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terc-butoxicarbonilo

2,2’-bipiridilo

ancha (senal)

basado en material de partida recuperado
butilo

terc-butilo

benzoilo

calculado

catalitico / catalizador

correlacion espectroscopica

acido m-cloroperbenzoico
desplazamiento quimico en partes por millon
dia(s), doblete (espectros)
1,8-diazabicicloundec-7-eno
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teoria del funcional de la densidad
azodicarboxilato de diisopropilo
hidruro de diisobutilaluminio
acetilendicarboxilato de dimetilo
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EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

ee exceso enantiomérico

eq ecuatorial

equiv equivalente(s)

ESI ionizacion por electrospray

Et etilo
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HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol

HMPA hexametilfosforamida

HMRS espectrometria de masas de alta resolucion

HOBt hidroxibenzotriazol

HPTB hidroperéxido de terc-butilo

HSQC espectroscopia de correlacion heteronuclear de un unico
cuanto

Hz hertz

IBX acido 2-iodoxibenzoico

J constante de acoplamiento (en espectrometria de RMN)

kg quilogramo(s)

LAH hidruro de litio y aluminio

LDA diisopropilamida de litio

LHMDS hexametildisilazano de litio; bis(trimetilsilil)amida de litio

m multiplete (espectros)

M* ion molecular

Me metilo

MOM metoximetiléter



mp
Ms
MS
m/z
NBS
NIS
NMO
NMR
NOE
NOESY
Ns
PCC
Ph
PMB
ppm
PPTS
Pr

iPr

Py

quint

quant

RCM
R

SN

TBAF
TBAP
TBD
TBDMS
TBDPS

punto de fusién

mesilo

espectroscopia de masas / tamiz molecular
relacion masa-carga
N-bromosuccinimida
N-iodosuccinimida

N-metilmorfolina N-oxido

resonancia magnética nuclear

efecto nuclear Overhauser
espectroscopia de efecto nuclear Overhauser
nosilo

clorocromato de piridinio

fenilo

p-metoxibencilo
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p-toluenosulfonato de piridinio

propilo

isopropilo

piridina

cuadruplete (espectros)
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grupo alquilo generalizado o sustituyente
metatesis con cierre de anillo

factor de retencion (en cromatografia)
temperatura ambiente

singulete (espectros)

sustitucién nucledfila
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fluoruro de tetrabutilamonio
perclorato de tetrabutilamonio
triazabiciclodeceno
terc-butildimetilsililo

terc-butildifenilsililo



TBS terc-butildimetilsililo

TEA trietilamina

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil
TES trietilsilano

Tf triflato

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

THP tetrahidropiran-2-il

TIPS triisopropilsililo

TLC cromatografia de capa fina

TMS tetrametilsilano

TPAP perrutenato de tetrapropilamonio
Ts tosilo

TsOH acido p-toluensulfénico

TTMSS tris(trimetilsilil)silano

uv ultravioleta

vol volumen

wt peso

w/w peso por unidad de peso (relacién peso a peso)

* Se ha mantenido la version inglesa de los acronimos y las abreviaciones que
se utilizan en esta Memoria, mientras que su significado se expresa en lengua

espafola.
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Capitulo 1

La presente Tesis Doctoral versa acerca de estudios sintéticos en el
campo de los alcaloides Daphniphyllum. En concreto, se han estudiado
aproximaciones sintéticas de novo para building-blocks que contengan
sistemas de octahidroindol, ciclohepta[b]pirrol y benzo[elindol. Para su
preparacion, en todos los casos se han utilizado reacciones radicalarias de
carbociclacion (cap. 2). Por otra parte, se ha introducido una nueva ruta

sintética encaminada a la sintesis del alcaloide dafenilina (cap. 3).

En este primer capitulo, se incluye como introduccién una visién general
de los alcaloides Daphniphyllum (1.1), particularmente los pertenecientes al tipo
calicifilina A (1.2). De entre los mismos, se contempla con mas detalle el
alcaloide dafenilina, objetivo central de esta Tesis, que posee una estructura
unica entre los alcaloides de referencia. Asimismo, se reportan las sintesis

totales de la dafenilina que se han descrito hasta el presente (1.3).

En el apartado 1.4 se visualizan los objetivos de la Tesis: i)
procedimientos radicalarios para la obtencién de building-blocks de interés en
la sintesis de alcaloides del tipo estructural calicifiina A, y ii) estudios

encaminados a la sintesis de la dafenilina.



Introduccién y Objetivos

1.1. Los alcaloides Daphniphyllum

Los alcaloides Daphniphyllum constituyen una familia de productos
naturales con estructuras complejas y diversificadas, aislados de las hojas y
raices de los arboles del género Daphniphyllum (Daphniphyllaceae, de hoja
perenne), procedentes del sudeste asiatico (China, Japén, Nueva Guinea,
Taiwan y Vietnam). El interés sintético de los mismos debido a su complejidad
estructural, ha proporcionado verdaderos hitos en la sintesis de alcaloides.? En
la vertiente de actividad biolégica debe mencionarse su aplicacion en la
medicina tradicional china; por ejemplo, los extractos de la corteza y hojas de la
yuzuriha son empleados como remedio popular para el tratamiento del asma,’®
y un extracto derivado de la planta Daphniphyllum calycinum se usa para curar
trastornos intestinales.? Estudios pormenorizados en alcaloides Daphniphyllum
han establecido diversas actividades bioldgicas* entre otras, anticancerigenas,®

antioxidantes,® vasodilatadoras’ y aumento del factor de crecimiento nervioso.?

' Para trabajos de revision, véase: (a) Chattopadhyay, A. K.; Hanessian, S. Chem.
Rev. 2017, 117, 4104-4146. (b) Kang, B.; Jakubec, P.; Dixon. D. J. Nat. Prod. Rep.
2014, 31, 550-562. (c) Wu, H.; Zhang, X.; Ding, L.; Chen, S.; Yang, J.; Xu, X. Planta
Med. 2013, 79, 1589-1598. (d) Yang, S. P.; Yue, J. M. Acta Pharmacol. Sin. 2012, 33,
1147-1158. (e) Kobayashi, J.; Kubota, T. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 936-962. (f) Dong,
M.; Zhang, M. L.; Shi, Q. W.; Gu, Y. C.; Kiyota, H. Curr. Org. Chem. 2009, 13, 646-682.
2 (a) Zhang, W.; Ding, M.; Li, J.; Guo, Z.; Lu, M.; Chen, Y.; Liu, L.; Shen, Y.-H.; Li, A.
J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4227-4231. (b) Li, J.; Zhang, W.; Zhang, F.; Chen, Y.;
Li, A.J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 14893-14896. (c) Shi, H.; Michaelides, I. N.;
Darses, B.; Jakubec, P.; Nguyen, Q. Q. N.; Paton, R. S.; Dixon, D. J. J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 17755-17758. (d) Shvartsbart, A.; Smith, A. B. J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 870-873. (e) Weiss, M. E.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
11501-11505.

8 Zhang, X.; Zhang, J.; Tan, Y.; Liu, Q.; Liu, M. Molecules, 2012, 17, 9641-9651.

4 (a) Morita, H.; Takatsu, H.; Shen, Y. C.; Kobayashi, J. Tetrahedron. Lett. 2004, 45,
901-904. (b) Zhang, H.; Yang, S. P.; Fan, C. Q.; Ding, J.; Yue, J. M. J. Nat. Prod. 2006,
69, 553-557.

5 Kobayashi, J.; Inaba, Y.; Shiro, M.; Yoshida, N.; Morita, H. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 11402-11408.

6 Zhen, M. S.; Wen, Y. X,; Di, Y. T.; Ping, H. H.; Ye, W.; Wang Yue-Hu, L. L.; Hao, X. J.
Chem. Biodivers. 2007, 4, 129-138.

7 Matsuno, Y.; Okamoto, M.; Hirasawa, Y.; Kawahara, N.; Goda, Y.; Shiro, M.; Morita,
H. Nat. Prod., 2007, 70, 1516-1518.

8 Morita, H.; Ishioka, N.; Takatsu, H.; Shinzato, T.; Obara, Y.; Nakahata, N.; Kobayashi,
J. Org. Let. 2005, 7, 459-462.



Capitulo 1

En 1909, Yagi publicé el primer aislamiento de un alcaloide
Daphniphyllum, la dafnicramina, aislada de la especie D. macropodum.® Las
primeras estructuras descritas fueron establecidas por Hirata, la mas relevante,
la dafnifiina en 1966, mediante estudios de difraccion de rayos-X. °
Posteriormente, debido al notable incremento del numero de productos
naturales pertenecientes a esta familia, Yamamura realiz6 la primera

clasificacion en seis subfamilias (Figura 1.1)."

dafnilactona B

dafnilactona A dafnifilina secodafnifilina

Figura 1.1. Primera clasificacion de los alcaloides Daphniphyllum.

Yagi, S. Kyoto Igaku Zasshi 1909, 6, 208-222.
10 (a) Sakabe, N.; Irikawa, H.; Sakurai, H.; Hirata, Y. Tetrahedron Lett. 1966, 963-964.
(b) Sakabe, N.; Hirata, Y. Tetrahedron Lett. 1966, 965-968.

" (@) Yamamura, S. The Daphniphyllum Alkaloids. In The Alkaloids: Chemistry and
Physiology, Vol. 15; Manske, R. H. F., Ed.; Academic Press: New York, 1975; Chapt.
2, pp 41-81. (b) Yamamura, S. Daphniphyllum-Alkaloids. In The Alkaloids: Chemistry
and Pharmacology, Vol. 29; Brossi, A., Ed.; Academic Press: New York, 1986; Chapt.
5, pp 265-286.
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Introduccién y Objetivos

A lo largo de los ultimos veinte afnos, los grupos de Kobayashi, Hao,
Guo, Jossang y Morita aislaron e identificaron nuevos alcaloides de distintas
especies Daphniphyllum. Estos descubrimientos, condujeron a la clasificacién
de estos productos naturales en 14 subfamilias, las seis anteriores mas las

ocho que se muestran en la Figura 1.2.12

Actualmente, se conocen mas de 34 especies de arboles y arbustos
pertenecientes al género Daphniphyllum.'® Los alcaloides aislados de este
género superan ya los 320 miembros, sin embargo, s6lo una minoria de los
mismos ha sido sintetizada. Con posterioridad al trabajo de revision de
Hanessian en 2017,' los siguientes alcaloides Daphniphyllum han sido
sintetizados por vez primera: dafniyunina C (longeracinfilina A),?® himalensina
A,2%14 hibridafnifilina B,?? dafnilongeranina B,' dafnipaxianina A y himalenina

D, daflongamina H,"” dafoldamina B,'® y caldafnidina O.1°

12 (a) Morita, H.; Yoshida, N.; Kobayashi, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 7208-7212. (b)
Saito, S.; Kubota, T.; Fukushi, E.; Kawabata, J.; Zhang, H. P.; Kobayashi, J. Org. Lett.
2007, 9, 1207-1209. (b) Matsuno, Y.; Okamoto, M.; Hirasawa, M.; Kawahara, N.;
Goda, Y.; Shiro, M.; Morita, H. P. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1516-1518. (c) Zhang, Y.; He,
H. P; Di, Y. T,; Mu, S. Z,; Wang, Y. H.; Wang, J. S;; Li, C. S.; Kong, N. C.; Gao, S
Hao, X. J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9104-9107. (d) Fan, C. Q; Yin, S.; Xue, J. J;
Yue, J. M. Tetrahedron 2007, 63, 115-119. (e) Li, Z. Y.; Chen, P.; Xu, H. G.; Peng, S.
Y.; Yang, Y. M.; Zhao, Z. Z.; Guo, Y. W. Helv. Chim. Acta, 2007, 90, 1353-1357. (f)
Jossang, A.; Bitar, H. E.; Pham, V. C.; Sévenet. T. J. Org. Chem. 2003, 68, 300-304.

8 Tang, M.-S.; Yang, Y. P.; Tsai, C.-C.; Sheue, C.-R. Bot. Stud. 2012, 53, 509-524.

4 Chen, Y.; Hu, J.; Guo, L.-D.; Zhong, W.; Ning, C.; Xu, J. Angew. Chem. Int. Ed.
2019, 58, 7390-7394.

5 Chen, X.; Zhang, H.-J.; Yang, X.; Lv, H.; Shao, X.; Tao, C.; Wang, H.; Cheng, B.; Li,
Y.; Guo, J.; Zhang, J.; Zhai, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 947-951.

6 Chen, Y.; Zhang, W.; Ren, L.; Li, J.; Li, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 952-956.
7 Hugelshofer, C. L.; Palani, V.; Sarpong, R. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 8431-
8435.

8Guo, L.-D.; Hou, J.; Tu, W.; Zhang, Y.; Zhang, Y.; Chen, L.; Xu, J. J. Am. Chem. Soc.
2019, 141, 11713-11720.

9 Guo, L.-D.; Hu, J.; Zhang, Y.; Tu, W.; Zhang, Y.; Pu, F.; Xu, J. J. Am. Chem. Soc.
2019, 141, 13043-13048.
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“—/OAc
bukittinggina dafmanidina A paxdafina A

CHO,CO2Me COO
)
e H
uos
HN
o} OH
dafniglaucina C MeO dafnezomina A
calicifilina A

// OH

dafniciclidina A daflongeranina A

Figura 1.2. Nuevas subfamilias de los alcaloides Daphniphyllum.



Introduccién y Objetivos

1.2. Alcaloides del tipo calicifilina A

En 2003, Morita y Kobayashi aislaron el alcaloide calicifilina A de las
hojas de la especie Daphniphyllum calcynum.?® Su estructura fue identificada
como un sistema hexaciclico [6-6-5-7-5-5] fusionado a través de ocho centros

estereogénicos.

Desde el descubrimiento de este producto natural, diversos alcaloides
de estructura similar pertenecientes a esta subfamilia han sido identificados:
dafniglaucinas D-H, J y K (hojas del D. glaucescens),?' longstilumfilinas A-C
(hojas del D. longistylum), 2?2 dafnilongeraninas A-D (hojas del D.
longeracemosum), 23 dafniyuninas A-E (hojas del D. yunnanense),*®
longeracinfilinas A y B (hojas del D. longeracemosum)?* y dafnipaxianinas A-D
(hojas y frutos del D. paxianum)?® entre otros (Figura 1.3). Posteriormente, en
2015, Yue y colaboradores aislaron de la corteza y hojas de la especie D.

himalense trece nuevos alcaloides hidroxilados del tipo calicifilina A.2°

20 Morita, H.; Kobayashi, J. Org. Lett. 2003, 5, 2895-2898.

21 Takatsu, H.; Morita. H.; Shen, Y.-C.; Kobayashi, J. Tetrahedron 2004, 60, 6279-
6284.

22 Chen, X.; Zhan, Z.-J.; Yue, J.-M. Helv. Chim. Acta 2005, 88, 854-860.

2 Yang, S.-P.; Zhang, H.; Zhang, C.-R.; Cheng, H.-D.; Yue, J.-M. J. Nat. Prod. 2006,
69, 79-82.

24Di, Y.-T.; He, H.-P.; Lu, Y.; Yi, P.; Li, L.; Wu, L.; Hao, X.-J. J. Nat. Prod. 2006, 69,
1074-1076.

25 Mu, S .-Z,; Li, C.-S.; He, H.-P.; Di, Y.-T.; Wang, Y.; Wang, Y.-H.; Zhang, Z.; Lu, Y ;
Zhang, L.; Hao, X.-J. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1628-1631.

26 Zhang, H. Shyaula, S. L.; Li, J.-Y.; Li, J.; Yue, J.-M. J. Nat. Prod. 2015, 78, 2761-
2767.
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dafniyunina C longistilumfilina A dafnipaxianina A

Figura 1.3. Alcaloides representativos del tipo calicifilina A.

En 2005, nuestro grupo de investigacion publicé un articulo seminal en
el campo de los alcaloides tipo calicifilina A, con la primera sintesis del sistema
triciclico ABC de este tipo de productos naturales.?’ Las dos transformaciones
mas significativas son la a-alquenilacién intramolecular de una cetona
catalizada por Pd(0) en medio basico,?®y la hidrogenacién diastereoselectiva
del metileno exociclico para generar la estereoquimica que dispone axialmente

el grupo metilo (Esquema 1.1).

27 Solé, D.; Urbaneja, X.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2005, 7, 5461-5464.
28 (a) Solé, D.; Peidro, E.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2000, 2, 2225-2228. (b) Solé, D;
Urbaneja, X.; Bonjoch, J. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1646-1650.
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Bn
O N9 i. 0 -78°C N H
ii. NHo,Bn-HCI
6 etapas o 2 e 3 etapas
o/
o o 60% o o NaBH3CN, rt o 0 43%,

59% (2 etapas)

N?T/ PhOK N
Br PCI(PPh:>,)4 4 etapas.
Me Me Me
45% 17% 7
@)

Esquema 1.1. Sintesis del sistema triciclico ABC de los

alcaloides del tipo calicifilina A.

Con posterioridad, otras subunidades estructurales comunes a este grupo
de alcaloides, fueron sintetizadas en el grupo de investigacion: los compuestos
biciclico AC,?° triciclico ABC* y tetraciclico ABCD,3' representados en la Figura
1.4.

,.Bn 0
I N H N
a PhO,S" H
R Me Me H
0”0 H
0
R= OH, CO,H

Figura 1.4. Sistemas tipo calicifilina A sintetizados en el

grupo de investigacion.

29 (a) Cordero-Vargas, A.; Bradshaw, B.; Bonjoch, J. Tetrahedron 2008, 64, 8134-8140.
(b) Cordero-Vargas, A.; Urbaneja, X.; Bonjoch, J. Synlett 2007, 2379-2382.

30 Diaba, F.; Martinez-Laporta, A.; Coussanes, G.; Fernandez, |.; Bonjoch, J.
Tetrahedron 2015, 71, 3642-3651.

31 Coussanes, G.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2017, 19, 878-881.
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1.3. El alcaloide dafenilina
1.3.1. Aislamiento, estructura y biosintesis

El alcaloide dafenilina, aislado de los frutos
de la especie Daphniphyllum longerasemosum por
Hao y colaboradores en 2009, 32 es el Unico
miembro de los alcaloides Daphniphyllum que

contiene un anillo bencénico en su nucleo

estructural.

Figura 1.5. Estructura
de la dafenilina.

La estructura de este alcaloide muestra un esqueleto reordenado de tipo
22-norcalicifilina A, que contiene un sistema hexaciclico [6.6.5.7.6.5] y seis
centros estereogénicos, cinco de ellos en carbonos terciarios y uno en un
carbono cuaternario (Figura 1.5). Ademas del anillo aromatico tetrasustituido
(E) y otros tres carbociclos (ADF), este alcaloide contiene dos anillos
heterociclicos nitrogenados: un anillo pirrolidinico C (formando parte del
caracteristico nucleo octahidroinddlico de los alcaloides tipo calicifilina A) y un
anillo piperidinico B, que se halla inserto en una subunidad de benzomorfano
(ABE).®? Este sistema azatriciclico con puente forma parte de la estructura de
la morfina3 y de alcaloides analogos, 3® asi como en otros analgésicos

opiaceos de sintesis.3®

%2 Zhang, Q.; Di, T. Y.; Li, C. S,; Fang, X.; Tan, C. J.; Zhang, Z.; Zhang, Y.; He, H. P;
Li, S. L.; Hao, X. J. Org. Lett. 2009, 11, 2357-2359.

33 (a) Palmer, D. C.; Strauss, M. J. Chem. Rev. 1977, 77, 1-36.

34 Hudlicky, T.; Rinner, U. Synthesis of Morphine Alkaloids and Derivatives. In Alkaloid
Synthesis; Knolker, H. J., Ed.; Springer-Verlag: Berlin, 2012; Topics in Current
Chemistry Series 309, pp 33-66.

35 (a) Reed, J. W. Hudlicky, T. Acc. Chem. Res. 2015, 48, 674-687 y referencias alli
citadas.

36 Hudlicky, Y. Can. J. Chem. 2015, 93, 492-501.
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La elevada complejidad estructural, escasez y dificultades para obtener
este alcaloide a partir de fuentes naturales (44 mg por cada 60 kg de frutos D.
longeracemosum, junto con 1.5 g de dafnilongeranina C),3? asi como las
propiedades biolégicas y medicinales que posee, como su uso enfocado en la
preparacion de medicamentos descritos en una serie de patentes para el
tratamiento de la hipoxia,®” sintesis de bactericidas para el saneamiento de
manos, 3 sus propiedades antibacterianas enfocadas a la preparacion de
dentifricos® y aplicacion en la preparacion de medicamentos de agregacion
antiplaquetaria,*® han despertado un gran interés en la comunidad cientifica,

focalizando sus estudios en la sintesis total de este alcaloide.

En 2009, Hao propuso una posible ruta biosintética de este producto
natural, partiendo del alcaloide dafnilongeranina C (Esquema 1.2).32 En primer
lugar, se podria haber producido un proceso de reduccion y deshidratacion
mediante un reordenamiento de Wagner-Meerwein para dar lugar al intermedio
acido |. Posterior descarboxilacién oxidativa permitiria la obtencion de los dos
posibles intermedios Il y Illl, donde finalmente, mediante uno o dos
reordenamientos sigmatrépicos sin-[1,3], conducirian a la formacién de la

dafenilina.

37 Tian, L. Faming Zhuanli Shenging, 2018. CN 107865869 A 20180403.

38 Zhuo, M. Faming Zhuanli Shenging, 2017. CN 106667784 A 20170517.

39 Zhuo, M. Faming Zhuanli Shenging, 2017. CN 106619166 A 20170510.

40 Tian, L. Faming Zhuanli Shenqing, 2016, CN 105412090 A 20160323.

La informacion obtenida de estas patentes se basa en el resumen proporcionado por
SciFinder.

12



Capitulo 1

. Reordenamiento ;
' Wagner-Meerwein: H

dafenilina

:l Descarboxilacién Oxidativa

N
I
I
1

Esquema 1.2. Biosintesis propuesta para la dafenilina.

1.3.2. Sintesis Totales

Hasta el presente, se han descrito cinco sintesis totales de la
(-)-dafenilina. Al inicio de la presente tesis (afio 2015), tan solo se hallaba
descrita la primera de ellas. La ultima se ha publicado en este afo 2019,
cuando el trabajo experimental ya habia finalizado.

En 2013, Li y colaboradores publicaron la primera sintesis total del
alcaloide dafenilina (Esquema 1.3).#4' La ruta sintética se inicié con la (S)-
hidroxienona de partida I-a en su forma enantiopura,*? que requiere seis etapas
para su preparacion a partir del m-metilanisol. A partir de I-a, mediante una
aminacion de Mitsunobu y posterior formacion del sililenol éter correspondiente
a la N-nosil propargilamina generada previamente, se obtuvo el alquino que
experimenta una ciclacion mediante una reaccion de tipo 6-exo-dig Toste-

Conia-eno catalizada por Au(l), que daba acceso al sistema morfanico AB.

41 Lu, Z.; Li, Y.; Deng, J. Li, A. Nat. Chem. 2013, 5, 679-684.
42 Piers, E.; Oballa, R. M. J. Org. Chem. 1996, 61, 8439-8447.
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La obtencion del sistema azatriciclico ABC comportdé una reaccion de
condensacion entre la amina, previamente desprotegida con p-tiocresol, y el
correspondiente acido carboxilico I-a’, seguida de una adicién de Michael
intramolecular utilizando la metodologia desarrollada por Dixon. 43 Un
acoplamiento de Suzuki condujo a la formacion del trieno trans ll-a, que se
sometid a un proceso de electrociclacion-6n con irradiacién fotoquimica. Un
posterior tratamiento con DBU permitié la obtencién del sistema aromatico
pentaciclico ABCEF. La iodo enona lll-a, generada en 4 etapas (formacién del
silil enol éter, oxidacion Saegusa-Ito,** desililacion y yodacién), fue sometida a
un proceso de ciclacion radicalaria (7-exo-trig) utilizando AIBN y (TMS)sSiH
para formar el sistema hexaciclico 1V-a. Finalmente, mediante la hidrogenacion
diastereoselectiva del doble enlace exociclico del anillo morfanico,
desmetoxicarbonilacion de Krapcho, desoxigenacion mediante hidrogenacion y
reduccion de la lactama, permitieron la obtencion del alcaloide (-)-dafenilina
con un rendimiento global del 5,4% después de 19 etapas a partir de la enona

I-a.

43 Sladojevich, F.; Michaelides, I. N.; Darses, B.; Ward, J. W.; Dixon, D. J. Org. Lett.
2011, 13, 5132-5135.
44 Ito, Y.; Hirao, T.; Saegusa, T. J. Org. Chem. 1978, 43, 1011-1013.
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PPhs DIAD, 0 °C ii. Au(PPh3)CI
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i. K;CO3 MeO,C N
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i. HOBt, EDC-HC| 1BS0™ M€
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62% (3 etapas) R R

o l-a’ CO,H
O
i. hv, (Hg Lampara MeO,C N H
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48% (2 etapas)
O

AIBN MeO,C i. Hy

(TMS)3SiH Crabtree's cat. rt
75°C H ii. LiCI-H,0, 160 °C
98% 86% (2 etapas)

2 etapas

—_—

66%

(-)-dafenilina

Esquema 1.3. Primera sintesis de la (-)-dafenilina (Li, 2013, 25 etapas).
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En 2018, Li y colaboradores publicaron otra sintesis total de la dafenilina
(Esquema 1.4)'® mediante una ruta sintética alternativa a partir de la enona I-a,
sustrato idéntico al utilizado en su sintesis previa. Se generd el sistema
morfanico ABC empleando la misma estrategia sintética desarrollada por el
grupo en 2013. Después de 4 etapas (las 3 primeras idénticas a las de la
sintesis anterior), se obtuvo el sistema biciclico AB con el doble enlace

exociclico reducido diastereoselectivamente.

Posteriores transformaciones permitieron la obtencion del intermedio
azatriciclico 1l-b, que mediante irradiacion con luz UV (Lampara de Hg de 400
W), genero el sistema tetraciclico insaturado ABCD a través de un proceso de
ciclacion radicalaria con transferencia de atomo seguido de una B-eliminacién.
La formacion del compuesto pentaciclico lll-b transcurrié a través de una

cicloadicion [3+2].

A partir de este intermedio lll-b, se propusieron dos vias alternativas para
finalizar la sintesis. En ambas, la etapa clave es un proceso en cascada de
expansion de anillo y aromatizacion utilizando triazabiciclodeceno (TBD), para
formar los respectivos intermedios hexaciclicos 1V-b (anillo F reducido) y V-b
(anillo C reducido). Finalmente, mediante dos métodos reductivos: formacion
de la tiolactama correspondiente seguida de una reduccién con Ni Raney (via
IV-b), o reduccion de la hidroxicetona con EtsSiH (via V-b), permitieron la
obtencion del alcaloide en 22 etapas con un rendimiento global del 3%
utilizando el compuesto IV-b, y 21 etapas con un rendimiento del 2,8% a través

del intermedio V-b.
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(-)-dafenilina

Esquema 1.4. Sintesis de Li (2018, 21 y 22 etapas).
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En 2018, Zhai y colaboradores publicaron otra sintesis total asimétrica del
alcaloide dafenilina,’® que tenia como punto de partida el intermedio
azatriciclico I-c, el cual requiere 15 etapas de sintesis segun el procedimiento

descrito por Li.*°

La primera etapa, mostrada en el Esquema 1.5, consiste en una
cicloadicién intermolecular [3+2] entre la enona de partida I-c y el
correspondiente éster. El producto resultante fue hidrogenado y tratado con
acido formico dando lugar al compuesto lI-c. Después de 4 etapas (formacién
del alcohol, oxidacion, metandlisis-oxidacion y condensacién alddlica
intramolecular), se obtuvo la cetoenona pentaciclica lll-c. Un posterior
tratamiento con nitroetano y oxidacion de Wacker proporcioné el compuesto
tricetonico IV-c. Este ultimo, se tratd con acido p-toluensulfonico para generar
el sistema aromatico V-c en un proceso que implica un reordenamiento de

Wagner-Meerwein.

La ruptura oxidativa del anillo furanico, seguida de un proceso de 3
etapas, condujo a la obtencidon del compuesto pentaciclico 1,4-dicarbonilico
VI-c. Finalmente, una condensacion alddlica intramolecular, hidrogenacién
diastereoselectiva catalizada por Pd/C y reduccion de la lactama, permitieron

lograr la sintesis total del alcaloide.

4 Xiong, X.; Li, Y.; Lu, Z; Wan, M.; Deng, J.; Wu, S.; Shao, H.; Li, A
Chem. Commun. 2014, 50, 5294-5297.
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Esquema 1.5. Sintesis de Zhai (2018, 31 etapas).
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Fukuyama y colaboradores publicaron en 2016 una sintesis total de la
(-)-dafenilina (Esquema 1.6)* conceptualmente distinta a las presentadas con
anterioridad, ya que el sustrato de partida (6-metoxi-1-indanona) contenia el
anillo bencénico. Los grupos de Li y Zhai generaron el anillo aromatico en
etapas ya avanzadas de la sintesis, a partir de intermedios comunes utilizados
para obtener otros alcaloides del tipo calicifilina A: la himalenina D vy

dafnipaxianina A en el caso de Li, y la dafnilongeranina B en la ruta de Zhai.

Las etapas iniciales de la sintesis consisten en la transformacion
(reduccidn y cloracion) de la cetona de partida, con el propdsito de realizar un
acoplamiento de Negishi asimétrico utilizando la metodologia desarrollada por
Arp y Fu.*” La ciclacion de Friedel-Crafts intramolecular del acido I-d condujo a
la formacion de la cetona triciclica DEF, la cual se transformé en el alcohol
primario 1I-d en un proceso de 4 etapas, donde la ultima de ellas era un
acoplamiento de Sonogashira. La reduccion parcial del alquino empleando el
catalizador de Lindlar, introduccién del grupo vinilo y transposicion

estereoselectiva de Claisen, dieron lugar al alcohol olefinico IlI-d.

Se obtuvo el intermedio lacténico IV-d después de cinco etapas. La
subsecuente reduccion y proteccion del alcohol generado permitio realizar una
reaccion de Mitsunobu dando lugar al intermedio V-d. Posterior desproteccion-
oxidacion del alcohol y desproteccion-proteccion de la amina generd el
aldehido VI-d, precursor directo del intermedio hexaciclico. La ruptura del
enlace N-Boc calentando a 200 °C mediante irradiacion por microondas, activo
la formacion del iluro azometinico que permitié realizar una reaccion de
cicloadicién intramolecular y la formacién del sistema ABCDEF. Finalmente, se
transformé el éster metilico en el aminonitrilo correspondiente y se redujo
obteniendo el alcaloide (-)-dafenilina con un rendimiento global del 0,23%

después de 27 etapas.

46 Yamada, R.; Adachi, Y.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2016,
55, 6067-6070.
47 Arp, F. O.; Fu, G. C., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10482-10483.
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Esquema 1.6. Sintesis de Fukuyama (2016, 27 etapas).
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Recientemente, en febrero de 2019, Qiu y colaboradores publicaron la
sintesis total asimétrica mas eficiente hasta el momento, utilizando el producto
comercial (S)-carvona como sustrato de partida (Esquema 1.7).*¢ Mediante un
proceso de tres etapas: cloracién alilica, formacion de la correspondiente azida
y reduccion de la misma, se obtuvo la acriloilamida I-e. La posterior ciclacion de
la amida via Sn1’ utilizando Mg(ClO4) y una reaccion de Diels-Alder
intramolecular, permitieron la obtenciéon del producto de cicloadicién Il-e y la

formacién del sistema morfanico BC .

Después de un proceso de 4 etapas (hidrogenacién, ozondlisis,
proteccion del aldehido formado y adicién de Michael) se obtuvo el compuesto
1,5-dicarbonilico lll-e, que se sometid6 a un proceso tandem (ciclaciéon de
Robinson-aromatizacion oxidativa) para generar el compuesto tetraciclico
ABCE.

La formacién de los dos anillos restantes D y F se llevé a cabo mediante
una acilacion de Friedel-Crafts (D) y una electrociclacion de Nazarov (F). La
primera ciclacién transcurrio a partir del acido correspondiente, obtenido
mediante la desproteccion del aldehido seguida de una oxidacién de Pinnick. El
ultimo cierre anular requirié inicialmente un acoplamiento de Suzuki y la
reduccion de la cetona. Una electrociclaciéon de tipo Nazarov proporciono el
sistema hexaciclico. Finalmente, la hidrogenacion del alqueno y reduccion de la
lactama, permitieron la obtencion de la dafenilina con un rendimiento global del

7,6% después de 19 etapas.

48 Xu, B.; Wang, B.; Wen, X.; Qiu, F. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 5754-5757.
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Esquema 1.7. Sintesis de Qiu (2019, 19 etapas).
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1.4. Objetivos

Los principales objetivos planteados en la presente Tesis Doctoral son

los siguientes:

Objetivo 1: Preparacion de compuestos azapoliciclicos de interés como
intermedios sintéticos (“building-blocks”) para su posterior aplicacién a
aproximaciones de novo de ciertos alcaloides Daphniphyllum (cap. 2). El
nexo de unién del trabajo metodolégico para acceder a los building-
blocks elegidos reside en la aplicacion de procedimientos radicalarios
(ciclaciones 5-endo de haloenamidas y eninos), para la sintesis de los
sistemas nitrogenados cis-azabiciclicos de octahidroindol | 'y
octahidrociclohepta[b]pirrol 1l, y el sistema cis-azatriciclico de

octahidrobenzo[elindol 11l (Esquema 1.8).
Objetivo 2: El estudio pormenorizado de una via de sintesis hacia el

alcaloide dafenilina a partir de uno de los building-blocks (nucleo III)

preparado (cap. 3).
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Esquema 1.8. Vision general de los principales objetivos planteados.
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Capitulo 2

Uno de los objetivos recurrentes de esta Tesis Doctoral ha sido la sintesis
de nuevos building-blocks y la sintesis de novo de compuestos azabiciclicos, que
fuesen de interés para el disefio sintético de alcaloides Daphniphyllum.

Esencialmente, las aproximaciones estudiadas se encuentran en el marco
del estudio metodolégico que se realiza en nuestro equipo de investigacion
acerca de procesos de ciclacién radicalaria de enamidas! (Esquema 2.1). La
primera etapa consiste en la formacion de una imina (lI) generada por
condensacion entre una amina primaria y la correspondiente cetona ciclica (1).
Seguidamente, se procede a la formacion de una a-haloenamida (l11) utilizando
diversos haluros de acilo en presencia de base (p. ej. EtsN). Finalmente, la
ulterior ciclacion radicalaria 5-endo, utilizando BusSnH y AIBN, deberia conducir

a la obtencion de los building-blocks de interés sintético.

O

B X%J\N,Bn

Q Formacién | XX Ciclacion X
R\HH Imina Rﬁ Acetilacion R\%ﬁ Radicalaria X

- - -
n

| ]
R=CHz;oH X=Cl,Br,Ho CHj;

Esquema 2.1. Representacion genérica para la
obtencion de los building-blocks.

En el Esquema 2.2 se muestran los cuatro tipos de ciclacion radicalaria 5-
endo-trig ensayados, cuyos resultados se comentaran en este capitulo. Los
estudios realizados se han llevado a cabo a partir de ciclohexanonas
dicarbonilicas (A 'y B), y de cetonas a-sustituidas por un grupo metilo o precursor
del mismo: la cicloheptanona C y la B-tetralona D. Adicionalmente, en algunas
series se han estudiado procesos radicalarios a partir de precursores distintos
(p.€j. propargilaminas) a fin de optimizar la sintesis de un determinado building-

block (véase 2.1.2 serie C).

! Coussanes, G.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2017, 19, 878-881.
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Esquema 2.2. Distintos building-blocks sintetizados.
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2.1. Sintesis de 3-metil-cis-octahidroindoles
2.1.1. Precedentes

Los nucleos 3-metil-cis-octahidroindélicos con la configuracion requerida
mostrada en el Figura 2.1, estdn integrados en muchos alcaloides
Daphniphyllum pertenecientes a diversos grupos biogenéticos, tales como los de

los tipos yuzurimina y dafniglaucina.

CHOCO2Me

|

N NH

H ' H
Me'"” H Me Me'" S

. H

: O. . 3S-metil-cis-
dafniglaucina C yuzurimina B

octahidroindol

Figura 2.1. 3S-metil-cis-octahidroindoles presentes en
algunos alcaloides Daphniphyllum.

Previamente al trabajo realizado en esta Tesis, el Unico procedimiento
estereocontrolado para la obtencion de estos compuestos azabiciclicos con una
fusién cis y la adecuada configuracion (3S), presente en los alcaloides
Daphniphyllum, y su posterior aplicacién en la sintesis de estos, fue descrito por
Hanessian y colaboradores en la sintesis de un sistema tetraciclico del alcaloide
dafniglaucina C.? Utilizando como sustrato de partida un derivado comercial de
la L-prolina, se sintetizd6 el nlcleo 3S-metil-cis-octahidroindol después de 8
etapas con un rendimiento del 37%. Las etapas claves consisten en una
hidrogenacion diastereoselectiva de un alqueno endociclico tetrasustituido,
proporcionando la correcta configuracion en C-3, y una ciclacion de Dieckmann

dando lugar al sistema azabiciclico (Esquema 2.3).

2 Hanessian, S.; Dorich, S.; Menz H. Org. Lett. 2013, 15, 4134-4137.
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o 5 Me B H, Pd/C
ﬁNz oc 4 etapas \ N-Dboc EtOAC rt @N -Boc 2 etapas
COZMG 48% bone Quant. bOZMe Quant.
dr 20:1
OH OH
Me.,, ’BOC @]
CN “BoC HMDs, THF N __ Me
Me'" O = ~4-CO,Me
k/\CO2Me 78 °C = rt H N\
Boc
CO,Me 82% COzMe

Esquema 2.3. Sintesis de un 3S-metil-cis-octahidroindol.

A continuacién, se muestran los precedentes descritos en la literatura para
la sintesis de 3-metil-cis-octahidroindoles (Esquema 2.4), a fecha del afio 2016,
en el que se realizaron los estudios descritos en esta Tesis. En la mayoria de los
procedimientos descritos, empleando como sustrato inicial aminociclohexenos o
analogos, el proceso no es diastereoselectivo.®> Ademas del isémero con la
configuracion requerida para su aplicacion en la sintesis de alcaloides
Daphniphyllum, es decir con el grupo metilo trans (o) respecto los hidrogenos
presentes en la fusion (cis) del ndcleo biciclico, también se forma el epimero que

contiene el sustituyente metilo en la disposicion .

