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Capitulo 1

1.1 Introduccion

En los ultimos afos ha crecido el interés sobre los productos naturales marinos desde
los puntos de vista bioldgico, ecoldgico, farmacolégico y quimico.! Muchos de los
metabolitos secundarios de organismos marinos poseen estructuras complejas que no
se encuentran en organismos terrestres y presentan actividades biolégicas significativas.
Por lo tanto, representan candidatos atractivos en el desarrollo de nuevos farmacos.?
Alrededor de un tercio de todos los productos naturales marinos y mds de la mitad de
todos los alcaloides conocidos de origen marino se han aislado de esponjas (Phylum
Porifera).3 En particular, las esponjas del orden Haplosclerida constituyen la fuente de
una gran cantidad de alcaloides estructuralmente diversos, pero biogenéticamente
relacionados, que reciben el nombre de 3-alquilpiperidinas (o 3-alquilpiridinas)* y que
exhiben un amplio espectro de bioactividades. Este grupo de alcaloides incluye una gran
variedad de estructuras, como mondmeros y oligdmeros de 3-alquilpiridinas,
macrociclos que contienen  bis-3-alquilpiperidinas,  bis-quinolizidinas, bis-1-
oxaquinolizidinas y 3,4'-bipiperidinas, y una serie de estructuras diamino policiclicas que

incorporan anillos macrociclicos (Figura 1.1). Dichos alcaloides presentan generalmente

1 (a) Kornprobst, J-M. Encyclopedia of Marine Natural Products; Wiley-VCH: Weinheim, 2010. (b) Blunt, J. W.; Copp,
B. R.; Keyzers, R. A.; Munro, M. H. G.; Prinsep, M. R. Nat. Prod. Rep. 2013, 30, 237-323. (c) Morris, J. C. Nat. Prod. Rep.
2013, 30, 783-805.

2 Thakur, N. L.; Thakur, A. N.; Miller, W. E. G. Nat. Prod. Rad. 2005, 46, 471-477. (b) Gerwick, W. H.; Moore, B. S.
Chem. Biol. 2012, 19, 85-98.

3 Rodriguez, J., in Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 24, (Ed: A.-U. Rahman), Elsevier, Oxford, U.K., 2000, pp.
573-681.

4 (a) Andersen, R. J.; Van Soest, R. W. M.; Kong, F. In Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives; Pelletier, S. W.,
Ed.; Pergamon Press: New York, 1996, 10, pp 301-355. (b) Becking, L. E.; Nakao, Y.; de Voogd, N. J.; Van Soest, R. W.
M.; Fusetani, N.; Matsunaga, S. In Porifera Research: Biodiversity, Innovation and Sustainability; Custédio, M. R.; LObo-
Hajdu, G.; Hajdu, E.; Muricy, G., Eds.; Museu Nacional: Rio De Janeiro, Brazil, 2007; pp 173—-178.



Introduccion

una cadena carbonada (8-16 miembros), saturada o insaturada, conectada a la posicidon
3 del anillo nitrogenado de seis miembros, ya sea en el estado de oxidacién de

piperidina, tetrahidropiridina o piridina.

= NHMe

N /j Haliclamina B

N Theonelladina B

Petrosina Xestospongina A Haliciclamina A

Saraina 1

Ingenamina Manzamina A Madangamina A

Figura 1.1 Alcaloides 3-alquilpiperidinicos.

El presente trabajo se centra en los alcaloides del grupo de las madangaminas (Figura
1.2), un pequefio grupo de alcaloides diaminopentaciclicos, aislados de esponjas
marinas pertenecientes al orden Haplosclerida y derivados biogenéticamente de
precursores con estructura de 3-alquilpiperidina. Estructuralmente, las madangaminas
se caracterizan por la presencia de un nucleo diazatricilico (anillos ABC), sin precedentes
entre los productos naturales, y dos puentes de carbono lineales que conectan el
nitrégeno N-7 al carbono de la posicidon C-9 (anillo D) y el nitrégeno N-1 al carbono de la
posicion C-3 (anillo E). El anillo macrociclico D varia en cada madangamina, tanto en

4



Capitulo 1

tamafio (13 a 15 miembros) como en posicion y grado de insaturacion, mientras que el
anillo E es idéntico en las madangaminas A-E (dos insaturaciones; 11 miembros) pero es
diferente en la madangamina F (cuatro insaturaciones; 13 miembros). Ademas, la

madangamina F incorpora una funcién hidroxilo en la posicion C-4.

Madangamina D Madangamina E Madangamina F

Figura 1.2 Alcaloides del grupo de las madangaminas.

1.2 Aislamiento

Durante un programa para la busqueda de metabolitos bioactivos en extractos de
esponjas marinas tropicales, Andersen y colaboradores encontraron que los extractos
brutos de Xestospongia ingens Van Soest mostraban citotoxicidad in vitro.> Esta esponja
(orden Haplosclerida, familia Petrosiidae) se recolecté a mano mediante submarinismo
en arrecifes a 15-20 metros de profundidad frente a Madang, en Papua Nueva Guinea.
Un fraccionamiento de los extractos condujo al aislamiento de las madangaminas A-E,
una nueva clase de alcaloides pentaciclicos con una estructura sin precedentes. El
primer aislamiento de un alcaloide de este grupo, la madangamina A, remonta al 1994,°
y cuatro aflos mas tarde el mismo equipo describid el aislamiento de las madangaminas
B-E.’ Para su extraccion, las muestras de esponja recién recolectadas se congelaron y se
transportaron al laboratorio de Vancouver. Una vez descongeladas, las esponjas se
extrajeron repetidamente con metanol. Los extractos se concentraron en una

suspension acuosa, que se diluyd con agua destilada y luego se extrajo secuencialmente

5 Kong, F.; Andersen, R. J.; Allen, T. M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1643—-1646.
6 Kong, F.; Andersen, R. J.; Allen, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6007-6008.
7 Kong, F.; Graziani, E. |.; Andersen, R. J. Nat. Prod. 1998, 61, 267-271.
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Introduccion

en hexano y acetato de etilo. Los alcaloides se aislaron como cristales incoloros usando
cromatografia flash de gel de silice y posteriormente HPLC de fase normal (hexano,
EtOAc, i-PraNH). A partir de 200 g de peso humedo de esponja, el proceso proporcioné
50-60 mg de madangamina A, 5,5 mg de madangamina B, 11 mg de madangamina Cy 5
mg de una mezcla inseparable de madangaminas D y E. Ademas, se aislaron otros
alcaloides biogenéticamente relacionados: ingenamina,® ingaminas A y B,® ingenaminas

B-F,° xestociclaminas Al® y B, y keramafidina B'® (Figura 1.3).

% Y
N-
/3
X =0H Ingenamina
11 X=H Keramafidina B
Y= N 3 X=0H Xestociclamina A
NN NS L
21 28 (doble enlace entre las posiciones 16,17 en
lugar de 17,18)
1
3
Y= N _ __ _ X=0H Ingamina A
21 32 X=H Ingamina B
1
Y= NW\/E/ZQ\
21 3 X=0H Ingenamina B
Y= 11NM
21 3 X=0H Ingenamina C
1
Y= NW\/BO\
21 3 X=0H Ingenamina D
1
Y= N\/\/\/\_/\/3 S
— X=0H Xestociclamina B
21 30

=OH Ingenamina E
X=H Ingenamina F

Figura 1.3 Otros alcaloides relacionados biogenéticamente aislados de Xestospongia
ingens.

Una propiedad interesante de las madangaminas A-E es su baja polaridad. De hecho,
durante su aislamiento, las madangaminas se disuelven en hexano, a diferencia de la
ingenamina F, un alcaloide con la misma férmula molecular, que permanece en la
fraccidén acuosa. Esta diferencia de polaridad esta relacionada con la conformacidn rigida

de silla-silla-silla que adopta el nucleo triciclico ABC de las madangaminas, en la cual el

8 Kong, F.; Andersen, R. J.; Allen, T. M. Tetrahedron 1994, 50, 6137-6144.
9 Kong, F.; Andersen, R. J. Tetrahedron 1995, 51, 2895-2906.
10 Rodriguez, J.; Crews, P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4719-4722.
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atomo de nitrégeno de la posicion 7 no puede experimentar una inversion, siendo la
cavidad del nucleo central demasiado pequefia para aceptar el sustituyente alquilo C-
21. Por esta razoén, el par de electrones sin compartir del N-7 estd escondido, y en

consecuencia es inaccesible para la protonacion y la formacion de enlaces de hidrégeno.

En 2007, el grupo de Berlinck!! describié el aislamiento de un nuevo alcaloide de este
grupo. La madangamina F se aislé de la esponja marina Pachychalina alcaloidifera
(orden Haploscherida, familia Niphatidae), que se recolecté a 10-15 metros de
profundidad en Ilha do Pai (Isla del Padre), Nisterdi, Rio de Janeiro. Una vez recuperada,
la esponja se sumergié inmediatamente en EtOH y se envid al laboratorio en la
Universidad de Sdo Paulo, donde se extrajo con MeOH. Los extractos crudos contenian
una mezcla muy compleja de alcaloides, de dificil separacidn. A partir de 2 kg de esponja,
solo se aislé6 una cantidad minima (4 mg) de madangamina F. Ademds de la
madangamina F, se aislaron otros alcaloides de 3-alquilpiperidina: haliclonaciclamina F,

arenosclerinas D y E, ingenamina G y varias ciclostelletaminas'? (Figura 1.4).

Arenosclerina D Arenosclerina E

A x=3,y=3

B x=3,y=4

C x=4,y=4

D x=3,y=5

| b y E x=4,y=5
NG N F x=5,y=5
N 7" 6 x=2y=3
A H x=1,y=3

X I x=1,y=4

Ingenamina G Ciclostelletaminas K x=1, y= 5
L x=2,y=5

Figura 1.4 Otros alcaloides aislados de Pachychalina alcaloidifera.

11 De Oliveira, J. H. H. L.; Nascimento, A. M.; Kossuga, M. H.; Cavalcanti, B. C.; Pessoa, C. O.; Moraes, M. O.; Macedo,
M. L.; Ferreira, A. G.; Hajdu, E.; Pinheiro, U. S.; Berlinck, R. G. S. J. Nat. Prod. 2007, 70, 538-543.

12 De Oliveira, J. H. H. L.; Grube, A.; Kéck, M.; Berlinck, R. G. S.; Macedo, M. L.; Ferreira, A. G.; Hajdu, E. J. Nat. Prod.
2004, 67, 1685—-1689.
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Desde el 2007 no se han aislados otros miembros de la familia de las madangaminas, ni

estos mismos de otras esponjas.

1.3 Biogénesis

A pesar de su diversidad estructural, todos los alcaloides 3-alquilpiperidinicos pueden
derivar biogenéticamente de building blocks simples y similares, tal como amoniaco,
acroleina y cadenas largas lineales, saturadas o insaturadas, dialdehidicas. Estas
unidades se ensamblan inicialmente en mondmeros de 3-alquilpiridina parcialmente
reducidos, que luego pueden polimerizar para dar oligdmeros o dimerizar para dar
macrociclos de bis-3-alquilpiperidina (Esquema 1.1). Transformaciones posteriores,
incluidas reacciones de cicloadicién intramolecular [4 + 2], conducen a la variedad de

estructuras policiclicas que caracterizan estos alcaloides.3#2513

CHO  ™"cHo

WNH CHO " Q/\X/\N
ey LD

OHC. ¥ OHC

X, y = cadenas lineares saturadas o insaturadas
Esquema 1.1 Propuesta biogenética para los alcaloides bis-3-alquilpiperidinicos
macrociclicos
En el esquema 1.2 se muestra una ruta biosintética plausible para las madangaminas.**?
A partir de los macrociclos de bis-3-alquilpiridina parcialmente reducidos, una
reorganizacion estructural proporcionaria los alcaloides madangaminicos. El macrociclo
A experimentaria una reaccién de Diels Alder intramolecular para generar el intermedio
pentaciclico B de tipo ingenamina. Tras la activacion del carbono alilico de la posicidon
20, reduccion del doble enlace de la tetrahidropiridina y fragmentacion del intermedio

C, una posterior reaccién de tipo redox entre los dos dtomos de nitrégeno del ién de

13 (a) Matzanke, N.; Gregg, R. J.; Weinreb, S. M. Org. Prep. Proced. Int. 1998, 30, 1-51. (b) Tsuda, M.; Kobayashi, J.
Heterocycles 1997, 46, 765—793. (c) Crews, P.; Cheng, X.-C.; Adamczeski, M.; Rodriguez, J.; Jaspars, M.; Schmitz, F. J.;
Traeger, S. C.; Pordesimo, E. O. Tetrahedron 1994, 50, 13567—-13574. (d) Whitehead, R. Annu. Rep. Prog. Chem., Sect.
B 1999, 95, 183-205. (e) Baldwin, J. E.; Whitehead, R. C. Tetrahedron Lett. 1992, 2059-2062. (f) Baldwin, J. E.; Bischoff,
L.; Claridge, T. D. W.; Heupel, F. A.; Spring, D. R.; Whitehead, R. C. Tetrahedron 1997, 53, 2271-2290. (g) Baldwin, J.
E.; Claridge, T. D. W.; Culshaw, A. J.; Heupel, F. A.; Lee, V.; Spring, D. R.; Whitehead, R. C.; Boughtflower, R. J.; Mutton,
I. M.; Upton, R. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2661-2663. (h) Baldwin, J. E.; Claridge, T. D. W.; Culshaw, A. J.;
Heupel, F. A.; Lee, V.; Spring, D. R.; Whitehead, R. C. Chem. Eur. J. 1999, 5, 3154-3161.
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iminio D proporcionaria el ion de iminio regioisomérico E. Finalmente, una ciclacién

transanular conduciria al esqueleto reorganizado de las madangaminas.**’

redox

Madangaminas A-E E D

Esquema 1.2 Propuesta biogenética para las madangaminas.

Una propuesta alternativa, publicada afios mas tarde por Marazano,*®!* sugiere la
participacién del malonaldehido, en lugar de la acroleina, como unidad de tres atomos
de carbonos para generar sales de 3-alquilpiridinio a través de derivados de 5-amino-

2,4-pentadienal.

(CQ\(RZ

X
CHO ﬁCHO E—— O}"NWI\ANH\ e | b
: NH H0 H
| 2 ,
R4

Esquema 1.3 Propuesta biogenética alternativa para las sales de piridinio.

De forma similar a la propuesta anterior, la condensacion entre malonaldehido,
amoniaco y los dialdehidos apropiados podria producir derivados aminopentadienales
macrociclicos, que pueden considerarse intermedios alternativos en la biosintesis de
alcaloides policiclicos 3-alquilpiperidinicos complejos, incluidos los alcaloides del grupo
de las madangaminas. La porcidon aminopentadienal de la cadena libre en el derivado de

dihidropiridinio F podria participar, asi como el dieno, en reacciones de Diels-Alder

14 Jakubowicz, K.; Abdeljelil, K. B.; Herdemann, M.; Martin, M.-T.; Gateau-Olesker, A.; Al Mourabit, A.; Marazano, C.;
Das, B. C. J. Org. Chem. 1999, 64, 7381-7387.
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intramoleculares, dando lugar al derivado tetraciclico G de tipo ircinal. A partir de este

intermedio mediante una fragmentacién retro-Mannich, una transferencia redox

intramolecular, una ciclacién del aminoaldehido resultante I, y finalmente, una reaccién

de aza-Mannich se generarian los alcaloides madangaminicos.>>%®

CHO
( (\x/\CHO N o104
CHO CHO O/\X/\ /] \m
NH3 NH; - . Kl/ |NH X Hi% 2 y
= 7
e )CHO k/y\)/\/\CHO L/N@bv\/

OHC. Y OHC ] OHC

X, y = cadenas lineales saturadas o insaturadas
+
12 Cs—Cy
2. Reduccion CaC
. L. 87v9
3. Isomerizacion

transferencia
redox

X
12
7N:
OHC

CexCs

;

8 1910 N/j

7

N 2 y
s/

Madangaminas A-E

Esquema 1.4 Propuesta biogenética alternativa para las madangaminas.

Una hipdtesis alternativa sobre el origen biosintético de la subunidad de tres carbonos

requerida para la biosintesis de sales de 3-alquilpiridinio en esponjas Haplosclerida,

desarrollada en el contexto del aislamiento de pachichalinas, propone que estas

subunidades derivarian de la norspermidina.t®

15 Tong, H. M.; Martin, M.-T.; Chiaroni, A.; Benechie, M.; Marazano, C. Org. Lett. 2005, 7, 2437-2440.

16 (a) Laville, R.; Thomas, O. P.; Berrue, F.; Reyes, F.; Amade, P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 121-125. (b) Laville, R.; Amade,

P.; Thomas, O. P. Pure Appl. Chem. 2009, 81, 1033-1040.
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NH

CNHz (\NHz NH,
|

N NH%‘ . | S
AR ﬁ’;\ R (}m g
o Gl T
S
R2 Rz Rz

Esquema 1.5 Propuesta biosintética para la formacion de las sales de piridinio a partir
de derivados de la norspermidina.

El hecho de que los compuestos intermedios de tipo ingenamina sean precursores
biosintéticos de las madangaminas (véase Esquema 1.2) permite asignar
provisionalmente la configuracion absoluta de estos Uultimos. Por lo tanto, la
madangamina A, puede derivar biogenéticamente de la ingenamina F, un alcaloide con
el mismo esqueleto carbonado y signo de rotacién especifica que la ingenamina E, cuya
configuracion absoluta se determiné mediante la metodologia de Mosher como 2R, 58,
7S, 8R, 9S (numeracion de la ingenamina). Teniendo en cuenta que los carbonos 5, 7 y
8 de la ingenamina corresponden a los carbonos 5, 9 y 12, respectivamente, de las
madangaminas y que la configuracién del C-2 de las madangaminas estd determinada
por ser cabeza de puente, la configuracion absoluta de las madangaminas se supuso que
era 2S, 55, 9R, 12R (Esquema 1.6). La sintesis enantioselectiva de la madangamina D
llevada a cabo por nuestro grupo (ver seccién 1.5.1) confirmo la configuracién absoluta

de esta familia de alcaloides.

2R, 5S,7S, 8R 2S,5S,9R, 12R
X = OH Ingenamina E Madangamina A
X=H Ingenamina F

Esquema 1.6 Asignacion de la configuracion absoluta de la madangamina A en base a
la propuesta biogenética.

1.4 Actividad bioldgica
Las esponjas marinas constituyen una de las fuentes mas ricas en sustancias quimicas

farmacolégicamente activas entre los organismos marinos.'” En particular, se ha

17 Laport, M. S.; Santos, O. C. S.; Muricy, G. Curr. Pharm. Biotechnol. 2009, 10, 86—105.
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determinado que los alcaloides del grupo de las 3-alquilpiperidinas, aislados de las
esponjas Haplosclerida, exhiben una amplia gama de actividades bioldgicas, lo que
implica un potencial interés de estos alcaloides para el desarrollo de farmacos.

En el caso de los alcaloides madangaminicos, la investigacion farmacoldgica se ha visto
obstaculizada por las bajas cantidades de muestras disponibles de fuentes naturales. No
obstante, la madangamina A ha demostrado actividad citotdxica in vitro significativa
contra leucemia murina P388 (EDsp 0,93 pg / mL) y distintas lineas celulares de cancer:
pulmén humano A549 (EDso 14 pg / mL), cerebro U373 (EDso 5,1 ug / mL) y el MCF-7 de
mama (EDso 5,7 pg / mL).” En cambio, la madangamina F muestra una citotoxicidad débil
contra el SNC humano SF-295 (EDs 19,8 pg / mL), MDA-MB-435 de mama humano (EDsg
16,2 ug/ mL), HCT-8 de colon (EDso> 25 pg / mL), y lineas celulares de cancer de leucemia
HL-60 (EDso 16,7 pg / mL) usando el ensayo de proliferacién de células MTT.1? La
madangamina D, cuya actividad farmacoldgica se pudo ensayar por primera vez gracias
a la sintesis llevada a cabo en nuestro laboratorio, presenta una actividad citotdxica in
vitro significativa contra las lineas celulares cancerosas de colon humano HT29 (Glso 4,4
ug / mL) y de pancreas PSN1 (Glso 7,4 pg / mL).

No se han descrito datos de bioactividad para las madangaminas B, Cy E, por lo que la
sintesis de estos alcaloides representa un desafio atractivo para los quimicos organicos,
no solo por su estructura molecular sin precedentes sino también como objetivos para

una eventual investigacion farmacoldgica.

1.5 Sintesis totales descritas hasta el presente

A dia de hoy solo dos grupos de investigacién han descrito sintesis totales de miembros
de esta familia de alcaloides. Sin embargo, a lo largo de los afios se han publicado
distintas aproximaciones al nucleo azatriciclico ABC de las madangaminas, asi como
diversos estudios sobre la construccién de los complejos macrociclos. Estas
aproximaciones sintéticas se detallaran en los siguientes capitulos dedicados al sistema
central de los alcaloides (Capitulo 2) y a los dos anillos macrociclicos (Capitulos 3 y 4).
En este apartado nos centraremos en las sintesis totales de los alcaloides descritas hasta
el presente. En este contexto, al inicio de mi participacién en este proyecto la Unica
sintesis total descrita para esta familia de alcaloides era la sintesis enantioselectiva de

la madangamina D.

12



Capitulo 1

1.5.1 Primera sintesis total de la madangamina D

La primera sintesis total de un alcaloide de la familia de las madangaminas se remonta
al 2014, cuando nuestro grupo de investigacién alcanzé la primera sintesis total
enantioselectiva de la madangamina D.!® La estrategia sintética desarrollada para la
sintesis de este complejo alcaloide implica: (i) la preparacion de una lactama biciclica
quiral derivada del fenilglicinol mediante una reaccién de ciclocondensacién (anillo B de
las madangaminas) (ii) la generaciéon del nucleo diazatriciclico ABC caracteristico de las

madangaminas y (iii) la posterior construccién de los anillos macrociclicos D y E.

SISTEMA TRICICLICO ABC

CeHs /R

(\OH O Madangamina D

NH, i N i

+ - = . H HIS T—=»
MeO,C  CHO Boc 'H
OBn
1}
X LACTAMA QUIRAL DE PARTIDA CONSTRUCCION DE

LOS MACROCICLOS

Esquema 1.7 Estrategia para la sintesis de la madangamina D.

Concretamente, la preparacion del sistema triciclico Il, a partir de la lactama biciclica
insaturada lll, se llevd a cabo a través de 4 transformaciones clave: a) una reaccion de
adicion conjugada, b) una metatesis olefinica para la generacion del anillo C, c) una
alquilacién estereoselectiva, y d) una reacciéon de aminohidroxilacién para el cierre del
anillo piperidinico A. Las posteriores reacciones de proteccidn produjeron el sistema

triciclico Il. Esta estrategia sintética se comentara con detalle en el capitulo siguiente.

2 etapas 5etapas  Hal H
— N
' — tBu0,C .~ Boc’ d
2 >~ 3YOBn

Esquema 1.8 Preparacion del intermedio triciclico ABC.
A continuacion, una vez preparado el dieno V, una reaccién de Ring closing metathesis

(RCM) permitio el cierre del macrociclo D. Una vez generada la cetona tetraciclica VI, la

18 (a) Ballette, R.; Pérez, M.; Proto, S.; Amat, M.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6202—6205. (b) Amat, M.;
Pérez, M.; Ballette, R.; Proto, S.; Bosch, J. Alkaloids Chem. Biol. 2015, 74, 159-199.
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introduccion del sistema Z,Z-skipped olefinico se llevd a cabo mediante una reaccién de
Wittig Z-selectiva. Una posterior reaccidon de macrolactamizacion promovio el cierre del

anillo E y, finalmente, la reduccion de los grupos carbonilo proporciond la madangamina

D.

0]

MeO

_ _

4 etapas L Br

R N-1s 1. Grubbs de 12 generacién N. PhsP 7
n — N s+ = 5
2. Pd/C N NaHMDS
OBn 3. DMP (6]
o v o Vi

1. Na/Naftaleno
2. LiOH 1M

3. EDCI, HOBt

LiAIH,

madangamina D

o Vil 0 Vil

Esquema 1.9 Primera sintesis total de la madangamina D.

Esta ruta sintética permitié obtener por primera vez la madangamina D en forma
enantiopura y establecer su configuracion absoluta. La actividad bioldgica, hasta aquel
momento desconocida debido a su aislamiento en forma de mezcla inseparable con la

madangamina E, se ensay6 en los laboratorios de PharmaMar S.A. (Madrid).

1.5.2 Primeras sintesis totales de las madangaminas A, Cy E

Muy recientemente, en 2017, Chida y colaboradores han descrito una estrategia
unificada para la sintesis enantioselectiva de las madangaminas A, Cy E.X? A partir del
sistema triciclico IX, cuya sintesis se detallara en el siguiente Capitulo, tras hidroboracién
Z-selectiva del aleno, conversion del alcohol resultante en un carbonato y posterior
reaccidon de acoplamiento de tipo Stille, se generd el sistema Z Z-skipped caracteristico
del anillo E de las madangaminas (compuesto Xl). El cierre del macrociclo se llevo a cabo,
como en el caso de la madangamina D, por macrolactamizacién intramolecular

generando el sistema tetraciclico XIll comun a las moléculas.

1% suto, T.; Yanagita, Y.; Nagashima, Y.; Takikawa, S.; Kurosu, Y.; Matsuo, N.; Sato, T.; Chida, N. J. Am. Chem. Soc.
2017, 139, 2952-2955.
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TIPSO TIPSO

TIPSO MeO,C

N\Boc HB(Sia), N~Boc 1, CICO,Me, piridina
Teoc N NaOH ag, H20; Teoc~ 2. cat. szﬁqgf)s-Cch Teoe
1
H H x OH
X SnBuj X
3
X-co,Me
HO
1. LIOH ag. 1. CMPI, i-Pr,NEt
2. TMSOTY, 2,6-Iutidina 2. CSA
Teoc™”
Xil X

Esquema 1.10 Sintesis del sistema tetraciclico ABCE descrita por el grupo de Chida.

A partir del compuesto Xlll reacciones de Wittig Z-selectivas permitieron la introduccidn
de las cadenas insaturadas de las madangaminas C y A. Sin embargo, en el caso de la
madangamina E el sistema requerido se instalé6 mediante una secuencia de bromacién
del alcohol Xl y alquilacidon bajo condiciones de Cahiez.? El cierre de los macrociclos se
efectuéd por macrolactamizacion (madangamina C) o alquilaciéon intramolecular
(madangaminas A y E). Finalmente, la reduccién final del carbonilo lactdmico permitié

completar la sintesis de los tres alcaloides.

1. cat. AZADOL

Phl(OAc), 1. PPh3 CBry
2. NaHDMS 2. cat. Li,CuCl,

Br gAY
+ X1
<©E\Pph3 1. cat. AZADOL TPeo MaBr
- . cat.
OTIPS 6+Br PhI(OAC), 3.CSA

3. CSA MeO,C PPh; | 5 NaHDMS

OH XVi

1. p-TsCl, DMAP, Et3N

2. BF4-OEt,
3. i-Pr,NEt
4. LiAIH,

madangamina A

1. LiOH aq.

2. TBAF

3. HOBt, EDCI
i-ProNEt

4. LiAlH,

madangamina C

1. p-TsCl, DMAP
EtN,

2. BF3OEt2

3. i-Pr,NEt

4. LiAIH,

madangamina E

Esquema 1.11 Sintesis total de las madangaminas A, Cy E.

20 Cahiez, G.; Chaboche, C.; Jezequel, M. Tetrahedron 2000, 56, 2733-2737.
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Cabe destacar que, aunque los datos espectroscopicos de las madangaminas A, Cy E
coincidieron con los anteriormente descritos para los alcaloides aislados por Andersen,
el valor de la rotacién éptica obtenido de la madangamina A sintetizada por Chida {[a]o
=+142 (c 0.50, EtOAc)} difiere drasticamente del valor obtenido para el producto natural

{[a]o =+ 319 (c 1.00, EtOAc)}.

1.6 Objetivos de la tesis y estructura de la memoria

1.6.1 Objetivos de la tesis

Dada la experiencia de nuestro grupo de investigacién en la sintesis enantioselectiva de
compuestos piperidinicos complejos y los resultados obtenidos en la primera sintesis
total de la madangamina D, en la presente Tesis Doctoral nos propusimos abordar la
sintesis de otros alcaloides de esta familia, para los que, al principio de mi participaciéon
en este proyecto, no se habia descrito ninguna sintesis total.

Concretamente los objetivos principales fueron:

Preparacion en gran escala de un nuevo sistema diazatriciclico ABC versatil que nos
permitiera la posterior construccion de los diversos anillos D de las madangaminas A, B,
CyE.

Estudio de diversas estrategias para la construccion y cierre del macrociclo E comun a
las madangaminas A-E, analizando nuevos puntos de cierre hasta hora inexplorados.
Construccién de los macrociclos D de las madangaminas A, B, Cy E, estudiando diversas
metodologias en sistemas modelos simplificados y sistemas triciclicos.

Aplicacién de las metodologias estudiadas para la sintesis de otros miembros de esta

familia de alcaloides.
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1.6.2 Estructura de la Memoria

Los resultados obtenidos se han estructurado en la Memoria de la presente Tesis
Doctoral en tres capitulos. Por un lado, tras este primer capitulo introductorio, en el
Capitulo 2, una vez analizadas las diversas aproximaciones que se han descritos a lo largo
de los afios por la sintesis del sistema diazatriciclico ABC de las moléculas, se describen
los estudios para la preparaciéon de un sistema ABC versatil para la sintesis de los
alcaloides de nuestro interés, prestando particular atencién a la eleccién de los

sustituyentes y de los grupos protectores mas adecuados para dicho sistema.

SISTEMA TRICICLICO ABC
versatil para la eventual sintesis de:

-Madangamina A
N—
ALaH GP -Madangamina B

-Madangamina C

-Madangamina E

Figura 1.5 Estructura de la memoria: Capitulo 2.

En el Capitulo 3 se describe la sintesis del tetraciclo ABCE de las madangaminas, y se

analizan varias metodologias y puntos de cierre del anillo macrociclico E.

o)
R (_\HO R MeO
N-GP N-GP
N N Br /
GP 77 [ LY — / GP Lo PhsP

Sistema tetraciclico

. .
H H
| |
; comun a las madangaminas ;

Figura 1.6 Estructura de la memoria: Capitulo 3.

Finalmente, en el Capitulo 4, aprovechando los precursores avanzados sintetizados en
los capitulos anteriores, se describen los estudios encaminados a la construccion de los

distintos macrociclos D de las madangaminas A, B, Cy E con el fin de abordar la sintesis
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total de un alcaloide madangaminico, que han culminado con una sintesis formal

enantioselectiva de la madangamina A.

-

See Madangamina A

'y

Madangamina B Madangamina E

Madangamina C

Figura 1.7 Estructura de la memoria: Capitulo 4.
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Capitulo 2

Tras alcanzar la primera sintesis total de un alcaloide del grupo de las madangaminas
llevada a cabo por nuestro grupo en el 2014,'® en la presente Tesis Doctoral nos
propusimos abordar la sintesis de otros alcaloides de esta familia. Para ello, centramos
nuestra atencién en las madangaminas A, B, Cy E, para las que, al inicio de la presente
Tesis Doctoral, no se habia descrito ninguna sintesis total. Como ya se ha comentado,
nuestra estrategia sintética se basa en la construccién enantioselectiva de un nucleo
diazatriciclico altamente funcionalizado y en la posterior formacion de los anillos D y E,
por lo que el primer objetivo de la Tesis fue la preparacién a gran escala de un sistema
triciclico comun que nos permitiera la posterior sintesis de los alcaloides de nuestro

interés.

Madangamina A

Madangamina B

R
N—
H H GP
PN
H X .
Madangamina C Madangamina E

Sintesis publicada
en el 2014

Madangamina D

Figura 2.1 Sistema diazatriciclico ABC de las madangaminas A-E.
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Sintesis del sistema triciclico ABC

En este capitulo, dedicado al nucleo triciclico ABC de las madangaminas, se presentaran
las distintas aproximaciones sintéticas publicadas hasta el presente, destacando los
aspectos positivos y las limitaciones de cada propuesta. Se comentara, asimismo, la
estrategia sintética inicial desarrollada en nuestro grupo de investigacion, asi como las
distintas optimizaciones realizadas a lo largo de la presente Tesis. Finalmente se
discutira con detalle la sintesis enantioselectiva del sistema triciclico, prestando especial
atencidn en sus etapas clave, asi como a los resultados inesperados obtenidos durante

la secuencia sintética.

2.1 Nucleo diazatriciclico de las madangaminas

El sistema triciclico que forma parte del ndcleo central de las madangaminas esta
compuesto por dos anillos de piperidina en conformacion de silla y un anillo de
ciclohexano que contiene un carbono con hibridacién sp?, situado en el C-3, lo que
fuerza el anillo a presentar conformacidn de silla ligeramente distorsionada. El sistema
presenta un total de cuatro estereocentros (C-2, C-5, C-9, C-12), incluyendo un atomo
de carbono cuaternario (C-9). Con la finalidad de permitir la posterior construccién de
los anillos macrociclicos D y E y, en consecuencia, alcanzar la sintesis de los alcaloides,
el sistema triciclico tiene que presentar, ademds, funcionalizaciones adecuadas en C-3 y

en el sustituyente de la posicidon C-9.

funcionalizacion en el sustituyente en C-9:
construcion del macrociclo D

9 estereocentro en
estereocentro ;—L ~GP C-2yenC-9
C-5yenC-12 N ;\r
GP~,
p 5 3 X

Figura 2.2 Caracteristicas del nucleo triciclico central de las madangaminas.
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2.2 Sintesis del sistema diazatriciclico ABC de las madangaminas

Como ya se ha comentado en el capitulo introductorio, hasta el momento sélo dos
grupos de investigacion han descrito sintesis totales de alcaloides del grupo de las
madangaminas. Sin embargo, la novedad estructural y la complejidad de estos alcaloides
han alentado a lo largo de los afios sustanciales esfuerzos sintéticos que han culminado
en seis aproximaciones sintéticas a su nucleo diazatriciclico en la serie racémica por
parte de los grupos de Weinreb, Kibayashi, Marazano, Bonjoch, Chida y Wardrop y, mas
recientemente, en una aproximacidon enantioselectiva por el grupo de Chida en el
contexto de la sintesis total de las madangaminas A, Cy E. Los trabajos realizados por
estos grupos representan progresos significativos en relacién a la sintesis del complejo
nucleo diazatricicico de las madangaminas, por lo que es de interés comentar los
detalles de cada aproximacidn sintética, destacando los aspectos positivos y negativos
de cada propuesta, antes de detallar el enfoque sintético desarrollado en nuestro grupo

de investigacion.

2.2.1 Aproximacion de Weinreb (1997)

La primera sintesis del nucleo triciclico de las madangaminas se remonta a 1997, cuando
Weinreb y colaboradores lo sintetizaron en forma racemica.?! El intermedio sintético
clave en la sintesis es la enona |, que a través de una reaccion de cicloadicién [4 + 2] con
butadieno a alta presidn (12 kbar) proporciond el derivado de cis ceto-azadecalina Il.
Transformaciones adicionales condujeron al derivado aminico precursor del nucleo
triciclico, el cual se sintetizdé mediante una reaccién de aminomercuracion
intramolecular, proporcionando IV como Unico producto. Este sistema triciclico se
prepard en un total de 12 etapas y posee las funcionalidades adecuadas en C-3yen la
cadena en C-9 para la construccién de los anillos macrociclicos. Sin embargo, desde

entonces el grupo de Weinreb no ha publicado otros estudios en este campo.

21 Matzanke, N.; Gregg, R. J.; Weinreb R. J.; Parvez, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 1920-1921.
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PMBO PMBO

O 1,3-butadieno
12 kbar_ O s etapas NH, @ Hg(OCOCF3),
Nl b NaCl NH
SES? SES-N T ses-N c. 02 después
SES-N

NaBH
| abHa OH
v

Esquema 2.1 Aproximacién de Weinreb al nucleo triciclico de las madangaminas.

2.2.2 Enfoque sintético de Kibayashi (2004)

En 2004, Kibayashi y colaboradores publicaron su propuesta sintética para la
elaboracion del nucleo central de las madangaminas.?? La estrategia implica la
construccion del sistema de anillos 2-azabiciclo[3.3.1]nonano VI, que presenta un centro
cuaternario en C-9 con dos grupos hidroximetilo protegidos diastereotdpicos, mediante
una reaccién de N,O-acetalizacién intramolecular. Una serie de transformaciones, que
permitieron distinguir entre los dos hidroximetilos diastereotdpicos, condujeron al
alcohol VII, que se mesild y tratd con t-BuOK para producir el compuesto triciclico VIII.
La generacion de este nucleo diazatriciclico en forma racémica se llevé a cabo en 24
etapas, pero la falta de funcionalizacién en C-3 imposibilita su utilizacién en la
construccion del sistema pentaciclico y, en consecuencia, hace inalcanzable la sintesis

total de los alcaloides.

0
OMOM OBn OBn
MOMO a. MsCl 9
N COMe g@ = NCbz b. tBUOK M coz
H CN T 7
E ous TEDMSO™ CbzHN Cbz 3
v
Vi Vil Vil

Esquema 2.2 Enfoque sintético de Kibayashi para la sintesis del sistema triciclico ABC.

Dos afios mas tarde, el mismo autor describid la primera aproximacién a la sintesis del

anillo E de los alcaloides, proceso que se discutira con detalle en el siguiente capitulo.

22 Yamazaki, N.; Kusanagi, T.; Kibayashi, C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6509-6512.
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2.2.3 Aproximacion biomimética de Marazano (2005)

En 2005, Marazano describié un enfoque totalmente distinto para la sintesis del nicleo
triciclico de las madangaminas,® basado en una propuesta biogenética que conecta
estos alcaloides con los ircinales.'*?3 Teniendo en cuenta que el intermedio biogenético
hipotético se halla en equilibrio con una especie de dihidropiridinio, para acceder al
esqueleto del ndcleo de las madangaminas los autores desarrollaron una estrategia
biomimética que implicaba la condensacion de la sal sddica del acetonadicarboxilato de
etilo (XI) con un derivado de sal de dihidropiridinio (X, anillo A de las madangaminas). El
resultado de la reaccién de condensacion fue una mezcla de aductos de dificultosa
separacion, por lo que el crudo de reaccién se traté inmediatamente con una disolucion
alcalina de EtOH/H,0 para formar los sistemas triciclicos modelo XIV y XV. A pesar de la
originalidad de este enfoque, el compuesto sintetizado carece de funcionalizacién en la
cadena en C-9, necesaria para alcanzar la sintesis de las madangaminas. Como en el caso
de Weinreb, no se han publicado estudios posteriores utilizando esta metodologia en el

contexto de la sintesis de los alcaloides madangaminicos.

NHCOCF3 ~ ONa
| Et0,C._~\_ CO,Et
O/COZMQ 8 etapas a. m-CPBA F3COCHN e g‘Bn Xl
N b. (CF3CO)C (CF3C0,),0 . CF3COy
NHCOCF,
N‘Bn N.<
- - + Bn
F3COCHN
Et0,C CO,Et E10,C COLEt
OH
OH
Xl Xin
KoCOs,
EtOH/H,0
reflujo

65:35 Xv

Esquema 2.3 La aproximacion biomimética de Marazano al nucleo triciclico.

2 Kaiser, A.; Billot, X.; Gateau-Olesker, A.; Marazano, C.; Das, B. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8026—8064.
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2.2.4 Secuencia sintética de Bonjoch (2008)

En 2008 Bonjoch y colaboradores propusieron una sintesis extremadamente concisa, en
s6lo 10 etapas, para proporcionar el nucleo diazatricilico en forma racemica.?* Una
reduccidon de Birch de la p-metoxibencilamina, seguida de una acilaciéon con &cido
cianoacético y de una reaccidon de Michael intramolecular, proporciond Ia
perhidroisoquinolina  polifuncionalizada XVI. A continuaciéon, una alilacién
diastereoselectiva y la reduccién de los grupos amida, ciano y cetona condujeron al
alcohol biciclico XVII, que experimenté una aminociclacion via el derivado de nosilo al
anillo diazatriciclico.

Esta secuencia sintética compite favorablemente con las otras estrategias con respecto
al nimero de etapas, aunque la falta de funcionalizacién en C-3 no permite la

construccion del anillo E y, en consecuencia, la sintesis de los alcaloides.

a. Lillig. NH3 Ns
\/@/OM‘? b. NCCH,COH © CN_, 6 etapas NH
e — OH DEAD, PPh
BnHN c. HCI B —> N —
d. NaOEt Bn
XV XVl XVl

Esquema 2.4 Breve secuencia sintética de Bonjoch para la sintesis del nucleo

diazatriciclico.

Mas recientemente, Bonjoch y colaboradores han publicado la sintesis del sistema
tetraciclico ABCD de las madangaminas D-F. Estos estudios se detallaran en el capitulo

4, en el que se aborda la sintesis del macrociclo oeste de estos alcaloides.

