiva de estas lactamas
implica, en primer lugar, la generacion de la enimina B por reaccion entre la
amina primaria y la cetona en presencia de catalisis acida. Dicha enimina se
encuentra en equilibrio con la dienamina C, cuya protonaciéon se produce
selectivamente en la posicién B, dando lugar a la imina D. La posterior adicién
del hidroxilo del inductor quiral sobre la imina D genera una mezcla de cuatro
posibles oxazolidinas diastereocisomeras E, que estan en equilibrio a través de la
correspondiente dienamina C. La posterior lactamizacién irreversible rinde la

correspondiente lactama triciclica.

CeHs,'(\OH (EGHS 96H5
NH + N Hy
2o M poc | _ OH R10,C OH
R1OZC\/:® 102 192
R2 R3 C
R5 | B “
CeHs., CeHs CeHs
[ /\ ~
Ox N _ lactamizacién HN_ O N|/\|
B R1O2C N R102C * OH
control
I:l R, cinético R; E Ry 5

(mezcla de cuatro posibles
oxazolidinas en equilibrio )

Esquema 1.4. Mecanismo propuesto para la reaccién de ciclocondensacién.
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La formacion estereoselectiva del isémero lla de la lactama triciclica puede
justificarse considerando que la lactamizacion tiene lugar a mayor velocidad a
partir del isdmero E1 de la oxazolidina intermedia, a través de un estado de
transicién de tipo silla, donde la cadena lateral de propionato se aproxima
preferentemente al 4&tomo de nitrégeno del anillo de oxazolidina por la cara
opuesta con respecto al grupo fenilo, evitando repulsiones estéricas, para dar la

lactama lla con una fusidn cis de los anillos del sistema de decahidroquinolina.

CeHs

CeHs,,

Figura 1.9. Conformacién reactiva del intermedio E1.

La configuraciéon absoluta de los estereocentros generados en la reaccién de
formacion de la lactama lla (R2 = CHs) se corrobord mediante analisis de rayos-

X de un cristal de este compuesto.

En la conformacion reactiva de la oxazolidina E2, que conduce a la formacidn de
la lactama minoritaria llb, la cadena lateral de propionato se aproxima por la
misma cara del grupo fenilo, donde el impedimento estérico del anillo aromatico
desfavoreceria el ataque. Esto ralentiza el proceso de lactamizacion, de ahi la

formacién del isdomero llb como diastereoisémero minoritario.
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C6H5 CGHS
~ il ot e
O, NH _ OI§HR1020 0. N. 9
NN ACORT Vi Rz w
R H
E2 D m Re

Figura 1.10. Conformacion reactiva del intermedio E2.

Cabe comentar que en ninguno de los ensayos realizados se observé la

formacion de lactamas triciclicas en las que la fusion del sistema de DHQ fuera

trans. Como puede observarse en la siguiente Figura 1.11, este tipo de lactamas

triciclicas presentarian elevada tensidén anular. Asi, en la conformacion F, en la

qgue el enlace C-O adopta una valencia pseudoaxial, el anillo de oxazolidina

experimentaria una elevada tensién debido a la planaridad del enlace de tipo

amida y a la rigidez conformacional debida a dicho enlace. Por otro lado, en la

conformacién G, el anillo de ciclohexeno se hallaria altamente tensionado,

debido a la disposicidn trans-diaxial sobre el anillo de lactama de las valencias

qgue forman parte de dicho ciclo, tal como sucede en los sistemas de tipo trans-

decalina.®®
Planaridad del I Anillo de

CoH enlace de tipo amida ciclohexeno

6 S/Ol/\o H_<O ‘/ Cets e
O N> [N ;
7a = R, : :
) 1 . Anillo de 1
Ry F -~ oxazolidina :

7a,11a-trans

Figura 1.11. Tensiones anulares de las trans-DHQ.

60 3) Amat, M.; Cantd M.; Llor, N.; Escolano, C.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 5343-
5351; b) Amat, M.; Bassas, O.; Llor, N.; Canto, M.; Perez, M.; Molins, E.; Bosch, J. Chem.Eur. J.
2006, 12, 7872-7881.
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Tampoco se observé la formacidn de lactamas triciclicas de tipo lll, procedentes
de la lactamizacion de la oxazolidina H, que se formaria a partir de la enimina B.
Este ultimo hecho podria atribuirse a la elevada tensidn estructural que
implicaria la presencia de un doble enlace en una posicion de condensacién del

sistema triciclico.

95H5 CeHis,, CeHs,
\ ,
|/\ HN_. O o Nrﬂ o
MEe SIELEs SEEh 66
R7
B H R, m Re

Esquema 1.5. Formacién de la oxazolidina H a partir de la enamina B.

Considerando la elevada rigidez estructural de estas lactamas triciclicas
insaturadas, se esperaba que, durante un proceso de hidrogenacion catalitica,
se produjera una elevada discriminacion facial de las dos caras diastereotdpicas
del doble enlace C=C endociclico. Efectivamente, la hidrogenacion catalitica del
algqueno presente en las lactamas de tipo lla, proporcioné los correspondientes
productos de reduccién IV, en los que se ha generado un estereocentro en C-8

con total estereoselectividad y con rendimientos comprendidos entre el 80% y

el 97%.

CeHs., CeHs.,
e s H, (1atm) ~©° ™,

O N PtO,/Pd-C  Og N

—_—
80% - 97% Ne
la R v R
R = H, Alquil, Aril

Esquema 1.6. Hidrogenacion estereoselectiva de las lactamas insaturadas lla.
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Para la lactama IV con un metilo en C-8, se pudo obtener un monocristal que
permitié la determinacion de la configuracién absoluta de todos los
estereocentros a través de un andlisis cristalografico de rayos X.%! Por tanto, las
lactamas triciclicas sustituidas en C-8 con tres centros estereogénicos de
configuracion bien definida pueden generarse en solo dos pasos a partir de

cetoésteres o cetodcidos aquirales y aminoalcoholes enantiopuros.

Cols..z CeH CeH
OH 6757, 2. hidrogenacién 6757,

NH2 4. ciclondensacion o _N_ S estereoselectiva o _N_ O

H I HI®
I R, n R v R
R4 =H or Alquil
R, = H, Alquil, Aril

Esquema 1.7. Sintesis de lactamas triciclicas sustituidas en C-8.

La conversién de las lactamas triciclicas de tipo IV en las correspondientes cis-
DHQs requeria: i) la apertura reductiva del anillo de oxazolidina, lo que implica
la formacion del estereocentro en C-11a con retencidon de la configuracion
(correspondiente a la posicion 8a del anillo decahidroquinolinico); ii) la
reduccion del carbonilo lactamico; v iii) la eliminacién por desbencilacion del
residuo de feniletanol procedente del inductor quiral.

Las primeras dos trasformaciones se realizaron de manera satisfactoria y
elevada estereoselectividad, aunque con rendimientos moderados (55% - 60%),
mediante una reduccidon con alano, sin que se detectase en ningln caso la

presencia del epimero trans-DHQ. Finalmente, la desbencilacién y proteccion

1 Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Molins, E.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3348-
3351.
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simultanea de la amina secundaria resultante se realizaron mediante una
hidrogenacion catalitica en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo,
obteniéndose con buenos rendimientos (65%-75%) una serie de N-Boc-cis-DHQs

sustituidas en C-5 enantioméricamente puras.

CeHs /., CeHs., Boc
5 _ (—H\-:OH H, (1atm) I H
om LiAIH, - AICI5 Pd(OH),, Boc,0 (N/\Ii;
- > e — >
H 55% - 60% H! 65% - 75% H
R R R
v v Vi

R =H, Alquil, Aril

Esquema 1.8. Sintesis de N-Boc-cis-DHQs sustituidas en C-5.

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos, se considerd la posibilidad
de aplicar la metodologia sintética desarrollada para acceder a cis-
decahidroquinolinas 6-alquilsustituidas.®? Para ello se estudid la reaccién de
ciclocondensacion entre el (R)-fenilglicinol y derivados 6-
oxociclohexenopropionato VII, sustituidos en C-3 (Esquema 1.9). Cabe comentar
que, en este caso, los sustratos de partida VIl son compuestos quirales
racémicos, a diferencia del caso anterior. Como era de esperar, la reaccion de
ciclocondensacién proporciond las correspondientes lactamas triciclicas
insaturadas sustituidas en C-9, (correspondiente a la posicion 6 del anillo de

DHQ) en proporcion relativa VIlla:Vlllb de 4:1.

62 3) Navio, L. Tesis de Doctorado, Barcelona 2011; b) Amat, M.; Navio, L.; Llor, N.; Molins, E.;
Bosch, J. Org. Lett. 2012, 14, 210-213.
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CsHsz, CeHs,,
CGHS/ R r‘:o
R AcOH benceno R
Dean- Stark
Vil 60% - 82% Villa Vb
R= Alquil rd =41

Esquema 1.9. Sintesis de lactamas triciclicas insaturadas sustituidas en C-9.

La posterior hidrogenacién catalitica rindié las lactamas IX con una
diastereoselectividad algo inferior al caso anterior (r.d. > 85:15). Finalmente, la
eliminacidon del feniletanol del inductor quiral, a través del procedimiento en dos
etapas mencionado anteriormente, permitié acceder a una serie de N-Boc-cis-
DHQs sustituidas en el C-6 enantioméricamente puras X con rendimientos
globales comprendidos entre el 39 y el 45% a partir de las lactamas insaturadas

de tipo Vllla.

CGH5,, CeHs /,

eliminacion del
h|drogenaC|on

inductor qu|ral

39% - 45%
Villa IX a partir de Vllla X

Esquema 1.10. Sintesis de N-Boc-cis-DHQs sustituidas en C-6.
En resumen, en trabajos previos se desarrollé6 una metodologia robusta,
reproducible a gran escala y estereoselectiva, para la preparacién de diferentes
N-Boc-cis-DHQs 5- o 6-sustituidas a través de una secuencia de cuatro etapas: i)
reaccion de ciclocondensacion de derivados de 6-oxociclohexenopropionato
sustituidos en C-2 o C-3 con el (R)-fenilglicinol; ii) hidrogenacién catalitica
estereoselectiva del doble enlace; iii) reduccion del carbonilo lactamico con
apertura simultdnea estereoselectiva del anillo de oxazolidina, y iv) posterior

eliminacion del fragmento de feniletanol del inductor quiral.
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CeHs,r CeHs .,
(\OH i) ciclondensacion 0
NH, > OwN
MeO,C © m
8 R
2 R H R
R4
R Al 2 R = H i) hidrogenacion
1= R2 = A CeHs, estereoselectiva
R
HL 2
1
Boc / Boc
rlj H iii) y iv) eliminacion T H
L/\I;D del inductor quiral LN/\Ii}\
R
H R, H 2

Esquema 1.11. Preparacién de N-Boc-cis-DHQs 5- o 6-sustituidas.

El potencial sintético de la metodologia estudiada se puso de manifiesto con la
utilizacion de determinadas lactamas triciclicas de tipo lla como scaffolds
enantiopuros para la sintesis total de alcaloides cis-decahidroquinolinicos
sustituidos en diferentes posiciones en el anillo de DHQ tales como la (-)-
pumiliotoxina C (alcaloide cis-195A) y el epimero en C-2 de su enantiémero,
alcaloides caracterizados por la presencia de un nucleo de cis-DHQ 2,5-
disustituido que se aislan de las pequeiias ranas neotropicales del género
Dendrobatis,®! o las (-)-lepadinas A-C y la (+)-lepadina D, alcaloides de origen
marino que se aislan de la ascidia Clavelina lepadiformis y que contienen un

nucleo de cis-DHQ trisustituido en C-2, C-3 y C-5.%3

63 3) Amat, M.; Pinto, A.; Griera, R.; Bosch, J. Chem. Commun. 2013, 49, 11032-11034; b) Amat,
M.; Pinto, A.; Griera, R.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 12804-12808.
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H
‘n, N H /",, H N
\ D
R'C' O-N s HO ol
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(-)-lepadina A H
X =H, H; R"= COCH,0OH X

(+)-lepadina D
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(-)-lepadina B
X=H,H;R'=H
(-)-lepadina C

X =0; R"=COCH,OH

HO

Esquema 1.12. Lactamas triciclicas como scaffolds enantiopuros para la sintesis total
de alcaloides cis-decahidroquinolinicos.

1.2.2. Sintesis de cis-DHQs sustituidas en C-8 y C-6,8

La metodologia desarrollada se aplicé también a la preparacién de cis-DHQs
sustituidas en C-8, para las cuales existen escasos precedentes sintéticos en la
literatura.®*

La hipdtesis de partida se basaba en la observacion en trabajos previos de que
la reaccién entre oxoésteres y aminoalcoholes conducia inicialmente a una
mezcla de oxazolidinas diastereoisdmeras y que la etapa de lactamizacion final
era de control cinético, obteniéndose mayoritariamente el estereoisémero que
se forma a mayor velocidad. Asi, la reaccién de ceto-ésteres racémicos derivados
de la ciclohexanona, en los que los dos estereocentros en o respecto el carbonilo

cetdnico son isomerizables, con el (R)-fenilglicinol generaria una mezcla de

64 a) Heizbaum, M.; Fréhlich, R.; Glorius, F. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 357-362; b) Pham, V.
C.; Jossany, A.; Grellier, P.; Sévenet, T.; Nguyen, V. H.; Bodo, B. J. Org. Chem. 2008, 73,
7565R17573.
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oxazolidinas diastereoisdmeras que se hallarian en equilibrio a través de las
correspondientes enaminas. La etapa de lactamizacién final deberia conducir
estereoselectivamente a uno de los ocho posibles diastereoisdmeros de la
correspondiente lactama triciclica. Posteriores transformaciones sintéticas

convencionales a partir de dichas lactamas conducirian a DHQs C-8 sustituidas.

~ OH CO,Me =
CeHs/,
GOMe OH CO,Me o
CgHs,
(R)- PHG 6 5' HN
— R N\ OH CO,Me
CeHs ., H
mezcla de Estereocentros HN
estereoisémeros configuracionalmente
labiles L “ R
c6H5,, CeHs/,

Control

DHQs 8-sustituidas

(mezcla de isémeros

en equilibrio a través
de las enaminas)

Formacion estereoselectiva
del isémero que se genera
a mayor velocidad

Esquema 1.13. Preparacién de cis-DHQs 8-sustituidas.

La reaccion de ciclocondensacion entre derivados del ceto-acido Xl sustituidos
en C-3 con el (R)-fenilglicinol, proporcioné las correspondientes lactamas
triciclicas Xlla y Xllb, sustituidas en C-11 (C-8 segun la numeracién de las DHQs),
con una relacién diastereomérica aproximada de 3:1 y con buenos rendimientos
globales (70% - 76%). La configuracion absoluta de los tres estereocentros, que
se generan durante una sola etapa sintética, se confirmd mediante andlisis de

rayos-X de un cristal de la lactama Xlla que incorpora como sustituyente R un

30



Capitulo 1

metilo, teniendo en cuenta que en el proceso de su preparacién se habia

utilizado el (R)-fenilglicinol.®®

COzH
CeHs/ R CeH CeH
[oH  “eTs g TR R
0 NH; o NS O N &
—_— >
tolueno * m
R Dean- Stark A
Xl H H
mezcla de 70% - 76% Xlia Xilb
estereoisdbmeros rd =31
R = Alquil, aril

Esquema 1.14. Sintesis de lactamas triciclicas sustituidas en C-11.

A partir de la mezcla de las dos parejas enantioméricas de la ciclohexanona XI
pueden formarse hasta ocho lactamas diastereoisdmeras, pero sélo se obtiene
un isdmero mayoritario. Por lo tanto, a partir de las dos mezclas racémicas de Xl
tiene lugar una resolucién cinético-dindmica (DKR), con epimerizacién de los
estereocentros configuracionalmente labiles. La posterior eliminacién del
residuo de feniletanol del inductor quiral, a través de una reduccién con alano y
una desbencilacion, permitié acceder a la serie de cis-DHQs sustituidas en C-8
enantioméricamente puras XIll con rendimientos globales comprendidos entre

el 45 y el 66% a partir de las lactamas de tipo Xlla.

C6H5 1), R R
0 H
Ofﬂ;@ 2 etapas
H 45% - 66% H
Xlla Xl

Figura 1.12. Preparacion de cis-DHQs sustituidas en C-8.

8 Amat, M.; Ghirardi, E.; Navio, L.; Griera, R.; Llor, N.; Molins, E.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2013,
19, 16044-16049.
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También se estudid la ciclocondensacion entre la ciclohexanona disustituida con
dos cadenas de propionato de metilo en C-1y C-3 XIV con el (R)-feniglicinol, que
rindi6 mayoritariamente la lactama triciclica XVa, con una relacion

diastereomérica de 3:1 y un rendimiento global del 86%.

CO;Me CO,Me CO,Me
C6H5/.R(\OH CGH5 ’, CGH5 ,",/\ -
MeO,C © —_— NH2 OxN 23 + ON ‘Q:
‘\ i-PrCO5H,
tolueno 8
Dean- Stark H H
XIV XVa XVb
mezcla de 86% rd.=3:1

tres estereoisémeros
Esquema 1.15. Sintesis de lactamas triciclicas sustituidas en C-11 de tipo XV.

En este caso, la estereoselectividad obtenida implica que a partir del isémero cis
de la ciclohexanona XIV (forma meso) se ha producido una desimetrizacion con
diferenciacién de ligandos enantiotdpicos, mientras que a partir de la mezcla
racémica del correspondiente isdmero trans ha tenido lugar una DKR con
epimerizacion de los estereocentros configuracionalmente labiles.

La lactama XVa, después de la eliminacién del residuo de feniletanol en dos
etapas (reduccion mediante alano con retencidn de la configuracion en C-11ay
desbencilacidn), mostré ser un precursor adecuado para la preparacion
enantioselectiva de la N-Boc-cis-DHQ XVI, que presenta una cadena lateral de

hidroxipropilo en C-8.

CO,Me
CeHs.,, Boc OH
O, N O 2 etapas rlJH
TteIIIiiiiiiiFTa ‘
H 81% H
XVa XVI

Esquema 1.16. Sintesis de la N-Boc-cis-DHQ XVI sustituida en C-8.
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Cabe destacar, que en la preparacion enantioselectiva de cis-DHQs sustituidas
en posicién C-8, se obtuvieron asimismo excelentes estereoselectividades al
utilizar como aminoalcoholes de partida el (1S,2R)-cis-1-amino-2-indanol, un
analogo conformacionalmente rigido del fenilglicinol, o bien el (1R,2R)-1-amino-

3-(difenilmetoxi)-1-fenil-2-propanol.®®

R cH —OCH(CgHs),
OH eHs, RS
s " on
NH, HoN
(1S,2R)-cis-1-Amino-2-indanol (1R,2R)-1-Amino-3-(difenilmetoxi)-1-fenil-2-propanol

Figura 1.13. Ejemplos de 1,2-aminoalcoholes quirales.

En particular, en el caso de la ciclohexanona 1,3-disustituida XVII, la reaccién de
ciclondensacion con el (1S,2R)-cis-1-amino-2-indanol proporciond la lactama
triciclica mayoritaria XVllla con una excelente diastereoselectividad (6:1) y un
rendimiento del 74%. Manipulaciones posteriores permitieron acceder al
aminoalcohol XIX, que representa un conocido precursor sintético de la (+)-
mirioxacina A, alcaloide cis-decahidroquinolinico de origen vegetal que se aisla
de plantas del género Myrioneuron y que se caracteriza por una estructura

triciclica debido a la conexidn entre el carbono C-8 y el atomo de nitrégeno.®®
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-~
(@)
MeO,C
XVl
mezcla de

estereoisomeros

(+)-mirioxacina A XIX

Esquema 1.17. Cis-DHQ 8-sustituida utilizada la sintesis total de alcaloides
Myrioneuron.

De forma similar, se estudid también el proceso de ciclocondensacion de
derivados del oxo-diéster XX diferentemente sustituidos en la posiciéon 5 del
anillo de ciclohexanona (mezcla de cuatro estereocisémeros). Aunque durante
este proceso pueden existir en equilibrio ocho oxazolidinas diastereoisémeras y
por lo tanto podrian formarse hasta dieciséis lactamas triciclicas
diastereoisémeras, se obtiene la lactama XXla de forma mayoritaria, en una

proporcidn relativa aproximada de 4:1 y con buenos rendimientos globales

(entre 75% vy 83%).
CO,Me CO,Me
CeHs/ R CeHs.. Boc OH
(O OH o, I H
o NH,  Os_N N
MeO,C " s IR
i-PrCO,H 3
R tolueno H R 53% - 68% H R
XX Dean- Stark XXla (2 etapas) XXII
mezcla de 75% - 83% dos

cuatro estereoisémeros estereoisémeros

R = Alquil, Aril rd. = 4:1

Esquema 1.18. Sintesis de N-Boc-cis-DHQs 6,8-disustituidas XXII.
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La estereoselectividad observada en el anterior proceso implica que los dos
isdmeros cis de XX (forma meso) sufren una desimetrizacion con diferenciacion
de ligandos enantiotopicos, mientras la otra pareja de enantiomeros
experimenta una DKR. Las lactamas triciclicas XXla contienen cuatro
estereocentros con configuracién absoluta definida, y constituirian los
precursores de la sintesis enantioselectiva de las N-Boc-cis-DHQs 6,8-

disustituidas XXII.
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1.3. OBIJETIVOS DE LA TESIS

Los excelentes resultados obtenidos en trabajos anteriores sobre la utilizacién
de lactamas triciclicas enantiopuras derivadas del fenilglicinol en la sintesis total
de alcaloides decahidroquinolinicos, nos estimularon a iniciar nuevos retos
sintéticos con la finalidad de demostrar la versatilidad y alcance sintético de la
metodologia. Para ello, seleccionamos la sintesis de dos tipos de alcaloides
decahidroquinolinicos triciclicos con caracteristicas estructurales diferentes, la
(+)-gefirotoxina 287C, de origen anfibio, las cilindricinas H-J, de origen marino,

asi como dos alcaloides Lycopodium, la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina.

1.3.1 Objetivo 1 (Capitulo 2)

La gefirotoxina 287C es un alcaloide de origen anfibio con una estructura
triciclica de pirrolo[1,2-a]quinolina que presenta cinco estereocentros y dos
sustituyentes, un 2-hidroxietilo sobre el anillo de pirrolidina (posiciéon C-1) y una
cadena de cinco carbonos que contiene un cis-enino sobre el anillo carbociclico

de la DHQ (posicion C-6 segun la numeracién de las gefirotoxinas).

(+)-gefirotoxina 287C

Figura 1.14. Estructura y numeracién biogenética de la (+)-gefirotoxina 287C.
Para la sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C se selecciond la lactama triciclica
insaturada representada en la Figura 1.15. La estrategia sintética implica, como

etapas clave, la reduccion estereoselectiva del doble enlace endociclico, etapa
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en la que se genera el estereocentro de la posicion C-5 de la DHQ, y la
incorporacion estereoselectiva de una cadena lateral en posicién C-2. El cierre
del anillo de pirrolidina se realizaria mediante una adicion conjugada
intramolecular, etapa en la que se genera el estereocentro que soporta el
sustituyente 2-hidroxietilo. Finalmente, la incorporacion estereoselectiva del

sustituyente cis-enino completaria la sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C.

Eliminacion del

: : Adicién conjugada
CgHs ,/ inductor quiral

intramolecular \\/OH

-H

,, NG
' 2 - Iy
2

Introduccion h Reduccion estereoselectiva B

estereoselectiva del doble enlace ﬁ
de la cadena en C-2 R R

Incorporacion del
cis-enino

(+)-gefirotoxina 287C

Figura 1.15. Estrategia sintética para la sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C.

1.3.2 Objetivo 2 (Capitulo 3)

Como segundo objetivo nos propusimos la sintesis de los alcaloides de tipo

Lycopodium (+)-serratezomina E y (+)-lucidulina.

(+)-serratezomina E (+)-lucidulina

Figura 1.16. Estructura de los alcaloides (+)-serratezomina E y (+)-lucidulina.
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Bajo un punto de vista estructural, estos alcaloides poseen en comuin un nucleo
de cis-DHQ con un sustituyente metilo en C-7 y una cadena en C-5, que en el
caso de la (+)-serratezomina E contiene un anillo de piperidina, mientras que en
la (+)-lucidulina forma un puente de dos carbonos entre C-3 y C-5.

Los centros quirales en C-5 y C-7 asi como los carbonos de fusion del anillo de
DHQ de ambos alcaloides poseen la misma configuracion absoluta (Figura 1.16),
por lo que su sintesis se podria abordar a partir de un precursor comun. La
preparacion de la lactama triciclica requerida para este objetivo pensamos
realizarla a partir de un derivado de la ciclohexanona que tuviera preinstalados
un alilo y un metilo en las posiciones C-2 y C-4 con la configuracién absoluta
adecuada para nuestros propésitos (estereocentros en C-8 y C-10 de la
lactama), mientras que los estereocentros en los carbonos de condensacién del
nicleo de DHQ (C-7a y C-11a) se generarian durante el proceso de

ciclocondensacion.

f (R)-Pulegona

MeO,C © 5
(S)-Fenilglicinol
R | > Adicion B
conjugada

Esquema 1.19. Preparacion de la lactama triciclica requerida para el objetivo.

A partir de dicha lactama, la preparacion de los alcaloides (+)-serratezomina y
(+)-lucidulina se realizaria por manipulacién del doble enlace de la cadena de

alilo, tal como se muestra en la Figura 1.17.
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Eliminacién del
CeHs inductor quiral

Introduccion del
anillo de piperidina
- .

Cierre anillo de N

ciclohexanona

Manipulacién del (+)-serratezomina E

(+)-lucidulina doble enlace

Figura 1.17. Estrategia para la sintesis de los alcaloides objetivo 2.

1.3.3 Objetivo 3 (Capitulo 4)

Finalmente, nos propusimos abordar la sintesis de las cilindricinas H-J, aisladas
de especies de ascidias marinas del género Clavelina. Dichos productos
naturales se caracterizan por un nucleo triciclico de pirrolo[2,1-/]quinolina
(cilindricinas H e 1) o de pirido[2,1-j]quinolina (cilindricina J) y se hallan
relacionados con las cilindricinas A-G aisladas previamente de la misma ascidia.
Las cilindricinas H-J constituyen los primeros miembros de este tipo de
productos naturales que poseen un grupo acetoxi y se diferencian de otras
cilindricinas en la longitud de la cadena en C-2 que, en este caso, es de cuatro
atomos de carbono en lugar de seis. Las cilindricinas | y J son isotiocianatos,
mientras que la cilindricina H es un tiocianato. Hasta el momento, la sintesis de

las cilindricinas H-J no se halla descrita en la literatura.

OAc OAc OAc

cilindricina H cilindricina | cilindricina J

Figura 1.18. Cilindricinas elegidas como objetivo 3.
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La preparacion de los anteriores alcaloides requiere la introduccion de un
sustituyente carbonado en la posicién C-8a de la DHQ (C-10 en la numeracion
de las cilindricinas) que permita efectuar el cierre del anillo pirrolidinico en
posteriores etapas de la sintesis. Dicha transformacion, que implica la
generacion de un estereocentro cuaternario, constituye una de las etapas clave
de la sintesis y no habia sido estudiada previamente en nuestro laboratorio. La
introduccidn del grupo acetoxi se efectuaria mediante una reaccién de adicién
conjugada sobre la lactama insaturada, mientras que la cadena de butilo se

introduciria aprovechando el carbonilo lactamico.

Elongacion de la cadena
Eliminacién del y cierre del anillo C
inductor quiral

X
CeHs, ((\ Introduccién de un Ff Ri
O _N O _sustituyente carbonado Os N N
8al B —— B /> ~ B — o
( Introduccién de la T o ol

H cadena carbonada OAc
Formacion de una Introduccién del
lactama insaturada grupo acetoxi CilindricinaH Ry =SCN
QEilindricina I Ry=NCS
CilindricinaJ R4 =NCS

Figura 1.19. Estrategia sintética para la sintesis de las cilindricinas H-J.
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2. SINTESIS TOTAL DE LA (+)-GEFIROTOXINA 287C

2.1. LOS ALCALOIDES DEL GRUPO DE LA GEFIROTOXINA

Las gefirotoxinas (GTX) representan una pequefa familia de alcaloides triciclicos
de los que hasta el momento solo se han descrito dos miembros: la GTX-287Cy
la GTX-289B (Figura 2.1). En 1974, el grupo de investigacion de Daly et al. aislé
las gefirotoxinas, concretamente 15 mg de GTX-287C y 1 mg de GTX-289B, a
partir de los extractos cutaneos de mas de 3000 ranas neotropicales Oophaga

histriénica, del género Dendrobates, tipicas de Colombia.®®

14
(-)-gefirotoxina 287C (-)-gefirotoxina 289B
Figura 2.1. Los alcaloides del grupo de la gefirotoxina.

Como se muestra en la Figura 2.1, las gefirotoxinas se caracterizan
estructuralmente por un nucleo de cis-DHQ fusionado con un anillo de
pirrolidina entre el C-3a (C-2 segun la numeracién de las DHQs) y el atomo de
nitrégeno. El nucleo de DHQ presenta una cadena lateral de cinco atomos de
carbono en C-6 (C-5 en la numeracién de las DHQs), que contiene una unidad

cis-enino en la GTX-287C y un cis-dieno en la GTX-289B, mientras el anillo de

% a) Tokuyama, T.; Uenoyama, K.; Brown, G.; Daly, J. W.; Witkop, B. Helv. Chim. Acta 1974, 57,
283-284; b) Daly, J. W.; Witkop, B.; Tokuyama, T.; Nishikawa, T.; Karle, I. L. Helv. Chim. Acta 1977,
60, 1128-1140.
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pirrolidina presenta un grupo 2-hidroxietilo en C-1. Ademas, los hidrégenos de
las posiciones C-3a y C-6 tienen una disposicidn relativa de trans respecto a la
fusion del nucleo de DHQ. Cabe destacar que las gefirotoxinas presentan
caracteristicas estructurales comunes con otras clases de alcaloides de origen
anfibio: el nicleo cis-decahidroquinolinico 2,5-disustituido, tal como en la DHQ-
cis-195a (pumiliotoxina C) o bien una cadena lateral de vinilacetileno o cis-dieno
en C-5, como en las histrionicotoxinas. Por esta razon, los alcaloides se
nombraron gefirotoxinas, término procedente del griego gephyra, que significa
puente, representando una conexién, o ‘puente’ en sensu lato, entre las dos

clases de alcaloides de origen anfibio mencionadas anteriormente.5®

histrionicotoxina 238A

H H

~_ N
gefirotoxina 287C HI ]

Hs
cis-195A

Figura 2.2. Caracteristicas estructurales de las gefirotoxinas.

La estructura de la gefirotoxina 287C se determind por primera vez en 1977, a
través de un analisis de rayos X de una muestra cristalina del correspondiente
hidrobromuro (Figura 2.3), lo que permitié determinar la configuracidn absoluta

y relativa (1S, 3aS, 5a$, 6S, 9aR), pero no se publicé el valor de rotacién dptica.®®®
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Figura 2.3. Hidrobromuro de la gefirotoxina 287C.

En 1979, Winterfeldt propuso una ruta biosintética plausible para los alcaloides
decahidroquinolinicos 2,5-disustituidos. En primer lugar, el compuesto
triceténico A sufre una condensacion alddlica intramolecular proporcionando la
ciclohexenona B. Después de dos aminaciones reductoras (una con una fuente
de amonio y otra intramolecular) y de la reduccién del doble enlace resultante,
se generaria el nucleo decahidroquinolinico de la DHQ-cis-195a (Esquema
2.1).%7 Estudios de nuestro grupo de investigacién en 2008 pusieron de

manifiesto la viabilidad de esta propuesta biosintética.®®

R R doble R
condensacion anyna;:/én A
o alddlica reductora
—_—
o0 Ri o Ry c=C H H
A B DHQ 2,5-disustituida

Esquema 2.1. Ruta biosintética plausible para los alcaloides decahidroquinolinicos
2,5-disustituidos.

En el caso de las gefirotoxinas se cree que sus precursores biosintéticos podrian

ser las cis-DHQs 2,5-disustituidas cis-219A y/o cis-243A (Figura 2.4).%°

67 a) Winterfeldt, E. Heterocycles 1979, 12, 1631-1650; b) Pelss, A.; Koskinen, A. M. P. Chem
Heterocycl Compd 2013, 49, 226-240.

% Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Molins, E.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3348-
3351.

® Daly, J. W.; Garraffo, H. M.; Spande, T. F. in The Alkaloids, Cordell, G. A., Ed.; Academic Press:
New York, 1993; vol. 43, Chapter 3, 186-288.
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Ny N
ey mUo
" J "o
cis-243A cis-219A

Figura 2.4. Posibles precursores biosintéticos de las gefirotoxinas.

Las gefirotoxinas, al igual como la gran mayoria de los alcaloides de tipo anfibio,
provocan efectos complejos en el sistema nervioso, pero a diferencia de otros
alcaloides de este tipo son compuestos relativamente no toxicos. Ademas, son
bloqueadores de los canales-receptores muscarinicos de la acetilcolina, a
diferencia de los demas alcaloides cis-decahidroquinolinicos 2,5-disustituidos
que son bloqueadores de los receptores nicotinicos.”® En particular, la GTX-
287C, ha mostrado unos efectos interesantes sobre las conexiones
neuromusculares de ejemplares de cobaya. La relativa no toxicidad de estos
compuestos, junto con su interesante actividad biolégica, los hace compuestos
atractivos para el desarrollo de farmacos contra enfermedades neuroldgicas,

como el Parkinson, o como anestésicos.
2.2. SiNTESIS TOTALES PREVIAS DE LA GTX-287C

La escasez en la naturaleza y las interesantes propiedades bioldgicas de las
gefirotoxinas han motivado que varios grupos de investigacién se hayan

centrado en su sintesis total. Sin embargo, en la gran mayoria de los casos, todas

70 3) Souccar, C.; Varanda, W. A.; Daly, J. W.; Albuquerque, E. X. Molec. Pharmacol. 1984, 25,
384-394; b) Souccar, C.; Varanda, W. A.; Daly, J. W.; Albuquerque, E. X. Molec. Pharmacol. 1984,
25, 395-400; c) Mensah-Dwumah, M.; Daly, J. W. Toxicon, 1978, 16, 189-194; d) Edwards, M.
W.; Bax, A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 918-923.
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las investigaciones se han dirigido hacia sintesis formales o racémicas.”* A
continuacion, se comentaran los trabajos previos a la presente Tesis Doctoral
encaminados a la sintesis total enantioselectiva de la GTX-287C, considerando

gue hoy en dia no consta ninguna sintesis de la GTX-289B.
2.2.1. Sintesis de la gefirotoxina 287C descrita por Kishi et al.

En 1981, Kishi y colaboradores reportaron la primera sintesis total
enantioselectiva de la GTX-287C (Esquema 2.2).7? La ruta sintética se inicid con
el acido L-piroglutdmico 1, como fuente de quiralidad, que se convirtié en el
correspondiente nitrilo, introduciendo un atomo de carbono adicional, en una
secuencia de tres etapas. La lactama 2 se convirtid en la tiolactama
correspondiente, que, después de una reaccién de contraccién de sulfuro de
Eschenmoser, se sometid a un proceso de desacetilacién y hidrogenacién del
éster vinilico resultante, proporcionando la pirrolidina 3 como mezcla isémeros
cis:trans 2.3:1. El isémero cis-3 se convirtié en el uretano 4, que proporciond el
diol monoprotegido 5 mediante cuatro etapas sintéticas. La condensacién de 5

con la 1,3-ciclohexanodiona, seguida de la conversion del grupo hidroxilo en un

1 Sintesis formales: a) Hart, D. J. J. Org. Chem. 1981, 46, 3576-3578; b) Ito, Y.; Nakatsuka, M.;
Saegusa, T. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2881-2884; c) Pearson, W. H.; Fang, W-k. J. Org. Chem.
2000, 65, 7158-7174; d) Wei, L.-L.; Hsung, R. P.; Sklenicka, H. M.; Gerasyuto, A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 1516-1518; e) Santarem, M.; Vanucci-Bacqué, C.; Lhommet, G. J. Org. Chem.
2008, 73, 6466-6469; f) Miao, L.; Shu, H.; Noble, A. R.; Fournet, S. P.; Stevens, E. D.; Trudell, M.
L. ARKIVOC 2010, iv, 6-14; g) Pichette, S.; Winter, D. K.; Lessard, J.; Spino, C. J. Org. Chem. 2013,
78, 12532-12544; h) Yang, Z-P.; Wu, Q.-F.; Shao, W.; You, S.-L. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,
15899-15906. Sintesis racémicas: i) Fujimoto, R.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7154-
7156; j) Hart, D. J.; Kanai, K. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1255-1263; k) Overman, L. E.; Lesuisse,
D.; Hashimoto, M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5373-5379; I) Shirokane, K.; Wada, T.; Yoritate,
M.; Minamikawa, R.; Takayama, N.; Sato, T.; Chida, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 512-516;
m) Shirokane, K.; Tanaka, Y.; Yoritate, M.; Minamikawa, R.; Takayama, N.; Sato, T.; Chida, N. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 2015, 88, 522-537.

2 Fujimoto, R.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4197-4198.
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mesilato y una alquilacién intramolecular, proporciond el conocido intermedio

de Kishi.
1) P2Sg
. 0
H 1) LiBH, H 2)_J_cogEt BOQ 1 ON 1yphococ
O§<_N—7s‘,\cozH 2) CBry, PPhs Om‘“\\CN Br /,,,(* ;‘n\ 2) LiBH,4
3)NaCN 3) KOH, EtOH " 3)KH
1 2 4) Hy, PYC rd. =231
1S, OH
o o
O\(O 1) DIBAL-H OH omom 1 \
H
NG 2L NaBHs C N \f 2) MsCl, Et;N
7" NcN 3) MeOCH,Br < 7 T
4) Ba(OH), 3) LiBr, DMF
4 5 4) HCIO, 6 0O

Intermedio de Kishi

Esquema 2.2. Formacién del nucleo triciclico por Kishi et al.

Posteriormente, este intermedio clave se utilizd6 en varias sintesis formales
enantioselectivas de la GTX-287C,’*" y su configuracién 1S fue confirmada
mediante analisis de rayos X por el grupo de Trudell en 2010.7*f Una de las
etapas clave de la sintesis, aprovecha la cadena lateral hidroxietilo en C-1 de 7
para dirigir la hidrogenacién del intermedio de Kishi, a fin de obtener el nucleo

de cis-DHQ de forma altamente estereoselectiva.

Otra transformacion clave de la sintesis es la introducciéon estereoselectiva de
la cadena lateral en el anillo carbociclico de la DHQ, concretamente en C-6. Tras
la oxidacidon del alcohol 7 a la correspondiente cetona, la posterior reaccién con
un reactivo de Grignard y un cambio del grupo protector, se preparo el éster
insaturado 8. La hidrogenacion estereoselectiva de 8 seguida de la reduccion del
éster etilico llevé al compuesto 9 con una alta relacion diastereomérica (r.d. =
10:1). A continuacion, una secuencia de tres etapas proporciond el aldehido a, -
insaturado 10, el cual, debido a su inestabilidad, se sometié inmediatamente al

protocolo de Corey que permite preparar cis-eninos a partir de cis-enales en dos
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etapas. Finalmente, la desproteccion del alcohol primario proporciond la

gefirotoxina 287C (Esquema 2.3).

OAc OTBDPS
1) Hy, H 1) Swern
s PUAO; K N 2) CIMg—==—O0Et Ny 1) Ha, RWVAI05
> —_—_— .
2) Ac,0 3) MeMgBr 2) LiAlH,
: 4) TBDPSCI
7 Hén H
rd.=12:1 8 TCOEt
OTBDPS OTBDPS
N 1) PCC 1) CICH,P(Ph)sCl
2) EOCH=CHP(Ph);Br n-BuLi
3) p-TsOH CHo 2) MelLi, TMSCI
H 3) TBAF
9
rd. =101 on 10 GTX-287C

Esquema 2.3. Primera sintesis total enantioselectiva de la GTX-287C.

La estrategia sintética de Kishi proporciond la GTX-287C en 32 etapas a partir
del acido (L)-piroglutdmico 1, aunque no se puede evaluar la eficiencia de la
sintesis ya que no se detallaron los rendimientos de las reacciones que
permitirian determinar el rendimiento global de la secuencia. El centro
estereogénico del material de partida asegura la configuracion absoluta (S) de
la posicion C-1 de la gefirotoxina sintetizada, que mostré un valor de rotacién
Optica dextrorrotatorio ([a]?°p = +50.0, ¢ 1.0, EtOH). Con el fin de confirmar la
configuracion absoluta del alcaloide, Kishi y colaboradores solicitaron una
muestra auténtica del producto natural al grupo de investigacién de Daly para
medir el valor de rotacion dptica que, sorprendentemente, coincidia en valor
absoluto, pero con el signo opuesto ([a]?°> = -51.5, ¢ 1.0, EtOH). Este resultado
llevé al grupo de Kishi a proponer una revision de la configuracion absoluta del

alcaloide.
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2.2.2. Sintesis de la (-)-gefirotoxina 287C descrita por Smith et al.

En 2014, Smith y colaboradores publicaron una sintesis total enantioselectiva
de la GTX-287C concisa y eficiente (Esquema 2.4).”% La etapa clave de esta
sintesis consiste en una serie de reacciones en cascada, para ensamblar el
nucleo triciclico del alcaloide, metodologia ampliamente desarrollada y aplicada
por el grupo de Smith. La sintesis parte del (L)-piroglutaminol 1 como fuente de
quiralidad, que asegura la configuracién (S) de la posicion C-1 del producto
natural triciclico. La proteccién del alcohol y del nitrégeno lactamico del (L)-
piroglutaminol, seguida de una adicién de un reactivo de Grignard al carbonilo
lactamico y de reduccidén in situ del ion N-aciliminio resultante, proporciond la
cis pirrolidina 2 como Unico isdmero. A continuacién, una ozondlisis seguida de
una olefinacion del aldehido resultante, condujo al precursor de la ciclacién en
cascada 3. La desproteccion del nitrégeno y del oxigeno tras el tratamiento con
TFA provoco la condensacion intramolecular entre el nitrogeno de la pirrolidina
y el carbonilo presente en C-10 dando lugar a una enamina biciclica, que
experimenté una adicion de Michael intramolecular altamente

diastereoselectiva.

0 H
1) TBSCI
o H s cl)H luego Boc,0 1) O3 PPhg 1) TFA, A \
W — AN
' Boc 2) 0 —>H
17 2) MgBr N ) 2) NaBH(OAc)3
~P(Ph);
1 3 TBSO 79% (2 etapas)

luego BF3 Et,0 2 62% rd.=10:1 4
L-Selectride o

55%

Esquema 2.4. Formacidn del ndcleo triciclico por Smith et al.

3 Chu, S.; Wallace, S.; Smith, M. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13826-13829.
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La incorporacion de un dtomo de carbono adicional en la cadena lateral en C-1
se llevd a cabo mediante una olefinacion de Wittig, tras la oxidacién del alcohol
4 a aldehido. Una desprotonacidn cinética de la cetona, con la posterior captura
y eliminacién del enolato formado, proporciond el alquino 5. La hidrélisis del
éter de enol seguida de la reduccion del aldehido resultante condujo a la cadena
de hidroxietilo en C-1. Finalmente, tras un acoplamiento cruzado de
Sonogashira con una especie de organoindio formada in situ a partir del TMS-
iodoacetileno y posterior eliminacion del grupo TMS, se obtuvo la (-)-GTX-287C,

que presenté un valor de rotacién dptica negativo de [a]?°p =-52.3 (¢ 1.0, EtOH).

1) Swern

2) KHMDS H ~sMe  1)Hel, H0
cl B luego NaBH,
LN 2) HlnC|2 Et3B
(Ph):P” OMe _ Pd,(dba)y CHCls
3) LITMP, (OEt),POCI >
luego LITMP TFPI—=—TMS

luego K,CO3 MeOH
62% (2 etapas) (-)-GTX-287C

69% (3 etapas)

Esquema 2.5. Sintesis total enantioselectiva de la (—)-GTX-287C.

Su configuraciéon absoluta, de acuerdo con el valor de rotacion éptica medido
para el producto natural, fue confirmada inequivocamente mediante andlisis
cristalografico de rayos X. Hasta la fecha, la sintesis enantioselectiva del grupo
de Smith, representa la estrategia mas eficiente y corta para preparar este

alcaloide, en nueve etapas y con un 14% de rendimiento global.
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2.2.3. Sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C descrita por Nemoto-Hamada et al.

Un afo mas tarde, el grupo de investigacion de Nemoto y Hamada utilizé otra
estrategia sintética alternativa para la preparacion de la (+)-gefirotoxina 287C.7*
A diferencia de las dos vias de sintesis comentadas anteriormente, la ruta de
Nemoto-Hamada no emplea un material de partida enantiopuro. Los autores
generaron el primer estereocentro de configuracién definida mediante una
aminacioén alilica asimétrica catalizada por Pd, una variante de la reaccién de
Tsuji-Trost, metodologia que habian desarrollado y aplicado previamente para
la sintesis total enantioselectiva de otros alcaloides decahidroquinolinicos.”

A partir del carbonato 1 se prepard la alil amina ciclica quiral 2, que mediante
posteriores trasformaciones convencionales rindio el compuesto dicarbonilico
3. La desproteccion del anterior intermedio y la siguiente condensacién con el
aldehido apropiado provocdé una reaccion de Mannich intramolecular
diastereoselectiva, proporcionando el sistema biciclico 4. Una desalilacidon
mediada por catdlisis de Pd seguida de una descarboxilacion en medio acido
rindid una enona, sobre la que tuvo lugar una adicién conjugada con el acetal
de cetena sililado adecuado en presencia de un acido de Lewis. La protonacién
del éter de enol formado condujo a la cis-decahidroquinolona 5 como isémero
mayoritario. Transformaciones posteriores proporcionaron la N-Boc-cis-DHQ

2,5 sustituida 6.