3 (a) Empleando como sustrato (fenilseleno)alquenos: Clive, D. L. J.; Mohammed, A. Y.
Heterocycles 1989, 28, 1157-1167. (b) ciclaciones radicalarias de 2-cloropropanamidas:
Sato, T.; Nakamura, N.; lIkeda, K.; Okada, M.; Ishibashi, H.; Ikeda, M. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1992, 2399-2407; (c) ciclacion utilizando luz LED azul en un proceso
fotoredox: Fava, E.; Nakajima, M.; Tabak, M. B.; Rueping, M. Green Chem. 2016, 18,
4531-4535; (d) acoplamiento reductivo de 1.5-dienos promovido por Zr: Mori, M.;
Uesaka, N.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1992, 57, 3519-3521; Uesaka, N.; Mori, M.;
Okamura, K.; Date, T. J. Org. Chem. 1994, 59, 4542-4547; (e) reaccion de una
acrialmida con alquenos promovida por BusSnH: Parsons, A. F.; Williams, D. A. J.
Tetrahedron 1998, 54, 13405-13420; (f) ciclaciones radicalarias redox de 1,5-dienos
catalizadas por Fe: Taniguchi, T.; Goto, N.; Nishibata, A.; Ishibashi, H. Org. Lett. 2010,
12, 112-115; (g) ciclaciones radicalarias de 1,6-eninos: Dorich, S.; Del Valle, J. R;
Hanessian, S. Synlett 2014, 25, 799-804.
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Unicamente, los estudios de Hanessian3® han proporcionado un
procedimiento sintético en el que el diastereocisdémero mayoritario es un producto

con el grupo metilo en orientacion a, si bien con una relacién diastereomérica

moderada.
reactivos dr a/p (rendimiento)

A: Ph3SnH, AIBN 2:3 (97%)

B: BuzSnH, AIBN 1:6 (73%)

C: Luz Fotoredox 0,3:1:3[81 (53%)

D: Cp,ZrBu,; HCI 0:1 (89%)

E: BuzSnH, AIBN 1:3:3,4081 (42%)

F: FeCl;, NaBHy,, aire 1:1 (32%)

G: Bu3SnH, AIBN; H, 2:1 (69%) o

\/\N/CN \HJ\N,Me
PhSe s ref 3b Cl
ret ca ref 3c
A B, C

\/\N,Bn N H \/\N,Bz

R E
Db | Me - 0
ref 3d H ref 3e

AN s F G ~Is
N J; 3f ref 3g =z N o
@ o

Esquema 2.4. Precedentes sintéticos de 3-metil-cis-octahidroindoles (1989-
2016). @ Tres diastereoisomeros formados (sin asignacion estereoquimica).
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El trabajo resefiado en el siguiente apartado (2.1.2) se llevdé a cabo al
principio de la presente Tesis Doctoral (afio 2016). Con posterioridad a la
publicacion de los resultados en Eur. J. Org. Chem., otras aproximaciones a cis-
octahidroindoles con un sustituyente metilo en C-3 han sido reportadas, aunque
en ningun caso se ha alcanzado una sintesis diastereoselectiva para la
estructura objetivo en esta Tesis, que implica una estereoquimica trans del
sustituyente metilo respecto a la fusion cis del sistema azabiciclico. En el
Esquema 2.5 se pueden apreciar los resultados publicados en este campo entre
finales del 2016 y febrero del 2019.

Las metodologias utilizadas para la obtencion de estos octahidroindoles a

partir de compuestos ciclicos nitrogenados se basan en procesos de:

a) Ciclacion de 1,5-eninos promovida por haluros de Fe(ll).* Se genera un
hidroindol con la configuracion opuesta en C-3 a la requerida en nuestro

estudio.

b) Adicién conjugada intramolecular de una amida catalizada por acido TsOH.>

Se obtiene una mezcla epimérica 1:1 en C-3.

c) Ciclacion reductiva catalizada por un reactivo de Ni(l) de un 1,6-dieno.® Se

forma un octahidroindol con la configuracion opuesta en C-3.

d) Reaccion intramolecular de Csp3-H aminacién catalizada por un reactivo de
Fe(lll) de una alquilazida derivada del (+)-mentol,” como precursora de un
nitreno, proporcionando el nucleo octahidroinddlico con un 68% de
rendimiento (dr = 2:1) o del 45% (dr = 4,2:1) segun fuese el ligando del
Fe(lll).

4 Yeh, M.-C. P.; Shiue, Y.-S.; Lin, H.-H.; Yu, T.-Y.; Hu, T.-C.; Hong, J.-J. Org. Lett.
2016, 18, 2407-2410.

5 Chen, X; Liu, X.; Mohr, J. T. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6364-6367.

6 Kuang, Y.; Anthony, D.; Katigbak, J.; Marrucci, F.; Humagain, S.; Diao, T. Chem. 2017,
3, 268-280.

" (a) Shing, K.-P; Liu, Y.; Cao, N.; Chang, X.-Y.; You, T.; Che, C.-M. Angew. Chem. Int.
Ed. 2018, 57, 11947-11951. (b) Du, Y.-D.; Xu, Z.-J.; Zhou, C.-Y.; Che, C.-M. Org. Lett.
2019, 21, 895-899.
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N H
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X = Cl (71%)

X = Br (75%)

b)
I_I%n

N.
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Me
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N H
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Esquema 2.5. Distintos procedimientos para la

obtencion de 3-metil-cis-octahidrondoles (2016-2019).
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2.1.2. Sintesis de compuestos funcionalizados en C-5
Serie A. Metilacion de una cis-hidroindolona

Inicialmente, se estudié la viabilidad de lograr la sintesis de 3-metil-cis-
octahidroindoles con la configuracion relativa adecuada (3S) mediante la
metilacion de la lactama 2. Empleando como sustrato de partida el producto
comercial 1,4-ciclohexanodiona monoetilenacetal, se sintetizO el compuesto
azabiciclico en tres etapas. Primeramente, se genero la correspondiente imina
empleando bencilamina, seguido de un proceso de cloroacetilacion,
conduciendo a la formaciéon de la enamida 1 (Esquema 2.6).2 Una posterior
ciclacion radicalaria en condiciones reductivas (AIBN y BusSnH) proporcioné la

cis-hidroindolona 2 con buen rendimiento.®

0
o i A, Bn Quz . BN

i. BnNH, 3 72\
DCM, t AIBN, BusSnH 7
> 4 6
o o ii. CH,CICOCI o” o PhMe, 110 °C 050
\/ Et3N, PhMe, rt / 72% _/
58% 1 )
2 etapas

Esquema 2.6. Sintesis de la hidroindolona 2.

8 Para la sintesis de enamidas mediante procesos de acetilacion de iminas con cloruros
de haloacetilo, véase: (a) Cassayre, J.; Quiclet-Sire, B.; Saunier, J.-B.; Zard, S. Z.
Tetrahedron 1998, 54, 1029-1040. (b) Clark, A. J.; Curran, D. P.; Fox, D. J.; Ghelfi, F.;
Guy, C. S.; Hay, B.; James, N.; Phillips, J. M.; Roncaglia, F.; Sellars, P. B.; Wilson, P.;
Zhang, H. J. Org. Chem. 2016, 81, 5547-5565.

® Para la sintesis de hidroindoles no sustituidos en la posicién 3 mediante procesos de
ciclacion radicalarios de haloacetamidas, véase: (a) Tamura, O; Matsukida, M.; Toyao,
A.; Takeda, Y.; Ishibashi, H. J. Org. Chem. 2002, 67, 5537-5545. (b) Curran, D. P.;
Guthrie, D. B.; Geib, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8437-8445. c) Guthrie, D. B.;
Damodaran, K.; Curran, D. P.; Wilson, P.; Clark, A. J. J. Org. Chem. 2009, 74, 4262-
4266.

36



Capitulo 2

A continuacién, se muestra el mecanismo de ciclacion radicalaria 5-endo-
trig de haloacetamidas que se presentaran a lo largo de este capitulo (Esquema
2.7). La ruptura homolitica del iniciador (AIBN) permite la abstraccion de un
atomo de hidrogeno del BusSnH y la formacion del radical tributilestannilo. A su
vez, este abstrae un atomo de halégeno (Cl o Br) de la haloacetamida,
generando el radical carbamoilmetilo, que promueve la ciclacion para generar el
ndcleo azabiciclico y la génesis del radical a-acilamino. Finalmente, mediante un
proceso de reduccion, se forma el nucleo octahidroinddlico y se regenera el

radical tributilestannilo que permite la reaccion en cadena.3?

N N
Me 2 )
/N CN ( H®n8u3 Me Me
Mo (NTwe ), Melwe T, + [(Bussnd
et A G v
e

o)
X
x\/\)szBn xq)l\ .Bn ) N,Bn
X K H
Bu3Sn

oo o 0
(. /
Haloenamida Radical Radical Nucleo
X = H, Cl, Br, CHs carbamoilmetilo a-acilamino octahidroinddlico

Esquema 2.7. Mecanismo de la reaccion de ciclacion radicalaria 5-endo-trig.

La metilacion diastereoselectiva (en C-3) de la lactama 2 se realizo a
través de la formacion del enolato del grupo amida, empleando LHMDS, el cual
reaccion6 con ioduro de metilo proporcionando el compuesto 3 con la

configuracion opuesta (3R) a la requerida (Esquema 2.8).
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Intentos de inducir la epimerizacion del hidroindol 3 mediante tratamiento
con LDA (5 equiv) a -78 °C durante 45 minutos y posterior protonacion con agua,
fueron infructuosos. De manera inesperada, cuando la reprotonacién se efectuo

con agua deuterada, se observo la deuteracion de la posicién bencilica.

0 N,Bn
H LHMDS
H
Mel, THF
O O -78 °C—rt
71%
2 3 4

Esquema 2.8. Sintesis del compuesto 3 e intento de epimerizacion.

La estereoquimica generada
en C-3 al realizar el proceso de
metilacion es probablemente debida
a la conformacién que adopta el
enolato del compuesto 2. La
disposicion del anillo y-lactdmico y el
impedimento estérico generado por
el grupo bencilo, provocan que el
proceso de metilacion se produzca
por la cara superior del plano de la

lactama (Figura 2.2).

Figura 2.2. Conformacion preferente
del enolato del compuesto 2.
Simulacion realizada con el programa
Spartan 14 V1.1.4.
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Serie B. Metilenacién-Reduccion de la lactama 2

Valorando los resultados preliminares obtenidos hacia la sintesis de 3-
metil-cis-octahidroindol-5-onas, se planted la a-metilenacion de la lactama 2 y
posterior hidrogenacion del producto resultante 5, a fin de acceder al
octahidroindol 4 (Tabla 2.1).

Después de varios intentos fallidos, se obtuvo el metilenderivado 5
utilizando el procedimiento desarrollado por Colby,!° aunque con un bajo
rendimiento. La reduccién del metileno exociclico catalizada por Pd/C a presion
atmosférica condujo a una mezcla de las lactamas 4 (60%) y 6 (30%), esta ultima
generada por isomerizacion del producto de partida 5. Operando a elevada
presion (24 atm), se optimizd el rendimiento del compuesto 4 (77%), mientras
que 6 se aislo en un 10% (Tabla 2.1).

)\
i, LHMDS A, Bn QB
CF3COch20F3 N H \
THF, rt Me' Me™N
H — H "
: (CH,0),, K,CO4 Pd/C
18-corona-6 QP P
F PhH, 80 °C 7 . —
2 25% 5 4 ®
2 etapas
Entrada Condiciones t T P Rendimiento
4 (60%)
0,
1 Hz, Pd/C (40% wiw), EtOAc  24h 1t latm 6 (30%)
4 (77%)
0,
5 Hz, PAIC (40% wiw), EtOAC  24h 1t 24atm o) a0

Tabla 2.1. Obtencion del ntcleo 3-metil-cis-octahidroindodlico 4.

10 Riofski, M. V.; John, J. P.; Zheng, M. M.; Kirshner, J.; Colby, D. A. J. Org. Chem.
2011, 76, 3676-3683.
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En la Figura 2.3 se
puede apreciar como el
proceso de hidrogenacion @
esta controlado por motivos
estéricos, y tiene lugar por la
cara en la que estan -
dispuestos los atomos de

hidrogeno de la fusion anular.

Figura 2.3. Conformacion
preferente de la lactama 5.

La asignacion estereoquimica de los compuestos 3 y 4 se baso6 en las
distintas constantes de acoplamiento del proton metinico H-3. En el ndcleo 4, la
sefal aparece como un quintuplete con un valor de la constante de acoplamiento
de 7,2 Hz, por lo tanto, el acoplamiento con el proton H-3a y el grupo metilo es
idéntico (Figura 2.5). Mientras que en el compuesto 3, la sefal del proton H-3
aparece como un doblete de cuadrupletes con valores de 8,5y 6,8 Hz. Esta
diferencia se debe a que el acoplamiento con el proton H-3a es
significativamente mayor que con el metilo, indicativo de la estereoquimica
mostrada en la Figura 2.4. Estos datos espectroscopicos se corroboraron
realizando un analisis comparativo de los analogos N-metil publicados por

Ishibashi y colaboradores.3"

(o H 4
- _Me 13,9
O

’ :
\Yﬁ\o dn3 = 2,59 ppm \ﬁ\o

dnz = 2,63 ppm

(dg,J=5568H7) N (quint, J=7,2Hz) N
Ishibashi (N-Me): Bn Ishibashi (N-Me): Bn
83 (dg, J = 9,4, 7,0 Hz) 83 (quint, J = 7,2 Hz)
Figura 2.4. Representacion Figura 2.5. Representacion
estructural y conformacién estructural y conformacion
preferente de la lactama 3. preferente de la lactama 4.
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El andlisis espectroscopico de RMN de '°C confirmé la elucidacion
estructural. Contrastando los desplazamientos quimicos del carbono C-4 de los
dos nucleos biciclicos, se pudo observar un considerable apantallamiento en el
compuesto 4 (6 = 31,7 ppm) en relacién con su epimero en C-3 (6 = 34,0 ppm).
Asi como en el metilo (4: 6 =9,2 ppm; 3: 6 = 13,9 ppm). Este hecho se debe a la
compresion estérica entre el grupo metilo en C-3 y el hidrégeno H-4 ecuatorial
en el hidroindol 4 (Figura 2.6).

Figura 2.6. Compresion estérica entre el metilo
en C-3y el H-4 ecuatorial del nucleo 4.
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Serie C. Ciclaciones radicalarias de propargilenamidas

Con el propésito de explorar una via de sintesis para la obtencion de 3-
metil-cis-octahidroindoles, que complementase u optimizase los resultados
descritos anteriormente, se postulé una reaccién de ciclacion radicalaria 5-endo
de 1,5-eninos inducida por BusSnH,'! empleando como sustrato de partida el
alquino 7a.*? La propargilamina 7a se preparé mediante la formacion de la
correspondiente imina por condensacion entre la 1,4-ciclohexanodiona protegida

y propargilamina, seguida de un proceso de trifluoroacetilacion. (Esquema 2.9).

o = NH, /N,COCF3

Ciclacién
DCM, rt Radicalaria
ii. TFAA, Et3N 5-endo-trig
O O PhMe, rt O O
\J 54% —/
2 etapas 7a 8

Esquema 2.9. Preparacion y ciclacion radicalaria de la enamida 7a.

La ciclacion radicalaria 5-endo-trig del enino 7a se realizé utilizando las
distintas condiciones mostradas en la Tabla 2.2, obteniéndose en todos los
casos una mezcla del producto de ciclacion trans-8 juntamente con el de
reduccion 7a'.:3

La adicion de los reactivos (AIBN y BusSnH) se realizo lentamente con la
ayuda de una bomba de inyeccién, conduciendo a la formacién del

vinilestannano resultante del proceso de ciclacion (compuesto Il del Esquema

11 Stork, G.; Mook, R. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2829-2831.

12 para ciclaciones radicalarias de alquinos iniciadas por adiciéon radicalaria
intermolecular, véase: Wille, U. Chem. Rev. 2013, 113, 813-853.

13 (@) Formacion de anillos de cinco miembros a partir de eninos-1,5 por medio de
cicloisomerizaciones 5-endo-dig catalizadas por oro: Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem.
Rev. 2015, 115, 9028-9072. (b) Ciclaciones regioselectivas 6-endo/exo-dig de derivados
N-propargilenamina mediante reacciones catalizadas por oro y rodio: Abbiati, G.; Arcadi,
A.; Bianchi, G.; Di Giuseppe, S.; Marinelli, F.; Rossi, E. J. Org. Chem. 2003, 68, 6959-
6866. (c) Kim, H.; Lee, C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6336-6337.
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2.10). Posterior desprotodesestannilacion empleando acido p-toluensulfénico

proporciond el correspondiente producto de ciclacion 8.39:14

.COCF; i. AIBN (0,5 equiv) COCF; X~ -COCF3
/N Bu3SnH (1,2 equiv) N H N
reflujo N
> +
ii. TSOH-H,0

(ONe) (1,2 equiv) oo o 0

/ DCM, 3 h, rt -/ /

7a 2 etapas 8 7a'

Entrada Disolvente® ¢ reaccion Temperatura  Rendimiento
(ciclacion)

i 1 h adicién o 8 (21%)
1 t-BUOH 1 h reflujo g2°C 7a' (44%)
1,5 h adicién o 8 (20%)
2 PhMe 1,5 h reflujo 110°c 7a' (50%)
80 °C (2.5 h) 8 (14%)
3 PhH 35h t (1 h) 7a' (56%)
1,5 h adicién o 8 (35%)
4 PhH 1,5 h reflujo 80°C 7a' (30%)

Tabla 2.2. Condiciones de la ciclacion de la propargilenamida 7a.
[l Disolvente empleado en la reaccion de ciclacion.

Cuando se realizé la primera etapa del proceso de ciclacion empleando
t-BuOH o tolueno con tiempos de reaccién parecidos, manteniendo constantes
las condiciones del proceso de desprotodesestannilacion, se obtuvieron
resultados similares donde predominaba la formacion del producto de reduccion,
el dieno-1,5 7a’, respecto el ndcleo azabiciclico trans-8 (Entradas 1y 2).

Cambiando el disolvente de la reaccion por benceno, se optimizo el
proceso formandose practicamente una mezcla 1:1 de los dos productos, siendo
mayoritario el resultante del proceso de ciclacién pero con un bajo rendimiento
(Entrada 4). También se pudo comprobar como aumentaba considerablemente
la formacion del producto de reduccion cuando la adicion de los reactivos no se

realizaba lentamente (Entrada 3).

14 Alcaide, B.; Rodriguez-Campos, I.; Rodriguez-Lépez, J.; Rodriguez-Vicente, A. J. Org.
Chem. 1999, 64, 5377-5387.
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En el Esquema 2.10, se describe el mecanismo del proceso de ciclacion.
En primer lugar, el radical tributilestannilo reacciona con el grupo alquino de la
enamida 7a dando lugar al radical vinilestannanilo |, el cual evoluciona mediante
una ciclacion 5-endo-trig que conduce a la formacion del radical a-acilamino.

Finalmente, la reduccion del mismo rinde el vinilestannano |I.

COCF3 Bu3Sn/\/\N .COCF;
N
BU3SI’]

O O

/

7a |

BULS COCF3 BULS
Uzsn H-SnBu Uzsn

LA/{ :\J 3
BU3SH'

Esquema 2.10. Mecanismo de la ciclacion radicalaria
5-endo-trig de 1,5-eninos.

Cuando se realiz6 el mismo procedimiento comentado utilizando BusSnH,
pero esta vez empleando como reactivo BusSnCl almacenado durante un largo
tiempo y NaBHsCN a reflujo de t-BuOH,*® empleando las mismas condiciones
presentadas anteriormente en la etapa de protondlisis, se obtuvo una mezcla de
los productos de ciclacion 8 (fusion trans) y 9 (fusion cis), junto con el producto
de reduccion.'®

El compuesto carbonilico 9, podria provenir de la previa desproteccion de
la enamida 7a y posterior ciclacion.

15 (a) Stork, G.; Sher, P. M.; Chen, H.-L. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6384-6385. (b)
Srikrishna, A.; Viswajanani, R.; Yelamaggad, C. V. Tetrahedron 1997, 53, 10479-10488.
16 Este hecho también se observé cuando se utilizé6 una muestra antigua de BusSnH.
Para procesos indeseados operando con muestras antiguas de hidruro de tributilestafio,
véase: Sibi, M. P.; Liu, P.; Ji, J.; Hajra, S.; Chen, J.-X. J. Org. Chem. 2002, 67, 1738-
1745.
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Valorando estos resultados, se decidid desproteger la enamida 7a y
someter la cetona 7b resultante a un proceso de ciclacion radicalaria, a fin de
optimizar la formacion del cis-hidroindol 9. Se aplicaron las condiciones
optimizadas del proceso de ciclacion y posterior desestannilacion al enino 7b. Se
obtuvo la cetona azabiciclica 9 (Esquema 2.11) con un rendimiento moderado
en comparacion con el publicado por Hanessian en estudios de ciclaciones 5-
exo-trig en sustratos relacionados.3? Asi pues, se observé que la ausencia del

grupo acetal altera el curso estereoquimico del proceso de ciclacion.

_COCFs4 COCE COCF,
Z N ~COCFs :
=z =z N i. AIBN, BusSnH N 4
THF:HCI PhH, 80 °C
- _ H
oo (4:1), rt ii. TSOH, DCM, rt
J 83% o) 43%
7a 7b 2 etapas 9

Esquema 2.11. Sintesis de la cetona azabiciclica 9.

La configuracién relativa observada en la formacién del nucleo trans-8 es
debida al impedimento estérico inducido por el grupo acetal, inhibiendo la
transferencia del atomo de hidrogeno (entre el radical a-acilamino y el hidruro)
por la cara superior del plano de la molécula. Contrariamente, la
diastereoselectividad apreciada en el nucleo cis-9 es estéricamente mas
favorable a causa de la conformacion preferente que adopta el radical en el

proceso de reduccion (Figura 2.7).
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)

BuzSn—H

<\O H / SnBuj <\O H H y
0 TSOH o 3
7Ta —= N CE - N
& s 7l g CF
H

b —

CF3 SnBug

Figura 2.7. Diastereoselectividad controlada en la
reduccion de los compuestos 8 y 9.

A continuacion, se comentara el andlisis espectroscopico de RMN
realizado en algunos compuestos trifluoroacetilados, y las diversas
transformaciones que permitieron asignar la configuracién relativa cis- y trans-
de los hidroindoles 8 y 9, asi como la de los productos resultantes de
hidrogenacion y analogos.

La hidrogenacion del grupo metileno exociclico del cis-hidroindol 9,
utilizando Pd/C como catalizador, proporcioné el 3-metil-cis-octahidroindol 10
con una relacion diastereomérica 2:1 (Esquema 2.12).

La lenta hidrogenacion del derivado trans-8 (3 dias) en las mismas
condiciones comentadas anteriormente, condujo a la obtencién de 11 (dr 3:2).
Adicionalmente, se hidrolizé el acetal del compuesto 8 proporcionando la cetona
12, con la finalidad de poder comparar sus datos espectroscopicos con los otros

nucleos obtenidos.
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( )\
COCF;4 LCOCF3
N | N 4
H,, Pd/C Me'!
H H
MeOH, rt
95%
dr 2:1 \. y,
9 10
COCF;4 COCF, COCF,4
N _ N 4 N
WH THF:HCI H,, Pd/C
4:1,rt MeOH, rt
80% 95%
o o © dr 3:2
12 8 1

Esquema 2.12. Hidrogenacién de los hidroindoles 8 y 9.

La estereoquimica relativa de las trifluoroacetamidas biciclicas 8 y 9
[rotameros (Z2)/(E)]*’ fue elucidada gracias a los datos espectroscépicos de RMN
de 'Hy 13C (Tabla 2.3). La evidencia relevante para la asignacion estructural de
8 fue el patrén de acoplamiento de los protones 3a 'y 7a. Ambos aparecen como
triplete de dobletes (J = 11,2, 1,2 Hz), Gnicamente compatible con una relacion
trans entre los dos protones (ambos en orientacion axial) presentes en la fusiéon
del ndcleo octahidroinddlico (Figura 2.8).

La fusion cis del compuesto 9 fue establecida basandose en los datos
espectroscopicos de RMN de 2C. El desplazamiento quimico de los carbonos
3a y 7a era del orden de 6 y 8 ppm respectivamente mas apantallado en
comparacion con los carbonos de trans-8. Ademas, el fuerte desapantallamiento
del proton 7a (6 = 4,72 ppm) indica una orientacion relativa sin-coplanar con el
grupo carbonilo de la trifluoroacetamida, Unicamente posible en compuestos cis
(Figura 2.8).

17 Para la discusion de datos espectroscépicos de RMN de rotdmeros (Z)/(E) en anillos
nitrogenados conteniendo un grupo amido exociclico de una funcion carbamato, véase:
(a) Valls, N.; Segarra, V. M.; Bonjoch, J. Magn. Reson. Chem. 1991, 29, 985-992. (b)
Valls, N.; Lopez-Canet, M.; Vallribera, M.; Bonjoch, J. Chem. Eur. J. 2001, 7, 3446-3460.
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H
CO SH3a = 2,54 ppm
TN

COCF;
N

(td, J= 11,2, 1.2 Hz)

OH7a = 3,18 ppm
(td, J=11,2, 1,2 Hz)

SC
COCF,4 H™N
N ‘a COCF3
H - C3a <> c7
O dy7a = 4,72 ppm
9 (td, J = 8,0, 4,8 Hz)

Figura 2.8. Estructuras, conformaciones preferentes y datos
espectroscopicos de RMN de las trifluoroacetamidas 8 y 9.

Complementariamente, se sintetiz6 el hidroindol 13 con la configuracion
adecuada y el grupo ceténico protegido (Esquema 2.13), a partir de un
compuesto obtenido de un proceso de ciclacion radicalaria y posteriores
transformaciones (Esquema 2.18). La obtencién de esta trifluoroacetamida
permitio realizar un analisis conformacional de los productos que se comentaran

a continuacion.

H COCF,4
N 4 N 4
Me'" TFAA, EtsN Me'"
H - H
DCM, rt
0 o 79% o0 o
J J
18 13

Esquema 2.13. Sintesis del compuesto 13.
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La configuracion en C-3 (S) del nacleo 10 se establecio utilizando el patron
de las constantes de acoplamiento de los protones H-2. La sefial correspondiente
aH-2p (6=3,91 ppm, t,J=11,6 Hz) indica una relacion cis con el proton metinico
H-3p.18

La comparacion de los datos espectroscopicos del producto 13 y 10 no
fue posible debido a que presentan conformaciones preferentes distintas (Figura
2.9). El grupo amida de la conformacion que adopta la cetona 10 induce la
orientacion axial del enlace C7-C7a respecto el anillo de pirrolidina, evitando de
esta manera una tension 1,3-alilica con el carbonilo del grupo amida. Sin
embargo, el hidroindol 13 adopta preferentemente la conformacion endo, ya que
si presentara la misma conformacién que 10, se produciria una fuerte interaccion

1,3-diaxial entre el acetal en C-5y el enlace C3-C3a.

4 N\
LCOCF;
N H
Me"
H =
\ O J
10
COCF;
N H =
Me'
H
O O
-/
13

Figura 2.9. Conformaciones preferentes de las
trifluoroacetamidas metiladas 10 y 13.

18 Para el andlisis de las constantes de acoplamiento de RMN H de ciclopentanos
sustituidos, véase: Constantino, G. M.; da Silva, G. V. J. Tetrahedron 1998, 54, 11363-
11374.
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Finalmente, con el propdsito de confirmar la elucidacion estructural del
compuesto 10, se hidrolizé el producto 13. Los datos espectroscopicos de RMN
del epimero mayoritario 10, procedente de la hidrogenacion de 9, coincidieron

con los del producto resultante de la hidrdlisis del acetal 13 (Esquema 2.14).

s N
LCOCF; COCF;, COCF;4
N N | N 4
Hidrogenacion Me'"" Hidrodlisis Me'
H H - H
O O
\. J -/
9 10 13

Esquema 2.14. Confirmacién de la estructura del hidroindol metilado 10.
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8 9lal 10 11 13
H-2 4,39 4,44 3,01 3,73 3,78
(d, 13,8)"  (dd, 15,2) (t, 11,6) (dd, 11,0) (t, 11,1)
4,22 4,33 3,19 3,46 3,26
C-2 52,8 50,6 51,3 55,7 51,8
H-3 - - 2,49 2,26 2,39
C-3 143,8 144.6 36,0 33,6 35,6
H-3a 2,54 3,27 2,66 2,10 2,33
(td, 11,2) (m) (m) (m) (m)
C-3a 45,7 39,8 38,1 45,0 39,4
H-4 2,12 2,72 2,34 1,61 1,67
(dt, 12,4) (m) (m) 1,44 1,32
1,65 2,72 2,34 (m) (t, 13,0)
C-4 35,3 38,7 36,2 35,8 30,8
H-6 1,89 2,38 1,84 1,55
1,65 230 2,22 1,61 1,45
C-6 33,7 36,5 35,5 33,4 29,4
H-7 2,98 2,30 2,66 2,84 2,70
1,65 1,86 1,94 1,84 1,93
C-7 27,2 24,9 24,7 26,7 22,8
H-7a 3,18 4,72 4,44 3,37 4,00
(td, 11,2) (td, 8,0) (g, 7,5) (td, 11,4) (m)
C-7a 65,1 57,0 58,3 60,6 59,7

Tabla 2.3. Datos espectroscépicos de las trifluoroacetamidas 8-13. Las
constantes de acoplamiento que aparecen destacadas en otro color son las
determinantes en la confirmacion estructural. [a] Valores del rotamero
mayoritario (Z). [b] Valores de las constantes de acoplamiento en Hz.

En resumen, se logré sintetizar la 3-metil-cis-octahidroindol-5-ona 10.
Desafortunadamente, la metodologia utilizada que involucra la ciclacion
radicalaria de 1,5-eninos se vio comprometida por el rendimiento global (12%
después de 6 etapas a partir de la 1,4-ciclohexanodiona mono protegida). Sin
embargo, los resultados obtenidos nos ayudaron a estudiar un proceso estereo-
divergente, modulado por la presencia de un grupo carbonilo o acetal en el

sustrato que experimenta la ciclacion radicalaria.
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Serie D. Ciclaciones radicalarias de metilhaloacetamidas

Un estudio diferente en el @mbito de la obtencion de 3-metiloctahidroindoles
consistié en revisitar la ciclacion de metilhaloacetamidas descrita por Ishibashi®®
(véase péag. 32-33), aplicandola ahora a derivados de la 1,4-ciclohexanodiona.

Inicialmente, se evaluaron los resultados obtenidos en la reaccion de
ciclacion radicalaria a partir de las enamidas 14a-14c, sintetizadas previamente

via imina y acetilacion con el correspondiente cloruro de acilo (Esquema 2.15).

0
o Me%J\N,Bn
X

i. BhANH,, DCM, rt 14a :44% (X = Cl, Y = H)
14b : 47% (X =Br, Y = H)
oo ii. CH3;CXYCOCI 'O Ne) 14c : 68% (X =ClI, Y = Cl)
/ EtsN, PhMe, rt -/
2 etapas

Esquema 2.15. Sintesis de las haloenamidas 14a-14c.

Los rendimientos y diastereoselectividades obtenidos en las ciclaciones
radicalarias 5-endo-trig de las enamidas 14a-14c (Tabla 2.4), dependen del
grado de sustitucion en el proradical haloacetamida y de la presencia del grupo
acetal en C-5 del anillo de ciclohexeno.*®

La ciclacion de las acetamidas 14a y 14b condujo a la formacién del cis-
octahidroindol metilado 3 con la estereoquimica contraria a la deseada en C-3
(Entradas 1 y 2). A partir de la enamida 14b también se obtuvo la lactama a.,f3-

insaturada 6 en forma practicamente equimolecular con el producto 3.2°

19 Rueping observé que cuando los aminociclohexenos 4,4-disustituidos reaccionan
para formar octahidroindoles 5,5-disustituidos, el proceso tiene lugar con rendimientos
inferiores en comparacion con otros sustratos utilizando las mismas condiciones de
reaccion, véase ref. 3c.

20 para la influencia del &tomo de halégeno en las ciclaciones radicalarias 5-endo de
haloacetamidas dando lugar a octahidroindoles, véase ref. 9b.
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D @)
Bn
Me%J\N,Bn N
XY Me—X\\
Agente Reductor
+
O 0 PhMe, 110 °C o6
-/
14 3 6
Entrada X Y Condiciones (equiv) Rendimiento
1 (14a) Cl H AIBN (0,2), BusSnH (1,2) 3 (39%)
3 (32%)
2 (14b) Br H AIBN (0,2), BusSnH (1,2) 6 (26%)
3 (14c) Cl Cl AIBN (0,3), BusSnH (2,2) 6 (60%)

Tabla 2.4. Ciclacién radicalaria de las haloenamidas 14a-14c.

Cuando la dicloroacetamida 14c se sometié a las mismas condiciones de
reaccion, aumentando a 2,2 el niumero de equivalentes de hidruro para poder
reducir el segundo atomo de Cl después del proceso de ciclacién, se obtuvo
Unicamente el alqueno 6 con un rendimiento aceptable (Entrada 3).2 El
mecanismo de ciclacién radicalaria para la obtencién de la lactama 3 es idéntico
al presentado en el Esquema 2.7. Sin embargo, en el Esquema 2.16 se muestra
el mecanismo detallado del proceso de ciclacion que conduce a la formacion del
producto insaturado 6.82% Alternativamente, el catién acilimino podria
experimentar una reduccién y un subsiguiente proceso de p-eliminacion que

conduciria directamente a la formacion de la lactama insaturada 6.

21 El proceso se pudo escalar para la obtencién de 6 g de producto.
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BU3SH .

(0] (0] o
Me BN Me>)J\N,Bn N'Bn Q N,Bn
* Me 14c Me
ClI” Cli Cl . Cl
K« Cl ( Cl
-/ / -/ \
14c Radical Radical
carbamoilmetilo | a-acilamino PN lonizacién
P
)
QL  .Bn O. .Bn Q \ Q ©Bn
N Me \ Me—( o Me \
Me—™X\ H % cl H cl
O ©O O ©O O O O ©°
/ -/ /
6 Catién
aciliminio

Esquema 2.16. Mecanismo propuesto de la ciclaciéon
radicalaria que conduce a la formacion de la lactama 6.

La hidrogenacion diastereoselectiva de 6 a elevada presion (27 atm)
proporcion6 el 3-metil-octahidroindol 4 (Esquema 2.17). Sin embargo, la
reduccion y N-desbencilacion con sodio en amoniaco generoé el trans-hidroindol

15, configuracionalmente mas estable que su epimero en C-3.%2

f 2

Q Bn Q. Bn

N N H

Na, NH; Me—X\ H,, Pd/C Me'"
THF, -78 °C MeOH, rt H

79% O O 27 atm O 0

68% L _/ )
6 4

Esquema 2.17. Obtencion de los hidroindoles 4 y 15.

22 Kojima, M.; Tomioka, T. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 1613-1620.
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En la Figura 2.10 se
puede observar el
conférmero mas estable de la
lactama 6. El impedimento
estérico producido por el
grupo acetal, propicié que el
proceso de hidrogenacion
tuviera lugar por la cara
superior del plano del anillo

pirrolidinico.

U

Figura 2.10. Conformacion
preferente de la lactama 6.

Finalmente, se transformé el nlcleo azabiciclico 4 en diversos derivados

(cetona 16 y aminas 17-19) mediante procesos hidroliticos y reductivos de los

compuestos correspondientes (Esquema 2.18).

Q Bn
N H
Me' HCI (10%)
H D
THF, rt
98%
(0]
16

H2, Pd/C Me\"

MeOH, rt
95%

Q Bn
N H
Me'"
H
O O
4
H
N H
98%
(0]
18

HCI (10%), rt

_

Bn
Ve \ H
LiAIH, Me
_ e H
THF, 66 °C
90% Q0
17
H
N H
Me''
H
0
19

Esquema 2.18. Transformaciones finales a partir del nucleo 4.
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En resumen, a partir de la 1,4-ciclohexanodiona monoetilenacetal, se han
desarrollado tres procesos en cuatro o seis etapas (formacion de la enamida,
ciclacion radicalaria, (metilenacion) e hidrogenacion) focalizados en la obtencién
de 3-metil-cis-octahidrondol-5-onas (Esquema 2.19). De todas las posibles vias
presentadas, la que proporcioné unos mejores resultados fue la ruta 3, con un
rendimiento global superior al doble (28%) respecto a las otras y en dos etapas
menos. Asi pues, se ha descrito la preparacion de un interesante building-block
para la sintesis de los alcaloides Daphniphyllum que incorporan esta subunidad

estructural.
Via 1: 8% (6 etapas)

? 0
CIQJ\N,Bn R Nath

i. Ciclacion H
Radicalaria
H
ii. Metilenacion
O O O O
-/ -/

Hidrogenacion

Via 3 : 28% (4 etapas) Via 2 : 12% (6 etapas)
O \
Me%& _Bn COCF
N N~ 3
cl” ¢l z
X R
Me'" ) 4
o” o ©
-/ H O
Ciclacion Ciclacion
Radicalaria Radicalaria

R =Bn o COCF;
X=0o0H,H
Y = (OCH2)2 00O

Hidrogenacion .COCF;
2 \ N H

Esquema 2.19. Distintas vias para la obtencion
de 3-metil-cis-octahidrondol-5-onas.
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2.1.3. Sintesis de compuestos funcionalizados en C-7

Una segunda via estudiada para el acceso a 3-metil-cis-octahidroindoles
tenia como producto de partida la 1,2-ciclohexanodiona comercial, a fin de
obtener sistemas azabiciclicos funcionalizados en C-7 en lugar de los
comentados anteriormente, funcionalizados en C-5.

Inicialmente, se sintetizaron las haloacetamidas 20a-20c por
condensacion de la 1,2-diona con bencilamina y posterior acilacion de la imina

resultante (Esquema 2.20).

oy
N

5 0
_ Me%J\ -Bn
o) i. BnNH;, DCM, rt y N 20a : 45% (X = Cl,
[ f 0

) 20b : 40% (X = Br,
ii. CH3CXYCOCI 20c : 63% (X = Cl,
Et;N, PhMe, rt

2 etapas

)

Esquema 2.20. Sintesis de las haloenamidas 20a-c.

La cloroacetamida 20a, sometida a las condiciones de ciclacion radicalaria
(BusSnH, AIBN), proporcion6 la 3-metiloctahidrondol-7-ona 21 de manera
diastereoselectiva y con un rendimiento del 50% (Tabla 2.5, Entrada 1). Al
realizar el mismo proceso con la bromoacetamida 20b, el rendimiento aumento
al 60% (Entrada 2). Desafortunadamente, en ambos casos la estereoquimica en
C-3 era la contraria a la requerida para su aplicacion como building-block en la
sintesis de alcaloides Daphniphyllum.