2.2.5 Sintesis propuestas por Chida (2015 y 2017)

Mas recientemente, Chida y colaboradores describieron un nuevo procedimiento para
el acceso al nucleo triciclico de las madangaminas en forma racémica.®> A partir del
tosilato XIX, nueve etapas sintéticas conducen al intermedio piperidinico clave XX, a

partir del cual, a través de una reaccién de carbonilacion y una posterior

24 Quirante, J.; Paloma, L.; Diaba, F.; Vila, X.; Bonjoch, J. J. Org. Chem. 2008, 73, 768-771.
25 Yanagita, Y.; Suto, T.; Matsuo, N.; Kurosu, Y.; Sato, T.; Chida, N. Org. Lett. 2015, 17, 1946-1949.
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cicloisomerizacion, se obtiene el sistema de anillos AC de las madangaminas. A
continuacion, tres transformaciones quimicas proporcionaron el aldehido XXII que, tras
una olefinaciéon de Wittig y una reaccién de metatesis cruzada, se convirtié en la
enamina XXIII. Una ciclacidn final via iones de N-aciliminio genera el nicleo triciclico. La
sintesis de Chida consta de numerosas etapas (17), aunque proporciona un intermedio

triciclico altamente funcionalizado que permite la posterior construccién de los

macrociclos.
Boc Boc
B |
OTIPS ,{loc OTIPS _N OTIPS N
NHBoc 1. PdCl,, CuCl,, CO | |
9 etapas NaOAc, MeOH 3 etapas
A = —_— —_, HO
TsO —_— H
= 2. Pd,dba-CHClI, TeocN TeocN
CO,Et TeooN 2~ HCO,H N H H
XIX XX XXI CO,Me XX
Boc TIPSO
Boc ;
H
OTIPS N QTIPS N
1. Ph;PCH3Br | T™S /
n-BuLi, THF | BF;Et,0 NBoc
CH,=CHCH,TMS | TeocN = N
2. CHy= 2 H eoc | Teoc-—
cat. Grubbs 22 generacion TeocN eoc VY
CHxCl H H
XX XXIV

Esquema 2.5 Sintesis de Chida del nucleo diazatriciclico de las madangaminas.

Afios mas tarde, este autor publicd la sintesis total de tres alcaloides de la familia (véase
Capitulo 1) proponiendo una versién enantioselectiva de la sintesis del sistema
triciclico.® En este caso, el aldehido XXII se sintetizd a través de una secuencia de 15
etapas, durante la cual la reduccidn asimétrica de la cetona XXVI proporcioné el alcohol
enantiopuro XXVII. Tras una reaccién de homologacion y la posterior alquilacién del
alquino terminal resultante, se preparé el propargil silano XXVIII. Un tratamiento acido
final provoco la ciclacion con la agrupacion enamina, conduciendo al sistema triciclico

enantiopuro XXIX.
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Boc / \ Ph Boc
l"'%Ph |

4 etapas N cat. N N 10 etapas
OH T H O OoH_ —
— 3 -
™S TTTRANY cat.BOMe);  R; N-""0H
1 BH3-MeS, THF R,
R 95% ee
XXV XXVI XXVII
I?oc TIPSO
N
1. Ohira Bestmann, TIPSO | T™S
cho:),, MeOH CF3COZH N\BOC
N HZ > N
2. n-BuLi, ICH,TMS, Teoc” MeCN, EtOH  Teoc 7
THF/HMPA H
XXV XXIX

Esquema 2.6 Sintesis enantioselectiva de Chida del nucleo triciclico ABC.

2.2.6 Aproximacion sintética de Wardrop (2017)

En 2017, Wardrop y colaboradores describieron una nueva aproximacion al nucleo
diazatriciclico de las madangaminas en forma racémica.?® A partir del producto
resultante de la condensacién del anhidrido tetrahidroftalico con la alilamina, una
secuencia sintética de seis etapas condujo al hidroxamato XXXI. Una reaccién de
ciclacion proporciond el intermedio 2-azabiciclononanol XXXII como Unico
diasteroisdmero. A partir de este intermedio, una reaccién de alquilaciéon permitio la
instalacion del centro cuaternario en C-9 y, finalmente, el cierre del anillo B proporciond
el nucleo triciclico funcionalizado en C-3 y en la cadena en C-9. Cabe comentar que la
funcionalizacién de dicha cadena permite sélo la construccidon del anillo D de la
madangamina D. La sintesis de los otros alcaloides de la familia no seria alcanzable a

partir de este sistema triciclico.

26 Bhattacharjee, A.; Gerasimov, M. V.; Delong, S.; Wardrop, D. J. Org. Lett. 2017, 19, 6570-6573.
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5 etapas

—_— MeO/
O

XXX

6 etapas

N.
OMe

1. PIFA N
CF3C02H Meo/
—_—

)

2. NH3/MeOH N
OH +

xxxi 'S

% oBn

: BnO 8

N
ST = “OMe
S
Ts—N o
o)
XXXIV

Esquema 2.7 Aproximacion sintética de Wardrop al sistema triciclico ABC.

En resumen, con independencia al trabajo realizado con anterioridad en nuestro grupo,

que comentaremos en el siguiente apartado, hasta el dia de hoy se han descrito siete

sintesis distintas del nucleo central de las madangaminas, seis en forma racémica y una

en forma enantiopura. Entre éstas, sélo las de los grupos de Weinreb, Chida y Wardrop

conducen a sistemas azatriciclicos adecuadamente funcionalizados para completar la

sintesis de los alcaloides de la familia.

Weinreb (1997)
racémico

12 etapas
3,6%

posicion C-3 y cadena en
C-9 funcionalizadas

Kibayashi (2004)
racémico

24 etapas
2,9%

cadena en C-9 funcionalizada,
falta funcionalizacion en C-3

Mazarano (2005)
racémico

N‘Bn

(e}
12 etapas
11,2%

posicion C-3 funcionalizada,
falta funcionalizacion en cadena en C-9

Bonjoch (2008) Chida
racémico TIPSOy racémico , TIPSO enantiopuro
(2015) ! (2017)
N~Ns 3
Bn Boc i Boc
n 3 Teoc”/ 1‘ Teoc/N
10 etapas 3 !
o 17 etapas i 18 etapas
4,9% o i
9,1% ; 11,7%
cadena en C-9 funcionalizada, posicion C-3 y cadena en : posicion C-3 y cadena en
falta funcionalizacién en C-3 C-9 funcionalizadas ' C-9 funcionalizadas

Wardrop (2017)
racémico

N\OMe

(o]
3
O\)
17 etapas
17%
posicion C-3 y cadena en
C-9 funcionalizadas
Especifico para madangamina D

Figura 2.3 Sintesis de los sistemas triciclicos descritos por otros autores.

Ademas de los estudios sobre

las sintesis del

nucleo triciclico central

de las

madangaminas, a lo largo de los afios se han descrito también aproximaciones y estudios
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sobre la construccion de los macrociclos Dy E. Estos trabajaos se comentaran con detalle

en los capitulos siguientes de la presente memoria.

2.3 Trabajos previos del grupo: Enantiomeric scaffold strategy

A mediados de la década de 1990, nuestro grupo de investigacion inicié la exploracidn
del potencial de las lactamas biciclicas quirales con estructura de oxazolopiperidona
como plataformas quirales para la sintesis de aza-heterociclos en forma enantiopura.
Estas lactamas son facilmente accesibles en una Unica etapa sintética por
ciclocondensaciéon de derivados de oxodcidos y aminoalcoholes enantiopuros, por
ejemplo el fenilglicinol.?” El interés de estas lactamas biciclicas reside en que: a) su
funcionalizacién hace posible la introduccién de sustituyentes en la mayor parte de las
posiciones carbonadas del anillo; b) su rigidez conformacional, atribuible al enlace de
tipo amida, permite un alto grado de diferenciacién de las caras o grupos
diastereotdpicos implicados en una determinada reaccion; c) son facilmente asequibles
en ambas series enantioméricas, ya que los dos enantiomeros del fenilglicinol son
comerciales; y d) una vez incorporados los sustituyentes deseados, es posible la
eliminacion del inductor quiral, dada la naturaleza bencilica del sustituyente presente

sobre el atomo de nitrégeno.

CeHs"'(\OH H
MeO,C  CHO N

NH, |\) ................. - f\) Piperidinas
(R)-Fenilglicinol < < enantiopuras

Ciclodeshidratacién
estereoselectiva
Eliminacion del
inductor quiral

CeHs,

™\ | a-amidoalquilacion

Manipulacion del Os_N '\\EJ CsHsl,.K\OH
carbonilo lactamico —’U Introduccién de substituyentes N
/ de forma estereoselectiva (\J
f S
Alquilacion
del enolato Introduccion de un doble enlace:
a) Adicién conjugada
b) Diels-Alder

Esquema 2.8 Enantiomeric scaffold strategy.

27 (a) Escolano, C.; Amat, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 8198-8207. (b) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Synlett
2011, 143-160. (c) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 7724-7732
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En este contexto, en trabajos previos se demostrd que las lactamas con estructura de
oxazolopiperidona eran building blocks eficientes para la construccion enantioselectiva
de cis-octahidroisoquinolinas.?® Los pasos clave para la generacion de estos compuestos
azabiciclicos fueron: (1) una reaccion de ciclocondensacién, que conduce a la
oxazolopiperidona derivada del fenilglicinol con un sustituyente alilo en posicién 5;%° (2)
una adicidn conjugada estereoselectiva, que genera el compuesto cis-dieno requerido;

y (3) el cierre del anillo de ciclohexeno a través de una reaccidon de metatesis.

(R)-Fenilglicinol

CeHs .,
" OH
NH; |1) Ciclondensacion |
MeOzC CHO
—_—
™

2) Adicion conjugada
estereoselectiva

Esquema 2.9 Estrategia para la sintesis de cis-octahidroisoquinolinas.

Nuestro grupo de investigacion public6 en el ano 2010 la primera sintesis
enantioselectiva del nuicleo diazatriciclico de las madangaminas.3° La secuencia consta
de 17 etapas sintéticas y fue optimizada 3 afilos mas tarde en términos de eficiencia
(numero de etapas) y rendimiento en el contexto de la sintesis del sistema tetraciclico
de la madangamina D.3!

La estrategia desarrollada se caracteriza por la utilizacion de una lactama biciclica
derivada del (R)-fenilglicinol como builiding block enantiopuro de partida para la sintesis
del sistema ABC. En los primeros estudios del grupo se prepard un derivado cis-
isoquinolinico (B) por eliminacidon del inductor quiral a partir de A y se generd
posteriormente el centro cuaternario de la posicion C-9 (via a). En cambio, en la sintesis

descrita en el 2013 (via b) la formacién del estereocentro cuaternario es previa a la

28 Amat, M.; Pérez, M.; Minaglia, A. T.; Peretto, B.; Bosch, J. Tetrahedron 2007, 63, 5839-5848.

29 Para la asignacion de las sefiales de RMN de todos los compuestos se empleara la nomenclatura IUPAC, mientras
que a lo largo de la memoria se utilizard la numeracién biogenética de las madangaminas.

30 Amat, M.; Pérez, M.; Proto, S.; Gatti, T.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9438-9441.

31 Amat, M.; Ballette, R.; Proto, S.; Pérez, M.; Bosch, J. Chem. Commun. 2013, 49, 3149-3151.
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Sintesis del sistema triciclico ABC

eliminacion del inductor quiral. El cambio en el orden de la reaccidon en la secuencia
sintética mejoré sustancialmente el proceso. Ademas, también se modifico la
metodologia empleada para el cierre del anillo piperidinico A que utilizaba, en Ia
preparacion del “triciclo de primera generacién” (via a), el procedimiento de Weinreb
basado en una reaccion de aminomercuriacién. En cambio, en la via b, se utilizé una
reaccion de aminohidroxilacién. De esta manera se sintetizaron de forma satisfactoria
los intermedios azatriciclicos que se muestran en el siguiente esquema, obteniéndose

por vez primera sistemas triciclicos ABC de las madangaminas en forma enantiopura.

adicién conjugada via a (2010)

1. eliminacion del inductor quiral

CGH5/,l C6H5/, a

O N_O ') Nf/_}O

—_—
E—
RO,C >
X x
building block |
enantiopuro RCM via a (2010)

2. instalacioén del
estereocentro en C-9

via b (2013)
1. instalacion del estereocentro en C-9

NG - > OH
2. eliminacion del inductor quiral
via b: aminohidroxilacién Via a
[O Via b (2010)
(0] (2013)
N-T
H H'S - - —
N via a: aminomercuracién
Mbs~ 1 O
H OH BnO » | [O
13 etapas N‘Mbsi N~
TR e
¢ > L Mps
H o ! OH
17 etapas

Esquema 2.10 Primeras sintesis enantioselectivas del nucleo triciclico.

Como se ha comentado en la introduccion de esta tesis, una secuencia analoga a la de
la via b permitid la preparacién del sistema triciclico Il (Capitulo 1, pag. 13), a partir del
cual se sintetizé la madangamina D, alcanzandose por primera vez la sintesis total de un

miembro de esta familia de alcaloides.18
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Construccion de los macrociclos

|

Madangamina D

sistema triciclico ABC

. Primera sintesis total de un miembro
de las madangaminas

de la familia de las madangaminas

Esquema 2.11 Sintesis de la madangamina D

2.4 Sintesis del sistema diazatriciclico de las madangaminas: trabajo proprio

Al inicio de la presente Tesis Doctoral nos propusimos utilizar la metodologia
desarrollada con anterioridad por el grupo de investigacién para la preparacion de un
intermedio triciclico ABC nuevo, versatil para la sintesis de los diversos alcaloides de
nuestro interés. Este intermedio deberia tener la funcionalizacidn necesaria para poder
acceder al sistema tetraciclico ABCE, comun a todos los alcaloides, asi como a los

distintos sistemas tetraciclicos ABCD de cada madangamina.

R
N-
H HCP
PN
i X

. H
sistema ABCD sistema ABCE

Figura 2.4 Sistema ABCD y sistema ABCE de las madangaminas.

La preparacién del intermedio triciclico incluye cinco etapas clave:

1. Una reaccion de ciclocondensacion altamente diastereoselectiva para la

formacién de una alil-lactama quiral derivada del fenilglicinol (anillo piperidinico
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Sintesis del sistema triciclico ABC

B de las madangaminas), que representa el “building block” enantiopuro de
partida de nuestra sintesis.

2. Una reaccion de adicién conjugada estereoselectiva a una lactama insaturada,
derivada de la anterior, para la introduccién de una cadena carbonada
insaturada.

3. Una reaccion de Ring-closing metathesis, para el cierre del anillo carbociclico C
de los alcaloides.

4. Una reaccidon de alquilacion de un enolato para la instalacion del centro
cuaternario en C-9, etapa en la que se incorpora una cadena adecuadamente
funcionalizada para la construccién del anillo D.

5. Una reaccién de aminohidroxilaciéon (epoxidacion y apertura del epéxido por
una amina) para el cierre del anillo piperidinico A, transformacién que conduce

al intermedio ABC de las madangaminas.

CeHs ./, R Sintesis del nucleo
K\OH diazatriciclico
NH,
4+ 0 mmemmmmmmmmmmmmm-m————-- oo E
MeO,C CHO
racémico S | 5 aminohidroxilacion
CONSTRUCCION ll » T CONSTRUCCION
ANILLO B 1. Reaccion de” T ANILLO A
ciclocondensacién
CeHs
R | ,
.., ' [0) N/"}O CONSTRUCCION
4 alquilacion k—\ o ANILLO C
estereoselectiva Br 9
ROzc 12 e
€]
V) N
2 adicion conjugada ﬁ«js 3 Ring-closing
estereoselectiva metathesis

Esquema 2.12 Estrategia sintética para el acceso al nucleo diazatriciclico.

2.4.1 Reaccion de ciclocondensacion
La sintesis del nucleo diazatriciclico de las madangaminas empieza con una reaccion de
ciclocondensacién entre el (R)-fenilglicinol y el 4-formil-6-heptenoato,3? sustrato

racémico que incorpora un estereocentro labil capaz de experimentar una racemizacién

32 para la sintesis del 4-formil-6-heptenoato de metilo, consultar: (a) Lawton, G.; Saxton, J. E.; Smith, A. J.
Tetrahedron 1977, 33, 1641-1653. (b) Costello, G.; Saxton, J. E. Tetrahedron 1986, 42, 6047-6069.

34



Capitulo 2

in situ durante la reaccion. La lactama de partida 1a se preparé con un rendimiento del

71%, aislandose asimismo una pequeia cantidad del diasteroisémero minoritario (1b,

10%).

estereocentro isomerizable

MeO,C CH(iJ
CeHs R
R ‘AOH
NH,
A

racémico

1) Na,S0, Et,0, 0 °C

2) Vacio, 80 °C

Esquema 2.13 Reaccion de ciclocondensacion

El proceso, que implica una resolucién cinética dindmica (DKR) del sustrato racémico, se

inicia con la formacién de la imina A, en equilibrio con la correspondiente enamina B.

Como se muestra en el esquema 2.14, la reaccidn genera cuatro posibles oxazolidinas.

Sin embargo, la etapa de lactamizacién tiene lugar a mayor velocidad a partir del

isdmero cis de la oxazolidina intermedia y a través de un estado de transicidn de tipo

silla en el que el sostituiente Ry se encuentra ecuatorial (D).

cis

H
%j\Ph N
MeochI

sustituyente R4 axial:
la lactamizacion “
no tiene lugar

R4

Ph,,,.
H R
YOR / MeOzC
S
T N
H O
trans

Esquema 2.14 Resolucidn cinética dinamica (DKR)

cis

sustituyente R4
ecuatorial

T
trans
C
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Sintesis del sistema triciclico ABC

2.4.2 Adicion conjugada

A partir de la lactama 1a, el segundo sustituyente alilo necesario para el cierre del anillo
C se instaléd mediante una reaccién de adicién conjugada. Debido a que las lactamas a,3-
insaturadas son pobres aceptores de Michael, es necesaria la introduccién de un grupo

electréon-atrayente en la posicién C-9 con el fin de permitir la adicidn conjugada de un

organocuprato.
CGHS CGHSI
C6H5 . “, “,
2, Generacion de la //’\
f/\o lactama insaturada 0. _N_0 Addicién conjugada o
O N activada :
" —_—
MeO,C MeO,C
N 3 X

Esquema 2.15 Estrategia para la construccion del anillo C.

La lactama a,B-insaturada 3 se preparé a partir de lactama 1a mediante un tratamiento
secuencial de 2,2 equivalentes de LIHMDS, 1 equivalente de cloroformiato de metilo y
1,2 equivalentes de cloruro de fenilselenio, seguido de oxidacidon de la mezcla de
selenuros resultante. Esta lactama debe usarse inmediatamente en la siguiente etapa
sin previa purificacion debido a su elevada tendencia a la degradacion en contacto con
silica por abstraccidon del protén de la posicidn 8, lo que provoca la formacidn irreversible
de una piperidona. La adicién conjugada del organocuprato derivado del bromuro de
alilmagnesio en presencia de yoduro de cobre proporciond el compuesto dialilico 4. La
reaccion tiene lugar a baja temperatura con excelente rendimiento y alta
diastereoselectividad exo-facial, dando lugar al producto de adicién 4 en forma de una
mezcla de epimeros en el estereocentro isomerizable en la posiciéon a de dos grupos

carbonilo.
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CeHs,, CeHs
LIHMDS ™\ ’
MeCO,ClI o) N_ O 1. H,0,, piridina, CH,Cl, (0]
CgH5SeCl ) cuatitativo

» C6H5Se

THF, 93%  MeO,C

2. Cul, LiCl, TMSCI Me0,C

AN
2 /\/MgBr
THF, 82%

Esquema 2.16 Generacion de la lactama insaturada y posterior adicién conjugada.

La estereoselectividad de la anterior reaccion se puede racionalizar considerando la
estructura rigida de la lactama insaturada debido a la presencia del enlace amida en el
sistema biciclico. Ademas, la conformacion del anillo de seis miembros se halla
determinada por la configuracion del carbono C-1.2° Como consecuencia, estas lactamas
adoptan las conformaciones de tipo pseudo-silla (esquema 2.17), lo que implica la
disposicion pseudoequatorial del sustituyente alilo. El ataque nucleofilico, bajo control
estereoelectrénico, se produce axialmente a través de un estado de transicién tipo silla
gue genera preferentemente el isémero cis, cinéticamente favorecido en relaciéon con

el trans, que se originaria a través de un estado de transicion tipo bote.?’¢

H
H Nu 2
CoHs 7|\ o)
0 N-1S
=
Nu ataque axial H COR

H
exo/r

estado de transicion tipo silla

endo

lactama biciclica:
conformacién bloqueada

Nu  otaque axial “a

endo

estado de transicién tipo bote

Esquema 2.17 Control estereoelectrénico en la adicién conjugada.
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2.4.3 Cierre de anillo carbociclico C

A partir del dieno 4, a través de una reaccion de cierre de anillo mediante metatesis
olefinica empleando el catalizador de Grubbs de segunda generacién, se llevé a cabo el
cierre del anillo C de seis miembros, proporcionando el sistema cis-isoquinolinico BC de
las madangaminas. El empleo del catalizador de primera generacién también permite el
cierre del anillo, pero requiere una mayor cantidad de catalizador y tiempos de reaccion

mas prolongados.

Grubbs 22 generacion

CH,Cl, MeO,C
90%

Esquema 2.18 Reaccidn de Ring closing metathesis.

2.4.4 Reaccion de alquilacion: generacion del centro cuaternario

Una vez preparado el sistema BC isoquinolinico, el paso siguiente fue la eleccién del
agente alquilante con la longitud y la funcionalidad apropiada que permitiera, en una
etapa posterior, la construccion del anillo macrociclico D de las distintas madangaminas.
Teniendo en cuenta que la presencia de un doble enlace es incompatible con nuestro
plan sintético, que implica una reaccién de epoxidacion de un anillo de ciclohexeno,
decidimos funcionalizar nuestro scaffold biciclico con una cadena que presentara una
funcidn acetal en la posicién terminal. La posterior hidrélisis proporcionaria un aldehido
gue permitiria el acceso a una amplia gama de compuestos insaturados, tales como
olefinas terminales o acetilenos, que representarian el material de partida ideal para
realizar diferentes tipos de reacciones de macrociclacién, algunas de ellas discutidas con
detalle en el Capitulo 4. La presencia de dobles enlaces en el anillo D de algunos de estos
alcaloides nos obliga a tener en cuenta el tamafio de la cadena que se introduce en la
etapa de alquilacién, ya que sera de gran importancia para la formacién de dichos doble
enlaces en la posicidn correcta. De hecho, el sistema triciclico Il (Capitulo 1) descrito
anteriormente en nuestro grupo para la sintesis de la madangamina D, no permite la

construccion de los macrociclos D de los otros alcaloides de esta familia, por lo que se
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hace imprescindible la preparacion de un nuevo sistema triciclico que permita
eventualmente completar la sintesis de las madangaminas A-E.

A la vista de las anteriores consideraciones, nos planteamos la preparacidon de un
sistema azatriciclico que poseyera en C-9 una cadena de tres atomos de carbono
funcionalizada en forma de acetal en el carbono terminal. De esta manera, seria posible
abordar el cierre del anillo D de la diversas madangaminas:

madangamina A (15 miembros) mediante una reaccién de homologacion y posterior
reacciéon de acoplamiento cruzado.

madangamina B (15 miembros) mediante generacién de un alquino terminal y posterior
reacciéon de acoplamiento cruzado.

madangaminas C y E (13 miembros) y madangamina D (14 miembros) mediante una

reaccion de olefinacién y posterior RCM o reaccién de Suzuki.

2. Reaccion de acoplamiento

madangamina A (15 mienbros)

3
\
2

hidrolisis 1. Sintesis alquino terminal

2. Reaccion de acoplamiento

-€emmmeeeeaao

1. Reaccion de Wittig

2. RCM o acoplamiento de Suzuki

n=102

madangamina C (13 mienbros)
madangamina E (13 mienbros)
madangamina D (14 miembros)

Esquema 2.19 Funcionalizacién en la cadena en C-9 para la construccién de los
macrociclos D.

La cadena funcionalizada de tres atomos de carbono y, con ello, el estereocentro
cuaternario de la posicién C-9, se instalé utilizando NaH como base y 2-(2-bromoetil)-

1,3-dioxolano como agente alquilante en presencia de TBAI. La reaccién procedié con
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una estereoselectividad facial completa debido a la geometria convexa compacta de
este sistema biciclico, que provoca que la alquilacion tenga lugar sélo por la cara mas

accesible (cara exo), generando el compuesto 6 como Unico isémero.

1

i CeHs CeHs,

1 z

i ] N\

: ° N/’}O NaH, TBAI 0w N O
! : DMF ;
i MeO,C me
1

1

| [ >—\_-Br

| ﬁ

i 5 92% 6

Esquema 2.20 Reaccion de alquilacion.

Para evitar eventuales problemas en la etapa de hidrdlisis del dioxolano, se decidid
preparar también otro derivado, intercambiando el acetal ciclico por un acetal aciclico.
De hecho, para la hidrdlisis del dioxolano es necesaria la utilizacion de acido clorhidrico,
mientras que un acetal aciclico proporciona el correspondiente aldehido bajo
condiciones mds suaves. A partir del compuesto 6, la reaccién de transacetalizacion se
efectud en presencia de p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS) y MeOH anhidro,

rindiendo el compuesto 7 con rendimiento cuantitativo.

WH PPTS, MeOH

MeOzC

98%
° /o>) H

6 —0 7

1%

Esquema 2.21 Reaccidn de transacetalizacién.

2.4.5 Eliminacidn del inductor quiral y reduccion de las funciones carbonilicas

La eliminacion del inductor quiral se realizé en dos etapas: tratamiento del compuesto
6 con sodio en amoniaco liquido (Na/NHs), para provocar la ruptura del enlace C-N
bencilico, y a continuacion, de la mezcla de compuestos resultantes con un exceso de
LiAlH4. Este dltimo tratamiento ocasiona ademas la reduccién de las dos funciones

carbonilicas.
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Con la finalidad de obtener distintos derivados y poder asi elegir los grupos protectores
mas adecuados para nuestra ruta sintética, el aminoalcohol resultante 8 se convirtié en
el derivado de N-Boc 9a por tratamiento con (Boc),0 y en el derivado N-tosilato 9b por
tratamiento con trietilamina y cloruro de tosilo, en ambos casos con un rendimiento

global de las tres etapas del 45%.

O N_© 1.Na o
wH NHgliq. MeOC

2. LiAIH,
dioxano

R=Ho CzH4C6H5

8 R'=H
(Boc),0 E» 9a R' = Boc Efcl:\ll
CHCl,  9bR'=Ts 3
45% 45%

Esquema 2.22 Eliminacion del inductor quiral y reduccién de las funciones carbonilicas.

Sin embargo, a partir del compuesto 7, tras la secuencia para la eliminacién del inductor
quiral con Na/NHs, reduccion de las funciones carbonilicas y proteccion del nitrégeno
con cloruro de tosilo, no obtuvimos el correspondiente aminoalcohol, sino una mezcla

de los acetales 10a y 10b.

Ts
1) Na/NHj lig. N
2) LiAIH,4
3) TsClI
H o |
10a k\/= R
o H
| H
no observado productos aislados 10b

Esquema 2.23 Reaccién de condensacién inesperada.

La formacién de los compuestos 10a y 10b se puede explicar considerando que el acido
clorhidrico generado durante la tosilacion provoca la transacetalizacién intramolecular
conducente a los acetales ciclicos de seis miembros.

A la luz de esta reaccidén colateral inesperada, decidimos posponer la reaccion de
transacetalizacién del compuesto 6, ya que el anillo de dioxolano, a diferencia del

dimetoxiacetal, se habia mostrado resistente en las condiciones de tosilacion.
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2.4.6 Cierre del anillo piperidinico A
Los alcoholes 9a y 9b se convirtieron en los correspondientes derivados de mesilo vy,
posteriormente mediante tratamiento con azida sddica, en los compuestos azidicos 12a

y 12b con un rendimiento global para las dos etapas del 79% y del 70%, respectivamente.

(|3P
N
1. MsCl, Et3N ~H
CHyCl, Ny &
_— SN
H
2. NaN3, DMF O\H
o
9a GP=Boc 12a GP= Boc 79%
9b GP=Ts 12b GP=Ts 70%

Esquema 2.24 Sintesis de las azidas 12ay 12b.

Con la finalidad de facilitar la posterior etapa de hidrdlisis del acetal se efectud una
reaccion de transacetalizacion a partir del compuesto 12b, que tuvo lugar en excelente
rendimiento (87%) empleando las mismas condiciones utilizadas en la preparacion del

compuesto 7.

PPTS
MeOH

87%

</O 12b

Esquema 2.25 Reaccidn de transacetalizacién.

La oxidacion con m-CPBA del doble enlace de ciclohexeno en la azida 12a proporciond
un azido-epdéxido como un Unico isémero. Sin proceder a su aislamiento se redujo bajo
condiciones de Staudinger al correspondiente amino-epdxido 14, que espontaneamente
experimentd ciclacién conduciendo al alcohol secundario enantiopuro 15. El sistema
triciclico resultante se protegié como derivado de tosilo para dar el sistema
diazatriciclico funcionalizado 16 con un rendimiento global del 68%. El rendimiento de
esta secuencia de tres etapas fue superior al descrito en los trabajos anteriores, gracias
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a la optimizacién del proceso de work-up de la primera reaccién de la secuencia. La
obtencidon mediante una serie de lavados de un producto de epoxidacién limpio y sin
trazas de reactivo (m-CPBA) ejerce un efecto positivo en el curso de las reacciones

siguientes, conduciendo a un resultado mas que satisfactorio.

Y o-°
o]
1. m-CPBA Ne
CH2C|2 H NH2 H " R
. . , _N
N B
2. MesP Boc? © % H OH
THF/H,0 H )
</o 12a B 14 TsCl, Et;N |:1g 2;?5
- CH20|2
68%

sistema triciclico ABC

Esquema 2.26 Sintesis del sistema triciclico 16.

Sin embargo, cuando efectuamos la misma reaccion de epoxidaciéon a partir del
compuesto protegido con el tosilo (compuesto 13) el crudo de reaccion mostrd la
presencia de una mezcla 1:1 de dos epdxidos, evidenciando un cambio radical en la

estereoselectividad de la reaccién atribuible al cambio de grupo protector.

1:1
mezcla de isémeros

Esquema 2.27 Reaccidn de epoxidacién del compuesto 13.

Para intentar explicar este resultado inesperado es necesario comentar brevemente el

mecanismo de las reacciones de epoxidacién con peroxiacidos.
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Epoxidacion de alqguenos con peroxidcidos

La reaccién de epoxidacién transcurre a través de un mecanismo concertado. El estado
de transicién, en el que el oxigeno se adiciona y el protén se desplaza simultdneamente,

recuerda a una mariposa y por esta razon recibe el nombre de “butterfly mechanism”.

@*/ o]y

estado de transicion tipo mariposa

Esquema 2.28 Butterfly mechanism en la reaccién de epoxidacién.

La epoxidacidn con peroxiacidos transcurre con una excelente selectividad facial para
algunos tipos de olefinas. Dicha selectividad se halla influenciada por el impedimento
estérico, la posibilidad de formar enlaces de hidrogeno y las interacciones tipo i entre
grupos aromaticos.

En general el ataque del oxigeno tiene lugar por la cara menos impedida. El efecto
estérico es evidente en la epoxidacién de alquenos impedidos (esquema 2.29, ecuacion
1), aunque la formacién de enlaces de hidrégeno puede compensar la influencia del

impedimento estérico (esquema 2.29, ecuacion 2).33

33 (a) Wang Z. Prilezhaev Reaction. In: Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents. John Wiley & Sons, Inc.;
2010. pp 2270-2274. (b) Kehrli, A.; Taylor, D. A.; Niven, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1990, 2057-2065. (c)
Armstrong, A.; Barsanti, P.; Clark, P. A.; Wood, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1996, 1373—-1380. (d) Ekhato, I.;
Silverton, J. V.; Robinson, C. H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2180-2183.
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OTBS OTBS

\

m-CPBA . influencia estérica ecuacion 1

=0

OH OH

m-CPBA el grupo OH direcciona 3
@ - @O el ataque ecuacion 2

Esquema 2.29 Reaccidn de epoxidacidn: efecto estérico vs grupo orientante.

Mas recientemente se ha demostrado que las interacciones de tipo m-mt pueden jugar un
papel importante en las reacciones de epoxidacidn. Asi, la epoxidacién de las N-
fenilimidas biciclicas representadas en el esquema 2.30 proporciona mayoritariamente
los correspondientes endo-epdxidos. Los epdxidos resultantes de la epoxidacion por la

cara menos impedida del doble enlace se obtienen como productos minoritarios.3*

(0] 0 0
m-CPBA 0
N N N
g e (0]
CHCl;4 0 o
79-81 %
R=NO, CO,Me R R R
producto mayoritario producto minoritario

R=NO, 84:16
R= CO,Me 74:26

Esquema 2.30 Influencia de las interacciones -1t en reacciones de epoxidacion.

En el caso especifico de nuestra epoxidacidn, el grupo tosilo ejerce un papel importante
en el cambio de selectividad de la reaccidn. Si en el caso del N-Boc derivado 12a el
impedimento estérico determinaba la completa selectividad exo y dirigia el ataque del
oxigeno sobre el doble enlace, en el caso del derivado N-Ts 13 las interacciones -t entre
los anillos aromaticos del grupo tosilo y del dcido perbenzoico inducen una disminucién
en la selectividad facial de la epoxidacion. El balance entre los dos efectos, estérico e

interacciones -1, provoca la formacién de ambos epdxidos con nula selectividad.

34 Kishikawa, K.; Naruse, M.; Kohmoto, S.; Yamamoto, M.; Yamaguchi, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 2001, 462—
468.
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| Exo: cara mas asequible |

completa exo-selectividad

| Exo: cara mas asequible | <\O daltaque ?I"Id.g
el peroxiacido

3 s &3 °

exo
0 H /_3 0 H 0 H 2

Q ) N, O
H 7, ———— H j j oy Y
) N ! N (0] N
3 3
N ;

|
O:SQO

\
\Ts endo \TS -
: FNGInG
| Endo: interaccion n-stacking| mezcla de productos 1:1 ﬁ )
interacciones
T—T

Esquema 2.31 Reaccidn de epoxidacion: efecto estérico vs interacciones m-m.

El curso estereoquimico de la reaccidn de epoxidacién es fundamental para la posterior
reaccion de aminohidroxilacion. De hecho, el ataque nucleofilico del grupo amino,
obtenido por reduccidon de la azida, puede ocurrir solo por la cara endo dada la
disposicidn geométrica de la cadena de aminometilo. Por lo tanto, la eleccidon del grupo
protector del sistema isoquinolinico es importante a la hora de efectuar la reaccién de

epoxidacion.

Finalmente, a partir del compuesto diazatriciclo 16 decidimos preparar los dos
intermedios clave para la construccion de los sistemas tetraciclicos ABCD y ABCE. Por un
lado, el grupo hidroxilo del intermedio 16 se protegiéo en forma de benzoato (18)
empleando anhidrido benzoico e hidruro sédico como base, mientras que, por otro lado,
mediante el tratamiento con el periodinano de Dess-Martin el alcohol secundario se

oxido directamente a la cetona 19.
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% B Y
o] o P o P
BZzo, EtsN
Nets DMAP No g DMP Nerg
Boc/N CHyCl, Boc/N CHCl Boc/N
OBz 65% H OH 94% H o)
18 16 19

Esquema 2.32 Preparacion del benzoato 18 y de la cetona 19.

2.5 Conclusiones sobre los resultados obtenidos durante la sintesis del ntcleo triciclico

ABC de las madangaminas

Se ha sintetizado de forma satisfactoria y a gran escala (multigramos) el sistema triciclico
comun a los alcaloides de la familia de las madangaminas. La secuencia implica 13 etapas
de sintesis, y representa una optimizacion de la metodologia desarrollada previamente
en nuestro grupo de investigacion, ya que conduce al sistema triciclico 16 con un

rendimiento global del 15% a partir de la lactama 1a derivada del feniglicinol.

Se ha puesto de manifiesto la importancia en la eleccién de los grupos protectores,

permitiendo establecer los mas adecuados para la sintesis del sistema ABC.

El acetal mas apropiado para proteger el grupo aldehido es el dioxolano. De hecho, el
correspondiente acetal aciclico ha demostrado ser demasiado [3bil a lo largo de la
secuencia sintética.

La naturaleza del grupo protector sobre el nitrégeno del anillo B, Boc o Tosilo, es crucial
para alcanzar una elevada estereoselectividad en la etapa de epoxidacion.

Finalmente, la segunda funcién amina se protege en forma de sulfonamida. El grupo
tosilo permite una protecciéon ortogonal dado que sus caracteristicas permitiran

diferenciarlo de los otros grupos protectores en las etapas siguientes de la sintesis.
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resistente a posibles
reacciones de condensacion

resistente a muchas
condiciones de reaccién

no modifica la selectividad
en la etapa de epoxidacion

Figura 2.5 Grupos protectores del sistema triciclico ABC.

Por otro lado, el nucleo central sintetizado presenta las funcionalizaciones adecuadas
para la posterior construcciéon de los dos macrociclos y por tanto es potencialmente
adecuado para completar la sintesis de estos alcaloides. Concretamente, el benzoato 18
representa un material de partida adecuado para la construccién de los sistemas ABCD
de la distintas madangaminas, mientras que la cetona 19 permitird estudiar la
construccion del tetraciclo ABCE comun a las madangaminas A-E. Esto nos va a permitir

poder explorar de forma paralela distintas estrategias para la construccién de los dos

macrociclos.
,/\ 13 etapas
0 0] de sintesis
15%
9
N—
Construccién H 3 HTS Construccién
,/\ macrociclo D Boc” macrociclo E
H 3 OH
o P 16 é/\ o
N. )
Ts | N\Ts
Boc/N : N
1 -
OBz ! Boc o
18 ! 19
: P N-cp |
A== - > N - __:.
X

Figura 2.6 Sistema triciclicos adecuadamente funcionalizados y protegidos para la
construccion de los macrociclos D y E de las madangaminas.
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El anillo E de las madangaminas A-E incluye en su estructura una cadena lineal de 11
carbonos que conecta el nitrégeno N-1 del anillo A con el carbono C-3 del anillo C. Su
complexidad estructural reside en el sistema Z,Z-skipped de olefinas situado entre las
posiciones C-3/C-20 y C-18/C-17. La etapa clave, y que se vaticina mas dificultosa para
la construccion de este anillo, es la formacion estereoselectiva del doble enlace entre

los carbonos C-3 y C-20 con la correcta configuracion Z.

Figura 3.1 Estructura general de las madangaminas A-E.
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En el presente capitulo se analizan los distintos enfoques sintéticos para la construccion
de este sistema ciclico insaturado, centrando la atencién en las transformaciones inter
e intramoleculares mas prometedoras. Asimismo, se muestran las aproximaciones
sintéticas descritas por parte de otros grupos de investigacién y los trabajos precedentes
desarrollados por nuestro grupo. Finalmente, se describen los resultados propios

obtenidos en el contexto del cierre del anillo E de las madangaminas.

3.1 Estrategias sintéticas para la construccion del anillo E
Al analizar la estructura del macrociclo E de las madangaminas con el objeto de disefiar
posibles estrategias para su construccidn a partir de precursores con una cetona en C-3,

se observan dos posibles puntos de conectividad: enlace C-3/C-20 y enlace N-1/C-13.

2 |macrolactamizacién
alquilacion
aminacion reductora

ﬂmetatesis of

acoplamiento
intramolecular

Figura 3.2 Posibles puntos de cierre en la construccidn del anillo E.

1. Enlace C-3/C-20: la formacién de este enlace podria realizarse mediante distintas
metodologias, tales como reacciones de metatesis o reacciones de acoplamiento
intramolecular, como la reaccién de McMurry. Por factores geométricos nos esperamos

que el doble enlace C-3/C-20 se generaria con configuracién Z.

12 etapa

m o
GP X D

X =00 CH, 22 etapa <

Y=00CH, metatesis o
acoplamiento

intramolecular

Esquema 3.1 Cierre del anillo E mediante formacion del enlace C-3/C-20.
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2. Enlace N-1/C-13: una reaccién de macrolactamizacién, alquilacién o aminacion
reductora permitiria el cierre del anillo por esta posicién. El principal inconveniente de
esta estrategia reside en el control de la estereoselectividad de la etapa previa de
formacion del doble enlace C-3/C-20. La introduccion de la cadena carbonada se podria
llevar a cabo por etapas o introduciendo en Unico paso el sistema Z,Z-skipped del anillo

E, mediante reacciones tipo Wittig.

macrolactamizacion
alquilacion

22 etapa aminacioén reductora
X
X D N 3 etapas
Gy Y
N + Br .
o PhgP. p
12 etapa

X=0o0oHH
Y = OMe, Ho OTs

Esquema 3.2 Cierre del anillo E mediante formacion del enlace N-1/C-13.

En ambos casos la etapa clave serd la formacion estereoselectiva del doble enlace entre

las posiciones C-3 y C-20, enlace que se puede generar de forma inter- o intramolecular.

Formacion del doble enlace
de forma intermolecular

FORMACION DOBLE
ENLACE C-3/C-20

|

Formacion del doble enlace
de forma intramolecular

Figura 3.3 Enfoque intermolecular vs enfoque intramolecular.
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3.2 Construccion del anillo E mediante acilacion del N-1 del anillo A y formacion del
doble enlace C-3/C-20 de forma intramolecular

Entre las distintas reacciones que nos permitirian el cierre del anillo entre las posiciones
C-3/C-20 nos focalizamos en las que permiten el cierre del macrociclo proporcionando
al mismo tiempo un doble enlace entre estas posiciones. Con esta finalidad nos
propusimos investigar tres distintas metodologias:

Ring Closing Metathesis (RCM)

La reacciéon de McMurry

La metdtesis carbonilo-olefinica o Carbonyl-olefin metathesis

X
R
ﬁ

GP o __

metatesis
carbonilo-olefinica

Y

=
= 2 GP
o] K —
reaccion de McMurry RCM

Figura 3.4 Reacciones de macrociclacion para la formacion del enlace C-3/C-20.

Inicialmente decidimos explorar estas metodologias en un sistema morfanico (2-
azabiciclo [3.3.1]nonano) modelo de rapida preparacién, evitando asi desperdiciar
productos muy avanzados de nuestra ruta sintética. Las similitudes estructurales del
morfano oxidado en posicidn 3 con el intermedio sintético triciclico 19 (véase capitulo
2) hacen que éste sea un modelo racémico simplificado de los anillos AC para ensayar

las reacciones que nos hemos propuesto estudiar.
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0P | Biciclo AC
!
|
N.
Ts | N\GP
N |
Boc7/ '
H 19 O i ©
intermedio triciclico I sistema morfanico

Figura 3.5 Sistema triciclico ABC de las madangaminas y sistema morfanico modelo AC.