74 Nemoto, T.; Yamaguchi, M.; Kakugawa, K, Harada, S.; Hamada, Y. Adv. Synth. Catal. 2015, 357,
2547-2555.
> Kakugawa, K.; Nemoto, T.; Kohno, Y.; Hamada, Y. Synthesis, 2011, 16, 2540-2548.
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H 1) Boc,0
0._0 . ) Boc,

- \l// [Pd(alil)Cl], AN 2) DIBAL H Ars_ TFA, Et3SiH

(0] (S,Rp)-DIAPHOX  nMeO 3) DM SIDMP__ _ vio Iuego
—_—
MeO ©/\NH2 o 4) LDA y NaHCO;, 3A MS
alilacetato OBn

o1 BSA 2 5) DMP /\9/9;/

97%, 95% ee 75% (5 etapas)

Ar Ar 1) PhNTf, B
) H 1) Pd(PPhs), 9’ j\l H 2) Pd(OH), Y
Bnotl NS morfolina ~ BnO 2N HC, luego rpppg okl N2
- luego 2N HCI | TBDPSCI
AllylO,C 2) SnCL«,,ﬁ\TBS o|f| H 3) Boc,0O B ;
OH t ~ CO.Et
rd =991 b luego TBAF, THF 5 y 7625025 54% (3 etapas) 6 02
' rd. =76:

56% (2 etapas)

Esquema 2.6. Construccion del nucleo de DHQ por Nemoto et al.

A continuacion, el éster 6 se transformod en el correspondiente Z-iodo alqueno
gue, tras un acoplamiento cruzado de Sonogashira, rindié el intermedio 7. A
través de una secuencia de tres etapas se obtuvo el éster a,B-insaturado 8,
necesario para el cierre del anillo de pirrolidina. Finalmente, una adicion aza-
Michael intramolecular, seguida de reduccion del éster resultante, proporcioné
la (+)-gefirotoxina 287C. La sintesis consta de 20 etapas y transcurre con un

rendimiento global del 3,2%.

Boc

T H 1) DIBAL-H S
N_=
TeoPso N 2) DMP Teopsot 1) TBAF
3) (Ph3)P*CHal I 2) DMP
8 —_ T _—
H: 4) Pd(PPh3)4 7 3) NaH
6 \/COZEt |———TMS (MeO)ZOPACOZMe

81% (4 etapas) 57% (3 etapas)

MeOzC Boc \\\/OH
I H TFA \\Cone B
\lk/,,“ NG luego FN H
@ | _NaOMe  “ N 8 __DIBALH _ H@
H\J 52% @ ([ — ~ |
A :
8 7 52% i

(+)-GTX-287C

Esquema 2.7. Sintesis total de la (+)-GTX-287C.

53



Capitulo 2

La (+)-gefirotoxina 287C sintetizada por Nemoto et al. mostré un valor de
rotacidn dptica especifica de [a]?°p = +49.8 (c 0.13, EtOH), confirmando con ello

la configuracién absoluta propuesta por Smith y Daly.
2.3. SINTESIS DE LA (+)-GEFIROTOXINA 287C: TRABAJO PROPIO

Como vya se ha comentado en la introduccién, la metodologia desarrollada por
nuestro grupo de investigacion basada en la denominada enantiomeric
scaffolding strategy ha demostrado ser un método robusto y eficiente para la
sintesis total de alcaloides cis-decahidroquinolinicos enantiopuros de origen
anfibio (como la pumiliotoxina C) a partir de lactamas triciclicas quirales
derivadas del (R)-fenilglicinol. En este sentido, decidimos ampliar la
metodologia descrita, aplicandola a la preparacién del alcaloide triciclico cis-

decahidroquinolinico 2,5-disustituido (+)-gefirotoxina 287C.

CeHs, N _-OH
H H i 'JI?/\O mN t'\/
~_"" N Os N ‘5
H Hl i
pumiliotoxina C (+)-gefirotoxina 287C

a partir del (S)-feniglicinol

Figura 2.5. Lactamas triciclicas quirales para la sintesis de alcaloides
decahidroquinolinicos.

2.3.1. Planteamiento sintético

Como se muestra en el Esquema 2.8, la sintesis del alcaloide se ha planteado a
través de las siguientes etapas clave: i) una ciclacion aza-Michael intramolecular
diastereoselectiva aseguraria el cierre del anillo de pirrolidina; ii) la

incorporacion de la funcién Z-enino en la cadena lateral en C-5 se efectuaria
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mediante una reaccidn de olefinacion estereoselectiva del aldehido resultante
de la oxidacién del alcohol presente en la cadena lateral; iii) la introduccién
esteroselectiva del sustituyente adecuado en C-2 se alcanzaria mediante un
acoplamiento cruzado a partir del vinil triflato C con posterior reduccion
estereoselectiva del en-carbamato resultante; y iv) la eliminacion
estereoselectiva del fragmento de feniletanol procedente del inductor quiral de
la lactama triciclica A sustituida en C-8 (C-5 en la numeracion de las DHQs),

permitiria acceder al nucleo de cis-DHQ.

oH acoplamiento
cruzado
/%; ,,,,, ciclacién de MeO2C | MeO,C y reduccién
LN H aza-Michael | estereoselectiva
”, 5 $Oﬁ ! ?OC
H | I = n, NS —> Iy N H
X | e
F introduccion A : 2y
(+)-gefirotoxina 287C estereoselectiva B B H :\
del Z-enino ~~""77777 CHO
?oﬁ eliminacién CeHs
TfO. _N_Z estereoselectiva S
| ¥ de feniletanol 0w N. 2
e 2 —
H = A
c H:
OR A ~_OR

Esquema 2.8. Retrosintesis de la (+)-gefirotoxina 287C.

La sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C fue iniciada en la Tesis Doctoral del Dr.
Alexandre Pinto. En dicho trabajo participé activamente durante mi
incorporacion al grupo de investigacidn en el contexto de una estancia gracias
al proyecto Unipharma-Graduates Project 2015-2016. Dicha colaboracion
permitié finalizar la sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C, que se incluyé en

la Tesis del Dr. Pinto. Adicionalmente, una vez defendida dicha Tesis Doctoral,
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realicé estudios con el fin de optimizar algunas etapas, particularmente las que

implican la introduccidén de la cadena lateral de la posicién C-2 de la DHQ.
2.3.2. Preparacion la lactama triciclica A

El scaffold enantiopuro A sustituido en C-8 se obtendria por hidrogenacién
estereoselectiva de la correspondiente lactama triciclica insaturada sustituida
en C-8 por un grupo 2-hidroxietilo. Dicha lactama se prepararia por reaccién de
ciclocondensacion del (S)-fenilglicinol con una ciclohexenona adecuadamente
sustituida, utilizando el procedimiento previamente descrito en el grupo de

investigacion.

CG H 548 CS H 5 CG H 5
0 0 Y\O H Y\O hidrogenacion Y\O
o NH; O _N_= catalitica O _N_ <
— > —_—
2 ciclocondensacion m

OR

A
OR A I_OR

Esquema 2.9. Construccién del nucleo de DHQ.

A fin de obtener la ciclohexenona requerida, en primer lugar, se sintetizé la
bromoenona 2 a partir de la 1,3-ciclohexanodiona (1,3-CHD), comercialmente
asequible, mediante una secuencia de dos etapas que implican una adicién de
Michael y la formacién de un bromuro de vinilo. De este modo, el producto 2 se

obtuvo con buenos rendimientos y a escala multi-gramo.>

o o o] o Q
NaH, \)J\OMe ome EtsN. PhsPBry iﬁ(\/COzMe
o DMF, 0°C-80°C 5 CH,Cl, Br
1,3-CHD 99% 1 76% 2

Esquema 2.10. Sintesis de la bromoenona 2.

56



Capitulo 2

La incorporaciéon de una cadena de 2-sililetilo sobre la bromoenona 2 se realizé
utilizando el acoplamiento cruzado de tipo B-alquil Suzuki-Miyaura, que, a
diferencia de la reaccién de Suzuki-Miyaura,’® se realiza entre una especie
alquil-boro (en lugar de un vinil- o arilborano) y un aril- o vinil-haluro (o pseudo-
haluro), implicando la participacién de un carbono de hibridacion sp® durante el

proceso catalizado por paladio (0).”’

Reaccién de Suzuki-Miyaura E Reacciéon de B-alquil Suzuki-Miyaura
1 Y Pd(0), base k/]\ v 1) 9-BBN RN
—_— e o ' [ ——— k/g
K/X + Y& E K + X/g 2) Pd (0), base
X=BR;  Y=ClBr | OTf ! X =1, Br, Cl. OTf, OP(O)(OR),

Figura 2.6. Reaccion de Suzuki-Miyaura y de B-alquil Suzuki-Miyaura.

La reaccién de B-alquil Suzuki-Miyaura entre la bromoenona 2 y la especie
organoboro 4, preparada in situ por hidroboracion del vinil silano comercial 3,
proporciond el 6-cetoéster 5 con un 94% de rendimiento a escala multi-gramo.
El grupo 2-sililetilo constituye una forma enmascarada de la cadena de 2-

hidroxietilo requerida para la sintesis.

76 a) Suzuki, A. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178-184; b) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995,
95, 2457-2483; c) d) Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168.

7 a) Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Ishikawa, M.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6369-6372;
b) Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Sato, M.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 314-321; c) Chemler, S. R.; Trauner, D.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
4544-4568.
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—Ph
_Ph _9-BBN _ /\/S' o~ Pd(dppACIyCH,Cly
THF. 60 °C K2CO3 DMF, 60 °C
SiMe,Ph

3 94%

3

Esquema 2.11. Preparacion del cetoéster 5.

Aprovechando la experiencia adquirida por nuestro grupo de investigacién en
la preparacion de lactamas triciclicas C-5 sustituidas (ver Capitulo 1, apartado
1.2.1), se aplicaron las condiciones estdandar de ciclocondensacion para
convertir el 5-cetoéster 5 en la lactama triciclica 6. No obstante, la reaccion con

(S)-fenilglicinol fue muy lenta, proporcionando la lactama 6 con un

rendimiento del 38%.

CeHs
(@] O (S)-PHG o
_ AcOH, benceno
9 Dean-Stark
SiMe,Ph
5 38%

SiMe,Ph
Esquema 2.12. Reaccidén de ciclocondensacién entre 5 y (S)-PHG.

Debido al bajo rendimiento obtenido, se intentaron mejorar las condiciones de
reaccion realizando las siguientes modificaciones: cambiando el disolvente (de
benceno a tolueno), utilizando el acido carboxilico derivado de 5 como sustrato
de la reaccién, cambiando el acido acético por acido pivalico, utilizando agentes
deshidratantes (MgSQ4, o tamices moleculares), o ejecutando la reaccion en un
tubo cerrado. Desafortunadamente los numerosos ensayos realizados no
condujeron a un mejor resultado. También la posterior reduccion del doble
enlace C-C de 6 resultd insatisfactoria, ya que la reaccién de hidrogenacién fue
lenta y ocurrié con reduccién concomitante de los anillos de fenilo tanto del

inductor quiral como del grupo silano.
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A fin de evitar los anteriores inconvenientes, se manipuld el grupo silano
previamente a la reaccion ciclocondensaciéon, es decir 5 se convirtié en el
alcohol correspondiente utilizando las condiciones de oxidacién descritas por
Tamao y Fleming.”® De este modo, el derivado de silicio se convirtié en el
sililfluoruro 7 correspondiente, cuya oxidacién proporciond el alcohol primario
8. La posterior protecciéon de 8 proporciond el silil derivado 9 con un 57% de

rendimiento a partir de 5y a una escala multi-gramo.

_TBDMSCI
ijij‘\o HBF4Et,O @ij‘\o mCPBA @ij‘\ ImH, DMF @ijk
—Ph CH Cl —F CH Cl
2z 22 OH  57% a partir OoTBS
de 5
Esquema 2.13. Preparacion del cetoéster 9.

La lactama triciclica insaturada sustituida en C-8 se obtuvo por reaccién del -
cetoéster 9 con el (S)-PHG a reflujo de benceno en presencia de acido acéticoy

en un sistema Dean-Stark. De esta manera, se prepard la lactama triciclica 10

con un 47% de rendimiento y elevada estereoselectividad (r.d. > 95:5).

CeHs
O O (S)-PHG o W/\O
O/ AcOH, benceno
Dean-Stark,
OTBS 47%
9

OTBS

Esquema 2.14. Reaccién de ciclocondensacion entre 9y el (S)-PHG.

De acuerdo con la metodologia desarrollada por nuestro grupo de investigacién

y comentada anteriormente, la generacién del centro estereogénico en C-8 (C-

8 a) Tamao, K.; Ishida, N.; Tanaka, T.; Kumada, M. Organometallics 1983, 2, 1694-1696; b)
Fleming, I.; Henning, R.; Plaut, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 29-31; c) Mader, M. M.;
Norrby, P-O. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1970-1976.
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5 segun la numeracién de las DHQs) se obtendria mediante una hidrogenacién
catalitica del doble enlace presente en 10. Para evitar reacciones secundarias
no deseadas, como por ejemplo la concomitante desproteccidn de la funcién
silil-éter o la reduccién del grupo fenilo del inductor quiral, la hidrogenacion de
10 catalizada por PtO, se realiz6 en AcOEt a una temperatura de 0°C,
proporcionando la lactama triciclica saturada 11 con la correcta relacion
estereoquimica trans entre los protones H-7a/H-8, rendimiento practicamente

cuantitativo y completa diastereoselectividad.

CgHs CeHs

Os_N
H, (1atm), PtO,
2 L

AcOEt, 0°C b:

99% 1"
OTBS OTBS

Esquema 2.15. Hidrogenacion catalitica de 10.

La excelente selectividad facial obtenida durante la hidrogenacién del doble
enlace C-C del anillo carbociclico podria atribuirse a que la adicion de hidrégeno
ocurre por la cara menos impedida del doble enlace. Como se muestra en la
Figura 2.7, en la lactama insaturada 10 el enlace C-0O del anillo de oxazolidina
se encuentra en una valencia axial respeto el anillo carbociclico, favoreciendo la
aproximacion de hidrogeno molecular por la cara opuesta del doble enlace

(Figura 2.7).
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adicion de hidrogeno

Figura 2.7. Selectividad facial observada durante la hidrogenacion.

2.3.3. Eliminacidn del inductor quiral e introduccién de la cadena en C-2

Una vez obtenido el scaffold enantiopuro 11, se exploraron las condiciones para
la introduccién estereoselectiva la cadena en la posicién C-2 del nucleo de DHQ.
Para ello, se decidid, en primer lugar, proceder a la eliminacién del inductor
quiral con posterior activacion del carbonilo lactamico convirtiendolo en un vinil

triflato y, a continuacion, incorporar estereoselectivamente el sustituyente en

Cc-2.
CeHs I|30c
UO 2
Az F| H

1

-

OTBS oTBS OTBS 0TBS
Figura 2.8. Transformaciones necesarias para la funcionalizacién en C-2.

2.3.3.1. Eliminacidn del fragmento de feniletanol procedente del inductor quiral

La eliminacidén estereoselectiva del fragmento de feniletanol procedente del
inductor quiral se realizé utilizando el procedimiento descrito previamente en
nuestro grupo de investigacién,%3 mediante una secuencia de dos etapas.
Inicialmente se produce la apertura reductora mediada por alano (AlHs) del

anillo de oxazolidina, con reduccion simultanea del carbonilo lactamico. En
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dicha reaccién se genera el centro quiral de la posicién C-8a con completa
estereoselectividad. La posterior desbencilacion y proteccidn del nitrégeno de
la DHQ, proporciond la N-Boc cis-DHQ 12 con un 66% de rendimiento a partir
del scaffold quiral 11 y con una completa diastereoselectividad. Finalmente, la
oxidacion de 12 catalizada por Ru(lV) rindié la lactama 13 con un 73% de

rendimiento.”®

CGH5 . Boc
5 1) LiAIH,, AICI3 I H RUO,H,0 Boc
O~_N_= THF, -78 °C - t.a. NG 10% aq. NalO, Ox NG
—_— -
A : Boc,0, EtOAc, t.a. A : |f| H
73%
11 66% (2 etapas) 12
OTBS OTBS 13 O1Bs

Esquema 2.16. Preparacion del compuesto 13.

La completa retencién de configuracién del C-8a que se observa en la reduccién
mediada por alano puede racionalizarse considerando la formacién de una sal
de iminio incipiente por coordinacion del oxigeno oxazolidinico y la especie
reductora alano (AlHs), que actuaria también como acido de Lewis. Debido a
dicha coordinacion la transferencia de hidruro procederia por el mismo lado del

enlace C-0 oxazolidinico.

CoH |
6"15 H H CgHs
0 \A'/+ ﬁ\OH
OGN, Al 23 NS
\I\/\/\‘ — j /[ E_’:l —_— a
H: °R Al
R R

Figura 2.9. Mecanismo de apertura de la oxazolidina con AlHs.

7° Para ejemplos de oxidaciones mediadas por tetréxido de rutenio de N-acilaminas ciclicas a las
correspondientes N-acil lactamas, consultar: a) Sheehan, J. C.; Tulis, R. W. J. Org. Chem. 1974,
39, 2264-2267; b) Moriyama, K.; Sakai, H.; Kawabata, T. Org. Lett. 2008, 10, 3883-3886.
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2.3.3.2. Introduccion estereoselectiva de la cadena en C-2

Para introducir la cadena lateral en C-2 se necesitaba en primer lugar la
activaciéon del carbonilo lactdmico en forma de vinil triflato. Utilizando el
protocolo de Comins, la lactama 13 se convirtié en el vinil triflato 14 con

excelente rendimiento.8°

LiHMDS luego

Boc Boc
U N T I H

m TfO__NG
|
THF, 78°C -ta. ™~

99%

13 omes 14 OtBS

Esquema 2.17. Preparacion del vinil triflato 14.
A partir del vinil triflato 14 se exploraron dos vias alternativas para la
introduccion de la cadena en C-2.
Via A: Inicialmente se explord el acoplamiento cruzado de B-alquil Suzuki-
Miyaura entre el triflato 14 y un compuesto de organoboro D, que permitiria
incorporar la funcién éster a,B-insaturado en una sola etapa sintética, con

posterior reduccion estereoselectiva del en-carbamato resultante.

o - H TR
TfO\END Suzuki-Miyaura RJOZC% reduccion R, 020%
- )O]\/\/\ 'EI : 'E| :
" N RO Ry, :
14 OTBS OTBS OTBS

Figura 2.10. Funcionalizacidn estereoselectiva del C-2 en dos etapas.

80 3) Comins, D. L.; Dehghani, A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6299-6302; b) Foti, C. J.; Comins, D.
L. J. Org. Chem. 1995, 60, 2656-2657.
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Dicha eleccion se hizo considerando diferentes factores: i) se puede utilizar una
amplia variedad de organoboranos, por ejemplo, acidos o ésteres bordnicos o
sales de trifluoroborato (sales de Molander); ii) los compuestos de organoboro
son relativamente baratos y faciles de preparar, y ademds son menos téxicos y
mas seguros para el medio ambiente que los compuestos organoestannicos o
organozincicos; iii) muchos grupos funcionales toleran las condiciones de
reaccion, siendo éstas moderadas; iv) los subproductos que contienen boro se

pueden eliminar facilmente mediante un simple work-up alcalino.

Después de varios ensayos, el éster bordnico requerido 17 se prepard con un
rendimiento global del 15%, mediante B-borilacién del 2-propenal 15 y posterior

olefinacion de Wittig.

CuCl, B,pin, o]

o]
NaOt-Bu, dppbz K/\B,o (Ph)sP=CHCO,Me )J\/\/\ o

O 1
15 MeOH, THF, t.a. . 15% 17 0

Esquema 2.18. Preparacién del éster bordnico 17.

No obstante, el acoplamiento cruzado del éster bordnico 17 con el triflato 14 no
proporciond ningun producto de interés, recuperandose el material de partida
inalterado a pesar de los numerosos ensayos realizados modificando los
diferentes pardmetros de la reaccién, como por ejemplo la base (K2CO3, K3POa,
Na>COs, Cs2C03), la temperatura o el disolvente de reaccion (tolueno, THF,
DMF).

A la vista de estos infructuosos resultados, se estudié la metodologia utilizando
como modelo el vinil triflato E, faciimente asequible a partir de la N-Boc-2-

piperidona, evitando de esta manera desperdiciar un producto muy avanzado
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de nuestra ruta sintética, y las sales de Molander, de tetrabutilamonio o de
potasio F. Se realizaron diferentes ensayos, como se muestra a continuacion

(Tabla 2.1).

Tabla 2.1. Reacciones de acoplamiento cruzado realizadas con las sales de Molander.

Boc

Tio l{l cat, disolvente ?00
- N base N
@ + ZNBRR > /\/\EJ
E F T °C, tiempo G
Entrada R* catalizador disolvente base tiempo (h) | T°C | %
1 K* Pd(PPha)4 tolueno /H20 | Cs2COs3 6.5 80 -
2 K* Pd(dppf)Cl2- THF/H20 Cs2C0s3 22 60 -
CH2Cl2
3 K* Pd(dppf)Clz- DMF/H20 Cs2C0s3 22 100 | -
CH2Cl2
4 n-BusN* Pd(dppf)Clz- tolueno /H20 | Cs2C0s3 16 100 | -
CH2Cl2
5 n-BusaN* Pd(dppf)Cl2- THF/ H20 Cs2C0s3 24 60 -
CH2Cl2
6 n-BusN* Pd(PPhs)4 tolueno /H20 | Cs2C0s3 16 100 | -
7 K* Pd(dppf)Clz- tolueno /H20 | Cs2C0s3 16 100 | -
CH2Cl2

Como se puede apreciar en la Tabla, las condiciones ensayadas resultaron

infructuosas, y en todos los ensayos se recuperd el material de partida E. Cabe

destacar que en el ensayo correspondiente a la entrada 7, se pudo detectar, por

andlisis de 'H-RMN del crudo de reaccidn, una conversion del 48% del triflato E

en la tetrahidropiridina H (Esquema 2.19).
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Boc Boc
I F’d(dppf)C|2 CH20I2 !

Tf N
O\Ej . /\/\BF3K Cs,COg, tolueno/H,O @
100 °C, 16 h
E

H

48%

Esquema 2.19. Formacion del producto secundario H.

Para la explicacion de este resultado es necesario comentar brevemente el
mecanismo de las reacciones B-alquil Suzuki-Miyaura. Dicho acoplamiento
cruzado transcurre a través de un ciclo catalitico que incluye una primera etapa
de adicidn oxidativa del paladio (0) al enlace Ri-X del haluro, seguida de una
transmetalacion, es decir la transferencia del grupo alquilo de la especie
organoboro al complejo de paladio ll, durante la cual la especie activa no es la
sal de trifluoroborato sino el correspondiente acido bordnico formado por
hidrdlisis del primero en el medio reaccion. Finalmente, la eliminacidn reductora
regenera el catalizador y proporciona el producto de acoplamiento Ri-R,. Cabe
remarcar el crucial rol de la base durante el proceso: al reaccionar con la especie
de organoboro genera un complejo mas nucledfilo que aumenta la velocidad de

transferencia del grupo alquilo al complejo de paladio Il.

0

R1-R2 and R1'x
1 (14e)
eliminacion adicién oxidativa
reductora
2 Ry w2 Ry
L,PaC, LoPa)
2
Il (16e) Il (16e)

transmetalacion

-X ORs  OR o
I 4 hidrdlisis
—R- _OH
OR,B(OH), Rz (‘?)HOH T RB, ~—— RoBF3R3
R3= NBug or K

Esquema 2.20. Mecanismo propuesto para la reaccidn de B-alquil Suzuki-Miyaura.

66



Capitulo 2

Una de las reacciones colaterales que puede tener lugar durante este proceso
es la B-eliminacidn de hidruro una vez que se ha formado el complejo de 6rgano
paladio lll de 16 electrones. En nuestro caso, una vez formado el complejo lll se
produciria la eliminacién de un alqueno dando lugar al complejo de hidruro
metadlico IV, que experimentaria una eliminacién reductora proporcionando la

tetrahidropiridina H (Figura 2.11).

Boq Boc‘ liminaci I|30c
\‘ N B-eliminacion L N eliminacion N
p Pd \ —_— /\/* + H-P:d@ reductora |
L L
i v H

Figura 2.11. Reaccion de B-eliminacidn.

El grupo de investigacion de Occhiato resolvié este problema utilizando un acido
borénico como especie organometdlica en unas condiciones de reaccién
especificas, tal como se muestra en el Esquema 2.21. Al operar en estas
condiciones, se obtuvo satisfactoriamente el producto de acoplamiento G con

un 88% de rendimiento y solo un 8% del producto H.%!

K,COj
Boc Pd(dppf)Cl, (10%mol)
TfO |N . /\/\B,OH _ A®O
U bH tolueno O
80 °C

88% 8%

Esquema 2.21. Condiciones de reaccidn de Occhiato et al. para evitar la 3-
eliminacion.

81 Occhiato, E. G.; Trabocchi, A.; Guarna, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 2459-2465.
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En vista de los resultados obtenidos y del precedente de Occhiato, se prepard

el acido bordnico 18 mediante hidrdlisis del éster 17, con un rendimiento

excelente.
o} NalO, 0
PN avHel
MeQ” NF E?,o Meo” N g-OH
|
17 o THF/H,0 18 OH

94%
Esquema 2.22. Preparacion del 4cido bordnico 18.

Modificando Unicamente el disolvente de reaccion (una mezcla 3:1 de tolueno
y metanol en lugar de tolueno), se aplicaron las condiciones Occhiato et al. para
el acoplamiento cruzado del vinil triflato 14 y el acido bordnico 18. El analisis del
espectro *H-RMN del crudo de reaccién mostré las sefiales caracteristicas del
en-carbamato 19 (Esquema 2.23). Dado que en trabajos previos de nuestro
grupo de investigacion se habia detectado que en-carbamatos similares (de tipo
V, Esquema 2.23) tenian una elevada tendencia a experimentar degradacion a
las correspondientes amino cetonas por contacto con silica,®? el en-carbamato
resultante se utilizé sin purificar en la siguiente etapa de reduccion mediante el
sistema NaBH3CN-TFA.23 De esta manera se obtuvo el éster a,B-insaturado 20
con un rendimiento del 26% a partir de 14 y con completa diastereoselectividad.
El bajo rendimiento obtenido se debe a que se aislé el compuesto de (-

eliminacion reducido 12 (ver Esquema 2.16) como producto mayoritario (55%).

82 Pinto, A. Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona 2017.
8 Deslongchamps, P. In Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry; Baldwin, J. E., Ed.;
Pergamon: Oxford, 1983.
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MeO,C MeO,C
Boc

K,CO NaBHsCN
L H Meo,C oy TFa Bog

TIO NG Pd(dppf)Cl,
T
- —_—

tolueno, MeOH

CH,Cl, -42°C v, NG
—
20 :

2 80 °C =
18 B(OH H:
14 (OF). 26% (2 etapas)
OTBS
... OTBS OTBS
Boc Elioc .
] ] il
'Ry N o HN :
! @ purificacion \[(\I; !
CYl _puriicaciog, :
1 R4 :
5 V R, o] Ry |

degradacion por contacto con silica

Esquema 2.23. Generacién del en-carbamato 19 y posterior reduccién.

Via B: Con el fin de mejorar el rendimiento global del proceso de introduccion
de la cadena lateral insaturada en C-2, se estudié una via sintética alternativa.
En primer lugar, 14 se convirtid en el en-carbamato 22, sustituido en C-2 con un
grupo alilo, mediante un acoplamiento cruzado de Stille.8* Debido a su
inestabilidad en gel de silice, 22 se utilizé inmediatamente en la siguiente
reaccion de reduccién estereoselectiva con el sistema NaBH3CN-TFA, que rindié
23 con un 82% de rendimiento a partir de 14, como Unico diastereocisomero y
con la correcta relacion estereoquimica trans entre los protones H-2/H-8a,

confirmada mediante NOESY 2D.

84 Scott, W. J.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4630-4632.
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Boc
Ilaoﬁ ~-SnBug | H Ilaoﬁ
TIO_N= ~ X N3 NG
m LiCI, Pd(PPhs)s | TFA, luego NaBH;CN 2 a
e TS |
27 THF refluo it CH,Cl, [0.002M], -42 °C =)
: . :
14 \ 22 \ 82% (2 etapas) 23 \
OTBS OTBS oTBS

Esquema 2.24. Formacion del en-carbamato 22 y posterior reduccion
estereoselectiva.

La formacidon estereoselectiva del isémero trans H-2/H-8a 23 puede
racionalizarse considerando que el ion N-aciliminio intermedio, generado por
tratamiento de 22 con un acido fuerte, adopta una conformacién con el enlace
C-8/C-8a en disposicidn axial con el fin de evitar la interaccidn alilica Al® entre
el grupo Boc y dicho enlace (Figura 2.12). El ataque axial del hidruro a la sal de
iminio J, bajo control estereoelectrénico, generaria un estado de transicion de
tipo silla, energéticamente mas favorable que el estado de transicidén de tipo

bote que resultaria de la adicion del hidruro por la cara opuesta.

Bo Boc
I H HlH
\ N - H+ \BS Ba N -
| o Bocls |
I:I : : H
22 R= CHZCHZOTBS 23
OTBS OTBS

Figura 2.12. Conformaciones del ion N-aciliminio intermedio y control
estereoelectroénico.

A continuacion, el sustituyente alilo de 23 se convirtié satisfactoriamente en el
correspondiente éster a,B-insaturado 20 mediante una secuencia de tres etapas
gue incluye una hidroboracién-oxidacion, una oxidacién mediada por reactivo

de Dess-Martin y finalmente una olefinacion de Wittig.
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Boc
H T oH D% 1) DMP, CH,Cl, E|3°ﬁ

NG OBBN, THE |~ 1, MeOSC
@'”eg" 30% Hy, ] ®Z)<Ph)3p/ CoMe 10N
=y CH,Cly

3M NaOH, 0 °C - t.a.

T
e

23 \ 68% 2 \ 76% (2 etapas) 2
oTBS OTBS oTBS

Esquema 2.25. Preparacion del éster a,B-insaturado 20.
En resumen, la primera via sintética (via A) estudiada proporcioné el intermedio
20 en dos etapas y con un rendimiento del 26%, mientras que la via B permitio

obtener 20 con un rendimiento global del 42% a través de cinco etapas

sintéticas.
viaA
?oc 1) Suzuki-Miyaura BOC
TfO_ _N_= 2) reduccién  \e0,C
m estereoselectiva BINAN !/\/\‘
H: . :
14 H 26% (2 etapas) 20 H
OTBS OTBS
via B
Boc 1) Stille 1) hidroboracion/
IH 2) reduccién oxidacién
TfO |N 3 estereoselectiva_ X t/\‘ 2) oxidacion MeOZC\/\/
A 3) Wittig
H :
14 \ 23 42% (5 etapas) 20
OTBS OTBS OTBS

Esquema 2.26. Vias sintéticas exploradas para la funcionalizacién en C-2.
Comparando las dos vias sintéticas exploradas, esta claro que en términos de
rendimientos la via B es la secuencia mas eficiente para la introduccién
estereoselectiva de la cadena lateral en C-2 del éster a,B-insaturado, requerida

para sintesis de la gefirotoxina.
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2.3.3.3. Introduccidn de la funcion Z-enino en C-5 y cierre del anillo de pirrolidina

— Sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C

Una vez introducida de forma estereoselectiva la cadena lateral en C-2 necesaria
para el cierre del anillo de pirrolidina, se estudio la incorporacidn de la funcién
Z-enino en la cadena lateral en C-5. Inicialmente se planted realizar esta
trasformacién en una sola etapa sintética a través de la olefinacién Yamamoto-
Peterson.®> Este enfoque resultaba muy atractivo dado que generalmente la
mencionada olefinacion transcurre con una elevada estereoselectividad Z:E vy,
entre todas las sintesis publicadas de la gefirotoxina, solo Overman et al.
utilizaron una reaccién similar en su sintesis racémica.”** La olefinacién de
Yamamoto-Peterson consiste en la metalacion de un derivado de 1,3-
bis(trialquilsilil)propino con terc-butillitio, a baja temperatura, para generar un
aleno que, por reaccidn con isopropoxido de titanio (los derivados de titanio son
los que proporcionan mayor diastereoselectividad), rinde una especie de
organotitanio alénica. La reaccion de dicha especie con un aldehido, favorecida
por el efecto quelante del titanio como acido de Lewis, conduce a un derivado
de PB-hidroxisililo que, de manera similar a la olefinacion de Peterson,

experimenta una reaccion de eliminacién para producir el Z-enino (Figura 2.13).

85 3) Yamakado, Y.; Ishiguro, M.; lkeda, N.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5568-
5570; b) Ishiguro, M.; lkeda, N.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1982, 47, 2225-2227; c) Furuta, K.;
Ishiguro, M.; Haruta, R.; Ikeda, N.; Yamamoto, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2768-2776.
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rRcHO + c=c{
{ TiLY T >y Y
TBS
TMS. TBS TMS. _ C:<¢R«
oy \
TiLn[\:\\ %R Tiln--__ %H
H ET,
ET, 2
H, ,TBS Hooo H "o
AR —> TMS—== ! — - >
/< NH TMST=NR "
MO" H : ™S
™S o, z R E H T2

Figura 2.13. Mecanismo propuesto para la olefinacion de Yamamoto-Peterson.

Como puede verse en la Figura 2.13, la formacion mayoritaria de uno de los dos
intermedios (T1 o0 T2) se debe a la diferente energia de los estados de transicidon
correspondientes. El estado de transicidon ET; estd desfavorecido debido a Ia
repulsién estérica entre el grupo sililo y R. Finalmente, la eliminacién anti del
derivado B-hidroxisililo a partir de T1 proporciona el isémero Z.

En primer lugar, se prepard el derivado 1,3-disililpropino 25, requerido para

nuestra sintesis, tal como esta descrito en la literatura.?>?

t-BuLi
luego TBDMSCI TBDMS
TMS—= 9 > TMS—
Et,0, -5 °C
85% 25

Esquema 2.27. Sintesis del derivado 1,3-disililpropino 25.
Por otro lado, la desililacion del compuesto 20 y posterior oxidacion del alcohol
primario resultante, proporcionaron el aldehido 26, que posteriormente se
sometid a la olefinacién de Yamamoto-Peterson con el derivado 1,3-

disililpropino 25.
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| MeOQC MeOzC
I|30c | |
., N ';' 1) Bi(OTf)s t-BuLi, Ti(OiPr)4
@ 2) TEMPO, BAIB N e THF 78 9C

B 2 TBDMS

20
OTBDMS 36% (3 etapas)

Esquema 2.28. Desproteccion, oxidacion y olefinacidn.

De forma satisfactoria, se obtuvo el compuesto 27 con completa

diastereoselectividad y con un 36% de rendimiento global a partir de 20.

La desproteccién del nitrogeno de 27 y la eliminacion del grupo TMS, mediante
TFA, seguida de una adicidon de aza-Michael intramolecular promovida por
metoxido sédico a reflujo de metanol condujeron al compuesto triciclico 28 con
un 54% de rendimiento.”* Finalmente, la reduccién del éster 28 al alcohol
correspondiente proporciond la (+)-gefirotoxina 287C con rendimiento
practicamente cuantitativo. El alcaloide sintetizado mostré un valor de rotacién
Optica dextrorrotatorio ([a]?°p = +49.0, ¢ 0.21, EtOH), de acuerdo con la

configuracion absoluta propuesta por Smith y Daly.

MeO,C

| H\\\\\<0Me \\\/OH

Boc

I H /‘J\

w, NG TMS 1) TFA, CH,Cl, % _N '? Q DIBAL-H, Et,0 luego mN H
_— - [ —— 3 =

: Il 2)Naome, MeoH H@ Il NaBH, MeOH, ta. H’]/\D Il
reflujo =i 99% Ve
54% (2 etapas) = =

28 (+)-gefirotoxina 287C

Esquema 2.29. Cierre del anillo de pirrolidina y transformaciones finales.
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En resumen, se ha completado la sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C
mediante una secuencia de 15 etapas con un 4% de rendimiento global a partir

del scaffold enantiopuro 11.8°

CgHs (s - Boc Boc
TN S i I H 1) LIHMDS, Comins H I H 1) 9-BBN, 30% H,0,
O N & )Hz, PA(OH), O _N_ 2) AlilSn(B NG ) DMP
Boc,0 m ) AlilSn(Bu)s )
L _J 3)Rruo, Nalo, " 9 TFA NaBH,ON 27 3pryp”  COMe
1H1 H 48% (3 etapas) 13 '\ 81% (3 etapas) - '\ 52% (3 etapas)
oTBS OTBS OTBS
OH
Boc “\/

1) Bi(OTf)s \H 1) TFA
MeOch 2)TEMPO BAIBMeOZCW NG TMSz) NaOMe ,,,'
3) olefinacion de. || 3)DBALH M |
H -\Yamamoto Peterson 53% (3 etapas)
20 36% (3 etapas)
OTBS (+)-gefirotoxina 287C
global 4% - 15 etapas

iy

Esquema 2.30. Sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C.

86 Picciché, M.; Pinto, A.; Griera, R.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2017, 19, 6654-6657.
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3. SINTESIS TOTAL DE LOS ALCALOIDES LYCOPODIUM DE TIPO FLEGMARINA

(+)-SERRATEZOMINA E Y (+)-LUCIDULINA

3.1. LOS ALCALOIDES DEL GENERO LYCOPODIUM

Los alcaloides del género Lycopodium representan un grupo de productos
naturales que comprende mds de 250 compuestos conocidos, los cuales se
clasifican en cuatro subfamilias segin su estructura: las flegmarinas, las

licopodinas, las licodinas y las fawcettiminas (Figura 3.1).%’

Clase flegmarina Clase licopodina Clase licodina Clase fawcettimina

HH 2
.\\H
(N Z N
H |
N
(-)-flegmarina (-)-licopodina (-)-licodina (+)-fawcettimina

Figura 3.1. Las cuatro clases de alcaloides del género Lycopodium.

Tal como se muestra en la Figura 3.1, el anillo de decahidroquinolina constituye
el nucleo central de la estructura de los alcaloides Lycopodium. En el contexto
de la presente Tesis Doctoral se ha abordado la sintesis total de algunos
alcaloides del grupo de las flegmarinas, por lo que el contenido de este capitulo
se centra en este tipo de alcaloides, en particular los que contienen el nucleo de

cis-DHQ.88

87 Saha, M.; Carter, R. G. Synlett 2017, 28, 2212-2229.

88 Para el aislamiento y identificacién de los alcaloides flegmarina con nucleo de trans-DHQ,
consultar: Huperzinas a) Gao, W.; Li, Y.; Jiang, S.; Zhu, D. Planta Med. 2000, 66, 664-667; b) Gao,
W.; Li, Y.; Jiang, S.; Zhu D. Helv. Chim. Acta 2008, 91, 1031-1035; c) Bosch, C.; Fiser, B.; Gémez-
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3.1.1. Los alcaloides cis-decahidroquinolinicos de tipo flegmarina

Los alcaloides de la clase flegmarina se distinguen por un nucleo central de cis o
trans-DHQ  5,7-disustituido.®?® Se caracterizan por la presencia de un
sustituyente metilo en C-7, y de una cadena lateral en C-5, que puede contener
una agrupacion (2-piperidil)metilo o (2-piridil)metilo. En algunos casos, el dtomo
de nitrégeno del anillo de piperidina puede estar oxidado a la correspondiente
nitrona. Ademas, se pueden dividir estructuralmente en cuatro subclases, A, B,
Cy D, dependiendo de la relacidn estereoquimica entre los carbonos de fusién

de los anillos (C-4a y C-8a) con el C-7.88¢

cis-DHQs trans-DHQs

Tipo A TippB | TipoC Tipo D
H H H H HH

H
NG

licoposerramina Z cermicina B flegmarina serralongamina A

Figura 3.2. Subclases de los alcaloides de tipo flegmarina.

En 2004, el grupo de investigacion de Kibayashi aislé los primeros alcaloides cis-
decahidroquinolinicos de la clase flegmarina, las cermicinas A y B (Figura 3.3),
obtenidas de los extractos de la planta Lycopodium cernuum, recolectados en

Japon.®® Dichos alcaloides pertenecen a la subclase B, debido a la relacién

Bengoa, E.; Bradshaw, B.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2015, 20, 5084-5087; d) Saborit, G.; Bosch, C,;
Parella, T.; Bradshaw, B.; Bonjoch, J. J. Org. Chem. 2016, 81, 2629-2634; Licoposerraminas e)
Katakawa, K.; Kitajima, M.; Yamaguchi, K.; Takayama, H. Heterocycles 2006, 69, 223-229; f)
Shigeyama, T.; Katakawa, K.; Kogure, N.; Kitajima, M.; Takayama, H. Org. Lett. 2007, 9, 4069-
4072; Serranlongamina D g) Jiang, W.; Ishiuchi, K.; Wu, J.; Kitanaka, S. Heretocycles 2014, 89,
747-752.

8 Ma X.; Gang, D. R. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 752-772.

% Morita, H.; Hirasawa, Y.; Shinzatob, T.; Kobayashi, J. Tetrahedron 2004, 60, 7015—7023.
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estereoquimica de tipo cis entre los protones de fusién del nicleo de DHQ H-
4a/H-8ay el H-7. Ademas, se caracterizan por una relacion estereoquimica de
tipo trans entre los protones H-4a y H-5. En ambos casos el atomo de nitrégeno
del anillo de piperidina (Na) estd metilado y difieren Unicamente por la

presencia de un sustituyente en C-2 en el caso de la cermicina A.

cermicina A cermicina B

Figura 3.3. Alcaloides cis-decahidroquinolinicos del género Lycopodium cernuum.

Al grupo de investigacion de Takayama se debe el aislamiento y la
caracterizacion del primer alcaloide de tipo A, la licoposerramina Z, aislada de
Lycopodiun serratum en Japén en 2006.88¢ A partir de la misma planta, tres afios
mas tarde, el grupo de Kobayashi aislé la serratezomina E, que representa otro
miembro de la subclase A de los alcaloides flegmarina (Figura 3.4).3 Estos
alcaloides se caracterizan por una relacién estereoquimica de tipo trans entre
los protones de fusion del nucleo de DHQ H-4a/H-8ay el H-7, mientras que los
protones H-4a/H-5 son trans en la licoposerramina Z y cis en la serratezomina E.
La licoposerramina Z representa el Unico alcaloide de tipo flegmarina cis-
decahidroquinolinico que contiene en la cadena lateral en C-5 una piperidina
oxidada a la correspondiente nitrona, mientras que la serratezomina E es el
unico alcaloide de tipo flegmarina cis-decahidroquinolinico con el NB acetilado

y el Na libre.
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licoposerramina Z serratezomina E

Figura 3.4. Alcaloides cis-decahidroquinolinicos de tipo flegmarina de la subclase A.

En 2019 se publicé el aislamiento de los ultimos alcaloides de tipo flegmarina
descritos en la literatura, la licofargesiina F,°! aislada de Huperzia fargesii, que
representa el primer alcaloide Lycopodium que contiene dos nitronas, y las
licocernuskinas A y B,°? aisladas de Lycopodium cernuum, que representan los
primeros alcaloides de tipo flegmarina con un sustituyente hidroxilo en el

carbono de fusién C-4a (Figura 3.5).

licofargesiina F licocernuskina A licocernuskina B

Figura 3.5. Ultimos alcaloides aislados del tipo flegmarina.

91 Xionga, J.; Menga, W.; Zhangb, H.; Zouc, Y.; Wangd, W.; Wanga, X.; Yanga, Q.; Osmana, Ezzat
E.A.; Hua, J. Phytochemistry 2019, 162, 183-192.

92 Tanga, Y.; Lib, N.; Zoug, Y.; Aid, Y.; Maa, G.; Osmana, Ezzat E.A.; Xionga, J.; Lib, J.; Jinb, Z.; Hua
J. Phytochemistry 2019, 160, 25-30.
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3.1.2. Los alcaloides Lycopodium de la clase misceldanea

No obstante, aunque la gran mayoria de los alcaloides Lycopodium estan
relacionados con una de las cuatro clases principales mostradas anteriormente
en la Figura 3.1, el descubrimiento de nuevos alcaloides que se desviaban de
esta clasificacién requirid la creacion de una “clase misceldnea”,® que
finalmente fue incluida en la familia de las flegmarinas, porque todos los
compuestos, todavia no clasificados, resultaban derivados de la (-)-flegmarina
(Figura 3.2). Algunos ejemplos de alcaloides cis-decahidroquinolinicos de esta
clase son la (+)-lucidulina, aislada de los musgos Lycopodium lucidulum en
Canada,’® que contiene una estructura singular en la que las posiciones 3 y 5
estan conectadas por una cadena de dos carbonos, o la (+)-nankakurina A% vy la
(+)-4B-hidroxinankakurina B,*® aisladas de Lycopodium hamiltonii en China,
donde el carbono C-1’ del anillo de piperidina caracteristico de las flegmarinas
estd formando un enlace con el carbono C-3 de la DHQ, dando lugar a un sistema
espiranico (Figura 3.6). Cabe destacar que dichos alcaloides tienen la misma
relacion estereoquimica trans entre los protones H-4a/H-8a y el H-7 que la

serratezomina E.

93 a) Ayer, W. A.; Masaki, N.; Nkunika, D. S. Can. J. Chem. 1968, 46, 3631-3642; b) Ayer, W. A,;
Trifonov, L. S. The Alkaloids: Chemistry and Pharmacology; Cordell G. A., Brossi A., Eds.; Vol. 45,
Academic Press: 1994; 233-266.

9 Hirasawa, Y.; Morita, H.; Kobayashi, J. Org. Lett. 2004, 6, 3389-3391.

% Wang, Z.; Wu, J.; Zhao, N.; Yang Y.; Chen, Y. Nat. Prod. Res, 2016, 30, 241-245.
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(+)-lucidulina  (+)-nankakurina A (+)-4b-hidroxinankakurina B

Figura 3.6. Ejemplos de alcaloides de la “clase miscelanea”.