En las mismas condiciones de reaccion, la dicloroacetamida 20c
proporcion6 una mezcla equimolecular de ambos epimeros 21 y 22, junto con el
producto parcialmente reducido 23 (Entrada 3). El rendimiento del compuesto de

interés 22 (18%) no fue optimizado.
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0 O Bn Oy  .Bn O, Bn
MG%N/Bn HIBN N H "H | o/ NH
X Y o (0,2 equiv) Me o [Me 0 0
H + H + Me H
BU3SI"]H
20 (1,2 equiv) 21 22 23
PhMe, 110 °C

Rendimiento (%)

Entrada X Y 21 22 23
1 (20a) Cl H 50 - -
2 (20b) Br H 60 - -
3 (20c) Cl Cl 16 18 19

Tabla 2.5. Ciclacion radicalaria de las haloenamidas 20a-c.

La reduccion del producto 23 con BusSnH condujo a la formacion de los
epimeros en C-3. Empelando un agente reductor mas selectivo como el TTMSS
(por efecto estérico y cinético), se obtuvo como producto mayoritario el
compuesto 22 con un 40% de rendimiento y la estereoquimica relativa adecuada
(Tabla 2.6).

O Bn O ,Bn O /Bn
N’ : N N
'\éI;T H o AIBN (0,3 equiv) Me H o . Me! H o
H Agente Reductor H H
PhMe, 110 °C
23 21 22
Rendimiento (%)
Entrada Agente Reductor (equiv) 21 22
1 BusSnH (1,2) 26 32
2 TTMS (2,2) 11 40

Tabla 2.6. Reduccién del hidroindol 23.
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La asignacion de la configuracion en C-3 de los compuestos 21 y 22 se
realizd mediante espectroscopia de RMN de *3C. En el hidroindol 22, la
disposicion pseudo-axial del grupo metilo ejerce una compresion estérica sobre
el H-4 ecuatorial, que se observa en el apantallamiento del C-4 (& = 22,9 ppm)
en comparaciéon con la sefial correspondiente al C-4 del epimero 21 (6= 25,0
ppm) (Figura 2.11). Ademas, los desplazamientos quimicos de los grupos metilo
en ambos epimeros (21 y 22), estan en consonancia con los observados en las
series epiméricas de 3-metil-cis-octahidroindoles reportadas en esta Tesis y en

compuestos analogos descritos por Hanessian.39

C-7a: 8 63,0 C-7a: 5 64,6
C-4: 6 25,0 C-4:6 22,9
CH3: 0 13,7 CH3: o) 11,3

Figura 2.11. Configuracion y conformacioén de las lactamas 21 y 22.

En resumen, después de 4 etapas (formacién de la dicloroacetamida,
ciclacion y reduccion radicalaria), se obtuvo la 3-metil-cis-hidroindol-7-ona con
un rendimiento global del 9%. Debido a la baja viabilidad del proceso, se decidio
detener el estudio sobre este tipo de sustratos funcionalizados en C-7, en espera

de nuevos métodos de ciclacion radicalaria mas efectivos.
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2.2. Sintesis de 3a-metil-cis-octahidrociclohepta[b]pirroles

Un nuevo objetivo en el marco de la preparacion de building-blocks
azabiciclicos consistia en la formacion de octahidrociclohepta[b]pirroles con una
fusion cis y un sustituyente metilo o éster en C-3a (centro cuaternario), mediante
procesos de expansion de anillo de compuestos ciclicos, empleando un
diazocompuesto (diazoacetato de etilo), y posteriores transformaciones. Cabe
destacar que estos nucleos azabiciclicos se encuentran presentes en la
estructura de un grupo restringido de los alcaloides Daphniphyllum, como por

ejemplo la 2-desoximacropodumina Ay la dafniciclidina A (Figura 2.12).

dafniciclidina A 2-desoximacropodumina A

Figura 2.12. Alcaloides dafniciclidina A y 2-desoximacropodumina A.

2.2.1. Precedentes

El primer precedente descrito para la sintesis de un 3a-metil-
octahidrociclohepta[b]pirrol sustituido en C-3, fue reportado por Overman en el
transcurso de la construccion de los anillos A-D de los alcaloides del tipo

dafniciclidina (Esquema 2.21).%3

Z Dunn, T. B.; Ellis, J. M.; Kofink, C. C.; Manning, J. R.; Overman, L. E. Org. Lett. 2009,
11, 5658-5661.
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~~,,-Bn Bn
OAc NC™ "N’ AgNO; N h
@ 13etapas R 5, 2 OTBDPS EtOH, rt " OTBDPS
_ .
28% — Me 0 R O
. Mo y 90% y Me
CHO SiMe,Ph R = CH,0OBn | SiMe,Ph
N
e Me \/
3 etapas (Me 3 etapas
o)
70% OH H 53%

SiMe,Ph I SiMe,Ph SiMe,Ph

Esquema 2.21. Sintesis del sistema ACDE de los alcaloides
tipo dafniciclidina (Overman, 2009).

El sistema azabiciclico con el anillo de cicloheptano se elabor6é mediante
una reacciéon aza-Cope-Mannich desarrollada previamente por Overman, y
aplicada en la sintesis de un sistema polifuncionalizado que requirié 14 etapas
para la preparacion del intermedio | en su forma enantiopura. Mediante este
procedimiento, se generd el centro cuaternario, asi como la sustitucion en el
carbono vecino (C-8a) con una relacion cis, tal como se precisa en la sintesis de
diversos tipos de alcaloides Daphniphyllum. Finalmente, se obtuvo el sistema
tetraciclico ABCD mediante reacciones de aminociclacion, dando lugar al nicleo
con puente triciclico ABC, y posterior metéatesis con cierre de anillo del precursor
Il previamente sintetizado.

En el Esquema 2.22 se describe el mecanismo del reordenamiento
cationico aza-Cope (sigmatropico [3,3]), seguido de un proceso de ciclacion de
Mannich intramolecular (Overman, 1988).24

24 Jacobsen, E. J.; Levin, J.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4329-4336.
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NC/\N/Me N/

N AgNO
HO, : s

m rt
Me

Esquema 2.22. Mecanismo de la reaccion aza-Cope-Mannich.

Adicionalmente a lo expuesto, existen dos ejemplos de formacion del
sistema 5/7 incrustado en un esqueleto mas complejo. Ambos trabajos se
desarrollaron en estudios encaminados hacia la sintesis del alcaloide
dafniciclidina A.?® La sintesis estereocontrolada del sistema triciclico ABC
publicada por Yang y colaboradores se inici6 a partir de un derivado de la
butirolactona. Después de 11 etapas, se obtuvo el intermedio funcionalizado que
contenia el anillo de pirrolidina C. Posteriormente, mediante dos reacciones de
Horner-Wadsworth-Emmons intramoleculares, se generaron el anillo de

piperidina B y el de cicloheptano A (Esquema 2.23).

NHCbz \
O:(j 11 etapas i. DMP, DCM ///,.
\
° 23% HO (~CO,Me ii. LiCl me” } H

PO(OET), Et3N /THF  BnO  co,me
7%

(o]

o)

K,COs N—__ O
18-corona-6 -~ "
Me
PhMe, 80 °C
56% H

dafniciclidina A

Esquema 2.23. Sintesis del sistema triciclico ABC de Yang.

% (a) Li, J. L.; Shi, H. W.; Wang, Q.; Chai, Y. H.; Yang, J. Org. Lett. 2017, 19, 1497-1499.
(b) Williams, D. R.; Mondal, P. K.; Bawel, S. A.; Nag, P. P. Org. Lett. 2014, 16, 1956-
1959.

62



Capitulo 2

Las principales transformaciones de la sintesis enantiocontrolada
disefiada por Williams incluyen una metéatesis con cierre de anillo, que conduce
a la formacion de un intermedio nonaciclico, seguido de un proceso de ciclacion
de un radical cetilo, generado a partir del aldehido mediante Smlz, sobre el
sistema enonico. Finalmente, se accede a la formacion del sistema triciclico ABC
a partir de una dicetona biciclica mediante procesos de hidrogendlisis y

aminacion reductora intramolecular (Esquema 2.24).

CHO
0
o OPMB 12 etapas RCM Me
L == - N
MOMO e 6% 68% H
Me Me '\,‘
Cbz
R1 = (CH2)3OMOM
R, = (CH,);0TBDPS
Cbz i. Hy, Pd/C N
Smlp, THF R,/ N MeOH Ry
M g Me Me
DMP, DCM e Me . NaBH(OAc)s
55% H DCM, AcOH H
0 58% ©

Esquema 2.24. Sintesis del sistema triciclico ABC de Williams.
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2.2.2. Expansién de cicloalcanonas

El uso de diazocompuestos es ampliamente conocido en reacciones de
homologacién metilénica de derivados carbonilicos.?® En el Esquema 2.25 se
pueden apreciar algunos ejemplos relevantes de este tipo de reacciones, muy
Gtiles en el campo de la sintesis organica y exploradas desde hace muchos afios
(Arndt-Eistert,?” Buchner-Curtius-Schlotterberck,?® Tiffeneau-Demjanov,?® vy
Roskamp?). En el caso de compuestos cetonicos, el proceso podria resultar en
la extension de la cadena (un carbono) para compuestos aciclicos, o expansion
de anillo en cetonas ciclicas (Esquema 2.26). Este ultimo proceso podria requerir
la presencia de un promotor (usualmente actuando como un acido de Lewis) o
no, dependiendo normalmente de la reactividad del diazocompuesto asi como

de la electrofilia del grupo carbonilo.

26 Candeias, N. R.; Paterna, R.; Gois, P. M. Chem. Rev. 2016, 116, 2937-2981.

27 Kirmse, W. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2193-2256.

28 Wang, Z. Blichner-Curtius-Schlotterbeck Reaction. In Comprehensive Organic Name
Reactions and Reagents; John Wiley & Sons, Inc., 2010.

29 Wovkulich, P. M. 3.3 Skeletal Reorganizations: Chain Extension and Ring Expansion.
In Comprehensive Organic Synthesis; Fleming, B. M. T., Ed.; Pergamon: Oxford, 1991;
844-861.

30 Hassner, A.; Namboothiri, I. Roskamp B-Ketoester Synthesis. In Organic Syntheses
Based On Name Reactions, 3rd ed.; Namboothiri, A. H., Ed.; Elsevier: Oxford, 2012;
408. (b) Holmquist, C. R.; Roskamp, E. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 3258-3260. (c)
Holmquist, C. R.; Roskamp, E. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1131-1134.
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[Reaccién de Arndt-Eistert]

o
j\ SOCly; CH,Ny; Agz0, Hz0 R AL
R”OH N ] OH
N2

[Reacci()n de Buchner-Curtius-SchIotterbeck]

RN OH o
12>|\(R3 HNO; |;1>|\(R3 5 R1)K( R3
2
NH, N,® -N2 Ry

[Reaccién de Roskamp]

O X

Acido Lewis O
+
R1)J\H PN R1)J\(x

R2™ "N -N,

X = CO,R, Ts, PO(OEt), POPh,

Esquema 2.25. Reacciones de homologacion metilénica
empleando diazocompuestos.

1) Homologacién de compuestos aciclicos

®
® @Rz CN O
Q" ReBA 0 N (R
R)J\R ZY 2 C;k 7;2 R1) R5
1 1 R, R/ R, - Ny

2) Expansion de anillo

@ O
CO'/—R\@ ﬁ gR2$N2 | Ré{
2 2 —_— —_—
T — | I8 =
n 2

Esquema 2.26. Homologacion de cetonas empleando diazocompuestos.
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En el Esquema 2.27 se representan algunos ejemplos de expansion de

anillo (empleando diazoacetato de etilo y BFs-Et2O como promotor), aplicados

en la sintesis de productos naturales: a) conversion de la (-)-thujona en un homo

derivado;®! b) sintesis de la (-)-khusimona;*? ¢) homologacién de un derivado de

la ciclohexanona en la formacién de un anillo de siete miembros en la sintesis de

la clavukerina A.33

a) (-)-thunona

! E10,c” %
BFs- OEt2
@)
Etzo rt
70%

b) (-)-khusimona

BF3OEt2

"’//\CI Etzo, rt
O H 57%

c) clavukerina A

. EtOQC&Nz
BF;-OEt,

Et,0, rt

E10,C" N,

93%

ii. NaCl aq.
DMSO, 170 °C

DMSO H o
H,0, NaCl
CO,Et reflujo
96%

(-)-homothujona

NaOH
MeOH

“u reflujo
70%

Cl

(-)- khusimona

clavukerina A

Esquema 2.27. Ejemplos de expansiones de anillo
promovidas por diazoacetato de etilo.

31 Kutney, J. P.; Chen, Y.-H.; Rettig, S. J. Can. J. Chem. 1996, 74, 666-676.
32 Lju, H.-J.; Chan, W. H. Can. J. Chem. 1982, 60, 1081-1091.
3 Honda, T.; Ishige, H.; Nagase, H. J. Chem. Soc. Perkin Trans, 1 1994, 3305-3310.
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2.2.3. Sintesis a partir de cicloheptanonas

En este apartado se comentardn los resultados obtenidos en la sintesis
de 3a-metil-cis-octahidrociclohepta[b]pirroles y analogos en C-3a. Inicialmente,
a partir de la 1,4-ciclohexanodiona monoetilenacetal, se sintetiz6 el B-cetoéster
24 mediante un proceso de expansion de anillo promovido por diazoacetato de
etlo y BF3-Et2O (Esquema 2.28).3* La posterior metilacion vy
desalcoxicarbonilacion condujeron a la formacion de la cicloheptanona 25. Este
procedimiento (44% en 3 etapas), constituye un nuevo método para la sintesis
de esta cicloheptanona metilada.3®

Basandonos en estudios previos acerca de los alcaloides tipo calicifilina A
desarrollados en el grupo de investigacion,®y utilizando reacciones de ciclacion
de tricloroacetamidas,®® se procedi6 a la formacién de la imina de la
cicloheptanona 25 y tricloroacetilacion de la misma, empleando cloruro de
tricloroacetilo y trietilamina a reflujo de diclorometano,®’ aislandose la enamida
26 con un rendimiento moderado.

Inesperadamente, aplicando las condiciones de ciclacion radicalaria méas
clasicas (AIBN, BusSnH), se obtuvo la lactama insaturada 27a con un bajo
rendimiento (Esquema 2.28). La formacién de este producto podria proceder de
un proceso de ciclacién sobre la enamida trisustituida proveniente de un proceso
de isomerizacion térmica de la tricloroacetamida 26,3 con posterior reduccion
del producto clorolactdmico, seguido de un proceso de oxidacién provocado por

el iniciador radicalario (AIBN).3°

34 Jung, J. C.; Avery, M. A. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2479-2486.

3% (a) Satoh, T.; Itoh, N.; Kaoru, G.; Takada, S.; Asakawa, N.; Yamari, N.; Yamakawa, K.
Tetrahedron 1994, 50, 11839-11852. (b) Touney, E. E.; Foy, N. J.; Pronin, V. S. J. Am.
Chem. Soc. 2018, 140, 16982-16987.

3% Coussanes, G. Vila, X. Diaba, F. Bonjoch, J. Synthesis 2017, 49, 1481-1499.

37 Quirante, J.; Torra, M.; Diaba, F.; Escolano, C.; Bonjoch, J. Tetrahedron Asymmetry,
1999, 10, 2399-2410.

% Davies, D. T.; Kapur, N.; Parsons, A. F. Tetrahedron, 2000, 56, 3941-3949.

% Bennasar, M. L.; Roca, T.; Ferrando, F. Org. Lett. 2006, 8, 561-564.
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O N,CHCO,Et O i. NaH, Mel 0
BF 4 Et,0 EtO-C DMF, rt Me
Et,0, rt o ii. LIOH o
O O 84% O\) EtOH / H,0, rt O\)
— 52%
24 (2 etapas) 25
1 A B
i. BnNH, clic” ON-EN N
PhMe, 110 °C Me AIBN, BusSnH S Me
ii. ClCCOCI, Et;N PhH, 80 °C
DCM, 40 °C 0 30% o)
55% o_J Lo
(2 etapas) 26 27a

__________________________________

Clsc/U\N,Bn CISC)J\N,Bn BusSn * Bn\NJ\.(CI
Me Me Me Cl .
A
0 o Bu3SnCl o
O\) O\) O\)
26 26' I
? 3 CI@ 3 ﬁ’Bn
26'
Cl Cl
Me \ Me
Cl Cl 4» cryr X oo > 27a
lonizacién
O I 0] Esq. 2.29
(O
| Transferencia electrénica T I

Esquema 2.28. Sintesis y ciclacion radicalaria de la enamida 26.
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Alternativamente, se realizé el proceso de ciclacion radicalaria variando el
agente reductor (NaBHsCN) y disolvente (acetonitrilo),’® dando lugar al
compuesto azabiciclico 27b, procedente de otro proceso inicial de isomerizacion
térmica pero con la posterior incorporacion del grupo 2-ciano-2-propilo en C-3
(Esquema 2.29).%°

O
)J\N,Bn

ClsC
Me AIBN, NaBH,CN
0 MeCN, 82 °C
o) 25%
26
@o
Q vl BH,CN
® ¢l

1 o 1 = H

! n: cl = Me % C

- ©
o BH,CICN
(O
@ .

O, Bn BH,CN R AIBN Bn
N N

Cl—\ A_Me ’ __;Bxi__, Me
S)
BH,CICN

0

Lo K/o ' bo
L 072 27b

Esquema 2.29. Mecanismo propuesto para la formacion de 27a-b.

La formacion del compuesto I, utilizando NaBH3CN / AIBN, sigue
un mecanismo analogo al descrito en el Esq. 2.28.4°

Debido a los inesperados resultados, se decidié explorar la sintesis del sistema
ciclohepta[b]pirrélico con un grupo éster en lugar del metilo, aumentando de esta
manera, la estabilidad del sistema tetrasustituido de la enamida precursora del

proceso radicalario.

40 Coussanes, G.; Jakobi, H.; Lindell, S.; Bonjoch, J. Chem. Eur. J. 2018, 24, 8151-8156.
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La tricloroacetamida 28a se sintetiz6 a partir del B-cetoéster 24 mediante
la formacion del correspondiente enamido éster,*! y posterior acetilacion en las
mismas condiciones comentadas anteriormente (Esquema 2.30).%” Cuando la
tricloroacetamida 28a se sometié al proceso de ciclacion radicalario, se obtuvo
el ciclohepta[b]pirrol insaturado 29a con un centro cuaternario estereogénico (C-
3a) y la funcién cetona protegida en C-6. La alilacién del compuesto azabiciclico
proporciono el alqueno 30 con una estereoquimica trans respecto el grupo éster
y una relacion diastereomérica 5:3. Este resultado merecera un ulterior estudio
de optimizacion e interpretacion de la baja diastereoselectividad observada en el
proceso de alilacion, ya que en el sistema analogo con un anillo ciclohexénico la
diastereoselectivad es 99:1. Cuando se realizé la reaccion de condensacion
entre el B-cetoéster 24 y bencilamina, con posterior acetilacion variando el
disolvente (THF) y aumentando la cantidad de cloruro de &cido, se obtuvo la
tricloroacetamida desprotegida 28b con un rendimiento moderado (Esquema
2.30). La subsiguiente ciclacion condujo a la formacién del ciclohepta[b]pirrol
29b.

)
O .
E10,C i. BANH,, Na,SO, CI3C)J\N Bn
PhH, 80 °C EtO,C AIBN, BuzSnH
o ii. CI3CCOCI, Et3N PhH, 80 °C
O disolvente, reflujo
\) (2 etapas) X
24 28a X = (CH,0), (54%)
28b X = O (43%)
29a, LDA O g
/\/Br X 3 N O\\/\
THF, rt EtO,C o ©
47% ..
(brsm = 73%) g o) '
X .
dr 5:3 A 2-desoximacropodumina A
29a X = (CH,0), (50%) 30

29b X = O (61%)

Esquema 2.30. Sintesis de los ciclohepta[b]pirroles 29a y 29b.

41 Picazo, E.; Anthony, S. M.; Giroud, M.; Simon, A.; Miller, M. A.; Houk, K. N.; Garg, N.
K. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 7605-7610.
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2.2.4. Expansién de un 3a-metil-cis-octahidroindol

Una via alternativa para la obtencion de 3a-metil-cis-
octahidrociclohepta[b]pirroles consiste en la expansion de una lactama biciclica
con la configuracion adecuada, que habia sido preparada en el grupo de
investigacion para la sintesis del sistema tetraciclico A-D de los alcaloides del
tipo calicifilina A. Asi pues, a diferencia de la metodologia sintética mencionada
en el apartado anterior, el proceso de expansion de anillo se realiz6 una vez
efectuada la ciclacion radicalaria. La preparacion de la lactama biciclica se llevo
a cabo mediante el procedimiento previamente descrito en el grupo (Esquema
2.31).1 A partir de la 1,4-ciclohexanodiona monoetilenacetal metilada, se sintetizé
la tricloroacetamida |, cuya posterior ciclacion radicalaria 5-endo-trig condujo a
la formacion de la enamida Il. La alilacion de Il y posterior reduccién
diastereoselectiva proporciono el cis-octahidroindol 1ll, que se utilizé para el

estudio del proceso de expansion anular.

0
o i. BANH,, PhMe, 110 °C C|3C)J\N’Bn
Me ii. Cl3CCOCI Me AIBN, Bu;SnH
Et;N, PhH, rt PhH, 80 °C
0" o 249% o 0 77%
(2 etapas) /
I
Qu  Bn LHMDS O Bn O Bn
N 5 N NaBH,CN N
s ( ACOH, rt r
Me | Me | Me
THF, rt 75%
0" o 99% 0 o 0 0

Esquema 2.31. Sintesis de un 3a-metil-cis-octahidroindol.
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La hidrdlisis acida de la lactama lll generé la cetona 31. La expansion de
anillo de la misma proporcioné, de manera regioselectiva, el cis-
ciclohepta[b]pirrol 32a con la funcién cetona en C-5, y el subproducto de
oxidacion fotoquimica 32b (Esquema 2.32). La posterior desalcoxicarbonilacion

de 32a condujo a la formacion de la cetona 33.

O. Bn Q Bn Q .Bn
N,  THF:HCI ../ N H  NCHCO,Et wd N
r (3:1), rt ( BF,-Et,0 (
| Me Me Me
Quant. Et,O, rt
CO,Et
O O 0O J R
I 31 32a: R = H (34%)

32b: R = OH (11%)

0
32a, LiCl, DMSO e
H,0, 130 °C ( H
80% Me O
3

33 dafniciclidina A

Esquema 2.32. Sintesis del 3a-metil-cis-ciclohepta[b]pirrol
funcionalizado en C-5.

Asi pues, se han sintetizado dos tipos de cis-ciclohepta[b]pirroles
sustituidos en C-3 y funcionalizados en C-5 y C-6 (compuestos 33 y 29b
respectivamente), a partir de un derivado de la ciclohexanona y una lactama
biciclica. Las metodologias disefiadas a partir de procesos de expansion de anillo
y ciclacion radicalaria, constituyen un nuevo método sintético para la formacion
de estos nucleos azabiciclicos. Estos resultados preliminares abren una via de
investigacién encaminada hacia nuevas rutas sintéticas para algunos alcaloides

Daphniphyllum, que deberan explorase en un futuro préximo.
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2.3. Sintesis de 9b-metil-cis-hidrobenzo[e]indoles

En esta Tesis Doctoral, en el contexto de los estudios encaminados a la
sintesis de la dafenilina (cap. 3), y a fin de sintetizar un building-block
azatriciclico, se ha aplicado la metodologia sintética de anillos lactamicos
fusionados con otros sistemas carbociclicos a partir de procesos radicalarios de
tricloroacetilenamidas.

La obtencion del sistema azatriciclico de 9b-metil-cis-hidrobenzo[e]indol
se realiz6 mediante una reaccion de ciclacion radicalaria 5-endo-trig. En el
Esquema 2.33 se muestra el proceso que se comentara extensamente en el
siguiente capitulo, el cual es totalmente novedoso para este tipo de compuestos,
como puede apreciarse en los precedentes sintéticos publicados hasta el

presente.

)

O )J\ .Bn

Formacién ClC” N Ciclacion
Imina Radicalaria

EE—— Me
Acetilacion ‘

Esquema 2.33. Sintesis del sistema 9b-metil-cis-
hidrobenzo[e]inddlico.

2.3.1. Precedentes

En 1969, Raines y Harper publicaron por primera vez la sintesis del nucleo
9b-metil-cis-hidrobenzo[e]indol-2-ona mediante la doble a,a-alquilacion de un
derivado de la pB-tetralona (Esquema 2.34). Un tratamiento posterior con
hidrocloruro de hidroxilamina e hidrogenacién empleando el catalizador de
Adams, condujeron a la formacién del compuesto azatriciclico, presente en la

estructura del alcaloide dafenilina (cap. 3).4?

42 Harper, N. J.; Raines, J. J. Chem. Soc. Perkin trans. 1 1969, 10, 1372-1376.
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Posteriormente, en 1979, Belleau y colaboradores, reportaron la sintesis

de un andlogo insaturado del sistema presentado, en estudios clasicos de la

sintesis de benzomorfanos. Se utiliz6 una estrategia sintética similar a la de

Harper y Baines pero con una considerable optimizacion del proceso de

ciclacion. En este caso se obvio la reduccion final ya que el producto a sintetizar

era la enamida que se aisla después del proceso de lactamizacién (Esquema

2.34).43
dafenilina
0O
NaH, DMF RO,C
Br” >CO,R Me
82-88%
0 R
M prommemeeoes .
© | R=Me, Et |
i R1=H, OMe;
R
R =H, OMe!

| CSQCO3

[(n®-C3HsPdCI),]
Ligando, DME
93% (90% ee)

i. NH,OH-HCI
piridina, 115 °C
ii. Hy, PtO,
EtOH-HCI

22%
2 etapas

[Raines, 1969]

i. MeNH,, EtOH O, Me
ii. TSOH, PhMe

110 °C

> Me
72%
2 etapas

MeO
(Belleau, 1979

i. 0sOy, NalO, N
ii. HNCHPh, WM
NaCNBH;

Me""

iii. Pd(OH),, Hy
TFA, EtOH
46%

3 etapas

Trost, 2002

Esquema 2.34. Sintesis de compuestos tipo 9b-metilhidrobenzo[e]indol.

43 Kavadias, G.; Velkof, S.; Belleau, B. Can. J. Chem. 1979, 57, 1852-1860.
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Dos décadas después, en 2002, Trost presento la sintesis asimétrica de
este tipo de building-block en un estudio realizado sobre la alquilacion alilica
asimétrica de a-aril cetonas catalizada por Pd. Empleando como sustrato inicial
el mismo compuesto utilizado por Belleau, la 1-metil-2-tetralona, se realizd la
alilacion asimétrica con excelente rendimiento y exceso enantiomérico. Posterior
ruptura oxidativa del grupo olefinico terminal, seguida de una oxidacion y

aminacion reductora, permitieron la obtencién del cis-hidrobenzo[e]indol.*4

A/

-

10 etapas TPAP, NMO
O .
Me™"
64% DCM
93%

A O i. HoNCHPh,
i LiIAIH,4 NaCNBH3, MeOH
Me"" >
ii. Ox. Swern ii. Hy, Pd(OH),
62 %
4 etapas

Esquema 2.35. Sintesis del cis-hidrobenzo[e]indol de Meyers.

Adicionalmente a los procedimientos descritos para la obtencion de estos
compuestos a partir de derivados metilados de la B-tetralona, Meyers desarrolld
la sintesis de estos nucleos azatriciclicos empleando como sustrato inicial una
oxazolina enantiopura unida a un anillo de naftaleno. La obtencion del cis-
hidrobenzo[e]indol se realizO mediante la formacion de un producto de
lactonizacion proveniente de un proceso oxidativo de un nitro alcohol generado
en un secuencia de 10 etapas. Un ajuste en el grado de oxidacion y un aminacion

reductora intramolecular culminan la secuencia sintética (Esquema 2.35).4°

44 Trost, B. M.; Schroeder, G. M.; Kristensen J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3492-
3495.
4 Degnan, A. P.; Meyers, A. I. J. Org. Chem. 2000, 65, 3503-3512.
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2.4 Consideracion general sobre las tricloroacetilenamidas

Las tricloroacetamidas descritas en este capitulo, con una estructura de
N-(2-metilcicloalquenil)-N-benciltricloroacetamida o analoga, tal como la
presente en los compuestos A-D, merecen una mencién acerca de su estructura.

Curran y Clark habian observado el caracter diastereotdpico de los
protones bencilicos en espectros de RMN a baja temperatura de
cicloalquenilenamidas,*® en sustratos sin sustitucion en el anillo de ciclohexeno,
aparte de la funcién amida. En el caso de la tricloroenamida A, se ha observado
la descoalescencia de las sefiales del grupo bencilo a baja temperatura en forma
de doble doblete, es decir, que la duplicidad de sefiales no es debida a la
presencia de rotameros Z/E (Figura 2.14). La observacion debe atribuirse a la
rotacion restringida alrededor del enlace simple N-C(cicloalquenilo), dénde la
desaceleracion de la rotacién C-N produce un eje de quiralidad. En el caso de
las cicloalguenilamidas tetrasustituidas, tales como A-D, podria esperarse una
mayor restriccion en la interconversion de los dos enantidmeros posibles (Figura
2.13). Por consiguiente, podria especularse acerca de si las enamidas
tricloroacetiladas sintetizadas en este Tesis, que muestran espectros complejos
a temperatura ambiente, merecerian un analisis espectroscopico para analizar

el alcance de su atropisomerismo.

O

(0] (0]
)J\ _Bn )J\ Bn )J\N/Bn

Cl,C~ N Cl,C” N ClsC ClsC
Me Me EtO,C

pe
FC oI

enamida A enamida B enamida C enamida D

0]
)J\N,Bn

O

Me CI\CI3 i ClC Me
0 0

E,M-isébmero

E,P-isébmero

Figura 2.13. Atropisomerismo en la tricloroacetilenamida A.

46 Clark, A. J.; Curran, D. P.; Geden, J. V.; James, N.; Wilson, P. J. Org. Chem. 2011,
76, 4546-4551.
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o 0
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A A’
| | |
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|
ﬂ\ | | | -
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Figura 2.14. RMN de la tricloroacetilenamida A (G. Coussanes,
Tesis Doctoral, Universitat de Barcelona, 2017).
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Capitulo 3

En el presente capitulo se relatan los estudios y resultados encaminados

al desarrollo de una nueva ruta sintética para el alcaloide dafenilina.

Los precedentes acerca de la sintesis total de la dafenilina se han
comentado en la introduccién (apartado 1.3.2). Complementariamente, al inicio
de este capitulo, se describen los resultados, reportados en el periodo 2012-
2019, acerca de la sintesis de fragmentos tri- y tetraciclicos que contengan el

caracteristico anillo de benceno del sistema hexaciclico de la dafenilina.
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3.1. Precedentes sintéticos de fragmentos policiclicos de la dafenilina
3.1.1. Sintesis del sistema ABCE

En 2012, She y colaboradores publicaron dos sintesis del sistema
tetraciclico ABCE de la dafenilina.t? En la primera de ellas (Esquema 3.1),
utilizando como punto de partida la adicion conjugada de un ioduro de arilo y una
lactona a,p-insaturada, se genero el aldehido I-a. A partir del mismo y mediante
un proceso de cicloadicion [3+2], se accedié al sistema ACE. Una posterior

reaccion de N-alquilacién intramolecular permiti6 la formacion del anillo

piperidinico B.
@)
2
H i. H,NCH,SnBus, rt
4 etapas R I. F2 2oNBuUg,
58% - i. nBuLi, -78 °C
OTBS 60% (2 etapas)
I-a
oTBS
2 etapas
40%

Esquema 3.1. Sintesis del sistema tetraciclico ABCE (She, 2012).

En la segunda aproximacion (Esquema 3.2), a partir del
3-metoxifeniloacetonitrilo, se obtuvo el aldehido I-b mediante un proceso de
alquilacién y reduccién del grupo nitrilo. La posterior alilacion y formacién de la
correspondiente acriloilamida 1l-b, condujo a la lactama o,B-insaturada Ill-b a

través de una metatesis con cierre de anillo.

L'Li. H; Zheng, J.; Xu, S.; Ma, D.; Zhao, C.; Fang, B.; Xie, X.; She, X. Chem. Asian J.
2012, 7, 2519-2522.

2 Fang, B.; Zheng, H.; Zhao, C.; Jing, P.; Li, H.; Xie, X.; She, X. J. Org. Chem. 2012, 77,
8367-8373.
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Finalmente, una reaccion de Friedel-Crafts intramolecular, seguida de una
N-alquilacién con previa desproteccion del grupo nosilo, generd el compuesto

tetraciclico ABCE (sin el grupo metilo en la fusion anular AC).

Zn, rt
Meo\©ACN 2 etapas MeO OTHP B
68% b 88%
\
= —
HO,, THPO___ = /\( Grubbs I,
5 etapas N- "0 40 °C
MeO G, N — Ns
OTHP 56% 74%
MeO
ll-b
N Ho._ Ns,
THPO TfOH
N SN 50 °C 3 etapas
| —_—
Ns
71% 50%
MeO MeO MeO

l-b

Esquema 3.2. Sintesis del derivado tetraciclico ABCE (She, 2012).

Recientemente, Liang y colaboradores han publicado una sintesis a partir
de un sustrato no bencénico, en la que inicialmente se generaba el sistema
morfanico AB (Esquema 3.3).° La alquilacién de la amina primaria I-c (5 etapas
a partir de 2-butenal; 37%)* con el cloruro alilico ll-c, preparado a partir de la (R)-
carvona (88%),° promovi6é una reaccién en cascada que implicaba una reaccion

aza-Michael intramolecular de la amina secundaria generada. La posterior a-

3 Deng, M.; Yao, Y.; Li, X.; Li, N.; Zhang, X.; Liang, G. Org. Lett. 2019, 21, 3290-3294.
4 Liu, P.; Wang, J.; Zhang, J.; Qiu, F. G. Org. Lett. 2011, 13, 6426-6428.
® Chen, D.; Evans, P. A. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 6046-6049.
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vinilacién catalizada por Pd, introducida por nuestro grupo de investigacion,®
condujo a la formacion del nucleo triciclico Ill-c. Después de un proceso en 3
etapas (formacion del complejo de borano, del triflato de enol y acoplamiento de
Suzuki) se obtuvo el intermedio IV-c. Este ultimo, permitié realizar una reaccion
de Diels-Alder con acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD), antesala de una
reaccion de aromatizacion que proporciona un compuesto con el sistema anular

ACDE (serie enantiomérica).

Me 0 0 Pd(Phs)
p Me K,CO3, 60 °C 3)4
I *  Z 90% t-BuOK, rt
H,N J/ 82%
Cl
I-c ll-c
ik o
DMAD
3 etapas _ N‘ 80 °C
M W
89% ® Me 92%
//H
lll-c IV-c
BH,
0
N
2 etapas _ X
Me Me""
73%

COQMG

Esquema 3.3. Sintesis del sistema ABCE (Liang, 2019).

6 (a) Solé, D.; Peidro, E.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2000, 2, 2225-2228. (b) Solé, D.; Diaba,
F.; Bonjoch, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 5746-5749. (c) Bonjoch, J.; Diaba, F.; Puigbd,
G.; Peidrg, E.; Solé, D. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8387-8390. (d) Solé, D.; Urbaneja,
X.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2005, 7, 5461-5464.
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3.1.2. Sintesis del sistema DEF

En 2014, She y colaboradores publicaron la sintesis del sistema triciclico
DEF de la (-)-dafenilina’ con una estrategia sintética complementaria a la
publicada en 2012.%2 Utilizando una metodologia desarrollada por Kobayashi en
2006, se prepar6 la oxazolidinona I-d partiendo de la e-caprolactona.® Después
de un proceso de 4 etapas, que incluye una alquilacion diastereoselectiva y
ajustes en el grado de funcionalizacion, se obtuvo el diol II-d. La ulterior oxidacién
y condensacion alddlica intramolecular condujeron a la formacion del aldehido
insaturado que posteriormente se transformé en el compuesto lll-d. Finalmente,
una reaccion de Diels-Alder intramolecular seguida de una aromatizacion

oxidativa genero el sistema carbotriciclico (Esquema 3.4).

O O o
o 5 etapas OJLNMOTBDPS 4 etapas
77% — 45%
Kobayashi Bn I-d
(2006)
HO OTBDPS i. Swern [O] 5 etapas
ii. piperidina, AcOH, rt 50%
76% (2 etapas)
OH
-d TBDPSO
7
H i. Et,AICI, O °C
TB
L ii. DDQ, rt oTBS
TBSO — 5 80% (2 etapas)
li-d

Esquema 3.4. Sintesis del nucleo DEF (She, 2014).

" Li, H.; Qiu, Y.; Zhao, C.; Yuan, Z.; Xie, X.; She, X. Chem. Asian J. 2014, 9, 1274-1277.
8 Kobayashi, Y.; Motoyama, Y. Synlett 2006, 2670-2672.
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3.1.3. Sintesis de un derivado tetraciclico

En 2015, Cao y colaboradores publicaron la sintesis de un derivado del
sistema tetraciclico ACDE de la dafenilina (Esquema 3.5).° Como se puede
observar en el Esquema 3.5, el precursor inicial es el 1-bromo-2-iodobenceno.
Se preparé el aldehido I-e en dos etapas, primero un acoplamiento con el alcohol
alilico seguido de una reaccion aza-Cope-Mannich. La posterior ciclacién
radicalaria 6-exo-trig del sulfuro previamente formado permitio la formacion del
intermedio cis-hidrobenzo[e]indodlico ACE. El éster ll-e, precursor directo del
nucleo tetraciclico, se obtuvo en un proceso de 4 etapas, implicando en primer
lugar una hidroboracion-oxidacion del algqueno exociclico, seguida de una
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons y reduccién del éster a,B-insaturado
resultante. Finalmente, la hidrélisis del éster ll-e y una acilacién de Friedel-Crafts
intramolecular condujeron a la obtencién del derivado tetraciclico ACDE sin el

grupo metilo en la fusién anular AC.

O NTs PhS NTs
i alcohol alilico N\ N AIBN
Br Pd(OAc),, 50 °C
| ( )2 - Br 2 etapas Br BU3SHH
i. OH 83% 80°C
- 76%
—NHTs
FeCls, 45 °C l-e

69% (2 etapas)

NTs i L|OHo H,O H
H 4 etapas 40 °C ﬁ‘
H
44% ii. SOCly, rt
iii. AICl3, 45 °C
69% (3 etapas)

Il-e

Esquema 3.5. Sintesis del derivado ACDE (Cao, 2015).