Con la finalidad de estudiar las distintas metodologias fue necesario preparar
previamente los sistemas morfanicos 20a, 20b y 21 y las cadenas carbonadas 22 (de 9

atomos de carbono) y 23 (de 8 atomos de carbono).

introduccion de la cadena adecuada
mediante reaccién de amidacion

Sistemas morfanicos

v/ N gp N~Ts
“GP
7 X (o)
N X 20a GP= Boc

21
ﬁ — 20b GP=Ts
+
X Y Cadenas carbonadas olefinicas

(,X‘ X= 0 or H,H 2 o ! 0

HO !

— HO i HO
|
1

w7 ) 7
=~ i TBDMSO
22 : 23

Esquema 3.3 Sustratos para el estudio de las reacciones de macrociclacién.

3.2.1 Sintesis de los sistemas morfdnicos y de las cadenas carbonadas olefinicas

El morfano modelo se sintetizé siguiendo la ruta sintética desarrollada previamente en
nuestro grupo de investigacion.®®

A partir del 4-vinilciclohexeno comercial, la hidroboracién del doble enlace exociclico
proporciond el alcohol primario 24, que se convirtié facilmente, mediante una secuencia

de dos etapas, en la correspondiente azida 25.

35 proto, S.; Amat, M.; Pérez, M.; Ballette, R.; Romagnoli, F.; Mancinelli, A.; Bosch, J. Org. Lett. 2012, 14, 3916-3919.
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2 1. disiamylborane OH N3
1. EtzN, MsCl,
THF CH,Cl,
2. NaOH, H,0, 2. NaNg, DMF
99% 24 79% overall 25

Esquema 3.4 Sintesis de la azida 25.

La construccion del anillo piperidinico A se realizd mediante epoxidaciéon del doble
enlace del compuesto 25, seguido de una reduccién de Staudinger de la funcidn azida.
El aminoepodxido resultante experimentd de forma espontanea una ciclacion in situ,
conduciendo directamente al aminoalcohol 26, que posteriormente se protegio y oxido

a las cetonas 20a y 20b.

Ns 4 m-crsa N~ EtsN, (Boc),0 N~-Rr DMP N~R
H
CH,Cly 6\ 0 TsCl ﬁ NaHCO; @
—_— —_— EEE———
2. MesP OH CH,Cl, OH  CHCl 0
THF/H,0
25 26 27 R = Boc 20a R =Boc 47%
28R=Ts 20bR=Ts 27%

rendimiento global desde 25

Esquema 3.5 Construccion del sistema morfanico AC.

Para la sintesis del sistema morfanico 21 (véase esquema 3.3) se efectud una reaccién
de olefinacion, para convertir la funcidn carbonilo en un alqueno. Para ello se estudiaron
distintas alternativas tales como la reaccion de Wittig y reacciones de olefinacién

empleando los reactivos de Tebbe y de Petasis.

El reactivo de Tebbe es un carbenoide metalico que se prepara a partir de
trimetilaluminio y dicloruro de titanoceno. Este reactivo exhibe un comportamiento
carbenoide después de la adicién de una cantidad catalitica de piridina y reacciona con
compuestos carbonilicos para dar el producto de metilenacién. El reactivo de Petasis,
en cambio, se prepara mediante una reaccién entre el cloruro de metilmagnesio o el
metil-litio con dicloruro de titanoceno. Se utiliza para la transformacién de grupos
carbonilo en alquenos terminales y exhibe una reactividad similar al reactivo de Tebbe.
A diferencia de la reaccion de Wittig, los reactivos de Tebbe y Petasis pueden reaccionar

con una amplia gama de aldehidos, cetonas y ésteres, son muy estables al aire, y
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normalmente se usan en disolucion con tolueno o THF. Ambos reactivos operan segun
un mecanismo de reaccion similar: por calentamiento se genera in situ la forma activa,
un carbeno de titanio (Cp,TiCH2), que forma un intermedio de tipo ciclobutanico que

evoluciona hacia el alqueno terminal.

PN

@Ti\ /AI<

| CARBENO DE TITANIO |
Cl

Reactivo de Tebbe \ \ Z @\
Ti=CH, Ti/Q R
@ ( — O/%§CH2 —> He= + Ti=0
/ R R @

O:< R R
) |
INTERMEDIO DE TIPO
CICLOBUTANICO

Reactivo de Petasis

Esquema 3.6 Mecanismo de olefinacion mediante los reactivos de Petasis y de Tebbe.

La reaccién de Wittig entre el sistema morfdnico 20b y el bromuro de
metiltrifenilfosfonio condujo a una mezcla compleja, mientras que la olefinacién con el
reactivo de Tebbe resulté ser también infructuosa, aunque permitié la recuperacion
parcial de producto de partida. En cambio, el empleo de 2 equivalentes del reactivo de
Petasis, utilizando tolueno y piridina como disolventes, proporcioné la olefina terminal

21 con un rendimiento moderado.

+ -
[a] MePPh3Br
t-BuOK

THE
[b] Reactivo de Tebbe\

f \j:N‘Ts tolueno f f:N\Ts
[c] Reactivo de Petasis

20b o tolueno-piridina (100:1)/ 21

47%

Esquema 3.7 Reaccién de olefinacion.

Por otra parte, los compuestos olefinicos 23 y 24 (véase esquema 3.3) se prepararon

mediante reaccién de Wittig a partir de la correspondiente sal de fosfonio y del
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aldehido-éster 30, generado a su vez en 2 etapas por apertura de la 6-valerolactona y

posterior oxidacién.

(Ojo H,S0O4 HO\/\/\"/OMe PCC

MeOH 0

29 57% de dos etapas

U+
hY
>
w
@
JJ.H'
~|
(@)
<
9

....................................................................

Esquema 3.8 Preparacion de los compuestos insaturados via reaccién de Wittig.

El compuesto 32 se preparé empleando la sal de fosfonio 31, facilmente accesible por
tratamiento del 4-bromo-1-buteno con trifenilfosfina. La reaccién de Wittig proporcioné
el compuesto diolefinico 32 en buen rendimiento (79%) y con completa
estereoselectividad, conduciendo Unicamente al isdmero Z. Finalmente, el éster 32 se

convirtio en el acido carboxilico 22 mediante tratamiento basico.

ov\/\n/OMe
30

o)
x~_Br  _PPhs \/\/ISPhg Br DA HMPA \/E/\/\H/OR
Tolueno THF  79% 0

1
68% 3

; 32 R =Me
LiOH 1M
THE 22 R=H

82%

Esquema 3.9 Preparacion del acido carboxilico 22.

Por otro lado, el acido insaturado 23 se preparé como Unico isdmero cis mediante una
reaccion de Wittig entre el aldehido 30 y el bromuro de fosfonio 34, preparado a partir
de 3-bromopropanol. La posterior hidrélisis del éster se llevd a cabo mediante la

utilizacién de una disolucidon 1M de LiOH en THF/H20, como en el caso anterior.
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OV\/\[]/OMe
1. Et3N, DMAP - 30

Br (@]
TBDMSCI, THF . NaHMDS
HO™ ™>"Br —— > 15pMs0” > " pph,

TBDMSO\/E/\/\H/OR
2. PPhg THE

benceno 34 78% o
92% LioH 1m [ 33 R=Me
THF
56%

Esquema 3.10 Preparacion del acido insaturado 23.

3.2.2 Sintesis de los sustratos modelo para las reacciones de macrociclacion
Una vez sintetizados los morfanos 20a, 20b y 21 y las cadenas olefinicas 22 y 23,

preparamos los sustratos modelo para las tres metodologias de macrociclacion que nos

proponiamos explorar.

X O (0]
N N f iN
~ O~ =~
X=0oH,H

Sustrato para la Sustrato para la Sustrato para la ciclacion
ciclacion mediante ciclacion mediante mediante una reaccién de

una reaccion de una reaccion de metatesis

RCM McMurry carbonilo-olefinica

Figura 3.6 Sustratos para las reacciones de macrociclacion.

Sustrato para la reaccion de RCM:

Una vez realizada la desproteccién del nitrégeno del morfano 21, mediante tratamiento
con sodio-naftaleno, una reaccién de amidacion en presencia de DCC y DMAP
proporciond el compuesto deseado 36 con un rendimiento global del 78% a partir de
21. Con la idea de aumentar la flexibilidad conformacional del compuesto preparamos

también la amina 37 por reduccidn de la amida 36.
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1. Na/Naftaleno 2
N~Ts THF N N
2. DCC, DMAP .
@ CH2C|2 ﬁ —>LIAIH4 d
7 Y
THF

—

36

70%

—

37

22

78% o

Esquema 3.11 Preparacion de los sustratos para la reaccién de metatesis.

Sustrato para la reaccion de McMurry:
En este caso, una vez desprotegido el nitrogeno del morfano 20a por la accion del TFA,
introdujimos la cadena carbonada 23 empleando condiciones de amidacién utilizadas

previamente, obteniéndose la amida 39 con un rendimiento moderado.

HO - OTBDMS
\”/\/\_/\/ N
O 23

DCC, DMAP Iﬁ
(0] Y%

TBDMSO

N -
TFA
R ———
CH,Cl, o

38

CH,Cl,

50% desde 20a 39

Esquema 3.12 Reaccidon de amidacion.

La desproteccion del grupo protector de 39 tuvo lugar con un rendimiento del 90%
mediante el empleo de acido clorhidrico 2N. La posterior oxidacién con el periodinano

de Dess-Martin proporciond el aldehido 41, el cual resulté ser muy inestable en silica,

por lo que decidimos utilizarlo en la reaccién de ciclacidn sin previa purificacion.

0 o]
N N N
ﬁ HCI 2N ﬁ DMP, NaHCO,
0 7 0 Y
MeOH CH2C|2 (6] Y
TBDMSO —
90% HO (0}
39 40 41

Esquema 3.13 Preparacion del sustrato para la reaccion de McMurry.
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Sustrato para la reaccion de metdtesis carbonilo-olefinica:
Finalmente, el compuesto 42 se prepard a partir del sistema morfanico 20a en dos

etapas: eliminacién del grupo protector, y amidacion de la amina resultante empleando

DCC y DMAP como agentes acoplantes.

o) CH,Cl,
50% desde 20a ~
42

N<Boc TFA N=H © N
@ o DCC, DMAP
CH20|2 (@] p
0

Esquema 3.14 Preparacion del sustrato para la metatesis carbonilo-olefinica.

Una vez sintetizados los distintos sustratos, estudiamos las reacciones para la formacién

del doble enlace entre las posiciones C-3/C-20 para efectuar el cierre del anillo

macrociclico E.

1,

|

. aproximacion mediante

' ra . . .
y metatesis carbonilo-olefinica

/ (@)

X X
N N
ﬁ ----- - co
()] / aproximacion 20 aproximacion Y
o= mecélarlcle I|\":ealcc|on mediante RCM —
e McMurry

Figura 3.7 Estrategias para la formacién del enlace C-3/C-20.

3.2.3 Reaccidn de Ring closing metathesis
La Ring closing metathesis es una reaccion ampliamente utilizada para la obtencién de
compuestos ciclicos insaturados a partir de dos alquenos terminales. Los tamafios de

anillo mas frecuentemente formados son los de 5-7 4tomos, aunque en los Ultimos afios
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se ha publicado la generacién de macroheterociclos de entre 45 y 90 miembros.3® Estas
reacciones estdn catalizadas por metal y tienen lugar a través de un intermedio de
metalaciclobutano.3” Publicada por primera vez por Dider Villemin en 1980 en la sintesis
de un precursor de exaltolide, 38 la reaccién de RCM fue popularizada por Robert H.
Grubbs y Richard R. Schrock, quienes compartieron el Premio Nobel de Quimica, junto
con Yves Chauvin, en 2005 por su trabajo combinado en metatesis de olefinas.

El cierre de anillo mediante metdtesis es una reaccién de gran utilidad sintética para la
formacién de compuestos ciclicos, antes de dificil acceso. Como el Unico subproducto es
el etileno, estas reacciones también pueden considerarse atomo-econdmicas, una

preocupacion cada vez mas importante en el desarrollo de la “green chemistry”.

LM= + R M= Ru, Mo, W @ +  LM=

l [2+2] cicloadicién

T ciclorevercion
- H,C=CH, m
MOA X LM™ XN [2+2] cicloadicion ,\I,?E

Esquema 3.15 Cierre de anillo mediante metatesis.

En las reacciones de RCM se pueden formar los dos posibles isémeros geométricos, E o
Z. La estereoselectividad depende del catalizador, la tensidn del anillo y el dieno inicial.
En anillos pequeiios, los isémeros Z predominan como consecuencia de la minimizacién
de la tensién del anillo. En macrociclos, en cambio, se obtiene preferentemente el
isémero E.*° Sin embargo, a pesar de que el anillo E de las madangaminas presenta 11
miembros, por razones estéricas esperabamos que en el cierre de este anillo se

generaria una olefina con la estereoquimica Z.

36 (a) Cain, M. F.; Forrest, W. P.; Peryshkov, D. V.; Schrock, R. R.; Mdller, P. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15338-1534.
(b) Dasgupta, S.; Wu, J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3504-3515. (c) Song, K. H.; Kang, S. O.; Ko, J. Chem. Eur. J. 2007,
13,5129-5134.

37 Monfette, S.; Fogg, D. E. Chem. Rev. 2009, 109, 3783-3816.

38 villemin, D. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1715-1718.

39 Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A. Strain and Stability. Modern Physical Organic Chemistry, Murdzek, J., Ed. University
Science Books, 2006, pp. 110-114.
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La reaccion de metatesis se efectué empleando los dienos 36 y 37, utilizando distintos
catalizadores y variando la temperatura, el disolvente y los tiempos de reaccidn.
Desafortunadamente, en ninguno de los ensayos realizados observamos la formacion
del producto de ciclacién, observandose en cambio, la formacién del dimero resultante

de una cross-metathesis, compuesto que no llegd a aislarse.

a. Grubbs de 12 generacion,
CH,Cl; o tolueno

b. Grubbs de 22 generacién,

\:/ iN CH,ClI, o tolueno N
7 c. Hoveyda-Grubbs, Y

S
36 X=0 d. Catalizador de Schrock,
37 X=H,H benceno

Esquema 3.16 Intentos de reaccién de Ring closing metathesis.

3.2.4 Reaccidn de McMurry

La reaccion de acoplamiento de McMurry ha sido reconocida como uno de los métodos
mas eficientes para la sintesis de alquenos a partir de compuestos carbonilicos,
permitiendo la generacidn de alquenos que de otro modo serian dificiles de preparar.
Este acoplamiento utiliza un reactivo de titanio de baja valencia generado por la
reduccidn del cloruro de titanio (lll o IV) con K, Zn, LiAlH4, o CgK, entre otros.*® Muchos
estudios mecanisticos sugieren que la reaccidn tiene lugar en dos etapas, la formacién
de un intermedio de tipo pinacolato y la desoxigenacién de este intermedio para dar el

alqueno correspondiente.!

j\ )O]\ " Ti de baja valencia" Ri R
N >:<
R R, = Ri "R, VAR
2
[Ti]
|
(o] R4 R1 _
2 [Ti]=0
2 [Til 2 1 Tl—o o 2 R R
1 2 SET 1 2 Ry R, R, R,

SET: Single-Electron Transfer

Esquema 3.17 Reaccion de McMurry: mecanismo.

40 Takeda, T.; Tsubouchi A. Org. Synth. 2013, 82, 1-470.
41 Ephritikhine, M. Chem. Commun. 1998, 2549-2554.
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Entre los derivados carbonilicos, los aldehidos y las cetonas son sin ninguna duda los
sustratos mds reactivos. En comparacion con éstos, los acidos carboxilicos no son
sustratos tan efectivos para la reaccién de McMurry, sobre todo en reacciones de tipo
intermolecular. En cambio, el acoplamiento intramolecular entre esteres y amidas con
aldehidos y cetonas es un método empleado en la sintesis de heterociclos. No todos los
grupos funcionales son compatibles con las condiciones de reaccidn ya que las especies
de titanio de baja valencia suelen ser agentes reductores muy reactivos. Aunque los
procesos de homo-coupling intermolecular generalmente proporcionan rendimientos
muy altos, en el caso de acoplamientos intramoleculares los rendimientos dependen
fuertemente de los sustratos y de las condiciones de reaccién.*® En general la reaccidn
de McMurry parece ser muy efectiva en la preparacion de macrociclos de tamafio
medio.*?

En nuestro caso, la reaccion de McMurry la ensayamos con el compuesto 41. Utilizamos
el tricloruro de titanio como fuente de titanio y el litio o el reactivo de Zn-Cu como
agentes reductores, ya que son los mas utilizados en reacciones de hetero-acoplamiento
de tipo intramolecular. En ninguno de los ensayos efectuados la reaccién proporciond
el producto deseado y, aunque se cambiaron y forzaron las condiciones de reaccién, se

recuperd sélo una parte del compuesto dicarbonilico de partida inalterado.

0
N [a] TiCly/Li o
o v
M C [b] TiCl,/ Zn-Cu P
o] DME

Esquema 3.18 Intentos de reaccion de McMurry.

3.2.5 Metdtesis carbonilo-olefinica

La reaccién de metatesis carbonilo-olefinica tiene lugar entre un grupo carbonilo y una
olefina y se cataliza normalmente por metales de transicidn.*® Desde un punto de vista
mecanistico la reaccion tiene lugar a través de dos procesos: una primera metatesis

olefinica y la posterior olefinacion del grupo carbonilo. El tratamiento de una cetona o

42 Jendralla, H. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3657-3660.
43 Ravindar, L.; Lekkala, R.; Rakesh, K. P.; Asiri, A. M.; Marwanib H. M.; Qin, H. Org. Chem. Front. 2018, 5, 1381-1391.
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de un aldehido olefinico con el alquilideno del catalizador proporciona un nuevo
alquilideno, via metatesis olefinica. Dicho intermedio (A) presenta un grupo carbonilo
gue puede experimentar una olefinacién intramolecular y de este modo rendir el
cicloalqueno. Es obvio que el alquilideno necesario para que el proceso rinda el

cicloalqueno final debe reaccionar antes con la porcidn olefinica y sélo luego con el

aldehido.*
E M= O ;
- M=0 — :
O !
metatesis olefinica olefinacion
Q O
AN
M] "O M7~ o
. [M[—/O
intermedio nuevo alquilideno

metalaciclobutanico A

Esquema 3.19 Mecanismo de la metatesis carbonilo-olefinica.

En 1993, Grubbs describio la sintesis de anillos insaturados de cinco, seis y siete
miembros mediante un proceso de metatesis de olefina y olefinacién de carbonilo
catalizada por el catalizador de Schrock. Este alquilideno reacciona con alquenos via
metatesis a temperatura ambiente, mientras que la olefinacion de carbonilo tiene lugar
sélo a temperaturas elevadas, por lo que muestra un perfil de reactividad ideal para este
tipo de transformaciones. A modo de ejemplo, el tratamiento de las cetonas olefinicas
representadas en el esquema 3.20 con el catalizador de molibdeno i proporciond los

correspondientes productos de metatesis con buenos rendimientos.**

44 Fu, G. C.; Grubbs, H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3800—3801.
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R
0 alquilideno de molibdeno i @

RJ\MM nl i-Pr | i-Pr

CF3 I\}IIO\)(
ﬂ\o/ X" >pnh
QV a Fac A\ OFa

O(CH,)3Ph O\/EMe o ;
n

CF;

86% 84% 86%

Esquema 3.20 Ejemplos de metatesis carbonilo-olefinica.

Se han descrito muy pocos ejemplos de este tipo de reaccidn en la sintesis de productos
naturales y en ellos los rendimientos no son muy altos. Ademas, en todos los casos se
generan anillos de 5 0 6 miembros. Aunque el anillo E de las madangaminas presenta 11
eslabones, decidimos explorar esta alternativa en el sistema morfanico modelo 42.

La reaccién se efectué en benceno empleando cantidades estequiométricas del
catalizador de Schrock, subiendo gradualmente la temperatura hasta la temperatura de
reflujo del disolvente. Se efectuaron también algunos ensayos en tolueno para alcanzar
temperaturas superiores y se alargaron los tiempos de reaccién hasta 48 horas e,
incluso, se efectud la reaccion en presencia de etileno. En uno de los ensayos realizados
empleando benceno como disolvente, tras 48 horas de reaccién a la temperatura de
reflujo se observd la formacidn del triciclo resultante de la ciclacion 43, aunque con bajo
rendimiento (inferior al 10%), recuperandose la mayor parte del producto de partida
inalterado. A pesar de que la poca cantidad de producto aislado no nos permitié su

completa caracterizacidén, su identificacion se confirmd por espectrometria de masas.

0 0
N )
Catalizador de Schrock N
1eq.
O\ 4 benceno XN Y
<109
42 0% 43

Esquema 3.21 Reaccidn de metatesis carbonilo-olefinica.

A la vista de los resultados infructuosos en las reacciones de ciclacion a nivel del enlace
C-3/C-20, nos focalizamos en el cierre del anillo E que implica la formacién del enlace

entre las posiciones N-1y C-13 (véase seccion 3.1).
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Figura 3.8 Estrategias estudiadas para la construccién del anillo E de las
madangaminas.

3.3 Construccion del anillo E mediante formacion del enlace C-3/C-20 de forma
intermolecular y una posterior macrolactamizacion

Para efectuar la reaccion de macrociclaciéon entre el N-1 y el C-13 se requiere la
introduccion previa del sistema Z,Z-skipped de la cadena que caracteriza el anillo E. La
cadena carbonada de ocho atomos de carbono se puede instalar mediante una
secuencia de varias etapas, como describieron Kibayashi y colaboradores en el 2006% y
mas recientemente Chida en el contexto de la sintesis total de las madangaminas A, Cy
E,'° o directamente mediante una Unica reaccién, metodologia que fue desarrollada en
nuestro grupo de investigacion y que culmind con la sintesis total de la madangamina D

en el 2014 .35 18a

45 Yoshimura, Y.; Inoue, J.; Yamazaki, N.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3489-3492.
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Esquema 3.22 Insercion del sistema Z,Z skipped en el anillo E: aproximacion por etapas
vs aproximacion directa.

3.3.1 Aproximacion de Kibayashi para el cierre del anillo E

En el 2006 Yamazaki y Kibayashi describieron un procedimiento para la construccién del
anillo E insaturado de 11 miembros comun a las madangaminas A-E en un sistema
modelo 2-azabiciclo[3.3.1]Jnonano V (anillos AC de madangaminas).** La etapa clave de
la secuencia es una olefinacidn de Still-Gennari Z-selectiva (modificacion de la reaccién
de Horner-Emmons) a partir de la cetona biciclica | usando un fosfonato de trifluoroetilo
para dar estereoselectivamente el éster insaturado Il con la estereoquimica Z requerida
(relacidn Z/E 11:1). Los seis atomos de carbono restantes se instalaron posteriormente
mediante una reaccion de acoplamiento catalizada por paladio con el Z-vinilestannano
IV para dar el Z,Z-dieno V. Una vez desprotegido el alcohol sililado, una secuencia de 3
etapas (oxidacién a aldehido, N-desproteccién y aminacién reductora intramolecular)
condujo al derivado azatriciclico VI. Cabe comentar que este compuesto carece de
funcionalizacién en C-5, por lo que no permite la construccién del sistema pentaciclico
caracteristico de los alcaloides del grupo de las mandangaminas vy, por lo tanto, no

representa un precursor de dichos alcaloides.
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Esquema 3.23 Aproximacion de Kibayashi al anillo E de las madangaminas.

3.3.2 Estrategia sintética de Chida para la construccion del anillo E

En el 2017 Chida y colaboradores han publicado las sintesis totales de algunos alcaloides
de la familia de las madangaminas,’® las cuales se han detallado en el capitulo
introductorio de la presente memoria (véase apartado 1.5.2). La metodologia descrita
por este grupo de investigacién para la construccion del macrociclo E de las
madangaminas incluye 3 transformaciones claves: una hidroboracién Z-selectiva de un
aleno para generar el doble enlace C-3/C-20, una reaccion de acoplamiento cruzado
para introducir una cadena de 6 datomos de carbonos y finalmente una reaccién de

macrolactamizacidn que produce el cierre del anillo.

3. Reaccién de
macrolactamizacion

TIPSO

H N
© AN©)
N 7 etapas
‘Boc —__— >
Teoc/N Teoc™”
H ﬂ e 2. Reaccion de
acoplamiento cruzado
1.Hidroboracion Z-selectiva

de un aleno

Esquema 3.24 Estrategia sintética de Chida para la construccién del anillo E de las
madangaminas.

3.3.3 Cierre del anillo E: trabajos previos del grupo de investigacion

Como ya se ha comentado en la introduccidn, la construccidn de este complejo anillo en
la sintesis de la madangamina D' se llevd a cabo mediante una reaccién de Wittig Z-
selectiva, a través de la cual se incorpord en una Unica etapa la cadena con el sistema

Z,Z-skipped de olefinas, y una posterior macrolactamizacién.
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Esquema 3.25 Construccion del anillo E en la Madangamina D.

Con anterioridad se habia explorado la metodologia desarrollada por Kibayashi, si bien
proporciond la olefina correspondiente con un rendimiento muy bajo y una
estereoselectividad justo opuesta a la descrita.*® Sin embargo, la integracion directa de
la cadena de 8 dtomos de carbono mediante una reaccién de Wittig demostrd ser una
estrategia vdlida y eficaz. Dicha reaccién se ensayé empleando distintos sustratos,
obteniéndose una estereoselectividad Z/E de entre 9:1 a 7:3.

Entrando mas en detalle, los ensayos efectuados utilizando un morfano modelo fueron
prometedores en relacion a la selectividad obtenida (9:1), aunque el rendimiento
obtenido fue de un 40% (esquema 3.26).3° La reaccidon efectuada en un sistema triciclico
ABC proporciond un resultado muy similar, siendo el rendimiento un poco superior
(45%) vy la selectividad casi la misma del ensayo con el morfano. En cambio, cuando la
reaccion se efectud a partir de un sistema tetraciclico ABCD proporciond el producto
deseado con un rendimiento del 70% y una selectividad de 7:3. Este aumento
importante del rendimiento se atribuyo al mejor secado de la sal de fosfonio empleada,
que es muy higroscdépica. El proceso se optimizd dejando secar la sal al vacio en
presencia de pentdxido de fdsforo por un periodo de tiempo minimo de 3 dias para

eliminar cualquier traza de humedad.

46 Tesis doctoral de Stefano Proto, 2011, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.
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Esquema 3.26 Trabajos previos: reaccién de Wittig sobre distintos sustratos.

En trabajos previos también se estudio el cierre del anillo mediante macrolactamizacion.
A partir de los aductos de Wittig C, la eliminacidn del grupo tosilo mediante el empleo
de sodio/naftaleno proporciond los correspondientes amino ésteres. La posterior
hidrélisis bdsica de la funcion éster rindid el aminodcido que mediante una reaccién de
macrolactamizacién, empleando reactivos comunes en la sintesis de péptidos,

proporciond la correspondiente lactama.
CO,Me

1) Na/Naftaleno
2) LiOH

T

3) EDCI, HOBt

O H

Esquema 3.27 Cierre del anillo E en la sintesis de la madangamina D.

3.4 Construccion del anillo E: trabajo propio

Los resultados obtenidos en la sintesis de la madangamina D pusieron de manifiesto la
validez de la estrategia desarrollada en nuestro grupo de investigacién, por lo que en la
presente Tesis Doctoral decidimos aplicar dicha estrategia para alcanzar la sintesis de

nuestro sistema tetraciclico ABCE a partir del nucleo triciclico 19.
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Esquema 3.28 Estrategia sintética para la sintesis del sistema tetraciclico ABCE.

3.4.1 Reaccion de Wittig

El reactivo de Wittig 47, requerido para realizar la integracion de la cadena de 8 atomos
de carbono, se obtuvo facilmente tras desproteccion del éter de sililo 35 sintetizado
previamente (véase esquema 3.10), con posterior transformacion del alcohol resultante

44 en la sal de fosfonio 47.

(0] 0] o
MeO MeO MeO
1. Et3N, MsCl,
TBAF CH,Cl,
- _z2r2 _
TBDMSO pZ THP HO 7 2. LiBr, THF/CH,CI B+r
93% : ’ 2¥2 ppgp _
35 44 3. PPh3, benceno 47

70% de 3 etapas

Esquema 3.29 Sintesis de la sal de fosfonio 47.

El iluro derivado del compuesto 47 pertenece a la clase de iluros no estabilizados, que
generalmente intervienen en reacciones de Wittig bajo control cinético dando
preferentemente Z-olefinas. El mecanismo de esta reaccién es todavia a dia de hoy
objeto de debates. Es razonable pensar que el compuesto carbonilico y el iluro se
acercan en angulo recto, con los sustituyentes voluminosos alejados entre si debido a
efectos estéricos. Por ello el estado de transicién resultante, que se muestra en el
esquema siguiente, conduciria irreversiblemente al oxafosfetano syn, que por

eliminacion proporciona el Z-alqueno.
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Esquema 3.30 Estereoselectividad en la reaccion de Wittig.

La deprotonacion de la sal de fosfonio 47 se realizé a 0 °Cy fue necesario utilizar un gran

exceso (3 equivalentes) de iluro para obtener un buen rendimiento. La suspension

naranja resultante, indicativa de la formacién efectiva del iluro, se agité durante 90

minutos. A continuacion, se adiciono la cetona 19 con la minima cantidad de disolvente

y la mezcla resultante se agitd, subiendo gradualmente la temperatura hasta los 60 °C.

La olefina 48 se obtuvo con un rendimiento del 65% y una selectividad Z/E de 8:2.

O
I/\ MeO
o’ .
Br . 47 /
PhsP
NTTs
NaHDMS
Boc
¥ o THF
19 65%

Esquema 3.31 Reaccién de Wittig: preparacién del intermedio 48.

Como ya se ha comentado anteriormente, para que la reaccién tenga lugar es

imprescindible efectuar un riguroso secado de la sal al vacio, mediante el empleo de

pentdxido de fésforo durante varios dias para eliminar trazas de humedad que podrian

afectar la reaccion. Recientemente hemos mejorado el proceso de secado de la sal en

términos de tiempo, simplicidad y seguridad. La utilizacion de un rotavapor con un

condensador de nieve carbdnica y acetona permite un secado igualmente efectivo en

tan solo una hora.
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3.4.2 Cierre del anillo macrociclico E

La posterior desproteccion del nitrégeno del triciclo 48 mediante tratamiento con
sodio/naftaleno rindié la amina 49 con un rendimiento del 60%. El compuesto obtenido
fue de muy dificil purificacidn, por lo que muy probablemente parte de la amina 49 se
pierde durante este proceso. El empleo de silice modificada (especial para la purificacién

de aminas) o de alimina no permitié aumentar el rendimiento en producto aislado.

CO,Me CO,Me
Na/Naftaleno
—_—
THF
P
2 60%

Esquema 3.32 Reaccion de desproteccion.

Con el compuesto 49 disponible nos propusimos efectuar el cierre del anillo E mediante
una reaccién de macrolactamizacién y asi obtener el intermedio tetraciclico ABCE

comun a todas las madangaminas de nuestro interés.

La formacién del enlace amida es un paso clave en la sintesis de péptidos,*” asi como de
muchos otros compuestos organicos de interés bioldgico,* pero ha sido ampliamente
explorado también en sintesis total de productos naturales.*® Aunque es posible la
formacién directa de amidas por condensacidn directa del aminoacido a altas
temperaturas (160-180 °C),*° ello es generalmente incompatible con la presencia de
otros grupos funcionales. Por este motivo, normalmente se procede a la activacion del
acido (union de un grupo saliente al carbono del acilo) para permitir el ataque del grupo

amino.

47 (a) Montalbetti, C. A. G. N.; Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852. (b) Jeremic, T.; Linden, A.; Heimgartner,
H. J. Pept. Sci. 2008, 14, 1051-1061.

48 Albericio, F. Curr. Opin. Chem. Biol. 2004, 8, 211-221.

49 (a) Boger, D. L.; Kim, S. H.; Mori, Y.; Weng, J-H.; Rogel, O.; Castle, S. L.; McAtee, J. J. . Am. Chem. Soc. 2001, 123,
1862-1871. (b) Stachel, S. J.; Lee, C. B.; Spassova, M.; Chappell, M. D.; Bornmann, W. G.; Danishefsky, S. J.; Chou, T-
C.; Guan, Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 4369-4378. (c) Sarabia, F.; Chammaa, S.; Ruiz, A. S.; Lopez-Herrera, J. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 7671-7675. (d) Crowley, B. M.; Mori, Y.; McComas, C. C.; Tang, D.; Boger, D. L. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 4310-4317.

50 (a) Beckwith, A. L. J. In The Chemistry of Amides; Zabicky, J., Ed.; Interscience: London, 1970, pp. 105-109. (b) Jursic,
B. S.; Zdravkovski, Z. Synth. Commun. 1993, 23, 2761-2770.
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Figura 3.9 Activacion del dcido carboxilico y amindlisis.

Tradicionalmente, esta transformacion se lleva a cabo con carbodiimidas (DCC, DIC o
EDCI) o usando un derivado de hidroxilamina (HOBt, HOAt o CI-HOBt) para dar los
correspondientes ésteres activos. Ademas, la misma especie se puede preparar con

compuestos mas reactivos como sales de aminio/uronio o fosfonio (HATU o PyBOp).>?

Por la lactamizacién de 49 inicialmente empleamos las condiciones previamente
utilizadas por nuestro grupo en la sintesis de la madangamina D. Tras de la hidrélisis de
la funcion éster del compuesto 49 (mezcla £/Z 8:2) con hidrdxido de litio, la reaccion de
ciclacion se realizd en condiciones diluidas afiadiendo lentamente el aminodcido
intermedio mediante una syringe pump durante un periodo de seis horas a la disolucién
de los agentes de acoplamiento (HOBt y EDCI). La reaccion proporciond el sistema

tetraciclico 50 con un rendimiento bajo.

COZMe

1. LiOH, THF

2. HOBt, EDCI, DMF
15%

mezcla Z:E

Esquema 3.33 Reaccién de macrolactamizacién.

Por ello decidimos explorar las condiciones utilizadas por Chida y colaboradores en la
sintesis de las madangaminas A, C y E.»° El reactivo de acoplamiento utilizado en este

caso fue el reactivo de Mukaiyama.

51 (a) Albericio, F.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Najera, C. Org. Prep. Proced. Int. 2001, 33, 203—303. (b) Carpino,
L. A,; Xia, J.; Zhang, C.; EI-Faham, A. J. Org. Chem. 2004, 69, 62—71.
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Figura 3.10 Reactivo de Mukaiyama.

El reactivo de Mukaiyama (yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, CMPI) es uno de los mas
utilizados para la activacion de grupos hidroxilo de acidos carboxilicos y alcoholes y se
ha empleado ampliamente para la sintesis de ésteres, lactonas, amidas y lactamas. Se
introdujo como reactivo util para la sintesis de ésteres carboxilicos por Teruaki
Mukaiyama en 1975, después de que las sales de N-alquil-2-halopiridinio se hubieran
desarrollado como agentes activadores.>?

El mecanismo implica la sustitucion del cloruro por el ién carboxilato para dar un
intermedio aciloxipiridinio altamente activado, especie que puede reaccionar con una

gran variedad de nucledfilos.>3

0} (0]
)J\ base )J\ _/E‘

Ry~ “OH — > R{ O

0 7
0 [ nar e
()L)Q@ R Ak, o N

R

—Z

Esquema 3.34 Reactivo de Mukaiyama: mecanismo.

La reaccion de macrolactamizacién empleando este agente acoplante y N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) como base se efectud en condiciones mas diluidas que en
el ensayo anterior, y proporciond el tetraciclo 50 con rendimiento del 40%, permitiendo

de este modo acceder de forma satisfactoria al sistema ABCE de las madangaminas.

52 Narasaka, K.; Maruyama, K.; Mukaiyama, T. Chem Lett. 1978, 885-888.
53 Parenty, A.; Moreau, X.; Campagne, J. M. Chem. Rev. 2006, 106, 911-939.
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Esquema 3.35 Reaccién de macrolactamizacion con CMPI.

3.5 Conclusiones sobre la metodologia desarrollada para la construccion del anillo E
de las madangaminas

Se han estudiado distintas estrategias para la sintesis del anillo macrociclico E comun a
todas las madangaminas, analizando los puntos de cierre de la molécula y eligiendo las

alternativas mds prometedoras.

Se han explorado distintas aproximaciones de macrociclacién para la formacién del
enlace entre los carbonos C-3 y C-20 como la reaccién de Ring closing metathesis, la
metatesis carbonilo-olefinica y la reaccion de McMurry. Estas metodologias, que han
sido estudiadas en un sistema morfanico modelo, no han permitido generar el anillo E
de forma satisfactoria.

Aprovechando la metodologia desarrollada previamente en nuestro grupo de
investigacidn se han encontrado las condiciones éptimas para la construccion del anillo
E de las madangaminas. Mediante una reaccién de Wittig y una posterior
macrolactamizacidn hemos sido capaces de alcanzar la sintesis del sistema tetraciclico
ABCE de forma satisfactoria, mejorando la sintesis previa de este sistema.

Se ha optimizado en términos de tiempo y practicidad el proceso de secado de la sal 47
en la reaccién de Wittig, reaccidn que nos ha permitido introducir el sistema Z,Z skipped

del anillo E con alta selectividad y muy buen rendimiento.
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- Metatesis carbonilo-olefinica - Macrolactamizacion con el reactivo de Mukaiyama

Figura 3.11 Metodologias estudiadas para la construccion del macrociclo E

Con este sistema avanzado en las manos, la fase posterior serd el estudio de los distintos

anillos D de las madangaminas que se describird con detalle en el siguiente capitulo.

Madangamina A

A

o_ 0O
(0]
N
N
Boc™
XN
Madangamina B Y%
M .
sistema tetraciclico ABCE adangamina C

¥

Madangamina E

Figura 3.12 Sistema tetraciclico: intermedio comun para la sintesis de las distintas

madangaminas.
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Capitulo 4

4.1 Introduccién

Una vez terminados los estudios sobre el cierre del macrociclo E de las madangaminas,
centramos nuestra atencion en el desarrollo de estrategias sintéticas para la
construccion de los anillos D de los distintos alcaloides de esta familia. Como se ha
indicado en el Capitulo introductorio, el macrociclo D es distinto en cada una de las
madangaminas, en tamafio y en numero y posiciéon de las insaturaciones. La
madangamina A presenta un anillo de 15 miembros y contiene un sistema Z,Z,Z-skipped
de olefinas, mientras que el macrociclo D de la madangamina B, también de 15
miembros, presenta dos insaturaciones de tipo Z y una de tipo E. En el caso de las
madangaminas Cy E su anillo D es igual en tamafio (13 miembros) y se diferencian por
la presencia o no de un doble enlace de tipo cis entre las posiciones C-27 y C-28. La
madangamina D, con un anillo D de 14 miembros sin insaturaciones, se sintetizd en
trabajos precedentes de nuestro grupo, por lo que no se ha estudiado en la presente

Tesis Doctoral.

Madangamina A Madangamina B

sistema
Z,Z,Z skypped

sistema
Z,Z skypped

g S

Figura 4.1 Macrociclos D de las madangaminas A, B, Cy E.
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En el presente Capitulo se resumen los estudios modelo y las aproximaciones sintéticas
para la construccion de los macrociclos D de las madangaminas descritos con
anterioridad a esta Tesis Doctoral. Asimismo, se presentan las estrategias sintéticas que
nos planteamos para la construccion del anillo D de cada una de las madangaminas y los
resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral. Cabe destacar que los sistemas
triciclicos y tetraciclicos sintetizados por nosotros permiten potencialmente acceder a

la mayoria de los miembros de esta familia de alcaloides.

Anillo D de la madangamina A O(\O Anillo D de la madangamina B
N\Fé
= N
Boc™
® N ~. (@ N
N l N
Anillo D de la madangamina C Anillo D de la madangamina E
Ny
N

Anillo D de la madangamina D

Figura 4.2 Potencial sintético de los intermedios descritos en los Capitulos 2 y 3.

Dado que los distintos macrociclos D de las madangaminas A, B y C se caracterizan por
la presencia de dobles enlaces, la sintesis estereoselectiva de alquenos representa un
punto critico en su construccidn. Por esta razon, antes de comentar los trabajos previos
y los resultados de la presente tesis doctoral relativos a la construccién de los diferentes
anillos, a continuacion se presenta un breve resumen sobre la sintesis estereoselectiva

de alquenos, destacando las ventajas y los inconvenientes de cada metodologia.
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Capitulo 4

4.2 Sintesis estereoselectiva de alquenos

Muchas moléculas biolégicamente activas presentan en sus estructuras dobles enlaces
carbono-carbono con configuraciones bien definidas (E o Z), como el B-caroteno, los
polienos antimicdticos como la Anfotericina B, y los acidos grasos poliinsaturados como
el acido araquiddnico. Por lo tanto, la busqueda de metodologias para la formacién de
algquenos con una configuracion definida es un desafio importante para los quimicos
organicos en relacién a la sintesis de compuestos naturales o sintéticos que presentan

este tipo de estructuras.

acido araquidonico

Figura 4.3 Moléculas olefinicas biolégicamente activas.