3.1.3. Biosintesis de los alcaloides de tipo flegmarina

Desde el aislamiento de los primeros alcaloides Lycopodium de tipo flegmarina
en 1978 por Braekman et al., se identificé a la (-)-flegmarina como el potencial
precursor biogenético del resto de alcaloides de dicho grupo.®® La ruta
biogenética propuesta, comienza con la descarboxilacion de la L-lisina,
catalizada por el enzima Lys-descarboxilasa, proporcionando la cadaverina.
Dicho intermedio es oxidado por una diamina oxidasa para dar el 5-
aminopentanal, el cual experimenta ciclaciéon generando la Al-piperideina. A
continuacion, la adicién del acido acetonadicarboxilico (o su éster bisCoA) a la
Al-piperideina y posterior descarboxilacion rinde el 4-(2-piperidil)acetoacetato
(4PAA) o el 4-(2-piperidil)acetoacetil-CoA (4PPCoA). El intermedio formado
experimenta otra descarboxilacién proporcionando la pelletierina. Finalmente,
el acoplamiento de la pelletierina con el 4-PPA o 4-PPSCoA conduce a la
flegmarina, tras la pérdida de didxido de carbono. La flegmarina representa
entonces el precursor biolégico del resto de alcaloides Lycopodium, a los cuales
se puede acceder a través de posteriores reacciones de oxidacidén, N-metilacion,

y apertura de anillo.
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le Cco, J/j Diamina J/l H,0 O
HNHNT YCOH  —Zm HoN oxidasa N7 g H——A e

HoN
L-Lisina Cadaverina 5-Aminopentanal A'-Piperideina
o O O
0]
X X Cco, J
X=0H o X=SCoA A ”Fl
\ 4-PPA, R = OH Pelletierina

0, 4PPCoA, R = SCoA

[Oxidacioén]
[N-metilacion]

0 :
0 (o]6) HN .
X 2 H
H: { N [Apertura de anillo] AIcanid_es
O H Lycopodium

Pelletierina NH4.pPA o flegmarina
4PPCoA

Esquema 3.1. Plausible ruta biosintética de los alcaloides Lycopodium.

3.1.4. Actividad bioldgica

Hasta la fecha, a pesar del uso de los alcaloides del género Lycopodium en la
medicina tradicional china durante varios siglos, no hay mucha informacién
sobre la actividad bioldgica de los alcaloides de tipo flegmarina.?” Los estudios
bioldgicos se han visto obstaculizados por |la escasa abundancia natural de estos
alcaloides, asi como por el crecimiento muy lento de las plantas de las que se
aislan. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que las cermicinas Ay
B poseen una notable citotoxicidad in vitro en lineas de linfomas murinos
(L1210),* por lo que podria esperarse que otros alcaloides del grupo mostraran
propiedades biolégicas interesantes. Por todo ello, el desarrollo de
metodologias eficientes y versatiles para la sintesis enantioselectiva de estos

alcaloides constituye un area de interés.%®

% Wolfe, B. H.; Libby, A. H.; Al-awar, R. S.; Foti, C. J.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 2010, 75, 8564-
8570.
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3.2. SINTESIS PREVIAS DE ALCALOIDES FLEGMARINA CON NUCLEO DE CIS-DHQ

La sintesis total enantioselectiva de alcaloides del grupo de la flegmarina ha
centrado el interés de numerosos investigadores, existiendo actualmente
descritas en la literatura diversas aproximaciones sintéticas. Por este motivo, en
este capitulo se han seleccionado los trabajos previos sobre la sintesis de los dos
alcaloides del grupo de las flegmarinas sintetizados en la presente Tesis
Doctoral, la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina,® asi como otros trabajos que
describen procedimientos generales en el contexto de la sintesis de alcaloides

Lycopodium cis-decahidroquinolinicos.
3.2.1. Sintesis de la (+)-lucidulina descrita por Oppolzer et al.

En el afio 1978, Oppolzer et al. publicaron la primera sintesis total del alcaloide
(+)-lucidulina.®® Los autores utilizan como material de partida la (R)-5-metil-
ciclohexenona 1, que incorpora el estereocentro presente en C-7 del alcaloide y
que es facilmente asequible en cuatro etapas sintéticas a partir del producto
natural (R)-pulegona. Una reaccién de Diels-Alder de 1 con butadieno
proporciond el compuesto 2 como mezcla de epimeros en C-8a. Este compuesto
se convirtié en la correspondiente oxima, que experimenté epimerizacion en C-

8a proporcionando mayoritariamente el isémero cis 3.

97 Sintesis racemicas de la lucidulina: a) Scott, W. L.; Evans, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94,
4779-4780; b) Oppolzer, W.; Petrzilka, M. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6722-6723; c) Szychowski,
J.; Maclean, D. B. Can. J. Chem. 1979, 57, 1631-1637; d) Schumann, D.; Naumann, A. Liebigs
Ann. Chem. 1984, 8, 1519-1528; e) Cheng, X.; Waters, S. P. Org. Lett. 2010, 12, 205-207.

% Oppolzer, W.; Petrzilka, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 2756-2762.
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Q 4 etapas Q A7 H D NH;OH n o
S e p - @ SnCly pH =13 O‘
------- » _— e
“w,  39% g ST 60% & e

67% A
(R)-pulegona 1 2 3
cis:trans =1:2.5

Esquema 3.2. Etapas iniciales de la sintesis de Oppolzer et al.

La reduccién estereoselectiva de 3 rindid con excelente rendimiento la
hidroxilamina 4, con la correcta configuracion en C-1, C-3 (C-5 y C-7 segun la
numeracion de las DHQs). La etapa clave de la secuencia sintética consiste en la
reaccion de 4 con paraformaldehido para dar una nitrona, que experimenta una

adicién intramolecular al doble enlace, proporcionando 5.

1y NHOH ) CHa0S0,F
NaBH;CN ? CH,0, A o 2) LiAIH,
3 ——» "y
5 3) CrV'
98% G 87%
4 93% (3 etapas) (+ )-lucidulina

Esquema 3.3. Primera sintesis total de la (+)-lucidulina.

Finalmente, transformaciones convencionales permitieron alcanzar la primera
sintesis total de la (+)-lucidulina, a través de una secuencia sintética de 7 etapas

a partir de 1y un rendimiento global del 33%.
3.2.2. Sintesis de la (+)-lucidulina descrita por Comins et al.

A mediados del afio 1999, Comins et al. publicaron la sintesis total de la (+)-
lucidulina mediante la utilizacién de un auxiliar quiral como fuente de
quiralidad.®® La reaccidon de la sal 1-acilpiridinio quiral 1 con el reactivo de

Grignard 2 rindi6 la N-acildihidropiridona 3 con buen rendimiento. Posteriores

% Comins, D. L.; Brooks, C. A.; Al-awar, R. S.; Goehring, R. R. Org. Lett. 1999, 1, 229-231.
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reacciones de desproteccidén/proteccion proporcionaron el compuesto 4,

recuperandose el 95% del auxiliar quiral (+)-TCC.

OMe 1) NaOMe/MeOH o
TIPS yger |9 luego 10% HCI |
|, - 2 Z | TIPS 5y h-Buli |
N I — e
o B | N
(IDOZR* 80% N N 3) BhOCOC N
1 R*=(+)-TCC 3 CORR*  88% (4etapas) 4~ COBn

Esquema 3.4. Induccidn de quiralidad en la sintesis de Comins.

La ozondlisis oxidativa de 4, seguida de olefinacion de Horner Wadsworth
Emmons (HWE), reduccién de Luche de la cetona a,B-insaturada 5 y mesilacion-
eliminacion del alcohol alilico resultante, rindié la 1,2-dihidropiridina 6 con
excelente rendimiento. Una de las etapas clave de esta estrategia consistio en
una reaccion de Diels-Alder intramolecular que convirtié la dihidropiridina 6 en
el carbamato triciclico 7. La hidrogenacién catalitica de 7, seguida de una
reaccion de tipo retro-Mannich y tratamiento con TMSCI, condujo a una mezcla
de derivados polisililados inestables 8. El crudo de reaccién se sometié a

transformaciones sintéticas convencionales para convertirlo en el carbamato 9.

CO,Me CO,Me
|9 1) 0O, NalO, | 5 ) NaBH, CeCly | 2
2) (MeO),POCH,CO,Me 2) MsCI. DMAP
| KOtBu N | : I
N 75% (2 etapas) ™ N 98% N
4 COzBn 5 CO2Bn (2 etapas) 6 CO.Bn
OSiMe
CHO
CO,Me 1) Hy, Pd/C 1)BHOC?C|
xileno, A 2) LDA, i-Pr,NH 2)H30
—_— / —_— _—
86% N 3) TMSCI 3)DIBAL-H Ny
BnoC” ST H &0,8n
8 SiMe 50% (6 etapas) g 2

Esquema 3.5. Construccion del ntcleo de cis-DHQ.
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Otra de las etapas clave de la secuencia sintética fue la ciclacién del
encarbamato presente en 9 con el aldehido de la cadena lateral en C-5, con
posterior reduccion del ion aciliminio intermedio, para dar el compuesto
triciclico 10 con buen rendimiento. Finalmente, la oxidacidon de 10, seguida de
desprotecciéon y metilacion reductiva del nitrogeno proporcionaron la (+)-

lucidulina. La sintesis consta de 14 etapas y trascurre con un rendimiento global

del 10%.
CHO
SnCly, Et;SiH 1) DMP
- " s ——— > (+)-lucidulina
Lk, 1o WA 2) Hy, PdIC
W g o A luego formalina
H éOan COQBn

10 94% (2 etapas)

Esquema 3.6. Sintesis de la (+)-lucidulina por Comins et al.

3.2.3. Sintesis de la (+)-lucidulina descrita por Charette et al.

En 2011, se publicd la sintesis total de la (+)-lucidulina por el grupo de
investigacion de Charette.’® Como material de partida se utilizé el intermedio
1, ya descrito en la literatura por Fukuyama et al. mediante cicloadicidn de Diels-
Alder catalizada por el érgano-catalizador de MacMillan 2.%%! La oxidacién del
grupo hidroxilo de 1, seguida de adicién de un reactivo de Grignard al aldehido
resultante y proteccién del alcohol homoalilico formado rindié el compuesto 3,

en tres etapas y con un rendimiento del 61%.

100 Barbe, G.; Fiset, D.; Charette, A. B. J. Org. Chem. 2011, 76, 5354-5362.
101 3) Satoh, N.; Akiba, T.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T. Tetrahedron 2009, 65, 3239-3245; b)
Satoh, N.; Akiba, T.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 5734-5736.
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1) (COCI),/DMSO

1) Cbz-Cl, NaBH, CbZ~ EtsN Mo Chz~y
| X 2)acroleina, 2 7 2) A~ Mabr /
_— —_—
N/ 3) NaBH,4 3) TBSCI, ImH
0,
33% (3 etapas) 1 OH  61% (3 etapas) OTBS
2_0 N 3
<
Bn" N Hcl

Esquema 3.7. Transformaciones iniciales de la sintesis de Charette et al.

Una reaccién de tandem-metatesis intramolecular generé el anillo de cis-DHQ.
La conversion de 4 en el aceptor de Michael 5, seguida de adicién conjugada
estereoselectiva de dimetil-cuprato de litio y de una oxidacién de Wacker,
proporciond 6. Dicho intermedio experimentd una condensacién alddlica
intramolecular conducente a 7, que contiene el sistema triciclico del alcaloide

objetivo (+)-lucidulina.

Cbz Cbz
Cbz~ H T 1) TBAF
Grubbs 1l 2) DMP
81% ) 7 3) ALO, basica
oTBS
4

OTBS

1) MeCuLi H §Pz _ Cbz formalina
2) Oy, PdCI, N LiIHMDS N Pd/C, H, .
_— _— —— > (+)-lucidulina
58% (5 etapas) T I]/ 62% o 5%

0 4 © 7

Esquema 3.8. Sintesis total de la (+)-lucidulina por Charette et al.

La eliminacion del grupo protector Cbz, seguida de una aminacion reductora in
situ, proporciond la (+)-lucidulina. La sintesis consta de 9 etapas y trascurre con

un rendimiento global del 13%.

90



Capitulo 3

3.2.4. Estrategia unificada para la sintesis de alcaloides flegmarina de tipo Ay

B descrita por Bonjoch et al.

En los ultimos diez afos el grupo de investigacidon de Bonjoch, en el contexto de
la sintesis total de alcaloides Lycopodium,’®> ha desarrollado una estrategia
divergente que permite el acceso a los alcaloides flegmarina de los tipos A y B.
La etapa clave de la via sintética consiste en la construccion one pot del nucleo
de cis-DHQ mediante una anulacién de Robinson y una reaccién aza-Michael
intramolecular. Estas transformaciones se llevaron a cabo a partir del ceto-éster
1 y el crotonaldehido 2, utilizando el drgano-catalizador de Hayashi. De este
modo se obtuvo el intermedio 3, cuya descarboxilacién, seguida de una

olefinacion de HWE rindié la vinil piridina 4 como mezcla de isémeros E:Z.

1) TFA

(e} (e} Ph _ :
Condon e, 2T,
g OSiPh; i °H | i
t-BuO 1 H NG w AP0t N3
LiOAc, tolueno = - N OFt
+ _— —_—

TsHN
H TSN Juego LioH, i-ProH CO,tBu

« i
) o 75% 3 O 91% (2 etapas)

Esquema 3.9. Construccion del nucleo de cis-DHQ.
La cis-DHQ 5,7-disustituida 4 representa un intermedio versatil en la sintesis de
alcaloides del grupo de la flegmarina. Asi, un cambio en las condiciones de la
hidrogenacion catalitica, heterogénea o homogénea permitié la hidrogenacion

diastereodivergente del doble enlace exociclico en C-5.

102 3) Bradshaw, B.; Luque-Corredera, C.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2013, 15, 326-329; b) Bradshaw,
B.; Luque-Corredera, C.; Bonjoch, J. Chem. Commun. 2014, 50, 7099-7102; c) Bosch, C.; Fiser, B.;
Gdémez-Bengoa, E.; Bradshaw, B.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2015, 17, 5084-5087.
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Ha
[RhCI(PPh3)3]

94%

Esquema 3.10. Versatilidad del intermedio 4.

A partir del intermedio 6 se completd la sintesis total de la (+)-serratezomina E.
La sintesis consta de un total de 7 etapas y trascurre con un rendimiento global

del 21%.

H
NG~ 1)HBr
R ——
2) AcCl
N 85% (2 etapas)

(+)-serratezomina E

Esquema 3.11. Sintesis de la (+)-serratezomina E por Bonjoch et al.
La sintesis total de la (+)-licoposerramina Z se completé a partir de la DHQ 5. Un
cambio del grupo protector tosilo (Ts) por el grupo Teoc, seguido de
hidrogenacion del anillo de piridina del compuesto resultante 8, oxidacion de la
amina secundaria a nitrona y, finalmente, desproteccién del nitrégeno
decahidroquinolinico proporciond (+)-licoposerramina Z en nueve etapas

sintéticas y un rendimiento global del 35%.
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Ts Teoc
I I d 1) PtO, H,

N I;' \ NG \
N 1) HBr @ 2) Na, WO,
P ——
o 2) Teoc-Su BN 3) TFA
HZ . 74% (2 etapas)
N

2 N. 73% (3 etapas)
5 | N
® >

(+)-licoposerramina Z

T

H
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© T,

Esquema 3.12. Sintesis de la (+)-licoposerramina Z por Bonjoch et al.

Los autores también utilizaron el intermedio 3 para completar la sintesis total
del alcaloide (—)-cermicina B. La descarboxilacion de 3, seguida del tratamiento
con LiOH provocd la inversion de la configuracién de los carbonos de fusion del
anillo de la DHQ a través de una reaccién de retro aza-Michael. El equilibrio
Michael-retro-Michael, que se produce durante la reaccidn, se desplazo gracias
a una olefinacion de HWE, proporcionando 9 con una muy buena relaciéon

diastereomérica (5:1).

Ts, 1) TFA 1) Hy, PO,
NG o luego LiOH 2) CICO,Me
T —— —_—
A 2) LiOH 3) LiAIH,4
|f| CO,t-Bu [\j\/ﬁ
0,
3 OH N %\EOEt Xy 30% (3 etapas)
t

luego Pd/C, Hy
80% (2 etapas)

(-)-cermicina B

Esquema 3.13. Sintesis de la (—)-cermicina B por Bonjoch et al.

Finalmente, transformaciones sintéticas convencionales permitieron sintetizar
la (—)-cermicina B con un rendimiento global del 20% tras una secuencia de ocho

etapas sintéticas.

3.3. SINTESIS DE LA (—)-CERMICINA B DESCRITA POR NUESTRO GRUPO DE

INVESTIGACION: TRABAJOS PREVIOS
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Recientemente, nuestro grupo de investigacién se planted desarrollar un
procedimiento para la preparacién de lactamas triciclicas quirales precursoras
de cis-DHQs sustituidas en C-5 y C-7 con el objetivo ultimo de establecer una
metodologia general que permitiera el acceso a los alcaloides del grupo de las
flegmarinas. Como ya se ha comentado en esta Memoria, los procedimientos
descritos previamente por el grupo para la sintesis de DHQs enantiopuras a
partir de lactamas triciclicas permiten acceder a derivados sustituidos en las
posiciones C-5, C-6 y C-8 del anillo carbociclico, pero no en C-7. Sin embargo, los
alcaloides del grupo de las flegmarinas poseen en todos los casos un
sustituyente metilo en la posicién C-7 con la configuracién R en dicha posicidon
(véase la Figura 3.2). Por ese motivo, para la preparacion del oxo-éster necesario
para efectuar la reaccidn de ciclocondensacién, se decidio utilizar como material

103 un compuesto chiral pool que posee un

de partida la (R)-pulegona,
sustituyente metilo en posicion B de una ciclohexanona con la configuracion

adecuada para nuestros propdsitos.1%*

Dicho planteamiento requeria transformar la (R)-pulegona en un d-ceto éster
adecuado para efectuar la reaccién de ciclocondensacién con un aminoalcohol

enantiopuro. Para ello, la pulegona se convirtié en la ciclohexenona 31 a través

103 3) Samame, R. A.; Owens, C. M.; Rychnovsky, S. D. Chem. Sci. 2016, 7, 188-190; b) Lee, A. S;
Liau, B. B.; Shair, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 13442-13452; c) Lin, K.-W.; Ananthan, B.;
Tseng, S.-F.; Yan, T.-H. Org. Lett. 2015, 7, 3938-3940.

10413 terminologia chiral pool describe una estrategia sintética que emplea como material de
partida compuestos enantiopuros de origen natural. La quiralidad incorporada desde la primera
etapa de la ruta sintética se conserva durante el resto de la secuencia. Para mas informacién,
consultar: a) Blaser, H. U. Chem. Rev. 1992, 92, 935-952; b) Casiraghi, G; Zanardi, F.; Rassu, G.;
Spanu, P. Chem. Rev. 1995, 95, 1677-1716.
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de una secuencia sintética de cinco etapas previamente descrita en la

literatura.l
Q HoO, 1) NaH, PhSH .. DBU
= _KOH_ THF, reflujo OMe COMe
R “MeoH mCPBA DMF DMF, 40°C B
CH Clp, 78 °C
(R)-pulegona 22 72% (4 etapas)

Esquema 3.14. Preparacion del cetoéster quiral 31.

La introduccion estereoselectiva del sustituyente alilo en C-2 se logré mediante

una reaccion de Hosomi-Sakurai,10

utilizando InCls como catalizador vy
cantidades estequiométricas de TMSCI.1%” E|l cetoéster 32 se obtuvo con un
rendimiento practicamente cuantitativo y una excelente estereoselectividad en

la formacién del isémero trans C-2/C-4.

Q NTws Q
/@/\/C%Me InClj (cat.),TMSCI & CO;Me
_—

CH,Cl,, t.a. "'//\
31 99% 32

Esquema 3.15. Preparacion del cetoéster 32.

La completa selectividad facial observada en la anterior reaccion puede
atribuirse a la adicidén axial, bajo control estereoelectrénico, del nucledfilo al
doble enlace conjugado (cara inferior de la conformacion mas estable K), lo que

genera un estado de transicion tipo silla (via A), favoreciendo la formacion

105 3) Caine, D.; Procter, K.; Cassell, R. A. J. Org. Chem. 1984, 49, 2647-2648; b) Mutti, S.; Daubié,
C.; Decalogne, F.; Fournier, R.; Rossi, P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3125-3128; c) Kozak, J. A,;
Dake, G. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4221-4223.

106 Hosomi, A.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1673-1675.

107 Lee, P. H.; Lee, K.; Sung, S.; Chang, S. J. Org. Chem. 2001, 66, 8646—8649.
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estereoselectiva del isémero trans-32. Un ataque por la cara opuesta implicaria
un estado de transicién desfavorecido de tipo bote (via B), que llevaria al

isdmero cis-32.108

N
Nu o)
via B H CH R
. fLpe— O
R oM Nu
- cis-32
:_%OM
H
H K - (0]
Nu . _via A R & OM R
R = (CH;),CO,Me + __\‘ /ZCH3 5
Nu Nu
trans-32
Figura 3.7. Selectividad facial en la adicién conjugada.
La reaccion de ciclocondensacion de la ciclohexanona trisustituida 32 con el (R)-
fenilglicinol en las condiciones habituales proporciond la lactama triciclica 33
con un 82% de rendimiento y como un Unico estereoisémero (Esquema 3.16).
Cabe mencionar que, a partir de la mezcla de epimeros de 32, en el proceso de

ciclocondensacion podrian formarse hasta cuatro diastereoisémeros debido a

la formacidn de los dos estereocentros en los carbonos de fusidn del ndcleo de

DHQ .
CGHS ’,
e} CeHs/R 7R
CO,Me on B
2 NH2 (6] N o
SO e O
AR AcOH, benceno
Dean- Stark H
32
mezcla de epimeros 82% 33 |

Esquema 3.16. Preparacién de la lactama triciclica quiral 33.

La anterior reaccion constituye el primer ejemplo de ciclocondensacion de un

cetoéster derivado de la ciclohexanona que presenta dos sustituyentes en

108 Blumenkopf, T. A.; Heathcock, C. H. J. A. Chem. Soc. 1983, 105, 2354-2358.
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posiciones no isomerizables del anillo carbociclico con configuracion bien
definida y puso de manifiesto que su presencia ejerce una influencia decisiva en

la estereoselectividad del proceso de ciclocondensacién.0?

La excelente estereoselectividad observada se puede racionalizar considerando
que la reaccion del (R)-fenilglicinol con el cetoéster 32 produce una mezcla de
cuatro oxazolidinas diastereoméricas (L-O), que estan en equilibrio a través de
las correspondientes iminas-enaminas (Esquema 3.17). Las oxazolidinas Ly O no
experimentan lactamizacién ya que darian lugar a lactamas triciclicas
tensionadas, en las que la fusidn entre los dos anillos de seis miembros seria
trans. Considerando las conformaciones reactivas de las oxazolidinas M y N,
esta claro que la etapa de lactamizacion tendria lugar mas rapidamente a partir
del isémero M, en el que la cadena de propionato se acerca al dtomo de
nitrégeno desde la cara menos impedida del anillo de oxazolidina, opuesta al
sustituyente fenilo, y el grupo metilo se situa ecuatorial. Al contrario, en el caso
del isémero N, el carboxilato de metilo lactamizaria por la cara mas impedida,
el sustituyente metilo se hallaria en disposicion axial y existiria una interaccion
desestabilizante gauche entre el grupo alilo ecuatorial y la cadena de

propionato.

109 pinto, A.; Griera, R.; Molins, E.; Fernandez, |.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2017, 19, 1714-
1717.
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CeHs C6H5 CeHs
MeO,C :
2 35 HNY NI
(R-PHG |MeO;C OH ' Meo,C | MeOC . OH
R "
~Z 32 =

C6H5 CeHs CeHs

CeHs Efecto estérico

CeHs,, ‘@\MeOZC CeHs,,
0 Interaccion 0
Os_N w : /— gauche = Og N S\
ec —AL>
A Me 33 H

Esquema 3.17. Reaccidn de ciclocondensacién de 32 con (R)-PHG.

La configuracion absoluta de la lactama 33 se determind inequivocamente por
cristalografia de rayos X, teniendo en cuenta que se uso el (R)-fenilglicinol como

inductor quiral.

En la Tesis Doctoral del Dr. Alexandre Pinto, la lactama 33 se utilizd en la sintesis
del alcaloide (-)-cermicina B (Esquema 3.18).8? La oxidacién del doble enlace del
grupo alilo en C-8 (C-5 segln la numeracion de las DHQs) de 33, seguida de
tratamiento del aldehido resultante con (R)-terc-butilsulfinamida rindié la (R)-
terc-butilsulfinil imina 34. A continuacidn, la alilacidon estereoselectiva del doble
enlace C=N de 34, seguida de eliminacion del grupo terc-butilsulfinilo por
metandlisis y acilacién de la amina resultante, proporcioné el compuesto 35 con
buen rendimiento. La construccion del anillo de piperidina de la cadena lateral

en C-5 se llevd a cabo mediante una reaccién de Ring-Closing Metathesis (RCM)
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a partir del dieno 35, seguida de la hidrogenacién del doble enlace resultante y
metilacion del atomo de nitrégeno de la amida, para dar el compuesto 36, que
posee el esqueleto de la cermicina con la configuracién adecuada en los
estereocentros. Finalmente, el tratamiento con alano de 36 seguido de una

hidrogenacidn catalitica condujo al alcaloide (-)-cermicina B.

CeH
MgBr ~67157:.
CeHs,, CgHs.,, 1=~ [
™ 1) NalO, o 2)HCIELO Oy N2
RuClj (cat.) Os_N o MeOH
—_— _—
2) Ti(OiPr), 3)EtN o H
Q H N N0
SR cl
HaN" < % x
34 N.& 64% (3 etapas
61% (2 etapas) N
0]
CeHs/,,
1) Grubbs I 1) LiAlH4, AICl5
2) H,, Pd/C 2) Hp, Pd(OH),
_—

—_——
3) NaH, Mel

58% (3 etapas) 65% (2 etapas)

(-)-cermicina B

Esquema 3.18. Sintesis de la (—)-cermicina B.

La sintesis total de la (=)-cermicina B se alcanzé a través de una secuencia
sintética de diez etapas a partir de la lactama 33 y con un rendimiento global

del 15%.
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3.4. SINTESIS DE ALCALOIDES FLEGMARINA DE TIPO A: TRABAJO PROPIO

Teniendo en cuenta los excelentes resultados conseguidos y comentados en el
apartado anterior sobre la sintesis total y enantioselectiva del alcaloide
flegmarinico de clase B (—)-cermicina B, centramos nuestros esfuerzos hacia la
sintesis total de algunos alcaloides de este grupo pertenecientes a la clase A. De
hecho, cambiando la configuracién del inductor quiral (R)-fenilglicinol por su
enantiomero (S), a priori seria posible acceder a la lactama triciclica quiral 37a,
que contiene un nucleo cis-DHQ con una configuracion relativa H-7a/H-8 cis
(que corresponden a los protones H-4a y H-5 segun la numeracion de las DHQs),
y podria utilizarse como scaffold enantiopuro para la sintesis total tanto de la

(+)-serratezomina E como de la (+)-lucidulina (Figura 3.8).

CeHs, r
[ OH MeO,C ©
NH,
-
32
VlH4a/H5 cis ,
trans y

(+)-lucidulina
(-)-cermicina B (+)-serratezomina E
. J

Figura 3.8. Alcaloides flegmarina objetivo del presente trabajo.
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3.4.1. Planteamiento sintético

En el Esquema 3.19 se muestran las etapas clave que permitirian la sintesis total
de la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina. La transformacion de la lactama
triciclica 37a en dichos alcaloides implicaria, en ambos casos, la eliminacién del
residuo de 2-feniletanol del inductor quiral, etapa en la que se genera el
estereocentro de la posicién C-8a. El resto de las transformaciones clave incluye
la manipulacion de la cadena de alilo en C-8, en el caso de la (+)-serratezomina
E con el fin de introducir el anillo de piperidina, mientras que en la sintesis de la
(+)-lucidulina para convertir dicho alilo en una cadena de acetato con el fin de
llevar a cabo una ciclacion tipo Dieckmann que conectaria las posiciones C-3 y

C-5 del anillo de cis-DHQ.

?c Eliminacion CeHs ﬁ”’\

estereoselectiva [e) N o
" del inductor

H

Incorporacioén
O estereoselectiva del
anillo de piperidona

CeHs

Eliminacion
. L Me estereoselectiva
Ciclacion tipo | H del inductor

«“  Dieckman Q. _N_z o

Elaboracion de
) la cadena en C-5

ueidul
(+)-lucidulina OMe

Esquema 3.19. Retrosintesis de la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina.
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3.4.2. Reaccion de ciclocondensacion de la ciclohexanona 32 con el (S)-

fenilglicinol

Sorprendentemente, la reaccidon de ciclocondensacién de 32 con el (S)-
fenilglicinol utilizando las mismas condiciones anteriormente comentadas para
su enantiémero, el (R)-PHG, proporciond una mezcla casi equimolecular de los
diastereoisémeros 37a y 37b (relacién diastereomérica de 45:55, determinada

mediante GC/MS del crudo de reaccidn) con un rendimiento global del 78%.

CgH CgH
CeHs . s 6Hs 6Hs
Q T oH o) ?\1/\9 X o) ?ﬂ/\o N
/é/\/COZMe H,N
_ = +
N AcOH, benceno 4555 H

32 Dean-Stark

78% (GC-MS)  37p |

Esquema 3.20. Reaccién de ciclocondensacion de 32 con (S)-PHG.

Como se ha comentado anteriormente, aunque en la reaccién de 32 con (R)- o
con (S)-fenilglicinol podrian formarse hasta cuatro diasteredmeros, aquéllos
gue presentan una fusion trans del sistema de DHQ no se observan debido a la
elevada tensién anular. La escasa estereoselectividad observada en Ia
formacion de los isémeros con la fusiéon cis, 37a y 37b, podria racionalizarse
considerando los siguientes factores: i) la formacién de la lactama 37a a partir
del isomero P de la oxazolidina intermedia implica la aproximacion del
carboxilato de metilo al dtomo de nitrégeno por la cara opuesta al fenilo,
aungue existen interacciones desestabilizantes 1,3-diaxiales debidas al metilo e
interacciones de tipo gauche entre el grupo alilo y la cadena de propionato; ii)
por otro lado, la formacion del isémero 37b a partir del isémero Q de la

oxazolidina requiere que la ciclacién del carboxilato se produzca por la cara mas
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impedida, existiendo ademas interacciones 1,3-diaxiales del sustituyente alilo

en una valencia axial.

CeHs

Meec q
Esquema 3.21. Lactamizacién irreversible de las oxazolidinas P y Q.

Con el fin de analizar si un cambio en la naturaleza del inductor permitia obtener

una mejor diastereoselectividad, también se estudié la ciclocondensacion del

cetoéster 32 con el (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol.

R
(e} OH
CO,Me S
NH,
., —_—
2 AcOH, benceno

32 Dean-Stark
91%

Esquema 3.22. Reaccién de ciclocondensacion con (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol.

El proceso resultd ser mas estereoselectivo, proporcionando las lactamas 38a 'y
38b con una relacién diastereomérica de 32:68 y con un rendimiento global del
91%. Sin embargo, desafortunadamente, en el isdbmero mayoritario 38b Ia

configuracion relativa de los estereocentros no es la apropiada para la sintesis
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de la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina. Ademas, no fue posible separar los
dos diastereoisémeros mediante cromatografia sobre gel de silice, debido a que

los dos isdmeros tienen el mismo valor de Rrcon los eluyentes estudiados.

No obstante, aunque la reaccion de ciclocondensacion del cetoéster 32 con el
(S)-fenilglicinol ~ proporcionaba la lactama 37a con moderada
estereoselectividad, el proceso permitia la preparacién de dicha lactama a
escala multi-gramo, haciendo posible su empleo como scaffold enantiopuro

para alcanzar la sintesis total de algunos alcaloides flegmarina de tipo A.

3.4.3. Elaboracidn estereoselectiva del anillo de piperidina en C-5 - Sintesis

total de la (+)-serratezomina E

De acuerdo con la estrategia utilizada en la sintesis de la (—-)-cermicina B a partir
de la lactama 33 (Esquema 3.18), en primer lugar nos planteamos la
construccion del anillo de piperidina de la (+)-serratezomina E aprovechando la
cadena de alilo presente en 37a. El hecho de que ambos alcaloides posean la
misma configuracién en el estereocentro en C-2 del anillo de piperidina nos
indujo a reproducir la misma secuencia que habia dado buenos resultados en la

sintesis de la (-)-cermicina.

CeHs,,

(-)-Cermicina B (+)-Serratezomina E

Figura 3.9. Elaboracion del anillo de piperidina en la cadena lateral en C-8.
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En primer lugar, el doble enlace alilico presente en 37a se transformé en el

aldehido 39 mediante una ruptura oxidativa catalizada por RuCls.'*°

CeHs
\{”\ NalO, C6H5\r,\
" RuClj (cat) 0w N. 2
—_—
CH3CN:H,0

>

76%

39 CHO

Esquema 3.23. Ruptura oxidativa de doble enlace C=C.

A continuacion, el aldehido 39 se transformo en la (R)-terc-butilsulfinil imina 41
por condensacion con la (R)-terc-butilsulfinamida de Ellman (40) en presencia
de tetraisopropdxido de titanio (Esquema 3.24).11! La posterior alilacion del
doble enlace C=N de 41 mediante adicién de bromuro de alilmagnesio
proporciond la sulfinamida 42 como Unico diastereoisbmero y con un

rendimiento excelente.

(0]
i
Zy
HoN 4 /tBu /\/MgBr
—_— —_—
TI(OIPr)4 CHzclz‘ 0°C
THF 88%
83% N _Bu
S
Il
O

Esquema 3.24. Generacioén del estereocentro en C-2'.

La excelente estereoselectividad observada puede racionalizarse segun el

modelo mecanistico propuesto por Ellman, segun el cual la reaccién tendria

110 yang, D; Zhang, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 4814-4818.
111 Robak, M., T.; Herbage, M., A.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 110, 3600-3740.

105



Capitulo 3

lugar a través de un estado de transicidn ciclico de seis miembros en el que el
magnesio (M) coordina con el atomo de oxigeno del grupo sulfinilo (Figura
3.10).1*2 En dicho estado de transicidn el sustituyente voluminoso terc-butilo se
sitla en una posicion alejada en el espacio con el fin de evitar interacciones
estéreas, facilitando que la adicion se produzca por la cara Si de la imina cuando
se parte de (R)-sulfiniliminas. La activacién de la imina por coordinacién del
magnesio al &tomo de nitrégeno en dicho mecanismo concertado justificaria los
mayores rendimientos y diastereoselectividades de los derivados de

alilmagnesio con respecto a otros reactivos de Grignard.!!3

+

/
R._H | H R
| MgBr PN
N\gk V9 \‘S\~N<-- \ > UNR
" CH,Cl,, 0°C ou"‘M R \ﬁ

Figura 3.10. Modelo mecanistico propuesto por Ellman.

A continuacion, la metandlisis de la sulfinilamida 42, seguida de acilacién de la
amina primaria resultante con cloruro de acriloilo, proporciond el compuesto

44 con un rendimiento del 64% a partir de 42.

112 3) Liu, G.; Cogan, D. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278-
1284; b) Cogan, D., A,; Liu, G.; Ellman, J. A. Tetrahedron 1999, 55, 8883-8904.
113 Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3823-3825.
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CsHsY\ EtN, CGHSY\O
O N 2w L 0N
HCI'Et,0 ’ Cl
—_—T —_—T )

MeOH H,0:CH,Cl,

NH,
HCI

64% (2 etapas)

Esquema 3.25. Preparacion del compuesto 44.

El tratamiento de 44 con el catalizador de Grubbs de segunda generacion,
seguido de una reaccion de hidrogenacidn catalitica de la lactama insaturada 45

resultante, proporcioné la piperidona 46 con un excelente rendimiento global.

CsHsj/\ CeHs CeHs
o2 e
Grubbs Il H, (1 atm), Pd/C >
—_— —_—
H CH,Cly, reflujo MeOH

96%

N._O
\E\ 83%

Esquema 3.26. Reaccién de RCM y posterior hidrogenacidn catalitica.

Para la eliminacién del inductor quiral inicialmente se provocd la apertura
reductora del anillo de oxazolidina mediada por alano, que transcurrié con
completa retencion de configuracidén en C-8a y con reduccién simultanea de los
dos carbonilos lactamicos. La posterior proteccién del dtomo de nitrégeno del
anillo de piperidina proporcioné el compuesto 47 con un rendimiento del 64%
a partir de 46. La hidrogendlisis del grupo bencilo de 47 con hidrdogeno
molecular en presencia del catalizador de Pearlman, seguida de acetilacion del
atomo de nitrégeno del nucleo de decahidroquinolina rindié 48 con un
rendimiento del 76% a partir de 47. Finalmente, la desproteccién del nitrégeno

piperidinico de 48 con TFA condujo al alcaloide (+)-serratezomina E.
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1) LiAIH,, CeH5\‘) ¢}
\/\0 B AlCl3 H Y

O N N .« 1)PdOH), Hy, N Y
THF MeOH
2) Boc,0 Boc 2) AcCl, Et3N,
O CH20|2 ’{l CH20|2

64% (2 etapas) 76%

(+)-serratezomina E

Esquema 3.27. Sintesis total del alcaloide (+)-serratezomina E.

Los datos de RMN de la (+)-serratezomina E sintetizada coincidieron con los
reportados en la literatura.®c Ademas, el alcaloide mostré un valor de rotacién
especifica ([a]?°p = +6.1, ¢ 0.62, CHCl3) concordante con el valor reportado para

el producto natural aislado ([a]*%p = +9.0, ¢ 1.0, CHCl3).1%4

En resumen, se ha descrito la sintesis total de la (+)-serratezomina E a partir del

scaffold enantiopuro 37a en 12 etapas sintéticas y con un 13% de rendimiento

global.
CeH 1) HCI-Et,0
615 8 s 9 CgHs CeHs MeOH o
Y\O /55 Y\O Y\O DEGN, g 6 SY\
0. N_ 3 W HoN “t-Bu  Os  _N_ S B N S R /\"/ o
Ti(OiPr)q A~MgBr o
_—
83% 88%
No L1t-Bu
X N ,tBu .
RuCl; —_37a X=CH, $ 64% (2 etapas)
Nalo, C>39 3
76%
CeHs

1) Hp, Pd/C : o 1) Hz, Pd(OH),

2) LiAlHg4, AICI3 2) AcCl, EtzN
Grubbs I 3) Boc,O 3) TFA
—_—

86% 61% (3 etapas)

72% (3 etapas)

(+)-serratezomina E

global 13% - 12 etapas

Esquema 3.28. Resumen de la sintesis total de la (+)-serratezomina E.

114 Los datos de RMN vy de rotacién especifica reportados para la (+)-serratezomina E aislada
corresponden a una muestra parcialmente protonada. Consultar también referencia 33.
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3.4.4. Sintesis total de la (+)-lucidulina

Con el fin de demostrar la versatilidad de la lactama triciclica 37a en la sintesis
de alcaloides Lycopodium, nos propusimos abordar la preparacion de la
lucidulina,**® un alcaloide que posee la misma configuracion en los
estereocentros C-4a, C-5, C-7 y C-8a del anillo de DHQ que la serratezomina E.

La construccion del sistema triciclico de la lucidulina en las ultimas etapas de la
sintesis se llevaria a cabo por formacién del puente adicional entre los carbonos
C-3 y C-5 mediante una ciclacién de tipo Dieckmann. La cadena de acetato
requerida para dicha ciclacion seria facilmente asequible a partir del

sustituyente alilo presente en la lactama 37a.

CeHs

OR' (+)-lucidulina

Figura 3.11. La lactama 37a como scaffold quiral para la sintesis de la (+)-lucidulina.

La transformacion de la lactama 37a en el derivado de la DHQ 51, requerido
para ensayar la ciclacién de tipo Dieckmann, se llevd a cabo a través de una
secuencia de cinco etapas. La oxidacion del doble enlace C=C del sustituyente
alilo en presencia de rutenio rindid el aldehido 39. La eliminacién del inductor
quiral se realizé en las condiciones habituales por tratamiento de 39 con LiAlH4

y AlCls, lo que provocd la reduccidon estereoselectiva del enlace C-O de la

115 3) Para el aislamiento del alcaloide lucidulina, consultar: Manske, R. H. F.; Marion, L. Can. J.
Res., Sect. B 1946, 24, 57-62; b) Para la elucidacion estructural del alcaloide lucidulina,
consultar: Ayer, W. A.; Masaki, N.; Nkunika, D. S. Can. J. Chem. 1968, 46, 3631-3642.
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oxazolidina, del carbonilo lactdmico y del aldehido, seguido de hidrogendlisis
del grupo bencilo resultante y proteccidn de la amina. De este modo, se obtuvo
la N-Boc cis-DHQ 49 con excelentes rendimientos. El tratamiento de 49 con
tetroxido de rutenio, generado in situ por oxidacion de RuO;:nH,O con
peryodato de sodio (NalO4), provocd la oxidacion del metileno en C-2, contiguo
al nitrégeno de la DHQ asi como del grupo hidroxilo de la cadena lateral en C-5,
conduciendo al acido carboxilico 50. Finalmente, la eliminacidon del grupo
protector Boc de 50, seguida de metilacion de la amida resultante y del acido

carboxilico con yoduro de metilo en medio basico, proporcioné el compuesto

deseado 51.
CeH
¢ 5\8/\ Boc Boc
0 1) LiAIHg, AICI; | H I
O N ' 2) Hp, Pd(OH), N « RuO,-nH,0 N TFA, luego
Boc,0 NalO,4, AcOEt «% NaH, CH3l
0
| 91% o
X 58% (2 etapas) 51
RuCl; __37a X=CH, OH OH OMe
Nalo, F>39

76%
Esquema 3.29. Preparacién del compuesto 51.

Como se ha comentado, la etapa clave de cierre del anillo carbociclico se realizd
mediante una ciclaciéon de tipo Dieckmann en las condiciones descritas por
MacLean en su sintesis racémica de la lucidulina.’’® El tratamiento de 51 con
isopropilciclohexilamiduro de litio (LiCA) generado in situ proporcioné el
compuesto triciclico 51 con un 78% de rendimiento. La conversion de 51 en la
(+)-lucidulina se realizo por reduccion de 51 con LiAlH4 seguida de oxidacién del

alcohol resultante con el reactivo de Jones.
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-~ LiCA, THF ¢ 1) LiAIH,,
-70°C Et,0 reflujo
—_— —_—
o 2) Reactivo
78% de Jones
51 OMe o 52 72% (2 etapas) O (+)-lucidulina

Esquema 3.30. Sintesis total de (+)-lucidulina.

Los datos espectroscépicos de *H-RMN y el valor de rotacion dptica especifica
de la (+)-lucidulina sintetizada coincidieron con los descritos en la literatura para
el producto natural, de manera que pudimos corroborar la configuracion
absoluta de todos los estereocentros presentes en la molécula. Ademas, dado
que el grupo de investigacion de Waters ha descrito la transformacién de la
lucidulina en las nankakurinas Ay B en la serie racémica,'® la anterior sintesis
constituye también una sintesis formal de los alcaloides (+)-nankakurina Ay (+)-

nankakurina B.117

Org. Lett. 2010
12, 205-217.

o R =H nankakurina A
lucidulina R = Me nankakurina B

Figura 3.12. Sintesis formal de las nankakurinas A y B.

116 3) Para el aislamiento del alcaloide nankankurina A, consultar: Hirasawa, Y.; Morita, H.;
Kobayashi, J. Org. Lett. 2004, 6, 3389-3391; b) Para la elucidacién estructural de los alcaloides
nankankurina A y By el aislamiento de la nakankurina B, consultar: Hirasawa, Y.; Kobayashi, J.;
Obara, Y.; Nakahata, N.; Kawahara, N.; Goda, Y.; Morita, H. Heterocycles 2006, 68, 2357-2364.
117 Cheng, X.; Waters, S. P. Org. Lett. 2010, 12, 205-207.
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En resumen, se ha descrito la sintesis total de la (+)-lucidulina con un 22% de

rendimiento global en 8 etapas sintéticas a partir del scaffold enantiopuro

37a.118
CeHs 1) LiAlH,, AICI; 59
NalO, \/\O 2) Hy, Pd(OH),
RuO, Og N o Boc,O
e
0,
76% 91% (2 etapas)
39 CHO
1) RuO,-nH,0 Me
NalO, «  DLCcA
2) TFA luego : 2) LiAlH,
NaH, CHjl "
> 3) reactivo

0 de Jones

56% (3 etapas) O
€ (+)-lucidulina

58% (2 etapas)
oM

global 22% - 8 etapas

Esquema 3.31. Resumen de la sintesis total de la (+)-lucidulina.

118 pinto, A.; Picciché, M.; Griera, R.; Molins, E.; Bosch, J.; Amat, M. J. Org. Chem. 2018, 83, 8364—
8375.

112



Capitulo 4

APROXIMACION A LA SINTESIS DE
LAS CILINDRICINAS H-]——






Capitulo 4

4. APROXIMACION A LA SINTESIS DE LAS CILINDRICINAS H-J

4.1. LOS ALCALOIDES DEL GRUPO DE LA CILINDRICINA

Las cilindricinas representan un pequeio grupo de alcaloides cis-
decahidroquinolinicos, compuesto por once miembros, que se aislaron del
invertebrado marino (ascidia) Clavelina cylindrica alrededor de la costa este de
Tasmania por Blackman y colaboradores a principios de los afios 90 (Figura

4.1).119

A R=Cl
C,R=0H
D, R =0OMe
E, R=0OAc
F, R=SCN
CI,’
Nes””
n-Bu N n-Hex N
H H
(e} H (6] OAc H
Cilindricina G Cilindricina B Cilindricina J Cilindricina K

Figura 4.1. Estructuras de las cilindricinas A-K.1%°

Estos alcaloides poseen como caracteristica estructural comun un anillo de cis-
DHQ (sistema AB), que puede estar fusionado con un anillo de pirrolidina o de
piperidina (anillo C) entre el C-10 y el &tomo de nitrégeno N-1, y difieren entre
ellos por la longitud de la cadena lateral en C-2, por la sustitucién y el tamafio

del anillo C, y por la presencia de un sustituyente oxigenado (una cetona o un

119 3) Blackman, A.; Li, C. Tetrahedron 1993, 49, 8645-8656; b) Li, C.; Blackman, A. Aust. J. Chem.
1994, 47, 1355-1361; c) Li, C.; Blackman, A. Aust. J. Chem. 1995, 48, 955-965.
120 https://www.biologiamarina.org/clavelina-cilindrica/
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grupo acetoxi) en el C-4 del nucleo de cis-DHQ, que ademas es una caracteristica
principal que los distingue estructuralmente de los otros alcaloides

decahidroquinolinicos triciclicos marinos (ver Capitulo 1, apartado 1.1.3).