®Wang, W.; Li, G. P.; Wang, S. F.; Shi, Z. F.; Cao, X. P. Chem. Asian J. 2015, 10, 377-
382.
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3.2. Planteamiento sintético del presente estudio

En el Esquema retrosintético 3.6 se muestran las etapas clave propuestas
para la formaciéon de enlaces C-C y carbociclaciones encaminadas a la sintesis
del alcaloide dafenilina.

La formacion de los anillos de seis y cinco miembros B y C podria ser
accesible mediante procesos de ciclacion radicalarios, con previa alquilacion del
nitrogeno en el caso del nucleo morfanico y formacion de la correspondiente
enamida para la obtencion del sistema ACE. El acceso a los anillos D y F seria
viable mediante acilaciones de Friedel-Crafts intramoleculares a partir de
precursores generados a través de la introduccién de una cadena lateral por
medio de procesos de a-alquilacion de una cicloheptanona y de una alilacion

inicial del anillo lactamico.

Ciclacioén Acilacion
radicalaria Friedel-Crafts
Me 6-exo-trig intramolecular
— >
O Bn Acilacién
Transposicién N H Friedel-Crafts
carbonilica " D intramolecular
P — Me >
a-alquilaciéon
0]
o) Bn Ciclacién o)
N’ Alilacion radicalaria Me
r//, H estereocontrolada 5-endo-trig °
> —
| Me

Esquema 3.6. Esquema retrosintético del alcaloide dafenilina.
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3.3. Acceso al fragmento ACE de la dafenilina

El procedimiento sintético planteado para la obtencién del 9b-metil-cis-
hidrobenzo[e]indol se inici6 a partir de la 1-metil-2-tetralona en su forma racémica
(5 g, 152 € en Sigma Aldrich).

La preparacion del precursor radicalario implica la formacion inicial de la
enamina resultante de la reaccion de la B-tetralona metilada con bencilamina y
posterior acilacibn con cloruro de tricloroacetilo y trietilamina. La
tricloroacetamida 34 se obtuvo como unico regioisémero con un rendimiento del
71% después de 2 etapas (Esquema 3.7).

La formacién de 34 también es factible a partir de la B-tetralona (5 g, 56 €
en Sigma Aldrich). El proceso es similar al anterior pero requiere la previa
metilacion de la enamina formada inicialmente. En este caso, la enamida se

obtuvo con un rendimiento del 63% después de 3 etapas (Esquema 3.7).

(@]
)J\ .Bn

o _ Cl,C” N i. BANH,, DCM, rt o)
M i. BnNH, ii. LDA, Mel
© DCM, rt Me ‘ THF, -78 °C
ii. CCl,COCI O iii. CCl,COCI
Et;N, PhMe, rt Et;N, PhMe, rt
1-metil-2- 1% 63%
tetralona 2 etapas 34 3 etapas p-tetralona

Esquema 3.7. Formacion de la tricloroacetamida 34.

El proceso de ciclaciéon radicalaria 5-endo-trig de la enamida 34
(Esquema 3.8) se realiz6 en condiciones reductivas (AIBN y BusSnH),
adicionando lentamente los reactivos (4 h) con la ayuda de una bomba de
inyeccion. De esta manera, se obtuvo la lactama 35 con un rendimiento del 70%
a una escala de 10 g.

Las etapas involucradas en el proceso radicalario son: i) el radical

tributilestannilo abstrae un atomo de cloro generando el radical diclorometil-
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)

)J\ .Bn

Cl3C” N
Me AIBN, Bu3SnH
‘ PhH, 80 °C
(Y ™

34 35 dafenilina

Esquema 3.8. Ciclacion radicalaria de la tricloroacetamida 34.

carbamoilo ii) un proceso de ciclacion 5-endo sobre el doble enlace

tetrasustituido; iii) evolucion del radical a-acilamino mediante transferencia

electrénica o ionizacion para generar un catién acilimino; iv) formacion de la

enamida 35 mediante reduccion de los 4&tomos de cloro restantes (Esquema
3.9).10

BU3SH.

\ 0)
Cl B C' _Bn Q. Bn O Bn

w N’ Cl N 34 Cl N
‘ ~

Cl . Cl Cl
O % e
O BusSnCl O l

34 Radical Radical
diclorometilcarbamoilo a-acilamino
|

Bu3Sn- /
Q ®Bn
N
\
Me
Bu38nCI
Catioén
aciliminio

Esquema 3.9. Mecanismo propuesto de la ciclacion radicalaria 5-endo-trig.

10 (a) Cassayre, J.; Quiclet-Sire, B.; Saunier, J.-B.; Zard, S. Z. Tetrahedron, 1998, 54,
1029-1040. (b) Clark, A. J.; Curran, D. P.; Fox, D. J.; Ghelfi, F.; Guy, C. S.; Hay, B;
James, N.; Phillips, J. M.; Roncaglia, F.; Sellars, P. B.; Wilson, P.; Zhang, H. J. Org.
Chem. 2016, 81, 5547-5565.
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Una vez obtenido el sistema triciclico, se llevd a cabo un proceso de
alilacion estereocontrolada (LHMDS y bromuro de alilo), proporcionando el
alqueno 36 con un excelente rendimiento (Esquema 3.10).

En la Figura 3.1, correspondiente
a la geometria del enolato de la enamida
35, se puede apreciar como el
impedimento estérico inducido por los
grupos bencilo y metilo, provoca que la
alilacion tenga lugar por la cara inferior
del plano de la molécula, generando una

relacion trans entre los grupos alilo y

metilo.

Figura 3.1. Conformacion del
enolato del compuesto 35.

La reduccion diastereoselectiva de la enamida 36 se llevd a cabo con
cianoborohidruro sddico, en medio acido para favorecer la formacién del catién
aciliminio. La diastereoselectividad del proceso esta controlada por la presencia
del grupo alilo, que dirige el ataque del hidruro por la cara menos impedida
(superior), obteniéndose como Unico producto el cis-hidrobenzo[e]indol 37, que

a su vez es el isbmero termodinamicamente mas estable (Esquema 3.10).

0 Bn
N H
LHMDS, ~~~-Br NaBH3CN (
> Me
THF, rt ACOH, rt
94% 75%
37

Esquema 3.10. Alilacion y reduccion de la enamida 35.
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La estructura del compuesto 37
se pudo confirmar por experimentos
de difraccion de rayos X y de
resonancia magnética nuclear mono-
y bidimensionales (NOESY), donde
se observd un acoplamiento del
metilo con los hidrégenos H-3a 'y H-1
(Figura  3.2). La  preferencia
conformacional de la molécula queda
prefijada por el patron de
acoplamiento observado en H-3a
(RMN H, & 3,17 ppm, dd, J = 11,7,
4,2 Hz), que implica su disposicion

axial.

Figura 3.2. Diagrama ORTEP
del compuesto 37.

Los ensayos para llevar a cabo la transformacion 35 — 37, invirtiendo la

secuencia de reacciones, fue infructuosa (Esquema 3.11). La reduccion de la

enamida 35 en las mismas condiciones de reaccion, proporcion6 una mezcla de

los is6bmeros cis-35b (38%) y trans-35a (31%). La ausencia del sustituyente alilo

comporta que ambas caras de la sal de iminio intermedia sean accesibles.

Cuando se realizé el proceso de reduccion utilizando un hidruro mas impedido

estéricamente (EtsSiH) en medio &cido, no se alterd la enamida de partida.

35 trans-35a
1

N H
NaBH;CN
Me
AcOH, rt
69%

1

LHMDS

Me
P ~._DBr

Esquema 3.11. Reduccion de la enamida 35.
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No se prosiguio en el estudio del estereocontrol de la reduccion ya que la
alilacion del compuesto cis-35b resulto infructuosa. Este hecho podria deberse
a la topologia triciclica del compuesto, que muestra un impedimento estérico en
el carbono o de la lactama (interaccion-1,4 entre los protones H-4 y H-1, Figura
3.3) impidiendo el proceso de enolizacidén y/o alquilacion. Alternativamente, la
naturaleza bencilica del nitrégeno lactdmico podria conducir a la metalacion del
enlace C-H bencilico.*!

La exitosa alilacion de la enamida 35 podria explicarse por la conjugacion
cruzada del par de electrones no compartidos del atomo de nitrégeno, que
disminuiria el caracter lactamico del grupo carbonilo, provocando un aumento de
la acidez del hidrégeno a-lactamico respecto al producto cis-35b. El
aplanamiento de la estructura de la enamida 35 (Figura 3.4) también podria

disminuir el impedimento estérico generado en la formacién del enolato.

Figura 3.3. Conformacién Figura 3.4. Conformacion
preferente del nlcleo cis-35b. preferente de la enamida 35.

La sintesis del nucleo azatriciclico 37 no solo proporciond la
estéreoquimica requerida para la propuesta sintética, es decir, la sintesis
estereoselectiva de un anillo de cinco miembros con tres centros estereogénicos
contiguos, sino que ademas constituye la primera sintesis de un sistema cis-
hidrobenzo[e]indolico con una relacion trans entre los sustituyentes en C-1y C-
9b.1?

11 Ragan, J. A.; Claffey, M. C. Heterocycles, 1995, 41, 57-70.
12 Sintesis de compuestos cis-hidrobenzo[bJindélicos cis-1,9b-disustituidos: Urruzuno, |.;
Mugica, O.; Oiarbide, M.; Palomo, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2059-2063.
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3.4. Sintesis del sistema tetraciclico ACDE

La preparacion del sistema azatriciclico ACE de la dafenilina constituye la
primera fase de la sintesis. El proyecto sintético prosiguié hacia la construccion
del sistema tetraciclico ACDE a partir del alqgueno 37 y su transformacion en el
correspondiente 4cido carboxilico (Esquema 3.12). La hidroboracién-oxidacion
de 37 proporcioné el alcohol primario 38, que sometido a una variante de la
oxidacion de Pinnick,'®* condujo al acido carboxilico 39 con un excelente
rendimiento. La reaccion fue catalizada por TEMPO vy requirid el uso de una

cantidad estequiométrica de NaClO con un exceso de NaClO..

HslOg, CrO3, MeCN / H,0, rt

| 77% v
0 B Q Bn 0] B
N i.9-BBN N TEMPO Vil
r H  THE 1t NaClO,, NaCIO H
| e ii. H,0,, NaOH Me MeCN, rt ZMG
THE t MO 94% 0~ “OH
90%
o)
37 38 N 39
TEMPO, NaCIO \_, M .10, Cro, ;
DCM, rt Me
H™ SO MeCN / H,O, rt
82%
38a

Esquema 3.12. Hidroboracion-oxidacion del compuesto 37.

Antes de alcanzar la optimizacion de la transformacion 37 — 39, se habian
realizado otros ensayos menos eficaces. Empleando cantidades cataliticas de
RuCls-H20 con exceso de NalOs, se degradé el alcohol 38. Utilizando NMO y
TBAP se obtuvo el &cido 39 pero con un bajo rendimiento (32%). Cuando se
aplicé el procedimiento analogo a la oxidacion de Pinnick pero sin la presencia
de NaClO2, se obtuvo el aldehido 38a, el cual se transformé en el acido 39
mediante una oxidacion de Jones (HslOs, CrOs). Aplicando estas mismas
condiciones en el alcohol 38, se obtuvo el acido 39 pero con un rendimiento

inferior al 6ptimo (77%).

13 Zhao, M.; Li, J.; Mano, E.; Song, Z.; Tschaen, D. M.; Grabowski, E. J. J.; Reider, P. J.
J. Org. Chem, 1999, 64, 2564-2566.
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En la Tabla 3.1 se muestran las diversas condiciones empleadas en la
acilacion de Friedel-Crafts intramolecular para la formacién del anillo de siete
miembros D, y por consiguiente, la obtencién del sistema tetraciclico ACDE de
la dafenilina. Las metodologias utilizadas en las seis primeras entradas
resultaron insatisfactorias, recuperandose el acido de partida 39. Basandonos en
el articulo de Cao,® comentado en el Esquema 3.5, se generé el correspondiente
cloruro de acido seguido de un proceso de ciclacién empleando AICls a reflujo
de diclorometano (Entrada 7).

De manera satisfactoria, se obtuvo la cetona tetraciclica 40 con un
rendimiento del 95% cuando la reaccion se lleva a cabo a una escala de 800 mg
- 1 g. En cantidades inferiores (100 mg - 500 mg), el rendimiento disminuye
oscilando entre el 60-90%. En resumen, a partir del benzo[e]indol 37, se sintetiz6

el ndcleo ACDE con un rendimiento global del 80% después de 4 etapas.

0 Bn
wl \H
ZMe
O~ ©OH
39
Entrada Condiciones (equiv) t T %
1 i. Cloruro ciandarico (1,6), py (1), DCM 15 min rt i
ii. AICI3(1,2), DCM 1h rt
5 i. Cloruro cianurico (3), py (1), DCM 3h rt
ii. AlCI3 (15), DCM 1h 45 °C
3 TfOH (3), DCM, microondas 1h 60 °C -
4 I. (COCl)2 (2), DCM, DMF (cat.) 45 min rt i
ii. HFIP (24) 55h rt
5 i. (COCl)2 (10), DCM, DMF (cat.) 1h rt ]
ii. HFIP (24) 5h rt
6 TFA (6,6), TFAA (3,3), DCM 5d rt -
i. SOCI2 (19) 30 min rt 0
! ii. AICIs (11), DCM 1h  4s50c PN

Tabla 3.1. Condiciones de la acilacidon de Friedel-Crafts intramolecular.
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3.5. Un problema irresoluto en la sintesis del sistema pentaciclico
3.5.1. Introduccidon de una unidad de acetato a partir de la cetona 40

Para proseguir la via de sintesis disefiada, se requeria la introduccion de
una cadena de dos atomos funcionalizada y de manera diastereoselectiva a
partir de la cetona 40 (Esquema 3.13), que posteriormente permitiese efectuar
un proceso de ciclacion sobre el anillo aromatico, que generaria el sistema
ACDEF de la dafenilina. En la Tabla 3.2 se indican las condiciones de reaccion
infructuosas para inducir una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons. Los

ensayos llevados a cabo utilizando NaH como base fueron ineficaces. 14

Base

v4 >

O

i _OEt
EtOJ\/ P\OEt

Entrada Condiciones (equiv) FoE]gouri]\;to t T %
1 NaH (60%) (3), THF 3 17 h 60 °C -
2 NaH (60%) (5), THF 5 17 h 60 °C -
3 NaH (60%) (1), PhH 1,2 52 h 80 °C -
4 Cs2C0s3 (1,2), DBU (0.2) 1 24 h 40 °C -
5 LiOH (1,2), THF 1,1 23 h rt -
6 LDA (1,1), THF 1 2h 0°C -
7 LDA (3), THF 3 21h Orto(Cléth)])

Tabla 3.2. Condiciones de la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons.

14 Para reacciones de Wadsworth-Emmons en 2-benzosuberonas, véase: (a) Lee, M.;
Haseltine, J. N.; Smith lll, A. B.; Hochstrasser, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5044-
5051. (b) Nishikawa, K.; Fukuda, H.; Abe, M.; Nakanishi, K.; Tazawa, Y.; Yamaguchi, C.;
Hiradate, S.; Fuijii, Y.; Okuda, K.; Shindo, M. Phytochemistry 2013, 96, 223-234.
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En los ensayos adicionales realizados, variando las condiciones de
reaccion y el uso de distintas bases, no se observo la formacion del éster a,p-
insaturado, recuperandose la cetona de partida 40.

La baja reactividad observada podria deberse al impedimento estérico
generado por el grupo metilo (Figura 3.5) y/o a la facilidad para formar el enolato

que inhibiria el caracter electrofilico del grupo carbonilo.

Figura 3.5. Conformacion
preferente del compuesto 40
(puntos de vista lateral y frontal).

A pesar de intentar diversos procedimientos de acoplamiento C-C en el
grupo carbonilo bencilico, en ninglin caso obtuvimos resultados positivos. Como
se puede apreciar en la Tabla 3.3, ninguna de las metodologias empleadas
resulté fructifera. En los distintos ensayos efectuados: olefinacién de Peterson!4?
(Entrada 1), reaccion de Reformatsky'® (Entrada 2), reacciones aldélicas
(Entradas 3-5) y de Grignard (Entrada 6), se recupero el intermedio tetraciclico
40.

15 Chavan, S. P.; Shivasankar, K.; Rasapalli, S. F. J. Chem. Res. 2004, 406-407.
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Entrada Condiciones (equiv) t T %
1 LDA (2,1), TMSCH2CO2Et (2), THF 17 h 60 °C -
Zn (3), BrCH2CO2zEt (1,2), I2 (cat.), o i
2 PhH:Et20 (1:1) 6h 80°C
3 LHMDS (1.1), EtOAc (1), THF 3h -78 °C -
-78°C (5 h)
4 LDA (1,2), EtOAc (2), THF 17 h t (12 h)
-78°C (5 h)
5 LDA (5), EtOAc (5), THF 22 h t (17 h)
6 CH2=CHMgBr (2), THF 16 h rt -

Tabla 3.3. Nuevos intentos para la formacion del enlace C10 — C17.

- Na,Cr,07 ! (CH,OH),

-HPTB TsOH

N ~ Proteccion C=0

O
Bn . Eto)%/ZnBr

N 4

Reformatsky ! i
o y ! ./\MgBr
HO 5  Grianard
EtOJ\ GrlgnardHO
COE LDA, LHMDS k
Alddlica ~~T7 T ’
) £ Som
)J\/S'M EtO “OEt
iMe
EtO 3 Bases: NaH, LDA
LDA LiOH, Cs,CO3
Peterson o) Horner-Wadsworth
n Emmons

CO,Ef
Esquema 3.13. Metodologias aplicadas a la cetona 40.
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A fin de explorar otras posibilidades para proseguir la sintesis, se
realizaron ensayos de proteccion del grupo carbonilo y funcionalizacién del
metileno bencilico en C-2, que también resultaron infructuosos (Esquema 3.13).

Llegados a este punto, se estudid la posibilidad de integrar la cadena de
dos &tomos a partir de la cetona bencilica 40b. Se especuld sobre si el cambio
de la funcionalidad (lactama a amina) podria inferir algin cambio conformacional
gue inhibiese la congestion estérica sobre el grupo carbonilo.

La amina 40b se prepard en dos etapas a partir de la lactama 40 mediante
la reduccién con LiAlH4 y posterior reoxidacién del alcohol 40a (Esquema 3.14).16

Bn
AZADO, CuCl N H
LiAIH, bpy, DMAP
Me
THF, 66 °C MeCN, rt
60 % Quant. O
40a 40b

Esquema 3.14. Oxidacion del amino-alcohol 40a.

En ninguno de los casos se observd la formacion del producto de
acoplamiento, ya sea en reacciones tipo Horner-Wadsworth-Emmons como de
Grignard (Tabla 3.4 y Esquema 3.15).

.Bn O O Bn

N n_OEt: N !

H S H

EtOJ\/P\OEt: " : 2 MgBr
Me 7 Me —_—H—
Horner- ' 9 . Grignard HO

Wadsworth :

COzEt Emmons | !

! 40b !

Esquema 3.15. Ensayos realizados a partir de la cetona 40b.

16 Sasano, Y.; Nagasawa, S.; Yamazaki, M.; Masatoshi, S.; Park, J.; Iwabuchi, Y. Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3236-3240.
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Entrada Condiciones (equiv) t T %
! (EtO)zPI(\I(?)I_CIII(-Ii%ygzl(E?@), THE 20N 60 °C :
A
3 CH2=CHMgBr (12), THF 21 h Or:E:Z(()lh?)

-78°C (3 h)

4 CH2=CHMgBr (12), CeCls (3), THF  15h

it (12 h)

Tabla 3.4. Tratamiento de la cetona 40b con diversos reactivos nucledfilos.

3.5.2. Reactividad del alcohol 41 y derivados

Después de los resultados decepcionantes debidos a la baja reactividad

del compuesto carbonilico 40, el objetivo seguia siendo el mismo, es decir, la

introduccién de una cadena lateral que permitiera la formacion del sistema

pentaciclico ACDEF. A dicho fin, se decidi6 estudiar la reactividad del

correspondiente alcohol.

La reducciéon de la cetona
40 proporciond diastereoselectiva-
mente el

alcohol 41, cuya

estructura se confirmdé  por
difraccién de rayos-X (Figura 3.6).
La reduccion se llevd a cabo
utilizando NaBHa4, un hidruro poco
impedido estéricamente (Esquema
3.16). La transferencia del hidruro
tuvo lugar por la cara inferior del
plano de la molécula, es decir, la
contraria a la que contiene el grupo

metilo.
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NaBH,

MeOH, rt
94%

Esquema 3.16. Reduccion de la cetona 40.

Los intentos de convertir el alcohol bencilico 41 en un producto que
permitiese la prosecucion del proceso de sintesis, se iniciaron con una reaccion
de Hosomi-Sakurai (aliltrimetilsilano y distintos acidos de Lewis, Tabla 3.5).
Empleando FeCls-6H20" (Entradas 1 y 2) se recuperé alcohol de partida, con
TiCl4*® (Entrada 3) se produjo una degradacion del sustrato y no se pudo aislar
ningun producto de interés, mientras que utilizando InClz a 80 °C en el seno de

dicloroetano!® (Entrada 5), se obtuvo el producto de eliminacion 42.

Acido Lewis ;
/\/SiMe3 E
Entrada Condiciones (equiv) SElﬁ;nl\cl) t T %
1 FeClz-6H20 (0,05), DCM 2 1h rt -
2 FeCls-6H20 (1), DCM 2 2h rt -
3 TiCls (1,5), DCM 3 1,5h rt X
4 InCls (0,05), DCM 3 4h rt -
5 InCls (0,3), DCE 3 4h 80°C 42 (77%)

Tabla 3.5. Condiciones de la reaccion de Hosomi-Sakurai.

" Han, J.; Cui, Z.; Wang, J.; Liu, Z. Synth. Commun. 2010, 40, 2042-2046.

18 Hassner, A.; Bandi, C. R. Synlett 2013, 24, 1275-1279.

19 (a) Yasuda, M.; Saito, T.; Ueba, M.; Baba, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1414-
1416. (b) Saito, T.; Nishimoto, Y.; Yasuda, M.; Baba, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 8516-
8522.
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Como alternativa, se planteé la introduccion del grupo alilo aplicando la
metodologia radicalaria desarrollada por Keck.?° Para ello, se transformé el
alcohol 41 en el correspondiente bromo derivado 4l1a (Esquema 3.17). El
proceso de alilacion se intentdé con aliltributilestannano y distintos iniciadores
radicalarios (Tabla 3.6). Con AIBN y BFs-Et2O (Entradas 1 y 2) se genero el
producto de eliminacion 42. El uso de EtsB a baja temperatura no alteré el
sustrato de partida (Entrada 3).

Iniciador Radicalario

/\/8nBU3
41a
Entrada Condiciones (equiv) Equiv t T %
Estannano

1 AIBN (0,25), PhH 2.1 6h  80°C 4la +
s ’ 42 (70%)

2 BFs-Et20 (2), DCM 2 7h rt 42 (Quant.)

3 EtsB (0,2), PhMe, aire 2 4h -78°C -

Tabla 3.6. Condiciones de la alilacidon de Keck en el bromuro 41a.

Debido a la facilidad con que experimentaban procesos de eliminacion
tanto el alcohol 41 como el bromuro 41a, por su caracter bencilico, se sintetizo
el xantato 41b (Esquema 3.17) con el propdsito de poder aplicar el mismo

método radicalario (Tabla 3.7).

20 Keck, G. E.; Yates, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5829-5831.
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Iniciador E
Radicalario i
_A~.-SnBug E
s il (2 equiv) i
Entrada Condiciones (equiv) t T %
1 hv, PhMe 55h rt -
2 AIBN (0,2), PhMe 2h 110°C 42 (80%)

Tabla 3.7. Condiciones de la alilaciéon de Keck en el xantato 41b.

Desafortunadamente, con iniciaciéon fotoquimica no se produjo en
nuestras manos ninguna reacciéon (Entrada 1), y empleando AIBN, se obtuvo

el algueno 42 resultante de un proceso de eliminacién térmica (Entrada 2).22

21 Zhao, M.; Li, M.; Lu, W. Synthesis 2018, 50, 4933-4939.

22(a) Fernandez, F.; Garcia-Mera, X.; Rodriguez-Borges, J. E.; Blanco, J. M. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 5239-5240. (b) Xie, J.; Wolfe, A. L.; Boger, D. L. Org. Lett. 2013, 15, 868-
870.
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FeCls-6H,0 % TiCl,

Hosomi
Sakurai

CBr47 PPh3

DCM, rt
54% +
22% (42)

S 41b

AIBNyBF3 - E;0 | pjijacion

de Keck

Alilacion
de Keck

Et;B

Esquema 3.17. Metodologias aplicadas al alcohol 41 y derivados.
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3.5.3. Sintesis de un sistema tetraciclico

Considerando los resultados obtenidos de los ensayos realizados en los
intermedios 40 y 41, se procedi6 a la sintesis del alcohol alilico 38b a partir del
aldehido 38a, con el objetivo de sintetizar el sistema tetraciclico ACDE a partir
de un compuesto con la cadena lateral incorporada previamente al proceso de
ciclacion. La reaccion del aldehido 38a con bromuro de vinilmagnesio
proporcion6 el alcohol alilico 38b como una mezcla equimolecular de
diastereoisomeros (Esquema 3.18). La etapa clave consistiria en una ciclacion

catalizada por Hg(OTf)2, inspirada en un procedimiento descrito por Nishizawa.??

0 Bn
e Hg(OTf),
MgBr PhMe
Me
H™ ™0 Eter, -78°c HO 110 °C )

Quant. 84%
dr 1:1 dr 3:2
38a ] ' 38¢c
H,, Pd/C |:
MeOH, rt 38d
87%

Esquema 3.18. Obtencion de los sistemas tetraciclicos 38c y 38d.

Cuando se realiz6 el proceso de ciclacion de 38b, se obtuvo una mezcla
epimérica 3:2 de los compuestos tetraciclicos 38c con formacion de un anillo de
seis miembros en lugar del ciclo requerido de siete eslabones. Su estructura fue
identificada en base a experimentos de RMN mono- y bidimensionales de los
compuestos 38d (en los que se mantuvo la relacion diastereomérica), obtenidos

por hidrogenacion de la mezcla de los alquenos 38c.

2 Namba, K.; Yamamoto, H.; Sasaki, I.; Mori, K.; Imagawa, H.; Nishizawa, M. Org. Lett.
2008, 10, 1767-1770.
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Los resultados observados podrian deberse a la formacion inicial de un
dieno procedente de la eliminacion del alcohol alilico 38b. La posterior
mercuriacion del doble enlace terminal, seguida de la ciclacién del cation alilico,
conduciria a la formacion del anillo de seis miembros. Finalmente, la protondlisis
del enlace C-Hg originaria el alqueno 38c (Esquema 3.19).2324 Cuando se intentd
realizar el proceso de ciclacion utilizando FeClz-AgSbFs 0 CH3SO3zH, se recuperd
el alcohol secundario 38b.%°

0 Bn
Ty, N H
OTf |
Me Me —
HO ®
HZO @OTf
TfOHg

38¢c

Esquema 3.19. Posible mecanismo de la formacién de 38c.

24 Namba, K.; Nakagawa, Y.; Yamamoto, H.; Imagawa, H.; Nishizawa, M. Synlett 2008,
1719-1723.
2 Recientemente, una vez finalizada esta Tesis, hemos tenido conocimiento de la
ciclacion de alcoholes alilicos terminales sobre anillos aromaticos utilizando InCl;
(dicloroetano, 80 °C): Devi, N. R.; Shit, S.; Behera, B. K.; Saikia, A. K., resultados no
publicados.
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3.6. Sintesis del sistema pentaciclico ACDEF

Después de los resultados insatisfactorios presentados en los apartados
anteriores, se plante6 una variacion que nos permitiera introducir la cadena
lateral necesaria para poder formar el enlace C10 - C17. La nueva estrategia
consistia en la a-alquilacion de una p-cetona que implicaba una previa
transposicion carbonilica-1,2.%6

La alternativa sintética se inicié con la reduccion de la cetona bencilica 40
y posterior eliminacion del alcohol formado (41), que proporcioné el alqueno 42
de manera satisfactoria. La epoxidacion del grupo olefinico utilizando m-CPBA,
seguida de un reordenamiento empleando Znl: en cantidades sub-
estequiomeétricas, condujo a la obtencion de la pB-cetona 43 (Esquema 3.20).
Cabe destacar que este proceso de 4 etapas también se realiz6 sin la purificacion
de los intermedios con un rendimiento global del 54% (86% de media por cada

etapa).

Transposicion carbonilica-1,2

i. NaBH, i. m-CPBA
MeOH, rt DCM,40°C o
ii. InCls, DCE ii. Znl,, PhH
80 °C 80 °C
2 etapas 2 etapas
70% 81%

Esquema 3.20. Transposicion carbonilica de la cetona 40.

En el Esquema 3.21 se puede apreciar el mecanismo postulado para el

proceso de transposicion carbonilica.?®

%6 Jensen, B. L.; Slobodzian, S. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6029-6033.
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Esauema 3.21. Mecanismo de la transformacion 42a — 43.

La a-alquilacién de la B-cetona 43 utilizando LHMDS y yodoacetato de
terc-butilo proporcion6 el éster 44 y su epimero en C-10 (separables por
cromatografia) con un rendimiento del 83% y una relacion diastereomérica 3:1
(Esquema 3.22). El impedimento estérico generado por el grupo metilo (C-21) no
fue suficiente para dirigir exclusivamente el ataque por la cara inferior del plano
de la molécula, provocando que la alquilaciébn no fuera diastereoselectiva.
Alternativamente, el origen del epimero podria deberse a un proceso de
epimerizacion en la posicion o del carbonilo. La configuracion en C-10 se
establecié mediante un analisis espectroscépico de NOESY, donde se pudieron
identificar acoplamientos entre los protones H-10, H-6 y CHs-21, indicando una
relacion cis entre ellos y confirmando la estereoquimica del nuevo centro

estereogénico.

THF, rt
83%

Esquema 3.22. Alquilacién de la cetona 43.
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Cuando la reaccion de a-alquilacion se llevd a cabo utilizando LDA y
bromoacetato de terc-butilo, se obtuvo el producto 44 pero con un rendimiento
significativamente inferior (23%).

Una vez introducida la cadena de dos carbonos (C-16 y C-17) necesaria
para poder realizar el proceso de ciclacion, y de esta manera, obtener el sistema
pentaciclico ACDEF de la dafenilina, se procedio a la hidrélisis en medio acido
del cetoéster 44 (Esquema 3.23). Debido a que algunos cetoacidos
experimentan procesos de lactonizacion empelando SOCI2,? se decidi6 proteger
el carbonilo ceténico del acido 45 mediante la formacién del correspondiente
tioacetal, proporcionando el acido 46 con un excelente rendimiento. La
proteccion del éster 44 también condujo a la obtencion del compuesto 46 pero
con un rendimiento moderado (58%).

La acilacién de Friedel-Crafts se llevo a cabo a partir de 46 (Esquema 3.23),
en unas condiciones mas suaves de las que se emplearon para sintetizar el
nacleo tetraciclico ACDE, proporcionando la cetona pentaciclica 47 con un

rendimiento del 28%.28

TFA : DCM

(1:1), rt
93%

i. SOCI,, DCM
ii. AICI;
DCM, 45 °C

28%
(brsm = 47%)
2 etapas

Esquema 3.23. Sintesis del intermedio pentaciclico 47.

27 Langschwager, W.; Hoffmann, H. R. M. Liebigs Ann. 1995, 797-802.

28 Para un ejemplo de una acilacién de Friedel-Crafts intramolecular para la formacién
de un anillo pentagonal con un grupo tioacetal en posicion y, véase: Abad, A.; Agullo, C.;
Arnd, M.; Domingo, L. R.; Zaragoz4, R. J. J. Org. Chem. 1988, 53, 3761-3765.
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A fin de obviar la presencia del grupo tioacetal, se procedio a su reduccion
en el compuesto 46. En la Tabla 3.8 se indican las condiciones de reaccion
ensayadas que, en ningun caso, permiti6 el aislamiento de productos

identificables.

O
Entrada Condiciones (equiv) t T %
1 AIBN (0,4), BusSnH (4), PhMe 4h 100 °C -
2 Ni-Raney, EtOH 4 h 78 °C -
3 H2, Ni-Raney, EtOH 16 h rt -

Tabla 3.8. Intentos de reduccion del tioacetal 46.

A la vista de estos resultados, se decidio estudiar la reduccion de la cetona
44. En las condiciones de Clemmensen modificadas?® (Tabla 3.9, Entradas 1y
2), no se obtuvieron resultados satisfactorios. En cambio, el grupo carbonilo se
redujo de manera eficiente mediante una reacciéon de Wolff-Kishner en las
condiciones de Caglioti (Entradas 3y 4).3° El proceso se inicié con la formacién
de la correspondiente tosilhidrazona y posterior reduccién de la misma
empleando dos tipos de hidruros (NaBH3CN y NaBHa), siendo este ultimo el mas
efectivo para la formacion de 48. En el transcurso de la reaccion se observo una
epimerizacion parcial en C-10 (dr 5:1), pudiéndose aislar y caracterizar en forma

pura el isbmero 48.

2 Bonjoch, J.; Casamitjana, N.; Bosch, J. Tetrahedron 1988, 44, 1735-1741.
30 (a) Caglioti, L. Org. Synth. 1972, 52, 122-123. (b) Westphal, J.; Schumacher, C. E.;
Schmalz, H.-G. Synthesis 2017, 49, 218-224.
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Entrada Condiciones (equiv) t T %
0°C (3h)

1 Zn (100), HCI-Et20 4 h 10 °C (1 h) -

2 Zn (100), HCI- Et20 4 h rt -
3 i. TSNHNH2 (1,5), MeOH 18 h rt —

ii. NaBH3CN (1,5), ZnCl2 (0,7), MeOH 4 h 65 °C

4 i. TSNHNH2 (1,3), EtOH 17 h rt 80%
ii. NaBHa4 (4), THF:H20 3h 66 °C dr5:1

Tabla 3.9. Reduccion del cetoéster 44.

Cuando se realizo la hidrolisis del compuesto 48 en medio acido (TFA), y
el &cido resultante se sometio a las condiciones de ciclacion de Friedel-Crafts
comentadas anteriormente en la formacion del anillo de ciclopentanona, se

obtuvo la cetona pentaciclica 49 con un excelente rendimiento (Esquema 3.24).

i. TFA, DCM, rt
ii. SOClI,, rt

iii. AICl3
DCM, 45 °C
86%

3 etapas

Esquema 3.24. Sintesis de la cetona pentaciclica 49.
Asi pues, después de un proceso laborioso, se logro la transformacion de

la cetona tetraciclica 40 al compuesto pentaciclico 49 después de 10 etapas y

con un rendimiento global del 32%.
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En la Figura 3.7 se puede apreciar la estructura cristalina del intermedio 49,

identificada por difraccion de rayos-X.

Figura 3.7. Diagrama ORTEP del compuesto 49.
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3.7. Estudios preliminares para la elaboracién del anillo B

En conjuncion con los resultados introducidos en este capitulo, se han
realizado estudios preliminares encaminados a la elaboracién del anillo B de la
dafenilina, los cuales se comentan de forma somera.

A partir de la amina 40a, se procedi6 a la desbencilacion, seguida de la
N-alquilaciéon con 2,3-dibromopropeno. Una vez formado el bromuro vinilico, se
pretendia evaluar si seria factible un proceso de transferencia 1,6 de H, y
posterior ciclacion radicalaria 6-exo-trig del radical bencilico sobre el grupo vinilo
(Esquema 3.25).3! Desafortunadamente, Gnicamente se detectd la formacion del
producto de reduccion.

Bn i. Hy, PA/C, rt < ABN 7

MeOH, 27 atm N 4 Br BusSnH N 4
i. K,CO3, Lil PhH, 80 °C
Me Me
/\’/ 18 %
HO (3 etapas) HO
MeCN, 55°C

Esquema 3.25. Estrategia sintética focalizada en la
obtencién del sistema ABCDE.

La formacion del producto de reduccién podria deberse a la conformaciéon
gue adopta el bromuro vinilico. La distancia entre la posicién bencilica y el radical
vinilco, generado a partir del bromuro, es lo suficientemente significativa para

inhibir el proceso de transferencia 1,6-H (Figura 3.8).

31 Lin, H.; Schall, A.; Reiser, O. Synlett 2005, 2603-2606.
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Figura 3.8. Conformacion preferente del bromuro
vinilico (puntos de vista superior y lateral).

A partir de compuestos pentaciclicos se exploraron las siguientes

reacciones.

a) Ensayos de bromacién bencilica (Esquema 3.26) con el propdsito de
funcionalizar esta posicidbn para la posterior introduccion de una

cadena lateral necesaria para la formacién del anillo morfanico B.

NBS, AIBN

PhH, 80 °C
28%
dr 5:1

O 50

Esquema 3.26. Sintesis del bromuro 50.

A pesar del bajo rendimiento de la reaccion (28%), se efectuaron diversos
ensayos focalizados en la alilacion del bromuro 50 (Tabla 3.10). Aplicando la
metodologia desarrollada por Keck (Entradas 1-3), no hubo reaccion,
exceptuando cuando se trabaj6é en condiciones térmicas (Entrada 3), en las que
se formé el producto de eliminacion 51, hecho que también se observé con el
bromuro tetraciclico 4la (Tabla 3.6, Entrada 1). Cuando se empled

aliltrimetilsilano se recuperé el sustrato de partida.
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Sintesis estereocontrolada del sistema pentaciclico ACDEF del alcaloide...

Iniciador
Radicalario

Entrada  Condiciones (equiv) Equiv T %
Estannano
EtsB (1,5), Oz, - 40° -
1 DCM:THF (4:1) 3 18h -40°C
2 EtsB (1,2), Oz, PhH 3 3h rt -
3 AIBN (0,2), PhH 2,4 1h 80°C 51 (84%)

Tabla 3.10. Intentos de alilacién del bromuro 50.

b) Sintesis de la propargilamina 54 con el propdsito de estudiar una
ciclacion radicalaria, en condiciones no reductivas, promovida por un

radical tiilo (Esquema 3.27).