Son muchas las metodologias que han sido desarrolladas en las ultimas décadas para
controlar estereoquimicamente la formacién de olefinas. Entre ellas, podemos destacar:
Reacciones de olefinacion

Reacciones de acoplamiento cruzado

Reacciones de metatesis

Reduccion de alquinos

REACCIONES DE METATESIS ‘ REACCIONES DE OLEFINACION
(0] Br
R R ST LN
+ PhsP” "R
AN Sz \ RJ\H + 0
K K\ \
: :L
\ E ;
\ \/\ K
/R .. P R
Z4 ARREE T X
R H + Y _R
X
REDUCCION PARCIAL DE ALQUINOS REACCIONES DE ACOPLAMIENTO

Figura 4.4 Reacciones que proporcionan alquenos.
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Construccion de los macrociclos D de las madangaminas A, B, Cy E

4.2.1 Reacciones de olefinacion

Las reacciones de olefinacion son las mds empleadas para la sintesis de alquenos.
Dependiendo de las condiciones, es posible controlar de forma bastante efectiva la
estereoquimica de la reaccidn, proporcionando el isémero E o el isémero Z. La reacciéon
de Wittig ha demostrado ser uno de los métodos mas importantes para la sintesis de
alquenos y se ha empleado extensivamente en la sintesis de productos naturales.”
Como se ha comentado en el capitulo 3, en esta transformacién, el compuesto
carbonililico reacciona con un iluro de fésforo para producir el alqueno correspondiente
y oxido de fosfina como producto secundario. La estereoselectividad de la reaccién de
Wittig depende de muchos factores, incluyendo el tipo de iluro, el tipo de compuesto
carbonilico, la naturaleza del disolvente e, incluso, el contraidn para la formacidon del

n

iluro. En general, puede esperarse una alta selectividad Z cuando iluros "no
estabilizados" reaccionan con aldehidos en condiciones libres de una sal en un
disolvente aprodtico. En el esquema 4.1 se muestra un ejemplo representativo en el
contexto de la sintesis de la (+)-discodermolida, un potente inhibidor del crecimiento de
células tumorales. El alqueno requerido se prepard con alto rendimiento y elevada

selectividad mediante una reaccion de Wittig empleado un iluro no estabilizado.>®

TBSO,

1 ISEt

PPhj, DIPEA

OTBS  pencenol/tolueno 7:3

70%
o)

»—~PMB
o

OHC

76% Z:E 98:2

Esquema 4.1 Ejemplo de una reaccion de Wittig Z-selectiva.

En cambio, el empleo de iluros estabilizados en la reaccion de Wittig promueve la
generacion selectiva de alquenos trans. La modificacion de Schlosser®® de la reaccion de

Wittig con iluros no estabilizados permite asimismo obtener alquenos trans. En la

54 (a) Vedejs, E.; Peterson, M. J.; Adv. Carbanion Chem. 1996, 2, 1-85. (b) Nicolaou, K. C.; Harter, M. W.; Gunzner, J.
L.; Nadin, A. Liebigs Ann/Recl 1997, 1283-1301. (c) Murphy, P. J.; Lee, S. E. J. Chem. Soc. Perkin Trans, 1999, 1, 3049—
3212. (d) Rein, T.; Pedersen, T. M. Synthesis 2002, 579-594.

55 Smith, A. B.; Beauchamp, T. J.; La Marche, M. J.; Kaufman, M. D.; Qiu, Y.; Arimoto, H.; Jones, D. R.; Kobayashi, K. J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654-8664.

56 Schlosser, M.; Christmann, K. F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1966, 5, 126.
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reacciéon de Schlosser la eliminacion del éxido de fosfina es mas lenta como
consecuencia de la presencia de un exceso de sales de litio y de la posterior adicion de
un organolitico a baja temperatura (Esquema 4.2). Las sales de litio promueven la
apertura del oxafosfetano para dar una sal de betaina, que es susceptible de litiacion,
generando un nuevo iluro. La posterior adiciéon de una fuente de protones permite el
acceso a alquenos trans-1,2-disubstituidos, mientras que la adiccién de otros

electréfilos potencialmente permite la sintesis de alquenos trisustituidos.

R1
PPhg H @) LiBr oH I;Ph E* R
)J\ O=< —_— | —_— R1)\_( 3 - s R1/\/ 2
R H R4 PPh3 PhLi R E
oxafosfetano

Esquema 4.2 Reaccion de Schlosser.

Por otro lado, la olefinacién de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) es un método
ampliamente utilizado para la preparacién de ésteres a,B-insaturados.”’” También
conocida como la reaccidn de Wittig-Horner, consiste en la reaccion entre un carbanién
estabilizado por un fosfonato y un aldehido o una cetona para producir,
predominantemente, un E-alqueno. Los fosfonatos utilizados en esta transformacién
son significativamente mas reactivos que los iluros estabilizados empleados en la
reaccion de Wittig clasica y, como tales, reaccionan con cetonas y aldehidos. Otra
ventaja de la reaccion de HWE sobre la reaccién de Wittig es que los subproductos de

fésforo son solubles en agua vy, por lo tanto, se separan facilmente del producto final.

N
Li
21 ¢ 0 R{CHO
BuLi ! 1 COOR
_P _Bubi Bt bt
EtO I\)J\OR Bur | E0TTNToR -
OEt OEt + Ry
Li ?Et
- O~p-Okt
1}
o)

Esquema 4.3 Olefinacion de Horner-Wadsworth-Emmons.

Dado que esta reaccidén proporciona preferentemente olefinas trans, se han dedicado

grandes esfuerzos a la preparacion estereoselectiva de ésteres o, insaturados de tipo

57 (a) Wadsworth, W. S, Jr.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733-1738. (b) Wadsworth, W. S., Jr.;
Emmons, W. D. Org. Synth. 1973, 5, 547-570. (c) Wadsworth, W. S., Jr. Org. React. 1977, 25, 73-253.
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Z. Entre ellos, el método de Still-Gennari, que usa bis(trifluoroetil)fosfonoacetato de
metilo en presencia de KHMDS / 18-crown-6 en THF, ha demostrado ser el mas selectivo
y versatil. Esta reaccién se ha empleado con frecuencia en la sintesis de productos
naturales para acceder a Z-alquenos,® como se ilustra en la sintesis del siguiente polieno

conjugado precursor de la spinosina A.>°

i
P CO,Me
RO O FaCH,CO™ |
OCH,CF; A
TBSO _— splnosma
TBSO | KHDMS, 18-crown-6
Z THF
B H
r CHO 57%

MeOZC

Esquema 4.4 Reaccidn de Still-Gennari en la sintesis de la spinosina A.

Otras dos reacciones de olefinacion que merecen ser comentadas son las olefinaciones
de Takai y de Stork-Zhao. Estos procesos proporcionan yodoalquenos trans y cis,
respectivamente, y estos intermedios pueden posteriormente reaccionar en procesos
de acoplamiento cruzado para producir los correspondientes alquenos. Modulando las
condiciones de reaccidn, es posible convertir el mismo compuesto aldehidico de partida,

en los dos estereoisémeros, tal como se muestra en el ejemplo siguiente.®°

| Olefinacién de Takai Olefinacién de Stork-Zhao |

H
7 \..ci [PhsP*CH,l]I
\E cn—u3 crcl, " KHMDS
o H"' T e 929% /\\
H
Br

Esquema 4.5 Olefinaciones de Takai y de Stork-Zhao.

58 Motoyoshiya J. Trends Org. Chem. 1998, 7, 63—73.
59 Mergott, D. J.; Frank, S. A.; Roush, W. R. Org. Lett. 2002, 4, 3157-3160.
60 Hyoungsu, K.; Won, J. C.; Jaeyoon, J.; Sanghee, K.; Deukjoon, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10238-10240.
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4.2.2 Reacciones de coupling

Las reacciones de acoplamiento cruzado de haluros de alquenilo o especies de
alquenilmetal catalizadas por paladio o niquel se han establecido como herramientas
eficaces para acceder a E- o Z-alquenos. La etapa de coupling es estereoespecifica en la
mayoria de los casos y tiene lugar con retencidn de la estereoquimica de los haluros de
alquenilo de partida. Un ejemplo representativo se encuentra en la sintesis formal de la
oximidina 11,5 en la que un acoplamiento cruzado intramolecular de Suzuki entre un
trifluoroborato de potasio E-alquenilo y un bromuro de Z,Z-dienilo proporciona el nicleo
macrolactdénico del producto natural. Es importante destacar que la estereoquimica de

los productos de partida se conservé durante la reaccidn, conduciendo al trieno E, Z, Z-

conjugado.
OBn
OBn
10 mol % Pd(PPh3);  OH O OMOM
CS2COg
- > (0] —
42% = Jesz
e T

V4 Oximidina Il
| retencion de la configuracion |

acoplamiento de Suzuki

Esquema 4.6 Acoplamiento de Suzuki para la sintesis de dienos.

4.2.3 Reacciones de metdtesis

A pesar de los impresionantes avances en el desarrollo de la metatesis olefinica, la
dificultad en el acceso estereoselectivo a cis o trans-alquenos representa una
significativa deficiencia en el proceso, como ya se ha comentado en el capitulo anterior.
No obstante, en los ultimos afios se han desarrollado nuevos catalizadores que pueden
modular el curso estereoquimico de la reaccidn. Dado que en procesos de ring closing
metathesis de macrociclos normalmente se halla termodinamicamente favorecida la
formacién del isémero trans, el interés se ha centrado principalmente en el desarrollo
de metodologias para la obtencién de Z-olefinas. En este contexto, en 2013, Grubbs

publicé la aplicacién de un nuevo complejo de rutenio en la sintesis de macrociclos

61 Molander, G. A.; Dehmel, F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10313-10318.
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mediante RCM, demostrando la eficiencia de su utilizacién en la obtencién de Z-

olefinas.®?

@YN
—Ru=—
X O\
/-0 0
_ N <

7,5 mol%

\

24 h, 60 °C, DCE

30-75%
X= 0 0 OTBS 0 OAc 0 OH 0 OCH,CH,0 Z/E ratio 65:35 - 94:6
Y=0 o NH o NBoc o CH,

m= 4-9

n=3-10

Esquema 4.7 Ring closing metathesis Z-selectiva.

4.2.4 Reduccion de alquinos

La reduccidn parcial de alquinos proporciona, dependiendo del catalizador empleado, el
correspondiente cis- o trans-alqueno. Por lo tanto, la reduccién de poliacetilenos,
facilmente accesibles con rendimientos elevados mediante reacciones de acoplamiento
cruzado, permite la obtencidn selectiva de uno de los dos alquenos isémeros en funcién
de las condiciones de reaccion.

La reduccién a Z-alqueno se puede lograr usando diferentes metodologias. La
hidrogenacion parcial de alquinos usando el catalizador de Lindlar es una de las mas
utilizadas para acceder a Z-alquenos disustituidos. Mientras que el paladio en carbén
activado cataliza facilmente la hidrogenacién al correspondiente alcano, el catalizador
de Lindlar (5-10% Pd en peso, CaCOs) esta "envenenado" con un cocatalizador de plomo
(acetato de plomo u 6xido de plomo) y quinolina, lo que disminuye su actividad catalitica
interrumpiendo la reaccion en la etapa de alqueno. El mecanismo parece ser similar a la
hidrogenacién de alquenos catalizada por Pd o Pt: el hidrogeno es adsorbido sobre la
superficie del catalizador y reacciona por la misma cara del alquino generando el

isdbmero cis.

52 Marx, V. M.; Herbert, M. B.; Keitz, K. K.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 94-97.
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En el siguiente esquema se muestra un ejemplo en el que se utiliza una reduccion de

Lindlar en la sintesis total del macrélido antitumoral (-)-laulimalida.®?

1. EIN(i-Pr),
Cl3CH,COCI
DMAP

2. catalizador de Lindlar
Ha
94%

Esquema 4.8 Reduccion Z-selectiva de alquinos mediante el empleo del catalizador de
Lindlar.

A pesar de su utilidad sintética, el catalizador de Lindlar presenta varios inconvenientes,
dado que al ser un catalizador heterogéneo su eficiencia puede variar de reaccién a
reaccién provocando en algunos casos la conversion parcial del sustrato o bien la
completa reduccién a alcano.

En 1973, Brown y Ahuja describieron un método alternativo para la hidrogenacién
parcial de alquinos a Z-alquenos que utiliza niquel P-2 en presencia de etilendiamina. ¢
El catalizador de niquel se genera in situ mediante reduccion del acetato de niquel con
NaBHa. El siguiente esquema muestra la utilizacion de este catalizador en la reduccién
parcial de un diino para acceder al sistema Z,Z,Z-skipped de un derivado de

prostaglandinas.®®

TBSO CO,Me TBSO CO,Me
Ni(OAc), -4H,0, D, TBSO
NaBH,, EDA =

EtOH

75%

TBSO TBSO

Esquema 4.9 Reduccion parcial del sistema poliacetilénicos a través de niquel P-2.

83 Ghosh, A. K.; Wang, Y.; Kim, J.T. J. Org. Chem. 2001, 66, 8973-8974.

64 (a) Brown, C. A.; Ahuja, V. K. J.C.S. Chem. Comm. 1973, 553-554. (b) Brown, C. A.; Ahuja, V. K. J. Org. Chem. 1973,
38, 2226-2230.

65 Oger, C.; Bultel-Poncé, V.; Guy, A.; Balas, L.; Rossi, j. C.; Durand, T.; Galano, J. M. Chem. Eur. J. 2010, 16, 13976—
13980.
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Otras metodologias como la hidroboracion seguida de protondlisis®® o el uso de

derivados de titanio de baja valencia son también eficientes para obtener Z-olefinas.®’

Por otra parte, la reduccién a olefinas trans se puede alcanzar mediante el empleo de
sodio o litio metal en amoniaco liquido. En esta transformacién, que recibe el nombre
de reduccidén con metales en disolucion, el sodio actia como fuente de electrones. En
una primera etapa se transfiere un electrén al alquino, generandose un anién radical. La
naturaleza electrdnica de este intermedio explica el curso estereoquimico de la reaccién
dado que los electrones apareados y no apareados se colocan lo mas alejados posible

para minimizar las repulsiones.®®

, repulsion
; g
R | \lf
Etapa 1 . i
R-CEZC-R —2» R-G=C-R R ! _
+ ; ‘H estado de estado de
Na—> Na e« baja energia alta energia
Anién radical

Esquema 4.10 Formacion de un ién radical en la reducciéon con metales en disolucion.

A continuacién (etapa 2), el amoniaco cede un protén al anién radical, generdndose un
intermedio radical, que evoluciona a un carbanién (etapa 3) por transferencia de otro
electrén procedente del sodio. Finalmente, el amoniaco entrega otro protdn,

proporcionando el alqueno trans.

H\(\' Radical Carbanion
<' NH, 0 0
A H H H R
R-C=c-R Lfapaz c=c—R Etapay M\ _ R FEtepad o=c
° / .o
R R R H
0 x 7
Na Na ¢ (NH; TRANS-ALQUENO

Anion radical

Esquema 4.11 Reduccion con metales en disolucion: generacion de alquenos trans.

66 Brudermiiller, M; Musso, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 298-299.
7 Hungerford, N. L.; Kitching, W. Chem. Commun. 1996, 1697—-1698.

68 (a) Schon, I. Chem. Rev. 1984, 84, 287-297. (b) Brandsma, L.; Nieuwenhuizen, W. F.; Zwikker, J. W; Méeorg, U.
Eur. J. Org. Chem. 1999, 775-779. (c) Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; de Sousa, M. S. Org. Lett. 2003, 5, 265—-268.
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Otra opcidn para obtener alquenos con configuracidn E es la reduccion con LiAlH4,%°
aunque esta transformacion sdlo es eficiente si existe un atomo de oxigeno (alcoholes y

éteres propargilicos) en posiciones cercanas a los carbonos del triple enlace.

4.3 Aproximacion sintética al sistema tetraciclico ABCD de 13 miembros de las
madangaminas Cy E

En este apartado centramos nuestra atencion en la construccion del macrociclo D de las
madangaminas C y E, ambos de 13 miembros, que se diferencian por la presencia
(madangamina C) o ausencia (madangamina E) de un doble enlace Z entre las posiciones

27y 28.

Madangamina C Madangamina E

Figura 4.5 Macrociclo D de las madangaminas Cy E.

4.3.1 Trabajos previos

En 2012 nuestro grupo de investigacion estudié la construccién de los distintos anillos D
de las madangaminas a partir de moléculas simplificadas.3> Concretamente, para
efectuar el cierre del anillo de 13 miembros de las madangaminas Cy E se explord el uso
de reacciones de Ring closing metathesis empleando piperidinas modelo
convenientemente funcionalizadas. En estos estudios se generaron las lactamas
insaturadas IV y V, con rendimientos moderados y selectividad E/Z de 2:1, a partir de los

dienos Il y lll y el catalizador de Grubbs de segunda generacion.

69 (a) Deshpande, V. H.; Upadhye, B. K.; Wakharkar, R. D. Tetrahedron Lett. 1989, 15, 1991-1992. (b) Adrian, J.;
Stark, B. W. J. Org. Chem. 2016, 81, 8175-8186.
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- ;;%

CO,Me =,
o} / OBn  Grubbs de IV (53%)
o8 > o
N > mt N generacion (EiZ = 2:1)
H
0
1 ln=2,m=5
,n=3m=4 /
D OBn
N
V (38%)
(EIZ = 2:1)

Esquema 4.12 Construccién del anillo D de 13 eslabones de las madangaminas Cy E
empleando moléculas modelo.

Esta metodologia, estudiada inicialmente también en una piperidina modelo,® permitié
el cierre del anillo D de la madangamina D (14 eslabones)*®? y fue usada tres afios mas
tarde por Bonjoch y colaboradores’® en la sintesis de los sistemas tetraciclicos de las
madangaminas D, E y F, de 14, 13 y 15 eslabones, respectivamente. La aproximacién
descrita por este autor proporciona los sistemas tetraciclicos en 17 etapas y con un 6%
de rendimiento global. No obstante, dichos intermedios carecen de la funcionalizacién

en C-3, necesaria para poder completar la sintesis de los distintos alcaloides.

RCM
> \
= Grubbs de
a e
N‘Bn 22 generacién n( N‘Bn 1. H,, Pd/C, EtOH
N N 2. LiAlH,4, THF
n i o
n=2,3,4 n=2,3,4 n=2,3,4

Esquema 4.13 Aproximacion de Bonjoch al sistema tetraciclico ABCD de las
madangaminas D, Ey F.

En el apartado 1.5.2 de la presente Memoria se ha detallado la sintesis total de algunos
alcaloides de esta familia, entre ellos las madangaminas Cy E, llevada a cabo por el grupo
de Chida. La construccién del anillo D de la madangamina C se logré mediante una

reaccidon de Wittig Z-selectiva, que completa la cadena carbonada de 10 dtomos de

70 Djaba, F.; Pujol-Grau, C.; Martinez-Laporta, A.; Fernandez, |.; Bonjoch, J. Org. Lett. 2015, 17, 568-571.
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carbono, seguida de una posterior reaccién de macrolactamizacion. En cambio, en el
caso de la madangamina E la cadena carbonada se introdujo mediante una reaccién de
alquilacion empleado las condiciones de Cahiez (esquema 1.11). Una posterior

alquilacion intramolecular provocé el cierre del macrociclo.

| 1. reaccion de Wittig |________

Madangamina C

Madangamina E -

|2. alquilacién intramolecular r"

Esquema 4.14 Construccién de los macrociclos D de las madangaminas Cy E en las
sintesis totales de Chida.

4.3.2 Trabajos propios

En la presente Tesis hemos explorado dos alternativas distintas para la sintesis del
macrociclo de 13 miembros de las madangaminas C y E: la reaccién de B-alquil Suzuki-
Miyaura y las reacciones de ring closing metathesis utilizadas previamente por nuestro
grupo de investigacién. Estos estudios se realizaron en 2015, y por lo tanto son

anteriores a los trabajos descritos por Bonjoch y Chida.
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estrategia A N~Ts estrategia B

OBz

sistema triciclico ABC

D e o

CONSTRUCCION DEL MACROCICLO D /—L N\

DE 13 MIEMBR
3 os ~ N1,
N

(0] OBz

B-alquil Suzuki
Miyaura coupling

Figura 4.6 Estrategias para la sintesis del sistema tetraciclico ABCD de las
madangaminas Cy E.

4.3.2.1 Estrategia A: Reaccion de B-alquil Suzuki-Miyaura

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio representan un recurso
eficaz para formar enlaces C(sp3)—C(sp?) en condiciones suaves, con buenos
rendimientos vy, sobre todo, con control de la geometria de la olefina resultante. La
reaccion de B-alquil Suzuki-Miyaura es una reaccion de este tipo que tiene lugar entre
compuestos organicos de boro y haluros organicos, ampliamente utilizada en la sintesis
de compuestos farmacéuticos y productos naturales complejos, como por ejemplo en el

contexto de la sintesis de la xestociclamina A descrita por Danishefsky en el 2002.7*

PR eseN P
TBSO ::i))l-ILZdOCIZ(dppf) TBSO
N3 y TI,CO5 AsPh; - _N"Q) N
2. DMP
r _

Esquema 4.15 Reaccidon de B-alquil Suzuki-Miyaura en el contexto de la sintesis de |a
xestociclamina A.

71 (a) Nishida, A.; Nagata, T.; Nakagawa, M. Top Heterocycl. Chem. 2006, 5, 255-280. (b) Gagnon, A.; Danishefsky, S.
J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1581-1584.
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La utilizaciéon de esta estrategia requeria: 1) la sintesis estereoselectiva del Z-
yodoalgueno mediante una olefinacion de Stork-Zhao, 2) una reaccién de hidroboracién
de la olefina terminal con 9-BBN vy, finalmente, 3) la reacciéon de acoplamiento entre el
alquilborano y el yodoalqueno para obtener el compuesto macrociclico. La reaccion de
acoplamiento es estereoespecifica y deberia transcurrir con retencién de la
estereoquimica del alqueno de partida, permitiendo por lo tanto el cierre del anillo D de

13 miembros con el doble enlace Z caracteristico de la madangamina C.

1 |reaccic’>n de Stork-Zhao
o &

\ V4
=
NaHMDS
|
=~ (PhgPCH,I)I B

\

retencién de la configuracién

z
d 7 PdCl,(dppf), 7z @
- LI BR= B
?%1 BR

| reaccion de acoplamiento |

Esquema 4.16 Puntos clave en la estrategia A.

El Z-yodoalqueno 51 se prepard por olefinacion de Stork-Zhao entre el aldehido 30,
obtenido por apertura y oxidacidén de la valerolactona, y el iluro derivado de la sal de
fosfonio [Ph3PCH;lI]* I'. El tratamiento de 51 con LiOH provocé la hidrdlisis del éster y el
acido resultante 52 se convirtié en el haluro de acilo 53, que se utilizd en la siguiente

reaccion sin previa purificacion.

o o 0 NaHMDS
Kj — J\/\/\ (PhzPCH,I)I W LiOH ac )?\/\/_\
- MeO No——————— —
93% %0 THF THF R !
45% 51 73% 52 R=0OH cloruro de

53 R=ClI oxalilo, DMF

Esquema 4.17 Preparacion del yodoalqueno 53.

A partir del intermedio triciclico 18, una vez desprotegido el nitrégeno de la posicién 7,
se efectud la reaccion de acilacidon con 53 para introducir de la cadena que incorpora el
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yodoalqueno. A continuacion, el acetal se hidrolizé a aldehido por tratamiento acido v,
finalmente, una reaccidon de Wittig proporcioné el intermedio 55, que representa el

sustrato para las reacciones de hidroboracién y coupling.

0

|
H N;Ts 1.TFA, CHyCl, \ N‘T 1. HCI 4M,THF & H
Boc Y | 2.EtN, CH2C|2 2. +BuOK N
oC
H OBz \ Ph3PCH3Br o

F
18 53 55
0,
48% © 30%

Esquema 4.18 Sintesis del sustrato 55 para la reaccién de acoplamiento.

A partir del compuesto 55 ensayamos la secuencia de hidroboracién y acoplamiento en
una Unica etapa. Para la formacidon del derivado de boro se empledé el 9-BBN y
posteriormente se afiadid el catalizador de paladio para realizar la reacciéon de
acoplamiento intramolecular. Sin embargo, a pesar de los distintos ensayos efectuados,
no se logrd la formacion del compuesto tetraciclico deseado, ya sea debido a problemas
en la formacidn in situ del boronato o bien por la dificultad intrinseca de las reacciones

de coupling intramoleculares.

x
| 9-BBN, THF
_ después H,0, PdCly(dppf)
\ H NTTs  AsPhy, TIOE
N
At OBz THF/DMF
55

Esquema 4.19 Intentos de reaccién de B-alquil Suzuki-Miyaura.

4.3.2.2 Estrategia B: Ring closing metathesis

Por otra parte, decidimos preparar el sistema triciclico 57 requerido para el estudio de
la reaccion de Ring closing metathesis. La hidrdlisis del dioxolano del compuesto 18
seguida de una reaccién de Wittig, permitié la generacion del doble enlace terminal

presente en el compuesto 56. La posterior desproteccion de la amina secundaria seguida
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de acilacién con acido 7-octenoico para la introduccién de la segunda porcion olefinica

condujo el dieno 57 con un rendimiento del 58%.

o

N
N~
Hg STS1.HCIBN, THE  H N=Ts _ 1. TFA/CH,CI, ~
Boc”~ 2. t-BuOK Boc™7 2. 4cido 7-octenoico, Et3N
K OBz PhyPCH;Br K OBz EDCI, HOB, CH,Cl,/DMF

18 THF
57%

56 58%

Esquema 4.20 Sintesis del dieno 57.

Inicialmente ensayamos la reaccion de RCM empleando el catalizador de Grubbs Z-
selectivo, con el fin de obtener el correspondiente Z-cicloalqueno. En la literatura son
escasos los ejemplos de reacciones de macrociclacion catalizadas por este complejo y
todas ellas presentan rendimientos de moderados a bajos.

En nuestro caso, cuando el dieno 57 se tratd con el catalizador Grubbs Z-selectivo no se

observé ciclacion, recuperandose inalterado el dieno inicial.

Catalizador de
NI-T Ts Grubbs Z-selectivo

/AN

0y 0Bz CH,Cl,

Esquema 4.21 Intentos de RCM con el catalizador de Grubbs Z-selectivo.

En cambio, al utilizar el catalizador de Grubbs de primera generacion se produjo el cierre
del macrociclo con un rendimiento del 90%, aunque con baja estereoselectividad.
Debido a la complejidad de los espectros *H RMN vy el alto punto de ebullicién del
compuesto final (que imposibilitd su analisis por GC-MS) no fue posible establecer de

manera precisa la proporcién E:Z.

N— catalizador de Grubbs
Ts de 12 generacion
_—

H 57 90% O "5

Esquema 4.22 RCM empleando el catalizador de Grubbs de 12 generacion.
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La hidrogenacion de la anterior mezcla de olefinas, seguida de desproteccién del grupo
hidroxilo con una solucién al 10% de NaOH, proporcioné el sistema tetraciclico ABCD de

la madangamina E (59).

1. Hy, PdIC
EtOH/H,0 9:1

2. NaOH 10%, MeOH
17% (no optimizado) o H
59

sistema ABCD
de la madangamina E

Esquema 4.23 Generacion del sistema tetraciclico ABCD de la madangamina E.

Cabe comentar que la reduccion del doble enlace solo se ensayd una vez y el anterior
bajo rendimiento es consecuencia de las multiples manipulaciones a que sometimos el
material de partida debido a la resistencia que presenté el grupo benzoilo para su

desproteccién.

4.4 Estudios sobre la construccion del anillo D de la madangamina B

La madangamina B es uno de los alcaloides mas interesante de la familia, por su
compleja y peculiar estructura, por ser el Unico alcaloide del grupo aun sin datos de
actividad bioldgica, y porque a dia de hoy aun no se ha descrito ninguna sintesis total
para el mismo. El macrociclo D de este compuesto se caracteriza por la presencia de tres
insaturaciones: un doble enlace E entre las posiciones C-30 y C-31 y un sistema Z,Z-

skipped en las posiciones C-23/C-24 y C-26/C-27.

Madangamina B

Figura 4.7 Anillo D de la madangamina B.

Para la construccion del macrociclo D nos planteamos explorar una estrategia sobre un

modelo simplificado, con la finalidad de aplicarla posteriormente a los sistemas
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triciclicos y tetraciclicos. La formaciéon del sistema triolefinico tendria lugar mediante
una reaccion de acoplamiento de Sonogashira entre un alquino terminal y un haluro de
alquilo, seguido de reduccion selectiva del triple enlace resultante y posterior

macrociclacion.

S OGP

coupling
tipo Sonogashira

reduccion
E-selectiva

< --mmmeeo oo

Esquema 4.24 Estrategia sintética para la construccidon del macrociclo D de la
madangamina B.

4.4.1 Construccion del anillo D de la madangamina B: estudios modelo

Para estudiar estas transformaciones se requirié la preparacion previa de los sustratos
necesarios sobre los que efectuar la reaccidén de acoplamiento: un modelo piperidinico
funcionalizado con una cadena propargilica y un haluro de nueve dtomos de carbono

gue presenta el sistema Z,Z-skipped deseado.

reduccién
E-selectiva couplingtipoISonogashira H
| A\
4
_N
L8Ry — GP +| =
OGP
OGP ’
X

Figura 4.8 Modelo piperidinico para estudiar el acoplamiento de tipo Sonogashira.
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La alquilacion de la valeroctama con el bromuro de propargilo protegido con un grupo
trimetilsilano proporcioné la amida 60 en buen rendimiento. Tras reduccién de la
lactama y proteccién de la amina resultante, el N-Boc derivado 61, se tratd con
carbonato sédico para provocar la eliminacion del trimetilsilano, obteniéndose el

alquino terminal 62.

™S Q TMS Q Q
o) . 1. LiAlH,, THF
- O 45
n-BuLi, TMSCI 2. Boc,0, CH,Cl, K,CO3, MeOH
H-N THF ——— | Boc=N
H~N —— > Boc—N 98%
después LDA, TBAI 92% °
I Br
TMS—= 60 61 62

65%

Esquema 4.25 Preparacién del alquino terminal 62.

Preparacion de la cadena polinsaturada de nueve dtomos de carbono

Una vez protegido el 3-butin-1-ol en forma de TIPS derivado (63), un tratamiento con
formaldehido en presencia de n-Buli condujo al alcohol 64 con excelente rendimiento.
A continuacién, se generd el derivado tosilado 65 empleando cloruro de tosilo en
presencia de KOH vy, finalmente, se completd la cadena de nueve atomos de carbono
mediante una nueva reaccién de acoplamiento utilizando el 3-butin-1-ol en presencia
de carbonato potdsico y yoduro de cobre. El diino 66 se obtuvo con un rendimiento

global del 66% para las cuatro etapas.

n-BulLi
"\ = OH

— HCHO, THF  —= "

= OR =~ Rro oTPs // \\
84% K,CO3 Cul, Nal oH

R=H |TIPSCI 64 R=H KOH, TsCl DMF TIPSO
63 R= TIPS < imidazol 65R=Ts Et,0 86% 66
920/0 990/0

Esquema 4.26 Preparacion del diino 66.

Para la hidrogenacion Z-selectiva de los dos triples enlaces decidimos estudiar las dos

metodologias mas empleadas para este tipo de transformacién: la hidrogenaciéon de

Lindlar y la reducciéon de Brown.
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hidrogenacioén parcial Z-selectiva |
1 A

=
oTIPS OTIPS
— 1
OH

Figura 4.9 Hidrogenacion Z-selectiva de alquinos.

a. Catalizador de Lindlar :
b. Reactivo de Brown H

La utilizacién del catalizador de Lindlar para la reduccién parcial del diino 66 no
proporciond resultados satisfactorios. O bien se recuperaba el producto de partida
inalterado o, al aumentar la cantidad de catalizador, se producia la reduccién total a
alcano. Por ello decidimos centrar nuestros esfuerzos en la hidrogenacion con el reactivo
de Brown. El reactivo niquel-P2 se preparé bajo atmosfera inerte afiadiendo el NaBH4 a
una disolucién de acetato de niquel en MeOH. La hidrogenacion se llevd a cabo en
presencia de etilendiamina, con el objeto de “envenenar” el catalizador y evitar una
posible reduccion a alcano. Tras 1 hora de reaccidn se observd una completa conversién

de diino 66 al Z,Z-dialqueno 67.

catalizador de Lindlar, H,

=
OTIPS
7 N\
TIPSO OH ’
66
. OH
NaBH,, Ni(OAc), -4H,0
crudo
EDA, MeOH, H, 67

Esquema 4.27 Hidrogenacion parcial Z-selectiva.

La inestabilidad del dieno 67 nos obligd a efectuar la reaccidn posterior inmediatamente
para evitar que el producto se degradase. Asi, el alcohol 67 se convirtié en el
correspondiente mesilato y, a continuacion, en el yoduro 69, obteniéndose asi el

reactivo necesario para la reaccién de acoplamiento.

= =
OTIPS 1. EtzN, MsCl OTIPS
, CH20|2

—_—_— ,
2. Nal, Acetona
OH I

67 69
64% desde 66 (3 etapas)

Esquema 4.28 Sintesis del yoduro 69.
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Reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira

La reaccién de Sonogashira es una reaccion de acoplamiento cruzado que permite la
formacidn de enlaces carbono-carbono entre un alquino terminal y un haluro de arilo o
vinilo en presencia de un catalizador de paladio. La reaccidn se puede llevar a cabo en
condiciones suaves, a temperatura ambiente, en medios acuosos, y con una base suave.
Por ello, se ha utilizado con frecuencia para la sintesis de moléculas complejas y

representa uno de los métodos mas eficaces para la preparacion de alquinos sustituidos.

Pd cat.
Cul

R——— + X—R' u R——0VR’
base

R'": arilo o vinilo X : I, Br, Cl o OTf

Figura 4.10 Reaccion de Sonogashira.

Los agentes acoplantes electréfilos para las reacciones de Sonogashira estdn
generalmente limitados a haluros y triflatos de arilo y vinilo. En las reacciones con
haluros de alquilo no activados los acoplamientos se producen con dificultad debido
tanto a su tendencia a experimentar adicién oxidativa, como a la propension de los
intermedios de metal-alquilo a experimentar una B-H eliminaciéon. Ademas, en el
acoplamiento de Sonogashira, los reactivos organometalicos para la transmetalaciéon
son especies de Cu-alquinilo generadas in situ, que estan presentes en cantidades
subestequiométricas con respecto a los sustratos, lo que desfavorece aun mas la
competencia entre el acoplamiento de C-Cy la B-eliminacidn.

Por lo tanto, en contraste con el progreso reciente de otras reacciones de acoplamiento
cruzado de haluros de alquilo no activados, se ha descrito solo un nimero limitado de
ejemplos de acoplamientos de Sonogashira de tales sustratos. En sus estudios pioneros,
Fu y colaboradores y, mas tarde, el grupo de Glorius, mostraron el acoplamiento de
alquinos con yoduros y bromuros de alquilo utilizando catalizadores de paladio y

ligandos de tipo N-heterociclicos.”?

72 (a) Eckhardt, M.; Fu, C. G. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13642-13643. (b) Altenhoff, G.; Wurtz, S.; Glorius, F.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2925-2928.
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R2
)
| |
N+ Cl
Rz
R-X =Ry R——~R,
2.5 % [(n—alil)PdClI],
R= alquil 7.5% Cul, Cs,CO4
X=Br, | DMF/Et,O

Esquema 4.29 Acoplamiento de Sonogashira con haluros no activados: protocolo de Fu
y Glorius.

En 2009, Hu y colaboradores describieron un acoplamiento de Sonogashira catalizado
por niquel utilizando haluros de alquilo no activados que incluye, ademas, ejemplos con
cloruros.”

5 mol% [(MeNN,)NiCI]

3 mol% Cul
R-X =Ry R——R;
dioxano
R= alquil i
X=Br, |, Cl 40 ejemplos

57-89%

Esquema 4.30 Acoplamiento de Sonogashira con haluros no activados: protocolo de
Hu y colaboradores.

Motivados por los resultados descritos en estos articulos, decidimos explorar estas
metodologias para el acoplamiento entre el alquino modelo 62 y el yoduro 69. Las
reacciones catalizadas en un caso por paladio y en otro por niquel se efectuaron bajo
atmdsfera inerte de argdn y mediante el uso de una glove-box para evitar la
interferencia de trazas de humedad. No obstante, tras diversos ensayos en distintas
condiciones (temperatura, tiempos de reaccién, equivalentes de los reactivos), el
rendimiento mas alto obtenido en la formacién de dienino 70 fue de un 25% en ambos

Casos.

73 Vechorkin, O.; Barmaz, D.; Proust, V.; Hu, X. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12078-12079.
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R

)
> -
N+ Cl
R
2.5 % [(n—alil)PdCl],
7.5% Cul, Cs,CO4
DMF/Et,0

)l
\

OTIPS

Boc 69

5 mol% [(MENN,)NICI]

3 mol% Cul
dioxano

Esquema 4.31 Reacciones de Sonogashira con el haluro no activado 70.

A la vista de este bajo rendimiento decidimos explorar también condiciones no
catalizadas por metales y realizamos un screening de distintas bases para evaluar las
condiciones éptimas para efectuar la reaccion.

Tras diversos ensayos utilizando distintas bases y aditivos, modulando la temperaturay
los tiempos de reaccidn, el mejor resultado lo obtuvimos empleando n-BulLi como base

durante 24 horas a reflujo de THF.

-
OTIPS
— ,
== 69
g I pBuLi
Boc”
THF
62 40% 70

Esquema 4.32 Reaccidén de acoplamiento cruzado no catalizada por metales.

La reduccidn con metales en disolucién empleando sodio en amoniaco es una de las
metodologias mas eficientes y documentadas en la literatura para llevar a cabo la
reduccion estereoselectiva de un triple enlace a trans-alqueno. Ademas, la reaccion es
estereoespecifica, dado que proporciona sélo el trans-alqueno a través de una adicién
anti, y las condiciones de reaccién no reducen los alquenos. Al aplicar este
procedimiento a la reduccidn del dienino 70, en sdlo 15 minutos se obtuvo el trieno 71,

gue se aislé como Unico isd6mero con un rendimiento del 67%.
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Na/NHs liq.

THF:t-BuOH 4:1
67%

Esquema 4.33 Reduccidén con metales en disoluciéon: reduccion E-selectiva del triple
enlace.

La posterior desproteccion del grupo sililo para proporcionar el alcohol, seguida de
tosilacién, condujeron al intermedio 73. Tras tratamiento con acido trifluoroacético para
la eliminacién del Boc, la amina libre resultante experimentd una reaccidon de

macrociclacién proporcionando el producto de alquilacién 74.

1. HCI 2N, MeOH /

2. TsCl, Et3N, 1. TFA/CH,CI,
DMAP, CH,Cl, 2. DIPEA, MeCN
—_—
0, 0,
OTIPS 75% de dos etapas oTs 70% de dos etapas
71 73

Esquema 4.34 Cierre del macrociclo D de la madangamina B en un sistema
simplificado.

De esta manera, en un sistema simplificado modelo se consiguié por primera vez el
cierre del anillo de 15 miembros del macrociclo D de la madangamina B mediante una

secuencia relativamente breve y rendimientos desde moderados hasta muy buenos.

1. Coupling
2. Reduccion E-selectiva

Madangamina B

3. Eliminacion Tips
4. Tosilacién

5. Eliminacion Boc
6. Alquilacion

Figura 4.11 Construccién del anillo D de la madangamina B.
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4.4.2 Aplicacion de la estrategia estudiada a sistemas triciclicos y tetraciclicos

Satisfechos con estos resultados decidimos evaluar la eficiencia de la estrategia
estudiada en el modelo piperidinico aplicdndola a los sistemas triciclicos y tetraciclicos
sintetizados previamente (véase Capitulo 3). Para ello, decidimos preparar los alquinos

terminales necesarios para efectuar la reaccién de coupling.

alquinos terminales necesarios
para la reaccién de coupling

Esquema 4.35 Estrategia sintética para la sintesis del macrociclo D.

La primera transformacién que afrontamos fue la hidrélisis del dioxolano a aldehido. En
un principio, tal como ya habiamos hecho con resultados satisfactorios en la hidrélisis
de 7 y 13 (véase capitulo 2), decidimos remplazar el dioxolano por el correspondiente
acetal aciclico mediante una reaccién de transacetalizacién con el fin de poder utilizar
condiciones mads suaves para su hidrélisis. No obstante, en este caso obtuvimos una
mezcla de producto de partida 50, del correspondiente acetal metilico 75 y trazas del

aldehido 76.

mezcla de productos

Esquema 4.36 Reaccion de transacetalizacidn e hidrélisis acetal: ensayos iniciales.
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Sin embargo, el tratamiento directo del acetal 50 con acido clorhidrico 3N generé en
apenas dos horas el aldehido 76, sin causar la desproteccion del Boc. Debido a su
inestabilidad en silica, este aldehido se utilizé inmediatamente en la siguiente reaccién

sin previa purificacion (véase esquema 4.41).

Esquema 4.37 Hidrdlisis del acetal ciclico.

Una vez generado el aldehido afrontamos la siguiente reaccién: su conversion en un
alquino terminal. No se encuentran muchos ejemplos de este tipo de reacciones en la
literatura, ya que la mayoria de las sintesis de alquinos a partir de aldehidos son
reacciones de homologacion (por ejemplo, la homologacion de Ohira-Bestmann) que
implican la formacién de un producto final con un atomo de carbono mas que el de
partida. En cambio, en nuestro caso, el alquino debia poseer el mismo nimero de

atomos de carbono que el aldehido de partida.

Para la preparacién del alquino terminal utilizamos la metodologia desarrollada por el
grupo de Lyapkalo en 2009.74 La reaccidon se lleva a cabo en presencia de fluoruro
nonafluorobutano-1-sulfonilo (NfF) y una base de fosfazeno empleando DMF como

disolvente.

o CN}P:N
A, 2R

CF3(CF3)3SO,F

A\

Esquema 4.38 Metodologia desarrollada por Lyapkalo para la conversién de aldehidos
en alguinos terminales con el mismo nimero de atomos de carbono.