Las cilindricinas A y B fueron los primeros alcaloides aislados de esta familia, en
1991. En particular, a partir de una muestra de 327 g de ascidias liofilizadas,
recolectada a 10 metros de profundidad en la bahia de Deep Glen, se aislaron
123 mg de cilindricina Ay 113 mg de cilindricina B. Posteriormente, los alcaloides
se convirtieron en los correspondientes picratos para establecer su estructura
mediante el andlisis cristalografico de rayos X. Curiosamente, se observd que las
dos cilindricinas se interconvertian lentamente en medio acuoso, obteniéndose
en el equilibrio una proporcidn 3:2 de cilindricina A respecto la B (Figura 4.2).
Como este equilibrio se establecia cuando los alcaloides eran bases libres (los
picratos son estables), se dedujo que probablemente la interconversion
ocurriria a través de los atomos de nitrégeno y de cloro, los cuales participaban
en una reaccion estereoespecifica de apertura y cierre del anillo. Esta reaccién,
gue implica la inversion del nitrogeno, puede ser concertada o involucrar un ion

aziridinio intermedio.11%2

Q o)
S — +N‘) —~
N Cl
n'C6H13 5‘\ n-C6H13
H .-
Cl
cilindricina A intermedio aziridinio cilindricina B

Figura 4.2. Interconversién entre las cilindricinas Ay B.

La estructura de las demas cilindricinas se determind a través de analisis de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) mono- y bidimensional y de

espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS). En 1994, gracias a un
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analisis mas exhaustivo de la muestra liofilizada obtenida de Clavelina cylindrica,
Blackman y colaboradores lograron aislar las cilindricinas C (30 mg), D (22,5 mg),
E (6 mg)y F (20 mg), y su posterior caracterizacion determind que se trataba de
cuatro aminas terciarias triciclicas muy similares en estructura a la cilindricina A,
que difieren Unicamente en el sustituyente de la posicién C-13 (Figura 4.1).11%
Las cilindricinas G (25 mg), H (45 mg) y | (15 mg) se aislaron a partir del extracto
organico de una muestra liofilizada de Clavelina cylindrica (5.9 g) recolectada en
las aguas de Bruny Island, una isla de la costa este de Tasmania. Dichas
cilindricinas contienen el esqueleto de pirrolo[2,1-j]quinolina de la cilindricina A,
pero se diferencian de ésta por la presencia de un sustituyente n-butilo en C-2,
en lugar de n-hexilo, por una funcién oxigenada en C-4, que en el caso de las
cilindricinas H y | es un grupo acetoxi, y por la sustitucién del anillo C, que en las
cilindricinas G y H es un grupo tiocianato, mientras que la cilindricina | contiene
un grupo isotiocianato. La cilindricina J, que contiene un esqueleto de pirido[2,1-
jlquinolina analogo al de la cilindricina B, se diferencia de ésta por poseer una
cadena de n-butilo en C-2 en lugar de n-hexilo. Finalmente, la cilindricina K
también estd relacionada con la cilindricina A, y es el Unico alcaloide de este

grupo que posee un sustituyente en el anillo carbociclico del sistema de DHQ.1'%

Desgraciadamente, los valores de rotacion éptica de las cilindricinas naturales
no se midieron durante los trabajos de elucidacidon estructural y por este motivo
no es posible compararlos con los de los correspondientes compuestos
sintéticos enantioméricamente puros. Hasta que los compuestos no sean
nuevamente aislados, la cuestién de su configuracidn absoluta permanecera sin

respuesta.
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Tampoco se pudo estudiar de forma exhaustiva la actividad bioldgica de estos
productos naturales. De hecho, los Unicos ensayos bioldgicos que se realizaron

mostraron una moderada citotoxicidad de la mezcla de cilindricinas A y B.11%
4.2. SINTESIS TOTALES PREVIAS EN EL CAMPO DE LAS CILINDRICINAS

Aunque hoy en dia no se conoce la configuracién absoluta de las cilindricinas
naturales, la sintesis total o formal de estos productos naturales marinos ha
suscitado un elevado interés, existiendo numerosas publicaciones al respecto
de diferentes grupos de investigacién.'?! Sin embargo, hasta la fecha, en la

literatura no consta ninguna sintesis total de las cilindricinas G-K.

A continuacion, se comentaran las sintesis totales enantioselectivas descritas
hasta el presente para los alcaloides del grupo de las cilindricinas, destacando

las metodologias utilizadas para ensamblar el sistema triciclico de las mismas,

121 sintesis racémicas: a) Snider, B. B.; Liu, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 5630-5633; b) Liu, J. F.;
Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1999, 64, 8263-8266; c) Flick, A. C.; Caballero, M. J. A.; Padwa, A.
Org. Lett. 2008, 10, 1871-1874; d) Flick, A. C.; Caballero, M. J. A.; Padwa, A. Tetrahedron 2010,
66, 3643-3650; e) Donohoe, T. J.; Brian, P. M.; Hargaden, G. C.; O'Riordan, T. J. C. Tetrahedron
2010, 66, 6411-6420; f) Lapointe, G.; Schenk, Kfi; Renaud, P. Org. Lett. 2011, 13, 4774-4777.
Sintesis del esqueleto triciclico: g) Werner, K. M.; De los Santos, J. M.; Weinreb, S. M.; Shang, M.
J. Org. Chem. 1999, 64, 4865-4873; h) Bagley, M. C.; Oppolzer, W. Tetrahedron 2000, 11, 2625-
2633; i) Oppolzer, W.; Bochet, C. G. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4761-4770; j) Taniguchi,
T.; Tamura, O.; Uchiyama, M.; Muraoka, O.; Tanabe, G.; Ishibashi, H. Synlett 2005, 7, 1179-1181;
k) Chao, W.; Mahajan, Y. R.; Weinreb, S. M.Tetrahedron Letters 2006, 47, 3815-3818; |) Ciufolini,
M. A.; Braun, N. A.; Canesi, S.; Ousmer, M.; Chang, J.; Chai, D. Synthesis 2007, 24, 3759-3772; m)
Zhang, X.; Wang, M.; Tu, Y.; Fan, C.; Jiang, Y.; Zhang, S.; Zhang, F. Synlett 2008, 18, 2831-2835;
n) Vital, P.; Hosseini, M.; Shanmugham, M. S.; Gotfredsen, C. H.; Harris, P.; Tanner, D. Chem.
Comm. 2009, 14, 1888-1890; o) Amorde, S. M.; Jewett, I. T.; Martin, S. F. Tetrahedron 2009, 65,
3222-3231; p) Meyer, A. M.; Katz, C. E.; Li, S.; Vander Velde, D.; Aube, J. Org. Lett. 2010, 12,
1244-1247; q) Zou, J.; Cho, D.; Mariano, P. S. Tetrahedron 2010, 66, 5955-5961; r) Dalton, D. M.;
Rovis, T. Org. Lett. 2013, 15, 2346-2349; s) Zheng, X.; He, J.; Li, H.; Wang, A.; Dai, X.; Wang, A.;
Huang, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13739-13742; t) Srinivas, K.; Singh, N.; Das, D.; Koley,
D. Org. Lett. 2017, 19, 274-277.
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qgue pueden clasificarse en tres categorias distintas: i) la formacién de un
intermedio clave aza-espirociclico (sistema BC de las cilindricinas); ii) la
formaciodn concertada del sistema triciclico; y iii) la formacién del sistema ABC

mediante reacciones en cascada.??

4.2.1. Sintesis de las (-) y (+)-cilindricina C a partir de un aza-espirociclo

(sistema BC)

Las primeras sintesis totales enantioselectivas de la (-)- y (+)-cilindricina C se
deben respectivamente a los grupos de investigacidon de Molander!?? y Trost.1?*
Ambas sintesis empiezan con la preparacion de un derivado
enantioméricamente puro de un ciclohexeno 1,2-disustituido, y sus etapas clave
residen en la generacién in situ de un intermedio aza-espirociclico mediante una
adicién de aza-Michael intramolecular y la posterior formacién del sistema

triciclico mediante una segunda adicion de aza-Michael intramolecular.

122 Kaga, A.; Chiba, S. Synthesis 2018, 50, 685-699.
123 Molander, G.A.; Rénn, M. J. Org. Chem. 1999, 64, 5183-5185.
124 Trost, B. M.; Rudd, M. T. Org. Lett. 2003, 5, 4599-4602.
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(-) Molander (1999) ' (+) Trost (2003)
(e} ' O

CGH13 E C6H13
crel, Ns : ~NHBoc TFA
OTBS OTBDPS

N™ "CgHi3 '
: 13
' “v—~0OH !
' (+)-cilindricina C <€--------------------"

R » (-)-cilindricina C

Esquema 4.1. Sintesis de las (-)- y (+)-cilindricinas C elaboradas por Molander y Trost.

También las sintesis totales de las (-)- y (+)-cilindricina C descritas por
Kibayashi,'?> Hsung,'?¢ Ciufolini,?’ y Chiba'?® se caracterizan por la formacién

de un intermedio aza-biciclico espirdnico como precursor del sistema triciclico.

1253) Arai, T.; Abe, H.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. Tetrahedron Letters 2004, 45, 5921-5924; b) Abe,
H.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. JACS 2005, 127, 1473-1480.

126 3) Liu, J.; Swidorki, J. J.; Peters, D.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2004, 22, 3989-3992; b) Liu, J.;
Swidorki, J. J.; Peters, D.; Hsung, R. P. J. Org. Chem. 2005, 70, 3898-3902.

127 Canesi, S.; Bouchu, D.; Ciufolini M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4336-4338.

128 Hiraoka, S.; Matsumoto, T.; Matsuzaka, K.; Sato, T.; Chida, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58,
4381-4385.
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1) TFA " 0.50
0 CeHrs ) 1) TBAF B o
2) NaHCO; 2) NaBH(OAc); H
--------- > N C6H13 R C6H13
NH

OBn “—OH ic OTBDPS
(+)-cilindricina C \)\/
(+) Kibayashi (2004) 1) TFA i'{ : \‘\ 1) TFA (-) Ciufolini (2004)

2) NaHCO3 ! NaHCO3 \*:@)NaHCOS OH OMs
. ! H

.., ~OTBDPS

(+) Hsung (2004) (+) Kibayashi (2005)

OTBDPS
(+) Chiba (2019)

Esquema 4.2. Sintesis de las (-)- y (+)-cilindricinas C a través de un intermedio
biciclico espiranico.
Como se puede apreciar el Esquema 4.2, las sintesis de Kibayashi y de Hsung de
2004 abordan el sistema triciclico mediante una adicion de aza-Michael
intramolecular, mientras que en la segunda sintesis de Kibayashi la formacién
del anillo A ocurre mediante alquilaciéon intramolecular del nitrégeno
pirrolidinico. En la sintesis de Ciufolini, la formacion del sistema triciclico se
consigue a través de una aminacién reductora intramolecular. Finalmente, la
sintesis mas reciente en el campo de la cilindricinas se debe al grupo de Chiba,
y también en este caso el cierre del anillo A se produce mediante una aza-

Michael intramolecular.

4.2.2. Sintesis de la (-)-cilindricina C mediante formaciéon concertada del
sistema triciclico
En 2006, el grupo de investigacién de Hsung abordd la sintesis de la (-)-

cilindricina C utilizando una estrategia sintética Unica, cuya etapa clave consiste
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en una anulacién intramolecular aza-[3+3] estereoselectival?®

gue conduce a la
formacién concertada del sistema triciclico a partir de un sustrato aciclico 1.13°
Posteriormente, a través de una secuencias de 7 etapas sintéticas el intermedio

tetraciclico 2 se convirtié en el producto natural.

CHO
H [3+3] TBDPSO
N~ O l
N
1 2

7 etapas

—

(-)-cilindricina C
TBDPSO
n-Bu

Esquema 4.3. Formacién concertada del sistema triciclico ABC de las cilindricinas.

4.2.3. Sintesis de las cilindricinas mediante ciclacion tandem.

Otra aproximacién metodoldgica para la sintesis de las cilindricinas reside en
ensamblar el nucleo triciclico mediante una serie de reacciones en cascada, o

tandem, tal como como han descrito Shibasaki en 2006,3! y Pandey en 2015.13?

La ciclacion tdndem de Shibasaki parte de un sustrato aciclico 3 e implica, en
primer lugar, la formacién intramolecular de la sal de iminio ciclica 4, tras
eliminacion de benzofenona. Posteriormente, una reacciéon de Mannich
intramolecular rinde el espirociclo 5, que, en presencia de MgCl, experimenta

epimerizacion en C-5 a través de un enolato de magnesio 6 estabilizado por

129 | awrence, A.; Gademann, K. Synthesis 2008, 331-351.

130 3) Swidorski, J. J.; Wang, J.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2006, 8, 777-780; b) Wang, J.; Swidorski, J.;
Sydorenko, N.; Hsung, R. P.; Coverdale, H. A. Heterocycles 2006, 70, 423-459.

131 3) Shibuguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Sakuraba, S.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Angwe.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4635-4637; b) Mihara, H.; Shibuguchi, T.; Kuramochi, A.; Sakuraba, S.;
Ohshima, T.; Shibasaki, M. Heterocycles 2007, 72, 421-438.

132 pandey, G.; Janakiram, V. Chem. Eur, J. 2015, 21, 13120-13126,
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quelacién. Finalmente, una ciclacion de aza-Michael proporciona el sistema

triciclico 7 precursor de la cilindricina C (Esquema 4.4).

x-CsH
6113 CSA, MgCly BnO,C,
CICH,CH,CI CeHis N
> © == > (+)-cilindricina C
65%
H 7
enolizacién
_—
BnO,C™® 5 ]

Esquema 4.4. Sintesis de la (+)-cilindricina C de Shibasaki et al.

La estrategia de Pandey se centra en la preparacién del 7-
azabiciclo[2.2.1]heptano 8, que incorpora el anillo B de las cilindricinas, para
acceder al sistema triciclico mediante una serie de reacciones en cascada. El
proceso se inicia con la oxidacién del sustituyente hidroximetilo de 8 al
correspondiente aldehido, que a través de una reaccién retro-alddlica genera la
enona 9, cuya ciclacion de aza-Michael proporciona 10. La posterior

epimerizacion en C-13 y C-5 conduce al intermedio triciclico 11 (Esquema 4.5).
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Boc

\ OH DMP
N/ —-CeH1s TFA
_
OH
8
C-13yC-5 '
epimerizacion o

H H Y
AL 2 Y
CeHi3 /‘\ —» |CeH1g
HN—® N—7o (+)-cilindricina C
9 10
OHC ™13 OHC ™13

Esquema 4.5. Sintesis de la (+)-cilindricina C de Pandey et al.

4.3. APROXIMACION A LA SINTESIS TOTAL DE LAS CILINDRICINAS H-J: TRABAJO

PROPIO

Los resultados obtenidos en la sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C, la (+)-
serratezomina E y la (+)-lucidulina pusieron de manifiesto la validez de la
estrategia desarrollada en nuestro grupo de investigacion, estimulandonos a
plantear la sintesis de productos naturales cis-decahidroquinolinicos mas
complejos a partir de lactamas triciclicas enantioméricamente puras. A fin de
completar este objetivo, elegimos como protagonistas de nuestro reto los
alcaloides triciclicos cilindricina H, | y J (este ultimo facilmente accesible a partir
de la cilindricina 1) en los que los carbonos C-2 y C-4 estan sustituidos y el C-11a
(C-10 segun la numeracién de las cilindricinas) es un carbono cuaternario. Cabe
destacar que, hasta el presente, no se ha descrito ninguna sintesis total de estos

productos naturales.
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H
H OAc

cilindricinaH R =SCN
cilindricinal R =NCS

QLciIindric:ina J R=NCS

Figura 4.3. Lactama triciclica quiral para la sintesis de las cilindricinas H-J.

4.3.1. Planteamiento sintético

Afin de optimizar el procedimiento sintético, se plantearon dos vias alternativas
(A 'y B), que difieren en el orden de las transformaciones, a partir de la lactama
quiral 54a como scaffold enantiopuro de partida. En ambas, el cierre del anillo
C ocurriria por ataque nucledfilo del nitrégeno decahidroquinolinico sobre el
epoxido presente en la cadena lateral en C-8a (C-10 en la numeracion de las
cilindricinas), generado mediante un dihidroxilacién asimétrica de Sharpless. La
introduccidn de la cadena de n-butilo en C-2 se llevaria a cabo mediante una
reacciéon de acoplamiento cruzado entre un vinil triflato y un reactivo
organometalico.

En el caso de la ruta A la introduccidn estereoselectiva del sustituyente en C-4
se realizaria mediante una adicidn conjugada a partir de la amida a,B-insaturada
A y la generacion del del centro cuaternario en C-8a ocurriria a partir de la
lactama triciclica 54a mediante una reaccion de a-amidoalquilacién.

En el caso de la ruta B la generacion del centro cuaternario en C-8a tendria lugar
a partir de la lactama triciclica B, donde ya se habria funcionalizado

oportunamente la posicion C-4 a partir del scaffold enantiopuro 54a.
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o
i cierre del dihidroxilacion
anillo de Boc asimetrica
,o/rrol/dma de Sharpless
n-Bu N
) =
OAc H
cilindricina HR = SCN OR RUTA A OR
Qc:lindricina I R=NCS
cilindricina J R = NCS OR' ORaCOp,am,-emo con
Boc adicion FfOC compuesto
a-amido @ ,L con/ugadano N organometélico y
alquilacion m— | reduccion RUTA B
CeHs,, |/\ N 4 estereoselectiva
O I/ H

H
Og N OR A
OH

CgHs,
% CGHSI,K\ adicion 8 5' a-amido CsHsz.H R
0 conjugada alquilacion
N — TfO_N
= TUE)
\

H
OR

Esquema 4.6. Estrategias sintéticas A y B para la sintesis de las cilindricinas H-J.

4.3.2. Preparacion de la lactama triciclica quiral 54a

Para llevar a cabo la sintesis de la lactama triciclica 54a segun la metodologia
desarrollada por nuestro grupo de investigacion, nos centramos en la
preparacion del cetoéster 53 mediante alquilacidon de la enamina de Stork 52,

comercialmente disponible, con acrilato de metilo (Esquema 4.7).133

133 Storck, G.; Brizzolara, a.; Landesman, H.; Szmuskovicz, J.; Terrell, R. J. Am. Chem. Soc. 1963,
85, 207-222.
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N 1.2coMme Q 0
dloxano
JE—— . OMe
2. H;0*
52 90% 53

Esquema 4.7. Preparacion del cetoéster 53.
La reaccion de ciclocondensacion entre la mezcla racémica del cetoéster 53 y el
(R)-fenilglicinol proporciond la lactama triciclica 54a con un rendimiento del

80%, aislandose la lactama 54b como producto minoritario (10%).

) ) CGH5,, C6H5/ CGHS/ l/\
o
OMe B
AcOH benceno o
53 Dean Stark A
90% rd.=9:1 54b

Esquema 4.8. Reaccién de ciclocondensacion.

El proceso, que implica una resolucién cinético-dindmica (DKR) del sustrato
racémico, transcurre con la formacién inicial de cuatro oxazolidinas
diastereoméricas, que estan en equilibrio a través de las correspondientes

iminas-enaminas (Esquema 4.9).
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CeHs CeHs

o (R-PHG pqeo.c 2 MeO,C_ H. A
H* 2 NI/\ —_— N
—_— OH OH
53 C 5

/

MeO,C

CeHs,,

0w N. 2 lactamizacién
54aH

Esquema 4.9. Mecanismo propuesto para la ciclocondensacion.

I
pd
(e}

' (]

' ©)

' N

! O

' m

: * j

mezcla de cuatro
isomeros en equilibrio

La lactamizacidn final tiene lugar a mayor velocidad a partir de la oxazolidina E1
a través de un estado de transicién de tipo silla en el que el carboxilato se
aproxima al atomo de nitrégeno de la oxazolidina por la cara menos impedida,
opuesta al grupo fenilo del inductor, conduciendo estereoselectivamente al
isémero 54a de la lactama triciclica en el que la fusién del sistema de DHQ es

Cis.

E1l

Esquema 4.10. Lactamizacién de la oxazolidina E1.

La formacidon del isémero 54b tiene lugar a partir de la oxazolidina
diastereomérica E2, en la que la cadena de propionato se aproxima al atomo de

nitréogeno desde la cara mas impedida.
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CgHs
~ CeHs
CeHs,

Hioo A H ‘ﬂ 6715 l/\

HN O o.N RO,C 0
é,\\\\/COZRE : . Om
i
E2 54b

Esquema 4.11. Lactamizacién de la oxazolidina E2.

La lactama 54a, sintéticamente de muy facil acceso a escala multi-gramo,

contiene el sistema AB de cis-DHQ del producto natural.
4.3.3. Ruta A: generacion del centro cuaternario en C-8a

Como se comentd anteriormente en los capitulos 2 y 3, las lactamas triciclicas
decahidroquinolinicas derivadas del (R)-feniglicinol sufren una apertura
reductiva estereoselectiva en presencia de un agente reductor y un acido de
Lewis, que probablemente procede a través de un ion N-aciliminio incipiente.
Es bien conocido que los iones N-aciliminio son especies con caracter
electrofilico, que poseen wuna buena reactividad frente a entidades
nucledfilas.'3*

Esta reactividad se ilustra con el siguiente ejemplo, en el que Danishefsky y
colaboradores aplicaron las condiciones de alilacion de Hosomi-Sakurai a la

lactama triciclica I, sintetizando la amida alilada 11.13®

134 3) Speckamp, W. N.; Hiemstra, H. Tetrahedron 1985, 41, 4367-4416; b) Maryanoff, B. E.;
Zhang, H. C.; Cohen, J. H.; Turchi, I. J. Chem. Rev. 2004, 104, 1431-1628.

135 3) Trauner, D.; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6513-6516; b) Trauner, D.;
Schwarz, J. B.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3542-3545.
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HO |
CeHs., Sim
615 (\O Aol CﬁHsu.X
o :(\Np TiCl,, CHCl, N
_— (@]
-78°C - ta.
([ o

99%

Esquema 4.12. a-amidoalquilacién de la lactamal l.
De manera similar, el grupo de investigacion de Trauner describid que la misma
lactama puede experimentar apertura del anillo de oxazolidina en presencia de
TMSCN, en una reaccidon que tiene muchas similitudes con la alilacién de

Hosomi-Sakurai descrita anteriormente, para dar el nitrilo 111.13®

HO
CH
"% TMSCN CeHsir¢” CN

N TiCly, CH,CI N
o:&E 4 2Cly
T sC-ta
I a.

79%

Esquema 4.13. Preparacion del nitrilo Ill.

En ambos ejemplos, la alquilacidn tiene lugar a partir de una lactama triciclica
donde los anillos lactamico y carbociclico son de cinco miembros, y ocurre con

retencion de configuracion.

Mas recientemente, nuestro grupo de investigacion describid el primer ejemplo
de a-amidoalquilacion de una lactama triciclica octahidroinddlica IV con
alil(trimetil)silano, obteniéndose la lactama biciclica V como unico

diastereoisémero.13?

136 Dorsey, A. D.; Barbarow, J. E.; Trauner, D. Org. Lett. 2003, 18, 3237-32309.
137 Ghirardi, E. Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona 2015.
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HO
A~SMes ooy,
TiCl,, CH,Cly N
—> 0
-78°C - ta.
H
75% Vv

Esquema 4.14. Reaccién de a-amidoalquilacion.

Teniendo en cuenta los ejemplos descritos anteriormente, se estudid la alilacion
de la lactama 54a. Se aplicaron las condiciones utilizadas con anterioridad por
nuestro grupo en reacciones de a-amidoalquilacidon similares, se ensayaron
asimismo diferentes disolventes e intervalos de temperatura, e incluso se utilizo
el bromuro de alilmagnesio en lugar del alil(trimetil)silano, pero en todos los
ensayos se recuperod inalterada la lactama de partida. Ello podria atribuirse a la
menor tension anular presente en un sistema de anillos 5-6-6 presente en 54a
respecto al de los ejemplos anteriores (5-5-6 y 5-5-5). A la vista de estos
resultados, con el objetivo de incrementar la capacidad del par de electrones
del nitrégeno para promover la ruptura heterolitica del enlace C-O del anillo de
oxazolidina, decidimos reducir el carbonilo de la lactama 54a.

Después de una serie de intentos de reduccidn infructuosos (como por ejemplo,
empleando el sistema NaBHs;/MeOH a reflujo de dioxano, o NaBH4 en presencia
de anhidrido triflico), decidimos convertir el scaffold quiral 54a en la tiolactama
correspondiente mediante reaccion con el reactivo de Lawesson (Figura 4.4.),138

uno de los agentes de tionacién de compuestos carbonilicos mas conocidos.*®

138 3) Rammash, B.K.; Richardson, J. F.; Wong, J. L J. Org. Chem. 1988, 53, 4241-4244; b) Xiang,
S.H.; Xu, J.; Yuan, H.Q.; Huang, P.-Q. Synlett, 2010, 12, 1829-1832.

139 3) Scheibye, S.; Pederson, B. S.; Lawesson, S.-O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 229-238; b)
Cherkasov, R. A.; Kutyrev, G. A.; Pudovik, A. N. Tetrahedron 1985, 41, 2567-2624.
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Figura 4.4. Reactivo de Lawesson.

Tal como esperdbamos, la tionacion de la lactama quiral 54a porporciond la

tiolactama 55 con un 82% de rendimiento, operando a una escala de 5 g.

CGH5/, C<H
0 reactivode ° 5"0(\
Os N Lawesson o N 2
—_—
THF, reflujo
H
54a 82% 55 H

Esquema 4.15. Reaccion de tionacién.

A continuacién, utilizando el sistema de reduccion NaBHs/MeOH a reflujo de
tert-butanol, se redujo la tiolactama 55 a la amina triciclica 56. Cabe destacar
que el proceso de reduccién se realizé adicionando lentamente el metanol con
la ayuda de una bomba de inyeccién, para evitar reacciones colaterales de
abertura reductiva del anillo de oxazolidina. Debido a su inestabilidad en gel de
silice, la amina 56 se sometid inmediatamente a la siguiente reaccion de
alquilacién, utilizando diferentes reactivos de Grignard, tal como se muestra a

continuacion (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Ensayos realizados para la reaccién de alquilacion en C-8a.

C , OH
eHs., CeHs,,, -\ CoHls, H
s N. Q. NaBH, t-BuOH ol RMgX -
m MeOH, reflujo LNIJ THF, condiciones N
—_— —_—
55 56 H 57 H
Entrada RMgX (eq) Condiciones % cis:trans
1 etinilMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h) - -
2 etinilMgBr (4) -78°C-t.a. (16 h), 51 99:1
luego 6h a reflujo
3 alilMgBr (2) -78°C-t.a.(16 h) 60 96:4
4 alilMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h), - -
luego 4h a reflujo
5 2-metil-1-propenilMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h) - -
6 2-metil-1-propenilMgBr (4) -78°C-t.a. (16 h), - -
luego 8h a reflujo
7 PhMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h) - -
8 PhMgBr (4) -78°C-t.a. (16 h) - -
9 PhMgBr (4) -78°C-t.a. (16 h), - -
luego 6h a reflujo
10 vinilMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h) 25 95:5
11 vinilMgBr (2) -78°C-t.a. (16 h), - -
luego 6h a reflujo
12 iPrMgCI-LiCl (2) -78°C-t.a. (16 h) - -
13 iPrMgCI-LiCl (4) -78°C-t.a. (16 h), - -
luego 20h a reflujo

Como se puede observar en la tabla, en algunos casos la reaccién no
proporciond ningun producto de interés, mientras que los ensayos de las

entradas 2, 3y 10 permitieron la preparacion de los aminoalcoholes sustituidos
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en C-8a cis-57a, cis-57b y cis-57¢ a partir de 55 con rendimientos de buenos a

moderados y excelente diastereoselectividad.

OH OH OH
CsH5/,H | CeHsz,H CeHsz,H
= I
N N N
cis-57a cis-57b cis-57¢
60% (2 etapas) 25% (2 etapas) 51% (2 etapas)
r.d. =96:4 r.d. =955 r.d. =99:1

Figura 4.5. Productos sintetizados mediante nuestro protocolo de alquilacién en C-8a.

La excelente estereoselectividad de la reaccidn se explicaria considerando la
formacion del ion iminio incipiente VI por coordinacién del oxigeno
oxazolidinico con el atomo de Mg que, actuando como un acido de Lewis,
dirigiria la incorporacion del grupo alilico por la misma cara del sito de
coordinacidn, es decir, por la cara opuesta al grupo fenilo del inductor quiral,
permitiendo finalmente una alquilacion con retencién de configuracién en C-8a

(antes C-11a).

. OH
CGHSI]/\ S:MgBr CeH5/,.H
N~ RMgBr [((/ : Ny
e
H
56 vi 57 1

Figura 4.6. Mecanismo propuesto para la reaccion de alilacién estereoselectiva.

La configuracidn relativa de los productos de alquilacién cis-57a, cis-57b y cis-

57c, se confirmd mediante la conversion del derivado alilico cis-57a en el
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compuesto cis-60, descrito previamente en la literatura por Overman vy

colaboradores.1#0

o O*i BH3 THF, 60 °C OH _OH |
6Ms5/, luego CSHS/'H 1) Pd(OH), Boc 1) TFA Cbz
N 30% Hy0, 3 M Ha (1 atm) N 2)CbzCl [
NaOH, THF N Boc,0 K,COs
—— —_— —_—
2) C[SeCN
H 97% H BN H 61% H
cis-57a “PU3 59 2 etapas 60
58 luego H,O, ( pas)

36% (2 etapas)

Esquema 4.16. Preparacion del intermedio cis-60 descrito por Overman et al.

El protocolo de alquilacién del carbono C-8a descrito en la presente Tesis
Doctoral representa el primer ejemplo desarrollado en sistemas

decahidroquinolinicos.

4.3.4. Ruta B: introduccion estereoselectiva de un grupo hidroxilo en C-4 a

partir de la lactama 54a

Paralelamente a los estudios de generacion del centro cuaternario en C-8a a
partir de la lactama 54a, se llevaron a cabo los estudios de preparacién de la
lactama triciclica a,B-insaturada 61, que permitiria la introduccion
estereoselectiva del oportuno sustituyente en C-7 (C-4 segun la numeracion de

las DHQs).

140 Aron, Z. D.; Ito, T.; May, T. L.; Wang, J.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 2013, 78, 9929-9948.
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C6H5/‘/\ C6H5/,‘/\ C6H5,‘/\
Os_N O Os_N O O~ _N O
TP D
H H H
54a 61 R

Figura 4.7. Transformaciones clave para la preparacidn de lactamas triciclicas
sustituidas en C-7.

La preparacion de 61 se consiguid mediante a-selenacidn de la lactama 54a y
posterior eliminacion del selendxido, tal como se muestra en el

Esquema 4.17.

CeHsa,r\ 1) LIHMDS, PhSeCl CeHs/,,r\
0 -78°C, THF 0

Ox N Ox N
D) aweroyonen )
) 0°C-ta. X
54a 79% (2 etapas) 61 H

Esquema 4.17. Preparacion de la lactama a,B-insaturada 61.

Inicialmente, los primeros ensayos de adicion conjugada se dirigieron a la
introduccidn estereoselectiva de un grupo silano en C-7, ya que este grupo
representa un potencial alcohol enmascarado.

Asi, la reaccion de adicidn conjugada del silil-cuprato de litio (PhMe3Si)2Cu(CN)Lia,
proporciond el intermedio 62 como Unico diastereoisémero y con un rendimiento

del 80%.

CeHs., CeHs.,

‘/\O PhMe,SiLi ,\‘I/\O

O N
CuCN
x THF, -78 °C 7

H
H 80% SiMe,Ph
61 62

Esquema 4.18. Formacién de la lactama 62 sustituida en C-7.
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Como ya se comentd en la sintesis de la (+)-gefirotoxina 287C (ver Capitulo 2,
Esquema 2.13), de acuerdo con el protocolo de Tamao-Fleming se procedié con
la conversién del derivado de silicio 62 en el sililfluoruro correspondiente,
mediada por HBFs;, y posterior oxidacion mediante peréxido.”®
Desafortunadamente, tanto el empleo del HBF4, que de la variante one-pot en
la que interviene el Hg(OAc), resultaron infructuosos, recuperandose en ambos
casos el producto de partida 62.'4' En cambio, la transformacion de 62 en el
alcohol correspondiente 63 se llevd a cabo de manera satisfactoria a través de
una bromo-desililacién one-pot, aunque con un rendimiento moderado. De este
modo, la preparacion de 63, que implica la introduccion estereoselectiva del
sustituyente hidroxilo en C-7 a partir de la lactama a,B-insaturada 61, se
consiguié con un rendimiento global del 40%. Finalmente, la proteccion del

alcohol secundario en forma de silil-éter proporcioné la lactama 64.

CeHs., CeHs.,, CeHs,,
o Nf\ O KBr, NaOAc — ,\r\ 0 TBDMSCI Nr\ 0
AcOOH, AcOH T Ij ImH, DMF T :rf j
SiMe,Ph OH OTBS
62 63 64

Esquema 4.19. Formacién de la lactama 64 sustituida en C-7.

Con el fin de mejorar la preparacion de la lactama 64, decidimos explorar las
condiciones de B-borilacién de amidas a,B-insaturadas, desarrolladas por Yun y
colaboradores en 2009,'4 mediante adicidon conjugada de reactivos érgano-

boro catalizada por complejos de cobre (I) y fosfinas bidentadas con angulos de

141 Fleming, I.; Henning, R.; Parker, D.; Plaut, H. E.; Sanderson, P. E. J J. Chem. Soc., Perkin Trans.
1, 1995, 317-337.
142 Chea, H.; Sim, H.-S.; Yun, J. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 855-858.

137



Capitulo 4

mordida pequeios. Ensayos realizados sobre una amplia variedad de amidas
a,B-insaturadas aciclicas pusieron de manifiesto el rol fundamental de la base y
del alcohol (metanol o etanol) utilizado como aditivo en el proceso.'*® El
mecanismo propuesto implica en primer lugar la formacién de un complejo
borilado de cobre VII, en el que tendria lugar la insercion del sustrato a,p-
insaturado en el enlace cobre-boro, llevando a la generacién de un enolato de
cobre VIII. La protonacion de dicho enolato, por parte de metanol, conduciria al

producto X y a un alcdxido de cobre, que regeneraria el catalizador.
CuCl + NaOt-Bu—> CuOt-Bu T R ,
L = dppb E Po_ !
dppoz : Ph !
Bopin, Edppbz = o-Ph

|
Q. Ph._
LCu-Bpin R/\)]\R .................... :

B,pin 2 o 0 :
e viI I :
' (0] O :

szinz
Bpin O Bpin O~-CuL
L-CuOMe R1)\HkR2 E= R1)\/\R2
X CuL v

R; R, MeOH

Figura 4.8. Mecanismo propuesto para la B-borilacion de amidas a,B-insaturadas.

La aplicacién de las condiciones one-pot de B-borilacién a la lactama triciclica

quiral a,B-insaturada 61, y con posterior oxidacion mediada por borato de sodio

1433) Mun, S.; Lee, J.-E.; Yun, J. Org. Lett. 2006, 8, 4887-4889; b) Lee, J.-E.; Yun, J. Angew. Chem.
2008, 129, 151-153; c) Lee, J.-E.; Yun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 145-147; d) Molander,
G.A.; McKee, S. A. Org.Lett. 2011, 13, 4684-4687.
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(NaBO3), proporciond el alcohol 63, cuya proteccion rindié la lactama 64 como

Unico diastereoisomero y un 67% de rendimiento a partir de 61.

CsHs,
CuCl, B,Pin, CGHs’ TBDMSCI CGHS/
w NaOt-Bu, dppbz N ImH
MeOH THE DMF
Iuego
NaBO3 Hzo

0,
y 67% (2 etapas) OTBS

Esquema 4.20. Formacion de la lactama 64 sustituida en C-7.

La configuracion relativa del nuevo esterocentro se confirmé por RMN mediante
un experimento de NOESY del compuesto 63, observandose un efecto NOE
entre el protédn H-7a contiguo al hidroxilo y el protén bencilico del inductor
quiral H-3, mientras que no se detectd ningln efecto NOE entre los protones H-

3y H-7, determinando que su disposicién relativa era de tipo trans.

La excelente estereoselectividad de la adicidon conjugada se deberia a razones
de impedimento estéreo que provocan que la adicion conjugada tenga lugar

selectivamente por la cara menos impedida del sistema triciclico.

Una vez obtenida la lactama 64 sustituida en C-7 (C-4 en la numeracion de las
DHQs), se procedi6 a la aplicacion del protocolo de alilacion comentado en el
anterior apartado 4.3.3. Asi, la lactama 64 se convirtié en la correspondiente
tiolactama 65, cuya reduccion y posterior alilacion proporcionaron el
aminoalcohol 66 como una mezcla de epimeros en C-8a que no se pudieron
separar por cromatografica sobre gel de silice. Dicha mezcla se obtuvo con una
relacion diastereomérica de 6:4 calculada a partir del espectro de *H-RMN del

crudo de reaccidn.
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CeHs,,, CGHSI,’
K\O reactivo de K\O 1) NaBH,, t-BuOH
Ox-N Lawesson SN MeOH, reflujo
> _—
7 THF, reflujo 2)/\/MgBr
H H
64 89% 65 THF, -78°C - ta. H
OTBS OTBS 66 A H

rd. =64

Esquema 4.21. Aplicacién del protocolo de alilacién a la lactama 64.
Probablemente la moderada estereoselectividad del proceso es atribuible a la
presencia del grupo voluminoso silil-éter en C-7, situado en el mismo lado que

el sito de coordinacién magnesio-oxigeno.

\L
Aﬁ Y Q\ Mg’Br
—Si N-:
0 225
1 "
H

Figura 4.9. Efecto estéreo debido al grupo silil-éter en C-7.

La ruta sintética B nos permitié llevar a cabo la introduccion del sustituyente
hidroxilo en C-4 a partir de la lactama a,B-insaturada 61 con un rendimiento del
67% y con una elevada selectividad facial. Sin embargo, la baja
estereoselectividad en la generacion del centro cuaternario en C-8a nos indujo

a abandonarla.

4.3.5. Eliminaciéon del inductor quiral e introduccion estereoselectiva del

grupo hidroxilo en C-4

A fin de resolver los anteriores inconvenientes, nos planteamos estudiar la
introduccidon estereoselectiva del sustituyente hidroxilo en C-4 a partir del
aminoalcohol cis-57a. En primer lugar, nos centramos en la eliminacién del
fragmento de feniletanol procedente del inductor quiral, y seguidamente en la

preparacion de la lactama a,B-insaturada 69.
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OTBS oT8s

OH
C6H5/¢,H | ?oc ?OC
Os_N
N 5 Os N
4
X
H H H

cis-57a 69

Figura 4.10. Estrategia sintética para la funcionalizacion del C-4.

El aminoalcohol cis-57a se convirti6 en el amino-diol 58 con un excelente
rendimiento a través de un proceso de hidroboracién-oxidacion. Una secuencia
de N-desbencilacion, seguida de la proteccién del alcohol primario y, a
continuacion, de la amina secundaria, proporciond el carbamato 67 con un

rendimiento global del 62% a partir de 58.

1) Hy MeOH-HCI
OH  BH3 THF, 60 °C OH O : OTBS
C6H5,H | 3 luego CeHs Pd(OH),
| g 2) EtzN, DMAP Boc
30% H,0, 3 M 3
N NaOH. SHF N TBDMSCI, THE_
—_— _—
3) Et3N, BOCzO
H 97% H CH,Cl, )
cis-57a 58 62% (3 etapas) 67

Esquema 4.22. Preparacién del carbamato 67.
La oxidacién de 67 utilizando Ru(lV) en condiciones cataliticas permitio la
reintroduccion del grupo carbonilo en C-2, necesario a la preparacién de la
lactama a,B-insaturada 69. Posteriormente, utilizando el protocolo de a-
selenacidn/eliminacion de selendxido comentado en el anterior apartado 4.3.4,
la lactama 68 se convirtié en la lactama a,B-insaturada 69 con un 87% de

rendimiento.
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OTBS
oTBS OTBS
RuO;-nH,0

E°° 10% aq. NalO, _ 1°C 1) LIHMDS, PhSeCl Boc
5 AcOEt _ O N -78°C, THF__ O _N
82% 2) 30% H202,CH2C|2 ™

H H 0°C-ta. o

87% (2 etapas)
67 68 69

Esquema 4.23. Oxidacién y a-selenacién/eliminacién del selendxido.

Una vez sintetizada la lactama 69, el siguiente paso fue la aplicacién de las
condiciones de B-borilacion/oxidacién one-pot comentadas anteriormente para
la introduccidn estereoselectiva del grupo hidroxilo en C-4. Aungue en este caso
la estereoselectividad del proceso podria verse afectada por la ausencia del
inductor quiral, que imprime rigidez conformacional al sistema, de manera
satisfactoria, la reaccion one-pot seguida de la proteccidn del alcohol resultante
70 rindid la lactama requerida en una relacion diastereomérica 71a:71b de 9:1

y un rendimiento global del 68% a partir de 69.

OTBS OTBS
OTBS
CuCl, B,Pin, TBDMSCI
E|500 NaOt-Bu, dppbz ImH
Ow N MeOH, THF, __DMF
luego
X NaBO3 H,0 68% (2 etapas) H
H OTBS
rd.=9:1
69 70 71a

Esquema 4.24. Funcionalizacién del C-4.
Una vez obtenida la lactama 71a sustituida en C-4, decidimos confirmar si la
borilacién/oxidacidon habia procedido con la estereoselectividad esperada,
dando lugar mayoritariamente al diastereoisémero en el que la relacién

estereoquimica entre los protones H-4 y H-4a es de tipo trans.
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n H': H
OTBDMS OTBDMS
Ta 71b

Figura 4.11. Epimeros 71ay 71b.

La elucidacion estructural de los dos epimeros se llevé a cabo por H-NMR a
partir de las constantes de acoplamiento del proton H-4 con el protén H-4a y
con los protones diastereotdpicos H-3ax y H-3ec, asumiendo que las
conformaciones mas estables del isémero mayoritario 71a y del minoritario 71b

son las representadas en la siguiente Figura.

Figura 4.12. Conformaciones de los epimeros 71ay 71b.

La asignacion de las sefiales correspondientes a los protones H-4, H-4a, H-3a y
H-3ec de los compuestos 71a y 71b se realizd mediante analisis de los datos
observados en los espectros de *H-RMN mono y bidimensionales.

Para el compuesto 71a la sefal correspondiente al protdn H-4 aparece como td
a 4,12 ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 9,6, 9,6 y 5,6 Hz. Las dos
constantes de acoplamiento de valor superior (J = 9,6 Hz) son atribuibles al
acoplamiento trans-diaxial del protén H-4 con los protones axiales de las

posiciones contiguas H-3.x y H-4a, mientras que la constante de acoplamiento
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de J = 5,6 Hz se debe al acoplamiento axial-ecuatorial del protén H-4 con H-3e..
Por otro lado, las sefiales correspondientes a H-3ax y H-3ec aparecen como dos
dd a 6 2,35 ppm y 2,74 ppm, respectivamente. El doblete de dobletes que
resuena a 2,74 ppm muestra una constante geminal de = 16,8 Hz, y una vecinal
mediana de /2= 5,6 Hz, valores concordantes con una disposicién ecuatorial del
protén H-3 en la conformacién F, mientras que para el dd a 2,35 ppm se
observan unos valores de las constantes de acoplamiento de J°= 16,8 Hz y de J?
= 9,6 Hz. Finalmente, el protdn H-4a se muestra como un doblete de multipletes
con una constante de acoplamiento de 9,6 Hz, que corresponderia a una

constante de acoplamiento trans-diaxial con el protén H-4.

OTBS
I?oc
0. N
71a H
OTBS
Hoda
L1720 i
H-4 o
J=9,6 Hz v J=16,8 Hz 9,6 Hz ‘\ \“‘r‘
h‘”uﬁ 9,6 Hz rl| M n 5,6 Hz “H J ‘ H ‘ || ‘
Ml\“\l 5,6 Hz | U M HI ‘ 4|| \ll A
"\m.
— '_‘% H—'

@ 0 =
@ o o
o Py ey

1 4.0 3.9 3.8 37 36 3.5 34 3.3 3.2 31 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 24 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8
f1 (ppm)

Figura 4.13. Espectro de 'H-RMN de 71a.

En el espectro *H-RMN de 71b la sefial correspondiente a H-4 aparece como un
ddd a 4,27 ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 10,2, 7,2 y 4,4 Hz. Las

dos contantes de acoplamiento de valor mediano (7,2 y 4,4 Hz) se pueden
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atribuir al acoplamiento axial-ecuatorial del protén H-4 con los protones
ecuatoriales de las posiciones contiguas H-3.c y H-4a, mientras que la constante
de acoplamiento de 10,2 Hz se debe al acoplamiento trans-diaxial del protdn H-
4 con H-3,x. Por otra parte, las sefiales correspondientes a H-3.x y H-3ec aparecen
como dd a § 2,44 y 2,60 ppm, respectivamente. En este caso, el proton H-3,«
(2,44 ppm) muestra una constante geminal de J>= 18,0 Hz y una trans-diaxial de
J2=10,2 Hz con el protdn H-4, mientras que para el protén H-3¢c (dd a 2,60 ppm)
se observa una constante de acoplamiento geminal de /= 18,0 Hz y una vecinal
mediana de Saxec = 7,2 Hz con el protédn H-4. Finalmente, el protén H-4a se
muestra como un multiplete. Los valores de las contantes de acoplamiento
comentados muestran que la conformacién mas estable para el epimero
minoritario 71b es la H, donde el sustituyente en C-4 se dispone en ecuatorial

respeto el anillo de piperidona.