H,, Pd/C LiAIH,
MeOH, rt Eter, 40 °C
90% 89%

i. Hp, Pd/C, MeOH, rt
ii. K,COj4

=" "B MeCN, tt

2 etapas
65%

Esquema 3.27. Transformacion de la lactama 49 en la propargilamina 54.
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Capitulo 3

Se prepard la amina terciaria 53 a partir de la cetona 49 mediante
procesos de hidrogenacion y reduccion con LiAlHa. La posterior desbencilacién
y reaccion de alquilacion rindio6 la propargilamina 54.

A partir de 54, el proceso clave consistiria en una ciclacion radicalaria 6-
exo-trig en condiciones no reductivas, segun se visualiza en el Esquema 3.28,
inspirado en trabajos seminales de Renaud3? y Simpkins.®® El mecanismo de la
ciclacion radicalaria comportaria la adicion de un radical tiilo al grupo alquino,
proporcionando el radical vinilico |. Este deberia evolucionar mediante un
proceso de transferencia de atomo de hidrogeno 1,6 para formar el radical
bencilico Il. La ciclacion del mismo conduciria a un compuesto hexaciclico llI,

que solo requeriria un proceso de reduccion para alcanzar el objetivo final.

Esquema 3.28. Mecanismo hipotético para la ciclacion radicalaria 6-exo-trig.

La cantidad disponible de la amina 54 (22 mg) solo permitié realizar un
ensayo de ciclacion (AIBN, PhSH, t-BuOH, tolueno, 82 °C),%* que fue infructuoso
dando lugar a una mezcla de reaccion compleja en la que se identificd el N-formil
derivado 55 (Esquema 3.29).

82 Soulard, V.; Denes, F.; Renaud, P. Free Radical Res. 2016, 50, S2-S5.

33 Crick, P. J.; Simpkins, N. S.; Highton, A. Org. Lett. 2011, 13, 6472-6475.

34 No pudo efectuarse un intento de ciclaciéon en el que se inhibiera la participacién del
nitrégeno mediante protonacién de la amina con TFA.
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H
AIBN,
PhSH ,----,

dafenilina

Esquema 3.29. Ciclacién de la amina 54.

En resumen, a partir de la 1-metil-2-tetralona, comercial en su forma
racémica, se ha sintetizado por primera vez el fragmento pentaciclico ACDEF 53
de la dafenilina después de 21 etapas con un rendimiento global del 6,5%
(Esquema 3.30).

Las principales transformaciones de la sintesis son una ciclacion radicalaria
5-endo-trig que permitié la obtencion del nicleo azatriciclico ACE, la introduccién
de una cadena lateral y reduccion diastereoselectiva de una enamida con
posterior ciclacion de Friedel-Crafts intramolecular, conduciendo a la formacién
del sistema tetraciclico ACDE, y finalmente, un proceso de transposicion
carbonilica 1,2 seguido de una a-alquilacién y ciclacion de Friedel-Crafts,

proporcionando el sistema ACDEF de la dafenilina.

Me ° 3 etapas

12 etapas

dafenilina

Esquema 3.30. Sintesis del sistema ACDEF del alcaloide dafenilina.
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Capitulo 4

1

La sintesis diastereoselectiva de 3-metil-cis-octahidroindoles no es trivial
para la preparacién del diastereoisomero en que el grupo metilo guarda una
relacion trans con respecto a los atomos de hidrégeno de las posiciones de

fusioén interanulares.

Se han establecido dos procedimientos para la sintesis de los
mencionados compuestos azabiciclicos de gran interés como building-blocks
para el acceso a alcaloides de tipo yuzurimina y dafniglaucina C que contienen

un fragmento de 3-metil-cis-octahidroindol incrustado en su estructura molecular.

El estudio de diversos procedimientos radicalarios, a partir de
haloacetamidas y propargilaminas en compuestos ciclohexénicos con un grupo
carbonilo, ha permitido establecer que la hidrogenacion de un metileno exociclico
en C-3 o de un doble enlace tetrasustituido (C3 - C3a), es un método adecuado
para el control estereoquimico (en C-3) de compuestos azabiciclicos

funcionalizados en C-5.

o)
Me%l\ .Bn Q Bn Q Bn
cl” ¢l \ 3/ N N\ H
Me— X\ Me'""
3a H
O O (O Ne) ONe
|—» / / /
o \\\\ cHo COo,Me
|
Ciclacion N H '
Radicalaria Me'" H
5-endo-trig H ‘ '
oo}
/ 4/4 9]
/" dafniglaucina C
_.COCF;, LCOCF3 COCF;4
/N 3 N H \ )
— Me'"
H H
O (@) o)
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2

La ciclacién radicalaria de derivados de N-bencil-N-(2-metilcicloalquenil)
tricloroacetamidas con un sistema de enamida tetrasustituida, es un método
eficiente para la sintesis de y-lactamas polifuncionalizadas. Mediante este
procedimiento general, se accede a la sintesis de compuestos azapoliciclicos
con una fusién cis y un estereocentro cuaternario carbonado en la fusién del
anillo.

La presencia de wuna funcionalizacion adecuada en los anillos
carbociclicos, permite incrementar la complejidad mediante el ensamblaje de
nuevos anillos en ruta a intermedios sintéticos avanzados para la sintesis de
alcaloides Daphniphyllum.

Ejemplos representativos de esta metodologia son las sintesis de los
sistemas azaciclicos [5.6], [5.6.6] y [5.7]. Asimismo, se ha establecido la
interconversion de un sistema octahidroindolico a su homaologo con un anillo de
siete eslabones mediante un proceso de expansion de anillo, que constituye una

nueva entrada sintética para la obtencién de octahidrociclohepta[b]pirroles.

Ciclacion
Radicalaria
5-endo-trig

Alcaloides del tipo
calicifilina A
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Capitulo 4

3

El acceso al ndcleo azatricicico ACE de tipo 9b-metil-cis-
hidrobenzo[e]indol Ill, a partir de un derivado de la B-tetralona, permite el disefio
de una nueva aproximacion sintética encamidada a la sintesis del alcaloide

dafenilina.

La estereoestructura del compuesto Il es clave para la génesis
diastereoselectiva de los centros estereogénicos requeridos para acceder al

sistema de octahidro-7,8-(epiminometano)nafto[2,1,8-cdelazuleno (V).

La preparacion del compuesto azapentaciclico con el fragmento estructural
ACDEF de la dafenilina, inédito en la literatura, se ha conseguido mediante una
secuencia de 21 etapas con un rendimiento global del 6,5%. Diversos procesos
diastereoselectivos permiten generar los tres centros estereogénicos en el anillo

lactdmico C, incluyendo el centro cuaternario en C-5.

O
)J\ Bn Ciclacion

L. C|3C N radicalaria Alilacién
Formacion 5-endo-tri
enamida Me 9 2 etapas
2 etapas ‘ Reduccidn
O enamida

0 Bn  Transposicion
Friedel-Crafts ) N Cc=0

4 etapas 5 etapas
o) a-alquilacion
\%
Acilacion
Friedel-Crafts

7 etapas

_ =

dafenilina
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4

La sintesis del sistema pentaciclico ACDEF de la dafenilina implica dos
reacciones de Friedel-Crafts para generar los anillos heptagonal D y pentagonal
F, que exigen un control estereoquimico en la formacién de las cadenas

alquilcarboxilicas requeridas.

La topologia molecular de los intermedios sintéticos, en los que la cara
concava interior es mas accesible que la convexa, es clave en el control

estereoquimico de la sintesis.

La generacion diastereoselectiva de la configuracion en C-6 esta controlada
por efectos estéricos debidos a la disposicion en a del centro cuaternario, en la

que el grupo metilo bloquea el acceso por la cara 3 en la estructura .

La reactividad en C-10 del sistema tetraciclico IV esta gobernada de nuevo
por motivos estéricos. El grupo carbonilo bencilico no es accesible a reactivos
que permitiesen la formacion de un enlace C-C. Si bien, la reduccién del mismo
con borohidruro sédico, si que es factible para generar el alcohol correspondiente
mediante la transferencia de hidruro por la cara a. Este hecho determina que la
reaccion de alquilacion en C-10 se llevase a cabo mediante la a-alquilacion de
un enolato generado a partir de un carbonilo en la posicion vecina, cuya

regioselectividad esté controlada por su caracter bencilico.

10
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Capitulo 5

General information

NMR spectra were recorded in CDCIz and the chemical shifts of *H and 3C NMR
spectra are reported in ppm downfield (8) from MesSi. All NMR data assignments
are supported by gCOSY and gHSQC experiments. The high resolution ESI mass
spectra were obtained on an Agilent LC/MSD-TOF mass spectrometer. Analytical
thin-layer chromatography was performed on SiO2 (Merck silica gel 60 F2s4) with
a fluorescent indicator (A = 254 nm), and the spots were located by UV light
and/or with 1% aqueous KMnO4 solution, anisaldehyde or hexachloroplatinate
reagent. Chromatography refers to flash chromatography and was carried out on
SiOz2 (Carlo Erba silica gel 60A, 35-70 um particle size). Drying of organic extracts
during workup of reactions was performed over anhydrous Na2SOas. Solvent
evaporation was accomplished with a rotatory evaporator. All yields refer to

chromatographically and spectroscopically (NMR) pure material.

The supplementary crystallographic data of compounds 37, 41 and 49 can be
obtained free of charge via www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif, or by emailing
data_request@ccdc.cam.ac.uk, or by contacting The Cambridge
Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: +
44 1223 336033.

In the NMR assignment data throughout the supporting information, IUPAC
systematic numbering is used for compounds 1-39. Biosynthetic numbering was
used for tetra- and pentacyclic compounds 40-55. Compound 25 have been

previously reported.
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Parte Experimental

4-(N-Benzyl-2-chloroacetamido)cyclohex-3-enone ethylene acetal (1)

Benzylamine (0.23 mL, 2.1 mmol, 1.1 equiv) and 1,4-cyclohexanedione
monoethylene Acetal (300 mg, 1.9 mmol, 1.0 equiv) were dissolved in
dichloromethane (6 mL), and molecular sieves (4 A; 375 mg) were added. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h; then it was filtered
through celite®, which was then washed with dichloromethane. The filtrate was
concentrated to give the corresponding imine. *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 =
7.30-7.20 (m, 5H), 4.55 (s, 2H), 4.00 (s, 4H), 2.55 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 1.92 (dd, J
=10.2, 4.1 Hz, 2H), 1.83 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz, 2H). A solution of this imine in
toluene (6 mL) was then added dropwise to a cooled (0 °C) solution of
chloroacetyl chloride (0.167 mL, 2.11 mmol, 1.1 equiv) in toluene (6 mL). The
resulting solution was stirred at room temperature for 1 h. The mixture was then
cooled to 0 °C, and a solution of triethylamine (0.8 mL, 5.76 mmol, 3.0 equiv) in
toluene (6 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at room temperature
for a further 1 h. The reaction mixture was treated with a saturated aqueous
Na2COs solution for 1 h, extracted with ether, washed with brine (3x100 mL) and
concentrated. Purification by chromatography (Hexane/EtOAc, 1:0 to 1:1) gave
enamide 1 (358 mg, 58%) as a pale yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
7.32-7.27 (m, 5H), 5.34 (br s, 1H), 4.62 (br s, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.94 (s, 4H), 2.24
(m, 4H), 1.78 (t, J = 6.5 Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 166.0, 137.0,
128.8,128.4,127.5,126.8,106.7, 64.6, 49.9,41.7, 35.2, 31.0, 26.9. HRMS (ESI):
calcd. for C17H21CINO3s [M+H]* 322.1204; found 322.1210.
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Parte Experimental

cis-1-Benzylhexahydroindole-2,5-dione ethylene acetal (2)

Enamide 1 (6.32 g, 19.6 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in toluene (280 mL), and
the solution was heated to reflux. A solution of BusSnH (6.34 mL, 23.6 mmol, 1.2
equiv) and AIBN (1.61 g, 9.8 mmol, 0.5 equiv) in toluene (10 mL) was added to
the reaction mixture via syringe pump over 4 h. The mixture was cooled and
concentrated, and the residue was purified by chromatography (Hexane/EtOAc,
3:1to 0:1) to give 2 (4.06 g, 72%) as a colorless oil. *H NMR (400 MHz, CDClz3):
& =7.32-7.27 (m, 5H, PhH), 4.88 and 4.05 (two d, J = 15.1 Hz, 1H each, CH2Ph),
3.93-3.88 (m, 4H, OCH2), 3.44 (q, J = 5.2 Hz, 1H, H-7a), 2.52-2.45 (m, 2H, CHz-
3), 2.35 (m, 1H, H-3a), 1.89-1.82 (m, 2H, CH2-7), 1.73 (dd, J = 14.0, 5.2 Hz, 1H,
H-4eq), 1.57 (dd, J = 13.8, 8.4 Hz, 1H, H-4ax), 1.45-1.41 (m, 2H, CH2-6). 13C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 175.5 (C-2), 136.9 (Cipso), 128.6 (Ph), 127.9 (Ph),
127.4 (Ph), 107.9 (C-5), 64.3 and 64.2 (OCH), 55.0 (C-7a), 44.0 (CH2Ph), 37.7
(C-3), 35.7 (C-4), 32.1 (C-3a), 29.7 (C-6), 23.8 (C-7). HRMS (ESI): calcd. for
C17H22NOs3 [M+H]* 288.1594; found 288.1599.
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Parte Experimental

(3RS,3aRS,7aRS)-1-Benzyl-3-methylhexahydroindol-2,5-dione ethylene

acetal (3)

LHMDS (1 M in THF; 1.32 mL, 1.32 mmol, 2.0 equiv) was cooled to -78 °C, and
a solution of 2 (190 mg, 0.66 mmol, 1.0 equiv) in THF (6.6 mL) was added
dropwise over 20 min. Mel (412 pL, 6.6 mmol, 10 equiv) was then added, and the
reaction mixture was stirred at -78 °C for 30 min, and at room temperature for a
further 30 min. The reaction was quenched with a saturated aqueous NH4ClI
solution (10 mL), and the mixture was extracted with ether (3x10 mL). The
combined organic layers were dried and concentrated. The residue was purified
by chromatography (Hexane/EtOAc, 95:5 to 0:1) to give 3 (142 mg, 71%) as a
colorless oil. Cyclization of Enamide 14a: According to the procedure described
for the cyclization of 1, haloamide 14a (140 mg, 0.42 mmol, 1.0 equiv) was
dissolved in toluene (6 mL), and the solution was heated to reflux. BusSnH (135
gL, 0.50 mmol, 1.2 equiv) and AIBN (14 mg, 0.08 mmol, 0.2 equiv) were added
via syringe pump over 4 h. Purification by chromatography (Hexane/ EtOAc, 95:5
to 1:1) gave 3 (49 mg, 39%) as a colorless oil. Cyclization of Enamide 14b:
Starting from bromo derivative 14b (175 mg, 0.46 mmol, 1 equiv) and using the
same reaction conditions, lactam 3 (45 mg, 32%) and lactam 6 (36mg, 26%) were
obtained (58% total yield). Data for 3: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.34-7.22
(m, 5H, PhH), 4.92 and 4.00 (two d, J = 15.0 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.88-3.94 (m,
4H, OCH2), 3.35 (ddd, J = 8.2, 6.2, 6.2 Hz, 1H, H-7a), 2.63 (dq, J = 8.5, 6.8 Hz,
1H, H-3), 2.10-2.03 (m, 1H, H-3a), 1.91-1.83 (m, 2H, CH2-7), 1.76-1.72 (m, 2H,
CH2-4), 1.58 (m, 1H, H-6eq), 1.46 (ddd, J = 14.2, 10.8, 4.0 Hz, 1H, H-6ax), 1.19
(d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 177.4 (C-2), 137.1
(Cipso), 128.6 (Ph), 127.9 (Ph), 127.4 (Ph), 108.0 (C-5), 64.4 and 64.0 (OCHy),
53.4 (C-7a), 44.2 (CHz2Ph), 40.8 (C-3a), 40.6 (C-3), 34.0 (C-4), 30.7 (C-6), 24.5
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(C-7), 13.9 (CH3). HRMS (ESI): calcd. for CisH2aNO3 [M+H]* 302.1751; found

302.1760.
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Parte Experimental

(3RS,3aSR,7aSR)-1-Benzyl-3-methylhexahydroindol-2,5-dione ethylene

acetal (4)

Hydrogenation of 5: Compound 5 (43 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) was dissolved
in EtOAc (15 mL), and Pd/C (18 mg, 40 % w/w) was added. The resulting
suspension was stirred at room temperature under Hz (24 atm). After 24 h, the
reaction mixture was filtered twice through celite®. The filtrate was concentrated
to give 4 together with minor amounts of 6 in an 8:1 ratio (38 mg, 87% total yield)
as a colorless oil. When the hydrogenation of 5 was carried out at atmospheric
pressure, compounds 4 and 6 were isolated in a 2:1 ratio in 90% total yield.
Hydrogenation of 6: Pd/C (215 mg, 40% w/w) was added to a solution of alkene
6 (538 mg, 1.80 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (15 mL). The resulting suspension
was stirred at room temperature under Hz (27 atm) for 2 d. The reaction mixture
was then filtered through celite®, and the filtrate was concentrated.
Chromatography (Hexane/EtOAc, 85:15) gave 4 (368 mg, 68%). Data for 4: 1H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36-7.20 (m, 5H, PhH), 4.88 and 4.07 (two d, J =
15.1 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.94-3.90 (m, 4H, OCH2), 3.41 (td, J = 4.3, 2.6 Hz,
1H, H-7a), 2.59 (quint, J = 7.2 Hz, 1H, H-3), 2.47 (dddd, J = 12.6, 7.0, 6.0, 5.0
Hz, 1H, H-3a), 2.02 (dq, J = 13.2, 3.0 Hz, 1H, H-7eq), 1.80 (t, J = 14.0, 4.2 Hz,
1H, H-7ax), 1.58 (ddd, J = 13.6, 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-4eq), 1.45 (dq, J = 13.2, 3.2
Hz, 1H, H-6eq), 1.32 (t, J = 12.8 Hz, 1H, H-4ax), 1.25 (m, 1H, H-6ax), 1.14 (d, J
= 7.2 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 178.2 (C-2), 137.0 (Cipso),
128.6 (Ph), 127.8 (Ph), 127.3 (Ph), 108.2 (C-5), 64.4 and 64.2 (OCHz), 53.5 (C-
7a), 44.1 (CH2Ph), 42.0 (C-3), 36.8 (C-3a), 31.7 (C-4), 29.0 (C-6), 23.1 (C-7), 9.2
(CH3). HRMS (ESI): calcd. for C18H24NO3 [M+H]* 302.1751; found 302.1760.
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Parte Experimental

0 Bn
N H
H
O O
-/
5

cis-1-Benzyl-3-methylenehexahydroindole-2,5-dione ethylene acetal (5)

LHMDS (1 M in THF; 1.15 mL, 1.15 mmol, 2.0 equiv) was cooled to -78 °C, and
a solution of compound 2 (165 mg, 0.57 mmol, 1.0 equiv) in THF (3 mL) was
added. The reaction mixture was warmed to room temperature over 20 min, and
then CF3sCO2CH2CF3 was added (238 uL, 1.78 mmol, 3.1 equiv). The mixture
was stirred at room temperature for a further 24 h; then a saturated aqueous
NH4Cl solution was added, and the resulting mixture was extracted with EtOAc.
The organic extracts were dried and concentrated. The resulting crude mixture
was immediately used in the next step. This intermediate was dissolved in
benzene (10 mL), and K2COs (246 mg, 1.78 mmol, 3.1 equiv), 18-crown-6 (40
mg, 0.15 mmol, 0.26 equiv), and paraformaldehyde (604 mg, 20 mmol, 35 equiv)
were added. The resulting suspension was heated at reflux for 20 h. The mixture
was then cooled to room temperature, and a saturated aqueous NH4Cl solution
was added. The mixture was extracted with EtOAc. The organic extracts were
dried and concentrated. The residue was purified by chromatography
(Hexane/EtOAc, 9:1 to 1:1) to give 5 (43 mg, 25%) as a colorless oil. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 7.33-7.24 (m, 5H, PhH), 6.04 and 5.32 (two d, J = 1.9 Hz,
1H each, =CH2), 4.96 and 4.18 (two d, J = 15.0 Hz, 1H each, CHzPh), 3.90 (s,
4H, OCH>), 3.49 (q, J = 6.2 Hz, 1H, H-7a), 3.03 (dddd, J = 12.0, 6.2, 6.0, 2.0 Hz,
1H, H-3a), 1.93-1.84 and 1.74-1.65 (two m, 2H each, CH2-4 and CH2-7), 1.57-
1.49 (m, 2H, CH2-6). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 168.5 (C-2), 144.0 (C-3),
136.6 (Cipso), 128.7 (Ph), 128.0 (Ph), 127.5 (Ph), 115.1 (=CH>), 107.9 (C-5), 64.3
and 64.2 (OCHz2), 53.3 (C-7a), 44.6 (CHz2Ph), 36.2 (C-3a), 35.9 (C-4), 30.4 (C-6),
24.0 (C-7). HRMS (ESI): calcd. for CisH21NNaOs [M +Na]® 322.1414; found
322.1411.
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Parte Experimental

1-Benzyl-3-methyl-4,6,7,7a-tetrahydro-1H-indol-2,5-dione ethylene acetal
(6)

According to the procedure described for the cyclization of 1, dichloroamide 14c
(12.5 g, 33.8 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in toluene (480 mL), and the solution
was heated to reflux. BusSnH (20 mL, 74.3 mmol, 2.2 equiv) and AIBN (1.66 g,
10.1 mmol, 0.3 equiv) were added via syringe pump over 4 h. Chromatography
(Hexane/EtOAc, 9:1 to 0:1) gave 6 (6.03 g, 60%) as a colorless oil. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 = 7.32-7.22 (m, 5H, PhH), 4.98 and 4.23 (two d, J = 15.2 Hz, 1H
each, CHzPh), 4.00-3.85 (m, 4H, OCH>), 3.57 (dd, J = 11.4, 5.0 Hz, 1H, H-7a),
2.84 (dd, J = 14.0, 2.8 Hz, 1H, H-4eq), 2.38 (dd, J = 14.2, 1.2 Hz, 1H, H-4ax),
2.14 (dddd, J = 11.6, 6.8, 3.6, 3.2 Hz, 1H, H-7eq), 1.84 (t, J = 1.6 Hz, 3H, CHj3),
1.78 (dq, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H, H-6eq), 1.64 (td, J = 13.8, 3.5 Hz, 1H, H-6ax), 1.19
(tdd, J = 13.8, 11.2, 4.0 Hz, 1H, H-7ax). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 172.1
(C-2), 149.4 (C-3a), 137.9 (Cipso), 128.6 (Ph), 127.8 (Ph), 127.3 (Ph), 127.1 (C-
3), 109.7 (C-5), 64.7 and 64.5 (OCH2), 59.1 (C-7a), 44.0 (CH2Ph), 36.0 (C-4),
32.1 (C-6), 27.9 (C-7), 8.5 (CH3). HRMS (ESI): calcd. for C1gH22NO3 [M+H]*
300.1594; found 300.1591.
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Parte Experimental

/N,COCF3

4-[(Propargyl)(trifluoroacetyl)amino]-3-cyclohexenone ethylene acetal (7a)

1,4-Cyclohexanedione monoethylene acetal (2.37 g, 15.15 mmol, 1.0 equiv) and
propargylamine (1.16 mL, 18.2 mmol, 1.2 equiv) were dissolved in
dichloromethane (2 mL), and molecular sieves (4 A; 2 g) were added. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h, filtered through celite®,
washed with dichloromethane, and concentrated. The resulting imine was treated
with trifluoroacetic anhydride (2.6 mL, 18.18 mmol, 1.2 equiv) and triethylamine
(6.75 mL, 45.45 mmol, 3.0 equiv) in toluene (166 mL). The resulting mixture was
stirred at room temperature for 1 h. Chromatography (Hexane/EtOAc, 9:1 to 0:1)
gave 7a (2.33 g, 54%) as a pale yellow solid. Mp: 87-92 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =5.74 (s, 1H), 4.26 (s, 2H), 4.01-3.98 (m, 4H), 2.41 (m, 4H), 2.31 (s,
1H), 1.87 (t, J = 6.8 Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 134.8, 127.3, 106.4,
73.0, 64.6, 37.5, 35.3, 30.9, 26.7. HRMS (ESI): calcd. for Ci3H1sF3sNOs [M+H]*
290.0999; found 290.0989.
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Parte Experimental

_COCF,4

\\

7b

4-[(Propargyl)(trifluoroacetyl)amino]-3-cyclohexenone (7b)

Acetal 7a (95 mg, 0.33 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in a THF/HCI (10 % aq.)
mixture (4:1; 2.5 mL), and the resulting mixture was stirred at room temperature.
After 24 h, the reaction was quenched with a saturated aqueous Na2COs solution,
and the mixture was extracted with CH2Clz. The resulting organic layer was dried,
concentrated, and purified by chromatography (Hexane/EtOAc, 9:1 to 3:1) to give
ketone 7b (66 mg, 83%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCIs3): 6 = 5.96 (t,
J = 3.6 Hz, 1H, CHCN), 4.35 (br. s, 2H, CH2N), 3.05 (d, J = 3.6 Hz, 2H, CH2-4),
2.66 (br s, 4H, CH2-6 and CH2-7), 2.34 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH=C). 3C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 206.2 (C-5), 156.0 (g, 2Jc,F = 36 Hz, CO), 135.1 (CN), 127.2
(CH-CN), 116.2 (g, JcF = 286 Hz, CF3s), 76.6 (C=CH), 73.9 (CH=C), 38.5 (C-4),
37.9 (C-6), 37.4 (CH2N), 27.5 (C-7). HRMS (ESI): calcd. for C11H11F3NO2 [M+H]*
246.0736; found 246.0731.
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Parte Experimental

trans-3-Methylene-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one ethylene acetal

(8)

Alkyne 7a (240 mg, 0.83 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in benzene (12 mL),
and the solution was heated to reflux. BusSnH (268 pL, 1.00 mmol, 1.2 equiv)
and AIBN (68 mg, 0.41 mmol, 0.5 equiv) were added via syringe pump over 1.5
h. The reaction mixture was maintained at reflux for 1.5 h. The mixture was then
cooled to room temperature and concentrated. Then, a solution of p-
toluenesulfonic acid monohydrate (190 mg, 1.00 mmol, 1.2 equiv) in
dichloromethane (25 mL) was added, and the resulting solution was stirred for 3
h. The reaction mixture was neutralized, washed with a saturated aqueous
Na2COs solution, dried, and concentrated. The residue was purified by
chromatography (Hexane/EtOAc, 95:5 to 1:1) to give 8 (85 mg, 35%) as a white
solid. Mp: 51-56 °C. Also reduced product 7a’ was obtained (72 mg, 30%) H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.96 and 4.84 (two d, J = 1.2 Hz, 1H each, =CH>),
4.39 and 4.22 (two br d, J =13.8 Hz, 1H each, CH2-2), 3.99-3.97 (m, 4H, OCH2),
3.18 (td, J=11.2, 1.2 Hz, 1H, H-7a), 2.98 (m, 1H, H-7), 2.54 (td, J = 11.2, 1.2 Hz,
1H, H-3a), 2.12 (dt, J = 12.4, 2.8 Hz, 1H, H-4eq), 1.89 (dt, J = 10.4, 3.2 Hz, 1H,
H-6eq), 1.70-1.60 (m, 3H, H-6ax, H-4ax, H-7). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 =
143.8 (C-3), 116.1 (q, Jc.F = 286 Hz, CF3), 108.5 (C-5), 104.3 (=CH2), 65.1 (C-
7a), 64.7 and 64.3 (OCH2), 52.8 (C-2), 45.7 (C-3a), 35.3 (C-4), 33.7 (C-6), 27.2
(C-7), CO masked signal. HRMS (ESI): calcd. for C13H17F3sNOs [M+H]* 292.1155;
found 292.1157.
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Parte Experimental

COCF,4

cis-3-Methylene-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one (9)

A solution of alkyne 7b (153 mg, 0.72 mmol, 1.0 equiv) in toluene (9 mL) was
heated to reflux, and BusSnH (232 uL, 0.86 mmol, 1.2 equiv.) and AIBN (59 mg,
0.36 mmol, 0.5 equiv.) were added via syringe pump over 1.5 h. The reaction
mixture was maintained at reflux for 1.5 h; then it was cooled to room temperature
and concentrated. Then, a solution of p-toluenesulfonic acid monohydrate (164
mg, 0.86 mmol, 1.2 equiv) in dichloromethane (19 mL) was added to the
vinylstannane intermediate, and the resulting solution was stirred for 3 h. The
mixture was then washed with Na2COs solution, dried, and concentrated. The
residue was purified by chromatography (Hexane/EtOAc, 20:1 to 3:1) to give 9
(66 mg, 43%) as a brown oil. 'TH NMR (400 MHz, CDClIz, 5:2 mixture of (2)/(E)
rotamers): (Z) rotamer: d = 5.23 and 5.10 (two g, J = 2.4 Hz, 1H each, =CH>),
4.72 (td, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H, H-7a), 4.44 and 4.33 (two dd, J = 15.2, 0.8 Hz, 1H
each, CHz-2), 3.27 (m, 1H, H-3a), 2.72 (m, 2H, CH2-4), 2.46-2.14 (m, 3H, CH2-6
and H-7), 1.92-1.80 (m, 1H, H-7); (E) rotamer: 6 = 5.29 and 5.14 (two q, J = 2.0
Hz, 1H each, =CH>), 4.60 (dt, J = 10.8, 6.2 Hz, 1H, H-7a), 4.44 and 4.08 (two d,
J=16.0 Hz, 1H each, CH2-2), 3.35 (m, 1H, H-3a), 2.75 (m, 2H, CH2-4), 2.46-2.14
(m, 3H, CH2-6 and H-7), 1.92-1.80 (m, 1H, H-7). 13C NMR (100 MHz, CDClz); (2)
rotamer: & = 208.3 (C-5), 155.7 (q, 2Jcr= 35.0 Hz, CO), 144.6 (C-3), 116.1 (q,
Jc,F= 286 Hz, CF3), 109.4 (=CH), 57.0 (C-7a), 50.6 (C-2), 39.8 (C-3a), 38.7 (C-
4), 36.5 (C-6), 24.9 (C-7); (E) rotamer: 6 = 206.9 (C-5), 155.4 (CO), 142.0 (C-3),
117.5 (CFs3), 109.8 (=CH>), 56.8 (C-7a), 50.4 (C-2), 43.8 (C-3a), 38.1 (C-4), 37.4
(C-6), 28.0 (C-7). HRMS (ESI): calcd. for Ci1H13FsNO2 [M+H]* 248.0893; found
248.0888.
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Parte Experimental

(3RS,3aSR,7aSR)-3-Methyl-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one (10)

A solution of ketone 9 (31 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv) and Pd/C (15 mg) in MeOH
(2 mL) was stirred overnight under hydrogen atmosphere. Octahydroindole 10
(29 mg, 95%) was obtained as a 2:1 epimeric mixture. *H NMR (400 MHz, CDClz):
0=4.44(q,J=7.5Hz, 1H, H-7a), 3.91 (t, J = 11.6, 1H, H-2), 3.19 (t, J = 11.6 Hz,
1H, H-2), 2.71-2.61 (m, 2H, H-7 and H-3a), 2.49 (m, 1H, H-3), 2.38 (m, 1H, H-6),
2.34 (m, 2H, CHz-4), 2.22 (m, 1H, H-6), 1.94 (m, 1H, H-7), 1.06 (d, J = 6.8 Hz,
3H, CHzs). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 211.2 (C-5), 155.5 (g, 2Jc,F = 36 Hz,
CO), 116.1 (g, JcF= 286 Hz, CF3), 58.3 (C-7a), 51.3 (C-2), 38.1 (C-3a), 36.2 (C-
4), 36.0 (C-3), 35.5 (C-6), 24.7 (C-7), 12.0 (CHs); minor signals: 6 = 205.4, 65.7,
57.5,52.9, 43.4, 39.7, 38.6, 36.9, 36.0, 28.6, 25.1, 15.8. HRMS (ESI): calcd. for
C11Hi15F3NO2 [M + H]+ 250.1049; found 250.1049. A pure sample of ketone 10
was obtained as a yellow oil by hydrolysis of acetal 13 using a THF/HCI (10 %
ag.) mixture (4:1). The NMR spectroscopic data matched those of the major

epimer obtained by the above hydrogenation procedure.
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Parte Experimental

(3RS,3aRS,7aRS)-3-Methyl-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one
ethylene acetal (11)

Pd/C (45 mg) was added to a stirred solution of alkene 8 (30 mg, 0.13 mmol, 1
equiv) in MeOH (2 mL) at room temperature. The reaction mixture was stirred
under hydrogen atmosphere for 72 h; then the mixture was filtered through
celite®, and the filtrate was concentrated. The residue was purified by
chromatography (Hexane/EtOAc, 9:1) to give 11 (29 mg, 95%) as a yellow oil, as
a mixture of epimers (dr 3:2). *H NMR (400 MHz, CDClz): & = 3.96 (s, 4H, OCH>),
3.73(dd, J=11.0,5.8 Hz, 1H, H-2), 3.46 (dd, J =11.0, 1.5 Hz, 1H, H-2), 3.37 (td,
J=11.4, 3.2 Hz, 1H, H-7a), 2.84 (dq, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H, H-7eq), 2.26 (qdd, J
=7.2,6.0,4.0, 1.2 Hz, 1H, H-3), 2.10 (m, 1H, H-3a), 1.88-1.81 (m, 2H, H-6 and
H-7ax), 1.64-1.59 (m, 2H, H-4 and H-6), 1.44 (m, 1H, H-4), 0.90 (d, J = 7.2 Hz,
3H, CHs), 13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 = 156.9 (q, 2JcF = 36.0 Hz, CO), 116.1
(g, JcF= 288 Hz, CF3), 109.1 (C-5), 64.6 (OCH2), 60.6 (C-7a), 55.7 (C-2), 45.0
(C-3a), 35.8 (C-4), 33.6 (C-3), 33.4 (C-6), 26.7 (C-7), 13.1 (CHzs). Data for the
minor C-3 epimer: *H NMR (400 MHz, CDCIs): 6 = 3.96 (s, 4H, OCHz), 3.91 (m,
1H, 2-H), 3.24 (m, 1H, H-7a), 3.17 (t, J = 10.7 Hz, 1H, H-2), 2.84 (m, 1H, H-7),
1.98 (dt, J = 12.3, 2.8 Hz, 1H, H-4), 1.88-1.81 (m, 2H, H-3 and H-6), 1.64-1.59
(m, 1H, H-6), 1.54 (m, 1H, H-3a), 1.44 (m, 2H, H-4 and H-7), 1.01 (d, J = 6.4 Hz,
3H, CH3).13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 = 156.5 (CO), 120.4 (CFz), 108.6 (C-5),
64.4 and 64.3 (OCH>), 65.3 (C-7a), 55.4 (C-2), 48.7 (C-3a), 36.8 (C-4), 36.5 (C-
3), 33.4 (C-6), 26.6 (C-7), 14.1 (CH3).
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Parte Experimental

COCF;
N

trans-3-Methylene-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one (12)

Acetal 8 (18 mg, 0.06 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in a THF/HCI (10 % aq.)
mixture (4:1; 1.5 mL), and the resulting mixture was stirred at room temperature.
After 18 h, the reaction was quenched with a saturated aqueous Na2COs solution,
and the mixture was extracted with CH2Cl2. The resulting organic layer was dried
and concentrated. The residue was purified by chromatography (Hexane/EtOAc,
9:1) to give 12 (12 mg, 80%) as a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & =
5.09 and 4.90 (two d, J = 1.2 Hz, 1H each, =CH3), 4.47 and 4.34 (two d, J = 14.0
Hz, 1H each, CH2-2), 3.60 (td, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H, H-7a), 3.27 (m, 1H, H-7eq),
2.80 (dq, J = 15.0, 3.2 Hz, 1H, H-4eq), 2.61 (m, 2H, H-6 and H-3a), 2.44 (m, 1H,
H-6), 2.36 (m, 1H, H-4ax), 1.77 (qd, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H, H-7ax). *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 207.2 (C-5), 155.5 (q, 2Jc,F = 36 Hz, CO), 142.6 (C-3), 116.1
(g, Jc.F= 286 Hz, CF3), 106.0 (=CH), 63.8 (C-7a), 52.9 (C-2), 46.9 (C-3a), 41.4
(C-4), 38.8 (C-6), 28.0 (C-7). HRMS (ESI): calcd. for Ci1Hi3FsNO2 [M+H]*
248.0893; found 248.0902.
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Parte Experimental

(3RS,3aSR,7aSR)-3-Methyl-1-(trifluoroacetyl)octahydroindol-5-one
ethylene acetal (13)

A solution of amine 18 (50 mg, 0.25 mmol, 1 equiv) in dichloromethane (2 mL)
was cooled to 0 °C, and TFAA (70 yL, 0.50 mmol, 2 equiv) and triethylamine (106
gL, 0.76 mmol, 3 equiv) were added. The mixture was then stirred at room
temperature for 4 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous
NaHCOs solution, and the mixture was extracted with EtOAc. The organic
extracts were washed with HCI (1 N), dried, and concentrated. The residue was
purified by chromatography (Hexane/EtOAc, 20:1) to give trifluoroacetamide 13
(58 mg, 79%) as a yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCIlz): & = 4.00 (m, 1H, H-7a),
3.98-3.94 (m, 4H, OCH), 3.78 (t, J = 11.1, 1H, H-2), 3.26 (t, J = 11.1 Hz, 1H, H-
2), 2.70 (dg, J = 15.1, 4.0 Hz, 1H, H-7eq), 2.39 (m, 1H, H-3), 2.33 (m, 1H, H-3a),
1.99-1.88 (m, 1H, H-7ax), 1.67 (ddd, J = 13.7, 5.7, 2.4 Hz, 1H, H-4eq), 1.55 (m,
1H, H-6ax), 1.45 (dd, J = 13.2, 3.9 Hz, 1H, H-6eq), 1.32 (t, J = 13.0 Hz, 1H, H-
4ax), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHz). ¥3C NMR (100 MHz, CDClz): 6 = 157.0 (q,
2JcF = 35.0 Hz, CO), 116.0 (q, Jc,F = 286 Hz, CF3), 108.5 (C-5), 64.4 and 64.2
(OCH2), 59.7 (C-7a), 51.8 (C-2), 39.4 (C-3a), 35.6 (C-3), 30.8 (C-4), 29.4 (C-6),
22.8 (C-7), 11.5 (CHs). HRMS (ESI): calcd. for CisH19F3sNO3 [M+H]* 294.1312;
found 294.1313.
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Parte Experimental

14a

4-[(Benzyl)(2-chloropropanoyl)amino]-3-cyclohexenone ethylene acetal
(14a)