El proceso implica la formacidn de un enolato, con posterior eliminacién de “agua” para

la formacién del alquino terminal

74 Lyapkalo, M.; Vogel, M., A. K.; Boltukhina, E. V.; Vav¥ik, J. Synlett 2009, 558—-561.
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FORMACION ELIMINACION
ENOLATO H,0
Ry
R
o ZXpbase R, / 0z base
Ry —_— — R, R,
H -HX H -HOZ

Esquema 4.39 Mecanismo de la reaccion de conversidn del aldehido en el alquino
terminal.

La reaccidn la exploramos inicialmente en el compuesto modelo 77, que se prepard por
ozondlisis del doble enlace alilico de la lactama 1b. La reaccién para la formacidon del
alquino se llevé a cabo empleando 2.2 equivalentes de fosfazeno y 1.2 de NfF,

proporcionando el etinil derivado 78 con un rendimiento global del 60%.

CeHs,, CeHs,, CeHs,,
o Nf'\o 0s o Nmo P1-Base o N/,\o
U (CHs),S U NfF U
—_ 7T .
Yy CH2C|2 "k DMF W’%
0,
1b K\ 77 \O 60% de dos etapas 78

Esquema 4.40 Estudio de la reaccidén en un compuesto modelo.

Satisfechos de los resultados obtenidos, aplicamos la metodologia a los intermedios
triciclico 48 y tetraciclico 50, generandose en ambos casos, después de la hidrélisis del
acetal, el triple enlace terminal de forma satisfactoria con un rendimiento global del 50%

para las dos etapas.
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[\ 50% de dos etapas

I

P1-base, NfF
—_—

DMF

Esquema 4.41 Generacidén del alquino terminal en los compuestos triciclico 48 y
tetraciclico 50.

Una vez preparados los alquinos 80 y 81 nos halldbamos en condiciones de estudiar la
integracion de la cadena de nueve atomos de carbono. Las reacciones se efectuaron
utilizando n-BuLi como base y calentando a reflujo durante una noche tras la adiccién
del ioduro 69. En el caso del alquino triciclico 80, la reaccién proporciond
mayoritariamente productos de degradacién, recuperdndose parcialmente el material
de partida. En cambio, la reaccidon a partir del compuesto 81, aunque también
insatisfactoria debido a la abundante descomposicion, permitié la deteccion del
producto deseado 82. La poca cantidad de producto obtenido no permitié la completa
caracterizacidon del compuesto, cuya formacion se confirmdé mediante un analisis de

HRMS.
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trazas H 82

Esquema 4.42 Reacciones de acoplamiento cruzado.

Muy probablemente, estos resultados son consecuencia de la utilizaciéon de una base
fuertemente nucledfila como el n-butillitio, que puede reaccionar con los grupos
carbonilo, determinando la degradacién del compuesto. Los estudios modelo habian
puesto de manifiesto que para el éxito de la reaccién era necesario utilizar una base
fuerte, ya que los ensayos efectuados con otros tipos de bases fueron completamente
improductivos. Una solucion para superar estos inconvenientes en el futuro podria ser
realizar la reaccidn de acoplamiento una vez reducido el carbonilo lactdmico del anillo
E, evitando asi los problemas debidos a la presencia de funciones carbonilicas en la

molécula.

OTIPS

n-BuLi, THF

Esquema 4.43 Planes futuros para completar la sintesis la madangamina B.
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4.5 Aproximacion a la sintesis de la madangamina A

La madangamina A es probablemente el alcaloide mds importante de la serie debido a
sus propiedades estructurales y farmacoldgicas. La caracteristica distintiva de este
alcaloide se halla en el anillo D poliinsaturado, compuesto por 15 dtomos de carbono

con un sistema de olefinas Z,Z,Z-skipped.

Madangamina A

sistema
Z,Z,Z skipped

Figura 4.12 Sistema Z,Z Z-skipped del macrociclo D de la madangamina A.

4.5.1 Trabajos previos

Recientemente, el grupo de Chida ha descrito la primera sintesis total de este
alcaloide.? En particular, la construccién del anillo D de la molécula se alcanzé mediante
una reaccién de Wittig Z-selectiva para la introducciéon de la cadena con el sistema
olefinico Z,Z-skipped, con formacién del tercer doble enlace de tipo cis y, finalmente, el
cierre del macrociclo se produjo mediante una reaccion de alquilacién (para los detalle

de la sintesis de Chida, véase capitulo 1)

reaccion de
- Wittig Z-selectiva

—_— Madangamina A

reaccion de alquilacién | ---
intramolecular

Esquema 4.44 Estrategia sintética de Chida para la sintesis del anillo D de la
madangamina A.
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4.5.2 Trabajos previos de nuestro del grupo de investigacion

La primera aproximacién a este complejo anillo remonta al 2012, cuando nuestro grupo
de investigacion desarrollé una metodologia para la construccidn de este macrociclo en
una piperidina modelo.?

En primer lugar, se prepard un anillo piperidinico, sustituido en la posicién C-3 con una
cadena carbonada de 12 miembros que incorporaba tres triples enlaces, a continuacion
se llevd a cabo la reduccidn selectiva y simultdnea de los alquinos a Z-alquenos v,

finalmente, se provocd una reaccion de macrolactamizacion.

- OTIPS
H —

\\ // K,COg3, Cul, Nal
Br

- (CgH11)2BH
. AcOH

N =

1. Eliminacién TIPS
2. Oxidacién a CHO
3. Oxidacion a COOH

1.TFA
2.EDCI, HOBt

-

1. Eliminacion Boc
2. Macolactamizacion

Esquema 4.45 Trabajos previos: cierre macrociclo D de la madangamina A en una
piperidina modelo.

4.5.3 Trabajo propio

Para la sintesis del sistema tetraciclico del madangamina A a partir del sistema triciclico
18 nos planteamos dos distintas estrategias: A. cierre de anillo mediante Ring closing
metathesis, por lo cual era necesario la preparacién del dieno terminal mediante la
introduccidn previa del sistema ZZ Z-skipped; B. la desarrollada previamente en una

piperidina modelo en nuestro grupo de investigacion (véase apartado 4.5.2).
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ESTRATEGIA A ESTRATEGIA B

Instalacion de olefina
Ts terminal via Wittig

Generacion del alquino
terminal via homologacion

. Tg Tttt >
H S N=Ts
Boc
OBz OBz Boc
OBz
! COOH 1
E Y/ Br é \\ E
| introducion del !
Acilacién ! — sistema polinsaturado —— ' Coupling
: TIPSO” |
A\ | :
o s =
\] ! \]
)
Y |
2 e :
' CIERRE DE ANILLO !
/ ____________________ )
N—
Ts
N H ﬂ
E OBz E
| o H |
i 1. Reduccién i
E RCM 2. Macrolactamizacion E
.......................... - O

Esquema 4.46 Estrategias sintéticas para la construccién del anillo D de Ia
madangamina A a partir del sistema triciclico 18.

4.5.3.1 Estrategia A: Ring closing metathesis

Mediante una secuencia sintética similar a la empleada durante los estudios sobre la
construccion del anillo D de las madangamina Cy E, decidimos introducir una cadena
poliolefinica mediante una reaccién de acilacién y, posteriormente, estudiar el cierre

por metatesis del dieno resultante.

Sistema ABCD
de la madangamina A

INTRODUCION DE LA CADENA
POLIOLEFINICA VIA ACILACION

Esquema 4.47 Estrategia A: Ring closing metathesis.
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Para la preparacion del acido poliinsaturardo nos planteamos una secuencia de
reacciones de tipo Wittig empleando iluros de fosfonio no estabilizados con la finalidad

de lograr la formacién Z-selectiva de los dobles enlaces.

| reacciones de Wittig |

3 3

%
_!._
1

|

precursor del acido|

precursor de la

sal de fosfonio

Esquema 4.48 Planteamiento sintético para la preparacion del acido poliinsaturado.

La primera reaccién de Wittig se realizé entre la sal de fosfonio 31 y el aldehido 84,
resultante de la monoproteccién y posterior oxidacién del propan-1,3-diol. El dieno 85
resultante se obtuvo como Unico isdmero. A partir de éste, se generé satisfactoriamente
la sal de fosfonio 88 tras desproteccion del grupo hidroxilo, conversion del alcohol 86 en
el derivado de bromo 87 via el correspondiente mesilato y, finalmente, tratamiento con

trifenilfosfina.

+ —
PPh3Br 5,
OH NaHCO3 acuoso S
/\) Et;N, TBDPSCI OH TEMPO, KBr, NaOCI (|3 n-BuLi
HO CH,Cl,  TBDPSO CH,Cl, TBDMSO/\) THF
99% 83 84 57% desde 83
B + Br
r PPh
. OR 1. MsCl, Et3N, CHoCl, =\/=\) PPhs =\/=\) 3
v v 2. LiBr, THF/CH,Cl, Benceno
87 " 88
TBAF 85 R=TBDPS 55% desde 85 (3 etapas) °

THF L ~86 R=H

Esquema 4.49 Primera reaccion de Wittig y sintesis de la sal de fosfonio 88.
A continuacidn, una segunda reaccién de Wittig empleando nuevamente el aldehido 84

condujo al sistema ZZZ-skipped 89 con rendimientos moderados.

Desafortunadamente, los intentos de desproteccion de 89 y oxidacién del alcohol
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resultante condujeron a la degradacion del compuesto por isomerizacién de los dobles

enlaces.
i
I;Ph B TBDPSO/\) 1. TBAF, THF
3Br 2. DMP, CH,CI 0]

. n-BuLi 8%  OTBDPS 2Ll _ _ _

K/W: ___\k _____ » HO

88 THF 89 3. NaClO,, NaH,PO,

57% ciclohexeno, t-BuOH

CH3CN

Esquema 4.50 Segunda reaccién de Wittig.

Es conocida la inestabilidad de los sistemas poliinsaturados con dobles enlaces
alternados (skipped) y de ahi la dificultad en su preparacidn. Sin embargo, las reacciones
de acoplamiento entre haluros propargilicos y alquinos terminales para dar sistemas
poliacetilénicos transcurren con rendimientos muy elevados en condiciones muy
suaves, pudiéndose convertir posteriormente éstos en los correspondientes derivados
poliolefinicos mediante reduccidn. Esta metodologia se ha empleado en la sintesis de

acidos grasos.”

4.5.3.2 Estrategia B: Coupling y macrociclacion

Con la idea de que la reduccién de triples enlaces podria generar el sistema Z,Z,2Z-
skipped, a partir del intermedio triciclico 18 la estrategia planteada incluye: i) la
preparacion de un alquino terminal mediante una reaccién de homologacion; ii) una
reaccion de acoplamiento cruzado para la introduccidon de la cadena lateral; iii) la
reduccion Z-selectiva de los triples enlaces; y finalmente iv) una reaccién de

macrociclacién (macrolactamizacién o alquilacién) para el cierre del macrociclo.

75 Durand, S.; Parrain, J. L.; Santelli, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 253-273.
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[\
o. O
N Construccion del macrociclo D
~Ts de la madangamina A
Boc/N L
OBz

-------

iii) reduccion
Z-selectiva

Esquema 4.51 Estrategia B: Coupling y macrociclacion.

A partir del benzoato 18 se efectud la hidrdlisis del dioxolano por tratamiento con acido
clorhidrico 3N y el aldehido resultante se empled inmediatamente en la reaccién
siguiente sin previa purificacién. La reaccion de homologacién se llevéd a cabo utilizando
el reactivo de Ohira-Bestmann en condiciones bdsicas, empleando carbonato potasico
en metanol. Siguiendo este procedimiento, se generd el alquino terminal 91 con un
rendimiento global del 60% a partir del triciclo 18. Las condiciones de reaccidn utilizadas
produjeron la desproteccién de la funcidn hidroxilo, que se oxidd posteriormente con el

periodinano de Dess-Martin para dar la cetona 92.

Ohlra Bestmann
HCI 3N K2C03 ~ DMP
T THF Boc” THF/MeOH 1:1 Boc”, CH,Cl, Boc
60% de 77%

2 etapas

Esquema 4.52 Sintesis del alquino terminal 92.
Con el alquino 92 disponible afrontamos la reaccion de acoplamiento. El bromuro 95,

necesario para generar la cadena diinica de 12 &tomos de carbono, se sintetizd a partir

del tosilato 65 (véase esquema 4.26) mediante una reacciéon de acoplamiento con 2-
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propin-1-ol comercial, con posterior conversion del alcohol 93 resultante en el

correspondiente bromuro via mesilato.”®

TOH 1. MsCl, EtsN
= O z Z N_OH cucl Z B
K,COj, Nal, Cul D
OTIPS OME oTIPS 2. LiBr OTIPS
65 93 THF/CH,Cl, 95
75% 73%

Esquema 4.53 Preparacion del haluro 95.

Cabe comentar que el bromuro 95, a diferencia del yoduro no activado 69 necesario
para la construccién del anillo D de la madangamina B, es un haluro propargilico y, por
lo tanto, generalmente no experimenta reacciones colaterales de B-eliminacién. Por
ello, no serd necesario seleccionar condiciones de reaccion drdsticas como las

empleadas en la secuencia sintética anterior (n-Buli y reflujo para 24 horas).

Z Br . haluro activado
TIPSO 95 H 1 ,

=Z XN 1 ' haluro no activado
TIPSO , 5 | :(utilizado en la construccién del anillo D
69 ! i

| de la madangamina B)

...............

Figura 4.13 Haluro no activado vs haluro activado.

La reaccion de acoplamiento entre el bromuro 95y el alquino 92, empleando carbonato

potasico como base, generd el aducto 96 con un rendimiento del 64%.

Br. & X
7 95 X
N-
Ry 0 Cul, Nal, K,CO;
_N
Boc o DMF
H 64%

Esquema 4.54 Reaccién de acoplamiento cruzado.

Con la finalidad de promover la reduccidn Z-selectiva de los triples enlaces, el triino se

traté en con diciclohexilborano y dacido acético para efectuar la secuencia de

76 En el contexto de los estudios modelo para la construccién del anillo D de la madangamina A se describié una
sintesis alternativa para la preparacién del haluro diinico 100.3°
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hidroboracion y protonolisis. Sin embargo, las condiciones de reaccién provocaron la

completa degradacién el producto de partida.

1. (ciclo-CsHyq),BH, THF

2. AcOH

oTIPs H

Esquema 4.55 Intento de reduccidn Z-selectiva del sistema poliacetilénico 96.

A la vista de este resultado, decidimos revisar nuestra estrategia sintética v,
aprovechando la metodologia estudiada durante nuestra aproximacion a la
madangamina B, nos planteamos introducir un sistema diolefinico mediante una
reaccion de cross-coupling y reducir selectivamente el Unico triple enlace. El hecho de
tener que reducir un Unico triple enlace nos permitiria utilizar una cantidad menor de
agente reductor y no un exceso como en el caso anterior. A continuacién, el cierre de
anillo D se efectuaria por alquilacion intramolecular y, finalmente, habiendo ya
introducido el sistema insaturado del anillo E, una reaccién de macrolactamizacion
generaria la lactama correspondiente, que por simple reduccién de la funcién amidica

proporcionaria la madangamina A.

i) homologacion v) macrolactamizacién f
ii) coupling vi) reduccion !

iii) reduccion Z-selectiva
iv) macrociclacion

Construccion del macrociclo D
de la madangamina A

Esquema 4.56 Nueva estrategia para la sintesis de la madangamina A.
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Por lo tanto, el diino 93 se hidrogend mediante el empleo del catalizador de Brown (Ni-

P2), y el dienol resultante 97 se convirtié en el bromuro 99 via el correspondiente

mesilato.
_ _~_OH 1 Et;N, MsCI ~Br
Z N\ _on NaBH, Ni(OAc),4H,0 CH,Cl,
EDA, MeOH, H2 | 2. LiBr
OTIPS
otips  CHzCl/THF OTIPS
93 97 99

60% desde 93
(3 etapas)

Esquema 4.57 Preparacion de la cadena 99.

A partir del compuesto triciclico 48 se efectud la secuencia de hidrdlisis y homologacion,
proporcionando el alquino terminal 100, que posee un atomo de carbono mas que el
aldehido de partida. A continuacién, la reaccion de acoplamiento de 100 con el bromuro
alilico 99 empleando carbonato potdsico como base generd el compuesto 101, que

mostrd ser mucho mas estable que el derivado triino anterior (96).

Br

=
\ 99
CO,Me OTIPS
1. HCI 3N, THF Cul, Nal
2. Ohira-Bestmann 1 \ K,CO3, DMF
K,COs Boc-N
THF/MeOH 1:1
H H
100 oTIPS 101

22% de tres etapas

Esquema 4.58 Sintesis del intermedio avanzado 101 mediante una secuencia de tres
etapas.

Para la reduccién del triple enlace del compuesto 101 se eligié de nuevo el catalizador
de Brown, evitando asi posibles problemas de hidrogenacién de los dobles enlaces
presentes en la molécula. De hecho, este catalizador se caracteriza por una muy alta
quimioselectividad y reduce selectivamente alquinos en presencia de alquenos. La
hidrogenacion parcial de 101 generd el sistema ZZ,Z-skipped caracteristico de la
madangamina A. No conociendo la estabilidad del compuesto 102 resultante, y
temiendo una posible degradacidon de un sistema tan avanzado, decidimos efectuar las
reacciones siguientes sin purificar el producto mediante columnas cromatograficas para

evitar el tratamiento con silica.
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EDA, MeOH, H,

TIPSO H 102

Esquema 4.59 Hidrogenacidn parcial Z-selectiva mediante el empleo de Ni-P2.

El tratamiento con acido clorhidrico del compuesto 102 provocd en solo 15 minutos la
desproteccién del grupo sililo, sin afectar al grupo Boc ni al sistema Z,Z Z-skipped. El
alcohol 103 asi obtenido se convirtié en el derivado tosilado 104, generandose asi un

intermedio con un buen grupo saliente para la siguiente reaccién de macrociclacion.

TsCl, Et;N
DMAP

CH20|2

TIPSO H

102

44% desde 101
(3 etapas)

Esquema 4.60 Reaccion de desproteccion y generacion tosilato 104.

La desproteccién del nitrégeno por la accién del acido trifluoroacético proporcioné la
correspondiente amina, que se utilizé6 inmediatamente en la siguiente transformacién.
La reaccion de macrociclacién se llevéd a cabo en presencia de N,N-disopropiletilamina
empleando acetonitrilo como disolvente. Dada la poca cantidad de compuesto con la
que se efectud la reaccién, decidimos no purificar el intermedio de ciclacion 105 y
afrontar directamente la posterior reaccién de macrolactamizacién.

Mediante un tratamiento con sodio y naftaleno se generd la amina secundaria libre,
mientras que un posterior tratamiento con hidroxido de litio provocd la hidrdlisis del
éster. La macrolactamizacién del aminoacido resultante se llevé a cabo empleando las
condiciones utilizadas previamente en la sintesis del sistema tetraciclico ABCE (véase
capitulo 3) proporcionando la lactama pentaciclica 106. Debido a la poca cantidad de

producto con la que se realizé la reaccion y la dificil purificacién, no fue posible
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caracterizar el producto obtenido, pero su formacion se confirmé mediante un andlisis

de HRMS.

1. Na/Naftaleno
THF
2. LiOH 1M, THF

3. CMPI, DIPEA
= CH,Cl, H
105 106

Esquema 4.61 Reacciones de macrociclacién para la sintesis del pentaciclo 106.

En estos momentos, se estd reproduciendo en nuestros laboratorios la secuencia
sintética detallada en este apartado con mayor cantidad de producto con el fin de
completar la sintesis total de este complejo alcaloide. Sin embargo, la ultima etapa de
la sintesis (reduccidon del carbonilo lactdmico por tratamiento con LiAlH4) ha sido
descrita por Chida y colaboradores en el 2017 en su reciente sintesis de la madangamina
A,*° por lo que la preparacién del pentaciclo 106 representa una sintesis formal de dicho

alcaloide.

LiAIH,, THF

J. Am. Chem. Soc. 2017 o
139, 2952-2955. madangamina A

Esquema 4.62 Sintesis formal de la madangamina A.

4.5 Conclusiones sobre los resultados obtenidos en los estudios de construccion de los

macrociclos D de las distintas madangaminas

El compuesto triciclico 16 constituye un precursor comun para la preparacion de
intermedios muy avanzados en la sintesis de las madangaminas A, B, Cy E. Se ha
estudiado la construccion de los distintos macrociclos D, explorando diversas estrategias

tanto en moléculas modelo como en los sistemas triciclicos y tetraciclicos.
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b O
N I/\
0 (0]
=S Boc—,
106 7 % ﬂ
N
H o Ts
__________________________________ N H N
Boc
H 16 ©OH
I N
° 6 T E D f f: ~Ts
|
OBz E
1
1
1
|

Figura 4.14 Construccién de los distintos macrociclos D a partir del mismo precursor.

Se ha logrado la construccién del anillo D de la madangamina C, aunque como mezcla
inseparable de isdmeros, mediante un proceso de Ring closing metathesis altamente
eficiente (90% de rendimiento). Por otra parte, se ha alcanzado también la sintesis
enantioselectiva del sistema tetraciclico ABCD de la madangamina E, por hidrogenacién

del anterior.

H OBz '
O =g :

sistema ABCD de la madangamina C
mezcla de isémeros

Figura 4.15 Sintesis de los sistemas tetraciclicos ABCD de la madangamina Cy E.

Por primera vez se ha desarrollado una estrategia para la construccion del complejo

macrociclo D de la madangamina B, que ha permitido la construccién de dicho anillo en

una piperidina modelo.
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Figura 4.16 Construccién del anillo D de la madangamina B en un modelo piperidinico.

Se han estudiado diversas metodologias para la formacién de las distintas cadenas
poliinsaturadas, acetilénicas y olefinicas, analizando la estabilidad de los compuestos
sintetizados y explorando distintos procesos para la obtencion selectiva de cis- y trans-
algquenos. Los resultados obtenidos en este contexto han puesto de manifiesto la
eficiencia de la quimica acetilénica en la preparacién de estos sistemas y al mismo

tiempo la dificultad en la sintesis de estos compuestos mediante reacciones de

olefinacion.
| Reacciones de Wittig | | Reacciones de acoplamiento cruzado|
b 3 I
o (mmemeees . = OTIPS =
BN N N B B
HO” Y. ; LY ; —>

OH hidrogenacion OH
parcial Z-selectiva

Figura 4.17 Metodologias estudiadas para la sintesis de los sistemas poliinsaturados.

La construccion de los complejos anillos D de las madangaminas A y B es posible
empleando la misma estrategia general: (i) incorporacién mediante una reaccién de
acoplamiento de un haluro de alquilo (que incorpora el sistema Z,Z-skipped de olefinas)
a un triple enlace vy (ii) posterior reduccidn estereoselectiva. La reduccién con sodio y
amoniaco permite la generacion de la olefina E de forma exclusiva, mientras que una
hidrogenacién catalizada por acetato de niquel conduce estereoselectivamente a la

olefina Z.
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Na/NH,

THF/t-BuOH 4:1

~ MeOZC

NaBH,, Ni(OAc),4H,0

EDA, MeOH, H,

Figura 4.18 Reduccion estereoselectiva de alquinos a cis y trans-olefinas en la

construccion de los anillos D de las madangaminas Ay B.

Finalmente, los estudios previos y los resultados obtenidos durante las aproximaciones
a los otros alcaloides de la familia han permitido plantear una nueva aproximacién a la
sintesis de la madangamina A que nos ha llevado a alcanzar la sintesis formal del

alcaloide.

J. Am. Chem. Soc. 2017
139, 2952-2955.

— madangamina A

Figura 4.19 Sintesis sistema pentaciclico de la madangamina A.

124



Capitulo 5: Conclusiones






Capitulo 5

Mediante una secuencia sintética de 13 etapas, que representa una optimizacion de la
desarrollada previamente en nuestro grupo de investigacion, se ha sintetizado de forma
satisfactoria a escala multigramos un nuevo sistema triciclico que contiene los anillos
ABC comunes a todos los alcaloides de la familia de las madangaminas. El compuesto
enantiopuro 16 se prepara con un rendimiento global del 15% a partir de la lactama 1a

derivada del (R)-feniglicinol.

o 0]
CeHs,,
o Nﬁo 13 etapas 9
" de sintesis H N;Ts
N
15% Boc?
3
1a H 16 OH

Los grupos protectores mas adecuados para llevar a cabo la secuencia sintética

conducente al sistema triciclico 16 han demostrado ser los siguientes:

Un dioxolano es el acetal mas apropiado para proteger el grupo aldehido.

El grupo Boc sobre el nitrégeno piperidinico del anillo B no modifica el curso
estereoquimico de la reaccion de epoxidacién y, por tanto, asegura una total
estereoselectividad exo.

El grupo amino del anillo A se protege ortogonalmente en forma de sulfonamida.

resistente a posibles .
reacciones de condensacion .0 o

resistente a muchas
condiciones de reaccion

no modifica la selectividad
en la etapa de epoxidacién
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El compuesto 16 presenta las funcionalizaciones adecuadas para la posterior
construccion de los dos macrociclos y por tanto es potencialmente adecuado para
completar la sintesis de estos alcaloides. Concretamente, el benzoato 18 representa un
material de partida adecuado para la construccién de los sistemas ABCD de la distintas
madangaminas, mientras que la cetona 19 permite estudiar la construccién del

tetraciclo ABCE comun a las madangaminas A-E.

,/\ 13 etapas
o) 0] de sintesis
15%
9
N—
Construccién H N HTS Construccién
,/\ macrociclo D Boc”) macrociclo E
3 OH
o0 16 C,)/\O
N. 1
Ts H N‘TS
Boc N ! N
OBz ! Boc o
18 ! 19
: D N-Gp E
deeoo- > |
N <o I
X

La estrategia basada en una reaccién de Wittig con el iluro derivado de la sal de fosfonio
47, con posterior macrolactamizacidon, ha mostrado ser la mas eficiente para la
construccion del anillo macrociclico E comun a todas las madangaminas. De esta manera

se ha sintetizado el tetraciclo ABCE de forma satisfactoria.

Otras alternativas de macrociclacion que implican la formacién del enlace entre los
carbonos C-3 y C-20 en sistemas modelo mediante reaccién de Ring closing metathesis,
metatesis carbonilo-olefinica o reaccidon de McMurry no permiten generar el anillo E de

forma satisfactoria.
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sistema ABCE sistema ACE

El compuesto triciclico 16 representa un precursor comun para estudiar la construccién
de los macrociclos D de las madangaminas A, B, C y E. Este compuesto ha permitido

acceder a los intermedios avanzados 106, 82, 58 y 59.

D N ?
S
106 7 E§5 é§
N\
Ts
__________________________________ N U
Boc
16 ©OH
2 X

/Z |
o /
g @
o
/
&

Un proceso de Ring closing metathesis altamente eficiente (90% de rendimiento)
permite la construccién del anillo D de trece miembros presente en la madangamina C,
aungue como mezcla inseparable de isdmeros. El sistema tetraciclico resultante 58
contiene los anillos ABCD de la madangamina C. Por hidrogenacién del anterior es

posible también acceder al sistema tetraciclico ABCD de la madangamina E.
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e 90%
—_—

OBz

sistema ABCD
de la madangamina C

La estrategia basada en una reaccién de coupling entre un alquino terminal y un ioduro
diénico con posterior reduccién del triple enlace resultante a trans-alqueno permite la
construccion del complejo macrociclo D (Z,Z,E-triénico) de la madangamina B en una
piperidina modelo. Esta metodologia transcurre con bajo rendimiento o es ineficaz

cuando se aplica a la construccion del sistema pentaciclico o tetraciclico de la

madangamina B.

La inestabilidad de los sistemas poliolefinicos skipped ha impedido la preparacion del
acido B mediante reacciones de olefinacion. En cambio, la preparacién del alquino 93 es
viable mediante reacciones de acoplamiento cruzado, y su posterior hidrogenacion

selectiva genera el Z-alqueno 97 requerido para la construccién del anillo D de la

madangamina A.
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Capitulo 5

| Reacciones de Wittig | | Reacciones de acoplamiento cruzado|
I 3 l
R : A\ — OTIPS =
Q0 i : Vs /) OTIPS
o TNV T ,
HO™ Y. ; LY ; 93 — o7
B OH hidrogenacién OH

parcial Z-selectiva
Una estrategia general para la construccion de los complejos anillos D de las
madangaminas A y B implica la incorporacién mediante una reaccién de acoplamiento
de un haluro de alquilo (que incorpora el sistema Z Z-skipped de olefinas) a un triple
enlace y una posterior reduccidén estereoselectiva de éste. La reduccidén con sodio y
amoniaco permite la generacién de la olefina E de forma exclusiva (compuesto 71),
mientras que una hidrogenacién catalizada por acetato de niquel conduce

estereoselectivamente a la olefina Z (compuesto 102).

Reduccioén a trans-alqueno Hidrogenacioén a cis-alqueno

Na/NHg
-

THF/t-BuOH 4:1

NaBH,, Ni(OAc), 4H,0

EDA, MeOH, H;

Se ha descrito una sintesis formal enantioselectiva de la madangamina A. La
metodologia desarrollada en nuestro grupo de investigacién para la generacién de
piperidinas diversamente sustituidas y los estudios sobre la construccion de los
macrociclos D y E han permitido completar la sintesis del sistema pentaciclico 106, lo

gue representa una sintesis formal del alcaloide.

J. Am. Chem. Soc. 2017
139, 2952-2955.

madangamina A
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Capitulo 6

General Experimental Information

All air sensitive manipulations were carried out under a dry argon or nitrogen
atmosphere, with dry freshly distilled solvents using standard procedures. Other
solvents and reagents were purchased from Sigma-Aldrich, Alfa-Aesar or TCI, and were
used without further purification. Drying of organic extracts during work-up of reactions
was performed with MgSOa4 or Na;SOa. Evaporation of solvent was accomplished with a
rotatory evaporator. Thin-layer chromatography was performed on SiO; (silica gel 60
F2s4), and the sports were located by UV, and either 1% KMnO4 solution or 3% ethanolyc
p-anysaldehyde. Chromatography refers to flash chromatography was carried out on
SiO> (silica gel 60, 230-400 mesh).

NMR spectra were recorded at a 300, 400 MHz (*H) and 75.4 or 100.6 MHz (*3C), and
chemical shifts are reported in 6 values, in parts per million (ppm) relative to MesSi (0
ppm) or relative to residual chloroform (7.26 ppm, 77.0 ppm) as internal standards, at
25 2C. Data are reported in the following manner: chemical shift, multiplicity, coupling
constant (J), in hertz (Hz), integrated intensity, and assignment (when possible).
Assignments and stereochemical determinations are given only when they are derived
from definitive two-dimensional NMR experiments (g-HSQC-COSY). IR spectra were
performed in a spectrophotometer Nicolet Avatar 320 FT-IR, and only noteworthy IR
absorptions (cm™) are listed. Optical rotations were measured in a Perkin-Elmer 241
polarimeter, using a Na lamp. [a]pin 10! deg cm? gL.

High resolution mass spectra (HRMS) and elemental analyses were performed by the
Centres Cientifics i Tecnologics de la Universitat de Barcelona.

The IUPAC nomenclature was used in the NMR assignation of all compounds whereas
for the sake of clarity, madangamines biogenetic numbering has been employed

throughout the dissertation.

biogenetic numbering IUPAC numbering
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Experimental Data

MeO,C  CHO

Methyl 4-formyl-6-heptenoate.

4-Pentenal (4.7 mL, 0.047 mol) was added dropwise during 0.5 h to a stirred, ice-cold
suspension of anhydrous potassium carbonate (2.0 g, 0.16 mol) in piperidine (12 mL, 0.1
mol). Stirring was continued at room temperature for 2 days and the mixture filtered
through sintered glass. The residue was washed thoroughly with ether which was
subsequently removed under reduced pressure affording the piperidine enamine of 4-
pentenal, as a pale yellow oil. To a solution of methyl acrylate (7.5 mL, 0.03 mol) in dry
acetonitrile (19 mL), cooled below 5 °C, was added the above enamine in dry acetonitrile
(75 mL) during 30 min. The mixture was stirred at room temperature for 5 h and then
refluxed for 72 h. Glacial acetic acid (10.5 mL) in water (75 mL) was added and the
mixture refluxed for further 8 h. Ether (250 mL) was added to the residue and the organic
layer was washed with a 3 N aqueous solution of HCI (100 mL), saturated NaHCO3 (100
mL), then brine (100 mL), and finally dried with MgSQOas, and filtered. Removal of the
organic solvents left methyl 4-formyl-6-heptenoate (5.10 g, 64%) as a brown oil which

was used in the next reaction without further purification.
14 NMR (300 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.80 (m, 1H, H-3), 1.98 (m, 1H, H-3), 2.21-2.51
(m, 5H, 2H-2, H-4, 2H-5), 3.67 (s, 3H, OCHs), 5.09 (m, 2H, H-7), 5.76 (m, 1H, H-6), 9.63 (d,

J=2.1Hz, 1H, CHO).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 23.2 (C-3), 31.2 (C-5), 32.9 (C-2), 50.3 (OCHs), 51.7 (C-4),
117.6 (C-7), 134.3 (C-6), 173.4 (C-1), 203.7 (CHO).
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Experimental Data

(3R,8R,8aR)-8-Allyl-5-oxo0-3-phenyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridine
(1a).

A mixture of racemic methyl 4-formyl-6-heptenoate (4.6 g, 29 mmol), (R)-phenylglycinol
(3.97 g, 29 mmol), and anhydrous Na;S04 (17.0 g, 12 mmol) in Et,0 (115 mL) was stirred
at 0 °C for 2 h. The resulting suspension was filtered through Celite® and concentrated
under reduced pressure. The residue was heated at 80 °C for 18 h under vacuum (10-15
mmHg). Flash chromatography (8:2 hexane-EtOAc to EtOAc) of the residue afforded
oxazolopiperidone 1a (5.3 g, 71%) and its (8S,8aS)-diastereocisomer 1b (753 mg, 10%).

Compound 1a (major isomer, lower Ry):

[a]p?2=~-32.8 (c 1.0, EtOH).
IR (film): 1655 (NCO) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.45 (dddd, J = 13.8, 13.8, 12.0, 7.2 Hz, 1H, H-
7), 2.02 (m, 3H, H-7, H-8, CH; allyl), 2.30 (ddd, J = 18.0, 12.0, 6.6 Hz, 1H, H-6), 2.42 (ddd,
J=18.0, 7.2, 1.8 Hz, 1H, H-6), 2.62 (m, 1H, CH, allyl), 4.01 (dd, J = 9.0, 1.2 Hz, 1H, H-2),
4.11(dd, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H, H-2), 4.53 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-8a), 4.90 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-
3), 5.12 (m, 2H, CH,=), 5.86 (dddd, J = 16.5, 10.2, 7.8, 6.0 Hz, 1H, CH=), 7.20-7.30 (m, 5H,
CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 23.6 (C-7), 31.2 (C-6), 35.4 (CH allyl), 39.1 (C-8), 58.9 (C-
3), 73.7 (C-2), 91.9 (C-8a), 117.4 (CH2=), 126.2, 127.4, 128.4 (CeHs), 134.6 (CH=), 141.4

(CeHs), 167.1 (NCO).

Elemental analysis calcd (%) for CisH19NO;-% H.0O: C 73.40, H 7.51, N 5.35; found: C
73.71,H7.25, N 5.41.
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Experimental Data

Compound 1b (minor isomer, higher Ry):

[a]p?2=—59.9 (c 1.0, EtOH).

IR (film): 1658 (CO) cm™™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.53 (m, 1H, H-7), 1.66 (m, 1H, H-8), 1.96 (m,
1H, H-7), 2.07 (dt, J = 16.5, 8.4, 8.4 Hz, 1H, CH; allyl), 2.35 (ddd, J = 18.6, 12.0, 6.6 Hz, 1H,
H-6), 2.56 (m, 2H, H-6, CH, allyl), 3.75 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1H, H-2), 4.47 (dd, J = 9.0, 8.1
Hz, 1H, H-2), 4.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8a), 5.13 (m, 2H, CH,=), 5.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-
3), 5.83 (dddd, J = 16.5, 10.2, 8.1, 6.0 Hz, 1H, CH=), 7.23-7.27 (m, 3H, CeHs), 7.31-7.35
(m, 2H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 22.7 (C-7), 31.3 (C-6), 35.8 (CH2 allyl), 39.5 (C-8), 58.3 (C-
3), 72.3 (C-2), 92.0 (C-8a), 117.4 (CH2=), 126.0, 127.5, 128.7 (CeHs), 134.6 (CH=), 139.4

(CeHs), 168.7 (NCO).

Elemental analysis calcd for C16H1sNO2-% H,0: C 73.40, H 7.51, N 5.35. found: C 73.27, H
7.25, N 5.51.
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Experimental Data

(3R,8S,8aR)-8-Allyl-6-(methoxycarbonyl)-5-oxo-3-phenyl-6-(phenylselenyl)-
2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridine (2).

Lithium bis(trimethylsilyl)amide (17.1 mL of a 1 M solution in THF, 17.09 mmol) was
slowly added at —78 °C to a solution of lactam 1a (2.0 g, 7.77 mmol) in anhydrous THF
(120 mL), and the resulting mixture was stirred for 90 minutes. Then, methyl
chloroformate (0.60 mL, 7.77 mmol) and, after 90 minutes of continuous stirring at —=78
°C, phenylselenyl chloride (2.09 g, 10.9 mmol) were added to the solution. The resulting
mixture was stirred for a further 1 hour and poured into saturated aqueous NH4Cl. The
aqueous layer was extracted with EtOAc, and the combined organic extracts were dried
over anhydrous MgSQa, filtered and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (9:1 to 1:1 hexane-EtOAc) of the resulting oil afforded seleno derivative

2 as a mixture of C-6 epimers (3.41 g, 93%).

Epimer 2a (higher Ry):

[a]o?? = —99.3 (c 0.7, CHCls).
IR (film): 1725, 1667 (CO) cm™™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.82 (dd, J = 14.0, 12.4 Hz, 1H, CH; allyl), 1.98
(m, 2H, H-7, H-8), 2.33 (dd, J = 14.0, 2.8 Hz, 1H, CH; allyl), 2.41 (m, 1H, H-7), 3.58 (s, 3H,
OCHs), 4.00 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 1H, H-2), 4.05 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H, H-2), 4.15 (d, J =
8.8 Hz, 1H, H-8a), 4.87 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 1H, H-3), 5.03 (m, 2H, CH,=), 5.17 (dddd, J =
16.8, 10.4, 7.6, 6.4 Hz, 1H, CH=), 7.20-7.36 (m, 7H, CeHs), 7.39 (tt, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H,
CeHs), 7.64 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, CeHs).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 34.8 (C-7), 36.6 (CH: allyl), 37.7 (C-8), 53.0 (CHs), 54.0 (C-
6),59.4 (C-3), 74.0 (C-2), 91.8 (C-8a), 117.7 (CH2=), 126.4-138.2 (CsHs), 133.7 (CH=), 140.5
(CeHs), 163.3 (NCO), 170.8 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C2saH25NO4Se + H]*: 471.0948, found: 471.0955.
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Experimental Data

Epimer 2b (lower Ry):

[a]p?% = +18.5 (¢ 0.5, CHCls3).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.98 (m, 1H, CH,allyl), 2.00 (dd, J = 15.2, 11.6
Hz, 1H, H-7), 2.08 (dd, J = 15.2, 4.0 Hz, 1H, H-7), 2.32 (m, 1H, H-8), 2.52 (m, 1H, CH, allyl),
3.73 (s, 3H, OCHs), 4.10 (dd, J = 9.2, 1.2 Hz, 1H, H-2), 4.17 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H, H-2),
4.63 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-8a), 4.97 (m, 3H, H-3, CH,=), 5.59 (dddd, J = 16.0, 10.0, 8.0, 6.0
Hz, 1H, CH=), 7.23-7.47 (m, 10H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 33.6 (C-7), 35.0 (CH: allyl), 36.5 (C-8), 53.3 (OCHs), 55.6
(C-6), 59.6 (C-3), 73.8 (C-2), 91.6 (C-8), 117.8 (CH.=), 126.8-138.3 (CeHs), 134.0 (CH=),

140.5 (CgHs), 162.8 (NCO), 171.0 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C2aH25NO4Se + H]*: 471.0948, found: 471.0946.
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Experimental Data

(3R,8S,8aR)-8-Allyl-6-(methoxycarbonyl)-5-oxo0-3-phenyl-2,3,8,8a-tetrahydro-5H-
oxazolo[3,2-a]pyridine (3).

30% aqueous H,0; (1.53 mL) and pyridine (0.76 mL, 9.28 mmol) were added to a solution
of selenides 2 (3.36 g, 7.11 mmol) in CHCl, (474 mL), and the resulting mixture was
stirred at rt for 2 hours. Water was added and the two phases were separated, the
organic layer was washed with water, dried and concentrated to give crude 3 as an oil,

which was used in the next reaction without further purification.

IR (film): 1741, 1673 (CO) cm™.

1H NMR (300 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 2.31 (dt, J = 14.4, 8.7 Hz, 1H, CH; allyl), 2.70
(dm, J = 14.4 Hz, 1H, CH allyl), 2.91 (m, 1H, H-8), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.20 (dd, J = 9.0, 2.4
Hz, 1H, H-2), 4.24 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H, H-2), 4.87 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H-8a), 5.03 (dd, J
= 6.0, 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.27 (m, 2H, CH,=), 5.86 (dddd, J = 15.3, 10.8, 8.7, 5.7 Hz, 1H,
CH=), 7.20-7.36 (m, 5H, CsHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 33.5 (CHa), 41.2 (C-8), 52.3 (OCHs), 58.3 (C-3), 74.4 (C-2),

89.8 (C-8a), 119.0 (CH»=), 126.8-128.5 (CeHs), 127.7 (CeHs), 129.7 (C-6), 133.3 (CH=),
140.2 (CeHs), 147.6 (C-7), 157.3 (COO), 164.3 (NCO).
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Experimental Data

(3R,7R,8S,8aR)-7,8-Diallyl-6-(methoxycarbonyl)-5-oxo-3-phenyl-2,3,6,7,8,8a-
hexahydro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridine (4).