OTBS
TBSO
I|30c
Os_N -
71b 2 H
OTBDS

apxneee H-4a|
a W e,
%%EE;EE J=10,2 Hz ‘ H-3. 'I ‘J‘= 18,0 Hz .“M w’ﬁ,‘
Twlhl 7,2 Hz L “'LM J=18,0 Hz NH ,M 10,2 Hz #‘” ‘I‘ J\I‘ '
] 4,4 Hz _,;N Ll“l UL 7’2 Hz JI‘IVlU‘III‘wJLH Uw\U M\ﬁj !\j"
e P o

50 44 43 42 41 40 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 E.ZH (3.1 ) 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 22 2.1 2.0 1.9 1.8
ppm

Figura 4.14. Espectro de 'H-RMN de 70b.

Teniendo en cuenta las evidencias espectroscépicas comentadas

anteriormente, pudimos confirmar en primer lugar que la conformacién mas

145



Capitulo 4

estable del intermedio 71a es la F, en la que la cadena lateral en C-8a y el grupo
sustituyente en C-4 se hallan en disposicion ecuatorial respecto el anillo de
piperidona, y que la reaccidn one-pot de B-borilacidon/oxidacién utilizada
proporciona estereoselectivamente la lactama 71a, sustituida en C-4, en la que
la relacién estereoquimica relativa entre los protones H-4 y H-4a es de tipo

trans.
4.3.6. Introduccidn estereoselectiva del sustituyente n-butilo en C-2

Considerando los resultados satisfactorios obtenidos en la introduccién
estereoselectiva de un sustituyente en C-2 en la sintesis de la (+)-gefirotoxina
278C, nos planteamos utilizar la misma transformacion a partir de la lactama
71a. Ello implicaria las siguientes etapas: i) la conversion de 71a en el
correspondiente vinil-triflato; ii) una reaccion de acoplamiento con un
compuesto organometdlico para introducir la cadena de butilo; vy iii) la

reduccion estereoselectiva del en-carbamato resultante.

OTBS OTBS OTBS
Boc Boc
| T I?oc
O _N TfO__N R N
—_— | — 5
H H H
oTBS OTBS OTBS
71a 72

Figura 4.15. Estrategia sintética para funcionalizar el C-2.
Para la preparacién del vinil triflato 72 fue necesaria una optimizacién de las
condiciones de reaccién, ya que en los primeros ensayos realizados se detecto
la formacién mayoritaria del producto de eliminacion 69, debido a la

eliminacion del grupo silil-éter en C-4.
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OTBS OTBS
?oc ?oc
reactivo de Comins
Ox-N LIHMDS, THF O N
—_—
78°C-ta. X
H H
oTBS 70%
69

71a

Esquema 4.25. Formacidn indeseada del compuesto a,B-insaturado 68.

Cabe mencionar que el grupo de investigacion de Occhiato habia observado un

resultado analogo en la preparacion del vinil triflato Xll a partir de la piperidona

Xl, sustituida en C-4 con un grupo silil-éter (Esquema 4.26). En su caso, el cambio

del grupo protector OTBS por OBn permitié realizar la transformacién

satisfactoriamente.#*

oTBS
OTBS  kHMDS, THF L

luego PANTY, | : (1

_uego PnT%2 .

o N ot ¢ o 9T

N . " CO,Me
CO,Me CoMe !
Xi XIl 29% XIll 45%

Esquema 4.26. Eliminacién del grupo silil-éter en C-4 observada por Occhiato et al.

Desafortunadamente, la reaccién de O-bencilacion, del alcohol secundario 70,

en medio fuertemente bdsico, proporciond uUnicamente el producto

eliminacion 69.

OTBS

OTBS
Boc
1 NaH, PMBCI, TBAI Efoc
Os_N THF, 0°C- rt 0w N
H 95% X )
OH
70 69

Esquema 4.27. Formacion indeseada de 69 en medio basico.

144 Occhiato, E. G.; Scarpi, D.; Guarna, A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3, 524-531.
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Con la finalidad de evitar la reaccion de eliminacién del grupo silil-éter, la
conversién de la lactama 71a en el correspondiente vinil-triflato, se llevé a cabo
manteniendo la temperatura de reaccién a -78 °C y disminuyendo el tiempo de
formacién del enolato de litio de una hora y media a 40 minutos. De esta manera
el vinil-triflato 72 se utilizd directamente, sin ninguna purificacién, en la etapa
de introduccion del sustituyente butilo en C-2, que se realizé utilizando n-Buli
en presencia de sales de cobre(l). Finalmente, la reduccién del ion N-aciliminio
resultante de la protonacion del en-carbamato 73 proporciond la N-Boc-cis-

DHQ 74 como Unico diastereoisémero y con un rendimiento del 41% a partir de

71a.
OTBS OTBS OTBS OTBS

?oc ?oc l|300 ?oc

Os_N Comins 145 N n-Bu. _N NaBH;CN n-Bu. _N
LiIHMDS Cul, n-BulLi TFA
— | Ul v | —TFA
I THF, 78 °C I THF, - 20 °C ) CH,Cl, )
OTBS oTBs ~78°C-ta oTps [0:002M] -42°C  Arpg
71a 72 73 41% (3 etapas) 74

Esquema 4.28. Sintesis del carbamato 74.

Como se comentd anteriormente en el Capitulo 2, la reduccion del en-
carbamato 73 ocurriria a través de un catidén N-aciliminio, por tratamiento con
acido fuerte (TFA) y posterior reduccién por hidruro. En la Figura 4.16 se
representan las dos conformaciones mas estables de dicho ion, donde puede
observarse que la molécula adopta preferentemente la conformacion K en la
gue el sustituyente OTBS en C-4 se dispone en una valencia ecuatorial. El ataque
axial del hidruro por la cara Si de la sal de aciliminio en la conformacién K, bajo
control estereoelectrénico,®® genera un estado de transicion de tipo silla,
energéticamente mas favorable que el estado de transicion de tipo bote que se

originaria si el ataque del hidruro se produjese por la cara Re.
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oTBS OTBS

TBSO H
H

+ H (s

8 N=—= N
8 X n-Bu ——=—> a :{KOTBS
Boc s Boc TH n-Bu

J K H _

Figura 4.16. Control estereoelectrdnico en la reduccion del ion N-aciliminio.

La anterior hip6tesis mecanistica permitia prever que en el compuesto 74 la
configuracion relativa de los sustituyentes n-Bu en C-2 y OTBS en C-4 es cis. Sin
embargo, la confirmacién de la configuracion relativa del estereocentro en C-2
no fue una tarea sencilla. Desafortunadamente, utilizando los datos del analisis
espectroscépico de 74 por *H-RMN, tanto mono- como bidimensional,
mediante el estudio de multiplicidad de las sefiales, fue imposible establecer
con seguridad la relacion estereoquimica entre los protones H-2 y H-4. Tampoco
fueron de utilidad los experimentos NOESY 2D y 1D entre los protones H-2 y H-
4, debido al solapamiento de las sefales correspondientes, como se observa en

la Figura 4.17:
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Figura 4.17. Espectro de 'H-RMN de 74.

Desafortunadamente el compuesto 74 es un aceite, por lo que no se pudo
obtener un cristal con el objetivo de realizar un andlisis estructural mediante
cristalografia de rayos X. En este punto decidimos descartar la derivatizacion del
compuesto 74 con el objetivo de obtener un cristal y nos centramos en avanzar
en la ruta sintética, confiando en que los posteriores intermedios permitirian

determinar la relacién estereoquimica entre los protones H-2 y H-4.
4.3.7. Elongacion de la cadena lateral en C-8a y cierre del anillo de pirrolidina

Para lograr el cierre del anillo de pirrolidina del producto natural, se requeria el
alargamiento y manipulacién de la cadena lateral en C-8a del carbamato 74. La
secuencia sintética que se planted implicaba la olefinacion del aldehido
resultante de la desproteccion selectiva del alcohol primario seguida de

oxidacién y la posterior epoxidacién del doble enlace de 78 (Figura 4.18). Para
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dicha epoxidacién se considerd utilizar las condiciones descritas por Sharpless
con el fin de definir una configuracién absoluta para el estereocentro en C-3’.
La desproteccidon del dtomo de nitrégeno del compuesto 82 seguida de la
apertura intramolecular del epdxido deberia conducir al compuesto triciclico 83,

precursor inmediato de las cilindricinas H-J.

0TBS Q
R[3
?oc
n-Bu > Bu N
82 H
OTBS OAc
HO™ s
—_— n- BU&) \RQ)
H 83
OAc

cilindricinaH R =SCN
cilindricinal R =NCS
cilindricina J

Figura 4.18. Transformaciones finales para la sintesis de las cilindricinas H-J.

4.3.7.1. Sintesis del producto de olefinacion 78 y determinacion de la

configuracion en C-2

En primer lugar, el compuesto 74 se convirtid en el producto de olefinacién 76
a través de una secuencia de tres etapas que incluye una desililacidn selectiva
del alcohol primario catalizada por triflato de Bi(lll), una oxidacién con el
reactivo de Dess-Martin del alcohol 75 y una olefinacion de Wittig del aldehido
resultante. De este modo se obtuvo el compuesto 76 con un rendimiento del

40% a partir de 74.
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OTBS
OH 7
Boc Boc Boc
' Bi(OT¥) [ 1) DMP i
n-Buy N 3 -B N CH,CI n-Bu N
H-CN H n-Bu oGl
CH3CN,H,0
2) MePPh;Br
74 H 75 H THE 76 H
OoTBS OTBS oTBS

40% (3 etapas)

Esquema 4.29. Sintesis del intermedio 76.
A continuacién, se sustituyé el grupo silil-éter en C-4 por un grupo acetilo,
presente en la estructura de los compuestos objetivo, mediante una reaccion
de desililacién seguida de acetilacidon. De este modo se obtuvo el intermedio 78

con un rendimiento del 57% a partir de 76.

74 a /2
I?OC Boc ?OC
n-Bu N TBAF, THF  n-Bu_N Ac,0, DMAP  n-Bu N
—_— e
0°C - ta. CH20|2, t.a.
76 H 77 H 78 H
OTBS OH 57% (2 etapas) OAC

Esquema 4.30. Reacciones de desililacién y acetilacion para la preparacion de 78.
En este punto decidimos reconsiderar el analisis sobre si la configuracién del
estereocentro en C-2 era la deseada (78a, 2R) o la opuesta (78b, 2S) utilizando

los datos espectroscépicos del compuesto 78.

7 7z
!IBOC Boc
|
RN /\//,,'S N
78a H 78b H
OAc OAc

Figura 4.19. Compuestos 78a y 78b.

La asignacion de los valores del desplazamiento quimico de las senales

correspondientes a los protones del compuesto 78 se llevd a cabo mediante
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experimentos de espectroscopia de *H-RMN mono y bidimensional, de 3C-RMN
y de heterocorrelacién de *H y 13C.

Inicialmente se asumié que el compuesto 78 adoptaba la conformacion L, en la
que los sustituyentes n-butilo, acetoxi y 3-butenilo de las posiciones C-2, C-4 y

C-8a, respectivamente, se situaban en valencias ecuatoriales.

7
IIBOC
RN
H
78a OAc
7
?oc
A~ SN
H
78b OAc

Figura 4.20. Conformaciones que podrian adoptar 78ay 78b.

En el espectro de *H-RMN de 78 los protones H-3 aparecen a § 2,18 ppm como
un ddd, con constantes de acoplamiento deJ=16,0,7,5y6,5Hz,ya 61,88 ppm
como un dd con constantes de acoplamiento de J = 16,0 y 2,0 Hz. Claramente
visible en el espectro de *H-RMN también se aprecia el protén H-4a § 5,22 como
un t (J = 7,5 Hz). Las anteriores constantes de acoplamiento no serian
concordantes con la estructura de 78a en su conformacién L, ya que el protén
H-3ax deberia mostrar tres constantes de acoplamiento grandes (geminal con
H-3ecy trans-diaxial con H-2 y H-4). De manera analoga, para el isémero 78b el
proton H-3ax deberia mostrar dos constantes de acoplamiento grandes en

cualquiera de las dos conformaciones de silla Ny O (en la conformacién N una
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constante geminal con H-3ec y una trans-diaxial con H-4, y en la conformacion

O una geminal con H-3ec y una trans-diaxial con H-2).

Por otro lado, se realizaron experimentos de espectroscopia nuclear Overhauser
monodimensional (NOESY-1D) que mostraron que la irradiacién del protén H-2
no provocaba efecto NOE con H-4 ni tampoco con H-4a, hecho que alimenté la
sospecha de que el protén H-2 y los protones H-4 y H-4a estuviesen alejados en
el espacio. Ello seria concordante con la estructura 78b en cualquiera de sus dos
conformaciones N y O. Pero también sucederia en el isémero 78a en su
conformacidon M. Una revision de los datos espectroscépicos de 78 reveld que
valores de las constantes de acoplamiento anteriormente mencionadas eran
concordantes con la disposicidon espacial de los hidrégenos H-2, H-3 y H-4 en la
conformacién M de 78a, ya que el protdn H-3ax sélo debe mostrar una

constante de acoplamiento grande, tal como de observa en el espectro.

El hecho de que la conformacién M del isémero 78a, en la que los tres
sustituyentes n-butilo, acetoxi y 3-butenilo de las posiciones C-2, C-4 y C-8a,
respectivamente, se sitlan en valencias axiales, sea mads estable que la
conformacién L puede atribuirse a que, en ésta, la interaccion alilica A3
desestabilizante entre el sustituyente n-butilo en C-2 y el grupo acilo (Boc) sobre
el nitrogeno es mas intensa que las interacciones 1,3-diaxiales de los tres

sustituyentes en C-2, C-4 y C-8a.1%

Con el fin de corroborar la anterior hipétesis, el compuesto 78 se traté con TFA

a fin de eliminar el grupo protector Boc. El objetivo de este ensayo consistia en

145 Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841-1860.
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comprobar si la eliminacidn del sustituyente acilo sobre el nitrégeno provocaba
un cambio conformacional del sistema biciclico, de modo que los tres

sustituyentes en C-2, C-4 y C-8a se dispusieran en valencias ecuatoriales.

7 7
Boc H
Bu. N TFA !
e CHaCl, MBUN
E—
A 89% '
OAc OAc
78

Esquema 4.31. Desproteccion de 78.

Los datos espectroscopicos del compuesto 79 permitieron corroborar que la
configuracidon del estereocentro en C-2 era R, tal como desedbamos para
nuestro objetivo sintético. En particular, el experimento NOESY mostrd un claro
efecto NOE entre los protones H-2 y H-4, determinando que su disposicion

relativa era de tipo cis.

4.3.7.2. Sintesis del epoxido 82 y cierre del anillo de pirrolidina

La dihidroxilacién asimétrica de Sharpless (DAS) constituye una de las
reacciones enantioselectivas mds utilizadas en la preparacidon de cis-dioles

vecinales a partir de alquenos.!*® El procedimiento de Sharpless utiliza

146 3) Jacobsen, E. N.; Markb, I.; Mungall, W. S.; Schrader, G.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc.
1988, 110, 1968-1970; b) Lohray, B. B.; Kalantar, T. H.; Kim, B. M.; Park, C. Y.; Shibata, T.; Wai, J.
S. M.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2041-2044; c) Sharpless, K. B.; Amberg, W.;
Beller, M.; Chen, H.; Hartung, J.; Kawanami, y.; Liibben, D.; Manoury, E.; Ogino, y.; Shibata, T;
Ukita, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 4585-4588; d) Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L,;
Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K.-S.; Kwong, H.-L.; Morikawa, K.; Wang, Z.-M.; Xu, D.; Zhang,
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cantidades cataliticas de tetréxido de osmio, compuesto altamente tdxico y
costoso, y de una amina quiral como ligando, junto con cantidades
estequiométricas de ferrocianuro y carbonato potasicos [KsFe(CN)s, K2COs], que
actlan respectivamente como reoxidante y base. La reaccion es heterogéneay
se lleva a cabo en una mezcla 1:1 de H,0 y t-BuOH. Inicialmente, se forma un
complejo de tetroxido de osmio-ligando quiral XIV, capaz de dirigir el ataque
sobre el alqueno con muy elevada selectividad n-facial. A continuacidn, tiene
lugar una cicloadicién [3+2] entre el complejo y el alqueno, que conduce a un

intermedio osmato-éster XV, cuya hidrdlisis libera el cis-diol.

H
oY
R
H
xv L R8sy,
R7: O |« OsO4 - L*
H XIV
to-éster HO
osma OH

R)\( Xvi

. R
fase organica

fase acuosa

2K3Fe(CN)g + 2KoCOj3 + Ho0 2K,4Fe(CN)g + 2KHCO;

Esquema 4.32. Mecanismo propuesto para la dihidroxilacidon asimétrica de Sharpless.

Hoy en dia, la mayoria de las DAS se llevan a cabo utilizando como reactivo
osmilante uno de los complejos AD-mix-c o AD-mix-f (Figura 4.21),
comercialmente disponibles y accesibles a un precio econdémico. Estos reactivos

se diferencian Unicamente en la configuracion absoluta de las aminas quirales

X.-L. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771; e) Sharpless, K. B. Tetrahedron, 1994, 50, 4235-4258; f)
Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547; g) Kolb, H.
C.; Andersson, P. G.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1278-1291.
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que se utilizan como ligandos, es decir el derivado de la dihidroquinina (DHQ),-

PHAL en el complejo a, y el derivado de la dihidroquinidina (DHQD),-PHAL en el
B.

AD-mix-ou AD-mix-f:
K20s0,(0OH);4 (cat), K,COg, K20s0,(OH), (cat), KoCO3,
KsFe(CN)g, (DHQ),PHAL (cat.) K3Fe(CN)g, (DHQD),PHAL (cat.)
I,N N N=N\/Dl,Nﬂ
\O
. (o] \ / O./
/O =z =z

Figura 4.21. Reactivos osmilantes AD-mix-a y AD-mix-p.

Ademas, Sharpless desarrollé una técnica mnemotécnica empirica a través de
la cual es posible prever la selectividad enantio-facial del ataque al doble enlace.
Consiste en ubicar el doble enlace en un plano y sus sustituyentes en los cuatro
cuadrantes del plano: SE (sureste), SO (suroeste), NE (noreste) y NO (noroeste).
Para evitar interacciones estéricas, en los cuadrantes SE y NO deben ubicarse
los sustituyentes pequefios del doble enlace (H, Rs), mientras que el
sustituyente mas voluminoso debe ubicarse en el cuadrante SO. Una olefina
dispuesta segun estas limitaciones experimentaria un ataque por la cara
superior del plano, es decir la cara beta, utilizando el AD-mix-B, mientras que

ocurrira un ataque por la cara inferior del plano, la cara alfa, con el AD-mix-a.
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dihidroquinidina derivado
AD-mix

Y

NO, NE

Rs Rm

SO ' SE

dihidroquinina derivado
AD-mix a

Figura 4.22. Selectividad enantio-facial de las DAS.

De acuerdo con el estudio mnemotécnico de Sharpless, para convertir el
carbamato 78 en el diol correspondiente 80, que incorpora la correcta
configuracion R en el carbono C-3’, necesitabamos el ligando derivado de la
dihidroquinidina, contenido en el AD-mix B. Sin embargo, inesperadamente, la
dihidroxilacion de Sharpless proporcioné el diol 80 con un 92% de rendimiento
como una mezcla de dos epimeros con una relacion diastereomérica de 78:22

medida por GC/MS del crudo de reaccién.

HOG: HO,, 3
7 % OH ‘T~ TOH
IIBOC AD-mix B IIBOC I|30c
-mix
n-Bug N £-BUOH/H,0 n-Bug N n-Buy N
—_— +
0°C
H o H H
OAc 92% OAc OAc
78 80a 80b
rd.=78:22

Esquema 4.33. Dihidroxilacidn de Sharpless.
Debido a que no fue posible separar los dos epimeros mediante cromatografia
en columna ni por cristalizacién, la mezcla de dioles 80 se convirtié en el
derivado mono-mesilado 81, que sin ninguna purificacién intermedia se utilizo

en la siguiente reaccidn de epoxidacién. El tratamiento basico de 81
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proporciond la mezcla de epdxidos 82 con un rendimiento del 64% a partir de

80.
HO HO ?
Boc OH B OMs B
oc oc
| MsCI, Py |
n-Bu N CH,Cl, n-Bu N NaH. THE n-Bu N
. _—
-78°C - t. a. 0°C-t. a.
80 H 81 H 82 H
OAc OAc 64% (2 etapas) OAc

Esquema 4.34. Preparacién del epdxido 82.
La desproteccion del nitrégeno de 82, seguida del tratamiento basico de la
amina protonada resultante, provocé la abertura in situ del epéxido por el
atomo de carbono mads sustituido, rindiendo el compuesto 83 que contiene el
sistema triciclico ABC de las cilindricinas. El compuesto 83 se obtuvo con un 71%
como una mezcla de diasterdmeros que se pudieron separar facilmente

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice.

(0]
3
Boc HO
TFA n-Bu N
n-Bu N Iuego
B ——————— +
15% KOH,¢ H
H
OAc 71% OAc
82 83 (57%) 3-epi-83 (14%)

Esquema 4.35. Cierre del anillo de pirrolidina.
La comparacion de los datos espectroscépicos de 83 con los que estan
publicados en la literatura para la (+)-cilindricina C y su epimero en C-3 (C-13
segun la numeracién de las cilindricinas) permiti6 comprobar que el
diastereoisdmero mayoritario 83 posee la configuracién adecuada para la

sintesis de las cilindricinas H-J.%21¢
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La cantidad disponible de la amina 83 (11 mg) solo nos permitié realizar un

ensayo para transformarlo en la cilindricina H, cuyo resultado fue infructuoso,

recuperandose material de partida inalterado.'*’

1, o,
HO DEAD, PPh,  NCS
n-Bu N NH4SCN n-Bu N
—_—
) CHoCly, 0 °C
OAc OA@
83

cilindricina H

Esquema 4.36. Ensayo realizado para la obtencién de la cilindricina H.
En estos momentos, se esta reproduciendo en nuestro laboratorio la secuencia
sintética detallada en este apartado con mayor cantidad de producto con el fin

de completar la sintesis total de las cilindricinas H-J.

147 Abe, Hideki.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1473-1480.
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5. CONCLUSIONES

> Se ha llevado a cabo la sintesis total de la (+)-gefirotoxina 287C, (+)-
serratezomina E, (+)-lucidulina y del alcohol 83, precursor inmediato de la
estructura propuesta para los alcaloides de origen marino cilindricinas H-J.
Dichos resultados, junto con los obtenidos en trabajos anteriores llevados a
cabo en el grupo de investigacion, ponen de manifiesto la versatilidad y utilidad
sintética de las lactamas triciclicas quirales derivadas del (R)- o del (S)-

fenilglicinol para la sintesis de alcaloides decahidroquinolinicos.

—H Me
[Ty NE
Ly !
H =z P fo)
(+)-Gefirotoxina 287C (+)-Lucidulina
SCN
N
H
OAc H
OAc

CilindricinaH R = SCN
Cilindricina | R = NCS

Cilindricina J

> Se ha establecido un procedimiento eficaz para la introduccién
estereoselectiva de sustituyentes carbonados en posicién C-2 de cis-DHQs a
partir de los derivados de las N-Boc cis-octahidroquinolin-2(1H)-onas 13 y 71a,
precursoras en la sintesis de los alcaloides (+)-gefirotoxina y cilindricinas H-J,
respectivamente. El procedimiento implica la conversiéon de la amida en un
triflato de vinilo, seguida de acoplamiento con un derivado organometalico. La
reduccion estereoselectiva de la sal de aciliminio, resultante de la protonacion

del en-carbamato, tiene lugar bajo control estereoelectronico para dar el
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isémero en el que el hidrégeno de la posicién C-2 y el sustituyente R; en C-8a

guardan una relacidn trans con elevada estereoselectividad.

Boc m

Boc
| R
O N> R4,,H I!l Fja
T - )
= Th L
Rz Ry RZH R4
13 Ry = CH,CH,OTBS; R, = H; Ry = H 20 R, = (CH,),CH=CHCO,Me (a partir de 13)
ent-71a R, = H; R, = OTBS; R3 = (CH,);0TBS 23 R, = CH,CH=CH, (a partir de 13)
i ent-74 R4 = n-Bu (a partir de ent-71a)
Boc Boc Boc
| Rs Rs R
TfO N R4 N R4 NG
T —"C0—["CD
ézH F:{'I ﬁz F:{’I éz é»]
> Se ha desarrollado un protocolo para la introduccién de sustituyentes

carbonados alilo, vinilo y etinilo en posicion C-8a del nucleo de DHQ por
tratamiento con derivados de Grignard del hemiaminal resultante de la
reduccion de la tiolactama triciclica 55. Se han observado excelentes
estereoselectividades en la formacién del isémero cis de las DHQs resultantes
cis-57a, cis-57b, cis-57c. La anterior transformacion ha permitido desarrollar
una secuencia sintética eficaz para la sintesis de un precursor avanzado (83) en

la sintesis de la estructura propuesta para las cilindricinas H-J a partir de la alil-

DHQ cis-57a.
OH
CGHS/AK\ CeHsz,,r\ CeHsz,H
>
H H H
55 56 cis-57a R = CH,CH=CH,

cis-57b R = CH=CH,
cis-57c R=C=CH

r.d. > 955
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> Se ha estudiado la estereoselectividad de la reaccion de
ciclocondensacion de una mezcla de epimeros en C-1 del cetoéster 32, que
contiene dos sustituyentes en las posiciones configuracionalmente estables C-2
y C-4, con (S)-fenilglicinol. Dicha reaccién conduce a una mezcla practicamente
equimolecular de las dos lactamas triciclicas 37a y 37b, que poseen la
configuracidn opuesta en los dos estereocentros generados en la reaccion. La
comparacion de dicho resultado con los observados previamente en reacciones
de ciclocondensacidon analogas a partir del compuesto 13, que carece de
sustituyentes, y a partir del mismo oxo-éster 32 con (R)-fenilglicinol, permite
concluir que la presencia de sustituyentes en el anillo de ciclohexanona en
posiciones no isomerizables posee una influencia decisiva en la
estereoselectividad del proceso. Se ha planteado una justificacion mecanistica
con el fin de racionalizar el resultado observado. La lactama 37a constituye un
precursor avanzado en la sintesis de la (+)-serratezomina E y la (+)-lucidulina, ya
que posee la configuracion absoluta adecuada en tres de los cuatro

estereocentros sobre el anillo de DHQ de dichos alcaloides.

o o CeHsz, CeHsz,

13

14a:14b = 9:1

'h Il.

(S)-PHG
—> ent-14a:ent-14b = 9:1

CeHs /,,

j\/\/\ﬁa (RPHG /é/\/coz'\"e S)-PHG

mezcla de epimeros
Unico isémero 37a:37b = 45:55
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> Se ha demostrado la validez de la estrategia planteada en los objetivos
de la presente Tesis Doctoral para la sintesis total de los alcaloides (+)-
gefirotoxina 287C, (+)-serratezomina E, (+)-lucidulina y del alcohol 83, precursor
inmediato de la estructura propuesta para los alcaloides de origen marino

cilindricinas H-J.

OAc
[a partir del (R)-PHG]
cilindricina HR = SCN
cilindricinal R=NCS
cilindricina J R = NCS

R
n-Bu N
e,
NG o
S ;
©)

(+)-serratezomina E

(+)-lucidulina
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General Experimental Information

All air sensitive manipulations were carried out under a dry argon or nitrogen
atmosphere, with dry freshly distilled solvents using standard procedures. Other
solvents and reagents were purchased from Sigma-Aldrich, Alfa-Aesar or TCl, and were
used without further purification. Drying of organic extracts during work-up of
reactions was performed with MgSO; or Na,SO.. Evaporation of solven was
accomplished with a rotatory evaporator. Thin-layer chromatography was performed
on SiO; (silica gel 60 Fzs4), and the sports were located by UV, and either 1% KMnO,
solution or 3% ethanolic p-anysaldehyde. Chromatography refers to flash
chromatography and was carried out on SiO; (silica gel 60, 230-400 mesh).

NMR spectra were recorded at a 300, 400, 500 MHz (*H) and 75.4 or 100.6 MHz (*3C),
and chemical shifts are reported in 6 values, in parts per million (ppm) relative to Me,Si
(0 ppm) or relative to residual chloroform (7.26 ppm, 77.0 ppm), methanol (3.31 ppm,
49.1 ppm), dimethyl sulfoxide (2.54 ppm, 39.52 ppm), and benzene (7.21 ppm, 128.0
ppm) as internal standards, at 25 °C. Data are reported in the following manner:
chemical shift, multiplicity, coupling constant (J), in hertz (Hz), integrated intensity, and
assignment (when possible). Assignments and stereochemical determinations are
given only when they are derived from definitive two-dimensional NMR experiments
(g-HSQC-COSY).

Melting points were determined in a capillary tube and are uncorrected.

Optical rotations were measured in a Perkin-Elmer 241 polarimeter, using a Na lamp.

1%%in 10t deg cm? gt.

[a
IR spectra were performed in a spectrophotometer Nicolet Avatar 320 FT-IR, and only

noteworthy IR absorptions (cm™) are listed.

High resolution mass spectra (HRMS) and elemental analyses were performed by the

Centres Cientifics i Tecnologics de la Universitat de Barcelona.
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Methyl 2,6-dioxocyclohexanepropionate (1)

A solution of 1,3-cyclohexanedione (51.5 g, 0.446 mol, 97%) in dry DMF (55 mL)
was added to a suspension of NaH (11.3 g, 0.446 mol, 95%) in dry DMF (193 mL)
at 0 °C. After 30 min at 0 °C, methyl acrylate (48 mL, 0.535 mol) and the mixture
were heated to 80 °C for 6h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, 2M HCl was added until pH=1, and the crude mixture was
extracted with EtOAc. The organic extracts were dried and concentrated to

afford pure compound 1 (87.5 g, 99%) as a brown sticky solid.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1.90-1.95 (m, 2H), 2.38-2.60 (m, 9H), 3.73 (s,
3H, CHs).
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r

Methyl 2-Bromo-6-oxociclohexenpropionate (2)

EtsN (15.8 mL, 0.114 mol) and compound 1 (20.5 g, 0.103 mol) were added to a
solution of Ph3PBr; (50 g, 0.114 mol, 96%) in CHCl, (570 mL) at room
temperature, and the mixture was stirred for 36 h. The solvent was evaporated,
and the obtained residue was chromatographed (9:1 hexane—EtOAc), affording

compound 2 (20.5 g, 76%) as a yellowish oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.99-2.06 (m, 2H), 2.39-2.48 (m, 4H), 2.76-
2.80 (m, 2H), 2.90-2.93 (m, 2H), 3.67 (s, 3H, CHs).

13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm): 22.7 (CH2), 25.5 (CH,), 31.8 (CH,), 37.3
(CH2), 37.7 (CHa), 51.5 (CHs), 138.6 (Cg), 147.9 (Cg), 172.8 (COO), 194.6 (CO).

HRMS calcd for [C10H13BrOs + Na*]: 282.995; found 282.994.
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0
CO,Me
ijiiSiMezPh
Methyl 2-[2-(dimethylphenylsilyl)ethyl]-6-oxocyclohexenepropionate (5)
Dimethylphenylvinylsilane (2.8 mL, 15.43 mmol) was slowly added to a solution
of 9-BBN (52.5 mL of a 0.5 M solution in THF, 26.2 mmol) at 0 °C, and the mixture
was stirred at 60 °C for 14 h. Then, dry DMF (59 mL), K2CO3 (3.28 g, 23.74 mmol),
PdCl,(dppf)-CH2Cl>(1.06 g, 1.3 mmol) and compound 2 (3.1 g, 11.87 mmol) were
added sequentially at room temperature, and the mixture was stirred overnight
at 60 °C. Water (59 mL) was added, and the resulting mixture was extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were washed with brine, dried and
concentrated. Flash chromatography (8:2 hexane—AcOEt) afforded silyl
derivative 5 as a yellow oil (3.84 g, 94%).
IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.33 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.86-0.91 (m, 2H,
SiCH,), 1.85-1.92 (m, 2H), 2.17-2.22 (m, 2H, CHCH.Si), 2.27-2.35 (m, 6H), 2.52
(t, /=7.8 Hz, 2H), 3.63 (s, 3H, OCH3), 7.36-7.37 (m, 3H, H-Ar), 7.50-7.52 (m, 2H,
H-Ar).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): —3.4 [Si(CHs)], 14.6 (SiCH,), 20.7 (CHa),
22.5 (CH,), 28.9 (CH,CH,Si), 30.2 (CHa), 33.5 (CH,), 37.9 (CH,), 51.4 (CO.CHs),
127.9 (CH-Ar), 129.1 (CH-Ar), 132.4 (Cg-Ar), 133.5 (CH-Ar), 138.2 (Cqg), 162.8
(Cqg), 173.5 (CO0), 198.9 (CO).

IR (NaCl): 1740, 1656 cm™.

HRMS calcd for [C20H2803Si + H*]: 345.1880, found 345.1885.
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SiMe,Ph
(35,7aR,11aR)-8-[2-(Dimethylphenylsilyl)ethyl]-5-ox0-3-phenyl-
2,3,5,6,7,7a,10,11-octahydrooxazolo[2,3-f]lquinoline (6)

(S)-Phenylglycinol (113 mg, 0.83 mmol) was added to a solution of keto ester 5
(184 mg, 0.55 mmol) in benzene (7 mL). The mixture was heated at reflux
temperature with azeotropic elimination of water by a Dean-Stark system.
Additional 1.5 equiv of (S)-phenylglycinol and AcOH were added every 24 h to
the reaction mixture, until all starting material was consumed. After 72 h, the
mixture was cooled and concentrated, and the resulting oil was taken up with
EtOAc. The organic solution was washed with saturated aqueous NaHCO3 and
brine, dried, and concentrated. Flash chromatography (6:4 hexane—EtOAc)
afforded lactam 6 as a colourless oil (90 mg, 38%).

!H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) 6 (ppm): 0.28 (s, 3H, SiCH3), 0.29 (s,
3H, SiCHs), 1.26-1.39 (m, 2H, SiCH,CH,), 1.54-1.55 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 3H),
1.74-1.83 (m, 2H, SiCH,CH,), 1.87-1-93 (m, 1H), 2.12-2.22 (m, 1H), 2.26-2.31 (m,
1H, H-7a), 2.35-2.39 (m, 1H), 2.45-2.54 (m, 1H, H-6), 2.65 (dd, / = 18.0, 6.8 Hz,
1H, H-6), 3.83 (t, / = 8.4 Hz, 1H, H-2), 4.50 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-2), 5.33-5.39 (m,
2H, H-3, H-9), 7.17-7.25 (m, 3H, H-Ar), 7.29-7.36 (m, 5H, H-Ar), 7.50-7.52 (m, 2H,
H-Ar).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) & (ppm): =3.3 [Si(CHs)2], 17.6 (CH2), 22.2 (CH2), 23.0
(C-10), 24.8 (C-7), 30.5 (C-11), 30.9 (C-6), 51.1 (C-7a), 58.7 (C-3), 69.6 (C-2), 95.3
(C-11a), 121.3 (C-9), 125.3 (CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar),
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128.6 (CH-Ar), 128.9 (CH-Ar), 133.6 (CH-Ar), 135.0 (Cq), 138.6 (C-8), 140.1 (Cg),

169.2 (CO).

HRMS calcd for [C27H34 NOSi + H*]: 432.2353, found 432.2341.
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Methyl 2-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl]-6-oxocyclohexenepropionate
(9)
First step: Tetrafluoroboric acid diethyl ether complex (37. 6 mL, 19.2 mmol)
was slowly added at 0 °C to a solution of keto ester 6 (3.3 g, 9.58 mmol) in dry
CH,Cl, (48 mL), and the mixture was stirred at room temperature for 16 h.

Saturated aqueous NaHCOs was added, the mixture was extracted with EtOAc,

and the organic layer was dried and concentrated.

Second step: Anhydrous KF (2.22 g, 38.3 mmol) and m-CPBA (7.28 g, 32. 6 mmol,
77%) were added to a solution of the above residue in dry DMF (75 mL), and the
pale-yellow suspension was stirred for 16 h. The mixture was diluted with
EtOAc, and saturated aqueous NaHCOs was added. After extraction with EtOAc,

the organic layer was washed with brine, dried and concentrated.

Third step: TBDMSCI (1.11 g, 7.34 mmol) was added to a solution of the above
crude alcohol and imidazole (1.50 g, 22.1 mmol) in dry DMF (18 mL), and the
mixture was stirred overnight. The solvent was evaporated and the residue was
taken up in CH,Cl,. The organic solution was sequentially washed with saturated
aqueous NaHCOs and brine, dried and concentrated. Flash chromatography (6:4

hexane—EtOAc) afforded keto-ester 9 as a yellow oil (1.86 g, 57% overall yield).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.87 [s,
9H, C(CHs)s], 1.89-1.95 (m, 2H), 2.35-2.40 (m, 6H), 2.52 (t, J = 6.4 Hz, 2H,
OCH,CHs), 2.61 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H, OCH.).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 (ppm): =5.5 [Si(CH3)2], 18.2 [C(CH3)s], 21.0 (CH>),
22.3 (CHa), 25.8 [C(CH3)s], 31.3 (CH3), 33.5 (CH2), 37.9 (CH2), 38.1 (CH,CH2CO),
51.4 (OCH3s), 61.2 (CH2CH,CO), 135.1 (Cq), 157.5 (Cq), 173.7 (CO0), 198.7 (CO).

IR (NaCl): 1789, 1667 cm..

HRMS calcd for [C1gH3204Si + H*]: 341.2143, found 341.2141.
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(3S,7aR,11aR)-8-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl]-5-oxo0-3-phenyl-
2,3,5,6,7, 7a,10,11-octahydrooxazolo[2,3-j]quinoline (10)

(S5)-Phenylglycinol (3.18 g, 23.2 mmol) was added to a solution of keto ester 9
(3.95 g, 11.6 mmol) and AcOH (1.3 mL, 23.2 mmol) in benzene (116 mL). The
mixture was heated at reflux temperature with azeotropic elimination of water
by a Dean-Stark system. Additional 1.5 equiv of (S)-phenylglycinol and AcOH
were added every 24 h to the reaction mixture, until all starting material was
consumed. After 72 h, the mixture was cooled and concentrated, and the
resulting oil was taken up in EtOAc. The organic solution was washed with
saturated aqueous NaHCOs; and brine, dried and concentrated. Flash
chromatography (6:4 hexane—EtOAc) afforded compound 10 as a colourless oil

(2.33 g, 47%).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.06 [s, 6H, Si(CHs),], 0.90 [s,
9H, C(CHs)s], 1.58-1.78 (m, 2H), 1.86 (dd, J = 14, 5.8 Hz, 1H), 1.98-2.16 (m, 3H,
H-10, H-7a), 2.21-2.29 (m, 3H, H-7, OCH,CH,), 2.48 (ddd, J = 18.6, 7.4, 6.0 Hz,
1H, H-6), 2.68 (dd, J = 18.6, 6.0 Hz, 1H, H-6), 3.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H, OCH,CH,),
3.89 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H, H-2), 4.55 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-2 ), 5.43-5.48 (m, 2H,
H-3, H-9), 7.17-7.19 (m, 2H, H-Ar), 7.22-7.26 (m, 1H, H-Ar), 7.31-7.34 (m, 3H, H-
Ar).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): =5.3 [Si(CH3).], 18.3 [C(CHs)s], 23.0 (C-10),
25.1 (C-7), 25.8 (C-11), 25.9 [C(CH3)s], 31.4 (C-6), 37.9 (OCH,CH,), 43.8 (C-7a),
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58.4 (C-3), 62.7 (OCH,CH,), 69.5 (C-2), 94.3 (C-11a), 122.0 (C-9), 125.2 (CH-Ar),
127.1 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar), 134.7 (C-8), 140.3 (Cg-Ar), 169.6 (CO).

[a]?°p =+ 69.5 (c 1.0, CHCl3)
IR (NaCl): 1659 cm™*

HRMS calcd for [C2sH37NOsSi + H*]: 428.2615, found 428.2619
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_01042016_MP54F-H1 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP54F — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 01/04/16 / Ope.:

MOV OMN W TN THOORVOWVOWOSN NOOVUATOULNOQIIOMTOG O WVOMO®D
ToOw-HON oo NOANOOXOUMN=D —QVLANOCINOVOTMHNI=OGPONLMINRKODLWL
AR ER] 23 HRRSEEERRNE REBENRTIIITANAITEISORARS
NNNNNN n n FELTOMMOMOMOMMOMMM AANANANNANANNNNNNNNA S~~~ OO
" N/ N TS e TS =
i
|
I i n
£ T 2 Y EX VYT Yy T
N N i - N e N @ 1
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
.01042016_MP54F-C13 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP54F — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 01/04/16 / Ope.
o MNWN-HNO
a SY@rud o o B TA®R—OM o a0
— o o o (<)) O O n TOMANNNN A 0
| NSNS/ | /NN N | 0
220
200
- 180
- 160
- 140
120
- 100
80
60
F40
‘ =20
=-20
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

182



Capitulo 6

CeHs
S
OTBDMS

(3S,7aR,8R,11aR)-8-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl]-5-oxo-3-phenyl-
perhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (11)

A solution of the tricyclic lactam 10 (2.26 g, 5.28 mmol) in EtOAc (7 mL)
containing PtO; (450 mg) was stirred under hydrogen at 0 °C overnight. The
catalyst was removed by filtration over Celite®, and the filtrate was

concentrated to afford compound 11 (2.25 g, 99%) as a colourless oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.05 [s, 6H, Si(CHs),], 0.90 [s,
9H, C(CHs)3], 1.39-1.43 (m, 1H), 1.45-1.48 (m, 1H), 1.56-1.83 (m, 7H, H-7, H-73,
H-9, H-10, H-9, H-11, OCH,CH,), 1.88-1.98 (m, 2H, H-8, OCH,CH,), 2.11-2.23 (m,
1H), 2.47 (ddd, J = 18.4, 10.8, 7.8 Hz, 1H, H-6), 2.65 (dd, J = 18.4, 6.8 Hz, 1H, H-
6), 3.67 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH,CH5), 3.82 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-2), 4.49 (t, / = 8.6
Hz, 1H, H-2), 5.30 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 7.15-7.17 (m, 2H, H-Ar), 7.20-7.24 (m,
1H, H-Ar), 7.28-7.33 (m, 2H, H-Ar).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 5.3 [Si(CHs)2], 18.1 (C-10), 18.3 [C(CH3)s],
24.5 (C-7), 24.6 (C-11), 25.9 [C(CHs)3], 30.5 (C-9), 31.3 (C-6), 35.5 (C-8), 35.9
(OCH,CH,), 43.1 (C-7a), 58.0 (C-3), 61.5 (OCH,CH,), 69.6 (C-2), 95.4 (C-11a),
125.4 (CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar), 140.3 (Cg-Ar), 169.5 (CO).

[a]?% = + 61.2 (c 0.42, CHCl5)
IR (NaCl): 1660 cm!
HRMS calcd for [C2sH39NOsSi + H*]: 430.2772 found 430.2777
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42016_MP59F2Full-H1 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP59F2Full — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 07/04/16 / ¢

VT M =HMO —-o o M= O T OO OE-ANNOWOONONMPVDOMNDNONILNFMFON
2ILSRA S8R B YIIBRE RUNNS8333YARSRANBRBIERD
ANNRA A BRSRN NET 2XR5058 BOOONMTIITTTINNOBRLOITIMRS
NNNNNN 0 wnwmn TEEFT OO MmMmmnm NANNANANANNNANNNNNSf A S~ --HOO
= N e I = TS = s —
i
j“
SIS ‘3 £y T2 T
No® ) - - S NA®eS— N N
- O - - - - o~ - NN ~ <
T T T T T T T T . . . T T T . . T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.4 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5 0.0 -0.!
1 (ppm)

12016_MP59F2Full-C13 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MPS9F2Full — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 07/04/16 /

h i} maw
= =] AN M =] n o HONMN QYW m- mm
© ¥ SRS I a 0 UMW AOOY ¥ XX ey
- - - o © © in TOMOONNN A A i
NI I [ N N
f
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1
f1 (ppm)

184



Capitulo 6

OTBDMS

(4aR,5R,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-5-[2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]
decahydroquinoline (12)

First step: LiAlH4 (33.7 mL of a solution 1.0 M in anhydrous THF, 33.7 mmol) was
slowly added to a suspension of AlICl3 (1.39 g, 10.4 mmol) in THF (100 mL) at O
°C. After 30 min, the mixture was cooled at —78 °C and a solution of lactam 11
(2.23 g, 5.19 mmol) in anhydrous THF (12 mL) was added dropwise. The stirring
was continued at =78 °C for 90 min and at room temperature for 3 h. Water was
slowly added, the resulting mixture was filtered over Celite®, and the filtrate was
extracted with EtOAc. The organic extracts were dried and concentrated to
afford crude cis-decahydroquinoline (1.61 g) as a yellow oil.