The same imine used above for enamide 1 was prepared on a 1.92 mmol scale
and was then treated with 2-chloropropionyl chloride (205 pL, 2.11 mmol, 1.1
equiv) and triethylamine (800 pL, 5.76 mmol, 3 equiv) in dry toluene (12 mL).
Purification by chromatography (hexane/EtOAc, 1:0 to 1:1) gave 14a (288 mg,
44%) as a yellow solid. Mp: 75-79 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.30-7.24
(m, 5H), 5.38 (br s, 1H), 4.73 (br s, 2H), 4.57 (obscured, 1H), 3.97 (s, 4H), 2.34-
2.17 (m, 4H), 1.80 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 2H), 1.67 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 13C NMR
(100 MHz, CDClz): 6 = 169.2, 137.2, 128.7, 128.4, 127.4, 126.5, 106.7, 64.6,
64.5, 50.4, 50.0, 35.2, 31.0, 27.2, 21.7. HRMS (ESI): calcd. for C1gH23CINO3
[M+H]* 336.1361; found 336.1361.
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14b

4-[(Benzyl)(2-bromopropanoyl)amino]-3-cyclohexenone ethylene acetal
(14b)

The same imine used above for enamide 1 was prepared on a 1.93 mmol scale
and was then treated with 2-bromopropionyl chloride (221 uL, 2.13 mmol, 1.1
equiv) and triethylamine (812 pL, 5.79 mmol, 3 equiv) in dry toluene (6 mL).
Chromatography (Hexane/ EtOAc, 95:5 to 3:1) gave 14b (343 mg, 47%) as a
brown oil. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.32-7.25 (m, 5H), 5.41 (br s, 1H), 4.77
(brs, 2H), 4.53 (br s, 1H), 3.97 (br s, 4H), 2.43-2.35 (m, 2H), 2.27-2.16 (m, 4H),
1.25 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDClz): 6 = 169.3, 137.2, 128.7,
128.4,127.4,126.4,106.7, 64.6, 50.0, 39.5, 35.1, 31.0, 22.2, 14.2 (C-4 signal not
observed). HRMS (ESI): calcd. for CisH23BrNOs [M+H]* 380.0856; found
380.0861.
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Parte Experimental

14c

4-[(Benzyl)(2,2-dichloropropanoyl)amino]-3-cyclohexenone ethylene
acetal (14c)

The same imine used above for enamide 1 was prepared on a 22.2 mmol scale.
The imine was then treated with triethylamine (9.34 mL, 66.6 mmol, 3.0 equiv) in
toluene (130 mL), and a solution of 2,2-dichloropropionyl chloride (3.40 mL, 31.10
mmol, 1.4 equiv) in toluene (70 mL) was added slowly. Chromatography
(CH2CI2/EtOAC 1:0 to 95:5) gave 14c (5.53 g, 68%) as a yellow solid. Mp: 73-76
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.31-7.24 (m, 5H), 5.52 (br s, 1H), 5.00 and
4.25 (two br s, 1H each), 3.95 (s, 4H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.32-2.10
(m, 2H), 1.81 (br s, 2H). *3*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 165.0, 136.7, 128.7,
128.3,127.5,106.7, 80.6, 64.4, 52.2, 37.2, 35.0, 31.0, 26.9; (C-3 and C-4 signals
not observed). HRMS (ESI): calcd. for CisH22CI2NOs [M+H]* 370.0971; found
370.0974.
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Parte Experimental

(3RS,3aRS,7aSR)-3-Methylhexahydroindol-2,5-dione ethylene acetal (15)

NHs was condensed into a flask at =78 °C (50 mL), and Na (excess) was added
to give a dark blue solution. A solution of 6 (74 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) in THF
(12.5 mL) was added dropwise. After 20 min, the reaction was quenched with a
saturated aqueous NH4Cl solution. The reaction mixture was gradually warmed
to room temperature until the bubbling stopped. The mixture was then extracted
with CH2Cl2, and the resulting organic layer was washed with brine, dried, and
concentrated to give 15 (41 mg, 79%) as a colorless solid. Mp: 178-182 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.93 (br s, 1H, NH), 3.99-3.94 (m, 4H, OCH>), 3.03
(ddd, J =13.2, 9.6, 3.2 Hz, 1H, H-7a), 2.08 (dqg, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H, H-3), 2.00
(dg, J = 12.0, 3.6 Hz, 1H, H-7eq), 1.93 (dtd, J = 12.0, 2.8, 0.8 Hz, 1H, H-4eq),
1.87 (ddd, J = 13.2, 4.4, 3.6 Hz, 1H, H-6eq), 1.73 (m, 1H, H-3a), 1.64 (td, J =
13.2, 4.0 Hz, 1H, H-6ax), 1.59-1.52 (m, 2H, H-4ax and H-7ax), 1.15 (d, J = 6.8
Hz, 3H, CHz). 13C NMR (100 MHz, CDCls3): 6 = 180.8 (C-2), 108.4 (C-5), 64.6 and
64.4 (OCHz), 57.4 (C-7a), 48.9 (C-3a), 42.5 (C-3), 36.9 (C-4), 33.7 (C-6), 27.7
(C-7), 12.4 (CHs). HRMS (ESI): calcd. for C11H1sNO3 [M+H]* 212.1281; found
212.1288.
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Parte Experimental
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(3RS,3aSR,7aSR)-1-Benzyl-3-methylhexahydro-2H-indole-2,5(3H)-dione
(16)

Acetal 4 (100 mg, 0.33 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in a THF/HCI (10% aq.)
mixture (1:5; 6 mL), and the resulting solution was stirred at room temperature
overnight. The mixture was extracted with CH2Clz, dried, and concentrated to give
ketone 16 (84 mg, 98%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDClz): = 7.26 (m,
5H, PhH), 4.99 and 4.06 (two d, J = 15.0 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.69 (g, J = 5.2
Hz, 1H, H-7a), 2.75 (m, 2H, H-3a and H-3), 2.28 (m, 2H, CH2-4), 2.19 and 2.13
(two m, 1H each, H-6), 2.08 and 2.01 (two m, 1H each, CH2-7), 1.17 (d, J = 6.0
Hz, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 210.5 (C-5), 176.8 (C-2), 136.4
(Cipso), 128.8 (Ph), 127.9 (Ph), 127.7 (Ph), 53.3 (C-7a), 44.3 (CH2Ph), 40.3 (C-
3), 37.7 (C-4), 35.6 (C-3a), 35.1 (C-6), 25.0 (C-7), 10.6 (CHs). HRMS (ESI): calcd.
for C16H20NO2 [M+H]* 258.1489; found 258.1490.
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Parte Experimental

(3RS,3aSR,7aSR)-1-Benzyl-3-methyloctahydroindol-5-one ethylene acetal
17)

LAH (26 mg, 0.66 mmol, 2.0 equiv) was suspended in dry THF (2 mL). A solution
of 4 (100 mg, 0.33 mmol, 1.0 equiv) in THF (6 mL) was added dropwise. The
resulting suspension was heated at reflux for 4 h. The mixture was then cooled
to room temperature, and the remaining LAH was quenched with NaOH (15% ag.
solution). The resulting suspension was filtered through celite®, which was then
washed several times with CH2Cl2. The filtrate was washed with brine, dried, and
concentrated. Chromatography (CH2Cl2/MeOH, 1:0 to 98:2) gave 17 (85 mg,
90%) as a brown oil. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.32-7.17 (m, 5H, PhH),
4.00-3.95 (m, 5H, OCH2 and CH2Ph), 3.23 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CH2Ph), 2.79 (q,
J = 3.2 Hz, 1H, H-7a), 2.65 and 2.47 (two t, J = 9.6 Hz, 1H each, CH2-2), 2.35-
2.26 (m, 1H, H-3), 2.11 (dddd, J = 12.8, 6.4. 6.4, 3.2 Hz, 1H, H-3a), 1.98 (td, J =
13.6, 4.4 Hz, 1H, H-6ax), 1.92-1.84 (m, 1H, H-7ax), 1.77 (br dt, J = 14.0, 3.6 Hz,
1H, H-7eq), 1.66 (t, J = 12.8 Hz, 1H, H-4ax), 1.53-1.44 (m, 2H, H-4eq and H-
6eq), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHz3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 140.9
(Cipso), 128.1 x 2 (Ph), 126.5 (Ph), 110.1 (C-5), 64.3 and 64.0 (OCH?2), 62.6 (C-
7a), 59.1 (C-2), 58.0 (CH2Ph), 41.8 (C-3a), 34.2 (C-3), 31.6 (C-4), 29.0 (C-6),
24.1 (C-7), 13.6 (CHs). HRMS (ESI): calcd. for C1sH26NO2 [M+H]* 288.1958;
found 288.1959.
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Parte Experimental

(3RS,7SR,7aSR)-3-Methyloctahydroindol-5-one ethylene acetal (18)

Amine 17 (73 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in MeOH (2.5 mL), and
Pd/C (15 mg, 20% w/w) was added. The resulting suspension was stirred under
H2 (1 atm) at room temperature. After 24 h, the reaction mixture was filtered
through celite® and concentrated. The residue was purified by chromatography
(CH2Cl2/MeOH, 99:1 to 90:10) to give 18 (50 mg, 95%) as a brown oil. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 3.97-3.93 (m, 4H, OCH), 3.28 (q, J = 4.0 Hz, 1H, H-7a),
3.14 and 2.62 (two t, J = 10.4 Hz, 1H each, CH2-2), 2.44-2.32 (m, 1H, H-3), 2.16
(br s, 1H, NH), 2.06 (dq, J = 12.6, 5.2 Hz, 1H, H-3a), 1.89 (it, J = 14.0, 4.0 Hz,
1H, H-6ax), 1.81-1.73 (m, 2H, CH2-7), 1.54-1.48 (m, 2H, H-4eq and H-6eq), 1.35
(t, J = 13.0 Hz, 1H, H-4ax), 0.93 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHz). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 =109.5 (C-5), 64.3 and 64.1 (OCHz), 56.8 (C-7a), 51.5 (C-2), 41.1 (C-
3a), 37.9 (C-3), 30.4 (C-4), 28.6 (C-6), 25.7 (C-7), 13.1 (CHs). HRMS (ESI): calcd.
for C11H20NO2 [M+H]" 198.1489; found 198.1487.
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Parte Experimental

(3RS,3aSR,7aSR)-3-Methyloctahydro-5H-indol-5-one (19)

Acetal 18 (40 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in HCI (10% aqg.; 1 mL),
and the solution was stirred at room temperature overnight. The mixture was
extracted with CH2Cl2. The organic phase was quenched with a saturated
agueous Na2COs solution, and the mixture was then extracted with CHCIs/iPrOH
(4:1). The resulting organic layer was dried and concentrated to give 19 (31 mg,
98%) as an amorphous orange solid. *H NMR (400 MHz, CDCIs): 6 = 3.53 (br s,
1H, H-7a), 3.19 (dd, J = 10.0, 9.2 Hz, 1H, H-2), 2.68 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 2.63-
2.57 (m, 1H, H-6), 2.39-2.33 (m, 3H, H-4, H-3 and H-3a), 2.18 (br s, 1H, NH),
2.16-2.12 (m, 1H, H-4), 2.09 (td, J = 6.0, 6.0, 1.6 Hz, 1H, H-6) 2.04 (m, 1H, H-
7ax), 1.95 (dddd, J = 12.8, 6.4, 6.4, 3.2 Hz, 1H, H-7eq), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
CHzs). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 213.6 (C-5), 56.9 (C-7a), 51.8 (C-2), 42.1
(C-3a), 38.2 (C-3), 37.9 (C-4), 35.9 (C-6), 28.6 (C-7), 13.3 (CH3). HRMS (ESI):
calcd. for CoH16NO [M+H]* 154.1226; found 154.1224.
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Parte Experimental

20a

N-Benzyl-2-chloro-N-(6-oxocyclohex-1-en-1-yl)propanamide (20a)

1,2-cyclohexanedione (305 mg, 2.72 mmol, 1.0 equiv) and benzylamine were
dissolved in DCM (8 mL) and molecular sieves (4 A; 305 mg) were added. The
reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The resulting imine
was treated with 2-chloropropionyl chloride (290 pL, 2.99 mmol, 1.1 equiv) and
triethylamine in dry toluene (8 mL). Chromatography (Hexane: EtOAc, 95:5 —
50:50) afforded 20a as a dark green oil (359 mg, 45%). Imine: *H NMR (400
MHz, CDCls): & 7.33-7.25 (m, 5H, PhH), 4.61 (s, 2H, CH2Ph), 2.47 (m, 4H), 2.33
(dd, J = 10.9, 5.6 Hz, 2H), 1.94 (dt, J = 12.3, 6.2 Hz, 2H). Chloroacetamide: *H
NMR (400 MHz, CDClz): & 7.31-7.27 (m, 4H, PhH), 7.21-7.19 (m, 1H, PhH), 6.75
(t, J = 4.1 Hz, 1H, CH=C), 5.27 and 3.99 (br d, J = 15.2 Hz, 1H each, CHzPh),
4.10 (br q, J = 6.1 Hz, 1H, CHCI), 2.52-2.42 (m, 4H), 2.03-1.94 (m, 2H), 1.64 (d,
J = 6.5 Hz, 3H, CHz). 13C NMR (100 MHz, CDCI3): & 195.3 (C=0 ketone), 169.5
(C=0 amide), 151.1 (CH=C), 137.5 (CN), 136.7 (Cipso), 128.9 (Ph), 128.5 (Ph),
127.6 (Ph), 51.3 (CH2Ph), 50.8 (CHCI), 38.2 (CH2), 25.9 (CH), 22.3 (CH2), 20.9
(CH3). HRMS (ESI): m/z calcd for CisH19CINO2 [M+H]*: 292.1099 found:
292.1090.
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Parte Experimental

20b

N-Benzyl-2-bromo-N-(6-oxocyclohex-1-en-1-yl)propanamide (20b)

The same imine used above for enamide 20a was prepared on a 6.24 mmol scale
and was then treated with 2-bromopropionyl chloride (720 pL, 6.88 mmol, 1.1
equiv) and triethylamine in dry toluene (14 mL). Chromatography
(Hexane/EtOAc, 95:5 to 1:1) afforded 20b as a dark green oil (839 mg, 40%).
Imine: H NMR (400 MHz, CDClz): 8 7.33-7.25 (m, 5H, PhH), 4.61 (s, 2H, CH2Ph),
2.47 (m, 4H), 2.33 (dd, J = 10.9, 5.6 Hz, 2H), 1.94 (dt, J = 12.3, 6.2 Hz, 2H).
Bromoacetamide: *H NMR (400 MHz, CDCIls): 8 7.32-7.26 (m, 3H, PhH), 7.21 (m,
2H, PhH), 6.79 (t, J = 4.0 Hz, 1H, CH=C), 5.26 and 3.98 (br d, J = 14.6 Hz, 1H
each, CH2Ph), 4.05 (br g, J = 6.4 Hz, 1H, CHBr), 2.52-2.37 (m, 4H), 2.03-1.94
(m, 2H), 1.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3). **C NMR (100 MHz, CDCls): 5 195.3 (C=0
ketone), 169.8 (C=0O amide), 150.8 (CH=C), 137.6 (CN), 136.8 (Cipso), 128.8
(Ph), 128.5 (Ph), 127.6 (Ph), 51.3 (CH2Ph), 40.1 (CHBr), 38.2 (CHz), 25.9 (CH),
22.3 (CH2), 21.5 (CHs). HRMS (ESI): m/z calcd for CisH19BrNO2 [M+H]*:
337.2301 found: 337.2319.
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Parte Experimental
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N-Benzyl-2,2-dichloro-N-(6-oxocyclohex-1-en-1-yl)propanamide (20c)

The same imine used above for enamide 20a was prepared on a 3.0 mmol scale
and was then treated with 2,2-dichloropropionyl chloride (260 pL, 2.38 mmol, 0.8
equiv) and triethylamine in dry toluene (6 mL). Purification by chromatography
(Hexane/EtOAc, 95:5 — 0:1) afforded 20c as a brown oil (474 mg, 63%). Imine:
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.33-7.25 (m, 5H, PhH), 4.61 (s, 2H, CH2Ph), 2.47
(m, 4H), 2.33 (dd, J = 10.9, 5.6 Hz, 2H), 1.94 (dt, J = 12.3, 6.2 Hz, 2H).
Chloroacetamide: *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.32-7.23 (m, 5H, PhH), 6.64
(br t, J = 4.1 Hz, 1H, CH=C), 5.51 (br s, 2H, CH2Ph), 2.52 (br s, 2H), 2.38 (m,
1H), 2.34 (s, 3H, CHa), 2.31-2.27 (m, 1H), 2.00 (br s, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 165.0 (C=0 amide), 137.1 (CN), 136.6 (Cipso), 128.9 (Ph), 128.5 (Ph),
127.7 (Ph), 80.5 (CCl2), 53.2 (CH2Ph), 38.4 (CH2), 36.7 (CHz), 25.7 (CH2), 21.9
(CHs), (CH=C and C=0 ketone signals not observed). HRMS (ESI): m/z calcd for
C16H17CI2NNaO2 [M+Na]*: 348.0529 found: 348.054.
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Parte Experimental

21

(3RS,3aRS,7aSR)-1-Benzyl-3-methylhexahydro-2H-indole-2,7(3H)-dione
(21)

Bromoacetamide 20b (285 mg, 0.85 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in toluene
(12 mL) and heated up to reflux. A solution of BusSnH (274 uL, 1.02 mmol, 1.2
equiv) and AIBN (28 mg, 0.17 mmol, 0.2 equiv.) in toluene (0.5 mL) were added
with a syringe pump over 4 h. The mixture was cooled and concentrated, and the
residue was purified by chromatography (Hexane/EtOAc, 95:5 to 0:1) afforded 21
as a dark green oil (131 mg, 60%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.33-7.27 (m,
5H, PhH), 7.20 (m, 1H, PhH), 5.29 and 4.18 (two d, J = 15.0 Hz, 1H each, CH2Ph),
3.70 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-7a), 2.41 (m, 1H, H-3a), 2.37-2.27 (m, 2H, CH2-6), 2.16
(m, 1H, H-3), 2.03-1.90 (m, 2H, CH2-5), 1.83-1.73 (m, 2H, CH2-4), 1.20 (d, J =
7.2 Hz, 3H, CHz). **C NMR (100 MHz, CDCIs): & 209.6 (C-7), 175.8 (C-2), 136.6
(Cipso), 128.7 (Ph), 128.2 (Ph), 127.6 (Ph), 63.0 (C-7a), 46.2 (CH2Ph), 45.7 (C-
3a), 40.2 (C-6), 38.9 (C-3), 25.0 (C-4), 22.5 (C-5), 13.7 (CHz3). HRMS (ESI): m/z
calcd for C16H20NO2 [M+H]*: 258.1489 found: 258.1494.
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22

(3RS,3aRS,7aSR)- and (3RS, 3aSR,7aRS)-1-Benzyl-3-methylhexahydro-2H-
indole-2,7(3H)-dione (22)

20c (331 mg, 1.01 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in toluene (15 mL) and heated
up to reflux. A solution of BusSnH (273 pL, 1.01 mmol, 1.2 equiv) and AIBN (33
mg, 0.2 mmol, 0.2 equiv.) in toluene (0.6 mL) were added with a syringe pump
over 4 h. The mixture was cooled, concentrated, and the residue was purified by
chromatography (Hexane/EtOAc, 95:5 to 0:1) to afford 22 as an unseparable
epimeric mixture: 47 mg of cis- compound (epimer 3a-Me) and 53 mg of trans-
(epimer 3B3-Me) as pale yellow oils; yield: 16% (3a-Me) and 18% (epimer 33-Me).
The unreduced product 23 also was obtained with the epimeric mixture (47 mg,
19%). The characteristic signals of the epimer 3B-Me are the next: *H NMR (400
MHz, CDCls): & 4.76 (d, J = 14.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.25 (d, J = 14.8 Hz, 1H,
CH2Ph), 3.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-7a), 1.16 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHs). 13C NMR
(100 MHz, CDCIs): & 209.6 (C-7), 177.6 (C-2), 136.5 (Cipso), 64.6 (C-7a), 45.9
(CH2Ph), 22.9 (C-4), 11.3 (CHsa).
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24

Ethyl 9-0x0-1,4-dioxaspiro[4.6]Jundecane-8-carboxylate (24)

To a solution of cyclohexanodione monoethyleneacetal (1 g, 6.40 mmol) in Et20
(24 ml) was added BF3-OEt2 (0.9 ml, 7 mmol) and ethyl diazoacetate (1.0 ml, 9.6
mmol) at 0 °C. After 2 h at room temperature, CH2Cl> was added and the mixture
was washed with saturated aqueous NH4Cl and brine. The organic extract was
dried, concentrated and purified by chromatography (hexane:EtOAc, 99:1-75:25)
to give B-keto ester 24 (1.3 g, 5.3 mmol, 84%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 4.24-4.19 (m, 2 H); 3.96 (s, 4 H); 3.52 (dd, J=9.6, 4.4, 1 H); 2.78 (ddd,
J=15.2, 10, 4, 1 H); 2.52 (ddd, J=15.2, 7.6, 1 H); 2.21-2.04 (m, 2 H); 2.02-1.86
(m, 2H); 1.79-1.64 (m, 2 H); 1.27 (m, 3 H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDClz3):
207.9 (C-1); 172.6 (CO2Et); 109.4 (C-5); 64.5 and 64.3 (OCH2); 61.1 (OCH?2);
58.7 (C-2); 37.0 (C-7); 36.5 (C-4); 34.1 (C-3); 29.3 (C-6); 14.0 (CHz). HR-MS:
243.1226 (Ci12H1905 *, [M+H]*; calc. 243.1227).
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Me
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25

5-Methylcycloheptane-1,4-dione ethylene acetal (25)

To a suspension of NaH (11.5 mg, 0.43 mmol) in DMF (1.4 ml) was added
dropwise 24 (95 mg, 0.39 mmol). The reaction mixture was stirred at 0 °C until
no hydrogen evolution was observed. To the resulting yellow solution, Mel (30 pl,
0.47 mmol) was added dropwise at the same temperature. After stirring at room
temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl
solution, extracted with Et2O and washed several times with a Cu2SO4 saturated
agueous solution to remove DMF. The combined extracts were dried, filtered and
concentrated to give the corresponding methylated B-keto ester (71 mg, 0.27
mmol, 71%) as a yellow oil, sufficiently pure to be used in the next reaction. *H
NMR (400 MHz, CDCls) 4.18 (m, 2 H); 3.96 (m, 4 H); 2.82-2.77 (m, 1 H); 2.58-
2.52 (m, 1 H); 2.39-2.33 (m, 1 H); 1.99-1.64 (m, 5 H); 1.36 (d, J=2.4, 3 H); 1.26
(m, 3 H, CHz). 13C NMR (100 MHz, CDCIls): 210.1 (C-1); 172.9 (COzEt); 109.4 (C-
5); 64.5 and 64.3 (OCHy); 61.2 (OCHy>); 58.8 (C-2); 36.4 (C-7); 34.3 (C-4); 33.9
(C-3); 30.2 (C-6); 21.3 (CH3); 13.9 (CH3). HR-MS: 257.1373 (C13H210s5 *, [M+H]*;
calc. 257.1384). A solution of the above B-keto ester (245 mg, 0.96 mmol) and
LiOH (92 mg, 3.84 mmol, 4 equiv) in EtOH/H20 (2.3 ml, 2:1) was stirred at room
temperature overnight. The reaction was quenched with NH4CIl aqueous solution
and extracted with ethyl acetate. The organic extract was dried and concentrated
to give 25 (130 mg, 73%) as a yellow oil. tH-NMR (400 MHz, CDCls): 3.95 (s, 4
H, CH2); 2.68 (ddd, J=14.8, 11.6, 3.2, 1 H); 2.57 (br m, 1 H), 2.41 (ddd, J=14.8,
6.8, 2.8, 1 H); 1.98-1.82 (m, 3 H); 1.82-1.62 (m, 3 H); 1.09 (d, J=6.8, 3 H). HR-
MS: 185.1174 (C10H1603 *, [M+H]+; calc. 185.1172).
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N-Benzyl-2,2,2-trichloro-N-(2-methyl-5-oxocyclohept-1-en-1-yl)acetamide
(26)

A solution of ketone 25 (1.15 g, 6.24 mmol) and benzylamine (682 ul, 6.24 mmol)
in toluene (12.5 ml) was heated overnight under reflux with a Dean-Stark trap.
The reaction mixture was concentrated to afford the corresponding imine (1.5 g,
88%) as a yellow oil. tH-NMR (400 MHz, CDClz): 7.34-7.29 (m, 5 H); 4.53 (s, 2
H); 3.95-3.89 (m, 4 H); 2.72-2.58 (m, 2 H); 2.52-2.38 (m, 2 H); 1.79 (m, 5 H); 1.13
(d, J=7.2, CHs). Trichloroacetyl chloride (1.3 mL, 11.0 mmol) in CH2Cl2 (3.5 mL)
was added dropwise to the above imine (1.5 g, 5.48 mmol) in CH2Cl2 (15 mL)
containing EtsN (1.6 mL, 11.0 mmol) at 0 °C. After 24 h at reflux temperature, the
reaction mixture was concentrated, redissolved in CH2Cl2, and washed with
aqueous 1 N HCI solution, K2COs saturated solution and brine. The organic
extract was dried, concentrated, and purified by chromatography (hexane:EtOAc,
97.5:2.5-95:5) to give 26 (1.27 g, 55%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDClz):
7.55-7.25 (m, 5 H); 5.38 (br s, 2 H); 3.88 (br s, 4 H); 2.37-2.26 (m, 3 H); 2.03-1.75
(m, 5 H); 1.20 (br s, 3 H). 13C NMR (100 MHz, CDCI3): 160.2 (CO); 144.2 (C-N);
135.0, 130.3, 128.1, and 127.9 (Ph); 106.5 (C-5); 93.0 (CCls); 64.2 (OCH2); 55.1
(CH2Ph); 40.5 (CHz); 35.3 (CHz); 33.2 (CH); 31.6 (CH2); 18.3 (CH3). HR-MS:
402.0798 (C19H23CIsNO2 *, [M+H]*; calc. 402.0794).
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1-Benzyl-8-methyl-6,7-dihydro-1H-spiro[cyclohepta[b]pyrrole-5,2'-
[1,3]dioxolan]-2(4H)-one (27a)

To a solution of 26 (310 mg, 0.74 mmol) in benzene (10.5 ml) at reflux was added
a solution of BusSnH (0.65 ml, 2.35 mmol) and AIBN (36 mg, 0.22 mmol) in
benzene (1 ml) over 5 h with a syringe pump. The reaction mixture was
concentrated and purified by chromatography (hexane:EtOAc, 97.2:2.5-50:50) to
give 27a (91 mg, 30%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCIz): 7.30 (m, 3 H,
Ph); 7.22 and 7.13 (2 m, 1 H each, Ph); 6.04 (s, 1 H, H-3); 5.17-5.03 (2 d, J=16.2,
1 H each, CHzPh); 3.92 (m, 4 H, OCH2); 3.10-2.97 (2 d, J=14.8, 1 H, H-7); 2.68
(brt, J=13.8, 1 H, H-4); 2.23-2.01 (m, 2 H, H-4 and H-5); 1.97 (s, 4 H, CHs and
H-5). 23C NMR (100 MHz, CDCls): 169.9 (C-2); 146.2 (C-8a); 138.5 (C-3a); 137.3,
128.4, 126.8, and 125.9 (Ph); 122.2 (C-8); 120.2 (C-3); 110.7 (C-6); 64.2 and
64.1 (OCH2); 46.1 (CH2Ph); 38.5 (C-5); 36.2 (C-7); 32.5 (C-4); 22.7 (CH3). HR-
MS: 312.1598 (C19H22NOs3 *, [M+H]"; calc. 312.1594).
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2-(1-Benzyl-8-methyl-2-0x0-2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-
spiro[cyclohepta[b]pyrrole-5,2'-[1,3]dioxolan]-3-yl)-2 methylpropanenitrile
(27b)

To a solution of 26 (100 mg, 0.24 mmol) in acetonitrile (4 ml) at reflux was added
a solution of NaBHsCN (40 ml, 0.60 mmol) and AIBN (15 mg, 0.08 mmol) in
acetonitrile (0.3 ml) over 3 h with a syringe pump. The reaction mixture was
concentrated, dissolved in a saturated solution of NH4Cl and extracted with
CH2Cl2. The resulting organic extract was washed with brine, dried, concentrated
and purified by chromatography (hexane:EtOAc, 97.2:2.5-50:50) to afford 27b
(23 mg, 25%) as a colorless oil. *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.34-7.28 (m, 3 H,
Ph); 7.16 (br d, J=6.8, 2 H, Ph); 5.13 and 4.10 (2 d, J=15.2, 1H each, CHzPh);
4.24, 4.10,4.00 and 3.81 (4 m, 1H each, OCHz2); 3.81 (m, 1 H, H-8); 3.53 (s, 1 H,
H-3); 2.44 (d, J=13.6, 1 H, H-8); 2.24 (br t; J=6.8, 1 H, H-4); 1.97 and 1.57 (4 m,
1 H each, H-6); 1.93 and 1.84 (2 s, 3 H each, CH3); 1.52-1.37 (m, 2 H, H-5); 1.10
(d, J=7.6, 3 H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDClz): 169.1 (C-2); 148.7 (C-8a);
137.1 (Ph); 131.2 (C-3a); 128.8 (Ph); 127.8 (Ph); 127.5 (Ph); 125.0 (CN); 108.6
(C-7); 67.7 (C-3); 65.1; and 64.8 (OCHy2); 43.7 (CH2Ph); 35.9 (C-8); 33.7 (C-6);
32.8 (C(CN(CHs3)2); 30.2 (C-4); 26.6 (CH3); 25.9 (CHs); 24.3 (C-5); 20.1 (CHs).
HR-MS: 381.2182 (C23H29N203 *, [M+H]*; calc. 381.2178).
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ClsC” N
Et0,C

X

28a X = (CH,0),
28b X = O

Ethyl 2-(N-Benzyl-2,2,2-trichloroacetamido)-5-oxocyclohept-1-ene-1-

carboxylate ethylene acetal (28a) and its corresponding ketone (28b)

To a solution of 24 (500 mg, 2.06 mmol) in benzene (2.9 ml) were added
benzylamine (340 pl, 3.1 mmol) and Na2SOa4 (5:1 w/w). The mixture was stirred
at reflux temperature overnight. After cooling to room temperature, the mixture
was filtered by passage through a plug of Na2SO4 with benzene and concentrated
to give the corresponding enamido ester (683 mg, quantitative yield) as a yellow
solid. *H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.35-7.30 (m, 3 H); 7.25 (m, 2 H); 4.46 and
4.42 (2d,J=12.4, 2 H); 4.13 (q, J=7.2, 2 H); 3.94-3.89 (m, 4 H); 2.51-2.48 (m, 2
H); 2.46-2.44 (m, 2 H); 1.63-1.60 (m, 2 H), 1.52-1.49 (m, 2 H); 1.28 (t, J=7.2, 3
H). To a solution of enamido ester (682 mg, 2.9 mmol) in CH2Cl2 (8 mL)
containing EtsN (800 ul, 5.8 mmol), was added dropwise CIsCCOCI (640 ul, 5.8
mmol) in CH2Cl2 (1.8 ml) at 0 °C. After heating at reflux temperature for 24 h, the
mixture was concentrated, redissolved in CH2Cl2, and washed with aqueous 1 N
HCI, and brine. The organic extract was dried, concentrated, and purified by
chromatography (hexane:EtOAc, 97.5:2.5 - 50:50) to give 28a (741 mg, 54%) as
a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.47-7.14 (m, 5 H, Ph); 4.21 (q, J=7.2, 2
H, OCHy>); 3.96 (br s, 4 H, OCH>); 2.80-2.70 (m, 2 H); 2.48-2.41 (m, 2 H); 1.98-
1.90 (m, 2 H); 1.82-1.74 (m, 2 H); 1.69-1.63 (m, 2 H); 1.31 (t, J=7.2, 3 H). When
the reaction was carried out using THF in a sealed tube overnight, increasing the
quantity of trichloroacetyl chloride (5.8 equiv), ketone 28b was isolated as a
yellow oil in 43% vyield. *H NMR (400 MHz, CDClz): 7.35 (m, 5 H, Ph); 5.62 and
4.48 (2 d, J=13.6, 1 H each, CH2Ph); 4.36 and 4.20 (2 m, 1 H each, OCHy); 2.70-
2.58 (m, 2 H, H-6); 2.48-2.35 (m, 3 H, H-4, H-5); 2.20-2.10 (m, 1 H, H-3); 1.85
(dd, J=14.8, 7.2, 1 H, H-5); 1.65 (dd, J=15.6, 12.4, 1 H, H-3); 1.34 (t, J=7.2, 3 H,
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CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 210.2 (CO); 166.8 (CO:Et); 162.0 (N-CO):;
146.7 (C-N); 134.0 (Ph); 131.7 (C-3); 129.9, 128.9, and 128.8 (Ph); 93.0 (CCls);
61.8 (OCHz); 55.2 (CH2Ph); 41.1 (C-4); 40.8 (C-6); 31.1 (C-3); 24.7 (C-7); 14.1
(CH3). HR-MS: 443.7338 (C19H21CIsNO4 *, [M+H]*; calc. 433.7339).
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Ethyl 1-Benzyl-2,6-dioxo-1,2,3,3a,4,5,6,7-octahydrocyclohepta[b]pyrrole-

3a-carboxylate-6-mono ethylene acetal (29a)

To a solution of 28a (610 mg, 1.28 mmol) in benzene (18.5 ml) at reflux was
added a solution of BusSnH (1.1 ml, 3.97 mmol) and AIBN (63 mg, 0.38 mmol) in
benzene (1.4 ml) over 3 h with a syringe pump. The reaction mixture was
concentrated and purified by chromatography (hexane/EtOAc 97.5:2.5-50:50) to
give 29a (233 mg, 50%) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.34-7.21
(m, 5 H, Ph); 5.10 (d, J=16.0, 1 H, CH2Ph); 4.83 (dd, J=9.6, 4, 1 H, H-8); 4.33 (d,
J=16, 1 H, CH2Ph); 4.18 (q, J=14.4, 7.2, 2 H, OCH2); 3.95-3.85 (m, 4 H, OCHy>);
2.95 (d, J=17.8, 1 H, H-3); 2.57 (d, J=17.8, 1 H, H-3); 2.39 (dd, J=15.2, 4, 1 H, H-
7); 2.30-2.22 (m, 2 H, H-7 and H-4); 2.12-2.04 (m, 1 H, H-5); 2.00-1.92 (m, 2 H,
H-4 and H-5); 1.22 (t, J=6.8, 3 H, CH3). 3C NMR (400 MHz, CDClz): 172.2 (CO);
172.0 (C-2); 143.9 (C-8a); 135.4, 128.4, 127.2, and 126.7 (Ph); 107.9 (C-6); 97.8
(C-8); 64.7 and 64.1 (OCH2); 61.6 (OCH2); 49.7 (C-3a); 43.6 (CH2Ph); 43.3 (C-
3); 36.2 (C-5); 34.6 (C-7); 32.3 (C-4); 14.1 (CHz). HR-MS: 372.1814 (C21H26NOs
*; [M+H]*; calc. 372.1811).
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Parte Experimental

Q Bn
N
EtO,C
(0]
29b

Ethyl-1-Benzyl-2,6-dioxo-1,2,3,3a,4,5,6,7-octahydrocyclohepta[b]pyrrole-
3a-carboxylate (29b)

To a solution of trichloroacetamide 28b (200 mg, 0.46 mmol) in benzene (6.6 ml)
at reflux temperature was added a solution of BusSnH (390 ul, 1.48 mmol) and
AIBN (23 mg, 0.14 mmol) in benzene (1.5 ml) over 3 h with a syringe pump. The
reaction mixture was concentrated and purified by chromatography
(Hexane/EtOAc 95:5-50:50) to give 29b (92 mg, 61%) as a yellowish oil. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 7.33-7.18 (m, 5 H, Ph); 4.97 and 4.46 (2 d, J=16, 1 H each,
CHz2Ph); 4.87 (dd, J=9.2, 4.8, 1 H, H-8); 4.23 (q, J=7.0, 1 H, OCH); 3.21 (dd,
J=14.4, 4.4, 1 H, H-7); 3.05 (d, J=18, 1 H, H-3); 2.90-2.82 (m, 1 H, H-5); 2.80-
2.72 (m, 1 H, H-7); 2.75-2.55 (m, 3 H); 2.05-1.95 (m, 1 H, H-4); 1.25 (t, J=7.2, 3
H, CHz3). 13C NMR (100 MHz, CDClIz): 205.6 (C-6), 171.8 (CO:zEt), 144.2 (C-8a);
135.0, 128.6, 127.5, and 126.7 (Ph); 95.2 (C-8); 62.1 (OCH2); 49.2 (C-3a); 43.9
(CH2Ph); 42.8 (C-3); 41.8 (C-5); 40.2 (C-7); 33.9 (C-4); 14.0 (CHs). HR-MS:
328.1547 (C19H22NO4 *, [M+H]*; calc. 328.1549).
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(3RS,3aRS) Ethyl 3-Allyl-1-benzyl-2,6-dioxo-1,2,3,3a,4,5,6,7-
octahydrocyclohepta[b]pyrrole-3a-carboxylate-6-mono ethylene acetal
(30)

To a solution of 29a (31 mg, 0.08 mmol) in THF (0.3 ml) was added a solution of
LDA (1 M in THF, 150 pl, 0.13 mmol) dropwise at -78 °C. After 30 min,
allyloromide (20 ul, 0.19 mmol) was added dropwise and the reaction was stirred
at room temperature for 22 h. The reaction was quenched with a saturated
solution of NH4Cl (1 ml) and extracted with ether (3 x 5 ml). The organic extracts
were dried, filtered through a silica gel pad, concentrated, and purified by
chromatography (hexane to hexane/EtOAc 1:1) to give 30 (16 mg, 47%, brsm =
73%) as a mixture of diastereomers (5:3) and as an oil. For the major epimer: H
NMR (400 MHz, CDCls): 7.30-7.23 (m, 5 H, Ph); 5.93 (m, 1 H, =CH); 5.15 and
5.10 (2 dg, J=17.0, 1.6, 1 H each, =CH2); 4.99 and 4.46 (2 d, J=15.8, 1 H each,
CH2Ph); 4.83 (dd, J=9.4, 4.2, 1 H, H-8); 4.16 (q, J=7.2, 2 H, OCH); 3.92-3.88 (m,
4 H, OCHy); 2.94 (dd, J=7.8, 5.8, 1 H, H-3); 2.60-2.54 (m, 2 H, H-1"); 2.36 (dd,
J=15.6, 4.0, 1 H, H-7); 2.33-2.28 (m, 1 H, H-4); 2.25-2.21 (m, 1 H, H-7); 2.01-1.91
(m, 3 H, H-5 and H-4); 1.21 (t, J=7.2, CH3). 3C NMR (100 MHz, CDCls3): 174.2
(C-2); 172.8 (CO); 143.6 (C-8a); 135.6 (Ph); 135.5 (=CH); 128.4, 127.2, and
126.8 (Ph); 117.2 (=CHz); 107.8 (C-6); 97.9 (C-8); 64.7 and 64.1 (OCH); 61.6
(OCH2); 53.1 (C-3a); 50.1 (C-3); 43.8 (CH2Ph); 35.8 (C-5); 34.8 (C-7); 32.0 (C-
17); 26.2 (C-4); 14.1 (CHs). HR-MS: 412.2127 ([M+H]*, C24H30NOs *; calc.
412.2124).
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(3RS,3aSR,7aSR)-3-Allyl-1-benzyl-3a-methylhexahydro-2H-indole-2,5(3H)-
dione (31)