LiCl (1.2 g, 28.4 mmol) was dried at 80 °C for 1 h under vacuum (10-15 mmHg) in a three-
necked, 250 mL round-bottomed flask. Then, Cul (5.4 g, 28.4 mmol) and anhydrous THF
(150 mL) were added under an inert atmosphere, and the mixture was stirred at room
temperature for 5 min. The suspension was cooled to =78 °C, and allylmagnesium
bromide (28.4 mL of a 1 M solution in Et,0, 28.4 mmol), TMSCI (3.6 mL, 28.4 mmol), and
unsaturated lactam 3 (7.11 mmol) in anhydrous THF (5 mL) were successively added.
The resulting mixture was stirred at =78 °C for 18 h. The reaction was quenched with
saturated aqueous NH4Cl, and the resulting mixture was filtered through Celite®. The
aqueous layer was extracted with EtOAc, and the combined organic extracts were dried
over anhydrous MgSOQ., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (9:1 to 7:3 hexane-EtOAc) of the resulting oil gave lactam 4 (2.07 g, 82%
from compound 2) as a mixture of C-6 epimers.

IR (film): 1736, 1665 (CO) cm™.

Epimer 4a (major) (6S):

IH NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.80 (ddd, J = 14.1, 12.0, 9.0 Hz, 1H, CH; allyl),
2.16 (dt,J=14.1,9.3,9.3 Hz, 1H, CH; allyl), 2.34 (dm, J = 12.0 Hz, 1H, H-7), 2.44-2.70 (m,
3H, H-8, CHz allyl), 3.43 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-6), 3.60 (s, 3H, OCHs), 4.02 (dd, J =9.3, 1.8
Hz, 1H, H-2), 4.15 (dd, J = 9.3, 7.2 Hz, 1H, H-2), 4.62 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-8a), 4.91 (dd, J
= 7.2, 1.8 Hz, 1H, H-3), 5.14 (m, 4H, CH»=), 5.68 (dddd, J = 15.0, 10.2, 9.0, 4.8 Hz, 1H,
CH=), 5.84 (dddd, J =15.3, 9.9, 8.7, 5.1 Hz, 1H, CH=), 7.26-7.33 (m, 5H, CsHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 31.6, 31.8 (CH; allyl), 36.9 (C-7), 38.5 (C-8), 51.5 (C-6),
52.3 (OCHs), 59.6 (C-3), 73.9 (C-2), 89.4 (C-8a), 117.4, 118.5 (CH2=), 126.4, 128.2 (C¢Hs),
127.4 (CeHs), 134.4, 134.8 (CH=), 140.5 (CeHs), 162.3 (NCO), 170.6 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C21H25NO4 + H]*: 356.1783, found: 356.1779.
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Experimental Data

(3R,6aR,10a$,10bR)-6-(Methoxycarbonyl)-5-oxo-3-phenyl-2,3,6,6a,7,10,10a,10b-

octahydro-5H-oxazolo[2,3-alisoquinoline (5).

Second generation Grubbs catalyst (642 mg, 0.76 mmol) was added to a solution of
lactam 4 (3.58 g, 10.1 mmol) in CH,Cl, (1.44 L). The mixture was stirred for 18 h at room
temperature, and the resulting suspension was then concentrated. Flash
chromatography (4:1 to 3:2 hexane-EtOAc) of the residue gave tricyclic lactam 5 as a

mixture of C-6 epimers (2.97 g, 90%).

IR (film): 1738, 1667 (CO) cm"..

Epimer (6R)-5 (major):

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6§ 2.00 (m, 1H, H-7), 2.20 (m, 1H, H-7), 2.43 (m,
2H, H-10), 2.50 (m, 1H, H-6a), 2.70 (m, 1H, H-10a), 3.18 (s, 1H, H-6), 3.60 (s, 3H, OCH3),
3.96 (dd, J=9.0, 1.2 Hz,1H, H-2), 4.12 (dd, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H, H-2), 4.85 (d, /= 9.9 Hz,1H,
H-10b), 4.92 (dd, J=6.9, 1.2 Hz, 1H, H-3), 5.69 (m, 2H, H-8, H-9), 7.22-7.26 (m, 1H, CeHs),
7.29-7.37 (m, 4H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 25.1 (C-10), 28.0 (C-7), 32.6 (C-10a), 33.5 (C-6a), 52.2
(OCHs), 53.9 (C-6), 59.4 (C-3), 73.6 (C-2), 87.1 (C-10b), 124.4, 124.8 (C-8, C-9), 126.8,

127.2, 128.0 (CsHs), 140.6 (CeHs), 162.0 (NCO), 170.2 (COO).

Elemental analysis calcd for C19H2104N-% H,0: C 68.76, H 6.53, N 4.22. found: C 68.82, H
6.90, N 4.20.
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Experimental Data

(3R,6R,6aR,10aS,10bR)-6-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyl]-6-(methoxycarbonyl)-5-oxo-3-
phenyl-2,3,6,6a,7,10,10a,10b-octahydro-5H-oxazolo[3,2-alisoquinoline (6).

Lactam 5 (535 mg, 1.64 mmol) was added under a nitrogen atmosphere at 0 °C to a
solution of NaH (47 mg, 1.97 mmol) in dry DMF (4 mL) and the resulting mixture was
stirred for 1 h. Then, TBAI (120 mg, 0.326 mmol) and 2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane
(0.96 mL, 8.2 mmol) were added to the solution and the mixture was stirred overnight
at room temperature. The reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl and
extracted with ether. The combined organic extracts were washed with brine, dried over
Na,S0s, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (7:3

to 1:1 hexane-EtOAc) of the resulting residue afforded compound 6 (643 mg, 92%).

[a]p?? = —45.14 (c 1.65, CHCI3).
IR (film): 1732, 1662 (CO) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.44 (m, 2H, H-2’), 1.85 (dm, J = 17.2 Hz, 1H,
H-7), 1.99 (m, 2H, H-1"), 2.16 (tm, J = 17.2 Hz, 1H, H-7), 2.27 (ddd, J = 11.6, 5.6, 3.6 Hz,
1H, H-6a), 2.46 (m, 2H, H-10), 2.58 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H, H-10a), 3.71 (s, 3H, OCHs),
3.80-3.75 (2m, 4H, OCH,CH,0), 4.05 (dd, J = 9.2, 1.6 Hz, 1H, H-2), 4.13 (dd, J = 9.2, 6.8
Hz, 1H, H-2), 4.61 (t, J = 4.8 Hz, 1H, H-3’), 4.90 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-10b), 4.92 (dd, J = 6.8,
1.6 Hz, 1H, H-3), 5.67 (m, 2H, H-8, H-9), 7.20-7.24 (m, 1H, C¢Hs), 7.27-7.31 (m, 2H, CeHs),
7.33-7.36 (m, 2H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 25.6, 25.7 (C-7, C-10), 29.4 (C-2’), 31.4 (C-1’), 33.4 (C-
10a), 40.0 (C-6a), 51.9 (OCHs), 58.4 (C-6), 59.7 (C-3), 64.6 (OCH,CH-0), 73.5 (C-2), 87.0
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(C-10b), 104.1 (C-3’), 124.3-124.6 (C-8, C-9), 126.6-128.3 (CeHs), 127.4 (CeHs), 141.5
(CeHs), 165.1 (NCO), 171.8 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C2aH29NOg + H]*: 428.2068, found: 428.2068.

I

3.708
1.425

—— 4912

542{ ?
215] L sen

5.667
4129
—~ 4.057

PA PO i) T
@ S ® @ 8N 0 o
2 3 SIS S804 9
T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.5
1 (ppm)
R
& 8
g 8
I 7 P S 28 -
2 y g0 ©
s g 2 ix B g g 328y 8 g
S B a9 = 3 & a8 @ a
78 s - | 8 R ] |
I | ] ! ‘ | Vo
| 1 ’ ‘ N | \
|| |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

1 (ppm)

153



Experimental Data

/o>)\\\H\\‘

—0 7
(3R,6R,6aR,10aS,10bR)-6-(3,3-Dimethoxypropyl)-6-(methoxycarbonyl)-5-oxo-3-
phenyl-2,3,6,6a,7,10,10a,10b-octahydro-5H-oxazolo[3,2-alisoquinoline (7).

Pyridiniumparatoluensulfonate (121 mg, 0.48 mmol) was added under inert atmosphere
and at room temperature to a solution of compound 6 (819 mg, 1.92 mmol) in
anhydrous MeOH (15 mL) and the resulting mixture was stirred at 50 °C for 36 h. Then,
the solvent was evaporated, saturated solution of NaHCO3 was added to the residue and
the aqueous layer was extracted with CH,Cl,, The combined organic extracts were dried,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (7:3 to 1:1
hexane-EtOAc) of the resulting residue afforded dimethoxy derivative 7 as an oil (807

mg, 98%).

[a]p?? = — 36.17 (c 2.85, CHCl3).
IR (film): 1731, 1660 (CO) cm"..

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.36-1.46 (m, 2H, H-2’), 1.81-1.98 (2m, 3H, H-
7, H-1'), 2.16 (t, J = 12.8 Hz, 1H, H-7), 2.26 (m, 1H, H-6a), 2.44 (m, 2H, H-10), 2.52-2.58
(m, 1H, H-10a), 3.11, 3.12 (25, 3H, OCHs), 3.71 (s, 3H, OCH3), 4.01 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-3"),
4.05-4.16 (m, 2H, H-2), 4.91 (m, 2H, H-3, H-10b), 5.62-5.71 (m, 2H, H-8, H-9), 7.22 (d, J =
7.2 Hz, 1H, CeHs), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CeHs), 7.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 25.5 (C-10), 25.6 (C-7), 27.7 (C-2’), 32.0 (C-1’), 33.5 (C-
10a), 40.0 (C-6a), 51.8 (OCHs), 52.4, 52.7 (OCHs), 58.3 (C-6), 59.6 (C-3), 73.5 (C-2), 86.9
(C-10b), 104.3 (C-3’), 124.2, 124.5 (C-8, C-9), 126.8 (CeHs), 127.3 (CeHs), 128.3 (CeHs),
141.5 (CeHs), 165.1 (NCO), 171.8 (COO).
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HRMS (ESI) calcd for [C2aH31NOs + Na]*: 452.2044, found: 452.2046.
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Experimental Data

HO &
H
-

Q/O 9a
(4R,4aR,8aS)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-4-
(hydroxymethyl)-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydroisoquinoline (9a).
First step: Liquid ammonia (15 mL) was condensed at -78 °C in a three-necked, 100 mL
round-bottomed flask equipped with a cold finger condenser charged with dry ice-
acetone, and then a solution of lactam 6 (214 mg, 0.50 mmol) in anhydrous THF (3 mL)
was added. The temperature was raised to -33 °C and sodium metal was added in small
portions until the blue colour persisted for 2 min. The reaction was quenched by the
addition of solid NH4Cl until the blue colour disappeared, and the mixture was stirred at
room temperature for 4h. The residue was digested at room temperature with CH,Cl,
and the resulting suspension was filtered through Celite®. The solution was
concentrated under reduced pressure. Second step: The above residue was added under
argon atmosphere to a solution of lithium aluminum hydride (278 mg, 7.35 mmol) in
anhydrous dioxane (17 mL) and the resulting mixture was stirred overnight at reflux. The
reaction was quenched with distilled water and a 10% aqueous solution of NaOH, dried
with MgSQy, filtered, and concentrated to give amino alcohol 8, which was used in the
next step without further purification. Third step: Di-tert-butyl-dicarbonate (119 mg,
0.55 mmol) was added dropwise under inert atmosphere at room temperature to a
solution of the above amino alcohol in anhydrous CH,Cl; (8 mL) and the resulting mixture
was stirred for 20 h. The solution was poured into saturated aqueous NH4Cl and
extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were washed with brine, dried,
filtered, and concentrated. Flash chromatography (9:1 to 1:1 hexane-EtOAc) of the
residue gave the compound 9a (83 mg, 45% overall yield).
[a]o?? = —8.34 (c 0.44, CHCl3).
IR (film): 3479 (OH), 1681 (CO) cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.45 [s, 9H, (CH3)sC], 1.58-1.76 (m, 4H, H-1/,
H-2’), 1.78-1.96 (m, 2H, H-8, H-4a), 1.98-2.30 (m, 4H, H-5, H-8, H-8a), 2.67-2.77 (m, 2H,
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H-1, H-3), 3.42 (s, 2H, CH;0OH), 3.59-3.62 (m, 2H, H-1, H-3), 3.85-3.98 (2m, 4H,
OCH,CH,0), 4.87 (t, J = 4.8 Hz, 1H, H-3’), 5.60 (m, 2H, H-6, H-7).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 21.6 (C-5), 24.0 (C-1’), 27.2 (C-2"), 27.9 (c-8a), 28.4 [C-8,
(CHs3)C], 34.2 (C-4a), 45.4 (C-1, C-3), 68.2 (CH20H), 64.9 (OCH2CH20), 79.5 [(CH3)C], 104.7
(C-3), 124.8 (C-6, C-7).

HRMS (ESI) calcd for [C20H33NOs + Na]*: 390.2251, found: 390.2263.
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Experimental Data

9b

HO & 3
H
-
Co

(4R,4aR,8aS)-4-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyl]-4-(hydroxymethyl)-2-(p-toluensulfonyl)-
1,2,3,4,43,5,8,8a-octahydroisoquinoline (9b).
First step: Liquid ammonia (15 mL) was condensed at -78 °C in a three-necked, 100 mL
round-bottomed flask equipped with a cold finger condenser charged with dry ice-
acetone, and then a solution of lactam 6 (366 g, 0.86 mmol) in anhydrous THF (5 mL)
was added. The temperature was raised to -33 °C and sodium metal was added in small
portions until the blue colour persisted for 2 min. The reaction was quenched by the
addition of solid NH4Cl until the blue colour disappeared, and the mixture was stirred at
room temperature for 4h. The residue was digested at room temperature with CH,Cl,
and the resulting suspension was filtered through Celite®. The solution was
concentrated under reduced pressure. Second step: The above residue was added under
argon atmosphere to a solution of lithium aluminum hydride (460 mg, 12.04 mmol) in
anhydrous dioxane (29 mL) and the resulting mixture was stirred overnight at reflux. The
reaction was quenched with distilled water and a 10% aqueous solution of NaOH, dried
over MgSQy, filtered, and concentrated to give amino alcohol 8, which was used in the
next step without further purification. Third step: TsCl (164 mg, 0.86 mmol) in anhydrous
CH,Cl, (1.5 mL) was added at 0 °C under inert atmosphere to a solution of the above
amino alcohol in anhydrous CHCl; (14 mL) and the resulting mixture was stirred at the
same temperature for 4 h. The solution was poured into saturated aqueous NH4Cl and
extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were washed with brine, dried,
filtered, and concentrated. Flash chromatography (9:1 to 1:1 hexane-EtOAc) of the
residue gave the compound 9b (154 mg, 45% overall yield).
[a]*?p=—-13.25 (¢ 6.15, CHCIs).
'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.60-1.75 (m, 3H, H-2’, H-5), 1.77-1.90 (m, 5H,
H-5, H-8, H-4a, H-1), 2.22-2.32 (m, 3H, H-3, H-8, H-1), 2.35 (m, 1H, H-8a), 2.42 (s, 3H,
CHs-Ts), 3.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-1), 3.41 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-3), 3.86 -4.01 (2m, 4H,
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OCH2CH,0), 4.89 (t, J = 4.4 Hz, 1H, H-3’), 5.46-5.55 (m, 2H, H-6, H-7), 7.30 (d, J = 8.0 Hz,
2H, H-Ts), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl): & 21.1 (C-5), 21.5 (CHs-Ts), 23.9 (C-1'), 26.7 (C-2’), 28.1 (C-
8a), 28.4 (C-8), 32.8 (C-4a), 40.6 (C-4), 46.5 (C-3), 47.1 (C-1), 63.6 (CH,OH), 64.9
(OCH,CH,0), 104.5 (C-3’), 124.2 (C-6, C-7), 127.4 (CH-Ts), 129.6 (CH-Ts), 133.6 (C-Ts),
143.2 (C-Ts).

HRMS (ESI) calcd for [C22H31NOsS + H]*: 422.1996, found: 422.1998.
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Experimental Data

(4R,4aR,8aS)-4-(Azidomethyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-
1,2,3,4,43,5,8,8a-octahydroisoquinoline (12a).

First Step: Anhydrous EtsN (0.52 mL, 3.75 mmol) and methanesulfonyl chloride (0.29 mL,
3.75 mmol) were added at 0 °C under inert atmosphere to a stirred solution of alcohol
9a (458 mg, 1.25 mmol) in anhydrous CHCl; (21 mL), and the resulting mixture was
stirred at room temperature for 4h. The reaction was quenched with a saturated
aqueous NH4Cl solution and extracted with CH;Cl,. The combined organic extracts were
dried, filtered, and concentrated to give the methanesulfonyl derivative 11a as a yellow
oil, which was used in the next step without purification.

Second Step: NaNs (471 mg, 7.25 mmol) was added under inert atmosphere to a solution
of the above mesylate in anhydrous DMF (3.6 mL) and the mixture was heated to 90 °C.
After 48h, more NaNs (471 mg, 7.25 mmol) was added and the resulting mixture was
stirred at 90 °C for an additional 48 h. Then the reaction was quenched with distilled
water and extracted with CH2Cl,. The organic extracts were dried, filtered, and
concentrated under pressure to give an oil. Flash chromatography (hexane to 9:1

hexane-EtOAc) of the residue gave the azido compound 12a (387mg, 79%).

[a]?%o= — 35.18 (c 0.6, CHCls).
IR (film): 2100 (Ns), 1693 (CO) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.42 [s, 9H, (CH3)sC], 1.49-1.59 (m, 2H, H-1’,
H-5), 1.64-1.71 (m, 2H, H-1’, H-5), 1.75-1.85 (m, 2H, H-8), 1.90-1.98 (m, 1H, H-4a), 2.00-
2.07 (m, 1H, H-2’), 2.11-2.24 (m, 2H, H-8a, H-2’), 2.59-2.70 (m, 2H, H-1, H-3), 3.17 (s, 2H,
CH2N3), 3.53-3.61 (m, 2H, H-1, H-3), 3.81-3.92 (2m, 4H, OCH,CH.0), 4.88 (t, J = 4.8 Hz,
1H, H-3’), 5.56 (m, 2H, H-6, H-7).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § 21.5 (C-2’), 25.7 (C-1), 27.7 (C-8a), 27.8 (C-5), 28.3
[(CHs)sC, C-8], 34.7 (C-4a), 39.7 (C-4), 43.3, 44.1, 44.4, 44.9 (C-3, C-1), 53.9 (CH.N3), 64.8
(OCH2CH20), 79.6 [(CH3)3C], 104.6 (C-3’), 123.9, 124.5 (C-6, C-7), 154.9 (NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [C2oH32N404 + Na]*: 415.2316, found: 415.2334.
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Experimental Data

(4S,4aR,8aS)-4-(Azidomethyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-2-(p-toluensulfonyl)-
1,2,3,4,43,5,8,8a-octahydroisoquinoline (12b).

First Step: Anhydrous EtsN (2.14 mL, 15.36 mmol) and methanesulfonyl chloride (1.19
mL, 15.36 mmol) were added at 0 °C under inert atmosphere to a stirred solution of
alcohol 9b (2.154 g, 5.12 mmol) in anhydrous CH2Cl; (85 mL), and the resulting mixture
was stirred at room temperature for 4 h. The reaction was quenched with a saturated
aqueous NHaCl solution and extracted with CHCl,. The combined organic extracts were
dried, filtered, and concentrated to give the methanesulfonyl 11b as a yellow oil, which
was used in the next step without purification.

Second Step: NaN3 (2.0 g, 30.7 mmol) was added under inert atmosphere to a solution
of the above mesylate in anhydrous DMF (15 mL) and the mixture was heated to 90 °C.
After 48 h, more NaNs (2.0 g, 30.7 mmol) was added and the resulting mixture was
stirred at 90 °C for an additional 48 h. Then the reaction was quenched with distilled
water and extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered,
and concentrated under pressure to give an oil. Flash chromatography (hexane to 9:1

hexane-EtOAc) of the residue gave the azido compound 12b (1.6 g, 70%).

[a]?’p=+29.48 (c 3.1, CHCl3).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.52-1.59 (m, 1H, H-5), 1.66-1.73 (m, 1H, H-5),
1.76-1.87 (m, 6H, H-2’, H-8, H-4a, H-1’), 2.19-2.35 (m, 4H, H-3, H-8, H-1, H-8a), 2.43 (s,
3H, CH3-Ts), 3.18 (s, 2H, CHaN3), 3.25 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-1), 3.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-
3), 3.84-4.01 (2m, 4H, OCH,CH,0), 4.87 (t, J = 4.4 Hz, 1H, H-3’), 5.46-5.58 (m, 2H, H-6, H-
7), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 21.3 (C-2’), 21.5 (CH3-Ts), 25.9 (C-1’), 27.5 (C-5), 28.0 (C-
8a), 28.4 (C-8), 33.6 (C-4a), 39.8 (C-4), 46.3 (C-3), 47.0 (C-1), 54.2 (CHaNs), 64.9
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(OCH2CH,0), 104.5 (C-3'), 123.8-124.4 (C-6, C-7), 127.4 (CH-Ts), 129.7 (CH-Ts), 133.5(C-
Ts), 143.4 (C-Ts).

HRMS (ESI) calcd for [C22H30N404S + H]*: 447.2061, found: 447.2076.
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Experimental Data

(4S,4aR,8aS)-4-(Azidomethyl)-4-(3,3-dimethoxypropyl)-2-(p-toluensulfonyl)-
1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydroisoquinoline (13).

Pyridinium p-toluensulfonate (632 mg, 2.51 mmol) was added to a solution of
compound 12b (1.6 g, 3.59 mmol) in anhydrous MeOH (28 mL) and the resulting mixture
was stirred at 55 °C for 48 h. After this time, more PPTS was added (180 mg, 0.72 mmol)
and the resulting mixture was stirred for an additional 24 h. Then the solvent was
evaporated, saturated aqgueous NaHCO3; was added to the residue, and the aqueous
layer was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered, and
concentrated under reduced pressure to give an oil. Flash chromatography (hexane to

9:1 hexane-EtOAc) of the residue gave the azido compound 13 (1.4 g, 87%).

[a]?p= + 30.64 (c 2.15, CHCls).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.44-1.53 (m, 1H, H-5), 1.60-1.88 (m, 7H, 2H-
2’, H-8, H-4a, 2H-1’, H-5), 2.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-1), 2.25-2.31 (m, 2H, H-3, H-8), 2.34-
2.40 (m, 1H, H-8a), 2.43 (s, 3H, CH3-Ts), 3.17 (s, 2H, CH2N3), 3.27 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-1),
3.35 (s, 6H, OCH3), 3.40 (dd, J = 10.4, 2.4 Hz, 1H, H-3), 4.37 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-3’), 5.45-
5.58 (m, 2H, H-6, H-7), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ts), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 21.3 (C-2’), 21.5 (CHs-Ts), 26.1 (C-5), 26.5 (C-1’), 28.0 (C-
8a), 28.4 (C-8), 33.8 (C-4a), 39.8 (C-4), 46.3 (C-3), 46.8 (C-1), 52.6, 53.0 (OCH3), 54.1
(CH:N3), 104.5 (C-3’), 123.8, 124.4 (C-6, C-7), 127.4 (CH-Ts), 129.7 (CH-Ts), 133.4 (C-Ts),
143.4 (C-Ts).

HRMS (ESI) calcd for [C22H32N404S + NH4]*: 466.2483, found: 466.2479.

164



Capitulo 6

~

s

]

s€'€

18y ———==

6°S
0SS
$5'S S
bS'S
ss's

wL
eer”
19U~
€9r

8'T
W\M.a
6t
€1

Foor

Froe
Froz

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)

2.0

621
64T ~_ /
£09T

shae~
66'LT =
6E°8T 4

£8°6€ ——
8L76E —

6T°9F . _.
——
18'95

89'9L
L

€901 —

LLETT =
ever

e
W
896217

el ————

TrEpT —

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

00

165



Experimental Data

(4R,4aR,6S,75,8aS)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-7-hydroxy-
6,4-(iminomethano)-9-(p-toluenesulfonyl)perhydroisoquinoline (16).

First step: m-chloroperoxybenzoic acid (317 mg, 1.84 mmol) was added to a cold
solution of azide 12a (327 mg, 0.83 mmol) in CH,Cl,, and the mixture was allowed to
warm slowly to room temperature. After 5 h, a solution of saturated agueous NaHCO3
and NaxS;03(1:1) was added and the resulting mixture was stirred for an additional 45
minutes. The mixture was extracted with CH,Cl,, the combined organic extracts were
washed with a 10% aqueous solution of Na,SOs, filtered, and concentrated under
reduced pressure to give azido epoxide intermediate, which was used in the next step
without purification. Second step: MesP (1.33 mL of a 1 M solution in THF, 1.33 mmol)
was added to a solution of the above azido epoxide in THF (16 mL), and water (1.6 mL)
and the resulting mixture was stirred at room temperature overnight and concentrated
under reduced pressure to afford diazatricyclic alcohol 15. Third step: EtsN (0.12 mL,
0.83 mmol) was added dropwise under inert atmosphere at 0 °C to a stirring solution of
the above aminoalcohol in anhydrous CH,Cl; (14 mL). A solution of p-toluenesulfonyl
chloride (158 mg, 0.83 mmol) in anhydrous CH2Cl; (1.4 mL) was added, and the stirring
was continued at 0 °C for 2.5 h. A saturated aqueous NH4Cl was added and the aqueous
layer was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 1:1 hexane-EtOAc)
afforded the protected tricyclic compound 16 (302 mg, 68%).

[a]p?? =+ 24.01 (¢ 3.15, CHCI3).

IR (film): 3444 (OH), 1693 (CO) cm™.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC) & 1.35, 1.41 [m, 13H, (CH3)3C, H-1’,H-2"], 1.45 (m,
1H, H-4a), 1.59-1.64 (m, 3H, 2H-8, H-5), 1.94 (dt, J = 13.6, 2.8 Hz, 1H, H-5), 1.97 (m, 1H,
H-8a), 2.33 (s, 3H, CHs-Ts), 2.60-2.78 (m, 2H, H-1, H-3), 3.03 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-10),
3.24 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-10), 3.76 (m, 2H, CH,0), 3.83 (masked, 1H, H-7), 3.86 (m, 2H,
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CH20), 3.90 (masked, 2H, H-1, H-3), 3.96 (s, 1H, H-6), 4.60 (s, 1H, H-3’), 7.22 (d, / = 8.4
Hz, 2H, H-Ts), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § 21.1 (CH3-Ts), 21.9 (C-5), 27.3 (C-1’), 28.2 [(CH3)C], 29.4
(C-2’), 30.7 (8a), 32.3 (C-8), 32.4 (C-4), 35.2 (C-4a), 46.8 (C-10), 50.8 (C-6), 48.4-49.6 (C-
1, C-3), 64.8 (2CH,0), 67.3 (C-7), 80.0 [(CH3)C], 104.4 (C-3’), 127.0 (CH-Ts), 129.9 (CH-Ts),
137.6 (C-Ts), 143.1 (C-Ts), 155.4 (NCOO).

HRMS calcd for [C27H40N207S + Na]*: 559.2448, found: 559.2435.
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18
(4R,4aR,6S,7S,8aS)-7-(Benzoyloxy)-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-

yl)ethyl]-6,4-(iminomethano)-9-(p-toluensulfonyl)perhydroisoquinoline (18).

Triethylamine (40 uL, 0.296 mmol) and DMAP (2.4 mg, 0.02 mmol) were added under
inert atmosphere to a stirred solution of tricyclic compound 16 (56 mg, 0.099 mmol) in
anhydrous CH,Cl; (2.5 mL). After 30 minutes benzoic anhydride (34 mg, 0.15 mmol) was
added and the resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The
reaction was quenched by the addition of saturated solution of NH4Cl and the aqueous
layer was extracted with CH;Cl,. The combined organic extracts were dried over MgSOa4,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 1:1
hexane-EtOAc) of the residue afforded tricyclic compound 18 (40 mg, 65%) as a white

foam.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.37-1.54 [m, 13H, H-1’, H-2’, (CH3)sC], 1.56-
1.70 (m, 2H, H-4a, H-8), 1.72-1.81 (m, 1H, H-8), 1.94 (s, 2H, H-5), 2.05 (s, 1H, H-8a), 2.42
(s, 3H, CH3-Ts), 2.58-2.88 (m, 2H, H-1, H-3), 3.05 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-10), 3.51 (d, J =
13.2 Hz, 1H, H-10), 3.73-3.89 (masked, 2H, H-1, H-3), 3.85, 3.96 (2m, 4H, 2CH,0), 4.28
(s, 1H, H-6), 4.76 (s, 1H, H-3’), 5.06 (s, 1H, H-7), 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-Ts), 7.45 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CeHs), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CeHs), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts), 8.01 (d, J =
7.6 Hz, 2H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 21.5 (CHs-Ts), 23.7 (C-5), 27.6 (C-1'), 28.3 [(CH3)C, C-2’],
29.7 (C-8), 30.0 (C-8a), 31.1 (C-4), 34.8 (C-4a), 47.0 (C-10), 48.1 (C-6), 49.3-49.8 (C-1, C-
3), 64.9 (2CH,0), 69.2 (C-7), 79.9 [(CH3)C], 104.3 (C-4’), 127.1 (CH-Ts), 128.4 (CeHs), 129.5
(CeHs), 129.7 (CH-Ts), 133.1 (CeHs), 137.0 (C-Ts), 143.2 (C-Ts), 155.3 (NCOO), 164.9
(COO).
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HRMS calcd for [C3aH44N20sS + H]*: 641.2891, found: 641.2877.
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19
(4R,4aR,6S,8aS)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-6,4-
(iminomethano)-9-(p-toluensulfonyl)-7-oxoperhydroisoquinoline (19).

Dess-martin periodinane (1.36 g, 3.21 mmol) was added to an ice-cold solution of the
alcohol 16 (574 mg, 1.08 mmol) in CH,Cl> (11 mL) and the resulting mixture was stirred
at room temperature overnight. The reaction was quenched with the addition of a
solution of saturated aqueous NaHCO3 and Na;S;03(1:1) and the resulting mixture was
stirred for an additional hour. The mixture was then extracted with CHCl,, dried, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 1:1 hexane-EtOAc)

of the residue gave ketone 19 (538 mg, 94%).

[a]p?? =+ 11.5 (c 0.59, CHCl3).

IR (film): 1685 (CO) cm™™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.32-1.41 [m, 11H, (CHs)sC, H-1’], 1.54-1.58
(m, 2H, H-2’), 1.63-1.72 (m, 3H, H-4a, H-8, H-5), 2.11 (s, 1H, H-8a), 2.29-2.35 (m, 1H, H-
8), 2.37 (s, 3H, CHs-Ts), 2.42-2.48 (m, 1H, H-5), 2.59, 2.78 (br. s, 3H, H-1, H-3, H-10), 3.55,
3.76 (br.s, 3H, H-1, H-3, H-10), 3.86 (m, 2H, CH,0), 3.98 (m, 2H, CH,0), 4.35 (s, 1H, H-6),
4.85 (s, 1H, H-3’), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 21.4 (CHs-Ts), 27.5, 28.2, 29.1, 29.4 [C-5, C-2’, C-1/,
(CHs)sC], 34.1 (C-4a), 36.3 (8a), 43.1 (C-8), 47.0 (C-10), 56.9 (C-6), 47.2-50.8 (C-1, C-3),
64.9 (2CH,0), 80.1 [(CHs)C], 104.1 (C-3’), 127.0 (CH-Ts), 129.8 (CH-Ts), 134.4 (C-Ts), 143.5
(C-Ts), 155.0 (NCOO), 205.1 (C-7).

HRMS calcd for [C27H3sN207S + NHa]*: 552.2738, found: 552.2736.
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Experimental Data

OH

24

2-(3-Cyclohexenyl)ethanol (24).

BF3-Et0 (3.8 mL, 30.5 mmol) was added dropwise over 30 minutes under inert
atmosphere to a cooled (0 °C) solution of 2-methyl-2-butene (30.5 mL of a 2 M solution
in THF, 61.0 mmol) and NaBH4 (855 mg, 22.2 mmol) in anhydrous THF (14 mL), and the
resulting mixture was stirred at 0 °C for 1 h. 4-Vinylcyclohexene (3.6 mL, 27.7 mmol) was
then added dropwise over a 5 minutes and the solution was stirred at room temperature
for 2 h. The borane intermediate was oxidized by slowly addition at 0 °C of 3 N aqueous
solution of NaOH (25 mL) and 30% aqueous solution of H,0; (25 mL), and the resulting
solution was stirred at 70 °C overnight. The mixture was extracted with Et,0 and the
combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and
concentrated under reduced pressure affording alcohol 24 (3.4 g, 99%) which was used

in the next step without further purification.

IR (film): 3400 (OH) cm.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.26 (m, 1H, H-5), 1.54 (m, 2H, H-1’), 1.69 (dm,
J=14.8 Hz, 1H, H-3), 1.72 (m, 2H, H-4, H-5), 2.05 (m, 2H, H-6), 2.11 (dm, J = 14.8 Hz, 1H,

H-3),3.71 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-2"), 5.65 (m, 2H, H-1, H-2).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 25.0 (C-6), 28.8 (C-5), 30.1 (C-4), 31.7 (C-3), 39.4 (C-1),
60.8 (C-2’), 126.0, 127.0 (C-1, C-2).

HRMS (ESI) calcd for [CsH140 + H]*: 127.1117, found: 127.1114.
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Experimental Data

25

4-(2-Azidoethyl)-1-cyclohexene (25).

First step: Triethylamine (6.52 mL, 46.8 mmol) and mesyl chloride (4.83 mL, 62.4 mmol)
were added dropwise under inert atmosphere at 0 °C to a stirring solution of alcohol 24
(3.4 g, 27.4 mmol) in anhydrous CH,Cl, (400 mL). After the end of addition, the mixture
was allowed to heat slowly to room temperature and was stirred for additional 2 h.
Saturated aqueous NH4Cl was added and the mixture was extracted with CH2Cl,. The
combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOg, filtered, and the solvent
was concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 8:2

hexane-EtOAc) afforded the corresponding mesyl derivative (6.42 g, 99%).

Second step: NaN3(10.9 g, 167.7 mmol) was added under inert atmosphere to a solution
of the above mesylate (9.809 g, 41.9 mmol) in anhydrous DMF (250 mL) and the mixture
was heated at 60 °C for 3 h. The resulting mixture was quenched with distilled water.
The aqueous layer was extracted with CH;Cl, and the combined organic extracts were
washed 6 times with water, dried over Na;SO., filtered, and concentrated under
reduced pressure to give an oil. Flash chromatography (hexane) afforded azide

derivative 25 (5.068 g, 80%) as a colourless oil.

H NMR (300 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.29 (m, 1H, H-5), 1.53-1.80 (m, 5H, H-5, H-4,
H-3, 2H-1’), 2.05 (m, 3H, 2H-6, H-3), 3.33 (t, / = 6.9 Hz, 2H, H-2’), 5.66 (m, 2H, H-1, H-2).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 24.8 (C-6), 28.4 (C-5), 30.8 (C-4), 31.3 (C-3), 35.1 (C-1’),
49.1(C-2’), 125.8, 126.9 (C-1, C-2).
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27

2-(tert-Butoxycarbonyl)-8-hydroxy-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (27).

First step: m-Chloroperoxybenzoic acid (2.2 g, technical grade 77%, 9.934 mmol) was
added to a cold (0 °C) solution of azide 25 (1.0 g, 6.62 mmol) in CH,Cl; (50 mL), and the
mixture was allowed to warm slowly to room temperature. After 4 h under stirring at
room temperature, the mixture was washed with saturated aqueous NaHCOs, then
saturated aqueous NaxS;03, dried over anhydrous Na,SOs, filtered, and concentrated
under reduced pressure to give a mixture of epoxides which was used in the next step
without further purification.

Second step: MesP (8.3 mL of a 1 M solution in THF, 8.30 mmol) was added to a solution
of the epoxides in THF/H,0 (132 mL, 6:1) and the mixture was stirred at 70 °C overnight.
The resulting solution was concentrated under reduced pressure to alcohol 26 as pale
yellow oil.

Third step: A solution of di-tert-butyl dicarbonate (1.44 g, 6.62 mmol) in anhydrous
CHxCl; (2 mL) was added dropwise under inert atmosphere at room temperature to a
solution of the above amino alcohol in anhydrous CH,Cl, (165 mL). The mixture was
stirred for 2 h, poured into water, and the resulting solution was extracted with CH,Cl,.
The combined organic extracts were washed with brine, dried over anhydrous MgS0a,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 6:4
hexane-EtOAc) of the residue gave alcohol 27 (877 mg, 55% from 25, 3 steps) as

colourless oil.

IR (film): 3453 (OH), 1689, 1666 (CO) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 1.45 [s, 9H, C(CHs)s], 1.45 (masked,
2H, H-6), 1.57 (m, 1H, H-7), 1.65 (m, 2H, H-4, H-9), 1.91 (m, 3H, H-4, H-9, H-5), 2.06, 2.14

(d,J =13.2 Hz, 1H, H-7), 2.50 (br. s, 1H, OH), 3.42 (m, 1H, H-3), 3.53 (m, 1H, H-3), 3.93 (s,
1H, H-1), 3.99 (s, 1H, H-8).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls,rotamers): § 24.0, 24.2 (C-5), 25.0, 25.1 (C-7), 25.6, 25.8 (C-
6), 26.6,26.8 (C-4), 27.9, 28.2 (C-9), 28.4 [C(CH3)3], 39.1, 40.0 (C-3), 50.9, 51.3 (C-1), 66.6,
67.6 (C-8), 79.3, 79.4 [C(CH3)3], 155.7, 155.9 (CO).

HRMS (ESI) calcd for [C13H23NO3 + Na]*: 264.1570, found: 264.1577.

A S ////

<
: : : : : : : : : : : : : : : : : :
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)
5
g
3

o S8

2 g8 g8

© 5 s o I

8 88 8 A8 i

| Tlese |7

s R / 8% | Tges
2y \ \22 gl &A1
v | &8 SN
| | Y a8
i |

. T T T T T . T T . T T T . T . T T

00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 1
f1 (ppm)

177



Experimental Data

f iiN\Ts
OH
28

8-Hydroxy-2-(toluenesulfonyl)-2-azabicyclo[3.3.1]Jnonane (28).

First step: m-Chloroperoxybenzoic acid (5 g, 29 mmol) was added to a cold (0 °C) solution
of azide 25 (1.5 g, 10 mmol) in CH;Cl; (102 mL), and the mixture was allowed to warm
slowly to room temperature. After 4 h under stirring at room temperature, the mixture
was washed with saturated aqueous NaHCOs3, then saturated aqueous NaS;0s3, dried
over anhydrous Na,SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure to give a
mixture of epoxides which was used in the next step without further purification.
Second step: MesP (12.3 mL of a 1 M solution in THF, 12.25 mmol) was added to a
solution of the above epoxides in THF/H,0 (200 mL, 6:1), and the mixture was stirred at
room temperature for one night. The resulting solution was concentrated under
reduced pressure to afford alcohol (26) as pale-yellow oil.

Third step: A solution of p-toluenesulfonyl chloride (2.48 g, 13 mmol) in anhydrous
CH,Cl; (8 mL) and triethylamine (1.5 mL, 11 mmol) were added dropwise under inert
atmosphere at 0 °C to a solution of the above amino alcohol (26) in anhydrous CHCl,
(100 mL). The mixture was stirred for 4 h at 0 °C, poured into saturated NH4Cl, and the
resulting solution was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were
washed with brine, dried over anhydrous MgSO., filtered, and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 1:1 hexane-EtOAc) of the residue

gave alcohol 28 (915 mg, 31% from azide 25, 3 steps).

IR (film): 3600 (OH) cm..

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.26-2.05 (m, 9H, 2H-4, 2H-9, H-5, 2H-6, 2H-
7), 2.43 (s, 3H, CHs-Ts), 3.18 (quint, J = 6.3 Hz, 1H, H-3), 3.50 (quint, J = 6.3 Hz, 1H, H-3),

3.75 (m, 1H, H-1), 4.10 (br. s, 1H, H-8), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-Ts), 7.70 (d, J = 8.1 Hz,
2H, H-Ts).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 21.5 (CHs-Ts), 23.4 (C-5), 24.1 (C-7), 25.8 (C-6, C-4), 27.6
(C-9), 40.9 (C-3), 53.3 (C-1), 68.7 (C-8), 127.1 (CH-Ts), 129.6 (CH-Ts), 135.8 (C-Ts), 143.2
(C-Ts).

HRMS (ESI) calcd for [C1sH2:NOsS + H]*: 296.1215, found: 296.1208.
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Experimental Data

f i:N\Boc
0]
20a

2-(tert-Butoxycarbonyl)-8-oxo-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (20a).

Dess-Martin periodinane (5.7 g, 13.0 mmol) was added at room temperature to a
solution of bicyclic alcohol 27 (1.28 g, 5.3 mmol) in CH,Cl, (196 mL). After 18 h of stirring
at room temperature, a solution of saturated aqueous NaHCO3 and NayS;03 (1:1) was
slowly added. The resulting mixture was stirred vigorously for 1 h and extracted with
CH,Cl,. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 1:1 hexane-

EtOAc) of the residue afforded ketone 20a (1.07 g, 85%) as a colorless oil.