Second step: A solution of the above crude and Boc,;0 (1 g, 4.63 mmol) in EtOAc
(25 mL) containing Pd(OH), (322 mg) was stirred under hydrogen at room
temperature for 24 h. The catalyst was removed by filtration over Celite®, and
the filtrate was concentrated. Flash chromatography (9:1 hexane-Et;0)
afforded cis-decahydroquinoline 12 (1.36 g, 66% for the two steps) as a

colourless oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CH3)2], 0.89 [s,
9H, SiC(CHs)3], 1.28-1.34 (m, 1H), 1.39-1.51 (m, 16H), 1.61-1.75 (m, 6H), 2.76 (t,
J=12.4 Hz, 1H, H-2), 3.59-3.68 (m, 2H, OCH:CH>), 3.90 (br.s, 1H), 4.20 (br.s, 1H).
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Several of the signals in the 3C NMR spectrum at 25 °C were broad and ill-
defined, even not observed, thus indicating the existence of a slow

conformational equilibrium.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): =5.3 [Si(CH3)2], 18.3 [SiC(CHs)3), 20.6 (CH.),
23.7 (CH,), 24.5 (CHy), 25.6 (CHa), 25.8 (CH3), 25.9 [SiC(CHs)s], 28.5 [C(CH3)s),
35.3 (OCH2CH,), 36.0 (C-5), 39.2 (CH,), 39.4 (C-4a), 49.4 (C-8a), 61.1 and 61.7
(OCH2CHz), 79.0 [OC(CHs)s], 155.0 and 155.4 (NCO).

[]2% = - 1.96 (c 1.22, CHCl3)
IR (NaCl): 1691 cmt

HRMS calcd for [C22Ha3NO3Si + H*]: 398.3085 found 398.3084
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28042017_MP331f2-H1 — MA400F / Num.Inv. 1009191 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP331f2 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 28/04/17 / Ope.
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OTBDMS
(4aR,5R,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-5-[2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-
2-oxodecahydroquinoline (13)

10% aqueous solution of NalO4 (12.6 mL) and RuO2-nH,0 (10 mg, 0.076 mmol)
were added to a stirring solution of 12 (1 g, 2.53 mmol) in EtOAc (5 mL). After 2
h, EtOAc (5 mL) was added, the organic layer was separated, and the aqueous
phase was extracted with EtOAc. iPrOH (2 mL) was added to the combined
organic extracts, the resulting suspension was filtered over Celite®, and the
filtrate was dried and concentrated. Flash chromatography (95:5 hexane—

EtOAc) afforded 13 (760 mg, 73%) as a colourless oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.02 [s, 6H, Si(CHs),], 0.86 [s,
9H, SiC(CHs)3], 1.31-1.34 (m, 1H), 1.41-1.46 (m, 2H), 1.49 [s, 9H, OC(CHs)s], 1.50-
1.59 (m, 4H), 1.62-1.69 (m, 2H, OCH,CH), 1.82-1.94 (m, 3H, H-4a, H-5, H-6),
2.08-2.19 (m, 1H, H-4), 2.40-2.57 (m, 2H, H-3), 3.59-3.69 (m, 2H, OCHCH, ),
4.11-4.16 (m, 1H, H-8a).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 5.4 [Si(CH3)2], 18.2 [SiC(CHs)s], 20.2 (C-
7), 22.9 (C-4), 24.4 (C-8), 25.9 [SIC(CH3)s], 27.9 [OC(CH3)s], 28.3 (C-6), 34.0 (C-3),
35.2(C-5), 35.3 (OCH,CH,), 37.6 (C-4a), 54.6 (C-8a), 61.4 (OCH,), 82.6 [OC(CH3)s],
153.1 (NCO), 171.3 (CO).

[]2% = +15.9 (c 0.53, CHCl3)
IR (NaCl): 1768, 1711 cm'*
HRMS calcd for [C22Ha1NO4Si + Na*]: 434.2697, found 434.2699
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72016_MP149FULL-H1 — MA400F / Num.Inv. 1009191 — CDCI3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP149FULL — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 14/07/16 / Ope
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OTBDMS

(4aR,5R,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-5-[2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl]-

2-(trifluoromethylsulfonyloxy)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydroquinoline (14)

LiIHMDS (3 mL of a 1 M solution in anhydrous THF, 2.77 mmol) was added to a
solution of lactam 13 (760 mg, 1.85 mmol) in THF (18.5 mL) at —78 °C, and the
mixture was stirred at this temperature for 2 h. Then, a solution of Comins’
reagent (1.5 g, 3.69 mmol, 96%) in THF (18.5 mL) was added, and the mixture
was allowed to reach room temperature. After 1.5 h of stirring, 10% aqueous
NaOH (7 mL) was added, and the resulting mixture was extracted with EtOAc.
The combined organic extracts were washed with brine, dried, and
concentrated. Flash chromatography (SiO, pre-treated with EtsN; 95:5 hexane—
EtOAc) afforded compound 14 (995 mg, 99%) as a yellowish oil.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.88 [s,
9H, SiC(CHs)s], 1.25-1.36 (m, 1H, H-6), 1.38-1.62 (m, 5H), 1.50 [s, 9H, C(CHs)s],
1.63-1.75 (m, 2H, OCH,CH.), 1.78-1.81 (m, 1H), 1.84-1.90 (m, 1H, H-4a) 2.20-
2.24 (m, 2H, H-4), 3.65 (ddd, J = 12.4, 5.6 Hz, 2H, OCH.CH,), 4.38-4.43 (m, 1H, H-
8a), 5.23 (t,J = 3.8 Hz, 1H, H-3).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 5.3 [Si(CHs),], 18.3 [SiC(CH3)s], 20.7 (C-
7), 23.6 (C-8), 24.3 (C-6), 25.2 (C-4), 26.0 [SiC(CHs)s], 28.0 [C(CH3)s], 33.9 (C-5),
35.2 (OCH,CH,), 35.8 (C-4a), 52.7 (C-8a), 61.4 (OCH,CH,), 82.7 [C(CHs)3], 105.8
(C-3), 118.4 (q, J = 320 Hz, CF3), 138.5 (C-2), 152.6 (NCO).
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[a]®°p = +39.7 (¢ 0.63, CHCl3)
IR (NaCl): 1735, 1648 cm'.
HRMS calcd for [C23H40FsNOgSSi + NH4*]: 561.2636, found 561.2626
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Methyl 5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-dioxaborolan-2-yl)-2-pentenoate (17)

A suspension of CuCl (30 mg, 0.3 mmol), dppbz (134 mg, 0.3 mmol) and NaOt-
Bu (43 mg, 0.45 mmol) in anhydrous THF (5.4 mlL) was stirred at room
temperature for 30 min. Then, a solution of ByPiny (1.4 g, 5.5 mmol) in
anhydrous THF (3.1 mL) was added and the yellow suspension was stirred for
10 min. Acrolein (351 uL, 5 mmol) in anhydrous THF (3.1 mL) and anhydrous
MeOH (405 puL, 10 mmol) were added and the resulting brown solution was
stirred at room temperature for 3 h. After this time, methyl
(triphenylphosphoranylidene)acetate (2.2 g, 6.5 mmol) was added to the above
solution, and the mixture was stirred at room temperature overnight. The
solvent was evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (8:2

hexane—EtOAc) afforded 17 (180 mg, 15 %) as a colourless oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.94 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 1.21 (s, 12H), 2.31
(dd, 2H, J = 7.8, 16.0 Hz), 3.72 (s, 3H, OCHs), 5.81 (dt, J = 15.6, 1.6 Hz, 1H,
COCH=CH), 7.03 (dt, J = 15.6, 6.6 Hz, 1H, COCH=CH) ppm.

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 24.8 (CHs), 26.6 (CH,), 51.3 (CHy), 56.9
(CH,), 83.3 (OCHs), 119.9 (COCH=CH), 151.3 (COCH=CH), 167.3 (CO) ppm.

HRMS calcd for [C12H21BO4 + H+]: 241.1533, found 241.1530.
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11032017_MP290F2-H1 — M400F / Num.Inv. 1009191 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP290F2 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 01/03/17 / Ope.:

LOoOMMN— T =™~ ON N =0OoWmWw-o W =[O O~

oM - Mmoo v—4 TITEIANO O ® XD TIO 0 =

22eooq © Qo N~NN N mMNMnnnSN Ao o &

NNNNMNO nwmwmmunn ™ NANNNNNNN o oo

s\ s\ e ~

|

I | |

1
L .

s s i I T

° o © o & o

@ R @ & o o

o o o~ - - o~
T T T i T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5 0.0 -0.5

1032017_MP290F2-C13 — M400F / Num.Inv. 1009191 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP290F2 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 01/03/17 / Ope.:

™ m a
~ = & © Q o @ a
© n — ) ) o<
- - - 0 n wn NN
(. N/
: : : . . : . : : . : : , T : : : T T . : ,
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1

193



Capitulo 6

\OJ\%\/\B/OH

i

OH
(5-methoxy-5-oxo-3-pentenyl)boronic acid (18)
NalO4 (400 mg, 1.87 mmol) was added to a stirring solution of 17 (150 mg, 0.625
mmol) in THF/ H20 (4.2 mL:1 mL) at room temperature. After 5 min, 2M HCI
(225 uL) was added, and the resulting solution was stirred for 1.5 h. After this
time the mixture was extracted with EtOAc and the combined organic extracts
were washed with brine, dried, and concentrated. The residue was then
recrystallized from Et,0 and petroleum ether affording 18 (93 mg, 94%) as a

white solid.

1H-NMR (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 0.97 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.31 (dd, 2H, J = 7.6,
16.0 Hz), 3.73 (s, 3H, OCHs), 5.83 (dt, J = 15.6, 1.6 Hz, 1H, COCH=CH), 7.06 (dt, J
= 15.6, 6.6 Hz, 1H, COCH=CH) ppm.
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Capitulo 6

R

OTBDMS

(2R,4aR,5R,8aS)-2-Allyl-1-(tert-butoxycarbonyl)-5-[2-(tert-

butyldimethylsilyloxy)ethyl]decahydroquinoline (23)

First step: A solution of vinyl triflate 14 (816 mg, 1.5 mmol) in anhydrous THF
(17 mL) was added to a mixture of LiCl (458 mg, 10.8 mmol), previously dried in
vacuum at 90 °C, and Pd(PPhs)s (69 mg, 0.06 mmol). Then, allyltributyltin (575
puL, 1.8 mmol) was slowly added and the mixture was heated to reflux
temperature for 24 h. After cooling to room temperature, Et,O and 10%
aqueous NH4OH were added sequentially. The mixture was extracted with
EtOAc, and the combined organic extracts were washed with 1 M aqueous KF,
dried, and concentrated.

Second step: NaBH3CN (566 mg, 9.0 mmol) was added to a stirred solution of
the above crude enecarbamate in anhydrous CH,Cl, (750 mL), and the stirring
was continued for 15 min. Then, the mixture was cooled to —42 °C, TFA (750 uL)
was slowly added, and the stirring was continued for 3 h. A solution of saturated
aqueous NaHCOs3/THF (1:1) (350 mL) was added, and the biphasic mixture was
stirred for 10 min. The mixture was extracted with EtOAc, and the combined
organic extracts were washed with brine, dried and concentrated. Flash
chromatography (95:5 hexane—EtOAc) afforded compound 23 (538 mg, 82% for

the two steps) as a colourless oil.
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Capitulo 6

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.05 [s, 6H, Si(CH3),], 0.89 [s,
9H, SiC(CHs)3), 1.15-1.40 (m, 3H), 1.43 (br.s, 9H), 1.50-1.72 (m, 7H), 1.74-1.89
(m, 3H), 1.96-2.02 (m, 1H, H-4a), 2.10-2.19 (m, 1H, H,CHC=CH,), 2.40-2.45 (m,
1H, H;CHC=CH,), 3.59-3.69 (m, 2H, OCH2CH,), 3.76-3.86 (m, 2H, H-2, H-8a), 4.99-
5.07 (m, 2H, HC=CH}), 5.71-5.81 (m, 1H, HC=CH).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 5.3 [Si(CH3)2], 18.3 [SiC(CH3)s], 19.5 (C-
4),20.2 (C-7), 22.1 (C-3), 24.2 (C-6), 26.0 [SiC(CHs)s], 28.6 [OC(CHs)s], 29.8 (C-8),
35.0 (C-5), 35.1 (C-4a), 35.4 (OCH2CH,), 40.0 (HoCHC=CH,), 50.4 (C-8a), 50.7 (C-
2), 61.8 (OCHCH,), 78.9 [C(CHs)s], 116.4 (HC=CH,), 136.3 (HC=CH,), 155.0
(NCO).

[a]?°p = +3.95 (c 1.0, CHCI5)
IR (NaCl): 1683 cm™

HRMS calcd for [C2sH47NOsSi + H*]: 438.3398, found 438.3390
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Capitulo 6

OTBDMS

(2R,4aR,5R,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-5-[2-(tert-

butyldimethylsilyloxy)ethyl]-2-(3-hydroxypropyl)-decahydroquinoline (24)

9-BBN (4 mL of a 0.5 M solution in THF, 2.0 mmol) was added dropwise to a
solution of compound 23 (439 mg, 1.0 mmol) in dry THF (17 mL) at 0 °C. The
mixture was stirred for 1h 15 min at room temperature. After cooling to 0 °C, 3
M aqueous NaOH (11 mL) and 30% H,0; (5.2 mL) were added and stirring was
continued for 1h at room temperature. The mixture was extracted with CH;Cl,
and the combined organic extracts were dried and concentrated. Flash
chromatography (8:2 hexane—EtOAc) afforded compound 24 (310 mg, 68%) as

a colourless oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CHs),], 0.88 [s,
9H, SiC(CHs)s], 1.14-1.23 (m, 2H), 1.25-1.37 (m, 2H), 1.39-1.46 (m, 2H), 1.40 [s,
9H, C(CHs)s], 1.49-1.65 (m, 9H), 1.67-1.73 (m, 1H), 1.77-1.85 (m, 2H), 1.92-1.99
(m, 1H), 3.58-3.73 (m, 4H, HOCH_, SiOCH3), 3.76-3.80 (m, 2H, H-2, H-8a).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): —5.3 [Si(CHs)2], 18.3 [SiC(CHs)s], 19.5 (C-
4),20.2 (C-7), 22.6 (C-3), 24.1 (C-6), 25.9 [SiC(CH3)s], 28.5 [OC(CH3)s], 29.6 (C-8),
29.8 (CH,), 31.4 (CHy), 35.0 (C-5), 35.1 (C-4a), 35.4 (CH,), 50.5 (C-2, C-8a), 61.9
(CH2), 62.2 (CH2), 79.1 [OC(CHs)3], 155.3 (CO).

[a]?% =—3.12 (c 3.56, CHCl3)
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IR (NaCl): 3447, 1689 cm'*
HRMS calcd for [CasHa9NO4Si + H*]: 456.3504, found 456.3500
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Boc
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OTBDMS

(2S,4aR,5R,8aS)-1-tert-Butoxycarbonyl-5-[2-(tert-butyldimethylsilyloxy)
ethyl]-2-[4-(methoxycarbonyl)-3-(E)-butenyl]decahydroquinoline (20)

First step: Dess-Martin periodinane (319 mg, 0.75 mmol) was added to a stirring
solution of compound 24 (245 mg, 0.54 mmol) in anhydrous CH,Cl, (4.5 mL) at
room temperature. After 1.5 h, Et,0 (8 mL), saturated aqueous Na,S,03 (2.2 mL)
and saturated aqueous NaHCOs (2.2 mL) were added sequentially, and the
mixture was stirred for 45 min. The phases were separated, and the aqueous
solution was extracted with CH,Cl,. The organic extracts were dried and
concentrated.

Second step: Methyl (triphenylphosphoranylidene)acetate (215 mg, 0.64 mmol)
was added to a stirred solution of the above residue in dry THF (1 mL), and the
mixture was stirred at room temperature overnight. The solvent was
evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (95:5 hexane-—

EtOAc) afforded 20 (209 mg, 76 % for the two steps) as a green oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.03 [s, 6H, Si(CHs)], 0.88 [s,
9H, SiC(CHs)s], 1.14-1.27 (m, 2H), 1.31-1.36 (m, 2H), 1.45 [s, 9H, OC(CHs)s], 1.51-
1.69 (m, 7H), 1.70-1.74, 1H), 1.77-1.87 (m, 3H), 1.91-1.97 (m, 1H), 2.13-2.28 (m,
2H, OCCH=CH-CH,), 3.57-3.67 (m, 2H, OCH,), 3.69-3.75 (m, 1H, H-2), 3.71 (s, 3H,
OCHs), 3.80-3.85 (m, 1H, H-8a), 5.82 (dt, J = 15.6, 1.4 Hz, 1H, COCH=CH), 6.96
(dt, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H,COCH=CH).
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Capitulo 6

13C NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): —5.3 [Si(CHs)2], 18.3 [SiC(CHs)s], 19.8 (CH.),
20.1 (CHy), 22.9 (CHy), 24.1 (CH,), 25.9 [SIC(CHs)s], 28.5 [C(CHa)s], 29.6 (CH),
30.0 (CH=CHCH, CHy), 33.7 (CH=CH-CH,), 35.0 (CH), 35.1 (CH), 35.4 (OCH,CH,),
50.6 (2 CH), 51.3 (OCHs), 61.8 (OCHCH,), 79.1 [OC(CHs)s], 121.0 (COCH=CH),
149.0 (COCH=CH), 155.0 (NCO), 167.0 (CO).

[]2% = +0.75 (c 1.19, CHCl3)
IR (NaCl): 1726, 1686 cm'.

HRMS calcd for [C2gHs1NOsSi + H*]: 510.3609, found 510.3606

201



Capitulo 6

-H1 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP316F1 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 31/03/17 / Op

1032017_MP316F1.

€00
9/8°0
SLT'T
98T'T
S0Z'T

91T'T
T
80€'T
EPE'T
wr'T

£25°'T
1SS°T
995°'T
2/S°T

009°T ~
629'T
99T
€59'T
089'T
LILT
TELT
T6L°T
$08'T
£L28'T
8€8'T
298'T
U8t
806'T
€€6'T
06’1
£96'T
91T
S8T°C
€0T°C
9zTe
S¥T'T
585°€
96S°€
T19°€
8¢9°€
6€9°€
€59°€
699°€
L0L°€
008'€
018'€
1Z8°E
678°€
W8'e
s8'€
86L'S
208's
908'S
LEY'S
W8's
S¥8'S
26’9
6£6'9
156’9
1969
86’9

966'9

=y

Foot

f1 (ppm)

cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XOOOXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP316F1 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 31/03/17 / O

-C13 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984

1032017_MP316F1:

G- —

€81
8'6T
ToT

[3x44
Tve
m.mm/

o8z
A
oo/,
reef
o'se
Tse
v'sE
905~
€157

819 —

TeL—

01T —

6'8vT —

0°GST —

09T —

150

-10

130 120 110

140

190 180 170 160

200

f1 (ppm)

202
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T™Ms——" 8BS
3-(tert-Butyldimethylsilyl)-1-(trimethylsilyl)propyne (25)

t-Buli (5.2 mL of a 1.7 M solution in pentane, 8.9 mmol) was added dropwise to
a stirred solution of 1-(trimethylsilyl)propyne (1.3 mL, 8.9 mmol) in anydrous
Et,0 (89 mL) at -5 °C. After stirring 1h at -5 °C, TBDMSCI (1.44 g, 9.3 mmol) was
added, and the resulting solution was stirred for 12 h at room temperature.
After this time, saturated NH4Cl solution was added, and the resulting mixture
was extracted with Et,0. The organic extracts were purified by distillation (b.p.

106 °C, affording 25 (1.5 g, 75%) as a colourless oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 0.07 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.12 [s, 9H, Si(CHs)s],
0.91 [s, 9H, SiMe,(CHs)s], 1.55 (s, 2H, CH3) ppm.
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(2S,4aR,5R,8aS)-1-tert-Butoxycarbonyl-5-[(Z)-5-(trimethylsilyl)pent-2-en-4-

ynyl]-2-[(E)-4-(methoxycarbonyl)-3-butenyl]decahydroquinoline (27)

First step: Water (32 pL, 1.79 mmol) and Bi(OTf); (16 mg, 0.025 mmol) were
successively added to a stirring solution of 20 (182 mg, 0.358 mmol) in MeCN
(2.3 mL) at room temperature. After 5 h, the mixture was concentrated in vacuo.
Second step: BAIB (184 mg, 0.573 mmol) and TEMPO (4 mg, 0.0251 mmol) were
successively added to a solution of the above residue in anhydrous CH,Cl, (1.4
mL) at room temperature. After stirring for 4 h, saturated Na,S;03 solution (560
uL) was added, and the resulting mixture was extracted with CH,Cl,. The organic
extracts were dried and concentrated. The resulting crude aldehyde was used

without further purification in the next step.

Third step: t-Buli (3.15 mL of a 1.7 M solution in pentane, 5.37 mmol) was added
dropwise to a stirred solution of a freshly distilled 25 (1.2 g, 5.37 mmol) in
anydrous THF (9 mL) at -78 °C. After stirring 1h at -78 °C, a solution of titanium
(IV) isopropoxide (1.6 mL, 5.37 mmol) in dry THF (4.5 mL) was added dropwise
and the resulting solution was stirred for 15 min. A portion of this solution (14.5
mL) was withdrawn via syringe and discarded. A solution of the above crude
aldehyde in anhydrous THF (8.95 mL) was added dropwise to the remainder
allene solution and the resulting mixture was stirred at =78 °C for 30 min and at

room temperature for 1 h. The mixture was poured into 0.1 N aqueous HCI (44
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mL) and extracted with EtOAc. The organic extracts were dried and
concentrated. Flash chromatography (95:5 hexane—EtOAc) afforded 27 (63 mg,

36% overall yield) as a yellow oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.18 [s, 9H, Si(CHs)s], 1.16-
1.29 (m, 2H), 1.34-1.40 (m, 1H), 1.4 [s, 9H, C(CHs)s], 1.48-1.55 (m, 3H), 1.56-
1.70 (m, 4H), 1.71-1.75 (m, 1H), 1.77-1.90 (m, 2H), 1.94-1.99 (m, 1H, H-4a), 2.13-
2.28 [m, 3H, OCCH=CH-CH,, H,CHC=CH-CC-Si(CHs)s], 2.64-2.72 [m, 1H,
H2CHC=CH-CC-Si(CHs)s], 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.73-3.78 (m, 1H), 3.83-3.88 (m, 1H),
5.52 [d, J = 10.8 Hz, 1H, HC=CH-CC-Si(CHs)3], 5.82 (dt, J = 15.6, 1.4 Hz, 1H,
COCH=CH), 5.87-5.93 [m, 1H, HC=CH-CC-Si(CHs)s], 6.96 (dt, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H,
COCH=C).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): —0.03 [Si(CHs)s], 20.0 (CH,), 20.1 (CHa),
23.0 (CHy), 23.1 (CH,), 28.6 [C(CH3)s], 29.5 (CH2), 29.9 (CH=CHCH,), 33.5 (CH=CH-
CH2CH,), 33.7 [H2CHC=CH-CC-Si(CHs)s], 36.1 (CH), 39.0 (CH2), 50.5 (CH), 50.7
(CH), 51.3 (OCHs), 79.1 [C(CHs)3], 98.7 [HC=CH-CC-Si(CHs)s], 102.0 [HC=CH-CC-
Si(CHs)s], 110.2 [HC=CH-CC-Si(CHs)3)], 121.0 (COCH=CH), 144.3 [HC=CH-CC-
Si(CHs)s], 149.0 (COCH=CH), 155.0 (NCO), 167.0 (CO).

[]2% = +20.4 (c 1.38, CHCl3)
IR (NaCl): 1723, 1688 cm'.

HRMS calcd for [C28HasNO4sSi + H*]: 488.3191, found 488.3193
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Capitulo 6

(1R,3aR,5aR,6R,9aS5)-1-[(Methoxycarbonyl)methyl]-6-[(Z)-pent-2-en-4-ynyl]

dodecahydropyrrolo[1,2-a]quinoline (28)

First step: TFA (99 uL, 1.3 mmol) was added to a stirred solution of 27 (63 mg,
0.13 mmol) in CH,Cl; (1.3 mL). After 1 h, the solvent was evaporated, and the

obtained residue was used without further purification.

Second step: NaOMe (70 mg, 1.3 mmol) was added to a solution of the above
crude in anhydrous MeOH (13 mL). After refluxing overnight, the solvent was
evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (from 75:25 to 1:1

hexane—EtOAc) afforded 28 (22 mg, 54 % for the two steps) as a pale oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.14-1.25 (m, 3H), 1.32-1.34 (m, 2H), 1.40-
1.58 (m, 5H), 1.65-1.76 (m, 4H), 1.79-1.82 (m, 1H), 1.86-1.96 (m, 1H), 2.17-2.23
(m, 1H), 2.43-2.58 (m, 3H), 2.69 (dd, J = 14.8, 4.0 Hz, 1H), 3.07-3.12 (m, 3H), 3.67
(s, 3H, OCHs), 5,49 (d, J = 10.8 Hz, 1H, HC=CH-CC), 5.97 (dt, J = 10.8, 7.2, 6.0 Hz,
1H, HC=CH-CC).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 16.2 (CH,), 20.2 (CH,), 25.0 (CH,), 26.3
(CH>), 29.4 (CH2), 29.7 (CHa), 32.3 (CH), 33.6 (CH>), 38.7 (CH2), 39.4 (CH), 40.5
(CH), 50.7 (CHs), 51.4 (CH), 54.2 (CH), 55.6 (CH), 80.7 (Cqg), 81.2 (CH), 108.9 (CH),
145.4 (CH), 173.1 (CO).

[a]® = + 54.0 (¢ 0.15, CHCl3)
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Capitulo 6

(+)-Gephyrotoxin 287C

DIBAL-H (207 pL of a 1.02 M solution in hexane, 0.207 mmol) was added to a
stirring solution of 28 (22 mg, 0.07 mmol) in Et,0 (3.5 mL) at -78 °C. After 1 h,
MeOH (3.5 mL) was added to the solution at -78 °C. Sodium borohydride (27
mg, 0.7 mmol) was added at room temperature. After 1 h, 2 M aqueous La
Rochelle’s salt solution (10 mL) was added, and the resulting mixture was stirred
vigorously for 1 h. The phases were separated, and the aqueous layer was
further extracted with AcOEt. The combined organic extracts were dried and
concentrated. Flash chromatography (KP-NH,* from 9:1 to 8:2 hexane—AcOEt)
afforded (+)-gephyrotoxin 287C (19.8 mg, 99%).

1H-NMR (400 MHz, CeDe) & (ppm): 1.07-1.22 (m, 5H), 1.24-1.40 (m, 7H), 1.58-
1.42 (m, 5H), 1.60-1.68 (m, 2H), 1.93 (ddd, J = 20.0, 10.2, 4.2 Hz, 1H), 2.23-2.39
(m, 1H), 2.65 (dt, J = 14.0, 8.8 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.94-3.0 (m, 1H),
3.34-3.40 (m, 1H), 3.67 (dt, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H), 3.97 (td, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H),
5.41 (ddd, J = 10.8, 2.4, 1.2 Hz, 1H, HC=CH-CC), 5.66-5.73 (m, 1H, HC=CH-CC).

13C-NMR (100.6 MHz, CsDs) & (ppm): 16.6 (CHa), 20.5 (CH,), 24.9 (CH,), 26.3
(CH>), 30.2 (CH2), 31.0 (CH2) 31.4 (CH,), 32.5 (CH2), 33.7 (CH,), 39.7 (CH), 40.9

148 SNAP KP-NH cartridges for Biotage Isolera One system, contains amine functionalized silica.
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(CH), 50.6 (CH), 55.8 (CH), 56.2 (CH), 59.6 (CH,), 80.9 (CH), 82.0 (Cq), 109.5 (CH),
145.0 (CH).
[a]?°p = + 49.0 (c 0.21, EtOH).
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MEOZCKOJ\;)&\\

Methyl (R)-4-methyl-6-oxocyclohexenepropionate (31)

1st step: 5 M aqueous KOH (12.5 mL) was slowly added to a stirring solution of
(R)-pulegone (1.35 g, 8.71 mmol) and 30% H;0; (12.5 mL) in MeOH (25 mL), at
0 °C. After the addition of the KOH was completed, the reaction was stirred at
room temperature for 4 h. The reaction mixture was poured into brine and
extracted with Et,0. The combined organic extracts were dried and
concentrated, affording a colourless oil.

2nd step: PhSH (1.78 mL, 17.4 mmol) in dry THF (73 mL) was slowly added to a
stirring suspension of NaH (440 mg, 17.4 mmol) in dry THF (29 mL), after the
evolution of H, stopped, stirring was continued for 40 min at room temperature.
The above crude in dry THF (58 mL) was then added via cannula and the
resulting mixture was heated at reflux for 18 h. After cool to room temperature
saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction, and the resulting
mixture was stirred at this temperature for an additional 1 h. The phases were
separated, and the aqueous phase was extracted with Et,0. The combined
organic extracts were washed with saturated aqueous NaHCOs and 5% aqueous
NaOH, dried and concentrated to afford crude mixture of thioethers, which
were used without further purification in the next step.

3rd step: m-CPBA (2.15 g, 9.58 mmol, 77%) in CH,Cl, (50 mL) was added to a
stirring solution of the above crude thioethers in CH,Cl, (180 mL) at —78 °C. After
5 h of stirring at —78 °C saturated aqueous NaHCOs was added, the phases were
separated, and the aqueous phase was extracted with CH;Cl,. The combined

organic extracts were washed with saturated aqueous NaHCQs, and brine, dried
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and concentrated. The obtained mixture of sulfoxides was used without further
purification.

4th step: DBU (1.43 mL, 9.57 mmol) in dry DMF (17 mL) and methyl acrylate (860
uL, 9.58 mmol) in dry DMF (17 mL) were sequentially added to a solution of the
above sulfoxides in dry DMF (22 mL) at —40 °C. The resulting mixture was
allowed to slowly warm to room temperature and stirred overnight. Saturated
aqueous NHiCl was added to quench the reaction, followed by dilution with
Et,0, the phases were separated and the aqueous phase was extracted with
Et;0. The combined organic extracts were dried and concentrated. Flash
chromatography (6:4, hexane—EtOAc), afforded keto ester 31 (1.24 g, 72%

overall yield) as a dark orange oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs),
1.99-2.07 (m, 1H), 2.09-2.13 (m, 1H), 2.14-2.22 (m, 1H, H-5), 2.36-2.99 (m, 1H),
2.41-2.45 (m, 2H), 2.46-2.47 (m, 1H), 2.48-2.51 (m, 2H), 3.65 (s, 3H, OCHs), 6.93
(ddd, J = 1.4, 2.6, 5.4 Hz, 1H, H-3).

13C.NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm): 21.1 (CHs), 25.3 (CH>), 30.5 (C-5), 33.0
(CH,COO) 34.3 (C-4), 46.5 (C-6), 51.5 (OCHs), 137.8 (C-2), 143.6 (C-3), 173.6
(CO0), 199.3 (C=0).

[0]2% = =50.3 (c 1.05, CHCl3).
IR (NaCl): 1736, 1668 cm™.

HRMS calcd for [C11H1603 + H*]: 197.1172, found 197.1179.
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-2-H1 — M400F / Num.Inv. 1009191 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP345F2-2 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 07/06/17 / Ope.
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MeO,C ©.

Methyl (2R,4R)-2-allyl-4-methyl-6-oxocyclohexanepropionate (32)

A solution of compound 31 (4.0 g, 20.4 mmol) in anhydrous CH,Cl, (8.0 mL),
TMSCI (13 mL, 102 mmol), and AllyITMS (3.57 mL, 22.44 mmol) were added
sequentially to a solution of InCl; (451 mg, 2.04 mmol) in anhydrous CH,Cl, (68
mL), and the resulting mixture was stirred at room temperature for 4 h.
Saturated aqueous NaHCOs; was added, and the aqueous phase was separated
and extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried and
concentrated. Flash chromatography (96:4 hexane—EtOAc), afforded keto ester

32 (4.8 g, 99%; 1:1 mixture of C-1 epimers) as a colourless oil.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.95 and 0.97 (d, J = 6.4 Hz,
3H, CHs), 1.38-1.45 (m, 1H), 1.47-1.53 (m, 1H), 1.59-1.68 (m, 1H), 1.82-1.98 (m,
2H), 2.00-2.18 (m, 4H), 2.19-2.25 (m, 2H), 2.28-2.41 (m, 1H), 2.51-2.56 (m, 1H),
3.65 (s, 3H), 4.94-5.06 (m, 2H), 5.58-5.77 (m, 1H).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 21.0 and 22.2 (CHs), 21.8 (CH,), 24.7 (CHJ),
29.3 and 29.5 (CH), 31.7 and 31.7 (CH), 31.9 (CH,), 34.3 (CH2), 36.6 (CH,), 37.9
(CHa), 39.1 and 40.4 (CH), 47.1 and 50.2 (CH,), 51.4 and 51.5 (OCHs), 52.7 and
53.7 (CH), 116.4 and 117.0 (CH,), 136.3 and 135.7 (CH), 173.6 and 173.9 (COO),
211.8 and 213.5 (CO).

HRMS calcd for [C14H2203 + H*]: 239.1642, found 239.1639.

214



Capitulo 6
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(35,7aS,8R,10R,11aS)-8-Allyl-10-methyl-5-ox0-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-
jlquinoline (37a) and (3S,7aR,8R,10R,11aR)-8-Allyl-10-methyl-5-ox0-3-
phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (37b)

(S)-Phenylglycinol (1.7 g, 12.6 mmol) was added to a solution of keto ester 32
(2.0 g, 8.39 mmol) and AcOH (720 uL, 12.6 mmol) in benzene (67 mL). The
mixture was heated at reflux with azeotropic elimination of water by a Dean-
Stark system. After 24 h, the mixture was cooled to room temperature and
concentrated, and the resulting oil was taken up in EtOAc. The organic solution
was washed with saturated aqueous NaHCOs; and brine, dried, and
concentrated. Flash chromatography (from 9:1 to 7:3 hexane—EtOAc) afforded
pure lactams 37a (971 mg, 35%) and 37b (1.15 mg, 43%) as yellowish residues.

37a (higher Ry):

!H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.06 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3),
1.32-1.41 (m, 1H, H-9), 1.50 (dt, J = 5.2, 13.2 Hz, 1H, H-9), 1.79-1.89 (m, 5H, H-
7, H-7a, H-11), 2.11-2.23 (m, 3H,-10, H-1’), 2.30-2.35 (m, 1H, H-8), 2.43-2.53 (m,
1H, H-6), 2.66-2.74 (m, 1H, H-6), 3.92 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-2), 4.57 (t, / = 8.6 Hz,
1H, H-2), 5.078-5.14 (m, 2H, CH=CH,), 5.37 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-3), 5.81-5.85 (m,
1H, CH=CH,), 7.23 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-Ar), 7.28-7.33 (m, 1H, H-Ar), 7.38 (t, J =
7.4 Hz, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.0 (C-11), 19.4 (CHs), 27.4 (C-10), 30.6
(C-6), 30.7 (C-8), 31.4 (C-9), 34.2 (C-7), 37.7 (C-1’), 43.2 (C-7a), 58.8 (C-3), 69.5
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(C-2), 95.9 (C-11a), 116.1 (C=CHa), 125.3 (2CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 128.5 (2CH-
Ar), 136.6 (CH=C), 140.0 (Cg-Ar), 169.2 (C-5).
[a]?°p = +79.0 (c 2.0, CHCIs)

IR (NaCl): 1655, 1398 cm™
HRMS calcd for [C21H27NO; + H*]: 326.2115, found 326.2122.
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37b (lower Ry):

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.91 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CHs),
1.15 (t, J = 13.8 Hz, 1H, H-11), 1.33 (dt, J = 4.8, 8.4 Hz, 1H, H-9), 1.49-1.53 (m,
1H, H-9), 1.71-1.81 (m, 2H, H-7, H-8), 1.87-1.96 (m, 2H, H-10. H-11), 1.97-2.03
(m, 1H, H-7), 2.05-2.12 (m, 1H, H-7a), 2.22-2.30 (m, 1H, H-1’), 2.32-2.40 (m, 2H,
H-6, H-1), 2.48-2.58 (m, 1H, H-1’), 3.86 (dd, J = 1.8, 7.2 Hz, 1H, H-2), 4.35 (dd, J
= 1.8, 7.2 Hz, 1H, H-2), 4.86 (dd, J = 1.8, 7.2 Hz, 1H, H-3), 5.04-5.10 (m, 2H,
CH=CH,), 5.80 (dddd, J = 7.2, 10.2, 14.4, 17.2 Hz 1H, CH=CH,), 7.15-7.20 (m, 1H,
H-Ar), 7.22-7.30 (m, 4H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 21.9 (CHs), 24.2 (C-7), 24.6 (C-10), 30.3 (C-
1’), 32.8 (C-9), 38.1 (C-11), 38.3 (C-6), 39.4 (C-8), 41.0 (C-7a), 58.6 (C-3), 70.8 (C-
2), 95.3 (C-11a), 116.1 (C=CH,), 126.2 (2CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 128.4 (2CH-Ar),
138.2 (CH=C), 142.1 (Cg-Ar), 167.2 (NCO).

[a]?°p=—44.5 (c 2.0, CHCI5)
IR (NaCl): 1656, 1435 cm'*

HRMS calcd for [C21H27NO2 + H*]: 326.2115, found 326.21109.
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-H1 — M400F / Num.Inv. 1009191 — CDCI3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP361F3 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 06/09/17 / Ope.
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(35,7aR,8S5,10R,11aR)-10-Methyl-5-0x0-8-(2-oxoethyl)-3-

phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (39)

RuClz:nH,0 in H,0 (3.9 mL, 0.14 mmol, 0.035 M stock solution) was added to a
solution of lactam 37a (1.27 g, 3.9 mmol) in MeCN (23 mL) under vigorous
stirring. NalO4 (1.67 g, 7.8 mmol) was then added in portions over 5 min, and
the stirring was continued for 1 h 20 min. Saturated aqueous Na;S;0s was
added, the resulting mixture was diluted with EtOAc, the phases were
separated, and the aqueous solution was extracted with EtOAc. The combined
organic extracts were dried and concentrated. Flash chromatography (4:6

hexane—EtOAc) afforded aldehyde 39 (970 mg, 76%) as a white foam.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.11 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHs),
1.28-1.32 (m, 1H, H-9), 1.51 (ddd, J = 21.2, 6.8, 5.6 Hz, 1H, H-9), 1.72-1.86 (m,
5H, H-7, H-7a, H-11), 2.03-2.08 (m, 1H, H-10), 2.34-2.47 (m, 3H, H-6, H-1’), 2.66
(dd, J = 18, 6.4 Hz, 1H, H-6), 2.86-2.94 (m, 1H, H-8), 3.87 (dd, J = 8.4, 8.8 Hz, 1H,
H-2), 4.53 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 5.31 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H-3), 7.16-7.18 (m, 2H,
H-Ar), 7.22-7.26 (m, 1H, H-Ar), 7.30-7.34 (m, 2H, H-Ar), 9.76 (s, 1H, CHO).

1BC.NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.5 (C-7), 19.2 (CHs), 25.9 (C-8), 27.2 (C-
10), 30.4 (C-6), 31.3 (C-9), 33.7 (C-11), 43.5 (C-7a), 47.2 (C-1’), 58.8 (C-3), 69.4
(C-2), 95.4 (C-11a), 125.2 (2CH-Ar), 127.0 (CH-Ar), 128.4 (2CH-Ar), 140.0 (Cg-Ar),
168.8 (NCO), 201.2 (CHO).

[a]®°p = +121.1 (c 1.1, CHCl3)
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IR (NaCl): 1721, 1611 cm'
HRMS calcd for [C2oH2sNOs + H*]: 328.1907, found 328.1916.
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(35,7aR,8S,10R,11aR)-8-[(R,E)-2-(tert-Butylsulfinylimino)ethyl]-10-methyl-5-
oxo-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (41)
(R)-(+)-tert-butanesulfinamide (63 mg, 0.55 mmol) was added to a solution of
39 (131 mg, 0.4 mmol) and Ti(iOPr)s4 (270 uL, 0.88 mmol) in anhydrous THF (2
mL) under vigorous stirring. After 7 h at room temperature, brine was added
under vigorous stirring, and the mixture was diluted with EtOAc. The suspension
was filtered over Celite” and washed with EtOAc. The filtrate was dried and
concentrated. Flash chromatography (6:4 hexane—acetone) afforded compound

41 (143 mg, 83%) as a white foam.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.08 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs),
1.21 [s, 9H, C(CHs)s], 1.36-1.40 (m, 1H, H-9), 1.54 (ddd, J = 21.2, 6.6, 5.4 Hz, 1H,
H-9), 1.78-1.89 (m, 5H, H-7, H-7a, H11), 2.02-2.11 (m, 1H, H-10), 2.34-2.43 (m,
1H, H-6), 2.51-2.55 (m, 2H, H-1’), 2.64-2.70 (m, 1H, H-6), 2.76-2.85 (m, 1H, H-8),
3.86 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H, H-2), 4.51 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 5.30 (t, / = 8.4 Hz,
1H, H-3), 7.16-7.18 (m, 2H, H-Ar), 7.22-7.26 (m, 1H, H-Ar), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-Ar), 8.09 (t, J = 4.8 Hz, 1H, H-2").

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.5 (C-7), 19.5 (CHs), 22.4 [C(CH3)s], 27.4
(C-10), 28.7 (C-8), 30.5 (C-6), 31.4 (C-9), 34.1 (C-11), 39.9 (C-1’), 43.9 (C-7a), 56.6
[C(CH3)s], 58.9 (C-3), 69.6 (C-2), 95.5 (C-11a), 125.4 (2CH-Ar), 127.2 (CH-Ar),
128.6 (2CH-Ar), 140.0 (Cg-Ar), 168.2 (NCO) 168.9 (HC=NSO).
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[0]2% =-98.35 (c 0.85, CHCl5)

1654, 1622, 1082 cm'*

IR (NaCl)

431.2363, found 431.2365.

HRMS calcd for [C24H3aN203S + HY]
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Capitulo 6

(35,7aR,8S,10R,11aR)-8-{(S)-2-[(R)-tert-Butylsulfinylamino]pent-4-enyl}-10-
methyl-5-oxo-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (42)

Allylmagnesium bromide (4.64 mL, 1 M in Et;0, 4.64 mmol) was slowly added
to a stirring solution of N-sulfinyl imine 41 (1.0 g, 2.32 mmol) in anhydrous
CH,Cl; (23 mL) at O °C. After 2 h, saturated aqueous NH4Cl was added, and the
resulting mixture was diluted with EtOAc. The phases were separated, and the
aqueous solution was extracted with EtOAc. The combined organic extracts
were dried and concentrated. Flash chromatography (from CHCl; to 9.85:0.15
CH.Cl,—-MeOH) afforded sulfinamide 42 (965 mg, 88%) as a yellow foam.
1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.04 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs),
1.22-1.26 [m, 10H, C(CHs)s, H-9], 1.36-1.53 (m, 3H, H-9, H-1’), 1.69-1.84 (m, 5H,
H-7, H-7a, H-11), 2.00-2.06 (m, 1H, H-10), 2.35-2.47 (m, 4H, H-6, H-3’, H-8), 2.65
(dd, J =6.2, 18.2 Hz, 1H, H-6), 3.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 3.29-3.38 (m, 1H, H-
2’), 3.83 (dd, J =8.0, 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.43 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-2), 5.15-5.19 (m,
2H, H-57), 5.29 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H-3), 5.73-5.84 (m, 1H, H-4"), 7.15-7.17 (m, 2H,
H-Ar), 7.21-7.24 (m, 1H, H-Ar), 7.29-7.33 (m, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.2 (C-7), 19.4 (CH3), 22.7 [C(CHs)s], 26.9
(C-8), 27.4 (C-10), 30.6 (C-6), 32.0 (C-9), 34.2 (C-11), 38.4 (C-1’), 41.0 (C-3’), 42.7
(C-7a), 52.9 (C-2’), 56.0 [C(CHs)3], 58.8 (C-3), 69.4 (C-2), 95.7 (C-11a), 119.4 (C-
5’), 125.4 (2CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 128.5 (2CH-Ar), 133.6 (C-4’), 140.0 (Cg-Ar),
169.1 (NCO).
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[a]®°p = +46.3 (c 0.88, CHCl3)
IR (NaCl): 3427, 1645, 1056 cm™

HRMS calcd for [C27H40N203S + H*]: 473.2832, found 473.2841.
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Capitulo 6

(3S,7aR,8S,10R,11aR)-8-[(S)-2-(Acryloylamino)pent-4-enyl]-10-methyl-5-oxo-
3-phenylperhydrooxazolo[2,3-/]quinoline (44)

1st step: 1 M HCl in Et,0 (4.14 mL, 4.14 mmol) was slowly added to a stirred
solution of sulfinamide 42 (738 mg, 1.66 mmol) in anhydrous MeOH (2 mL).
After 1 h, the solvent was evaporated, and the resulting amine HCl salt was used
without further purification in the next step.

2nd step: Acryloyl chloride (2.0 mL, 26.5 mmol) was slowly added to a biphasic
mixture of the above crude amine hydrochloride in H;O—-CH,Cl, (16.5 mL, 1:1)
and Et3N (3.70 mL, 26.5 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred for 20 h at room
temperature. Then, the mixture was diluted with CHCI3 and the layers were
separated. The aqueous solution was extracted with CHCls. The combined
organic extracts were washed with brine, dried, and concentrated. Flash
chromatography (from 4:6 to 3:7 hexane—EtOAc) afforded acrylamide 44 (445

mg, 64%) as a white foam.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.04 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3),
1.31-1.33 (m, 1H, H-9), 1.42-1.52 (m, 3H, H-9, H-1’), 1.69-1.80 (m, 5H, H-7, H-7a,
H11), 2.00-2.05 (m, 1H, H-10), 2.16-2.44 (m, 4H, H-6, H-8, H-3’), 2.58-2.64 (m,
1H, H-6), 3.82 (dd, J = 8.0, 8.4 Hz, 1H, H-2), 4.07-4.16 (m, 1H, H-2’), 4.46 (t,J=
8.8 Hz, 1H, H-2), 5.06-5.10 (m, 2H, H-5), 5.25-5.29 (m, 1H, H-3), 5.58 (dd, J = 1.6,
10.0 Hz, 1H, CH,=CHCO), 5.71-5.81 (m, 2H, H-4’, NH), 6.06 (dd, J = 10.4, 16.8 Hz,
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1H, CH,=CHCO), 6.24 (dd, J = 1.6, 16.8 Hz, 1H, CH,=CHCO), 7.14-7.16 (m, 2H, H-
Ar), 7.20-7.23 (m, 1H, H-Ar), 7.28-7.31 (m, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 (ppm): 16.3 (C-7), 19.4 (CHs), 27.3 (C-10), 27.6 (C-
8),30.7 (C-6), 31.5 (C-9), 34.2 (C-11), 37.5 (C-1’), 38.7 (C-3’), 43.4 (C-7a), 46.3 (C-
2’), 58.8 (C-3), 69.4 (C-2), 95.6 (C-11a), 118.2 (C-5’), 125.3 (2CH-Ar), 126.1
(CH=CHCO), 127.0 (CH-Ar), 128.5 (2CH-Ar), 131.0 (CH,=CHCO), 134.0 (C-4),
140.1 (Cg-Ar), 165.0 (NCO), 169.0 (NCO).