A solution of acetal 11l (0.5 g, 1.46 mmol) in a mixture of THF: 4 N HCI (3:1; 33
ml) was stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched with
a saturated solution of Na2COs3 and extracted with CH2Cl2 (4 x 10 ml). The organic
extracts were washed with brine, dried, and concentrated to give ketone 31 as a
colorless oil (0.44 g, quantitative yield). *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.36-7.25 (m,
5H, Ph); 5.93 (m, 1H, =CH); 5.15 and 5.07 (2 m, 1 H each, =CH3); 4.98 and 4.15
(2d,J=15.2, 1 H each, CH2Ph); 3.21 (t, J=3.6, 1 H, H-7a); 2.73 (m, 1 H); 2.43 (d,
J=13.6, 1 H); 2.33 (dd, J=9.2, 5.2, 1 H, H-3); 2.11 (m, 4 H); 1.98 (m, 1 H); 1.16
(s, 3 H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDClIs): 209.8 (C-5); 176.1 (C-2); 136.6 (=CH);
136.5, 128.8, 127.9, and 127.7 (Ph); 116.7 (=CH2); 59.7 (C-7a); 53.5 (C-3); 45.2
(C-3a); 44.7 (C-4); 44.5 (CH2Ph); 35.3 (C-6); 29.7 (CHz-allyl); 23.9 (CHs); 23.6
(C-7). HR-MS: 298.1800 ([M+H]*, C19H24NO2 *, calc. 298.1802).
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Parte Experimental

32a:R=H
32b: R =0OH

(3RS,3aSR,8aSR) Ethyl 3-Allyl-1-benzyl-3a-methyl-2,5-
dioxodecahydrocyclohepta[b]pyrrole-6-carboxylate (32a) and its
corresponding oxidized derivative (32b)

To a stirred solution of ketone 31 (73 mg, 0.24 mmol) in Et20 (0.9 mL) was added
BF3-OEt2 (32 ul, 0.26 mmol), followed by the addition of ethyl diazoacetate (38
pl, 0.36 mmol, 1.5 equiv) at 5 °C and the mixture was stirred at room temperature
for 2 h. The reaction mixture was diluted with CH2Cl2 and washed with saturated
aqueous NH4Cl solution (6 ml) and brine. The organic layer was dried,
concentrated, and purified by chromatography (hexane/EtOAc, 99:1-0:100) to
give the oxidized compound 32b (11 mg, 11%) and B-keto ester 32a (32 mg,
34%) as yellow oils. The latter was characterized after dealkoxycarbonylation,
see 33. Data for 32b: *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.33-7.20 (m, 5 H, Ph); 6.00-
5.90 (m, 1 H, =CH); 5.21 (d, J=17.2, 1 H, =CH2); 5.08 (d, J=10, 1 H, =CH), 5.01
(d, J=14.8 Hz, 1 H, CH2Ph); 4.25-4.15 (m, 2 H, OCH); 4.00 (d, J=15.2, 1 H,
CH2Ph); 3.14 (t, J= 4.4, 1 H, H-8a); 2.75-2.68 (m, 1 H, CH2); 2.55 (d, J=15.2, 1
H, H-4); 2.46 (br t, J=12, 1 H, H-7), 2.34-2.27 (m, 3 H), 2.00-1.95 (m, 2 H), 1.78
(brt, J=14.8, 1 H, H-8); 1.29 (t, J=11.2, 3 H, CHs3); 1.09 (s, 3H, 3a-CHz). 13C-NMR
(100 MHz, CDCls): 206.2 (C-5); 176.7 (C-2); 172.9 (CO); 137.0 (=CH); 136.8,
128.6,127.7, and 127.3 (Ph); 116.0 (=CH); 95.8 (C-6); 64.1 (C-8a); 60.5 (OCHy);
53.7 (C-3); 43.9 (CH2Ph); 41.3 (C-3a); 30.1 (CH2); 27.7 (C-7); 24.5 (C-4); 21.8
(CHg3); 21.3 (C-8); 14.0 (CHs). HR-MS: 384.2177 ([M+H]*, C23H30NO4 *; calc.
384.2175).
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(3RS,3aSR,8aSR)-3-Allyl-1-benzyl-3a-
methylhexahydrocyclohepta[b]pyrrole-2,5(1H,3H)-dione (33)

To a solution of B-Keto ester 32a (32 mg, 0.08 mmol) in a mixture of DMSO (1.1
mL) and water (0.1 mL) was added LIiCl (34 mg, 0.8 mmol) and the reaction
mixture was heated at 130 °C for 5 h. The reaction was quenched with NaHCO3
solution (5 mL), and extracted with Et2O, and washed with brine. The organic
extract was dried and concentrated to give ketone 33 (20 mg, 80%) as a yellow
oil. *tH-NMR (400 MHz, CDClz): 7.35-7.20 (m, 5 H, Ph); 6.05-5.85 (m, 1 H, =CH);
5.21 (d, J=15.2, 1 H, CH2Ph); 5.15 (d, J=16.8, 1 H, =CH>); 5.09 (d, J=10, 1 H,
=CH2); 3.87 (d, J=15.2, 1 H, CH2Ph); 3.17 (dd, J=5.6, 2.4, 1 H, H-8a); 2.90 (d,
J=11.2, 1 H, H-4); 2.70-2.60 (m, 1 H, H-1’); 2.47 (dt, J=18, 4.8, 1 H, H-6); 2.40-
2.25 (m, 2 H, H-3 and H-6); 2.20-2.05 (m, 3 H, H-8 and H-4 and 1H-1"); 1.86-1.75
(m, 1 H, H-7); 1.67-1.58 (m, 1H, H-7); 1.45-1.40 (m, 1 H, H-8); 1.09 (s, 3 H, CH3).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 211.6 (C-5); 176.3 (C-2); 136.4 (Ph); 136.3 (=CH);
128.7. 127.9, and 127.6 (Ph); 116.6 (=CHz); 63.8 (C-8a); 54.1 (C-3); 44.5 (C-6);
44.3 (CHzPh); 43.9 (C-4); 42.6 (C-3a); 30.2 (CH2); 25.1 (C-8); 23.6 (CHs3); 16.3
(C-7). HR-MS: 312.1965 ([M+H]*, C20H26NO2 *; calc. 312.1964).
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CAPITULO 3:
SINTESIS ESTEREOCONTROLADA DEL
SISTEMA PENTACICLICO ACDEF
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N-Benzyl-2,2,2-trichloro-N-(1-methyl-3,4-dihydronaphthalen-2-yl)acetamide
(34)

Method A (from 1-methyl-2-tetralone): A mixture of 1-methyl-2-tetralone (1, 5.20
g, 32.45 mmol), benzylamine (4.26 mL, 38.9 mmol, 1.2 equiv) and molecular
sieves (4 A, 5 g) in dichloromethane (10 mL) was stirred at room temperature
overnight. The reaction mixture was filtered through a short celite® pad and
concentrated to afford the corresponding enamine as a yellowish oil (90%
conversion by *H NMR): *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40-6.85 (m, 9H), 4.33 (s,
2H), 2.71 (t, J = 8 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 8 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 1.4 Hz, 3H, CH3). A
solution of the above enamine in toluene (83 mL) was added to a solution of
trichloroacetyl chloride (4.35 mL, 39.0 mmol, 1.2 equiv) in toluene (83 mL)
dropwise at 0 °C. After stirring for 1 h at room temperature the mixture was cooled
again to 0 °C and a solution of triethylamine (13.7 mL, 97.4 mmol, 3.0 equiv) in
toluene (135 mL) was added dropwise and the mixture stirred at room
temperature for an additional hour. A saturated solution of Na2COs (80 mL) was
added and after an additional hour the biphasic mixture was extracted with ether
(2 x 200 mL), and then with dichloromethane (2 x 50 mL). The organic extract
was washed with brine, dried, concentrated, and purified by chromatography
(0-2.5% EtOAc in hexane) to give trichloroacetamide 34 as a yellow oil (9.01 g,
71% over 2 steps): 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.36—7.29 (m, 9H), 4.98 and
4.61 (2 brd, J =12.4 Hz, 1H each), 2.92 (br s, 1H), 2.71 (br s, 1H), 2.55 (br s,
1H), 2.32 (br s, 1H), 1.72 (br s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCIs) § 160.9, 135.9,
135.3, 134.5,134.4,132.9, 129.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.2, 126.4, 124.2, 56.0,
29.3, 28.4, 15.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C20H19CIsNO 394.0527, found
394.0504
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Method B (from p-tetralone): A mixture of p-tetralone (5 g, 34.2 mmol),
benzylamine (4.50 mL, 41.0 mmol, 1.2 equiv) and molecular sieves (4 A, 5 g) in
dichloromethane (15 mL) was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was filtered through a short celite® pad and concentrated to afford the
corresponding enamine as a yellowish oil (100% conversion by *H NMR): H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.38-7.33 (m, 5H), 7.08-7.00 (m, 2H), 6.87 (m, 2H),
5.32 (s, 1H), 4.26 (s, 2H), 2.84 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H). To a
solution of diisopropylamine (8.6 mL, 61.5 mmol, 1.8 equiv) in THF (165 mL) at -
78 °C was added dropwise a 2.5 M solution of BuLi in hexane (21.9 mL, 54.7
mmol, 1.6 equiv). The mixture was stirred at this temperature for 15 min and
transferred via a cannula to the reaction flask containing the previously prepared
enamine in THF (200 mL) at -78 °C and stirred for an additional 30 min. Methyl
iodide (4.5 mL, 71.8 mmol, 2.1 equiv) was added dropwise and the reaction was
stirred for 2.5 h at -78 °C. The reaction was allowed to reach room temperature,
brine was added and the mixture was extracted with dichloromethane. The
organics were dried, concentrated and used in the next step. Operating as above
(method A), the acylation was performed using trichloroacetylchloride (4.6 mL,
41.0 mmol, 1.2 equiv) and triethylamine (14.4 mL, 102.6 mmol, 3.0 equiv). After

chromatography, trichloroacetamide 34 was obtained (8.4 g, 63% over 3 steps).
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3-Benzyl-9b-methyl-1,3,5,9b-tetrahydro-2H-benzo[e]indol-2-one (35)

To a refluxing solution of 34 (9.8 g, 24.8 mmol) in benzene (350 mL) was added
a solution of BusSnH (21.4 mL, 79.5 mmol, 3.2 equiv) and AIBN (1.2 g, 7.45
mmol, 0.3 equiv) in benzene (26 mL) over 4 h using a syringe pump. The reaction
mixture was concentrated and purified by chromatography (hexane to
hexane/EtOAc 3:1) to give enamide 35 as a pale yellow oil (4.98 g, 70%): ‘H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.32-7.13 (m, 9H, ArH), 5.09 (dd, J = 6.4, 2.2 Hz, 1H,
H-4), 4.86 and 4.55 (2d, J = 15.4 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.39 (br dd, J = 20.0, 2.2
Hz, 1H, H-5), 3.28 (br dd, J = 20.0, 6.4 Hz, 1H, H-5), 2.97 and 2.80 (2d, J = 16.2
Hz, 1H each, H-1), 1.29 (s, 3H, CHs); 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 173.7 (C-2),
146.4 (C-9a), 142.2 (C-3a), 136.2 (Cipso), 135.9 (C-5a), 128.6, 127.9, 127.4,
127.2,126.7, 126.3, and 124.8 (C Ar), 96.2 (C-4), 43.8 (C-1), 43.7 (CH2Ph), 41.0
(C-9b), 29.2 (C-5), 29.0 (CHs). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C20H20NO
290.1539, found 290.1538.
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Parte Experimental

Me

trans-35a cis-35b

(3aRS,9bSR)- and (3aRS,9bRS)-3-Benzyl-9b-methyl-1,3,3a,4,5,9b-
hexahydro-2H-benzo[e]indol-2-one (trans-35a and cis-35b)

35 (114 mg, 0.39 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in glacial acetic acid (0.1 M, 4
mL). Sodium cyanoborohydride (99 mg, 1.58 mmol, 4.0 equiv) was then charged
portion wise. After 48 h of stirring at room temperature, the reaction mixture was
guenched cautiously with a saturated solution of Na2COs until the bubbling
stopped and then extracted with EtOAc (3x20 mL). The resulting organic layer
was washed with brine dried and concentrated in vacuo. The crude was purified
by chromatography (Hexane/EtOAc, 1.0 to 3:1) to afford a mixture of epimers on
C-3a: trans-35a (36 mg, 31%) and cis-35b (44 mg, 38%) as a colorless oil. Data
for cis-35b: *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.37-7.27 (m, 5H, PhH), 7.21 (m, 2H,
PhH), 7.10 and 7.03 (two m, 1H each, PhH), 5.09 and 4.02 (two d, J = 14.8 Hz,
1H each, CH2Ph), 3.27 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H, H-3a), 2.76-2.58 (m, 4H, H-1
and H-5), 2.09 and 1.58 (two m, 1H each, H-4), 1.34 (s, 3H, CHs). 13C NMR (100
MHz, CDCls) 6 173.0 (C-2), 142.2 (C-9a), 136.6 (C-5a), 135.3 (Cipso), 128.7
(Ph), 128.3 (Ph), 128.1 (Ph), 127.6 (Ph), 127.5 (Ph), 126.9 (Ph), 126.0 (Ph), 64.2
(C-3a), 46.6 (C-1), 44.3 (CH2Ph), 38.9 (C-9b), 30.3 (CH3), 27.0 (C-5), 25.2 (C-4).
Data for trans-35a: *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.31-7.24 (m, 5H, PhH), 7.11
and 7.03 (two m, 2H each, PhH), 4.77 and 4.28 (two d, J = 15.0 Hz, 1H each,
CHzPh), 3.47 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H, H-3a), 3.03 (br dd, J = 18.0, 8.6 Hz, 1H,
H-5), 2.88 (dt, J = 18.0, 8.9 Hz, 1H, H-5), 2.64 (2 d, J = 15.2 Hz, 2H, H-1), 2.05
and 1.81 (2 m, 1H each, H-4), 1.16 (s, 3H, CHz). 13C NMR (100 MHz, CDCls)
3 176.2 (C-2), 143.4 (C-9a), 137.3 (C-5a), 134.4 (Cipso), 129.2 (Ph), 128.6 (Ph),
127.7 (Ph), 127.4 (Ph), 126.6 (Ph), 125.9 (Ph), 124.0 (Ph), 62.4 (C-3a), 44.4
(CH2Ph), 44.0 (C-1), 41.5 (C-9b), 25.8 (CH3s), 23.5 (C-5), 19.4 (C-4). HRMS (ESI):
m/z calcd for C20H22NO [M+H]*: 292.1696 found: 292.1699.
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Capitulo 5

(1RS,9bRS)-1-Allyl-3-benzyl-9b-methyl-1,3,5,9b-tetrahydro-2H-

benzo[e]indol-2-one (36)

To a solution of 35 (4.9 g, 17.0 mmol) in THF (54 mL) was added a solution of
LHMDS (1 M in THF, 22 mL, 22.0 mmol, 1.3 equiv) dropwise at -78 °C. After 30
min, allyloromide (2.9 mL, 33.9 mmol, 2.0 equiv) was added dropwise and the
reaction was allowed to reach room temperature over 2.5 h. The reaction was
guenched with a saturated solution of NH4Cl (100 mL) and extracted with ether
(3 x 100 mL). The organic extracts were dried, filtered through a silica gel pad
and concentrated. The residue was purified by chromatography (hexane to
hexane/EtOAc 9:1) affording 36 as a colorless solid (5.2 g, 94%): mp 88-92 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.31-7.12 (m, 9H, ArH), 5.67 (ddt, J = 17.0, 10.0,
7.0 Hz, 1H, =CH), 5.08 (dd, J = 5.6, 2.4 Hz, 1H, H-4), 4.89-4.84 (m, 2H, =CH>),
4.74 and 4.65 (2d, J = 15.3 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.44 (dd, J = 20.7, 2.4 Hz, 1H,
H-5eq), 3.35 (dd, J = 20.7, 5.6 Hz, 1H, H-5ax), 2.79 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 1H, H-
1), 2.51 and 2.10 (2m, 1H each, CH2), 1.34 (s, 3H, CHz); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 175.9 (C-2), 144.0 (C-9a), 137.9 (C-3a), 136.5 (Cipso), 135.1 (C-5a),
134.2 (=CH), 128.4, 128.3, 127.4, 127.3, 126.8, 126.1, and 126.0 (C Ar), 116.9
(=CH2), 96.5 (C-4), 52.8 (C-1), 43.9 (C-9b), 43.4 (CH2Ph), 34.1 (CH2), 31.1 (CH3),
28.9 (C-5). HRMS (ESIl) m/z: [M+H]*" calcd for C23H24NO 330.1852, found
330.1849.
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Capitulo 5

37

(1RS,3aSR,9bRS)-1-Allyl-3-benzyl-9b-methyl-1,3,3a,4,5,9b-hexahydro-2H-

benzo[e]indol-2-one (37)

To a solution of enamide 36 (4.8 g, 14.5 mmol) in glacial acetic acid (145 mL)
was added sodium cyanoborohydride (4.6 g, 72.7 mmol, 5.0 equiv) portionwise.
The mixture was stirred at room temperature for 48 h, quenched carefully with a
Na2COs saturated solution until the bubbling stopped and extracted with EtOAc
(3 x 100 mL). The resulting organic layer was washed with brine, dried,
concentrated and purified by chromatography (hexane to hexane/EtOAc 3:1) to
give lactam 37 as a white solid (3.62 g, 75%): mp 94-97 °C; 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.36-7.06 (m, 9H, ArH), 5.92 (ddt, J = 17.0, 10.1, 7.0 Hz,1H, =CH), 5.03
and 4.12 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 4.94 (ddt, J = 10.0, 1.8, 1.2 Hz, 1H,
=CH), 4.86 (dq, J = 17.0, 1.8 Hz, 1H, =CH), 3.17 (dd, J = 11.7, 4.2 Hz, 1H, H-
3a), 2.73 (dt, J = 16.3, 4.2 Hz, 1H, H-5eq), 2.63 (m, 1H, H-5ax), 2.54 (dd, J = 9.8,
4.9 Hz, 1H, H-1), 2.19-2.10 (m, 2H, CH2), 2.08-2.02 (m, 1H, H-4eq), 1.55 (qd, J
=11.7, 4.2 Hz, 1H, H-4ax), 1.32 (s, 3H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 175.1
(C-2),138.8 (C-9a), 136.9 (C-5a), 136.8 (=CH), 136.4 (Cipso), 128.8, 128.7, 128.6,
128.3, 127.6, 126.4, 126.1 (C Ar), 115.7 (=CH), 64.2 (C-3a), 54.6 (C-1), 44.5
(CH2Ph), 42.3 (C-9b), 35.7 (CH2C=), 32.4 (CH3), 27.6 (C-5), 26.6 (C-4). HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" calcd for C23H26NO 332.2009, found 332.2007.
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38

(1RS,3aSR,9bRS)-3-Benzyl-1-(3-hydroxypropyl)-9b-methyl-1,3,3a,4,5,9b-
hexahydro-2H-benzo[e]indol-2-one (38)

A solution of 9-BBN (0.5 M in THF, 10.3 mL, 5.13 mmol, 2.0 equiv) and alkene
37 (850 mg, 2.6 mmol) was stirred at room temperature for 3 h. The mixture was
cooled to 0 °C and a cold (0 °C) solution of agueous NaOH (2 M, 77 mL, 153.9
mmol, 60 equiv) and H202 (30 wt%, 31.7 mL, 307.7 mmol, 120 equiv) was added
dropwise. After 10 min, the reaction mixture was vigorously stirred overnight at
room temperature. Water (15 mL) was added and the mixture was extracted with
EtOAc (2 x 15 mL). The organic extracts were dried, concentrated, and purified
by chromatography (hexane to hexane/EtOAc 1:1) to give alcohol 38 as a
colorless oil (805 mg, 90%): 'H NMR (400 MHz, CDCIs3) § 7.36-7.26 (m, 5H, ArH),
7.20 (m, 1H, ArH), 7.11-7.05 (m, 3H, ArH) 5.02 and 4.11 (d, J = 14.8 Hz, 1H
each, CHzPh), 3.61 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH20H), 3.48 (br s, 1H, OH), 3.14 (dd, J
=12.1, 4.5 Hz, 1H, H-3a), 2.73 (dt, J = 16.4, 4.0 Hz, 1H, H-5eq), 2.62 (m, 1H, H-
5ax), 2.56 (dd, J =10.4, 3.6 Hz, 1H, H-1), 2.17 (dq, J =12.1, 4.5 Hz, 1H, H-4eq),
1.82-1.64 (m, 2H, H-2), 1.48 (qd, J = 12.1, 4.5 Hz, 1H, H-4ax), 1.40 (m, 1H, H-
1"),1.29 (s, 3H, CH3), 1.33-1.23 (m, 1H, H-1"); 13C NMR (100 MHz, CDClz) § 176.4
(C-2),138.9 (C-9a), 136.5 (C-5a), 136.2 (Cipso), 128.6, 128.5,128.2, 128.1, 127.5,
126.4, and 125.9 (C Ar), 64.4 (C-3a), 62.2 (CH20H), 53.4 (C-1), 44.4 (CH2Ph),
42.7 (C-9b), 32.0 (CHs), 31.2 (C-2), 28.6 (C-1"), 27.7 (C-5), 26.7 (C-4). HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" calcd for C23H2sNO2 350.2115, found 350.2111.
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Capitulo 5

38a

3-((1RS,3aSR,9bRS)-3-Benzyl-9b-methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-
1H-benzo[e]indol-1-yl)propanal (38a)

To a solution of alcohol 38 (88 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (1.5
mL) at 0 °C were added successively under vigorous stirring TEMPO (1 mg, 0.005
mmol, 0.02 equiv) and NaBr (26 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv). To the resulting
mixture was added a solution of NaHCOs3 (49 mg, 0.58 mmol, 2.3 equiv) and 10%
NaClO (0.23 mL, 0.38 mmol, 1.5 equiv) in water (1.5 mL). After stirring at room
temperature for 3 h, the mixture was extracted with ether (4 x 5 mL). The
combined organics were washed with a 10% NaHSOa4 aqueous solution and Ki
(4%), and then with brine. Drying and concentration gave the corresponding
aldehyde 38a as a colorless oil (87 mg), which was used in other transformations

without further purification.
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38b

(1RS,3aSR,9bRS)-3-Benzyl-1-(3-hydroxypent-4-en-1-yl)-9b-methyl-
1,3,3a,4,5,9b-hexahydro-2H-benzo[e]indol-2-one (38b)

Vinylmagnesium bromide (1 M in THF, 0.43 mL, 0.43 mmol, 3.0 equiv) was added
to a solution of aldehyde 38a (50 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) in ether (1 mL) at
-78 °C and the reaction mixture was stirred for 30 min. The suspension was
allowed to reach room temperature and stirred for 2.5 h, quenched with 2 N HCI
(0.2 mL), and extracted with ether (2 x 5 mL). The combined organics were dried
and concentrated to give an equimolecular mixture of epimeric alcohols 38b, as
a brownish oil (54 mg, Quantitative): *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.37-7.29 (m,
13H, ArH), 7.12-7.08 (m, 5H, ArH), 5.95-5.77 (m, 2H, =CH>), 5.33-5.14 (m, 2H,
=CHz), 5.09-5.00 (m, 4H, =CH and CH2Ph), 4.19-4.10 (m, 4H, CH2Ph and
CHOH), 3.15 (m, 2H, H-3a), 2.73 (m, 2H, H-5), 2.68-2.58 (m, 4H, H-5 and H-1),
2.17 (m, 2H, H-4), 1.78-1.66 (m, 4H, CH2CHOH), 1.47 (m, 2H, H-4), 1.30 (s, 3H,
CHzs), 1.29 (s, 3H, CHs epi), 1.27-1.22 (m, 4H, CH2-CH-1); 13C NMR (100 MHz,
CDCIz) 8 176.5 and 176.4 (C-2), 141.4 (=CH), 140.9 (C-7a?), 136.6 (C-7a), 136.3
(Cipso), 128.7, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 127.7, 126.6, 126.5, 126.1, and 126.0
(Ph), 113.8x2 (=CHz), 72.3 and 72.2 (CHOH), 64.6 and 64.5 (C-2a?), 53.3 (C-2a),
44.6x2 (CHz2Ph), 42.8x2 (C-9b), 35.4 and 35.1 (CH2CHOH), 32.2x2 (CHzand CHs
epi), 27.8x4 (C-5 and CH2-C-1), 26.9 (C-4). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for
C2sH20NO2, 376.2271, found 376.2274.
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Parte Experimental

38d

(2aRS,2a'SR,4SR)-1-Benzyl-2at-methyl-4-propyl-2at,3,4,8,9,9a-hexahydro-
1H-naphtho[2,1,8-cde]indol-2(2aH)-one (38c) and its corresponding
hydrogenated products (38d)

A solution of alcohol 38b (32 mg, 0.08 mmol, 1 equiv) in toluene (1 mL) was
added to a solution of Hg(OTf)2 (5 mg, 8.5x10° mmol, 0.1 equiv) in toluene (0.5
mL) and the mixture was stirred at reflux overnight. After the addition of
triethylamine (12 pL), inorganic material was removed by filtration through a silica
gel pad and the organic phase was concentrated. The residue was purified by
chromatography (hexane/EtOAc 9:1 to 1:3), affording a mixture of alkenes 38c
(dr 3:2) as a colorless oil (25 mg, 84%), used in the next transformation. To a
solution of 38c (15 mg, 0.04 mmol, 1.0 equiv) in MeOH (1 mL) was added Pd/C
10 % (7 mg). The reaction was stirred overnight at room temperature under a Hz
atmosphere (1 atm). The mixture was filtered on a celite® pad and concentrated
to afford a mixture of tetracyclic compounds 38d (dr 3:2) as a colorless oil (13
mg, 87%). Data forMajor epimer 38d: *H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.35-6.97 (m,
8H, ArH), 5.00 and 3.98 (2d, J = 15.0 Hz, 1H each, CHzPh), 3.51 (dd, J = 11.2,
6.0 Hz, 1H, H-9a), 2.90-2.82 (m, 1H, H-4), 2.78 (dd, J = 10.6, 8.2 Hz, 1H, H-2a),
2.60-2.51 (m, 3H, 2H-8 and H-3), 2.34-2.24 (m, 1H, H-9), 2.04 and 1.56-1.42 (2m,
1H each, H-1’), 1.66 (m, 2H, H-2’),1.32 (m, 1H, H-9), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.10 (m,
1H, H-3) 1.03 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH?3); 13C NMR (100 MHz, CDClz) § 176.1 (C-2),
143.0 (C-7a’), 139.4 (C-4a) 137.4 (C-7a), 136.6 (Cipso), 128.6, 127.9, 127.4,
125.8, and 122.6 (C Ar), 63.8 (C-9a), 50.2 (C-2a), 44.2 (CH2Ph), 38.5 (C-4), 37.6
(C-2al), 35.2 (CHas), 34.5 (C-1’), 31.2 (C-3), 27.5 (C-9), 26.2 (C-8), 20.1 (C-2),
14.5 (CHgs). Data for Minor epimer 38d 6 7.35-6.97 (m, 8H, ArH), 4.94 and 4.03
(2d, J = 15.0 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.50 (t, J = 3.2 Hz, 1H, H-9a), 2.90-2.82 (m,
1H, H-2a), 2.63 (m, 1H, H-4), 2.60-2.51 (m, 2H, H-8), 2.43 (ddd, J = 13.2, 6.8,
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Capitulo 5

3.6 Hz , 1H, H-3), 2.34-2.24 (m, 1H, H-9), 1.66 and 1.56-1.42 (2 m, 1H each, H-
1’), 1.56-1.42 (m, 3H, H-3 and 2H-2’), 1.27 (s, 3H, CHS3), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 4H,
CHz and H-9). 13C NMR (100 MHz, CDClz) & 176.2 (C-2), 142.1 (C-7al), 137.4
(C-4a), 137.3 (C-7a), 136.6 (Cipso), 128.6, 127.9, 127.4, 125.7, 125.4, and 125.2
(C Ar), 65.4 (C-9a), 47.5 (C-2a), 44.4 (CH2Ph), 37.1 (C-2a?), 36.1 (C-1’), 35.2 (C-
4), 32.5 (CHs), 30.4 (C-3), 30.1 (C-9), 26.9 (C-8), 21.2 (C-2’), 14.2 (CH3s). HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" calcd for C2sH30NO 360.5109, found 360.5104.
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Capitulo 5
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(1RS,3aSR,9bRS)-3-Benzyl-9b-methyl-2-0x0-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-
benzo[elindol-1-yl)propanoic acid (39)

To a solution of alcohol 38 (1.47 g, 4.24 mmol) in acetonitrile (43 mL) were added
a pH 7 phosphate buffered solution (29 mL), TEMPO (100 mg, 0.63 mmol, 0.15
equiv), 80% NaClO2 (959 mg, 8.48 mmol, 80% in weight, 2.0 equiv), and 10%
aqueous NaClO (4.10 mL, 5.51 mmol, 1.3 equiv). After stirring at room
temperature for 5 h, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous
Na2S0Os3 (100 mL) and stirred for an additional 10 min. The resulting mixture was
acidified with 1 M aqueous HCI (350 mL) and extracted with EtOAc (3 x 350 mL).
The organic extracts were washed with brine (2 x 50 mL), dried, concentrated
and purified by chromatography (hexane to hexane/EtOAc 1:1), affording acid 39
as a white solid (1.44 g, 94%): mp 70-73 °C; *H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.38-
7.06 (m, 9H, ArH), 5.05 and 4.11 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.18 (dd, J
=12.4, 4.4 Hz, 1H, H-3a), 2.77 (dt, J = 16.3, 3.8 Hz, 1H, H-5eq), 2.69-2.53 (m,
4H, H-1, H-5ax and H-2’), 2.22 (dq, J = 12.4, 4.0, 1H, H-4eq), 1.77 (m, 1H, H-1’)
1.51 (qd, J = 12.6, 4.0 Hz, 1H, H-4ax), 1.37 (m, 1H, H-1’), 1.30 (s, 3H, CHs); 13C
NMR (100 MHz, CDCI3) 6 176.0 (COOH), 175.9 (C-2), 138.1 (C-9a), 136.1 (C-5a
and Cipso), 128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 127.9, 126.7, and 126.3 (C Ar), 64.8 (C-
3a), 52.3 (C-1), 44.7 (CH2Ph), 42.3 (C-9b), 32.5 (C-2’), 32.2 (CHs3), 27.8 (C-5),
26.9 (C-4 and C-1’). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C23H26NOs 364.1907,
found 364.1913.
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Capitulo 5

Keto Lactam (40)

Acid 39 (960 mg, 2.64 mmol) was treated with SOCI2 (3.75 mL, 51.5 mmol, 19
equiv) and the flask was air-dried after gas evolution. This process was repeated
four times. The residue was dissolved in dichloromethane (90 mL) and AICIs (3.87
g, 29 mmol, 11 equiv) was added in one portion. The resulting mixture was stirred
at 45 °C for 1 h and concentrated. After chromatography (hexane/EtOAc 1:0 to
0:1) ketone 40 was obtained as a colorless oil (865 mg, 95%); *H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.38-7.19 (m, 8H, ArH), 5.21 and 3.89 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each,
CHz2Ph), 3.46 (brt, J=3.0 Hz, 1 H, H-4), 2.76 (m, 2H, H-11), 2.71 (m, 1H, H-2ax),
2.67 (m, 1H, H-6), 2.64 (ddd, J = 16.0, 5.0, 2.8 Hz, H-2eq), 2.47 (dq, J = 14.8, 4.0
Hz, 1H, H-12), 2.17 (dq, J = 14.4,3.0, 1H, H-3eq), 1.81 (dddd, J = 14.5, 13.2, 5.0,
2.5 Hz, 1H, H-3ax), 1.61 (m, 1H, H-12), 1.40 (s, 3H, H-21); 13C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 209.3 (C-10), 176.1 (C-7), 141.0 (C-8), 136.0 (Cipso0), 135.7 (C-9), 135.6
(C-1), 132.7, 128.8, 128.1, 127.7, 127.6, and 127.0 (C Ar), 61.4 (C-4), 52.7 (C-
6), 44.2 (CHz2Ph), 43.0 (C-5), 38.9 (C-11), 31.9 (C-21), 24.4 (C-2), 22.8 (C-12),
20.3 (C-3). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C2sH24NO2 346.1802, found
346.1800.
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Capitulo 5

HO

40a

Tetracyclic Amine (40a)

A solution of 40 (200 mg, 0.58 mmol, 1.0 equiv) in THF (22 mL) was added
dropwise to a LAH suspension (1 M in THF, 2.9 mL, 0.29 mmol, 5.0 equiv) and
heated at reflux for 4 h. The mixture was then cooled to room temperature, and
the remaining LAH was quenched with NaOH (15% aq solution). The resulting
suspension was filtered through celite®, which was then washed several times
with dichloromethane. The filtrate was washed with brine, dried, concentrated
and purified by chromatography (Hexane/EtOAc 95:5 to 1:1) gave 40a (118 mg,
60%) as a colorless oil. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.32-7.25 (m, 4H, PhH),
7.22-7.14 and 7.70-7.02 (two m, 2H each, PhH), 4.96 (t, J = 4.6 Hz, 1H, H-10),
4.05 and 3.23 (two d, J = 13.2 Hz, 1H each, CH2Ph), 2.87 (ddd, J =15.2,5.2,5.2
Hz, 1H, H-2eq), 2.65 (td, J = 15.2, 3.4 Hz, 1H, H-2ax), 2.55 (m, 4H, H-4, H-6 and
H-7), 2.22 (m, 1H, H-3), 2.01 (m, 2H, H-11), 1.63 (m, 2H, H-12), 1.39 (s, 3H, H-
21), 1.30 (m, 1H, H-3). **C NMR (100 MHz, CDCls) & 142.9 (C-8), 141.0 (C-9),
140.1 (C-1), 139.6 (Cipso), 129.7 (Ph), 129.3 (Ph), 128.4 (Ph), 128.0 (Ph), 126.5
(Ph), 125.4 (Ph), 77.5 (C-10), 74.6 (C-4), 60.0 (C-7), 58.6 (CH2Ph), 50.1 (C-5),
45.5 (C-6), 33.6 (C-21), 32.8 (C-11), 29.5 (C-12), 28.6 (C-2), 27.8 (C-3). HRMS
(ESI): m/z calcd for C23H2sNO [M+H]*": 334.2165 found: 334.2171.
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Capitulo 5

40b
Amine (40b)

To a mixture of 40a (165 mg, 0.49 mmol, 1.0 equiv), DMAP (3.63 mg, 0.03 mmol,
0.06 equiv), bpy (2.32 mg, 0.01 mmol, 0.03 equiv), AZADO (2.26 mg, 0.01 mmol,
0.03 equiv) and CuCl (1.47 mg, 0.01 mmol, 0.03 equiv) was added acetonitrile
(2.5 mL) at room temperature. The mixture was stirred at the same temperature
under air atmosphere (open) for 2 h. The reaction was quenched with sat.
NaHCOs ag. (2 mL) and 20% Na2S203 ag. (2 mL) and the mixture was stirred
vigorously at room temperature for 5 min. The mixture was extracted with CHCl3
(3 times). The organic layer was dried and concentrated to afford 40b (164 mg,
quantitative) as a yellow oil. *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.29-7.16 (m, 8H, PhH),
4.11 and 3.14 (two d, J = 13.2 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.27 (brtd, J = 12.4, 4.8 Hz,
1H, H-2ax), 2.69 and 2.62 (two m, 1H each, H-11), 2.58 (m, 2H, H-7), 2.55 (m,
1H, H-4), 2.50 (m, 1H, H-2eq), 2.29-2.21 (m, 1H, H-6), 2.07-2.01 (m, 1H, H-3),
1.82 and 1.60-1.49 (two m, 1H each, H-12), 1.79-1.74 (m, 1H, H-3), 1.30 (s, 3H,
H-21). ¥3C NMR (100 MHz, CDCIs) & 210.6 (C-10), 140.9 (C-8), 139.2 (C-9),
139.0 (C-1), 137.1 (Cipso), 132.9 (Ph), 128.5 (2 Ph), 128.2 (Ph), 126.8 (Ph),
125.9 (Ph), 71.0 (C-4), 59.3 (C-7), 57.5 (CH2Ph), 47.8 (C-6), 47.6 (C-5), 40.4 (C-
11), 32.6 (C-21), 28.0 (C-12), 25.2 (C-2), 21.0 (C-3). HRMS (ESI): m/z calcd for
C23H26NO [M+H]*: 332.2009 found: 332.2003.
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Capitulo 5

Tetracyclic alcohol (41)