IR (film): 1705, 1696 (CO) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3, COSY, HSQC): & 1.40 [s, 9H, (CHs)sC], 1.79, 1.81 (2m, 2H, H-6,
H-4), 1.91 (m, 2H, H-9), 2.08 (m, 1H, H-6), 2.10-2.20 (m, 3H, H-5, H-4, H-7), 2.76 (m, 1H,

H-7), 3.43 (m, 1H, H-3), 3.73 (m, 1H, H-3), 4.20 (m, 1H, H-1).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 22.6 (C-5), 28.2 [(CHs)sC], 28.3 (C-4), 31.9 (C-6), 35.3 (C-
9), 35.3 (C-7), 37.2 (C-3), 60.0 (C-1), 80.6 [(CH3)sC], 155.1 (CO0), 210.3 (CO).

HRMS (ESI) calcd for [C13H21NO3 + Na]*: 262.1419, found: 262.1416.
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Experimental Data

f j:N\Ts
o
20b

8-0x0-2-(toluenesulfonyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (20b).

Dess-Martin periodinane (2.957 g, 6.971 mmol) was added at room temperature to a
stirring solution of bicyclic alcohol 28 (1.371 g, 4.647 mmol) in CH,Cl, (100 mL). After
one night of stirring at room temperature, a solution of saturated agueous NaHCOs and
Na>S,03 (1:1) was slowly added. The resulting mixture was stirred vigorously for 45 min
and extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried over anhydrous
Na,S0., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography

(hexane to 7:3 hexane-EtOAc) of the residue afforded ketone 20b (1.183 g, 87%).

IR (film): 1716 (CO), 1158 (N-SO,-C) cmL.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.84-1.89 (m, 3H, H-4, H-9, H-6), 1.95 (m, 1H,
H-6), 2.12 (m, 3H, H-5, H-4, H-9), 2.28 (m, 2H, 2H-7), 2.41 (s, 3H, CH3-Ts), 3.27 (m, 1H, H-
3), 3.65 (dt, J = 12.4, 6.0 Hz, 1H, H-3), 4.21 (t, J = 2.8 Hz, 1H, H-1), 7.28 (dd, J = 8.0, 0.8
Hz, 2H, H-Ts), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 21.5 (CHs-Ts), 23.6 (C-5), 29.8 (C-4), 30.6 (C-6), 33.1 (C-
9), 38.1 (C-7), 40.6 (C-3), 59.2 (C-1), 127.6 (CH-Ts), 129.5 (CH-Ts), 134.8 (C-Ts), 143.5 (C-

Ts), 207.7 (C-8).

HRMS (ESI) calcd for [C1sH19NOsS + H]*: 294.1158, found: 294.1150.
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Experimental Data

f i:N\Ts

21

8-Methylene-2-(toluenesulfonyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (21).

Meli (237 pL of a solution 1.6 M in Et,0, 0.38 mmol) was slowly added under inert
atmosphere at 0 °C in the dark to a suspension of Cp,TiCl, (87 mg, 0.35 mmol) in
anhydrous Et,0 (1.5 mL). After stirring at this temperature for 1 h, the reaction mixture
was quenched with H,O and extracted in the dark with Et;0. The combined organic
extracts were dried, and concentrated under reduced pressure in absence of light to
give Cp;TiMe, as an orange solid. A solution of above solid in anhydrous
toluene/pyridine (2 mL, 100:1) was added under argon atmosphere at room
temperature to a solution of bicyclic ketone 20b (51 mg, 0.17 mmol) in anhydrous
toluene (500 pL), and the resulting mixture was stirred at reflux in the dark for 6 h. The
solvent was then removed, and the resulting residue was treated with a mixture of Et,0
and CH3Cl; (8:2). The suspension was filtered, and the liquid filtrate concentrated. Flash
chromatography (hexane to 9:1 hexane—EtOAc) of the residue afforded alkene 21 (24
mg, 47%).

IR (film): 1160 (N-502-C) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.63-1.75 (m, 4H, H-4, 2H-6, H-9), 1.90-1.95
(m, 1H, H-9), 1.98-2.03 (m, 2H, H-4, H-5), 2.09-2.14 (m, 2H, 2H-7), 2.40 (s, 3H, CHs-Ts),
3.19-3.27 (m, 1H, H-3), 3.58-3.64 (m, 1H, H-3), 4.53 (t, J = 3.3 Hz, 1H, H-1), 4.70 (dt, J =
1.9, 1.3 Hz, 1H, =CH,), 4.86 (t, J = 1.8 Hz, 1H, =CH,), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-Ts), 7.67 (d,
J = 8.4 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 21.5 (CHs-Ts), 24.5 (C-5), 29.6 (C-4), 30.3 (C-7), 30.9 (C-

6), 34.9 (C-9), 41.9 (C-3), 55.1 (C-1), 111.7 (=CH,), 127.7 (CH-Ts), 129.1 (CH-Ts), 136.1 (C-
Ts), 142.8 (C-Ts), 146.1 (C-8).
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HRMS (ESI) calcd for [C16H21NO,S + H]*: 292.1366, found: 292.1367.
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Experimental Data

OMOMG

30 (e}
Methyl 5-oxopentanoate (30)

First step: Sulfuric acid (200 uL) was slowly added to a solution of é-valerolactone (9.27
mL, 99.9 mmol) in MeOH (50 mL). After one night, the reaction was quenched with solid
CaCOs, and filtered over Celite® (washing with diethyl ether). The filtered was
concentrated at 0 °C under reduced pressure affording alcohol ester 29 which was used

in the next step without purification.

Second step: PCC (32.3 g, 149.8 mmol) and Celite® (32.3 g) were added at 0 °C to a
solution of the above alcohol in CH,Cl, (500 mL) and the reaction was stirred overnight.
The reaction mixture was filtered over silica (washing with hexane and hexane-EtOAc
9:1). The filtered was concentrated under reduced pressure giving methyl 5-

oxopentanoate 30 (7.40 g, 57% in two steps).
'H NMR (300 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.96 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2H-3), 2.39 (t, J = 7.5 Hz,
2H, 2H-2), 2.56 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H, 2H-4), 3.69 (s, 2H, OCH3), 9.78 (t, J = 1.5 Hz, 1H,

CHO).

13C NMR (75.4 MHz, CDCls): & 16.8 (C-3), 32.4 (C-2), 42.3 (C-4), 51.0 (OCH3), 172.8 (CO),
201.1 (CHO).
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X ~_-PPh3Br
31

3-Butenyltriphenylphosphonium bromide (31).

A mixture of 4-bromo-1-butene (3.2 mL, 31.5 mmol) and triphenylphosphine (8.27 g,
31.5 mmol) in toluene (21 mL) was heated at reflux for 24 h. The reaction mixture was
then cooled to rt and filtered over a Buchner funnel. A white solid was collected, which
was washed with toluene and dried under high vacuum to afford desired product (8.5 g,
68%).

Experimental procedure from: Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 330.

For NMR and mass data see: Org. Lett. 2007, 9, 445.
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W\/\I(OMG

32 (o)
Methyl(Z)-5,8-nonadienoate (32).

LDA (138 pL of a 2 M solution in THF, 0.277 mmol) was slowly added under inert
atmosphere at -40 °C to a mixture of the phosphonium salt 31 (120 mg, 0.302 mmol,
previous dried at 40 °C under vacuum with a trap of P,0s over a weekend) in HMPA (190
pL, 0.110 mmol) and dry THF (1 mL). After stirring at -40 °C for one hour, the mixture
was cooled at -78 °C and a solution of aldehyde 30 (78 mg, 0.604 mmol) in dry THF (250
uL) was added. The reaction was stirred overnight, allowing the temperature raise to rt.
The reaction was then quenched with a saturated solution of NH4Cl and extracted with
diethyl ether. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOg,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to

95:5 hexane-Et,0) of the residue gave the ester 32 (33 mg, 79%).

IR (film): 1741 (CO) cm™.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): § 1.70 (quint, J = 7.6 Hz, 2H, H-3), 2.09 (m, 2H,
H-4),2.32 (t,J = 7.6 Hz, 2H, H-2), 2.78 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-7), 3.67 (s, 3H, OCHs), 4.97 (dq,
J=10.4,1.6 Hz, 1H, H-9), 5.03 (dq, J =17.2, 1.6 Hz, 1H, H-9), 5.39-5.48 (m, 2H, H-5, H-6),

5.80 (ddt, J = 17.2, 10.4, 6.4 Hz, 1H, H-8).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 24.7 (C-3), 26.4 (C-4), 31.4 (C-7), 33.4 (C-2), 51.4 (OCHs),
114.7 (C-9), 127.8 (C-5), 129.6 (C-6), 136.8 (C-8), 174.1 (C-1).
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Experimental Data

22 e}
(2)-5,8-Nonadienoic acid (22).

An 1M aqueous solution of LiOH (31 mL, 30.95 mmol) was added to a solution of the
ester 32 (130 mg, 0.774 mmol) in THF (25 mL), and the resulting mixture was stirred at
room temperature for 4 h. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous
NaCl, and the solution was washed with Et,0. The aqueous layer was then acidified until
pH 5 and extracted with Et,0. The combined organic extracts were dried over anhydrous
NaxSOg, filtered, and concentrated under reduced pressure to afford the corresponding

acid 22, which was used in the next step without further purification (98 mg, 82%).

IR (film): 1709 (CO) cm™.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.71 (quint, J = 7.6 Hz, 2H, H-3), 2.12 (g, /= 6.8
Hz, 2H, H-4), 2.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 2.79 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-7), 4.98 (dq, J = 10.4,
1.6 Hz, 1H, H-9), 5.03 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, H-9), 5.39-5.49 (m, 2H, H-5, H-6), 5.80

(ddt,J=17.2,10.4, 6.0 Hz, 1H, H-8).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 24.4 (C-3), 26.3 (C-4), 31.5 (C-7), 33.2 (C-2), 114.7 (C-9),
128.0 (C-5), 129.5 (C-6), 136.8 (C-8), 179.3 (C-1).

HRMS (ESI) calcd for [CoH140; + H]*: 155.0921, found: 155.0916.
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Experimental Data

TBDMSO™ " “Br
33

3-Bromo-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)propane (33).

Triethylamine (3.6 mL, 26.0 mmol), dimethylaminopiridine (122 mg, 1.0 mmol) and tert-
butyldimethylsilane chloride (3.6 g, 24.0 mmol) were added under inert atmosphere at
room temperature to a solution of 3-bromopropanol (1.8 mL, 20 mmol) in anhydrous
THF (30 mL). After 18 h stirring at room temperature, saturated NH4Cl was added and
the resulting mixture was extracted with Et;0. The combined organic extracts were
dried over anhydrous Na;SQy, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane) of the residue gave protected alcohol 33 (4.8 g, 96%) as

colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 0.07 (s, 6H, CHsSi), 0.90 [s, 9H, (CHs)sC], 2.03
(m, 2H, H-2), 3.51 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-1), 3.73 (t, J = 5.4 Hz, 2H, H-3).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & -5.4 (2CHsSi), 18.3 [(CH3)sCSi], 25.9 [(CH3)sCSi], 30.7
(CH,Br), 35.5 (CH,), 60.4 (CH,0).
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Experimental Data

Br
.
TBDMSO™ " “PPh,
34

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyltriphenylphosphonium bromide (34).

Triphenylphosphine (5.0 g, 19.1 mmol) was added under argon atmosphere at room
temperature to a solution of protected alcohol 33 (4.0 g, 15.9 mmol) in anhydrous
benzene (3 mL). The mixture was heated at 85 °C for 18 h and then was cooled to room
temperature. Ether was added to the resulting solution and a white solid was formed.
The residue was filtered and washed several times with ether. Flash chromatography
(CH2Cl; to 9:1 CH,Cl,-MeOH) of the resulting solid afforded phosphonium salt 34 (7.9 g,
96%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 0.04 (s, 6H, CHsSi), 0.85 [s, 9H, (CHs)sC], 1.95
(m, 2H, H-2), 3.98 (m, 4H, H-1, H-3), 7.69-7.90 (m, 15H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & -5.3 (2CHsSi), 18.2 [(CHs)sCSil, 18.7, 19.2 (CH:P), 25.9
[(CH3)sCSil, 26.0, 26.1 (CHa), 61.6, 61.8 (CH,0), 118.0, 118.8 (CeHs), 130.3-133.7 (CeHs),
134.9 (CeHs).

m.p. 216 °C.

HRMS (ESI) calcd for [C21H220P — TBDMSi + H]*: 321.1403, found: 321.1398.
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TBDMSO\/E/\/\WOMe

@)
35

Methyl (Z)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-octenoate (35).

Sodium bis(trimethylsilyl)amide (8.75 mL of a solution 1M in THF, 8.75 mmol) was added
dropwise at -30 °C under inert atmosphere to a solution of phosphonium salt 34 (4.5 g,
8.75 mmol) in a mixture of solvents formed by anhydrous THF (99 mL) and anhydrous
toluene (22 mL), and the resulting mixture was stirred at room temperature for 4 h. A
solution of methyl 4-formylpentanoate 30 (2.2 g, 17.5 mmol) in anhydrous THF (15 mL)
was then added at -78 °C and the mixture was stirred at the same temperature
overnight. The reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl, and the resulting
solution was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over
anhydrous Na;SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 8:2 hexane-EtOAc) of the residue afforded compound 35

(1.94 g, 78%).

IR (film): 1742 (CO) cm™™.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 0.05 (s, 6H, CH3Si), 0.89 [s, 9H, (CHs)sCSi], 1.69
(m, 2H, 2H-3), 2.08 (m, 2H, 2H-4), 2.25 (m, 2H, 2H-7), 2.31 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 2H-2), 3.60
(t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,0Si), 3.67 (s, 3H, CH30), 5.40 (m, 2H, H-5, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & -5.3 (2CHsSi), 18.3 [(CHs)3CSil, 24.8 (C-3), 25.9 [(CHs)sCSi],
26.7 (C-4), 31.1 (C-7), 33.5 (C-2), 51.5 (CH30), 62.9 (C-8), 126.9, 130.3 (C-5, C-6), 174.1

(COO).

HRMS (ESI) calcd for [C15H3003Si + H]*: 287.2000, found: 287.2042.
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Experimental Data

TBDMSOM\WOH

o)
23

(2)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-octenoic acid (23).

A solution of ester 35 (100 mg, 0.35 mmol) in THF (0.2 mL) was added to a solution of
LiOH-H;0 (23 mg, 0.53 mmol) in THF/ H20 (1.4 mL, 5:3). The mixture was stirred for 17
h and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in CH2Cl; and the solution was
washed with a 1 M aqueous solution of HCI. The organic layer was dried over MgSOQOy,
filtered, and concentrated under reduced pressure to give a colourless oil. Flash

chromatography (8:2 hexane-EtOAc) afforded the corresponding acid 23 (53 mg, 56%).
IR (film): 1708 (CO) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 0.05 (s, 6H, CHsSi), 0.89 [s, 9H, (CH3)3CSi], 1.69-
1.76 (m, 2H, 2H-3), 2.12-2.17 (m, 2H, 2H-4), 2.30-2.39 (m, 4H, 2H-7, 2H-2), 3.66 (t, /= 6.4

Hz, 2H, 2H-8), 5.40-5.46 (m, 1H, H-6), 5.49-5.56 (m, 1H, H-5).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & -5.3 (2CHsSi), 18.4 [(CHs)3CSil, 24.5 (C-3), 25.9 [(CHs)sCSi],
26.5 (C-4), 30.7 (C-7), 33.2 (C-2), 62.2 (C-8), 126.6 (C-6), 131.6 (C-5), 178.9 (C-1).

HRMS (ESI) calcd for [C1aH2703Si + H]*: 273.1735, found: 273.1738.
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(2)-8-Methylene-2-(1’-oxo-5’,8’-nonadienyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (36).

First step: Sodium metal (384 mg, 16.70 mmol) was added under inert atmosphere at
room temperature to a solution of naphthalene (1.07 g, 8.33 mmol) in anhydrous THF
(24 mL). After stirring for 2 h, part of the mixture (10 mL) was added at -78 °C to a
solution of the tosyl derivative 21 (225 mg, 0.773 mmol) in anhydrous THF (20 mL). After
10 min at -78 °C, a few drops of saturated aqueous NH4Cl were carefully added, and the
resulting solution was dried over anhydrous Na;SOg, filtered, and concentrated under
reduced pressure. The crude was used without further purification in the next step.
Second step: A solution of DCC (191 mg, 0.926 mmol) and DMAP (10 mg, 0.08 mmol) in
dry CHxCl; (2.9 mL) was added dropwise at -20 °C under argon to a stirred solution of
acid 22 (120 mg, 0.773 mmol) and the above amine (0.773 mmol) in anhydrous CHCl,
(3.9 mL). After the end of addition, the mixture was allowed to heat slowly to room
temperature and was stirred overnight. The dicyclohexylurea was then filtered off, the
filtrate was extracted with 0.5 M aqueous solution of HCI, and then with saturated
Na2COs. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash
chromatography (98:2 hexane-EtOAc), affording amide 36 (164 mg, 78% from 21, 2

steps).
IR (film): 1644 (CO) cm™.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): 6 1.68-1.79 (m, 12H, 2H-4, 2H-6, 2H-
7, 2H-9, 4H-3'), 1.91-1.99 (m, 4H, 2H-4, 2H-9), 2.08-2.13 (m, 6H, 2H-5, 4H-4'), 2.23-2.52
(m, 6H, 2H-7, 4H-2'), 2.76-2.81 (m, 4H, 4H-7'), 3.46-3.54 (m, 2H, 2H-3), 3.60 (ddd, J =
12.8,7.6,3.6 Hz, 1H, 1H-3), 3.92 (ddd, /= 14.4, 7.6, 4.4 Hz, 1H, 1H-3),4.33 (t, /= 2.8, 1H,
1H-1), 4.75-4.80 (m, 3H, =CH2), 4.95-5.11 (m, 4H, 1H-1, 2H-9', =CH,), 5.39-5.48 (m, 4H,
2H-5', 2H-6'), 5.75-5.85 (m, 2H, 2H-8").
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): 6 24.6, 24.7 (C-5), 24.9 (C-3'), 26.7, 26.8 (C-4'),
28.7,29.9 (C-9), 29.7, 32.9 (C-7), 31.0 (C-3'), 31.4, 31.5 (C-7"), 31.8 (C-6), 33.2, 33.4 (C-
2'), 34.4 (C-7), 38.4, 41.4 (C-3), 50.8, 55.3 (C-1), 109.8, 111.4 (=CH,), 114.5, 114.6 (C-9'),
127.3, 127.4 (C-5'), 130.2, 130.3 (C-6'), 136.9, 137.0 (C-8'), 146.8, 148.4 (C-8), 172.2,
173.5 (C-1').

HRMS (ESI) calcd for [C1gH27NO + H]*: 274.2165, found: 274.2166.
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37
(2)-8-Methylene-2-(5’,8’-nonadienyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (37).
Amide 36 (64 mg, 0.23 mmol) was added under inert atmosphere at 0 °C to a solution
of LiAlH4 (53 mg, 1.38 mmol) in anhydrous THF (11 mL). The resulting mixture was stirred
at 0 °C for 40 minutes and at room temperature for 3 h. After this time, the mixture was
cooled at 0 °C, and the reaction was quenched with few drops of distilled water. The
resulting suspension was dried with MgSOa, filtered, and concentrated giving compound

37 (42 mg), which was used in the next step without further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances): 6 1.56-1.76 (m, 6H, H-7,
H-4), 1.95-2.12 (m, 4H, H-4, H-6), 2.78 (m, 2H, H-7'), 3.26 (s, 1H, H-5), 3.63-3.70 (m, 2H,
H-3), 4.64 (s, 1H, CH,=), 4.84 (s, 1H, CH>=), 4.94-5.06 (m, 2H, 2H-9'), 5.34-5.49 (m, 2H, H-
5' H-6'), 5.75-5.85 (m, 1H, H-8').

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): 6 31.5 (C-7'), 59.3 (C-5), 62.7 (C-3),
111.4 (=CH,), 114.5, 114.6 (C-9'), 126.8 (C-5'), 130.9 (C-6'), 137.0 (C-8').
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(2)-8-Oxo0-2-[(8’-tert-butyldimethylsilyl)oxy-1’-oxo0-5"-octenoyl]-2-
azabicyclo[3.3.1]nonane (39).

First step: TFA (1.1 mL, 14.37 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of ketone 20a (69 mg, 0.289 mmol) in anhydrous CHxCl; (3.2
mL). After stirring for 30 min, the mixture was concentrated under reduced pressure and
the residue was used in the next step without further purification.

Second step: A solution of DCC (71 mg, 0.345 mmol) and DMAP (4 mg, 0.03 mmol) in dry
CH,Cl; (1.1 mL) was added dropwise under argon at -20 °C to a stirred solution of acid
23 (45 mg, 0.292 mmol) and the above amine (0.289 mmol) in anhydrous CH,Cl; (1.6
mL). After the end of addition, the mixture was allowed to heat slowly to room
temperature and was stirred overnight. The dicyclohexylurea was then filtered off, the
filtrate was extracted with 0.5 M aqueous solution of HCI, and then with saturated
Na2COs. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash
chromatography (8:2 hexane-EtOAc), affording amide 39 (57 mg, 50% from 20a, 2

steps).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 0.04 (s, 6H, CHsSi), 0.87 [s, 9H,
(CHs)sC], 1.64-1.71 (m, 2H, H-3’), 1.75-1.85 (m, 2H, H-4), 1.88-2.11 (m, 6H, H-4’, H-6, H-
9),2.16-2.37 (m, 5H, H-5, H-7’, H-2"), 2.41-2.49 (m, 1H, H-7), 2.58-2.66 (m, 1H, H-7), 3.37-
3.56, 3.96-4.03 (2m, 4H, H-3), 3.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-8'), 4.20 (br. s, 1H, H-1), 4.61 (br.
s, 1H, H-1), 5.42-5.45 (m, 2H, H-5', H-6").

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): § -5.28 (2CHsSi), 23.7, 23.8 (C-5), 24.9 (C-3'), 25.9
[(CH3)sC], 26.7 (C-4"), 29.7 (C-6), 31.0 (C-2’), 32.1 (C-9), 32.9 (C-7’) 37.2 (C-7), 37.3, 39.8
(C-3), 57.8, 59.3 (C-1), 126.7, 130.7 (C-5'), 172.4, 173.9 (C-1'), 208.7, 210.3 (C-8).
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HRMS (ESI) calcd for [C22HaoNOsSi + H]*: 394.2772, found: 394.2781.
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Experimental Data

(Z)-8-Ox0-2-(8’-hydroxy-1’-oxo-5’-octenoyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (40).

A 2 N aqueous solution of HCI (2.2 mL, 4.4 mmol) was added to a solution of compound
39 (61 mg, 0.155 mmol) in MeOH (15.5 mL) and the resulting mixture was stirred at
room temperature for 1 h. After this time a saturated aqueous solution of NaHCO3 was
added to the mixture and the aqueous layer was extracted with CH,Cl,. The resulting
organic extracts were dried over MgSO., filtered, and concentrated under reduced
pressure to give a yellow oil. Flash chromatography (CH,Cl, to 98:2 CH,Cl,-MeOH) of the
residue afforded the alcohol 40 (39 mg, 90%)

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 1.55-1.61 (m, 2H, H-4), 1.63-1.72
(m, 2H, H-3’), 1.89-2.16 (m, 5H, H-4’, H-6, H-9), 2.18-2.21 (m, 1H, H-5), 2.26-2.38 (m, 4H,
H-2’, H-7'), 2.40-2.48 (m, 1H, H-7), 2.56-2.68 (m, 1H, H-7), 3.41-3.51 (m, 1H, H-3), 3.53-
3.67 (m, 3H, H-3, H-8’), 3.95 (m, 1H, H-3), 4.20 (br. s, 1H, H-1), 4.64 (br. s, 1H, H-1), 5.38-
5.54 (m, 2H, H-5', H-6').

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): § 23.7 (C-5), 24.7 (C-3'), 25.6 (C-4), 26.5 (C-4"),
30.4 (C-6), 30.9, 31.3 (C-2, C-7’), 31.0 (C-9), 37.1 (C-7), 37.3, 39.9 (C-3), 57.6, 59.4 (C-1),

62.2 (C-8), 126.6, 131.8 (C-5/, C-6"), 172.3-173.8 (C-1), 209.1-210.6 (C-8).

HRMS (ESI) calcd for [C16H25NO3 + H]*: 280.1907, found: 280.1909.
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(Z)-8-Oxo0-2-(1’,8’-dioxo-5’-octenoyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (41).

DMP (146 mg, 0.35 mmol) and NaHCOs (29 mg, 0.35 mmol) were added to a solution of
alcohol 40 (32 mg, 0.12 mmol) in CH2Cl; (2.3 mL) and the resulting mixture was stirred
at room temperature for 3 h. A mixture of saturated aqueous solutions of NaHCO3 and
Na,S,03 (1:1) was added and the resulting mixture was stirred for 1 h. The aqueous layer
was extracted with CHxCl,, and the resulting organic extracts were dried, filtered, and
concentrated under reduced pressure to give the aldehyde 41, which was used in the

next step without further purification.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances, rotamers): 6 1.65-1.73 (m,
2H, H-3’), 1.88-2.18 (m, 5H, H-4’, H-6, H-9), 2.19-2.40 (m, 4H, H-2’, H-7’), 3.38-3.59 (m,
4H, H-3), 3.93-4.06 (m, 1H, H-3), 4.19 (br. s, 1H, H-1), 4.62 (br. s, 1H, H-1), 5.53-5.70 (m,
2H, H-5', H-6'), 9.65 (s, 1H, CHO).
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(Z)-8-oxo0-2-(1-ox0-5’,8’-nonadienyl)-2-azabicyclo[3.3.1]nonane (42).

First step: TFA (1.1 mL, 14.37 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of ketone 20a (69 mg, 0.289 mmol) in anhydrous CHxCl; (3.2
mL). After stirring for 30 min, the mixture was concentrated under reduced pressure
giving an amine, which was used in the next step without further purification.

Second step: A soluton of DCC (71 mg, 0.345 mmol) and DMAP (4 mg, 0.03 mmol) in
anhydrous CH;Cl; (1.1 mL) was added dropwise under inert atmosphere at -20 °C to a
stirred solution of acid 22 (45 mg, 0.292 mmol) and the above amine (0.289 mmol) in
anhydrous CH,Cl, (1.6 mL). After the end of addition, the mixture was allowed to heat
slowly to room temperature and was stirred overnight. The dicyclohexylurea was then
filtered off, the filtrate was extracted with 0.5 M aqueous solution of HCI, and then with
a saturated solution of Na,COs. The combined organic extracts were dried over
anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated under reduced pressure. The product was
purified by flash chromatography (hexane-EtOAc 8:2) affording amide 42 (40 mg, 50%

from 20a, 2 steps).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): § 1.66-1.73 (m, 2H, H-3’), 1.83 (m, 2H,
H-4), 1.90-1.98 (m, 4H, H-4, H-6, H-9), 2.00-2.12 (m, 3H, 2H-4’, H-6), 2.13-2.19 (m, 1H,
H-9), 2.22-2.24 (m, 1H, H-5), 2.28-2.36 (m, 2H, H-2’), 2.42-2.48 (m, 1H, H-7), 2.59-2.68
(m, 1H, H-7), 2.79 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-7"), 3.41-3.55 (m, 3H, H-3), 3.99 (ddd, J = 12.0, 7.2,
4.8 Hz, 1H, H-3), 4.21 (br. s, 1H, H-1), 4.62 (br. s, 1H, H-1), 4.96 (dm, J = 10.0 Hz, 1H,
=CH,), 5.03 (dm, J = 16.8 Hz, 1H, =CH,), 5.42-5.45 (m, 2H, H-5', H-6'), 5.81 (ddt, J = 16.8,
10.0, 6.8, 6.8 Hz, 1H, H-8’).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): & 23.7, 23.8 (C-5), 24.9 (C-3'), 26.6 (C-4'), 29.0
(C-4), 30.2 (C-6), 31.4, 31.5 (C-7"), 32.5 (C-9), 32.9, 33.0 (C-2'), 33.8 (C-4), 35.6, 37.2 (C-

210



Capitulo 6

7),37.3,39.8 (C-3), 57.8, 59.5 (C-1), 114.5 (=CH,), 127.5, 127.6 (C-6’), 130.0, 130.1 (C-5'),
136.9, 137.0 (C-8'), 172.5, 173.8 (C-1'), 208.7, 210.3 (C-8).

HRMS (ESI) calcd for [C17H25NO; + H]*: 276.1958, found: 276.1955.
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ACE system (43).

Schrock catalyst (36 mg, 0.047 mmol) was added under inert atmosphere to a solution
of amide 42 (15 mg, 0.047 mmol) in anhydrous benzene (5.2 mL), and the mixture was
heated to 30 °C for one night, and to reflux for additional 24 hours. The reaction was
then concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 8:2

hexane-EtOAc) of the residue afforded tricyclic compound 43 (1 mg, 8%).

HRMS (ESI) calcd for [C16H23NO + H]*: 246.1852, found: 246.1845.
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Methyl (Z)-8-hydroxy-5-octenoate (44).

TBAF (1.94 mL of a solution 1 M in THF, 1.94 mmol) was added under inert atmosphere
at 0 °C to a solution of silyl derivative 23 (275 mg, 0.97 mmol) in anhydrous THF (15 mL),
and the resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction was
guenched with saturated aqueous NaHCO3, and the resulting mixture was extracted
with EtOAc. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SO, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (8:2 to 7:3 hexane-

EtOAc) of the residue afforded alcohol 44 (153 mg, 93%).

IR (film): 3465 (OH), 1732 (CO) cm™..

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.71 (m, 2H, H-3), 2.11 (m, 2H, H-4), 2.30 (t, J
= 6.0 Hz, 2H, H-7), 2.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 2.65 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,0H), 3.67 (s, 3H,

OCHs), 5.39-5.55 (2m, 2H, H-5, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 24.8 (C-3), 28.6 (C-4), 30.8 (C-7), 33.4 (C-2), 51.5 (OCHs),
62.2 (CH,0H), 126.5 (C-6), 131.8 (C-5), 174.1 (COO).
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46

Methyl (Z)-8-bromo-5-octenoate (46).

First step: Triethylamine (190 pL, 1.35 mmol) and mesyl chloride (130 uL, 1.8 mmol)
were added dropwise under inert atmosphere at 0 °C to a solution of alcohol 44 (153
mg, 0.9 mmol) in anhydrous CHxCl; (12 mL). After the end of addition, the mixture was
allowed to heat slowly to room temperature and was stirred for additional 2 h. Saturated
aqueous NH4Cl was added, and the mixture was extracted with CH,Cl,. The combined
organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and concentrated under
reduced pressure.

Second step: A solution of LiBr (782 mg, 9.0 mmol) in anhydrous THF (3.5 mL) was added
under inert atmosphere at 0 °C to a solution of the above crude in CHxCl; (2.6 mL). The
resulting mixture was stirred at room temperature overnight. Distilled water was added,
and the mixture was extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were dried
over anhydrous NaSO., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 3:7 hexane-EtOAc) of the residue afforded bromo derivative

46 (158 mg, 75% yield).

IR (film): 1730 (CO) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.71 (quint, J = 7.6 Hz, 2H, 2H-3), 2.01 (q, J =
7.6 Hz, 2H, 2H-4), 2.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-2), 2.61 (g, = 6.8 Hz, 2H, H-7), 3.36 (t, /= 6.8

Hz, 2H, H-8), 3.67 (s, 3H, OCHs), 5.38-5.54 (m, 2H, H-5, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 24.6 (C-3), 26.7 (C-4), 30.7 (C-7), 32.4 (C-8), 33.4 (C-2),
51.5 (OCHs), 127.0 (C-6), 131.6 (C-5), 173.9 (COO).
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Experimental Data

(2)[8-(Methoxycarbonyl)-3-octen-1-yl]triphenylphosphonium bromide (47).

Triphenylphosphine (113 mg, 0.43 mmol) was added under argon atmosphere to a
solution of bromo derivative 46 (100 mg, 0.43 mmol) in anhydrous benzene (1.2 mL).
The mixture was heated at 85 °C for 18 h, then was cooled to room temperature and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 1:9 hexane-
CH,Cl; and then CHCl; to 96:4 CH,Cl,-MeOH) afforded phosphonium salt 47 (200 mg,
94%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.57 (m, 2H, H-3), 1.85 (q, J = 7.6 Hz, 2H, H-4),
2.21 (t,J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 2.43 (m, 2H, H-7), 3.60 (s, 3H, OCHs), 4.00 (m, 2H, H-8), 5.38
(m, 1H, CH=), 5.65 (m, 1H, CH=), 7.67-7.92 (m, 15H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 20.3 (C-2), 23.2 (C-1), 24.4 (C-6), 26.5 (C-5), 33.2 (C-7),

51.4 (OCHs), 117.9, 118.8 (CeHs), 127.2, 127.4 (CH=), 130.4, 130.5, 133.7, 133.8 (CHs),
131.0 (CH=), 134.9, 135.0 (CeHs), 173.9 (COO).
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Experimental Data

o O
CO,Me
H N Ts
N
Boc S 7

48

(4R,4aR,6S,8a8) Tricyclic derivative (48).

Phosphonium salt 47 was dried by repeated dilution with anhydrous 1:1 THF-toluene
and concentration under reduced pressure using a rotary evaporator with a dry ice
condenser. Sodium bis(trimethylsilyl)Jamide (1.4 mL of a 1 M solution in THF, 1.4 mmol)
was added under an inert atmosphere at 0 °C to a solution of the dry phosphonium salt
47 (548 mg, 1.1 mmol) in anhydrous THF (2.0 mL). After 1 h of stirring at this
temperature, a solution of tricyclic ketone 19 (227 mg, 0.43 mmol) in anhydrous THF
(3.0 mL) was added, and the resulting mixture was stirred at 0 °C for 1 h, at room
temperature for 90 min, and at 60 °C for 3 h. The reaction was quenched with a
saturated aqueous NH4Cl. The mixture was extracted with EtOAc, and the combined
organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 6:4 hexane-EtOAc) of the residue
gave an inseparable mixture of isomers of tricyclic compound 48 (171 mg, Z/E 8:2 ratio,

65%).

IR (film): 1737, 1693 (CO) cm™.

Major isomer (spectral data from a mixture of isomers)

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 1.32-1.38 [m, 10H, H-5, (CHz)sC],
1.47-1.73 (m, 7H, H-2’,H-1’, H-6”, H-4a), 1.77-1.88 (m, 1H, H-8a), 1.92-1.99 (m, 2H, H-8),
2.02-2.05 (m, 1H, H-5”), 2.11-2.16 (m, 1H, H-5"), 2.22-2.33 (m, 3H, H-7”, H-5), 2.34 (s,
3H, CHs-Ts), 2.64 (br. s, 2H, H-1, H-3), 2.86 (m, 2H, H-10, H-2"), 2.98-3.05 (m, 1H, H-2"),
3.24-3.37 (m, 1H, H-10), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.83, 3.94 (2s, 6H, 2CH,0, H-1, H-3 masked),
4.42 (s, 1H, H-6), 4.79 (s, 1H, H-3’), 5.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-1"), 5.28-5.29 (m, 2H, H-3”,
H-4"), 7.16-7.20 (m, 2H, H-Ts), 7.57-7.61 (m, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): & 21.4 (CHs-Ts), 24.7, 24.8 (C-6”, C-5), 25.1 (C-
2”), 25.8 (C-5"), 26.6 (C-2’), 28.3 (CH3)3C), 29.7 (C-1’), 31.0 (C-8), 33.4 (C-7”), 35.1, 35.2
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(C-4a,C-8a), 46.9 (C-6), 48.1 (C-10), 49.8, 50.9 (C-1, C-3), 51.5 (OCHs), 64.9 (CH20), 79.7

[(CH3)sC], 104.3 (C-3’), 127.7, 128.2, 128.5, 129.1 (C-3”,C-4”, CH-Ts), 135.7 (C-Ts), 155.15

(NCOO0), 174.0 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C3sHs2N208S + NHa4]*: 690.3783, found: 690.3777.
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Experimental Data

CO,Me

(4S,4aR,6S,8a8) Tricyclic secondary amine (49).

Sodium metal (475 mg, 20.6 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of naphthalene (1.35 g, 10.6 mmol) in anhydrous THF (30 mL).
After stirring for 2 h, part of the mixture (6 mL) was added to a solution of sulfonamide
48 (325 mg, 0.48 mmol) in anhydrous THF (12mL) at —78 °C. After 10 min, few drops of
saturated aqueous NH4Cl were carefully added, and the resulting solution was dried over
MgSQ,, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography

(basic alumina, 95:5 to 8:2 CH,Cl,-MeOH) afforded amine 49 (149 mg, 60%).

IR (film): 1735, 1685 (CO) cm™™.

Major isomer (spectral data from a mixture of isomers)

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances): 6 1.28-1.31 (m, 1H, H-1"),
1.42 [s, 9H, (CH3)sC], 1.52-1.69 (m, 6H, 2H-6", 2H-2’, H-1’, H-4a), 1.82-1.93 (m, 1H, H-
8a), 2.04-2.09 (m, 2H, H-5"), 2.23-2.32 (m, 5H, H-5, H-8, H-7""), 2.50-2.80 (m, 5H, H-5, H-
2”,H-10, H-1), 3.00-3.12 (m, 1H, H-10), 3.65 (s, 3H, OCH3s), 3.83, 3.94 (2m, 5H, 2CH.0, H-
6 masked), 4.86 (s, 1H, H-3’), 5.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-1”), 5.30-5.38 (m, 2H, H-3”, H-4").

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § 24.7 (C-6”), 25.4 (C-2”), 26.5 (C-5”), 27.6 (C-2’), 28.4
[(CH3)sC], 29.6, 29.8 (C-1’, C-8), 33.4 (C-7"), 35.7 (C-5, C-4a, C-8a), 45.6 (C-6), 46.3 (C-10),
51.4 (OCHs), 64.8, 64.9 (CH20), 79.6 [(CHs)sC], 104.5 (C-3’), 128.4, 128.8, 128.9, 129.1 (C-

3”,C-4”), 155.5 (NCOO), 171.1 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [Ca9Ha7N206 + H]*: 519.3426, found: 519.3429.
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Experimental Data

(4S,4aR,6S,8aS) Tetracyclic intermediate (50).

First step: A 1 M aqueous solution of LiOH (6.3 mL, 6.34 mmol) was added to a stirred
solution of the above ester (82 mg, 0.16 mmol) in THF (5.3 mL) and the resulting mixture
was stirred at room temperature for 3.5 h. The reaction was quenched by addition of
saturated aqueous NaCl, and the solution was extracted with EtOAc. The combined
organic extracts were dried over MgSO., filtered, and concentrated under reduced
pressure to afford the corresponding amino acid which was used in the next step
without further purification.

Second step: DIPEA (0.14 mL, 0.79 mmol) and CMPI (202 mg, 0.79 mmol) were added
under inert atmosphere to a solution of the above amino acid (0.16 mmol) in anhydrous
CH,Cl; (160 mL) and the resulting mixture was stirred at room temperature overnight.
Saturated aqueous NH4Cl was added and the resulting mixture was extracted with
CH.Cly, washed with brine, dried with MgSQ, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (hexane to 1:1 hexane:EtOAc) of the residue afforded

tetracyclic compound 50 (31 mg, 40%).

[a]p?? = + 67.8 (c 0.33, CHCl3).
IR (film): 1693, 1633 (CO) cm"..

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.39-1.49 [m, 13H, H-1’, H-2’, H-5, (CH3)sC],
1.65-1.68 (m, 2H, H-2’, H-4a), 1.75-1.81 (m, 2H, H-6""), 1.90-2.00 (m, 1H, H-8a), 2.01-2.14
(m, 3H, H-5”, H-5), 2.27-2.35 (m, 1H, H-8), 2.42-2.56 (m, 3H, H-2", H-7"), 2.64-2.77 (m,
1H, H-8), 2.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-10), 3.78-3.90 (m, 5H, 2CH,0), 4.17 (d, J = 14.8 Hz,
1H, H-10), 4.73 (s, 1H, H-3’), 4.99 (s, 1H, H-6), 5.23-5.29, 5.34-5.46, 5.50-5.62 (3m, 3H,
H-1”, H-3”, H-4").
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 25.5 (C-6”), 26.0 (C-2”), 27.4, 27.5 (C-2’, C-5”), 28.4
[(CH3)sC], 29.4 (C-1’), 30.2 (C-8), 33.8 (C-7”), 34.5 (C-8a), 35.7 (C-4a), 44.1 (C-10), 48.1,
48.2 (C-1, C-6), 50.8 (C-3), 64.8 (CH20), 80.1 [(CH3)sC], 104.3 (C-3’), 126.1, 126.5, 127.9
(C-1”, C-3”,C-4”), 174.1 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [CasHaaN20s + H]*: 487.3166, found: 487.3162.
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Experimental Data

0
Meoml
51

Methyl (Z)-6-lodo-5-hexenoate (51).

Sodium hexamethyldisilazane (0.96 mL of 1 M solution in THF, 0.96 mmol) was slowly
added under inert atmosphere at -23 °C to a suspension of
iodomethyltriphenylphosphonium iodide (0.5 g, 0.96 mmol) in anhydrous THF (2.3 mL).
After stirring for 8 minutes, methyl 5-oxopentanoate 30 (0.1 g, 0.77 mmol) was added
and the stirring was continued at -23 °C for 5 minutes, and at room temperature for 30
minutes. The reaction mixture was then diluted with hexane (19 mL) and washed with
saturated aqueous NH4Cl. The aqueous layer was extracted with EtOAc, and the
combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 9:1 hexane-

EtOAc) of the residue afforded compound 51 as a yellow oil (88 mg, 45%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.75 (m, 2H, H-3), 2.20 (m, 2H, H-4), 2.35 (t, J
= 7.2 Hz, 2H, H-2), 3.67 (s, 3H, CHs), 6.15 (m, 1H, H-5), 6.27 (m, 1H, H-6).