[a]?°p = +83.55 (¢ 1.03, CHCIs5)
IR (NaCl): 2924, 1655, 1403 cm™

HRMS calcd for [C26H34N203 + H*]: 423.2642, found 423.2640.

227



Capitulo 6
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Capitulo 6

(35,7aR,8S,10R,11aR)-10-Methyl-8-{[(S)-6-0x0-1,2,3,6-tetrahydro-2-piperidyl]
methyl}-5-oxo0-3-phenyl perhydrooxazolo[2,3-j]lquinoline (45)

Second generation Grubbs’ catalyst (33 mg, 0.04 mmol) was added to a stirring
solution of acrylamide 44 (330 mg, 0.78 mmol) in degassed anhydrous CH,Cl;
(26 mL). The resulting brown solution was stirred at reflux temperature for 4 h.
After cooling to room temperature, the solvent was evaporated under reduced
pressure. Flash chromatography (from EtOAc to 95:5 EtOAc—MeOQOH) afforded

dihydropyridone 45 (267 mg, 86%) as a brown foam.

!H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.08 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3),
1.26-1.29 (m, 1H, H-9), 1.47-1.63 (m, 3H, H-9, H-1"), 1.72-1.87 (m, 5H, H-7, H-73,
H-11), 2.01-2.21 (m, 3H, H-10, H-7’), 2.31-2.46 (m, 2H, H-6, H-8), 2.67 (dd, J =
6.8, 18.4 Hz, 1H, H-6), 3.63-3.71 (m, 1H, H-2’), 3.85 (t, / = 8.6 Hz, 1H, H-2), 4.51
(t, /= 8.6 Hz, 1H, H-2), 5.30 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 5.92-6.06 (m, 2H, H-5’, NH),
6.59-6.64 (m, 1H, H-6’), 7.16-7.18 (m, 2H, H-Ar), 7.23-7.27 (m, 1H, H-Ar), 7.31-
7.35 (m, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.3 (C-7), 19.4 (CHs), 27.0 (C-8), 27.1 (C-
10), 30.1 (C-7’), 30.5 (C-6), 31.6 (C-9), 34.0 (C-11), 38.7 (C-1'), 43.5 (C-7a), 48.2
(C-2’), 58.9 (C-3), 69.5 (C-2), 95.5 (C-11a), 124.5 (C-5), 125.3 (2CH-Ar), 127.1
(CH-Ar), 128.5 (2CH-Ar), 140.0 (Cg-Ar), 140.3 (C-6'), 166.3 (NCO), 168.8 (NCO).
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[a]?°p = +61.3 (¢ 0.95, CHCl3)
IR (NaCl): 3229, 1676, 1651 cm™!

HRMS calcd for [C24H30N203 + H*]: 395.2329, found 395.2332.
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(35,7aR,8S,10R,11aR)-10-Methyl-8-{[(S)-6-0x0-2-piperidyllmethyl}-5-oxo-3-
phenyl perhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (46)

A solution of dihydropyridone 45 (262 mg, 0.66 mmol) in MeOH (5.8 mL)
containing Pd/C (52 mg, 10% Pd) was stirred under hydrogen at room
temperature for 15 h. The catalyst was removed by filtration, and the solvent
was evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (from EtOAc to

95:5 EtOAc—MeOH) afforded 46 (252 mg, 96%) as a colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs),
1.23-1.27 (m, 1H, H-9), 1.34-1.53 (m, 4H, H-9, H-1, H-6"), 1.65-1.84 (m, 5H, H-7,
H-9, H-7’, H-7a, H-11), 1.89-1.97 (m, 3H, H-10, H-6", H-7’), 2.03-2.08 (m, 1H, H-
10), 2.25-2.46 (m, 4H, H-6, H-8, H-5’), 2.66 (dd, J = 6.2, 18.6 Hz, 1H, H-6), 3.40-
3.48 (m, 1H, H-2’), 3.85 (t, J = 8.6 Hz, 1H, H-2), 4.51 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 5.30
(t, J = 8.2 Hz, 1H, H-3), 6.26 (s, 1H, NH), 7.16-7.18 (m, 2H, H-Ar), 7.22-7.26 (m,
1H, H-Ar), 7.29-7.34 (m, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.3 (C-7), 19.4 (CH3), 19.6 (C-7’), 26.8 (C-
8), 27.1 (C-10), 28.6 (C-6'), 30.5 (C-6), 31.2 (C-5’), 31.6 (C-9), 34.0 (C-11), 40.2 (C-
1’), 43.5 (C-7a), 50.1 (C-2’), 58.8 (C-3), 69.4 (C-2), 95.4 (C-11a), 125.2 (2CH-Ar),
127.0 (CH-Ar), 128.4 (2CH-Ar), 140.0 (Cg-Ar), 168.8 (NCO), 172.2 (NCO).

[]% = +87.2 (c 1.11, CHCl3)
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IR (NaCl): 2930, 1655 cm'*

HRMS calcd for [C24H3:N203 + H*]: 397.2486, found 397.2478.
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(4aR,5S,7R,8aS)-5-{[(S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-piperidyllmethyl}-1-[(S)-2-
hydroxy-1-phenylethyl]-7-methyldecahydroquinoline (47)

Ist step: LiAlH4 (3.57 mL, 1 M in THF, 3.57 mmol) was added to a stirring solution
of AICl3 (147 mg, 1.10 mmol) in anhydrous THF (10 mL) at 0 °C. After 10 min, the
mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for an additional
30 min. The mixture was cooled to —78 °C, and after 10 min a solution of
compound 46 (218 mg, 0.55 mmol) in anhydrous THF (3.0 mL) was added. The
stirring was continued at —78 °C for 90 min and at room temperature for 2 h.
Water was slowly added, and the resulting mixture was diluted with EtOAc. The
phases were separated, and the aqueous solution was extracted with EtOAc.
The combined organic extracts were dried and concentrated.

2nd step: Di-tert-butyl dicarbonate (86 mg, 0.39 mmol) was added to a stirring
solution of the above cis-DHQ (132 mg, 0.36 mmol) in anhydrous CH,Cl, (6 mL)
at room temperature. After 24 h, the solvent was evaporated under reduced
pressure. Flash chromatography (from CHCl; to 8:2 CH,Cl,-MeOH) of the

residue afforded carbamate 47 (165 mg, 64%) as a brown oil.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm): 0.43 (brs, 3H, CH3), 1.21-1.30 (m, 7H), 1.31-
1.41 (m, 4H), 1.47 [s, 9H, C(CHs)s], 1.51-1.57 (m, 3H), 1.63-1.78 (m, 1H), 1.80-
1.87 (m, 1H), 1.95 (brs, 1H), 2.05-2.43 (m, 5H), 2.66-2.74 (m, 2H), 3.10 (brs, 1H),
3.64-3.94 (m, 3H), 4.19 (brs, 1H), 7.28-7.34 (m, 3H, CH-Ar), 7.42-7.44 (m, 2H, CH-
Ar).
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Several of the signals in the 3C NMR spectrum at 25 °C were broad and ill-
defined, even not observed, thus indicating the existence of a slow
conformational equilibrium.

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 16.8 (CH,), 17.5 (CHs), 18.9 (CH>), 23.4,
25.6 (CH,), 27.2 (CH), 28.4 (CH.), 28.5 [OC(CHs)s], 29.2, 29.6 (CHa), 30.9 (CHa),
31.0 (CH), 32.5 (CH2), 33.0 (CH>), 38.7(CH,), 44.7 (CH,), 47.8 (CHy), 63.2 (C-2),
67.2 (C-1’), 79.1, [OC(CHs)s], 128.1 (CH-Ar), 128.5 (2CH-Ar), 129.0 (2CH-Ar),
154.9 (NCO).

IR (NaCl): 3288, 1686 cm™*
[a]?% = +2.16 (¢ 1.375, CHCl3)
HRMS calcd for [Ca9HasN203 + H*]: 471.3581, found 471.3576.

234



Capitulo 6

-H1 — M400F / Num.Inv. 1009191 — cdcI3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP375F4 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 20/10/17 / Ope.:

20102017_MP375F4

8'9T
ST
6'8T
PET

9'ST

e /
'8C /
§'8C

9'6C
6°0€
0'1E
4
0'€E
L8€
0'6E
L'vy
8Ly

£€9—
649 —

TeL—

f1 (ppm)

'8zt
S'8CT W
0'62T

6'vST —

YL
WL

-C13 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP375F3C13 — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 20/10/17

'017_MP375F3C13

-1C

f1 (ppm)

235

T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

190

200

S N A



Capitulo 6

(4aR,5S,7R,8aS)-1-Acetyl-5-{[(S)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-piperidylJmethyl}-
7-methyldecahydroquinoline (48)

1st step: A suspension of 47 (120 mg, 0.26 mmol) in MeOH (4.6 mL) containing
Pd(OH), (48 mg) was stirred under hydrogen at room temperature for 24 h. The
catalyst was then removed by filtration over Celite® and washed with MeOH,
and the solvent was evaporated to give crude N-unsubstituted DHQ.

2nd step: EtsN (39 pL, 0.28 mmol) and acetyl chloride (18 uL, 0.26 mmol) were
added to a stirring solution of the above residue in CH,Cl; (0.5 mL) at 0 °C, and
the mixture was stirred for 15 h at room temperature. Then, saturated aqueous
NaHCOs was added, the phases were separated, and the aqueous solution was
extracted with CH)Cl,. The combined organic extracts were dried and
concentrated. Flash chromatography (from CH.Cl; to 8:2 CH.Cl,-MeOH)
afforded 48 (78 mg, 76%) as a yellow oil.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.08 and 1.04 (d, J = 7.6, 7.2
Hz, 3H, CH3), 1.14-1.20 (m, 2H), 1.28-1.40 (m, 4H), 1.44 and 1.45 [s, 9H, C(CH)3],
1.47-1.58 (m, 5H), 1.62-1.79 (m, 4H), 1.88-1.94 (m, 1H), 1.95-2.03 (m, 1H), 2.04
and 2.06 (s, 3H, COCHs), 2.08-2.17 (m, 2H), 2.60 (ddd, J = 3.2, 13.2, 14.4 Hz, 0.5H,
H-2), 2.74 (t, J = 12.2 Hz, 1H, H-4’), 3.11 (ddd, J = 2.8, 12.6 Hz, 0.5H, H-2), 3.55
(d, J = 14.0 Hz, 0.5H, H-2), 3.87 (ddd, J = 2.6, 7.6, 8.8 Hz, 0.5H, H-8a), 3.97 (brs,
1H), 4.18-4.24 (m, 1H, H-4’), 4.47 (dd, J = 2.8, 13.6 Hz, 0.5H, H-2), 4.86 (ddd, J =
4.8,8.4,9.2 Hz, 0.5H, H-8a).
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13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz) & (ppm): 17.5 and 17.7 (C-4), 18.5 and 18.7 (CH3),
18.8 and 19.0 (CH3), 21.2 and 22.1 (COCHs), 25.1 and 26.1 (C-3), 25.6 (CH,), 27.3
and 27.7 (C-7), 28.4 (C-8), 28.5 [C(CH3)3], 29.8 (CH3), 30.7 (C-5), 32.0 and 32.4 (C-
6), 32.9 and 33.1 (C-1’), 36.5 and 41.7 (C-2), 38.9 (C-4’), 38.9 and 39.3 (C-4a),
46.3 and 52.1 (C-8a), 47.9 (C-2’), 79.2 [C(CH3)s], 154.9 (NCO), 168.5 and 168.9
(CO).

[a]*°p=-6.22 (c 0.58, CHCI5)
IR (NaCl): 1686, 1644 cm'.
HRMS calcd for [Ca3H40N203 + H*]: 393.3112, found 393.3100.
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(+)-Serratezomine E

TFA (41 pL, 0.535 mmol) was slowly added to a stirring solution of compound
48 (21 mg, 0.0535 mmol) in anhydrous CHCl, (535 pL) at room temperature.
The mixture was stirred for 1 h, and the solvent was evaporated. Flash
chromatography (KP-NH Biotage® SNAP cartridges, from CH,Cl, to 8:2 CH,Cl>—

MeOH) afforded (+)-serratezomine E (14.8 mg, 95%) as a colourless oil.

'H-NMR (CDCl3z, 400 MHz) 6 (ppm): 6 1.06 and 1.08 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.14-
1.25 (m, 4H), 1.28-1.46 (m, 6H), 1.51 (m, 1H), 1.60-1.80 (m, 6H), 1.89-1.94 (m,
2H), 2.05 and 2.09 (s, 3H, COCHs), 2.11-2.15 (m, 1H), 2.39-2.50 (m, 1H), 2.55 (t,
J =3.2 Hz, 0.5 H), 2.58-2.65 (m, 1H), 3.03-3.09 (m, 0.5H), 3.12 (td, J = 4.0, 13.2
Hz, 1H), 3.55 (m, 0.5H), 3.91 (dt, J= 4.2, 12.4 Hz, 0.5H), 4.46 (dd, /= 4.0, 13.0 Hz,
0.5 H), 4.88 (dt, /= 4.4, 13.2 Hz, 0.5H).

13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz) & (ppm): 17.5 and 17.6 (CH,), 18.5 and 18.7 (CHs),
21.3 and 22.1 (COCHs), 24.7 and 24.8 (CH>), 25.0 and 26.0 (CH,), 26.4 and 26.5
(CH,), 27.3 and 27.7 (CH), 28.5 and 30.0 (CH.), 29.5 and 29.8 (CH), 32.5 and 32.8
(CH2), 33.1and 33.3 (CH3), 36.4 and 41.8 (CH), 38.5 and 39.5 (CH), 40.6 and 40.7
(CH,), 46.2 and 52.1 (CH), 47.0 and 47.1 (CHz), 53.4 (CH), 168.6 and 169.1 (CO).

[]2° = +6.10 (c 0.62, CHCls).
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Capitulo 6

(4aR,5S,7R,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-5-(2-hydroxyethyl)-7-methyl
decahydroquinoline (49)

1st step: LiAlH4 (5.85 mL, 1 M in THF, 5.85 mmol) was added to a stirring solution
of AlCl3 (241 mg, 1.8 mmol) in anhydrous THF (18 mL) at O °C. After 30 min, the
mixture was cooled to —78 °C, and after 10 min a solution of 39 (296 mg, 0.9
mmol) in anhydrous THF (3 mL) was added. The stirring was continued at —78 °C
for 90 min and at room temperature for 3 h. Water was slowly added, and the
resulting mixture was diluted with EtOAc. The phases were separated, and the
aqueous solution was extracted with EtOAc. The combined organic extracts

were dried and concentrated to give crude dialcohol.

2nd step: A solution of the above residue (267 mg, 0.84 mmol) and Boc,0 (220
mg, 1.0 mmol) in MeOH (17 mL) containing Pd(OH), (107 mg) was stirred under
hydrogen at room temperature for 24 h. The catalyst was removed by filtration
over Celite®, and the filtrate was concentrated. Flash chromatography (85:15

hexane—EtOAc) afforded compound 49 (243 mg, 91%) as a colourless oil.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm): 1.03 and 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.14-
1.24 (m, 2H), 1.28-1.35 (m, 2H), 1.38-1.42 (m, 2H), 1.42-1.47 (m, 10H, C(CHs)3),
1.48-1.57 (m, 1H), 1.60-1.73 (m, 2H), 1.89-1.97 (m, 2H), 2.09-2.10 (m, 1H, H-7),
2.70-2.84 (m, 1H, H-2), 3.60-3.69 (m, 2H, CH,0OH), 3.82-3.86 (m, 0.5H, H-2), 3.90-
3.93 (m, 0.5H, H-2), 4.20 (dt, J = 4.2, 13.2 Hz, 0.5H, H-8a), 4.37 (m, J=4.4,13.2
Hz, 0.5H, H-8a).
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13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 17.3 and 17.4 (CH,), 18.3 and 18.7 (CHs),
25.2 and 25.6 (CH3), 27.5 and 27.7 (C-7), 28.4 and 28.9 (CH;), 28.4 and 28.5
[OC(CHs)s], 30.3 and 30.4 (CH), 32.3 and 32.5 (CH.), 36.2 and 36.3 (CH,), 38.4
and 39.4 (C-2), 39.0 and 39.2 (CH), 48.2 and 49.4 (CH), 60.7 and 60.9 (CH,OH),
79.0 and 79.1 [OC(CHs)s], 154.8 and 155.1 (NCO).

[a]2 = +15.7 (c 0.97, CHCl3)

IR (NaCl): 3355, 1732 cm'

HRMS calcd for [C17H31NO3 + H*]: 298.2377, found 298.2380.
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Capitulo 6

OMe
Methyl (4aR,5S,7R,8aS)-1,7-dimethyl-2-oxodecahydroquinolin-5-acetate (51)
1st step. 10% aqueous solution of NalO4 (3.3 mL) and RuO,:nH;0 (3 mg, 0.02
mmol) were added to a stirred solution of 49 (197 mg, 0.66 mmol) in EtOAc (1.6
mL). After 17 h, EtOAc was added, the organic layer was separated, and the
aqueous phase was extracted with EtOAc. iPrOH (2 mL) was added to the
combined organic extracts, the resulting suspension was filtered over Celite®,

and the filtrate was dried and concentrated to give a crude lactam acid.

2nd step. TFA (505 pL, 6.6 mmol) was slowly added to a stirring solution of the
above acid in anhydrous CH,Cl, (6.6 mL) at room temperature. After 1 h of
stirring, the solvent was evaporated and the residue was taken up with
anhydrous DMF (6.6 mL). NaH (79 mg, 3.3 mmol) was added to the solution, and
the resulting suspension was stirred at room temperature for 1 h. Then, Mel
(204 pL, 3.3 mmol) was added, and the stirring was continued for 48 h.
Saturated aqueous NH4Cl was added, the mixture was diluted with CH,Cl,, the
layers were separated, and the aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The
combined organic extracts were washed with brine, dried, and concentrated.
Flash chromatography (3:1 hexane—acetone) afforded 51 (97 mg, 58%) as a

yellowish oil.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.04 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHa),
1.23-1.28 (m, 1H), 1.41 (ddd, J = 5.0, 6.4, 21.6 Hz, 1H), 1.49-1.58 (m, 2H), 1.72-
1.83 (m, 2H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.10-2.15 (m, 1H), 2.18-2.32 (m, 3H), 2.34-2.40
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(m, 1H), 2.42-2.48 (m, 1H), 2.89 (s, 3H, NCH3), 3.41 (dt, J = 4.6, 12.4 Hz, 1H, H-
8a), 3.66 (s, 3H, COCHs).

13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz) 6 (ppm): 15.4 (CH,), 18.4 (CHs), 27.2 (CH), 30.6 (CH),
31.1 (CHy), 31.9 (CH,), 32.0 (CH,), 33.7 (NCHs), 37.4 (CH), 38.1 (CH,), 51.6
(COCHs), 56.8 (C-8a), 169.6 (NCO), 172.8 (COO).

[a]®°p = +22.2 (c 1.42, CHCl3)
IR (NaCl): 1736, 1639 cm':

HRMS calcd for [C14H23NO3 + H*]: 254.1751, found 254.1753.
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Capitulo 6

Luciduline lactam (52)

A solution of N-isopropylcyclohexylamine (190 uL, 1.15 mmol) in anhydrous THF
(3.8 mL) was treated with n-Buli (720 uL, 1.6 M in THF, 1.15 mmol) at -78 °C,
and the mixture was stirred for 30 min at this temperature. The resulting
solution was added dropwise under argon at =78 °C over 20 min to a solution of
51 (117 mg, 0.46 mmol) in anhydrous THF (23 mL). After stirring at this
temperature for 2 h, the solution was poured into 1 M HCl at 0 °C, the layers
were separated, and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were washed with brine, dried, and concentrated.
Flash chromatography (3:1 hexane—acetone) afforded 52 (80 mg, 78%) as a

colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs),
1.34-1.40 (m, 1H), 1.55-1.59 (m, 1H), 1.63-1.72 (m, 2H), 2.03-2.10 (m, 2H), 2.23-
2.28 (m, 2H), 2.30-2.41 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 12.4, 14.4 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H,
NCHs), 3.32-3.33 (m, 1H, H-3), 3.66-3.68 (m, 1H, H-6).

13C.NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 20.1 (CH), 21.8 (CHs), 30.4 (NCHs), 31.3
(CH2), 33.0 (CH), 36.4 (CH), 38.1 (CH), 38.9 (CH,), 42.7 (CH), 55.8 (CH), 58.2
(CH), 167.7 (NCO), 205.8 (CO).

[a]?°p = +92. 8 (c 0.79, CHCIs).
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(+)-Luciduline

1st step: LiAlH4 (1.25 mL, 1 M in THF, 5.88 mmol) was added to a stirring solution
of 52 (55 mg, 0.248 mmol) in anhydrous Et,0 (15 mL) at 0 °C, and the mixture
was stirred at reflux temperature for 1 h. After cooling, water was slowly added
at 0 °C, and the resulting mixture was diluted with EtOAc. The phases were
separated, and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The combined

organic extracts were dried and concentrated to give crude alcohol.

2nd step: A solution of the above residue in acetone (1.6 mL) was added at room
temperature to Jones reagent (2.5 mL) freshly prepared by dissolving CrOs (700
mg) in water (5 mL), H,SO4 (1.2 mL), and acetone (100 mL). After 30 min, water
was slowly added at 0 °C, and the resulting mixture was basified with 3 M
aqueous NaOH. The aqueous solution was extracted with EtOAc, and the
combined organic extracts were dried and concentrated. Flash chromatography
(KP-NH Biotage® SNAP cartridges, from hexane to 8:2 hexane—AcOEt) afforded

+)-luciduline (37 mg, 72%) as an unstable light-yellow oil.
(+) ( g ) ght-y

1H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH),
0.95-1.02 (m, 1H), 1.21-1.29 (m, 1H), 1.50-1.56 (m, 1H), 1.69 (br s, 1H), 1.81-
1.90 (m, 2H), 1.91-2.01 (m, 1H), 2.02-2.08 (m, 1H), 2.12-2.18 (m, 1H), 2.13 (s,
3H, NCHs), 2.23-2.25 (m, 1H), 2.27-2.37 (m, 2H), 2.39-2.43 (m, 1H), 2.81-2.85 (m,
1H), 3.04 (dd, J = 11.8, 16.4 Hz, 1H).

[a]®°p = + 86.0 (c 0.13, MeOH).
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o O

Methyl 2-oxocyclohexanepropionate (53)

Methyl acrylate (3.44 mL, 0.04 mol) was added to a solution of commercial 1-
pyrrolidino-1-cyclohexene (6.0 mL, 0.04 mol, 97%) in anhydrous dioxane (13.8
mL) and the mixture was heated at reflux. After 3 h, a buffer solution (10 mL,
AcOH-H,0-NaOAc, 10 mL:10 mL:5 g) was added and the mixture was stirred at
reflux temperature for 1 h. Then, Et,0 was added to the cooled mixture, and the
resulting solution was washed with 2N aqueous HCl and brine. The organic
extracts were dried and concentrated to afford pure compound ketoester 53 as

a yellow oil (6.05 g, 90%).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 1.34-1.44 (m, 1H); 1.50-1.59 (m, 1H); 1.63-
1.73 (m, 2H); 1.85-1.90 (m, 1H); 2.01-2.14 (m, 3H); 2.25-2.45 (m, 5H); 3.66 (s,
3H, CHa).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 24.8 (CH,), 25.1 (CH,), 28.0 (CH,), 31.7
(CHa2), 34.1 (CH2), 42.2 (CH2), 49.7 (CH), 51.5 (CHs), 174.0 (CO), 212.6 (COO).
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C6H5 ’ CGHS/

54a

(3R,7aR,11a8)-5-0Oxo0-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (54a) and
(3R,7a$,11aR)-5-0Oxo0-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (54b)

AcOH (2.3 mL, 0.04 mol) was added to a solution of ketoester 1 (4.96 g, 0.03
mol) and (R)-phenylglycinol (5.54 g, 0.04 mol) in benzene (207 mL, 0.13M). The
mixture was heated at reflux for 24 h with azeotropic elimination of water by a
Dean-Stark system. After cooling to room temperature, the solvent was
evaporated. The resulting residue was purified by chromatography (from 9:1 to
7:3 hexane—EtOAc) affording tricyclic lactams 54a as a yellowish solid (6.55 g,
80%) and 54b as a yellow oil (835 mg, 10%).

54a (higher Ry):

IH-NMR (CDCI3, 400 MHz) & (ppm): 1.39-1.46 (m, 1H), 1.49-1.61 (m, 3H), 1.63-
1.74 (m, 3H), 1.82-1.85 (m, 2H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.50 (ddd,
J=18.6, 10.3 and 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.66 (dd, J = 18.5 and 7.5 Hz, 1H, H-6), 3.88
(t, ) = 8.6 Hz, 1H, H-2), 4.50 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-3), 5.34 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H-3),
7.17-7.33 (m, 5H, H-Ar).

13C.NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 19.6 (CHz), 22.5 (CH.), 22.6 (CH.), 27.9
(CH2), 30.3 (CH3), 31.0 (C-6), 39.6 (C-7a), 58.9 (C-3), 69.7 (C-2), 94.8 (C-11a),
125.4 (CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 140.1 (Cg-Ar), 169.7 (NCO).

mp: 99-100°C
[a]?°p =-129.0 (c 1.5, MeOH)
IR (NaCl): 1650 cm'?
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HRMS calcd for [C17H21NO2 + H*]: 272.1645, found 272.1644.
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54b (lower Ry):

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz) & (ppm): 1.43-1.52 (m, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 1.70-
1.79 (m, 2H), 1.95-1.98 (m, 1H), 2.01-2.11 (m, 2H), 2.13-2.21 (m, 1H), 2.50 (m,
1H, H-6), 3.95 (dd, J = 1.8, 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.40 (dd, J = 7.2, 9.2 Hz, 1H, H-2),
4.93 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-3), 7.20-7.24 (m, 1H, H-Ar), 7.26-7.32 (m, 4H, H-Ar).

13C.NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 19.2 (CH2), 22.1 (CH.), 22.6 (CH,), 27.4
(CH2), 29.4 (CH,), 30.4 (C-6), 38.6 (C-7a), 59.4 (C-3), 71.0 (C-2), 94.3 (C-11a),
126.2 (CH-Ar), 127.3 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar), 141.8 (Cq-Ar), 167.6 (NCO).

[]2% = +6.91 (c 1.09, CHCl3)
IR (NaCl): 1649 (C=0) cm™

HRMS calcd for [C17H21NO2 + H*]: 272.1645, found 272.1648.
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CgHs./,
O
H

(3R,7aR,11a8)-3-Phenyl-5-thioperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (55)
Lawesson’s reagent (8.29 g, 0.02 mol, 97%) was added to a stirring solution of
tricyclic lactam 54a (5.4 g, 0.02 mol) in anhydrous THF (184 mL). The resulting
mixture was heated at reflux temperature for 2 h, cooled, and concentrated.
Flash chromatography (from 98:2 to 9:1 hexane—EtOAc) afforded pure
compound 55 as a white solid (4.71 g, 82%).

'H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.45-1.55 (m, 3H), 1.59-1.69
(m, 3H), 1.70-1.74 (m, 1H), 1.88-1.98 (m, 3H), 1.99-2.12 (m, 1H), 3.17-3.22 (m,
2H, H-6), 3.97 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-2), 4.56 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-2), 5.82 (t, J = 8 Hz,
1H, H-3), 7.12-7.15 (m, 2H, H-Ar), 7.23-7.27 (m, 1H, H-Ar), 7.30-7.35 (m, 2H, H-
Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 19.2 (CH2), 22.2 (CHs), 22.3 (C-8), 27.8 (C-
7),29.0 (C-11), 38.6 (C-7a), 40.3 (C-6), 64.4 (C-3), 69.1 (C-2), 96.7 (C-11a), 125.4
(CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar), 138.5 (Cg-Ar), 198.5 (NCS);

mp: 106-108°
[a]?°p =—182 (c 1.0, CHCl3)
IR (NaCl): 1154 (C=S) cm*

HRMS calcd for [C17H21NOS + H*]: 288.1417, found 288.1418.
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OH OH
CeHsz,H l CGHS/'HJ
N NG
H
cis-57a trans-57a

(4aR,8aS)-8a-Allyl-1-[(R)-1-phenyl-2-hydroxyethyl]decahydroquinoline (cis-
57a) and (4aR,8aR)-8a-Allyl-1-[(R)-1-phenyl-2-hydroxyethyl]

decahydroquinoline (trans-57a)

1st step: Methanol (12 mL, 295.7 mmol) was added dropwise via a syringe pump
over a period of 6 h to a refluxing solution of thiolactam 55 (1.0 g, 3.48 mmol)
and NaBH4 (2.1 g, 55.7 mmol) in t-BuOH (28 mL). Water was added to the cooled
mixture and the resulting solution was extracted with CH,Cl,. The organic
solution was dried, filtrated and concentrated to give crude amine. This
compound was used in the next step without further purification.

2nd step: AllyIMgBr (7.0 mL of a 1.0 M solution in Et,0, 7.0 mmol), was slowly
added to a stirring solution of the above crude in anhydrous THF (18.3 mL), at —
78 °C under argon atmosphere, and the stirring was continued at this
temperature for 30 min and at room temperature for 18 h. Then, agueous
saturated NH4Cl and CH,Cl, were added, the phases were separated, and the
aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were
dried, filtered, and concentrated. Flash chromatography (9.5:0.5 hexane—
EtOAc), afforded compound cis-57a as a yellowish oil (635 mg, 61% yield — 2
steps) and trans-57b as a yellow oil (31 mg, 3% yield — 2 steps).
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cis-57a (higher Ry):

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.20- 1.27 (m, 3H), 1.32 (dd,
J=7.2,13.6 Hz, 1H, H-1"), 1.45-1.53 (m, 4H, H-4a), 1.63-1.72 (m, 1H), 1.73-1.91
(m, 3H), 1.98-2.05 (m, 1H), 2.08-2.14 (m, 1H), 2.52 (dd, J = 7.6, 13.8 Hz 1H, H-
1”), 2.81 (td, J = 3.2, 12.0 Hz, 1H, H-2) 3.02-3.06 (m, 1H, H-2), 3.43-3.48 (m, 1H,
H-2’), 3.70 (bs, 1H, OH), 3.87 (t, J = 10.6 Hz, 1H, H-2’), 4.27 (dd, J = 6.0, 10.8 Hz,
1H, H-1’), 4.82 (d, J = 18.0 Hz, 1H, CH=CH,), 4.90 (dd, J = 1.2, 10.0 Hz, 1H,
CH=CH,), 5.60 (ddd, J = 7.6, 9.8, 17.6 Hz, 1H, CH=CH,), 7.22-7.30 (m, 5H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 20.7 (CH,), 21.4 (CHy), 25.5 (CH,), 26.4
(CHa), 27.1 (CH,), 33.1 (CH,), 36.7 (C-1"), 37.6 (C-4a), 39.2 (C-2), 59.0 (C-1’), 59.4
(C-8a), 61.2 (C-2’), 116.9 (C=CH,), 127.5 (CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 129.1 (CH-Ar),
135.2 (C=CH,), 139.5 (Cg-Ar).

[a]°5=—10.9 (¢ 1.0, CHCl3)
IR (NaCl): 3415 (OH), 3067 (C=CH), 1457 (C=C) cm™
HRMS calcd for [Ca0H29NO + H*]: 300.2332, found 300.2330.
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trans-57b (lower Ry):

1H-NMR (CDCls, 400MHz,) & (ppm): 0.68-0.75 (m, 1H), 1.06-1.19 (m, 2H), 1.21-
1.38 (m, 5H), 1.57-1.64 (m, 1H), 1.70-1.78 (m, 3H), 1.86-1.92 (m, 1H), 2.35 (dd,
J=4.8,13.8 Hz, 1H), 2.72-2.78 (m, 1H), 2.94-3.06 (m, 2H), 3.18 (bs, 1H, OH) 3.38-
3.48 (m, 1H), 3.93 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.36-4.38 (m, 1H), 5.19 (d, J = 13.6 Hz, 2H,
CH=CH,), 5.86-5.98 (m, 1H, CH=CH,), 7.30-7.38 (m, 5H, H-Ar);

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 23.0 (CH,), 24.3 (CHa), 26.1 (CH,), 27.0
(CH2), 30.0 (CH2), 30.5 (CH2), 33.7 (CH2), 38.5 (C-2), 43.8 (C-4a), 58.4 (C-1’), 59.7
(C-8a), 61.5 (C-2’), 117.7 (C=CH,), 127.1 (CH-Ar), 128.3 (CH-Ar), 128.4 (CH-Ar),
135.1 (C=CH,), 142.2 (Cg-Ar).

[]2% = —83.1 (c 1.04, CHCl3)
IR (NaCl): 3417, 2931 cm™*

HRMS calcd for [C20H29NO + H*]: 300.2332, found 300.2331.
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(4aR,8aS)-1-[(R)-1-Phenyl-2-hydroxyethyl]-8a-vinyldecahydroquinoline (cis-
57b)

1st step: Methanol (2.4 mL, 59.7 mmol) was added dropwise via a syringe pump
over a period of 6 h to a refluxing solution of thiolactam 55 (0.2 g, 0.703 mmol)
and NaBHs (428 mg, 11.3 mmol) in t-BuOH (5.6 mL). Water was added to the
cooled mixture and the resulting solution was extracted with CH,Cl,. The organic
solution was dried, filtrated and concentrated to give crude amine. This
compound was used in the next step without further purification.

2nd step: VinyIMgBr (1.4 mL of a 1.0 M solution in THF, 1.4 mmol), was slowly
added to a stirring solution of the above crude in anhydrous THF (3.7 mL), at —
78 °C under argon atmosphere, and the stirring was continued at this
temperature for 30 min and at room temperature for 3 h. After this time the
reaction mixture was warmed and stirred at reflux temperature for 7 h. Then,
aqueous saturated NHaCl and CH,Cl; were added, the phases were separated,
and the aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic
extracts were dried, filtered and concentrated. Flash chromatography (9:1
hexane—EtOAc), afforded compound cis-57b (50 mg, 25% yield — 2 steps) as a

yellow oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.08- 1.19 (m, 1H), 1.21-1.32
(m, 4H, H-2), 1.34-1.38 (m, 1H), 1.43-1.64 (m, 7H, H-4a), 1.95 (bs, 1H, OH), 2.18
(dt, J=3.2, 12.8 Hz, 1H), 2.89-3.03 (m, 2H, H-2), 3.81 (dd, J = 5.6, 11.2 Hz, 1H, H-
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2’),3.95 (dd, J = 7.2, 11.2 Hz, 1H, H-2") 4.29 (t, J = 6.2 Hz, 1H, H-1’), 5.29 (dd, J =
1.6, 18.0 Hz, 1H, CH=CH.), 5.44 (dd, J = 1.6, 11.2 Hz, 1H, CH=CH,), 6.3 (dddd, J =
18.6, 11.8, 1.2 Hz, 1H, CH=CH,), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-Ar), 7.32 (t, J = 7.6 Hz,
2H, H-Ar), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 23.3 (CH,), 26.5 (CHy), 26.7 (CH,), 27.3
(CH2), 30.2 (CH,), 34.6 (CH,), 42.2 (C-2), 46.6 (C-4a), 59.6 (C-1'), 61.2 (C-8a), 63.7
(C-2’), 116.3 (CH=CH,), 126.5 (CH-Ar), 127.5 (CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 137.6
(CH=CH,), 143.5 (Cg-Ar).

[0]2% = +50.2 (c 0.305, CHCl3)
IR (NaCl): 3402, 2926 cm™

HRMS calcd for [C19H2sNO + H*]: 286.2165, found 286.2165.
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(4aR,8aS)-8a-Ethynyl-1-[(R)-1-phenyl-2-hydroxyethyl]decahydroquinoline
(cis-57c¢)

1st step: Methanol (2.76 mL, 68 mmol) was added dropwise via a syringe pump
over a period of 6 h to a refluxing solution of thiolactam 55 (230 mg, 0.803
mmol) and NaBH4 (486 mg, 12.8 mmol) in t-BuOH (6.4 mL). Water was added to
the cooled mixture and the resulting solution was extracted with CH,Cl,. The
organic solution was dried, filtrated and concentrated to give crude amine. This
compound was used in the next step without further purification.

2nd step: EthynylMgCl (1.6 mL of a 1.0 M solution in THF, 1.6 mmol), was slowly
added to a stirring solution of the above crude in anhydrous THF (4.3 mL), at —
78 °C under argon atmosphere, and the stirring was continued at this
temperature for 30 min and at room temperature for 18 h. Then, aqueous
saturated NH4Cl and CH,Cl, were added, the phases were separated, and the
aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were
dried, filtered and concentrated. Flash chromatography (9.5:0.5 hexane—

EtOAc), afforded compound cis-57¢ (116 mg, 51% yield — 2 steps) as a yellow oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.18-1.33 (m, 2H, H-2), 1.35-
1.50 (m, 6H, H-4a), 1.52-1.56 (m, 1H), 1.64-1.77 (m, 3H), 2.19 (bs, 1H, OH), 2.31
(dt, J = 3.4, 12.0 Hz, 1H), 2.62 (s, 1H, C=CH), 2.74-2.78 (m, 1H, H-2), 2.90-2.96
(m, 1H, H-2), 4.05 (dd, J = 4.8, 11.6 Hz, 1H, H-2’), 4.22 (dd, J = 7.0, 11.6 Hz, 1H,
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H-2’) 4.42 (dd, J = 6.8, 5.2 Hz, 1H, H-1’), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-Ar), 7.32 (t,J =
7.6 Hz, 2H, H-Ar), 7.43 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 23.5 (CH,), 25.6 (CHa), 26.4 (CHy), 29.1
(CH2), 30.4 (CH,), 36.3 (CH.), 42.8 (C-2), 47.2 (C-4a), 60.1 (C-1’), 61.1 (C-8a), 62.1
(C-2’), 76.5 (C=CH), 85.7 (C=CH), 126.4 (CH-Ar), 127.7 (CH-Ar), 128.1 (CH-Ar),
142.5 (Cg-Avr).

[]2% = —15.1 (c 0.465, CHCl3)
IR (NaCl): 3293, 2926 cm*

HRMS calcd for [C19H26NO + H*]: 284.2009, found 284.2006.
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OH OH
CeHs,,

H

(4aR,8aS)-1-[(R)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-8a-(3-hydroxypropyl)
decahydroquinoline (58)

BH3:THF (7.25 mL of a 1.0 M solution in THF, 7.25 mmol) was added dropwise to
a stirring solution of the compound cis-57a (1.67 g, 5.57 mmol) in anhydrous
THF (55.7 mL) at 0 °C, and the mixture was stirred at 60 °C for 2 h. Then, 3 M
aqueous NaOH (18.5 mL) and 30% aqueous H,0; (18.5 mL) were added
sequentially at 0 °C, and the mixture was stirred at 70 °C for 2 h. After cooling
to room temperature, aqueous saturated K,CO3; was added, the phases were
separated, and agueous phase was extracted with EtOAc. The combined organic
extracts were dried, filtered and concentrated. Flash chromatography (KP-NH
Biotage® SNAP cartridges, 7:3 EtOAc—hexane) afforded compound 58 (1.72 g,

97%) as a white solid.

1H-NMR (CDs0D, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.25-1.40 (m, 5H), 1.46-1.53
(m, 3H), 1.58-1.64 (m, 1H),1.67-1.86 (m, 4H), 1.98 (br, 1H, OH), 2.14-2.19 (m,
1H), 2.82-2.94 (m, 1H), 3.02-3.06 (m, 1H), 3.20-3.29 (m, 2H), 3.33-3.36 (m, 1H),
3.58-3.65 (m, 1H, H-2), 3.97 (dd, J = 2.0, 8.2 Hz, 1H, H-2), 4.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H,
H-3), 7.24-7.28 (m, 1H, H-Ar), 7.30-7.34 (m, 2H, H-Ar), 7.40 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H-
Ar).
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13C-NMR (CD30D, 100.6 MHz) & (ppm): 22.6 (CH2), 26.1 (CH,), 27.1 (CH>), 28.2
(CHy), 28.7 (CHy), 29.2 (CHy), 38.5 (C-7a), 41.1 (CH,), 41.2 (CH,), 60.2 (C-11a),
60.7 (C-3), 63.7 (2 carbons CH3), 128.0 (CH-Ar), 129.1 (CH-Ar), 130.1 (CH-Ar),
142.1 (Cg-Ar).

mp: 117-119 °C
[a]?°p = +10.15 (c 1.05, MeOH)
IR (NaCl): 3392, 3400 cm':

HRMS calcd for [C2oH31NO; + H*]: 318.2428, found 318.2423.
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Boc l

H
(4aR,8aS)-8a-Allyl-1-[(R)-1-tert-butoxycarbonyl]ldecahydroquinoline (59)

1st step: A solution of 58 and Boc;O (200 mg, 0.63 mmol) in EtOAc (1.5 mL)
containing Pd(OH), (80 mg) was stirred under hydrogen at room temperature
for 24 h. The catalyst was removed by filtration over Celite®, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The obtained residue was used in the
next step without further purification.

2nd step: n-BusP (187 uL, 0.75 mmol) was added dropwise to a stirring solution
of the above crude and o-nitrophenyl selenocyanate (208 mg, 0.75 mmol) in
anhydrous THF (2.1 mL) at room temperature. After 2h, H,0; (790 pL) was
added, and the resulting mixture was stirred for 14h at room temperature. H,0
was added, and the layers were separated, the aqueous phase was extracted
with CH)Cl,, The combined organic extracts were dried, filtered, and
concentrated. Flash chromatography (7:3 hexane—EtOAc) afforded compound

59 (63 mg, 36%—2 steps) as a colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.20-1.37 (m, 3H), 1.4 s,
9H, OC(CHs)s], 1.45-1.60 (m, 5H), 1.63-1.84 (m, 4H), 2.30 (brs, 1H, H-2), 2.62-
2.73 (m, 2H, H-1’), 3.08-3.16 (m, 1H), 3.87 (t, J = 13.8, 4.7 Hz, 1H), 5.03-5.10 (m,
2H, CH=CH3), 5.76-5.86 (m, 1H, CH=CH).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 21.5 (CH,), 22.7 (CHa), 22.9 (CHy), 24.2
(CH2), 28.2 (CH,), 28.5 [OC(CH3)s], 29.7 (CH,), 33.5 (C-2), 36.7 (C-4a), 39.3 (C-1'),

41.5 (CH), 60.6 (C-8a), 79.1 [OC(CH3)3], 117.4 (C=CH3), 134.5 (C=CH,), 156.2
(CO).
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+45.05 (¢ 1.0, CHCl3).

[a]*

IR (NaCl): 2929, 1695 cm'*

HRMS calcd for [C17H29NO; + H*]: 280.2271 found 280.2278.
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Cbz l

(4aR,8aS)-8a-Allyl-1-[(R)-1-benzyloxycarbonyl]decahydroquinoline (60)

First step: TFA (170 pL, 2.2 mmol) was added to a stirred solution of 59 (63 mg,
0.22 mmol) in CH,Cl; (2.2 mL). After 1 h, the solvent was evaporated, and the
obtained residue was taken up with CH,Cl,. The organic solution was
sequentially washed with saturated aqueous NaHCOs; and brine, dried and
concentrated. The obtained residue was used in the next step without further

purification.

2nd step: CbzCl (30 uL, 0.26 mmol) was added dropwise to a stirring solution of
the above crude and K,COs3 (60 mg, 0.44 mmol) in anhydrous CHCl; (500 uL) at
room temperature. After 14h, H,O was added, the layers were separated, and
the aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts
were dried, filtered, and concentrated. Flash chromatography (9:1 hexane—

EtOAc) afforded compound 60 (42 mg, 61%—2 steps) as a colourless oil.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.26-1.43 (m, 3H), 1.44-1.58 (m, 5H),
1.61-1.80 (m, 4H), 2.32 (brs, 1H), 2.60-2.71 (m, 1H), 3.14-3.21 (m, 1H), 3.77 (dt,
J=13.2, 4.7 Hz, 1H), 4.96-5.05 (m, 4H), 5.67-5.78 (m, 1H), 7.28-7.39 (m, 5H).
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(3R,7aR,11a8)-5-Oxo0-3-phenyl-2,3,5,7a,8,9,10,11,-octahydrooxazolo[2,3-j]
quinoline (61)

Iststep: LDA (3.5 mL of a 1 M solution in THF, 3.5 mmol) was added to a solution
of compound 54a (800 mg, 2.95 mmol) in anhydrous THF (15 mL) at—78 °C, and
the mixture was stirred at this temperature for 1 h and 20 min. Then, a solution
of PhSeCl (678 mg, 3.5 mmol) in dry THF (17.5 mL) was added dropwise, and the
stirring was continued at =78 °C for 2 h and at room temperature for 30 min.
Saturated aqueous NaHCO3; was added and the aqueous phase was extracted
with EtOAc. The organic extracts were washed with saturated aqgueous NaHCO3,
dried, filtered and concentrated. The obtained residue was used in the next step
without further purification.