To a solution of ketone 40 (1 g, 2.89 mmol) in MeOH (25 mL) was added NaBHa4
(548 mg, 14.47 mmol, 5.0 equiv) at 0 °C and the mixture was stirred at room
temperature overnight. The reaction was quenched with 1 N HCI, concentrated
and extracted with EtOAc (3 x 25 mL). The organic extracts were washed with
brine (2 x 25 mL), dried and concentrated to afford alcohol 41 (943 mg, 94%) as
a colorless solid, enough pure to be used in the next step without purification. An
analytical sample was purified (hexane to hexane/EtOAc 1:3): mp 117-119 °C;
H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.28 (m, 5H, ArH), 7.10-7.04 (m, 3H, ArH),
5.09 and 4.08 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 5.02 (dd, J = 6.0, 2.4 Hz, 1H,
H-10), 3.25 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-4), 3.13 (dd, J = 11.8, 1.8 Hz, 1H, H-6),
2.72 (ddd, J = 15.6, 5.3, 3.6 Hz, 1H, H-2eq), 2.56 (ddd, J = 15.6, 11.2, 3.6 Hz,
1H, H-2ax), 2.24-2.10 (m, 3H, H-3eq, H-11 and H-12), 2.04 (m, 1H, H-11), 1.48
(s, 3H, H-21), 1.33 (m, 1H, H-12), 1.22 (qd, J = 11.2, 4.0 Hz, 1H, H-3ax); 13C
NMR (100 MHz, CDCIs) 6 176.3 (C-7), 140.1 (C-8), 139.5 (C-9 and C-1), 136.6
(Cipso), 129.8, 129.6, 128.7, 127.9, 127.5, and 126.1 (Ar), 76.5 (C-10), 68.1 (C-
4), 51.2 (C-6), 44.4 (C-5), 44.1 (CHz2Ph), 34.7 (C-21), 33.5 (C-11), 28.9 (C-2),
27.2 (C-3), 26.5 (C-12). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C23H26NO2 348.1958,
found 348.1955.
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Capitulo 5

41a

Tetracyclic bromide (41a)

To a cold solution of 41 (50 mg, 0.14 mmol) and PPhs (76 mg, 0.29 mmol, 2.0
equiv) in dry dichloromethane (2 mL) was added a solution of CBrs4 (96 mg, 0.29
mmol, 2.0 equiv) in dry dichloromethane (1 mL). The reaction mixture was stirred
for 1 h at 0 °C and 18 h at room temperature. The solvent was evaporated and
the residue was purified by chromatography (hexane to hexane/EtOAc 1:1) to
afford bromide 41a as a colorless oil (32 mg, 54%). The elimination product 42
(see below) was also obtained in 22% vyield. Data for 41a: *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.76 and 7.06 (2d, J = 7.6 Hz, 1H each, ArH), 7.38-7.28 (m, 5H, ArH),
7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 5.46 (dd, J = 12.2, 5.8 Hz, 1H, H-10), 5.12 and 4.06
(2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.28 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H, H-4), 2.73 (dt,
J =15.6, 3.6 Hz, 1H, H-2eq), 2.55-2.47 (m, 3H, H-11, H-6 and H-2ax), 2.28 (dq,
J =12.4, 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.17 (br dd, J = 13.6, 7.6, 1H, H-12), 2.03 (td, J =
12.2, 7.6 Hz, 1H, H-11), 1.35 (s, 3H, H-21), 1.22 (m, 1H, H-12), 1.05 (qd, J = 12.4,
4.8 Hz, 1H, H-3ax); *3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 174.5 (C-7), 137.9 (C-8), 136.6
(C-9), 136.5 (C-1), 136.2 (Cipso), 128.9, 128.8, 127.9, 127.7, 127.6, and 127.0 (C
Ar), 68.1 (C-4), 52.8 (C-6), 51.6 (C-10), 44.4 (CH2Ph), 42.7 (C-5), 39.2 (C-11),
31.3 (C-21), 28.7 (C-3 and C-2), 28.1 (C-12). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for
C23H2sBrNO 410.1114, found 410.1109.
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Capitulo 5

41b

Xanthate (41b)

CS2 (66 pL, 1.1 mmol, 17 equiv) and NaH (50-72% dispersion in mineral oil, 22
mg, 0.5 mmol, 8.0 equiv) were successively added to a solution of 41 (23 mg,
0.07 mmol, 1.0 equiv) in THF (1 mL) at room temperature. After the reaction
mixture was stirred for 1.5 h, Mel (87 uL, 1.39 mmol) was added. The resulting
mixture was stirred for 1 h at room temperature. The reaction was quenched with
saturated aqueous NH4Cl (0.5 mL) at 0 °C and extracted with EtOAc (3 x 5 mL).
The organics were washed with brine (5 mL), dried, concentrated and purified by
chromatography (hexane to hexane/EtOAc 1:1) to afford xanthate 41b as a
colorless oil (27 mg, 94%): *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.38-7.29 (m, 6H, ArH),
7.13 (m, 2H, ArH), 6.83 (dd, J = 6.2, 1.8 Hz, 1H, H-10), 5.09 and 4.12 (2d, J =
15.2 Hz, 1H each, CHzPh), 3.26 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, 1H, H-4), 3.07 (dd, J =
12.0, 1.6 Hz, 1H, H-6), 2.74 (dt, J = 16.0, 3.2 Hz, 1H, H-2), 2.58 (m, 4H, H-2 and
CHs), 2.37 (dddd, J = 15.6, 11.6, 6.2, 4.2 Hz, 1H, H-11), 2.24 (m, 2H, H-12 and
H-3eq), 2.14 (dtd, J = 15.6, 6.2, 1.8 Hz, 1H, H-11), 1.45 (m, 1H, H-12), 1.39 (s,
3H, H-21), 1.17 (qd, J = 12.0, 4.4 Hz, 1H, H-3ax); 13C NMR (100 MHz, CDCla)
5 214.9 (C=S), 175.6 (C-7), 141.1 (C-8), 139.8 (C-1), 136.4 (Cipso), 134.3 (C-9),
131.8,130.4,128.7,127.9, 127.6, and 126.1 (C Ar), 86.3 (C-10), 68.8 (C-4), 50.9
(C-6), 44.5 (C-5), 44.1 (CH2Ph), 34.6 (C-21), 31.6 (C-11), 29.2 (C-2), 27.9 (C-3),
26.7 (C-12), 19.4 (CHs). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C2sH2sNO2S:2
438.1556, found 438.1554.
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Capitulo 5

Tetracyclic alkene (42)

To a solution of alcohol 41 (842 mg, 2.42 mmol, 1.0 equiv) in 1,2-dichloroethane
(11 mL) was added InCls (161 mg, 0.73 mmol, 0.3 equiv) and the mixture was
stirred at 80 °C for 4 h. The reaction was quenched with NaHCO3s aqueous
solution (25 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 25 mL). The organic extracts
were dried, concentrated, and purified by chromatography (hexane to EtOAc) to
give alkene 42 as a colorless oil (575 mg, 70%, over 2 steps): *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.36-7.27 (m, 5H, ArH), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.95 (brd, J = 7.6
Hz, 1H, ArH), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.67 (br d, J = 10.2 Hz, 1H, H-10),
6.19 (ddd, J = 10.2, 8.0, 5.7 Hz, 1H, H-11), 5.18 and 3.95 (2d, J = 14.8 Hz, 1H
each, CHzPh), 3.34 (t, J = 3.2 Hz, 1H, H-4), 2.95 (dd, J = 13.4, 5.7 Hz, 1H, H-6),
2.73 (m, 1H, H-2), 2.60-2.53 (m, 2H, H-2 and H-12), 2.12 (dg, J = 14.4, 3.2 Hz,
1H, H-3eq), 1.98 (tdd, J = 13.4, 5.7, 2.4 Hz, 1H, H-12), 1.81 (tdd, J = 14.4, 3.2,
3.2 Hz, 1H, H-3ax), 1.39 (s, 3H, H-21); 3C NMR (100 MHz, CDCIls) & 176.7 (C-
7), 138.7 (C-8), 138.6 (C-9), 136.3 (Cipso and C-1), 133.9 (C-10), 128.7, 128.5,
128.2, 128.1, 127.8, 127.5, and 125.6 (C Ar), 62.3 (C-4), 61.1 (C-6), 44.1
(CHz2Ph), 43.4 (C-5), 30.3 (C-21), 26.1 (C-12), 25.2 (C-2), 21.0 (C-3). HRMS (ESI)
m/z: [M+H]* calcd for C23H24NO 330.1852, found 330.1853.
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Capitulo 5

42a

Epoxide (42a)

To a solution of alkene 42 (510 mg, 1.55 mmol) in dichloromethane (27 mL) was
added m-CPBA (535 mg, 3.10 mmol, 2.0 equiv) and the mixture was stirred
overnight at 40 °C. An aqueous 0.4 M Na2S203 in 1 N NaHCOs solution (30 mL)
was added and stirred at room temperature for 30 min. The mixture was extracted
with EtOAc (3 x 20 mL) and the organics were washed with brine (2 x 10 mL),
dried and concentrated to afford the corresponding epoxide 42a as a white oil,
enough pure to be used in the next step without purification: *H NMR (400 MHz,
CDCls3) 6 7.41 (brd, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.37-7.28 (m, 5H, ArH), 7.18 (t, J = 7.6
Hz, 1H, ArH), 7.03 (brd, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 5.15 and 3.83 (2d, J = 14.8 Hz, 1H
each, CHz2Ph), 4.06 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H-10), 3.47 (br t, J = 3.0 Hz, 1H, H-4),
3.42 (ddd, J = 8.4, 4.4, 4.4 Hz, 1H, H-11), 2.84-2.73 (m, 2H, H-12 and H-6), 2.66-
2.61 (m, 2H, H-2), 2.19 (dq, J = 14.6, 3.0 Hz, 1H, H-3eq), 1.83 (dddd, J = 14.6,
13.0, 5.8, 3.0 Hz, 1H, H-3ax), 1.60 (s, 3H, H-21), 0.96 (td, J = 13.0, 8.4 Hz, 1H,
H-12); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 175.9 (C-7), 136.0 (Cipso), 135.8 (C-8), 135.5
(C-9), 134.2 (C-1), 129.7, 129.3, 128.7, 128.1, 127.6, and 126.8 (C Ar), 61.6 (C-
4), 54.1 (C-10), 52.3 (C-11), 49.0 (C-6), 44.1 (CH2Ph), 42.7 (C-5), 30.6 (C-21),
29.3 (C-12), 24.5 (C-2), 20.2 (C-3). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C23H24NO2
346.1802, found 346.1805.
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Capitulo 5

B-Ketone (43)

The above epoxide 42a (505 mg, 1.46 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in benzene
(9 mL) and Znl2 was added (233 mg, 0.73 mmol, 0.5 equiv). The mixture was
stirred at 80 °C for 1 h, cooled to room temperature and washed with water. The
organic phase was dried, concentrated, and purified by chromatography (hexane
to EtOAC) to give ketone 43 as a pale yellow oil (432 mg, 81% over two steps):
H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.39-7.29 (m, 5H, ArH), 7.12-7.00 (m, 3H, ArH),
5.15and 4.06 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 4.13 and 3.44 (2d, J = 15.6 Hz,
1H each, H-10), 3.36 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H, H-4), 2.87 (m, 2H, H-12 and H-
6), 2.76 (ddd, J = 16.4, 6.0, 3.4 Hz, 1H, H-2eq), 2.59 (ddd, J = 16.4, 11.7, 3.1 Hz,
1H, H-2ax), 2.51 (dd, J = 16.4, 13.8 Hz, 1H, H-12), 2.24 (m, 1H, H-3), 1.40 (s,
3H, H-21), 1.28 (m, 1H, H-3); ¥3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 206.8 (C-11), 173.2
(C-7), 138.8 (C-8), 137.3 (C-1), 136.0 (Cipso), 132.8 (C-9), 130.2, 128.8, 128.7,
127.9,127.8,and 126.9 (C Ar), 66.7 (C-4), 51.5 (C-6), 50.4 (C-10), 44.5 (CH2Ph),
42.3 (C-5), 41.0 (C-12), 31.4 (C-21), 27.8 (C-2), 27.1 (C-3). HRMS (ESI) m/z:
[M+H]* calcd for C23H24NO2 346.1802, found 346.1804.

When the transformation of ketone 40 to isomeric ketone 43 was carried out
without purification of the intermediate, the overall yield for the four steps was
54%.
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Capitulo 5

Ester (44)

To a solution of ketone 43 (110 mg, 0.32 mmol, 1.0 equiv) in THF (2 mL) was
added LHMDS (1 M in THF, 0.4 mL, 0.38 mmol, 1.2 equiv) dropwise at -78 °C.
After 30 min of stirring at -78 °C, tert-butyl iodoacetate (58 pL, 0.38 mmol, 1.2
equiv) was added dropwise and the reaction was allowed to reach room
temperature over 4 h. The reaction was quenched with a saturated solution of
NH4Cl (2 mL) and extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The organic extracts were
washed with brine (2 x 5 mL), dried, concentrated and purified by chromatography
(hexane to hexane/EtOAc 1:1), affording ester 44 as a pale colorless oil (64 mg,
83%, brsm 91%; dr 3:1): *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40-7.30 (m, 5H, ArH),
7.11 (br t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.05 and 6.97 (two br d, J = 7.6 Hz, 1H each,
ArH), 5.15 and 4.11 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 4.71 (dd, J = 8.4, 6.0 Hz,
1H, H-10), 3.36 (dd, J = 12.4, 4.6 Hz, 1H, H-4), 3.16 (dd, J = 5.6, 3.6 Hz, 1H, H-
6), 3.12 (m, 1H, H-1"), 2.94 (dd, J = 18.2, 2.2 Hz, 1H, H-12), 2.78 (dd, J = 16.6,
6.0 Hz, 1H, H-1"), 2.76 (dt, J = 14.8, 3.0 Hz, 1H, H-2eq), 2.56 (br td, J = 14.8, 3.0
Hz, 1H, H-2ax), 2.43 (dd, J = 18.2, 13.8 Hz, 1H, H-12), 2.33 (dq, J = 12.4, 3.0 Hz,
1H, H-3eq), 1.51 (s, 3H, H-21), 1.43 (s, 9H, Bu), 1.05 (qd, J = 12.4, 4.6 Hz, 1H,
H-3ax); 13C NMR (100 MHz, CDClz) & 205.4 (C-11), 172.8 (C-7), 171.0 (CO),
139.4 (C-8), 138.4 (C-1), 136.1 (Cipso), 134.3 (C-9), 128.8, 128.7, 127.9, 127.8,
126.8, and 124.7 (C Ar), 81.0 (C), 68.1 (C-4), 51.6 (C-6), 49.2 (C-10), 44.5
(CH2Ph), 42.4 (C-5), 40.9 (C-12), 32.7 (C-21 and C-1), 28.9 (C-3 and C-2), 28.0
(CHs). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C29H34NO4 460.2482, found 460.2480.
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Capitulo 5

Acid (45)

A mixture of ketoester 44 (144 mg, 0.31 mmol, 1.0 equiv) and dichloromethane:
trifluoroacetic acid (1:1) (4 mL) was stirred at room temperature for 30 min. After
solvent evaporation and purification by chromatography (Hexane/EtOAc 1.0 to
0:1) acid 45 was obtained as an amorphous white solid (116 mg, 93%). *H NMR
(400 MHz, CDClIs): 6 7.40-7.30 (m, 5H, PhH), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H, PhH), 7.06
and 6.97 (two d, J = 7.6 Hz, 1H each, PhH), 5.16 and 4.13 (two d, J = 14.8 Hz,
1H each, CHzPh), 4.75 (dd, J = 10.4, 3.2 Hz, 1H, H-10), 3.52 (br d, J = 12.4 Hz,
1H, H-6), 3.39 (m, 2H, H a H-10 or CH2COOH and H-4), 2.99 (br d, J = 18.0 Hz,
1H, H-12), 2.77 (m, 2H, H-2eq and H a H-10 or CH2COOH), 2.58 (brt, J = 12.8
Hz, 1H, H-2ax), 2.41 (dd, J = 18.0, 12.4 Hz, 1H, H-12), 2.34 (m, 1H, H-3eq), 1.49
(s, 3H, H-21), 1.09 (qd, J =12.8, 2.8 Hz, 1H, H-3ax). 3C NMR (100 MHz, CDCls):
8204.4 (C-11),174.5 (C=0), 174.4 (C-7), 139.2 (C-8), 138.2 (C-1), 135.7 (Cipso),
134.3 (C-9), 128.9 (Ph), 128.7 (Ph), 128.0 (Ph), 127.9 (Ph), 127.0 (Ph), 125.0
(Ph), 68.4 (C-4), 50.8 (C-6), 48.6 (C-10), 44.7 (CH2Ph), 42.6 (C-5), 40.6 (C-12),
32.8 (C-21), 31.2 (CHz20or C a H-10), 28.9 (C-2), 28.8 (C-3). HRMS (ESI): m/z
calcd for C2sH26NO4 [M+H]*: 404.1856 found: 404.1866.
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Capitulo 5

Thioacetal (46)

A mixture of 45 (70 mg, 0.17 mmol, 1.0 equiv), 1,2-ethanedithiol (36 pL, 0.43
mmol, 2.5 equiv), and BFs3-Et2O (64 pL, 0.52 mmol, 3.0 equiv) in dry
dichlorometane (5 mL) was stirred at room temperature for 24 h. The reaction
mixture was quenched with saturated aqueous NaHCOs solution (5 mL) and
extracted with dichloromethane (3x10 mL). The combined organic layers were
washed with brine (2x5 mL), dried, concentrated and purified by chromatography
(Hexane/EtOAcC, 1:0 to 0:1) to afford acid 46 as an amorphous white solid (76 mg,
92%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.37-7.28 (m, 5H, PhH), 7.20 and 7.02 (two
brd, J = 7.6 Hz, 1H each, PhH), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H, PhH), 5.10 and 4.06 (two
d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.89 (dd, J = 10.4, 4.4 Hz, 1H, H-10), 3.54 (dd,
J=17.2,4.4 Hz, 1H, H a H-10 or CH2COOH), 3.37-3.18 (m, 6H, H a H-10 or
CH2COOH, H-4 and (CH2S)2), 2.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-6), 2.66 (m, 2H, H-12
and H-2eq), 2.48 (br t, J = 13.0 Hz, 1H, H-2ax), 2.25 (m, 1H, H-3eq), 1.79 (dd, J
=14.4, 11.2 Hz, 1H, H-12), 1.44 (s, 3H, H-21), 0.93 (qd, J = 13.0, 2.8 Hz, 1H, H-
3ax). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 176.5 (C=0), 173.9 (C-7), 139.4 (C-8), 138.4
(C-1), 137.3 (C-9), 136.3 (Cipso), 128.7 (Ph), 128.5 (Ph), 127.9 (Ph), 127.6 (Ph),
126.5 (Ph), 124.4 (Ph), 73.8 (C-11), 68.3 (C-4), 53.1 (C-6), 48.1 (C-12), 44.5
(CH2Ph), 44.0 (C-10), 42.2 (C-5), 40.4 and 38.9 (CH2S)z2), 34.4 (C a H-10), 31.4
(C-21), 28.9 (C-2), 28.7 (C-3). HRMS (ESI): m/z calcd for C27H30NO3S2 [M+H]*:
480.1662 found: 480.1672.
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Capitulo 5

Pentacyclic derivative (47)

A solution acid 46 (38 mg, 0.08 mmol, 1.0 equiv) in dichloromethane (3 mL) was
treated with SOCI2 (0.03 mL, 0.4 mmol, 5.0 equiv) and the mixture was stirred at
room temperature for 30 min. The mixture was concentrated and then dissolved
in methylene chloride (3 mL) and AICls (32 mg, 0.24 mmol, 3.0 equiv) was added
in one portion. The resulting mixture was stirred at 45 °C for 1 h and then
concentrated. After chromatography (Hexane/EtOAc, 0.95:0.05 to 0:1) ketone 47
was isolated as a yellowish oil (10 mg, 28%, brsm = 47% over 2 steps). *H NMR
(400 MHz, CDCls) & 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-14), 7.37-7.29 (m, 5H, PhH), 7.21
(d, J =8.0 Hz, 1H, H-13), 5.09 and 4.12 (two d, J = 15.2 Hz, 1H each, CH2Ph),
3.81 (brd, J =6.4 Hz, 1H, H-10), 3.38-3.30 (m, 3H, (CH2S)2 and H-4), 3.22 (td, J
= 12.0, 4.0 Hz, 1H, (CH2S)2), 3.11 (ddd, J = 16.0, 12.0, 4.0 Hz, 1H, (CH2S)2),
2.91-2.68 (m, 5H, CH2-17, H-12, H-6 and H-2), 2.56 (brt, J = 12.4 Hz, 1H, H-2),
2.33 (dg, J=12.4, 4.0 Hz, 1H, H-3eq), 1.83 (dd, J = 14.8, 11.6 Hz, 1H, H-12),
1.34 (s, 3H, H-21), 1.06 (qd, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, H-3ax). *3C NMR (100 MHz,
CDCls) 8 204.9 (C-16), 173.8 (C-7), 152.9 (C-9), 144.9 (C-1), 138.5 (C-15), 136.3
(Cipso), 136.1 (C-8), 129.8 (C-13), 128.8 (Ph), 127.9 (Ph), 127.8 (Ph), 121.7 (C-
14), 74.0 (C-11), 66.6 (C-4), 52.4 (C-6), 49.0 (C-12), 45.1 (C-10), 44.8 (CH2Ph),
42.0 (C-5), 41.8 (C-17), 41.7 and 38.3 (CH2S)2, 32.2 (C-21), 29.1 (C-2), 28.2 (C-
3). HRMS (ESI): m/z calcd for C27H2sNO2S2 [M+H]*: 462.1556 found: 462.1556.
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Capitulo 5

Ester (48)

To a solution of keto ester 44 (160 mg, 0.35 mmol) in ethanol (3 mL) was added
tosylhydrazine (85 mg, 0.45 mmol, 1.3 equiv) and the mixture was stirred at room
temperature in a sealed tube overnight. The solvent was evaporated, the residue
was dissolved in a mixture of THF/H20 (4:1, 8 mL) and NaBH4 (53 mg, 1.4 mmol,
4.0 equiv) was added. The reaction mixture was stirred at 66 °C for 3 h and diluted
in water and n-pentane. The aqueous layer was extracted three times with n-
pentane (3 x 10 mL) and the combined organic layers were washed successively
with sat. NaHCOg3, 1 N HCI and brine. The organic phase was dried, concentrated
and purified by chromatography (hexane/EtOAc 95:5 to EtOAc), affording ester
48 as a yellowish oil (196 mg, 5:1 mixture of epimers 97% over two steps): H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.29 (m, 5H, ArH), 7.11 and 7.00 (2brt, J = 7.6
Hz, 1H each, ArH), 5.13 and 4.07 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.50 (m,
1H, H-10), 3.27 (dd, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, H-4), 2.80 (dd, J = 15.6, 8.4 Hz, 1H, H-
1’), 2.70 (dt, J = 15.6, 4.0 Hz, 1H, H-2eq), 2.61 (dd, J = 15.6, 6.6 Hz, 1H, H-1’),
2.58-2.42 (m, 3H, H-12, H-6 and H-2), 2.26 (br dq, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, H-3eq),
2.17 (br dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H, H-12), 1.92 (m, 1H, H-11), 1.41 (s, 3H, H-21),
1.37 (s, 9H, 'Bu), 1.25 (m, 1H, H-11), 1.07 (qd, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, H-3ax); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 175.3 (C-7), 171.6 (CO), 140.0 (C-8), 138.9 (C-1),
138.3 (C-9), 136.5 (Cipso), 128.7, 127.9, 127.6, 127.6, 126.4, and 122.9 (C Ar),
80.5 (C), 68.3 (C-4), 53.2 (C-6), 44.3 (CH2Ph), 42.9 (C-5), 39.8 (C-1’), 35.7 (C-
10), 33.4 (C-11), 31.5 (C-21), 29.0 (C-2), 28.7 (C-3), 28.0 (CH3), 27.1 (C-12).
HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for C29H3sNO3 446.2690, found 446.2685.
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Capitulo 5

Pentacyclic keto lactam (49)

Ester 48 (135 mg, 0.030 mmol, 5:1 mixture of epimers at C-10) was dissolved in
a mixture of dichloromethane:trifluoroacetic acid (1:1, 9 mL) and stirred for 45 min
at room temperature. After removal of the solvent the residue was dissolved in
dichloromethane (4 mL) and SOCIz (0.11 mL, 1.51 mmol, 5.0 equiv) was added.
The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h, concentrated,
dissolved in dichloromethane (8 mL), and AICIs (202 mg, 1.51 mmol, 5.0 equiv)
was added in one portion. The resulting mixture was stirred at 45 °C for 1 h and
then concentrated. The residue was purified by chromatography (hexane/EtOAc
9:1 to EtOAc). The first eluate gave minor amounts of epi-49 (13 mg, 10%) and
pentacyclic ketone 49 was subsequently eluted as an oil (112 mg, 86% over three
steps). Data for 49: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-14),
7.38-7.29 (m, 5H, ArH), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 5.12 and 4.11 (2d, J =
14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.55 (br q, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 3.31 (dd, J = 12.0,
4.6 Hz, 1H, H-4), 2.95 (dd, J = 19.0, 8.0 Hz, 1H, H-17), 2.80 (dt, J = 16.0, 3.6 Hz,
1H, H-2eq), 2.59 (m, 2H, H-6 and H-2ax), 2.38-2.29 (m, 3H, H-17, H-11 and H-
3eq), 2.22 (br dd, J = 13.0, 7.4 Hz, 1H, H-12), 1.34 (s, 3H, H-21), 1.38-1.21 (m,
2H, H-12 and H-11), 1.17 (qd, J = 12.0, 3.6 Hz, 1H, H-3ax); 13C NMR (100 MHz,
CDCI3) 6 205.9 (C-16), 175.1 (C-7), 156.0 (C-9), 145.1 (C-1), 138.4 (C-15), 136.3
(Cipso), 135.3 (C-8), 129.2 (C-13), 128.8, 127.9, and 127.7 (Ph), 121.7 (C-14),
66.3 (C-4), 52.5 (C-6), 44.6 (CH2Ph), 44.3 (C-17), 42.3 (C-5), 34.8 (C-10), 33.5
(C-11), 31.5(C-21), 28.4 (C-3), 28.2 (C.2), 27.7 (C-12). HRMS (ESI) m/z: [M+H]*
calcd for C2sH26NO2 372.1958, found 372.1960. Data for epi-49: 'H NMR (400
MHz, CDCls) 8 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-14), 7.34-7.28 (m, 3H, ArH), 7.18 (br
d, J =7.6 Hz, 2H, ArH), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 5.08 and 3.70 (2d, J =
14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 3.69 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 2.94 (m, 1H, H-10), 2.87
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(brtd, J=14.8, 4.4 Hz, 1H, H-2ax), 2.80 (brddd, J=17.4,4.1, 2.4 Hz, 1H, H-17),
2.66 (ddd, J = 14.8, 4.8, 2.4 Hz, 1H, H-2eq), 2.62 (m, 1H, H-6), 2.59 (m, 1H, H-
17), 2.54 (m, 1H, H-12), 2.32 (m, 1H, H-3), 2.25 (m, 1H, H-11), 1.90 (ddd, J =
13.8, 12.6, 4.4, 1.4 Hz, 1H, H-11), 1.78 (dddd, J = 12.6, 12.6, 12.6, 4.8 Hz, 1H,
H-12), 1.34 (s, 3H, H-21), 1.29 (m, 1H, H-3); 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 198.1
(C-16), 174.3 (C-7), 145.8 (C-9), 141.9 (C-1), 136.2 (C-15), 136.0 (Cipso), 130.7
(C-8), 128.7, 128.1, and 127.6 (C Ar), 126.3 (C-14), 126.0 (C-13), 61.1 (C-4),
48.4 (C-6), 43.7 (CH2Ph), 39.3 (C-5), 39.0 (C-17), 31.6 (C-10), 31.1 (C-11), 27.6
(C-2 and C-21), 26.9 (C-3), 24.7 (C-12). HRMS (ESI) m/z: [M+H]" calcd for
C2sH26NO2 372.1958, found 372.1963.
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Capitulo 5

Bromide (50)

A mixture of ketone 49 (42 mg, 0.15 mmol), NBS (29 mg, 0.16 mmol, 1.1 equiv)
and AIBN (7 mg, 0.04 mmol, 0.3 equiv) in benzene (6 mL) was refluxed for 3 h
and then cooled to room temperature. The reaction mixture was extracted with
EtOAc (3 x 5 mL) and the organic extracts were dried, concentrated, and purified
by chromatography (Hexane/EtOAc 95:5 to 1:1) to afford bromide 50 as a pale
brownish oil (14 mg, 28%, dr 5:1): *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.62 (d, J = 8.0
Hz, 1H, H-14), 7.40-7.35 (m, 6H, ArH and H-13), 5.35 (br t, J = 2.8 Hz, 1H, H-2),
4.97 and 4.24 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each, CH2Ph), 4.02 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 1H,
H-4), 3.58 (m, 1H, H-10), 2.97 (dd, J = 19.0, 7.4 Hz, 1H, H-17), 2.65 (m, 1H, H-
3), 2.62 (m, 1H, H-6), 2.34 (m, 1H, H-11), 2.32 (m, 1H, H-17), 2.22 (m, 1H, H-12),
1.54 (m, 1H, H-3), 1.48 (s, 1H, H-21), 1.37 (m, 1H, H-12), 1.32 (m, 1H, H-11); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 205.4 (C-16), 174.9 (C-7), 156.2 (C-9), 143.0 (C-1),
138.1 (C-15), 137.1 (C-8), 136.2 (Cipso), 129.2 (C-13), 128.9, 128.0, and 127.9 (C
Ar), 122.5 (C-14), 62.4 (C-4), 52.6 (C-6), 46.1 (C-2), 45.1 (CH2Ph), 44.0 (C-17),
41.8 (C-5), 36.3 (C-3), 34.7 (C-10), 33.6 (C-11), 31.2 (C-21), 27.7 (C-12). HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" calcd for C2sH2sBrNO2 450.1063, found 450.1055.
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Capitulo 5

Alkene (51)

Bromide 50 (8 mg, 0.02 mmol) was dissolved in benzene (0.3 mL). Allyltributyltin
(11 pL, 0.04 mmol, 2.4 equiv) and AIBN (1 mg, 4x10° mmol, 0.2 equiv) were
added and the mixture was refluxed for 1 h in a sealed tube. The solution was
cooled to room temperature, followed by addition of DBU (6 uL, 0.04 mmol, 2
equiv). After solvent evaporation and purification by chromatography
(Hexane/EtOAc 9:1 to 1:1) alkene 51 was obtained as a colorless oil (5 mg, 84%):
1H NMR (400 MHz, CDClz) 6 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33-7.27 (m, 3H), 7.17 (m,
2H), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.91 (dd, J = 9.6, 5.8 Hz,
1H), 4.94 and 3.88 (two d, J = 14.8 Hz, 1H each), 3.68 (m, 1H), 3.31 (m, 1H),
3.00 (dd, J=19.2, 7.6 Hz, 1H), 2.70 (br t, J = 4.0 Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.34 (dd,
J=19.2, 4.4 Hz, 1H), 2.09 (m ,1H), 1.77 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.36 (s, 3H); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 205.3, 157.6, 142.2, 138.1, 137.5, 136.2, 133.1, 128.7,
128.7, 127.8, 127.5, 122.7, 122.6, 60.8, 52.3, 48.0, 44.7, 43.8, 40.6, 31.2, 25.7,
21.9.
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Capitulo 5

Pentacyclic lactam (52)

To a solution of ketone 49 (65 mg, 0.17 mmol) in MeOH (8 mL) and acetic acid
(0.8 mL) was added Pd/C 10% (93 mg). The reaction was stirred overnight at
room temperature under a H2 atmosphere (1 atm). The mixture was filtered on a
celite® pad and concentrated to give lactam 52 as a colorless oil (56 mg, 90%):
1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.37-7.28 (m, 5H, PhH), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-
14), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 5.12 and 4.04 (2d, J = 14.8 Hz, 1H each,
CH2Ph), 3.36 (br q, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 3.28 (br dd, J = 11.0, 4.2 Hz, 1H, H-4),
2.97-2.80 (m, 2H, H-16), 2.65 (br dt, J = 15.4, 4.0 Hz, 1H, H-2eq), 2.51 (m, 2H,
H-6 and H-2ax), 2.31 (m, 1H, H-17), 2.20 (m, 1H, H-3), 2.11 (m, 1H, H-12), 1.99
(dddd, J=13.5,13.5, 7.2, 7.2, 1H, H-11), 1.79 (m, 1H, H-17), 1.45 (m, 1H, H-11),
1.34 (s, 3H, H-21), 1.20 (m, 2H, H-12 and H-3); 13C NMR (100 MHz, CDCls) &
176.0 (C-7), 144.0 (C-9), 141.9 (C-1), 136.6 (C-15), 136.1 (Cipso), 135.3 (C-8),
128.7, 127.9, and 127.5 (C Ar), 127.3 (C-13), 122.7 (C-14), 66.0 (C-4), 53.1 (C-
6), 44.3 (CH2Ph), 42.2 (C-5), 41.4 (C-10), 31.4 (C-17), 31.0 (C-21), 30.6 (C-16),
30.1 (C-11), 28.1 (C-3), 27.2 (C-2), 26.9 (C-12). HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd
for C2sH2sNO 358.2165, found 358.2171.
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Capitulo 5

(7RS,7aRS,8RS,10aRS)-12-Benzyl-7a-methyl-1,2,5,6,7,7a,8,9,10,10a-
decahydro-7,8-(epiminomethano)naphtho[2,1,8-cde]azulene (53)

To a solution of lactam 52 (56 mg, 0.16 mmol) in ether (7 mL) was added LiAlH4
(59 mg, 1.57 mmol, 10 equiv) and the mixture was stirred for 24 h at 40 °C. The
reaction was quenched with Na2SO4-10H20 (700 mg), stirred for 10 min, filtered
and washed several times with ether. The ethereal layers were dried and
concentrated to afford amine 53 as a colorless oil (47 mg, 89%): *H NMR (400
MHz, CDCI3) 6 7.31-7.28 (m, 3H, ArH), 7.24 -7.19 (m, 1H, ArH), 6.99 (br d, J =
7.6 Hz, 1H, H-14), 6.95 (br d, J = 7.6 Hz, 1H, H-13), 4.03 and 3.25 (2d, J = 13.2
Hz, 1H each, CH2Ph), 3.42 (dddd, J = 13.0, 13.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H, H-10), 2.92 (m,
1H, H-2), 2.88 and 2.79 (2m, 1H each, H-16), 2.56 (m, 1H, H-4), 2.53 (m, 3H, H-
2 and 7-CH2), 2.27 (dddd, J = 13.0, 8.0, 8.0, 7.2 Hz, 1H, H-17), 2.04 (m, 1H, H-
6), 2.00 (m, 1H, H-3), 1.83 (m, 1H, H-11), 1.71 (m, 1H, H-17), 1.68 (m, 1H, H-3),
1.49 (m, 1H, H-11), 1.39 (M, 2H, CH2-12), 1.34 (s, 3H, H-21); 3C NMR (100 MHz,
CDCI3) 6 144.3 (C-9), 141.5 (C-1), 140.2 (Cipso), 138.4 (C-15), 135.7 (C-8), 128.4
(Ph), 128.1 (Ph), 127.2 (C-13), 126.5 (Ph), 121.8 (C-14), 72.3 (C-4), 59.6 (C-7),
57.8 (CHz2Ph), 47.7 (C-5), 46.8 (C-6), 42.3 (C-10), 32.5 (C-17), 30.8 (C-16), 30.1
(C-11), 29.9 (C-12), 29.3 (C-21), 26.4 (C-2), 24.7 (C-3). HRMS (ESI) m/z: [M+H]*
calcd for C2sHsoN 344.2373, found 344.2373.
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Capitulo 5

Amine (54)

Amine 53 (47 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in MeOH (1.5 mL), and
Pd/C 10% (29 mg) was added. The resulting suspension was stirred under Hz
atmosphere (1 atm) at room temperature. After 24 h, the reaction mixture was
filtered through celite® pad and concentrated to afford the corresponding
secondary amine as a brown oil (30 mg, 0.12 mmol). To a solution of the above
secondary amine in acetonitrile (0.6 mL) was added K2COs3 (33 mg, 0.24 mmol,
2.0 equiv) and propargyl bromide (80% in toluene, 20 pl, 0.18 mmol, 1.5 equiv).
The reaction mixture was stirred 22 h at room temperature, quenched with water
and extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organics were washed with
brine, filtered, concentrated and purified by chromatography (CH2Cl2/MeOH 1:0
to 9:1) to afford amine 54 as a brownish oil (22 mg, 65% over 2 steps): *H NMR
(400 MHz, CDCls) & 6.96 (br d, J = 7.6 Hz, 1H, H-14), 6.92 (br d, J = 7.6 Hz, 1H,
H-13), 3.51 and 3.48 (2 dd, J = 15.4, 2.4 Hz, 1H each, NCH?2), 3.43 (m, 1H, H-
10), 2.99 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz, 1H, H-7), 2.89 (m, 1H, H-16), 2.81-2.73 (m, 2H, H-
2 and H-16), 2.70 (dd, J = 6.8, 4.0 Hz, 1H, H-4), 2.59 (dd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1H, H-
7), 2.53 (ddd, J = 11.6, 6.8, 4.4 Hz, 1H, H-2), 2.28 (m, 1H, H-17), 2.20 (t, J = 2.4
Hz, =CH), 2.09 (m, 1H, H-6), 2.00 (m, 1H, H-3), 1.88 (m, 1H, H-11), 1.70 (m, 1H,
H-17), 1.61 (m, 1H, H-12), 1.52 (m, 1H, H-3), 1.42 (m, 2H, H-11 and H-12), 1.33
(s, 3H, H-21); 13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 144.1 (C-9), 141.6 (C-1), 138.1 (C-
15), 135.2 (C-8), 127.4 (C-13), 121.9 (C-14), 78.8 (C=CH), 72.7 (CH=C), 69.0 (C-
4), 58.1 (C-7), 47.6 (C-5), 46.9 (C-6), 42.2 (C-10), 40.3 (CH2-C=), 32.6 (C-17),
30.8 (C-16), 30.2 (C-11), 30.1 (C-12), 29.1 (C-21), 26.1 (C-2), 24.5 (C-3). HRMS
(ESI) m/z: [M+H]* calcd for C21H2sN 292.206, found 292.2061.
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Capitulo 5

Formamide (55)

To a refluxing solution of amine 54 (22 mg, 0.08 mmol) in tert-butanol (12 mL)
was added AIBN (25 mg, 0.15 mmol, 2.0 equiv) and thiophenol (16 pL, 0.15
mmol, 2.0 equiv) in toluene (1 mL) over 20 h via syringe pump. Once the addition
was complete, the reaction was kept at reflux for 2 h, cooled to room temperature,
and concentrated. The residue was purified by chromatography (CH2Cl2/MeOH
1:0to 9:1): *H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.25 (s, 1H), 7.02 (br d, J = 7.6 Hz, 1H),
6.90 (br d, J = 7.6 Hz), 3.94 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 8.8, 7.4 Hz, 1H), 3.42 (m,
1H),1.18 and 1.16 (2s, 3H, two rotamers); HRMS (ESI) m/z: [M+H]* calcd for
C19H24NO 282.1852, found 282.1853.
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