2nd step: H,0; (632 pL, 20.65 mmol) was added to a stirring solution of the
above crude and pyridine (286 pL, 3.5 mmol) in anhydrous CH,Cl, (147.5 mL) at
0 °C. Then, the stirring was continued at room temperature for 1 h and 30 min.
H,O was added, and the mixture was diluted with CH,Cl,. The phases were
separated, and the aqueous phase was further extracted with CH,Cl,. The
combined organic extracts were dried, filtered and concentrated. Flash
chromatography (7:3 hexane—EtOAc) afforded 61 (627 mg, 79% yield) as a

yellow solid.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.24-1.35 (m, 1H), 1.41-1.52
(m, 1H), 1.56-1-65 (m, 2H), 1.78-1.96 (m, 4H), 2.81 (bs, 1H, H-7a), 4.01 (dd, J =
1.8,9.0 Hz, 1H, H-2), 4.44 (dd, J = 1.8, 9.0 Hz, 1H, H-2), 5.27 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-
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3), 6.03 (dd, J = 2.0, 10.0 Hz, 1H, H-7), 6.38 (dd, J = 2.0, 10.0 Hz, 1H, H-7), 7.23-
7.36 (m, 5H, H-Ar).

13C-NMR (CDClz, 100.6MHz) & (ppm): 21.1 (CH,), 22.0 (CH>), 27.7 (CH»), 31.1
(CH,), 41.4 (C-7a), 58.9 (C-3), 71.5 (C-2), 94.9 (C-11a), 125.7 (C-6), 126.0 (CH-Ar),
127.4 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 142.0 (Cg-Ar), 144.1 (C-7), 161.9 (C-5).
[a]?°p=+17.1 (c 1.17, CHCl3)

IR (NaCl): 1664 (NCO) cm™?

HRMS calcd for [C17H19N02 + H+]: 270.1489 found 270.1489.
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SiMe,Ph

(3R,7S,7aS,11aS)-7-Dimethylphenylsilyl-5-Oxo-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-
§] quinoline (62)

Preparation of PhMe,SiLi:**° Dimethylphenylsilyl chloride (1 mL, 5.96 mmol)
was slowly added to a vigorously stirring suspension of granular lithium (83 mg,
11.9 mmol) in anhydrous THF (7 mL) at —60 °C. The reaction mixture was slowly
allowed to warm up to =20 °C over 6 h. After this time, the reaction mixture was

placed in the freezer overnight (—20 °C) and use the next day.

PhMe;SiLi in THF (6.1 mL, 5.2 mmol, 0.85 M) was added to a suspension of CuCN
(231 mg, 2.6 mmol) in dry THF (20 mL) at O °C. After 30 min at 0 °C the mixture
was cooled to —78 °C and a solution of compound 61 (200 mg, 0.74 mmol,) in
dry THF (2.5 mL). After 2 h and 30 min, saturated aqueous NH4Cl was added at
—78 °C, and the resulting mixture was stirred for 10 min at room temperature.
The phases were separated, and the agueous phase was further extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were sequentially washed with saturated
aqueous NH4Cl and brine, dried over MgSQ,, filtered and the solvent was
removed under reduced pressure. Flash chromatography (7:3 hexane: EtOAc)

afforded compound 62 (240 mg, 80% yield) colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.37 (s, 3H, CHs), 0.40 (s, 3H,
CHs), 1.06-1.12 (m, 1H), 1.23-1.27 (m, 1H), 1.34-1.46 (m, 1H), 1.46-1.52 (m, 1H),

149 Fleming, I.; Newton, T. W.; Roessler, F. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,1981, 1, 2527-2532.
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1.68-1.81 (m, 5H), 2.29-2.36 (m, 1H, H-6), 2.54-2.60 (m, 1H, H-6), 3.85 (t, /= 8.0
Hz, 1H, H-2), 4.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-2), 5.32 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 7.14-7.17
(m, 2H, CH-Ar), 7.20-7.26 (m, 1H, CH-Ar), 7.28-7.32 (m, 2H, CH-Ar), 7.34-7.38 (m,
3H, CH-Ar), 7.52-7.55 (m, 2H, CH-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): —4.1 (CHs), —4.0 (CHs), 19.0 (C-7), 19.4
(CHa), 22.4 (CH,), 26.8 (CHa), 30.3 (CHa), 33.7 (CH,), 41.7 (C-7a), 58.8 (C-3), 69.5
(C-2), 95.2 (C-11a), 125.4 (CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 128.0 (CH-Ar), 128.5 (CH-Ar),
129.3 (CH-Ar), 137.2 (Cg-Ar), 140.1 (Cg-Si), 169.5 (NCO).

[a]?°p==51.2 (¢ 0.295, CHCI3)
IR (NaCl): 1649 (NCO) cm™*

HRMS calcd for [CasH31NO3Si + H*]: 406.2197 found 406.2203.
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(3R,7S,7aR,11aS)-7-Hydroxy-5-0Oxo-3-phenylperhydrooxazolo[2,3-j]lquinoline
(63)

KBr (70 mg, 0.59 mmol) and anhydrous AcONa (64 mg, 0.77 mmol) were
successively added to a solution of compound 62 (100 mg, 0.25 mmol) in AcOH
(2.0 mL). The mixture was cooled to 0 °C and AcOOH (2.0 mL of a 32 wt.%
solution in AcOH) was slowly added. The resulting mixture was stirred for 6h at
room temperature. Saturated aqueous Nal and saturated aqueous Na;S;03
were added and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The organic
extracts were dried over MgSO0,, filtered and the solvent was removed under
reduced pressure. Flash chromatography (6:4-hexane:EtOAc) afforded

compound 63 (106 mg, 50% yield) as a yellowish oil.

IH-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 1.35-1.45 (m, 2H), 1.47-1.63
(m, 3H), 1.71-1.83 (m, 3H, H-7a), 1.84-1.91 (m, 1H), 2.08-2.16 (m, 1H), 2.39 (dd,
J=7.8, 18.0Hz, 1H, H-6), 2.53 (brs, 1H, OH), 3.05 (dd, J = 7.8, 18.0 Hz, 1H, H-6),
3.90 (dd, J = 7.8, 9.0 Hz, 1H, H-2), 4.22-4.33 (m, 1H, H-7), 4.52 (t, J = 8.4 Hz, 1H,
H-2), 5.32 (t,J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 7.15-7.18 (m, 2H, CH-Ar), 7.21-7.27 (m, 1H, CH-
Ar), 7.29-7.34 (m, 2H, CH-Ar).

13C.NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 19.4 (CH,), 22.4 (CH,), 22.6 (CH,), 31.9
(CH2), 41.2 (C-6), 47.3 (C-7a), 58.8 (C-3), 63.3 (C-7), 69.9 (C-2), 93.9 (C-11a),
123.4 (CH-Ar), 127.3 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 139.7 (Cg-Ar), 167.9 (NCO).

[a]2°5 = —107.9 (c 0.28, CHCl3)
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1635 (NCO), 3400 (OH) cm™
HRMS calcd for [C17H21NO3 + H]

IR (NaCl)

288.1594, found 288.1598.
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oTBS
(3R,7S,7aR,11aS)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-oxo-3-
phenylperhydrooxazolo[2,3-j]quinoline (64)

Method 1: TBDMSCI (160 mg, 1.04 mmol) was added to a solution of 63 (200
mg, 0.52 mmol) and imidazole (212 mg, 3.1 mmol) in dry DMF (1 mL), and the
mixture was stirred overnight. The solvent was evaporated, and the residue was
taken up in CHCl,. The organic solution was sequentially washed with saturated
aqueous NaHCOs and brine, dried and concentrated. Flash chromatography

(Hexane: EtOAc 9:1) afforded compound 64 (171 mg, 82% yield) as a white solid.

Method 2

1st step: CuCl (2.3 mg, 0.023 mmol), dppbz (10.2 mg, 0.023 mmol) and NaOt-Bu
(3.3 mg, 0.034 mmol) were successively added to a small reaction vial under
Argon atmosphere. Anhydrous THF (0.40 mL) was added, and the mixture
stirred for 30 min at room temperature. B,Pin; (104 mg, 0.408 mmol) in dry THF
(0.23 mL) was added and the resulting suspension was stirred for 10 min.
Compound 61 (100 mg, 0.37 mmol) in anhydrous THF (0.23 mL) and anhydrous
MeOH (30 pL, 0.742 mmol) were added and the resulting solution was stirred
for 2h 30 min at room temperature. NaBO3.H,0 (74 mg, 0.742 mmol) and H,0
(1.0 mL) were added and stirring was continued for 2h. H,O was added, and the
aqueous phase was extracted with EtOAc. The organic solution was sequentially
washed with saturated aqueous NaHCOs and brine, dried and concentrated. The

obtained residue was used in the next step without further purification.
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2nd step: TBDMSCI (112 mg, 0.74 mmol) was added to a stirring solution of
imidazole (152 mg, 2.23 mmol) and the above crude in dry DMF (0.8 mL). The
mixture was stirred overnight at room temperature. Saturated aqueous NaHCOs3
was added, and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The organic
extracts were dried over Na,;SOy, filtered and the solvent was removed under
reduced pressure. Flash chromatography (Hexane: EtOAc 9:1) afforded
compound 64 (100 mg, 67% yield—2 steps) as a white solid.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.12 (s, 3H, SiCHs), 0.13 (s,
3H, SiCH3), 0.91 [s, 9H, Si(CHs)s], 1.25-1.44 (m, 4H), 1.47-1.62 (m, 4H), 1.65-1.74
(m, 1H), 1.78-1.91 (m, 1H), 2.12-2.17 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 8.4, 18.0 Hz, 1H, H-
6), 3.00 (dd, J = 6.8, 17.2 Hz, 1H, H-6), 3.90 (dd, J = 7.8, 18.0 Hz, 1H, H-2), 4.23-
4.30 (m, 1H, H-7), 4.53 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-2), 5.35 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-3), 7.15-
7.18 (m, 2H, CH-Ar), 7.22-7.26 (m, 1H, CH-Ar), 7.29-7.34 (m, 2H, CH-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): —=4.9 (CH3), —=4.1 (CHs), 14.1 (Cq), 19.6 (CH2),
22.5(CHy), 22.6 (CH2), 25.7 [Si(CHs)s], 32.1 (CH2), 42.2 (C-6), 47.5 (C-7a), 58.6 (C-
3), 64.1 (C-7), 69.8 (C-2), 93.9 (C-11a), 125.3 (CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 128.6 (CH-
Ar), 140.0 (Cg-Ar), 167.9 (NCO).

m.p.: 110 - 113 °C

[a]?% = =58.5 (c 0.55, CHCl3).

IR (NaCl): 1635 (NCO), 3400 (OH) cm™

HRMS calcd for [Ca3H3sNOsSi + H*]: 402.2459, found 402.2459.
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OTBS

(3R,7S,7aR,11aS)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-phenyl-5-
thioperhydrooxazolo[2,3-j] quinoline (65)

Lawesson’s reagent (222 mg, 0.55 mmol) was added to a stirring solution of
tricyclic lactam 64 (200 mg, 0.5 mmol) in anhydrous THF (5 mL). The resulting
mixture was heated at reflux temperature for 2 h, cooled, and concentrated.
Flash chromatography (from 95:5 to 8:2 hexane—EtOAc) afforded pure
compound 65 as a white solid (185 mg, 89%).

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.14 (s,
3H, SiCH3), 0.91 [s, 9H, Si(CHs)s], 1.32-1.43 (m, 1H), 1.45-1.57 (m, 4H), 1.47-1.65
(m, 1H), 1.67-1.76 (m, 1H), 1.88-1.95 (m, 2H), 2.09-2.14 (m, 1H), 3.06 (dd, J =
7.8, 18.8 Hz, 1H, H-6), 3.56 (dd, J = 7.8, 18.8 Hz, 1H, H-6), 3.90 (dd, J = 7.8, 9.2
Hz, 1H, H-2), 4.24 (dt, J = 7.2, 14.6 Hz, 1H, H-7), 4.61 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 5.82
(t, J = 7.8 Hz, 1H, H-3), 7.10-7.12 (m, 2H, CH-Ar), 7.23-7.27(m, 1H, CH-Ar), 7.30-
7.35 (m, 2H, CH-Ar).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) 6 (ppm): —4.8 (CH3), —4.1 (CH3), 17.9 (Cg), 19.3 (CH,),
22.1(CH,), 22.6 (CH3), 25.7 [Si(CHs)s], 30.6 (CH2), 46.6 (C-6), 51.0 (C-7a), 64.0 (C-
3), 64.2 (C-7), 69.6 (C-2), 97.0 (C-11a), 125.4 (CH-Ar), 127.3 (CH-Ar), 128.6 (CH-
Ar), 138.4 (Cg-Ar), 196.6 (NCO).

m.p.: 115 - 117 °C

[a]® = —111.1 (c 0.45, CHCl3)
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1077 (C=S) cm™

IR (NaCl)

418.2231, found 418.2229.

HRMS calcd for [C23H3sNO,SSi + HY]
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OTBS

I?oc

H
(4aR,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-8a-[3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propyl]
decahydroquinoline (67)

1%t step: A suspension of 58 (1.17 g, 3.68 mmol) in 1.25 M HCl in MeOH(61 mL)
containing Pd(OH), (468 mg) was stirred under hydrogen at room temperature
for 24 h. The catalyst was then removed by filtration over Celite®. The solvent
was evaporated, and the residue was taken up in CH,Cl, and 2 M aqueous HCI.
The layers were separated, and the aqueous phase was washed with CH,Cl,. The
aqueous phase was then basified with solid KOH and extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were dried, filtered and concentrated. The obtained

residue was used in the next step without further purification.

2" step: TEA (667 pL, 4.78 mmol), DMAP (23 mg, 0.184 mmol) and TBDMSCI
(665 mg, 4.42 mmol) were added to a stirring solution of the above crude in
anhydrous THF (18.4 mL) at room temperature. After 20 h, 5% aqueous KOH
was added, and the layers were separated. The agueous phase was extracted
with CH;Cl;, The combined organic extracts were dried, filtered and

concentrated.

3 step: Di-tert-butyl dicarbonate (1.2 g, 5.52 mmol) was added to a stirring
solution of the above crude and DMAP (45 mg, 0.368 mmol) in anhydrous CH,Cl»
(13 mL) at 0 °C. After stirring overnight at room temperature, the mixture was
diluted with CH,Cl; and saturated aqueous NH4Cl was added. The phases were

separated, and the aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined
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organic extracts were dried, filtered and concentrated. Flash chromatography

(from 99:1 to 95:5 hexane—EtOAc) afforded 67 (940 mg, 62%) as a yellow oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.05 [s, 6H, Si(CHs),], 0.89 [s,
9H, SiC(CHs)s], 1.26-1.35 (m, 1H), 1.39-1.51 (m, 15H), 1.56-1.77 (m, 8H), 2.07
(ddd, J = 4.6, 8.9, 21.6 Hz, 1H), 2.40-2.48 (m, 1H), 3.02-3.09 (m, 1H, H-2) 3.52-
3.64 (m, 2H, CH,05i), 3.81-3.88 (m, 1H, H-2).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): =5.2 [Si(CHs)-], 18.3 [SiC(CH3)s], 21.4 (CHa),
22.9 (CHy), 23.6 (CH3), 24.7 (CHy), 26.0 [SiC(CH3)s], 26.8 (CHy), 28.4 (CH), 28.5
[OC(CHs)s], 31.8 (CHa), 34.4 (CH,), 37.8 (C-4a), 41.6 (C-2), 60.5 (C-8a), 63.7
(CH20Si), 79.0 [OC(CHs)s], 156.4 (CO).

[a]® = + 18.24 (c 1.525, CHCl3)

IR (NaCl): 1699 cm™

HRMS calcd for [C23HasNOsSi + H*]: 412.3241 found 412.3248.
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OTBS

I?oc

H

(4aR,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-8a-[3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propyl]-
2- oxodecahydroquinoline (68)

RuO2nH,0 (8.8 mg, 0.066 mmol) was added to a stirring heterogeneous mixture
of 67 (900 mg, 2.19 mmol) in EtOAc (4.4 mL) and 10% aqueous NalO4 (11 mL) at
room temperature. After stirring for 2 h, the phases were separated, and the
aqueous phase was further extracted with EtOAc. 2-Propanol was added to the
combined organic extracts, and then a black precipitate was formed. The
resulting suspension was filtered over Celite®, and the solvent was evaporated.
The crude was purified by column chromatography (from 95:5 to 8:2 hexane—

EtOAc) affording lactam 68 as a yellowish oil (764 mg, 82 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CHs),], 0.89 [s,
9H, SiC(CHs)3], 1.26-1.38 (m, 1H), 1.45-1.54 [m, 3H), 1.51 [s, 9H, OC(CHs)3], 1.58-
1.70 (m, 7H), 1.79-1.88 (m, 2H, H-4a), 1.91-2.02 (m, 1H), 2.07-2.15 (m, 1H), 2.33-
2.41 (m, 1H, H-3), 2.45-2.54 (m, 1H, H-3), 3.58 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,0Si).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 5.3 [Si(CHs)2], 18.3 (Si-Cg), 21.9 (CH.),
22.1(CH,), 24.2 (CHa), 25.9 [SiC(CH3)s], 26.8 (CH,), 27.4 (CH), 27.6 [COOC(CH3)s],
29.0 (C-3), 33.2 (CH,), 35.1 (C-4a), 35.5 (CHa), 63.2 (CH,0Si), 63.3 (C-8a), 83.3
[OC(CH3)s], 154.0 (COO), 171.5 (NCO).

[a]*% = +8.98 (c 1.385, CHCl3)

IR (NaCl): 1699, 1740 cm?
HRMS calcd for [Ca3HasNO4Si + Na*]: 448.2854, found 448.2857
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OTBS

(4aR,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-8a-[3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propyl]-
2-ox0-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydroquinoline (69)

15t step: LIHMDS (5.0 mL of a 1 M solution in THF, 5.0 mmol) was added to a
solution of compound 68 (1.02 g, 2.39 mmol) in anhydrous THF (11 mL) at —78
°C, and the mixture was stirred at this temperature for 1 h and 20 min. Then, a
solution of PhSeCl (503 mg, 2.63 mmol) in dry THF (13.2 mL) was added
dropwise, and the stirring was continued at =78 °C for 1 h and at room
temperature for 30 min. Saturated aqueous NaHCOs was added and the
aqueous phase was extracted with EtOAc. The organic extracts were washed
with saturated aqueous NaHCOs, dried, filtered, and concentrated. The

obtained residue was used in the next step without further purification.

2" step: H20, (470 pL, 15.3 mmol) was added to a stirring solution of the above
crude and pyridine (212 pL, 2.6 mmol) in anhydrous CH,Cl; (120 mL) at 0 °C.
Then, the stirring was continued at room temperature for 1 h and 30 min. H,0
was added, and the mixture was diluted with CH,Cl,. The phases were
separated, and the aqueous phase was further extracted with CH,Cl,. The
combined organic extracts were dried, filtered and concentrated. Flash
chromatography (from hexane to 9:1 hexane—EtOAc) afforded 69 (881 mg, 87%)

as a yellow oil.

IH-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.03 (s, 6H, 2CHs), 0.88 (s,
9H, 3CHs), 1.24-1.40 (m, 2H), 1.42-1.59 (m, 6H), 1.51 (s, 9H), 1.65-1.69 (m, 1H),

295



Capitulo 6

1.74-1.83 (m, 2H), 1.95-2.03 (m, 1H), 2.18-2.21 (m, 1H), 2.46-2.34 (m, 1H) 2.29-
2.66 (m, 1H), 3.54 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,0Si), 5.87 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-3), 5.59
(dd, J = 5.2, 9.6 Hz, 1H, H-4).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): =5.3 [Si(CHs)2], 18.3 (Si-Cqg), 21.5 (CHa),
24.4 (CHy), 25.9 [SiC(CHs)s], 27.7 [OC(CH3)s], 28.4 (CH,), 28.8 (CHa), 31.9 (CH.),
39.3 (C-4a), 63.3 (CH,0Si), 63.2 (C-8a), 83.1 [OC(CHs)s], 123.6 (C-3), 146.2 (C-4),
153.7 (NCO), 164.6 (C-2).

[0]2% = —60.63 (c 1.0, CHC3)
IR (NaCl): 1682, 1737, 1623 cm!

HRMS calcd for [C23H41NO4Si + Na*]: 446.2697 found 446.2700.
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OTBS OTBS
Eiioc Il3oc
O N O, N
71a H 7b = H
OTBS OTES

(45,4aS$,8a8)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-8a-[3-
(tert-butyldimethylsilyloxy)propyl]-2-oxodecahydroquinoline (71a) and
(4R,4aS,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-8a-[3-
(tert-butyldimethylsilyloxy)propyl]-2-oxodecahydroquinoline (71b)

15t step: A suspension of CuCl (14 mg, 0.145 mmol), dppbz (65 mg, 0.145 mmol)
and NaOt-Bu (29 mg, 0.29 mmol) in anhydrous THF (4.8 mL) was stirred at room
temperature for 30 min. Then, a solution of B,Pin; (673 mg, 2.7 mmol) in
anhydrous THF (2.5 mL) was added and the resulting yellow suspension was
stirred for 10 min. Compound 69 (1.2 g, 2.41 mmol) in anhydrous THF (6.9 mL)
and anhydrous MeOH (195 pL, 4.8 mmol) were added and the resulting brown
solution was stirred at room temperature for 3 h. NaBOs-H,0 (509 mg, 5.1
mmol) and H,0 (14.2 mL) were added and stirring was continued for 2 h. Then,
H,0O was added, and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The organic
extracts were washed with brine, dried, filtered, and concentrated. The

obtained residue was used in the next step without further purification.

2" step: TBDMSCI (741 mg, 4.8 mmol) was added to a solution of the above
residue and imidazole (984 mg, 14.5 mmol) in anhydrous DMF (4.8 mL), and the
mixture was stirred at room temperature overnight. Saturated agueous NaHCO3
was added, and the resulting mixture were extracted with EtOAc. The combined

organic extracts were dried, filtered and concentrated. Flash chromatography
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(9:1 hexane—EtOAc) afforded compound 71a as a colourless oil (911 mg, 68%)
and 71b as a colourless oil (107 mg, 8%).

71b (higher Ry):

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.05 (s,
3H, SiCHs), 0.06 (s, 3H, SiCH3), 0.87 [s, 9H, SiC(CHs)s], 0.88 [s, 9H, SiC(CH3)s], 1.15-
1.31(m, 2H), 1.45-1.58 (m, 14H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.77-1.89 (m, 4H, H-4a), 2.0-
2.08 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 10.2, 18.0 Hz, 1H, H-3), 2.60 (dd, J = 7.2, 18.0 Hz, 1H,
H-3), 3.51-3.64 (m, 2H, H-3’), 4.27 (ddd, J = 4.4, 7.2, 10.2 Hz, 1H, H-4).

13C.NMR (CDCl3, 100.6MHz) & (ppm): =5.4 [Si(CH3)2], =5.3 [Si(CH3)2], —4.7
[Si(CHs)2], —4.6 [Si(CH3)2], 17.9 (Si-Cq), 18.3 (Si-Cq), 19.5 (CHa), 21.6 (CH,), 25.1
(CHa), 25.7 [SiC(CH3)s], 25.9 [SiC(CHs)s], 27.6 [OC(CH3)s], 28.0 (CHa), 33.1 (CHa),
37.7 (CH2), 38.1 (CH,), 43.0 (C-4a), 62.1 (C-8a), 63.0 (CH,0Si), 63.7 (C-4), 83.5
[OC(CH3)s], 153.8 (NCO), 170.9 (COO).

[0]2% = +12.2 (c 0.24, CHCls)
IR (NaCl): 1689, 1740 cm'*

HRMS calcd for [C29Hs57NOsSi; + Na*]: 578.3667 found 578.3670.
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71a (lower Ry):

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.05 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.08 (s,
3H, SiCH3), 0.09 (s, 3H, SiCHs), 0.88 [s, 9H, SiC(CHs)s], 0.89 [s, 9H, SiC(CH3)s], 1.37-
1.46 (m, 5H), 1.47-1.52 (m, 10H), 1.61-1.71 (m, 3H), 1.82-1.86 (m, 1H, H-4a),
1.99-2.08 (m, 2H), 2.20-2.28 (m, 1H), 2.35 (dd, J = 9.6, 16.8 Hz, 1H, H-3), 2.74
(dd, J = 5.6, 16.8 Hz, 1H, H-3), 3.49-3.55 (m, 1H, H-3’), 3.65-3.70 (m, 1H, H-3’),
4.12 (ddd, J = 5.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H, H-4).

BC-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): —5.3 [Si(CHs)2], —5.3 [Si(CH3)2], —4.9
[Si(CHs)2], —4.2 [Si(CHs)2], 18.0 (Si-Cq), 18.3 (Si-Cg), 20.3 (CH,), 22.0 (CHa), 22.7
(CHa), 25.7 [SiC(CHs)3), 25.9 [SIC(CHs)s], 26.5 (CHa), 27.6 [OC(CH3)s], 29.7 (CH.),
33.1(CH,), 35.7 (CHa), 42.0 (C-4a), 42.2 (C-3), 63.0 (CH,0Si), 63.2 (C-8a), 64.3 (C-
4), 83.6 [OC(CHs)3], 153.6 (NCO), 169.7 (COO).

[0]2% = +13.1 (c 0.44 in CHCl3);

IR (NaCl): 1668, 1749 cm'.

HRMS calcd for [C29Hs57NOsSi; + Na*]: 578.3667 found 578.3666.
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OTBS

Ll%oc
n-Bu N

H

OTBS
(2R,4S,4aS,8aS)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-butyl-4-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-8a-[3-(tert-
butyldimethylsilyloxy)propyl]decahydroquinoline (74)
1st step: LIHMDS (1.2 mL of a 1 M solution in THF, 1.22 mmol) was added to a
solution of lactam 71a (400 mg, 0.72 mmol) in anhydrous THF (7.2 mL) at —78
°C, and the mixture was stirred at this temperature for 30 min. Then, a solution
of Comins’ reagent (594 mg, 1.44 mmol, 95%) in anhydrous THF (7.2 mL) was
added, and the reaction mixture was stirred at =78 °C for 2 h and 40 min. After
this time, the resulting mixture was diluted with Et,O and concentrated under

reduce pressure without heating.

2nd step: n-Buli (3.8 mL of a 1.89 M solution in hexane, 7.2 mmol) was added
to a suspension of Cul (713 mg, 3.67 mmol, 98%) in anhydrous THF (18.3 mL) at
—20 °C, and the mixture was stirred at this temperature for 30 min. After cooling
at —78 °C, a solution of the above residue in anhydrous THF (36 mL) was added,
and the resulting mixture was stirred at room temperature for 17 h. After this
time, hexane was added, and the resulting suspension was filtered over Celite®.
The filtrate was concentrated to give the crude enecarbamate, which was used

without further purification in the next step.

3rd step: NaBHsCN (285 mg, 4.31 mmol, 95%) was added to a stirring solution

of the above crude in anhydrous CH,Cl; (360 mL), and the stirring was continued
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for 15 min. Then, the mixture was cooled to —42 °C, TFA (360 pL) was slowly
added, and the stirring was continued for 2 h. A solution of saturated aqueous
NaHCOs/H,0 (1:1) (150 mL) was added, and the biphasic mixture was stirred for
10 min. The mixture was extracted with EtOAc, and the combined organic
extracts were washed with brine, dried, and concentrated. Flash
chromatography (95:5 hexane—EtOAc) afforded compound 74 (176 mg, 41%

yield from 71a) as a yellow oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 (s, 3H, SiCHs), 0.05 [s,
6H, Si(CHs)2], 0.07 (s, 3H, SiCHs), 0.88 - 0.90 [m, 21H, 2SiC(CHs)s, CHs], 1.20-1.26
(m, 2H), 1.28-1.38 (m, 5H), 1.40-1.50 [m, 15H, included 1s for O(CHs)s ], 1.54-
1.73 (m, 4H), 1.81 (dd, J = 2.0, 14.2 Hz, 1H), 1.91-1.99 (m, 1H), 2.00-2.07 (m, 2H),
2.22(td,J= 4.5,13.2 Hz, 1H), 2.44 (d, ) = 12.8 Hz, 1H), 3.53-3.59 (m, 1H, CH,0Si),
3.62-3.72 (m, 1H, CH,0Si), 3.94-4.00 (m, 1H, H-2), 4.02 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4).

13C_.NMR (CDCl3, 100.6MHz) & (ppm): =5.2 [Si(CHs),], =5.2 [Si(CHs)2], -5.1
[Si(CHs),], —4.0 [Si(CH3)2], 14.2 (CHs), 17.8 (Si-Cq), 18.4 (Si-Cqg), 19.8 (CH>), 21.9
(CH2), 22.8 (CH2), 23.9 (CH>), 25.7 [SiC(CHs)s], 26.0 [SiC(CH3)s], 27.9 (CH2) , 28.6
[OC(CHs)s], 28.7 (CH3), 29.9 (CH2), 33.5 (CH>), 33.6 (CH,), 36.6 (CH,), 41.2 (C-4a),
51.9 (C-2), 59.7 (C-8a), 63.8 (CH,0Si), 65.5 (C-4), 78.8 [OC(CHs)s], 155.0 (NCO).

[a]®°p=+27.2 (¢ 0.64, CHCI3)
IR (NaCl): 1691 cm*

HRMS calcd for [C3zHs7NO4Siz + H*]: 598.4681 found 598.4678.
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(2R,4S5,4aS,8aS5)-8a-(3-Butenyl)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-butyl-4-(tert-
butyldimethylsilyloxy)decahydroquinoline (76)

1st step: H,O (40 uL, 2.2 mmol) and Bi(OTf)s (22 mg, 0.035 mmol) were
successively added to a stirring solution of 74 (260 mg, 0.44 mmol) in MeCN (4
mL) at room temperature. After 4.5 h, the mixture was concentrated under

reduce pressure.

2nd step: Dess-Martin periodinane (246 mg, 0.58 mmol) was added to a stirring
solution of the above crude (201 mg, 0.42 mmol) in anhydrous CH,Cl, (4.2 mL)
at room temperature. After 1.5 h, 10% aqueous NaOH was added and the
resulting mixture was extracted with CH,Cl,. The organic extracts were dried

and concentrated to give a crude aldehyde.

3rd step: n-Buli (693 pL of a 1.37 M solution in hexane, 0.95 mmol) was added
to a stirring solution of methyltriphenylphosphonium bromide (378 mg, 1.04
mmol, 98%) in anhydrous THF (3.5 mL) at 0 °C, and the resulting mixture was
stirred for 1.5 h. Then, a solution of the above crude in anhydrous THF (1.4 mL)
was added and the mixture was stirred at room temperature for 16 h. A
saturated solution of NH4Cl was added at 0 °C and the resulting mixture was
extracted with CH)Cl,. The organic extracts were dried, filtered and
concentrated. Flash chromatography (from 95:5 to 8:2 hexane—CH,Cl,) afforded

compound 76 (80 mg, 40% yield from 74) as a colourless oil.
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1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.04 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s,
3H, SiCH3), 0.86-0.92 [m, 12H, SiC(CHs)s, CHs], 1.17-1.36 (m, 6H), 1.44 [brs, 12H,
OC(CHs)s)], 1.56-1.60 (m, 1H), 1.62-1.71 (m, 3H), 1.82 (dd, J = 2.6, 15.0 Hz, 1H),
1.86-1.96 (m, 2H), 2.0-2.07 (m, 2H, H-4a), 2.32-2.44 (m, 2H), 3.95-4.05 (m, 2H,
H-2, H-4), 4.93 (dd, J = 2.0, 10.4 Hz, 1H, HC=CH,), 5.03 (dd, J = 2.0, 17.2 Hz, 1H,
HC=CH3), 5.80-5.89 (m, 1H, HC=CH,).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): —6.0 (SiCHs), =5.0 (SiCHs), 13.2 (CHs), 16.8
(Si-Cg), 18.7 (CHa), 20.8 (CHa), 21.8 (CHa), 22.9 (CH.), 24.8 [Si(CHs)s], 27.6
[O(CHs)s], 27.7 (CH3), 28.9 (CH,), 31.2 (CH,), 32.5 (CH,), 32.5 (CH2), 35.5 (CHa),
40.3 (C-4a), 50.9 (C-2), 58.7 (C-8a), 64.5 (C-4), 78.0 (Cg-Boc), 113.1 (HC=CH,),
138.4 (HC=CH,), 154.0 (NCO).

[a]2% = + 35.01 (c 0.85, CHCl3)
IR (NaCl): 1693 cm™

HRMS calcd for [C28H53N0425i + H+]Z 480.3867, found 480.3873.

307



Capitulo 6

-H1 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP668full — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 23/07/19 / Of

3072019_MP668full

E 18

Fsre

980
b eo1

TFeot

=
ro

f1 (ppm)

-C13 — VNMRS400F / Num.Inv. 205984 — cdcl3 / Temp: 25C / N.Reg: XXXXXXXXXX — Usuari: jb / Mostra: MP668full — Nom: MIRIAM PICCICHE — Data: 23/07/19 / O

072019_MP668full

09-
o5\
Cer
891
L'8T

08L—

TETT —

P8ET —

0PST —

T
-1C

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

T
190

T
200

f1 (ppm)

308



Capitulo 6

I|300
n-Bu N

H
OAc

(2R,4S,4aS,8aS)-4-(Acetyloxy)-8a-(3-butenyl)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-
butyldecahydroquinoline (78)

1st step: TBAF (1.0 mL of a 1 M solution in THF, 1.052 mmol), was added to a
stirring solution of 76 (262 mg, 0.53 mmol) in anhydrous THF (5.3 mL) at 0 °C,
and the resulting mixture was stirred for 15 h at room temperature. Saturated
aqueous solution of NH4Cl was added and the resulting mixture was extracted
with EtOAc, and the organic extracts were dried, filtered and concentrated. To
remove the tetrabutylammonium salts the residue was dissolved in Et,0/H,0
1:1 (5 mL) and the organic phase was washed with NH4Cl (x 5 times). The organic
extracts were dried, filtered, concentrated and the obtained residue was used

without further purification.

2nd step: DMAP (3 mg, 0.026 mmol), TEA (68 pL, 0.49 mmol) and Ac,0 (47 uL,
0.49 mmol, 98&) were added to a stirring solution of the above crude alcohol in
anhydrous CH,Cl, (1.0 mL) at room temperature. After 18 h, saturated aqueous
solution of NaHCO3 was added and the resulting mixture were extracted with
CHCl,. The combined organic extracts were dried, filtered and concentrated.
Flash chromatography (from 100% to 95:5 hexane-Et,0) afforded compound 78
(123 mg, 57% yield from 76) as a colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 500MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3),
1.21-1.36 (m, 5H), 1.38-1.53 (m, 5H), 1.45 [s, 9H, (OC(CHs)s], 1.58-1.66 (m, 3H),
1.88 (dd, J = 2.0, 16.0 Hz, 1H, H-3), 1.90-1.98 (m, 3H), 2.04 (s, 3H, CHsC=0), 2.18
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(ddd, J = 6.5, 7.5, 16.0 Hz, 1H, H-3), 2.24-2.26 (m, 1H, H-4a), 2.35-2.48 (m, 2H),
4.00-4.02 (m, 1H, H-2), 4.94 (dd, J = 1.5, 10.4 Hz, 1H, HC=CH.), 5.03 (dd, J = 1.5,
16.8 Hz, 1H, HC=CH,), 5.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 5.80-5.88 (m, 1H, HC=CH.,).

13C-NMR (CDCls3, 100.6 MHz) & (ppm): 14.1 (CH3), 19.6 (CH,), 21.3 (CH3C=0), 21.5
(CH3), 22.6 (CH>), 24.4 (CH,), 28.5 [OC(CHs)s), 28.6 (CH3), 29.5 (CH>), 30.4 (CH,),
32.0 (CH,), 33.5 (CH3), 36.2 (CH,), 37.3 (C-4a), 51.0 (C-2), 59.3 (C-8a), 69.0 (C-4),
79.3 [OC(CHs)3], 114.3 (HC=CH>), 138.9 (HC=CH,), 154.8 (NCO), 170.9 (C=0).

[a]?°p = +52.84 (c 0.66, CHCIs3)
IR (NaCl): 1691, 1738 cm':

HRMS calcd for [C24H41NO4 + H*]: 408.3108, found 408.3107.
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— Data: 08/03/
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(2R,4S,4aS,8aS)-4-(Acetyloxy)-8a-(3-butenyl)-2-butyldecahydroquinoline (79)

TFA (23 pL, 0.3 mmol) was added to stirring solution of 78 (12 mg, 0.03 mmol)
in dry CH2Clz (290 pL) and the mixture was stirred for 1 h at room temperature.
Then, the solvent was evaporated, and the resulting crude was dissolved in
CHCl; and washed with NaOH 5% aqueous solution. Flash chromatography (KP-
NH Biotage® SNAP cartridge, 9:1 hexane—EtOAc), afforded compound 79 (8 mg,

89%) as a colourless oil.

'H-NMR (CDCl3, 500MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H, CH3),
1.25-1.46 (m, 9H), 1.49-1.67 (m, 6H), 1.85 (td, J = 3.5, 12.5 Hz, 3H), 2.05 (s, 3H,
COCH3s), 2.08-2.21 (m, 3H, C-4a), 2.97 (brs, 1H, H-2), 4.98 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CH=CHz), 5.07 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH=CH.), 5.20 (td, J/ = 4.8, 11.5 Hz, 1H, H-4),
5.83-5.91 (m, 1H, CH=CH3). 5.82-5.91 (m, 1H, CH=CH>).

Several of the signals in the 3C-NMR spectrum at 25 °C were broad and ill-
defined, thus indicating the existence of a slow conformational equilibrium.

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 14.0 (CH2), 19.5 (CH,), 21.2 (CH2), 22.1
(CH2), 22,3 (CH,), 22.4 (CH2), 22.6 (CHa), 26.7 (CH2), 27.9 (CH,), 29.7 (CH,), 31.9
(CH,), 35.0 (CHa), 37.3 (C-4a), 43.3 (C-2), 48.2 (C-8a), 69.7 (C-4), 114.9 (CH=CH,),
139.0 (CH=CH,), 170.8 (C=0).

[a]®°p =+ 41.3 (c 0.35, CHCI5)
IR (NaCl): 1739 cm't
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308.2584, found 308.2580.

HRMS calcd for [C19H33NO2 + H]
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(2R,4S,4aS,8aS)-4-(Acetyloxy)-8a-[(R)-3,4-butanediol]-1-(tert-
butoxycarbonyl)-2-butyldecahydroquinoline (80)

A solution of 78 (45 mg, 0.110 mmol) in 1:1 t-BuOH-H,0 (1.9 mL) was added to
a stirred solution of AD-mix-f (287 mg) in 1:1 t-BuOH-H,0 (1 mL) at 0°C, and the
resulting mixture was stirred for 4 h at this temperature. EtOAc (2.9 mL) and
Na,S,03 (287 mg) were added, and the resulting mixture were extracted with
EtOAc. The combined organic extracts were dried, filtered, and concentrated.
Flash chromatography (from 100 to 98:2 CH,Cl,-MeOH) afforded compound 80
(45 mg, 92%; 78:22 mixture of C-3’ epimers, calculated by GC/MS of the reaction

crude) as a colourless oil.

1H-NMR (CDCls, 400MHz, COSY, HETCOR) & (ppm): 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs),
1.19-1.35 (m, 6H), 1.38-1.55 (m, 5H) 1.43 [s, 9H, OC(CHs)s], 1.57-1.63 (m, 2H),
1.67-1.73 (m, 1H), 1.86 (dd, J = 1.6, 16.0 Hz, 1H), 1.92-1.99 (m, 1H), 2.03 (s, 3H,
CHsCO), 2.14-2.21 (m, 2H), 2.33-2.55 (m, 3H), 3.43-3.52 (m, 1H, H-4’), 3.61-3.64
(m, 1H, H-4’), 3.68-3.73 (m, 1H, H-3’), 3.95-4.01 (m, 1H, H-2), 5.19 (t, J = 8.0 Hz,
1H, H-4).

13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz) & (ppm): 14.1 (CHs), 19.5 (CH,), 21.3 (CHsCO), 21.4
(CHa), 22.5 (CHy), 24.4 (CH2), 27.5 (CH,), 27.8 (CH.), 28.6 [OC(CH3)3], 29.4 (CH,),
30.2 and 30.3 (CH.), 33.3 and 33.4 (CH2), 36.0 and 36.1 (CH,), 37.1 and 37.3 (C-
4a), 51.1 (C-2), 59.5 and 59.6 (C-8a), 66.7 (C-4’), 68.8 (C-3’), 72.0 and 72.5 (C-4),
79.4 and 79.6 [OC(CH3)s], 154.8 (NCO), 171.0 (C=0).
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1670, 1738, 3489 cm'!

IR (NaCl)

442.3163, found 442.3174.

HRMS calcd for [C24H43NOg + H]
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Capitulo 6

n-Bu N

H
OAc

(2R,4S,4aS,8aS)-4-(Acetyloxy)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-butyl-8a-{[(R)-
oxiran-2-yl]ethyl}decahydroquinoline (82)

1st step: 2,4,6-collidine (34 uL, 0.255 mmol) and MsCl (10 uL, 0.122 mmol) were
added to a stirred solution of diol 80 (45 mg, 0.102 mmol) in dry CH,Cl, (2.6 mL)
at =78 °C, and the mixture was stirred at this temperature for 3 h. Then, the
mixture was warmed to room temperature and the stirring was continued for
17 h. The mixture was diluted with CHCl, and washed with water. The

combined organic extracts were dried, filtered and concentrated.

2nd step: NaH (5 mg, 0.18 mmol) was added to a solution of the above crude in
anhydrous THF (350 uL) at 0°C, and the mixture was stirred at room
temperature for 1 h and 15 min. H,O was added, and the resulting mixture was
extracted with Et;0. The combined organic extracts were washed with brine,
dried, and concentrated. Flash chromatography (from 9:1 to 8:2 hexane—EtOAc)
afforded epoxide 82 as a colourless oil mixture of C-3’ epimers (28 mg, 64%-2

steps).

1H-NMR (CDCls, 400MHz) & (ppm): 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.20-1.27 (m, 4H),
1.28-1.37 (m, 4H), 1.38-1.55 (m, 3H), 1.45 [s, 9H, OC(CHs)s], 1.56-1.62 (m, 4H),
1.84-1.96 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, CH3C=0), 2.10-2.20 (m, 2H), 2.46-2.53 (m, 3H),
2.74-2.78 (m, 1H), 2.88-2.96 (m, 1H), 3.96-4.03 (bs, 1H), 5.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
H-4).
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Capitulo 6

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (ppm): 14.1 (CHs), 19.5 (CH,), 21.3 (CHsCO), 21.4
and 21.5 (CH,), 22.4 and 22.5 (CH), 23.9 and 24.2 (CH2), 26.9 (CH,), 27.9 (CH,)
and 28.0 (CH,), 28.4 and 28.5 [OC(CHs)s], 29.4 (CH), 30.2 and 30.3 (CH,), 33.3
and 33.4 (CH,), 36.0 and 36.1 (CH,), 37.1 and 37.3 (C-4a), 46.8 and 47.4 (C-4'),
50.9 (C-3'), 52.3 and 52.5 (C-2), 59.0 and 59.62 (C-8a), 66.7 and 68.8 (C-4), 79.2
and 79.64 [OC(CHs)s], 154.5 and 154.7 (NCO), 170.8 (C=0).

HRMS calcd for [C24H41NOs + H*]: 424.5941, found 424.5945.
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Capitulo 6
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Capitulo 6

83 H 3-epi-83
OAc OAE

(3R,5S,7S,7aS,11aS)-7-(Acetyloxy)-5-butyl-3-(hydroxymethyl)-
perhydropyrrolo[2,1-j]quinoline (83) and (3R,5S,7S,7a$,11aR)-7-(acetyloxy)-7-
butyl-3-(hydroxymethyl)-perhydropyrrolo[2,1-j]quinoline (3-epi-83)

TFA (27 uL, 0.36 mmol) was added to a stirred solution of 82 (28 mg, 0.066
mmol) in CHxCl; (1.7 mL). After 45 min, the mixture was cooled to 0 °C,
guenched with 15% aqueous KOH and the resulting solution was extracted with
CH,Cly. Flash chromatography (100% hexane to 9:1 hexane—EtOAc), afforded
compound 83 (12 mg, 57%) as a colourless oil and compound 3-epi-83 (3 mg,

14%) as a colourless oil.
3-epi-83 (higher Ry):

1H-NMR (CDCls, 400MHz) & (ppm): 0.88 (brs, 3H, CHs), 1.07-1.21 (m, 5H), 1.40-
1.49 (m, 4H), 1.52-1.59 (m, 2H), 1.62-1.87 (m, 7H), 2.05 (s, 3H, COCHs), 2.09-2.18
(m, 4H), 2.90 (brs, 1H), 3.18-3.20 (m, 1H), 3.35 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.56 (d, /= 9.6
Hz, 1H), 5.27-5.34 (m, 1H).

HRMS calcd for [C19H33N03 + H+]: 324.2533, found 324.2531.
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Capitulo 6
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83 (lower Ry):

'H-NMR (CDCl3, 500MHz) & (ppm): 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.27-1.43 (m, 9H),
1.51-1.59 (m, 3H), 1.65-1.73 (m, 4H), 1.81-1.86 (m, 1H), 1.94 (td, J = 4.5, 13.0 Hz,
1H), 2.05 (s, 3H, COCHs), 2.12-2.21 (m, 4H), 3.05 (brs, 1H), 3.34-3.36 (m, 2H),
3.45-3.49 (m, 1H), 5.14 (td, J = 4.5, 11.0 Hz, 1H, H-4).

13C-NMR (CDCls, 100.6MHz) & (ppm): 14.1 (CHs), 20.5 (CH,), 21.2 (COCHs), 22.7
(CH2), 23.7 (CH,), 24.5 (CH,), 28.9 (CHa), 29.7 (CHa), 31.7 (CH,), 33.9 (CH,), 34.5
(CH,), 36.5 (CH2), 39.6 (C-4a), 52.6 (C-2), 56.3 (C-13), 66.4 (CH), 67.5 (C-8a), 70.9
(C-4), 170.7 (COO).

[a]?°p = +29.7 (¢ 0.40, CHCl>)
IR (NaCl): 1738, 3510 cm™?

HRMS calcd for [C19H33NO3 + H*]: 324.2533, found 324.2529.
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