For NMR and mass data see: JACS, 1985, 107, 713-715.
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Experimental Data

HOJ\/\/:\I

52

(2)-6-lodo-5-hexenoic acid (52).

A solution of ester 51 (185 mg, 0.73 mmol) in THF (0.36 mL) was added to a solution of
LiOH:H,0 (45 mg, 1.1 mmol) in THF/H20 (3 mL, 5:3). The mixture was stirred 7 h and then
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in CHCl3, and the
solution was washed with a 1 M aqueous solution of HCI. The organic layer was dried
over MgSQ;, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography
(hexane to 8:2 hexane-EtOAc) of the residue afforded compound 52 as a colorless oil

(130 mg, 73%).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.75 (quint, J = 7.6 Hz, 2H, H-3), 2.20 (g, J = 7.6
Hz, 2H, H-4), 2.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-2), 6.15 (m, 1H, H-5), 6.27 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 22.9 (C-3), 33.2 (C-2), 33.9 (C-4), 83.6 (C-6), 139.9 (C-5),
179.7 (C-1).
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Experimental Data

| o)
N\ H; N> Ts
N
O OBz

(4R,4aR,6S,75,8aS) Tricyclic acetal (54).
First step: Oxalyl chloride (0.35 mL of a 2 M solution in CHCl,, 0.69 mmol) was added

under inert atmosphere at room tempertaure to a mixture of the acid 52 (128 mg, 0.53
mmol) and 2 drops of anhydrous DMF, and the resulting mixture was stirred at room
temperature for 15 min. Et,0O was added and the resulting mixture was filtered and
concentrated under reduced pressure to give crude 53, which was used directly in the
next step without purification. Second step: TFA (0.9 mL) was added to a solution of the
tricyclic compound 18 (149 mg, 0.23 mmol) in anhydrous CH,Cl; and the mixture was
stirred at room temperature for 30 minutes. Toluene (2 x 2.6 mL) was added and the
resulting solution was concentrated under reduced pressure to give the secondary
amine which was used in the next step without purification. Third step: EtsN (0.2 mL,
1.21 mmol) was added under argon atmosphere at 0 °C to a solution of the above
secondary amine (0.23 mmol) in anhydrous CH2Cl; (11.7 mL) and the resulting mixture
was stirred at 0 °C for 10 min. A solution of the freshly prepared chloride 53 (0.69 mmol)
in anhydrous CH2Cl; (0.24 mL) was added at 0 °C, and the mixture was stirred at 0 °C for
3 h and at room temperature overnight. Distilled water was added, and the resulting
mixture was stirred for 20 minutes. The aqueous layer was extracted with CH,Cl; and
the combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SOa, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (8:2 to 1:1 hexane-EtOAc)
of the residue afforded amide 54 (85 mg, 48%).

[a]o??=+35.41 (c 0.14, CHClI3).

IR (film): 1717, 1643 (CO) cm L.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): 6 1.42-1.84 (m, 9H, H-2’, H-1’, H-8, H-
4a, H-3”), 1.92-1.96 (m, 2H, H-5), 2.16-2.29 (m, 3H, H-4”, H-8a), 2.33-2.37 (m, 2H, H-2"),
2.42 (s, 3H, CHs-Ts), 2.57-2.61, 2.90-3.13, 3.44-3.58, 4.36-4.48 (4m, 6H, H-1, H-3, H-10),
3.83,3.94 (2m, 4H, 2CH20), 4.25, 4.29 (2br. s, 1H, H-6), 4.71,4.77 (2br. s, 1H, H-3’), 5.01,
5.09 (2br. s, 1H, H-7), 6.13-6.31 (m, 2H, H-5", H-6"), 7.32 (m, 2H, H-Ts), 7.45 (m, 2H,
CeHs), 7.57 (m, 1H, CeHs), 7.78 (m, 2H, H-Ts), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CeHs).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls, rotamers): & 21.6 (CHs-Ts), 23.1 (C-3”), 23.6 (C-5), 27.6 (C-
2’), 29.8 (C-8), 30.1 (C-1’), 31.3 (C-8a), 32.1 (C-2”), 34.1 (C-4’), 35.1 (C-4a), 46.4, 46.7,
50.3, 52.1 (C-1, C-3, C-10), 48.0 (C-6), 64.8, 64.9 (2CH20), 69.2, 69.7 (C-7), 83.5, 83.6 (C-
6”’), 104.1, 104.3 (C-3’), 127.0, 127.1 (CH-Ts), 128.4 (CeHs), 129.5 (CeHs), 129.8, 129.9
(CH-Ts), 130.0 (CeHs), 133.1, 133.2 (CeHs), 137.0, 137.1 (C-Ts), 140.3, 140.4 (C-5”), 143.3,
143.6 (C-Ts), 164.8, 165.0 (CO0), 172.1 (NCO).

HRMS calcd for [C35Ha3IN207S + H]*: 763.1908 , found 763.1901
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,75,8aS) Tricyclic olefin (55).

First step: Aqueous HCI (2.8 mL of a 4 M solution, 11.2 mmol) was added to a solution of
the tricyclic compound 54 (85 mg, 0.11 mmol) in THF (0.8 mL) and the resulting mixture
was stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched by addition of
solid K2COs and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic
extracts were dried over MgSQ,, filtered, and concentrated under reduced pressure to
give the corresponding aldehyde.

Second step: t-BuOK (0.56 mL of a 1 M solution in THF, 0.55 mmol) was added dropwise
to a solution of methyltriphenylphosphonium bromide (0.3 g, 0.78 mmol) in anhydrous
THF (3 mL), and the solution was stirred at room temperature for 1 h. The resulting
yellow suspension was added to a solution of the above aldehyde (0.11 mmol) in dry
THF (2.8 mL) and the mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was
extracted with Et,0. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOa,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 6:4

hexane-EtOAc) of the residue afforded compound 55 (25 mg, 30 %).

[a]p?2 =+ 20.96 (c 0.09, CHCl3)
IR (film): 1717 (CO) cm ..

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 1.54-1.66 (m, 2H, H-1’), 1.67-1.87
(m, 5H, H-4a, H-8, H-3"), 1.89-1.98 (m, 4H, H-2’, H-5), 2.10-2.40 (m, 6H, H-2", H-4”, H-
8a), 2.42 (s, 3H, CHs-Ts), 2.58-2.62, 2.92-3.14, 3.45-3.59, 4.33-4.49 (4m, 6H, H-1, H-3, H-
10), 4.28, 4.31 (br. s, H, H-6), 4.93-5.00 (m, 2H, H-4’), 5.04, 5.10 (2br. s, 1H, H-7), 5.62-
5.74 (m, 1H, H-3’), 6.12-6.31 (m, 2H, H-5”, H-6"), 7.32 (m, 2H, H-Ts), 7.45 (m, 2H, CeHs),
7.58 (m, 1H, CeHs), 7.77 (m, 2H, H-Ts), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CeHs).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances, rotamers): & 21.6 (CHs-Ts), 23.1 (C-
3”), 23.7 (C-5), 27.4 (C-2’), 29.7 (C-8), 31.3 (C-8a), 32.1 (C-2"), 34.1 (C-4""), 35.3 (C-4a),
35.5 (C-1’), 69.9 (C-7), 83.5 (C-6”), 127.0, 127.1 (CH-Ts), 128.4 (CsHs), 129.6 (CsHs), 129.8
(CH-Ts), 130.1, 133.2 (CeHs), 137.2 (C-Ts), 137.8 (C-3’), 140.4 (C-5”), 172.1 (NCO).

HRMS calcd for [C34H42IN20sS + H] *: 717.1854, found 717.1842.
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,75,8aS) Tricyclic olefin (56).

First step: Aqueous HCI (2.8 mL of a 3 N solution, 8.4 mmol) was added to a solution of
the tricyclic compound 18 (85 mg, 0.13 mmol) in THF (0.8 mL) and the resulting mixture
was stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched by addition of
solid K,COs filtered, and concentrated under reduced pressure to give the
corresponding aldehyde.

Second step: t-BuOK (0.56 mL of a 1 M solution in THF, 0.55 mmol) was added dropwise
to a solution of methyltriphenylphosphonium bromide (0.3 g, 0.78 mmol) in dry THF (3
mL), and the solution was stirred at room temperature for 1 h. The resulting yellow
suspension was added to a solution of the above aldehyde in dry THF (2.8 mL) and the
mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched by
addition of saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with Et;0.
The combined organic extracts were dried over anhydrous NaSOa, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 6:4 hexane-EtOAc)

of the residue afforded compound 56 (44 mg, 57%).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances): 6§ 1.40 (m, 2H, H-1), 1.42
[s, 9H, (CHs)3], 1.63 (m, 1H, H-4a), 1.68 (m, 1H, H-8), 1.79 (dd, J = 16.3, 6.7 Hz, 1H, H-8),
1.94 (m, 4H, H-5, H-2"), 2.04 (br. s, 1H, H-8a), 2.41 (s, 3H, CH3-Ts), 2.53 (m, 1H, H-1), 2.83
(m, 1H, H-3), 3.04 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-10), 3.80 (m, 1H, H-3), 3.93 (m, 1H, H-1), 4.29 (d,
J=2.9 Hz, 1H, H-6), 4.96 (m, 2H, CH,=), 5.00 (m, 1H, H-7), 5.70 (br. s, 1H, CH=), 7.31 (d, J
= 8.1 Hz, 2H, H-Ts), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CeHs), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CeHs), 7.80 (d, J =
8.2 Hz, 2H, H-Ts), 8.01 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H, CeHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): 6 21.6 (CHs-Ts), 23.9 (C-5), 27.5 (C-
2’), 28.5 [(CH3)sC], 30.0 (C-8), 31.2 (C-8a), 35.3 (C-4a), 47.0 (C-10), 48.3 (C-6), 69.4 (C-7),
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115.1 (CH2=), 127.2 (CH-Ts), 128.5 (CeHs), 129.7 (CeHs), 129.9 (CH-Ts), 133.2 (CeHs), 138.1

(CH=), 155.5 (NCO).

HRMS calcd for [C33Ha2N206S+NH4]*: 612.3107, found: 612.3117.
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,7S,8aS) Tricyclic diene (57).

First step: TFA (1 mL, 13.06 mmol) was added under inert atmosphere to solution of
tricyclic compound 56 (107 mg, 0.185 mmol) in anhydrous CH2Cl; (3 mL), and the mixture
was stirred at room temperature for 30 minutes. Saturated solution of NaHCO3 was
added until pH=8 and the aqueous layer was extracted with CH;Cl,. The combined
organic extracts were dried over MgSO., filtered, and concentrated under reduced
pressure.

Second step: A solution of the crude amino compound in a 9:1 dry CH,Cl,-DMF mixture
(2 mL) was added under inert atmosphere to a solution of EDCI (71 mg, 0.37 mmol), TEA
(0.14 mL, 1.01 mmol), HOBt (50 mg, 0.37 mmol) and 7-octenoic acid (0.085 mL, 0.55
mmol) in a 9:1 solution of CH,Cl,-DMF (8 mL). The mixture was stirred overnight at room
temperature and the resulting solution was then concentrated under reduced pressure.
Flash chromatography (8:2 to 1:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded diene 57 (68
mg, 58%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, rotamers): & 1.28-1.45 (m, 2H, H-1’), 1.48- 1.66
(m, 2H, H-3"), 1.70 (m, 1H, H-4a), 1.78-1.85 (m, 2H, H-8), 1.87-1.95 (m, 4H, H-5, H-2"),
2.01-2.07 (m, 2H, H-4”), 2.08-2.17 (m, 1H, H-8a), 2.26-2.37 (m, 2H, H-2"), 2.41 (s, 3H,
CHs-Ts), 2.57-2.61, 2.91-3.14, 3.45-3.60, 4.38-4.49 (4m, 6H, H-1, H-3, H-10), 4.28-4.31
(2br. s, 1H, H-6), 4.92-5.08 (m, 5H, H-6”, H-4’, H-7), 5.60-5.89 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.31
(d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts), 7.41-7.49 (m, 2H, CeHs), 7.58 (m, 1H, CsHs), 7.77 (t, J = 8.1 Hz,
2H, H-Ts), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CsHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances, rotamers): 6 21.5 (CHs-Ts), 23.6, 23.7
(C-5), 24.9, 25.01 (C-3”), 27.3, 27.4 (C-2’), 28.6, 28.7 (C-1’), 29.8 (C-8), 31.3 (C-4a), 33.2
(C-2"), 33.5 (C-4”), 35.2 (C.8a), 46.4, 48.1, 52.4, 50.4 (C-3, C-10, C-1), 48.0 (C-6), 69.3,
69.8 (C-7), 114.4, 114.9 (C-4, C-6”), 127.0, 127.2 (CeHs), 128.5 (CeHs), 129.0 (CH-Ts),
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129.5 (CH-Ts), 129.9 (CeHs), 137.2-138.8 (C-3’, C-5”), 143.3 (CeHs), 164.8, 164.9 (COO),
172.6, 172.7 (NCO).

HRMS calcd for [C3sHasN20sS+H*]: 619.3206, found: 619.3203
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Experimental Data

59

(4R,4aR,6S,75,8aS) Tetracyclic derivative (59).

First step: A solution of diene compound 57 (34 mg, 0.05 mmol) in dry CH,Cl> (224 mL)
was sparged with a flow of argon through a gas dispersion tube for 1 h. The solution was
heated to reflux and then a solution of 1st generation Grubbs catalyst (4 mg, 5.6 umol)
in anhydrous CHCl; (5 mL) was added in one portion. The solution was heated to reflux
overnight. DMSO (0.04 mL) was added, and the resulting solution was allowed to warm
to room temperature over 12 h. The solvent was evaporated under reduced pressure.
Flash chromatography (8:2 to 1:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded the
unsaturated tetracyclic lactam 58 (27 mg, 90%) as a 2:1 mixture of Z/E isomers.

Second step: Pd/C (12 mg) was added to a stirred suspension of tetracyclic compound
58 (35 mg, 0.059 mmol) in a 9:1 EtOH/H,0 solution (5 mL), and the resulting mixture
was stirred under a hydrogen atmosphere at room temperature overnight. After this
time the suspension was filtered over Celite® and the solvent was evaporated under
reduced pressure.

Third step: A 10% aqueous solution of NaOH (2 mL) was added to a stirred solution of
the above crude compound in MeOH (5 mL). The mixture was stirred overnight at room
temperature and the resulting solution was extracted with CH»Cl,. The combined
organic extracts were dried over MgSQy, filtered, and then concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography of the residue (1:1 hexane-EtOAc) afforded the

tetracyclic alcohol 59 as a white oil (4.1 mg, 17%).

[a]o?2= +31.25 (c 0.4, CHCl3).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances): 6 1.25-1.43 (m, 18H, CH,),
1.43 (m, 1H, H-12), 1.58 (m, 1H, H-11), 1.68 (m, 1H, H-4), 1.99 (m, 2H, H-4, H-11), 2.13
(m, 2H, H-5, H-21), 2.45 (s, 3H, CH3-Ts), 2.61 (m, 1H, H-21), 3.08 (dd, J = 13.4, 5.1 Hz, 1H,
H-6), 3.14 (m, 1H, H-8), 3.18-3.24 (m, 1H, H-10), 3.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H-10), 3.74 (s,
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1H, H-2), 3.80 (d, J = 13.5 Hz, 1H, H-6), 4.18 (s, 1H, H-3), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-Ts),
7.71-7.76 (m, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): 6 21.3 (C-11), 21.7 (CHs3-Ts), 22.9
(CH2), 23.02 (CHa), 25.5 (CHa), 25.9 (CH2), 29.0 (C-5), 32.7 (C-21), 33.1 (C-4), 37.4 (C-12),
46.9 (C-6), 48.1 (C-8), 51.9 (C-2), 68.4 (C-3), 127.3 (CH-Ts), 129.9 (CH-Ts), 173.6 (NCO).
HRMS calcd for [C27H40N204S+H*]: 489.2787, found: 489.2783
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60

3-[3-(Trimethylsilyl)-2-propynyl]-2-piperidinone (60).

n-Buli (9.5 mL of a 2.5 M solution in hexane, 23.8 mmol) was added under inert
atmosphere at -78 °C to a solution of &-valerolactam (2.35 g, 23.8 mmol) in anhydrous
THF (59 mL). The resulting mixture was stirred at this temperature for 30 minutes, then
TMSCI (3 mL, 23.8 mmol) was added and the mixture was allowed to warm to room
temperature during 30 minutes. LDA (13.1 mL of a 2 M solution in THF, 26.2 mmol) was
added at -78 °C and then the mixture was stirred for 30 minutes at room temperature.
3-Bromo-1-(trimethylsilyl)-1-propyne (5.0 g, 26.2 mmol) and TBAI (1.75 g, 4.8 mmol)
were then added at 0 °C and the mixture was stirred at the same temperature for 1 hour,
and then 3 hours at room temperature. Saturated aqueous NaCl was added and the
mixture was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 1:1 hexane-

EtOAc) of the residue afforded lactam 60 (3.2 g, 65%).
14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 0.14 [s, 9H, (CH3)sSi], 1.66-1.78 (m, 2H, H-4, H-
5), 1.90-1.95 (m, 1H, H-5), 2.12-2.17 (m, 1H, H-4), 2.42-2.50 (m, 2H, H-1’, H-3), 2.83 (d, J

=13.2 Hz, 1H, H-1’), 3.31 (s, 2H, H-6), 6.07 (s, 1H, N-H).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 0.1 [(CH3)sSi], 21.7 (C-5), 22.3 (C-1’), 26.0 (C-4), 40.3 (C-
3), 42.6 ( C-6), 86.3 (C-2’), 104.8 (C-3’), 172.9 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C11H2o0NOSi +H]*: 210.1309, found: 210.1307.
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Boc—N

61

N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[3-(trimethylsilyl)-2-propynyl]piperidine (61).

First step: LiAlH4 (1.8 g, 46.1 mmol) was added at 0 °C and under inert atmosphere to a
solution of lactam 60 (3.2 g, 15.4 mmol) in anhydrous THF (750 mL) and the mixture was
stirred at room temperature for 2.5 hours. The resulting suspension was cooled to 0 °C,
and the reaction was quenched with distilled water, dried over Na,SO;, filtered, and
concentrated under reduced pressure to afford the corresponding amine, which was

used in the next step without further purification.

Second step: Boc,O (4.0 g, 18.5 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of the above amine in anhydrous CH,Cl, (256 mL) and the
mixture was stirred overnight at the same temperature. After this time, brine was added
and the mixture was extracted with CH.Cl;, dried with NaSO4, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 8:2 hexane-

EtOAc) of the residue afforded compound 61 (4.2 g, 92%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 0.14 [s, 9H, (CHs)3Si], 1.18-1.30 (m, 1H, H-1°),
1.45 [s, 10H, (CH3)sC, H-5 masked], 1.61-1.68 (m, 2H, H-3, H-5), 1.86 (br. s, 1H, H-1'),
2.12-2.17 (m, 1H, H-4), 2.56 (br. s, 1H, H-2), 2.74 (td, J = 14.4, 3.2 Hz, 1H, H-6), 3.88-4.03
(2m, 2H, H-2, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 0.1 [(CHs)sSi], 24.2 (C-4), 24.7 (C-5), 28.4 [(CH3)sC], 30.1
(C-1), 35.1 (C-3), 44.1, 49.1 (C-2, C-6), 79.3 [(CH3)3C], 86.1 (C-2’), 104.7 (C-3’), 154.8

(NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [C16H29NO,Si +H]*: 296.204, found: 296.204.
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62
N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-propynyl]piperidine (62).
K2CO3 (2.9 g, 21.12 mmol) was added at 0 °C to a solution of compound 61 (4.2 g, 14.1
mmol) in MeOH (70 mL) and the mixture was stirred for 5 hours at room temperature.
After this time the solvent was evaporated, the residue was solved in EtOAc and washed
with NH4Cl. The combined organic extracts were dried over MgSQOg, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 9:2 hexane-

EtOAc) of the residue afforded compound 62 (3.1 g, 98%).

IR (film): 1693 (CO) cm™.

14 NMR (400 MHz, CDCl3, COSY, HSQC): & 1.22-1.29 (m, 1H, H-4), 1.45 [s, 9H, (CH3)sC],
1.60-1.71 (m, 3H, H-3, H-5), 1.88 (m, 1H, H-4), 1.98 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-3’), 2.13 (dt, J =

2.4 Hz, 7.2 Hz, 2H, H-1"), 2.61, 2.78 (br. s, H-2, H-6), 3.89, 4.00 (br. s, H-2, H-6).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 22.7 (C-1'), 24.4 (C-5), 28.4 [(CHs)sC], 30.1 (C-4), 35.0 (C-
3), 44.3,49.0 (C-2, C-6), 69.7 (C-3"), 79.4 [(CH3)sC], 82.0 (C-2’), 154.9 (NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [C13H21NO2+H]*: 224.1645, found: 224.1642.
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=—"omPs
63
1-Triisopropylsilyloxy-3-butyne (63).
TipsCl (4.6 mL, 21.41 mmol) was added under inert atmosphere at 0 °C to a stirred
solution of imidazole (1.65 g, 24.26 mmol) and 3-butynol (1g, 14.27 mmol) in dry CH2Cl,
(7 mL) and DMF (3.6 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 4 h. The
reaction was quenched by the addition of saturated NH4Cl and was extracted with
CH,Cl,. The combined organic extracts were dried over MgSQs, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane) of the residue

gave silyl derivative 63 as colourless oil (2.96 g, 92%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.07 [s, 21 H, (CH3)2CH], 1.95 (t, J = 2.4 Hz, 1H,
H-4), 2.44 (td, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H, H-2), 3.82 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-1).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 11.9 [(CH3),CH], 17.9 [(CHs)2CH], 22.9 (C-2), 62.0 (C-1),
69.2 (C-4), 81.5 (C-3).
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64

5-[(Triisopropylsilyl)oxy]-2-pentyn-1-ol (64).

n-Buli (6.5 mL of a 2.5 M solution in hexane, 16.35 mmol) was slowly added under inert
atmosphere at -78 °C to a solution of silyl derivative 63 (3.36 g, 14.86 mmol) in
anhydrous THF (42 mL). After stirring for 15 minutes the temperature was allowed to
reach 0 °C and a stream of formaldehyde, obtained by a depolymerisation of dried
paraformaldehyde (491 mg, 16.35 mmol) at 100 °C, was added. After stirring for 5 h at
room temperature, a 2 N aqueous solution of HCl was added. The resulting mixture was
extracted with Et,0, dried over MgSOQa, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc) of the residue gave the alcohol 64

as a pale-yellow oil (4.12 g, 84%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.07 [s, 21 H, (CHs)2CH], 1.90 (s, 1H, OH), 2.36
(tt, J= 7.3, 2.2 Hz, 2H, H-4), 3.82 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-5), 4.24 (dt, J = 6.0, 2.2 Hz, 2H, H-1).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 12.2 [(CHs)2CH], 18.2 [(CHs),CH], 23.4 (C-4), 51.5 (C-1),
60.8 (C-5), 79.8, 83.5 (C-2, C-3).
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65

5-[(Triisopropylsilyl)oxy]-2-pentynyl-1-p-toluensulfonate (65).

Powdered KOH (1.97 g, 35.1 mmol) was added at 0 °C and under inert atmosphere to a
solution of propargyl alcohol 64 (1.8 g, 7.02 mmol), p-toluenesulfonyl chloride (1.61 mg,
8.42 mmol) and dry Et,0 (35 mL). The mixture was stirred for 2 h at 0 °C, quenched with
saturated aqueous NH4Cl (5 mL), and extracted with EtOAc. The combined organic
extracts were washed with brine (5 mL), dried over Na;SOs, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (hexane 9:1 to hexane-EtOAc) of the

residue gave tosylate 65 (2.85 g, 99%) as a colourless oil.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 0.97-1.11 [m, 21H, (CHs)2CH], 2.33 (tt, J = 7.2,
2.0 Hz, 2H, H-4), 2.45 (s, 3H, CHs-Ts), 3.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-5), 4.68 (s, 2H, H-1), 7.34
(d, J = 8.6 Hz, 2H, H-Ts), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 11.9 [(CHs)2CH], 17.9 [(CH3),CH], 21.6 (CHs-Ts), 23.1 (C-

4), 58.5 (C-1), 61.5 (C-5), 73.0, 87.5 (C-2, C-3), 128.1 (CH-Ts), 129.7 (CH-Ts), 133.3 (C-Ts),
144.8 (C-Ts).
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66

9-[(Triisopropylsilyl)oxy]-3,6-nonadiynol (66).

Potassium carbonate (506 mg, 3.66 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a mixture of tosylate 65 (1 g, 2.44 mmol), 3-butyn-1-ol (200 uL, 2.54
mmol), Cul (465 mg, 2.44 mmol), Nal (366 mg, 2.44 mmol) and dry DMF (12 mL). The
mixture was heated to 40 °C, stirred for 12 h at this temperature, and quenched with
saturated aqueous NH4Cl (10 mL). The resulting mixture was filtered through a pad of
Celite®. The aqueous layer was extracted with Et,0 (2x 20 mL) and the combined organic
extracts were washed with brine (10 mL), dried over Na;SQy, filtered, and concentrated.
Flash chromatography (hexane to 9:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded 1,4-diyne
66 (646 mg, 86%) as a colourless oil.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 0.97-1.14 [m, 21H, (CHs)2CH], 2.41 (m, 4H, H-
2, H-8),3.11 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-5), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.76 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-

9).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 9.8 (C-5), 12.1 [(CHs)2CH], 18.0 [(CH3)2CH], 23.15, 23.24
(C-2, C-8), 61.1 (C-1), 62.3 (C-9), 75.2, 76.5, 76.9, 77.6 (C-3, C-4, C-6, C-7).
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OTIPS

I
69

(32Z,62)-9-lodo-1-[(triisopropylsilyl)oxy]-3,6-nonadien (69).

First step: EDA (0.83 mL, 12.42 mmol) was added under argon atmosphere to a solution
of Ni(OAc);:4H,0 (2.31 g, 9.28 mmol) and NaBH4 (413 mg, 10.9 mmol) in dry MeOH (185
mL). Then alcohol 66 (1.68 g, 5.45 mmol) in MeOH (20 mL) was added and the argon
atmosphere was replaced with hydrogen. The mixture was vigorously stirred for one
hour, then filtered with Celite® and evaporated. The residue was solved in CH3Cl,
washed with brine, dried, filtered, and concentrated to give the corresponding diolefin
67 which was used in the next step without further purification.

Second step: Methanesulfonyl chloride (0.51 mL, 6.55 mmol) and EtsN (1.1 mL, 7.64
mmol) were added under argon atmosphere at 0 °C to a solution of the above olefin in
anhydrous CH,Cl; (14 mL) and the resulting mixture was stirred at room temperature
for 3 hours. After this time, the reaction was quenched by the addition of saturated
aqueous NH4Cl and extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried,
filtered, and concentrated to give the mesylate derivate which was used in the next step
without further purification.

Third step: Nal (3.27 g, 21.82 mmol) was added to a solution of the above mesylate in
dry acetone (33 mL) and the resulting mixture was refluxed for 2 hours. After this time
the mixture was raised to room temperature, washed with brine and sodium thiosulfate,
extracted with hexane, dried and concentrated. Flash chromatography (hexane to 95:5

hexane-EtOAc) of the residue afforded iodo derivative 69 (1.47 g, 64% from 66, 3 steps).

IR (film): 1107 (CH20) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.06 [m, 21H, (CH3)2CH], 2.32 (q, J = 6.8 Hz,

2H, H-8), 2.66 (qt, J = 7.2, 0.8 Hz, 2H, H-2), 2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-5), 3.14 (t, J = 7.2 Hz,
2H, H-1), 3.69 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-9), 5.31-5.55 (m, 4H, H-3, H-4, H-6, H-7).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 5.2 (C-1), 12.0 [(CHs)2CH], 18.0 [(CH3)2CH], 25.9 (C-5),
31.3,31.5 (C-2, C-8), 63.0 (C-9), 126.7, 128.9, 130.6 (C-4, C-6, C-7), 128.1 (C-3).
HRMS calcd for [C1sHa6lOSi + H]*: 423.1575, found : 423.1558.
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Experimental Data

(6Z,92)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[12-(triisopropylsilyloxy)dodeca-6,9-dien-2-
inyl]piperidine (70).

n-BulLi (0.2 mLof a 2.5 M solution in THF, 0.54 mmol) was added under inert atmosphere
at -78 °Cto a solution of alkyne 62 (0.54 mmol, 120 mg) in dry THF (2.3 mL). The solution
was allowed to warm to room temperature before adding alkyl halide 69 (342 mg, 0.81
mmol) in dry THF (0.5 mL). The reaction mixture was heated to gentle reflux and stirred
overnight. After this time a saturated solution of NH4Cl was added at 0 °C, the aqueous
layers were extracted with ether, the combined organic extracts were dried over MgSOQa,,
filtered, and concentrated. Flash chromatography (hexane to 98:2 hexane-EtOAc) of the

residue afforded piperidine 70 (110 mg, 40%).

IR (film): 1700 (CO) cm™™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.05 [s, 21H, (CHs)2CH], 1.18-1.26 (m, 1H, H-
4), 1.44 [s, 10H, (CHs)sC, H-5 masked], 1.58-1.65 (m, 2H, H-4, H-3), 1.85 (m, 1H, H-4),
2.08 (m, 2H, H-1’), 2.17-2.26 (m, 4H, H-5, H-4’), 2.31 (q, J = 6.8 Hz, 4.0 Hz, 2H, H-11),
2.53 (br. s, 1H, H-2), 2.73 (br. s, 1H, H-6), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-8’), 3.68 (t, J = 6.8 Hz,
2H, H-12’), 3.90 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-6), 3.98 (br. s, 1H, H-2), 5.36-5.46 (m, 4H, H-6’, H-
7', H-9’, H-10").

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 12.0 [(CHs)2CH], 18.0 [(CHs)2CH], 19.1 (C-4’), 23.1 (C-1’),
24.7 (C-5), 25.8 (C-8'), 27.0 (C-5'), 28.4 [(CH3)sC], 30.2 (C-4), 31.3 (C-11’), 35.5 (C-3), 44.1
(C-6), 49.1 (C-2), 63.1 (C-12’), 79.2, 79.2 (C-3’, C-2’), 81.2 [(CH3)sC], 126.2, 128.4, 129.1,

129.5 (C-6/, C-7', C-9’, C-10’), 154.8 (NCOO).

HRMS calcd for [C31HssNOsSi + H] *: 518.4023, found : 518.4026.
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Experimental Data

(2E,6Z,9Z)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[12-(triisopropylsilyloxy)dodeca-2,6,9-
trienyl]piperidine (71).

Liqguid ammonia (10 mL) was condensed at -78 °C in a three-necked, 100 mL round-
bottomed flask equipped with a coldfinger condenser charged with dry ice-acetone, and
then a solution of alkyne 70 (109 mg, 0.21 mmol) in THF/t-BuOH (4.2 mL, 4:1) was added.
The temperature was raised to -33 °C and sodium metal was added in small portions
until the blue color persisted for 30 min. The reaction was quenched by the addition of
solid NH4Cl until the blue color disappeared, and the mixture was stirred at room
temperature for 4h. The residue was digested at room temperature with CH;Cl,, and the
resulting suspension was filtered through Celite®. The solution was concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 98:2 hexane-EtOAc) of the residue

afforded piperidine 71 (73 mg, 67%).

IR (film): 1698 (CO) cm™™.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.06 [s, 22H, (CHs).CH, H-4], 1.45 [s, 11H,
(CHs)3C, H-3 masked, H-5 masked], 1.58-1.63 (m, 1H, H-5), 1.76-1.79 (m, 1H, H-4), 1.87-
1.91 (m, 2H, H-1’), 2.05 (m, 2H, H-5’), 2.10 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-4’), 2.34 (m, 2H, H-11’),
2.45 (br.s, 1H, 1H, H-2), 2.71 (br. s, 1H, H-6), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-8’), 3.63 (t, J = 7.2
Hz, 2H, H-12’), 3.90 (dt, J = 12.8, 4 Hz, 1H, H-6), 3.98 (br. s, 1H, H-2), 5.31-5.55 (m, 6H, H-
2’, H-3’, H-6’, H-7, H-9’, H-10’).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 12.0 [(CHs)2CH], 18.0 [(CH3)2CH], 25.8 (C-8’), 27.3 (C-4'),
28.5 [(CH3)sC], 29.7 (C-5), 30.7 (C-4), 31.3 (C-11’), 32.6 (C-5’), 36.1 (C-3), 63.1 (C-12'),
79.1 [(CH3)sC], 126.1, 127.9, 128.2, 129.5, 129.7, 131.6 (C-2’, C-3’, C-6’, C-7’, C-9’, C-10"),
154.9 (NCOO).
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HRMS calcd for [C31Hs7NOsSi + H]*: 520.4180, found : 520.4181.
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Experimental Data

(2E,6Z,9Z)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[12-hydroxydodeca-2,6,9-trienyl]piperidine
(72).

Agueous HCI (1.97 mL of 2 N solution, 3.94 mmol) was added to a solution of piperidine
71 (73 mg, 3.94 mmol) in MeOH (14 mL) and the resulting mixture was stirred for 20
minutes at room temperature. After this time saturated aqueous NaHCO3 was added
until pH 7, and the methanol was evaporated. The aqueous layer was extracted with
CH2Cly, the resulting organic extracts were dried with MgSQOy, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 8:2 hexane-EtOAc) of the

residue afforded alcohol 72 (47.4 mg, 93%).

IR (film): 1685 (CO) cm™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.01-1.07 (m, 1H, H-4), 1.43 [s, 11H, (CHz)sC,
H-3 masked, H-5 masked], 1.59-1.64 (m, 1H, H-5), 1.77-1.82 (m, 1H, H-4), 1.86-1.92 (m,
2H, H-1’), 2.02-2.07 (m, 2H, H-5’), 2.11 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-5"), 2.30-2.35 (m, 2H, H-11"),
2.45 (br.s, 1H, H-2), 2.73 (br. s, 1H, H-6), 2.79 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-8’), 3.63 (t, J = 6.4 Hz,
2H, H-12’), 3.91 (dt, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H, H-6), 4.01 (br. s, 1H, H-2), 5.31-5.45 (m, 6H, H-
2, H-3’, H-6', H-7, H-9’, H-10").

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § 25.1 (C-5), 25.8 ( C-8), 27.3 (C-4"), 28.4 [(CHs)3C], 30.8 (C-
4, C-11’), 32.5 (C-5"), 36.1 (C-3), 36.9 (C-1), 44.5 (C-6), 49.6 (C-2), 62.1 (C-12’), 79.2
[(CHs)sCl, 125.4,127.8,127.9,129.7, 131.1, 131.5 (C-2’, C-3', C-6', C-7’, C-9’, C-10’), 154.9

(NCOO).

HRMS calcd for [C22H37NOs + Na] *: 386.2666, found : 386.2662.
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Experimental Data

OTs
73

(2E,6Z,9Z)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[12-tosyloxydodeca-2,6,9-trienyl]piperidine
(73).

p-Toluenesulfonyl chloride (50 mg, 0.26 mmol) was added under inert atmosphere at
room temperature to a solution of alcohol 72 (47.4 mg, 0.13 mmol), EtsN (0.07 mL, 0.52
mmol) and DMAP (3 mg, 0.026 mmol) in dry CH2Cl; (2.6 mL). The resulting mixture was
stirred for 15 hours, then quenched by the addition of saturated aqueous NH4Cl and
extracted with CH;Cl;. The combined organic extracts were washed with brine, dried
over MgSO0s, filtered, and concentrated under reduce pressure. Flash chromatography

(hexane to 9:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded compound 73 (53.7 mg, 80%).

IR (film): 1686 (CO) cm.

IH NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): § 0.99-1.11 (m, 1H, H-4), 1.25-1.32 (m, 1H, H-5),
1.44 [s, 10H, (CH3)3C, H-3 masked)], 1.59-1.64 (m, 1H, H-5), 1.75-1.82 (m, 1H, H-4), 1.86-
1.97 (m, 4H, H-1’, H-5", H-4'), 2.01-2.10 (m, 2H, H-5, H-4), 2.38-2.43 (m, 2H, H-11'), 2.44
(s, 3H, CH3-Ts), 2.71 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-8), 3.91 (dt, J = 12.8 ,4.0 Hz, 1H, H-6), 4.01 (t,J
= 7.2 Hz, 2H, H-12’), 5.20-5.49 (3m, 6H, H-2", H-3", H-6', H-7, H-9’, H-10"), 7.34 (d, = 8.4
Hz, 2H, H-Ts), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § 21.63 (CHs-Ts), 25.7 (C-8'), 27.1 (C-11’), 27.3 (C-4"), 28.5
[(CH3)sC], 30.7 (C-4), 32.5 (C-5'), 36.1 (C-3), 65.6 (C-12’), 79.1 [(CH3)sC], 123.1 (C-10"),
127.3,128.0, 130.0, 131.4, 131.9 (C-2’, C-3', C-6’, C-7, C-9’), 127.9 (CH-Ts), 129.8 (CH-Ts),

133.2, 144.7 (C-Ts), 154.9 (NCOO).

HRMS calcd for[Ca9Ha3sNOsS + H]*: 518.2934, found : 518.2929.
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Experimental Data

(42,7Z,11E)-1-azabicyclo[12.3.1]octadeca-4,7,11-triene (74).

First step: TFA (0.5 mL, 6.53 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of piperidine 73 (52 mg, 0.1 mmol) in dry CH2Cl; (1.6 mL) and
the resulting mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. After this time
the solvent was removed, and the residue solved in toluene and evaporated (two times)
to give the unprotected amine which was used in the next step without further
purification.

Second step: DIPEA (0.09 mL, 0.5 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of the above amine in dry MeCN (100 mL) and the mixture
was stirred at 70 °C overnight. After this time the solvent was evaporated under reduced
pressure. Flash chromatography (hexane to 9:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded

bicyclic compound 74 (17.2 mg, 70%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 0.94-1.03 (m, 1H, H-15), 1.46-1.55 (m, 2H, H-
14, H-18), 1.59-1.67 (m, 3H, H-15, H-16), 1.75-1.83 (m, 1H, H-13), 1.94-1.99 (m, 1H, H-
13), 2.03-2.19 (m, 7H, H-9, H-10, H-17, H-2, H-3), 2.29-2.37 (m, 1H, H-3), 2.56-2.63 (m,
2H, H-2, H-17), 2.77-2.82 (m, 3H, H-6, H-18), 5.22-5.56 (3m, 6H, H-4, H-5, H-7, H-8, H-11,
H-12).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 24.9, 25.0 (C-9, C-3), 26.1 (C-6), 28.2 (C-10), 31.9, 32.0 (C-
15, C-9), 34.4 (C-14), 37.7 (C-13), 54.4, 56.7, 58.6 (C-2, C-17, C-18), 123.1, 128.2, 128.9,

129.0,129.2, 129.3, 130.8 (C-4, C-5, C-7, C-8, C-11, C-12).

HRMS calcd for [C17H27N + H]*: 246.2216, found : 246.2213.
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Experimental Data

CeHs,,
AN
78

(3R,8S,8aS)-8-Ethynyl-5-ox0-3-phenyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo[3,2-
alpyridine (78).
First step: Ozone was added at -78 °C to a solution of the compound 1b (805 mg, 3.13
mmol) in anhydrous CH>Cl, (10 mL) to obtain a blue solution. Then nitrogen was added
over three minutes followed by dimethyl sulfide, and the resulting mixture was stirred
for three hours. NH4Cl saturated solution was added and the aqueous layer was
extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered, and the
solvent removed under reduced pressure to give aldehyde 77, which was used in the
next step without further purification.
Second step: Nonafluorobutanesulfonyl fluoride (0.04 mL, 0.24 mmol) and P1-base (0.13
mL, 0.43 mmol) were added under inert atmosphere at -10 °C to a solution of aldehyde
77 (51 mg, 0.19 mmol) in dry DMF (0.2 mL). The resulting mixture was allowed to warm
up to room temperature for 2 hours and then stirred at this temperature for 20 hours.
After this time, the solvent was removed under reduced pressure. Flash
chromatography (8:2 to 1:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded alkyne 78 (27 mg,
60%).

[a]p??=-52.2 (c 0.49, CHCIs).
IR (film): 1651 (CO) cm™™.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.91-2.04 (m, 1H, H-7), 2.16-2.23 (m, 1H, H7),
2.30 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-2’), 2.37-2.47 (m, 1H, H-6), 2.54-2.62 (m, 2H, H-6, H-8), 3.87
(dd, J=9.2, 7.6 Hz, 1H, H-2), 4.51 (dd, J = 9.2, 8.0 Hz, 1H, H-2), 5.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-
8a), 5.29 (t, J = 7.6 Hz, H-3), 7.26-7.37 (m, 5H, CHs).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 24.4 (C-7), 30.8 (C-6), 32.9 (C-8), 58.5 (C-3), 71.2 (C-2'),
72.4 (C-2), 81.5 (C-1’), 90.8 (C-8a), 126.2, 127.8, 128.9, 139.1 (CeHs), 167.5 (NCO).
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HRMS calcd for [C1sH1sNO2 + H] *: 242.1103, found: 242.1105.
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,8aS) Tricyclic alkyne (80).

First step: A 3 N aqueous solution of HCI (3.3 mL, 9.9 mmol) was added to a solution of
the tricyclic compound 48 (124 mg, 0.19 mmol) in THF (3.3 mL) and the mixture was
stirred at room temperature for 2 hours. After this time saturated aqueous K;COs was
added until pH 8, the mixture was extracted with CH,Cl;, and washed with brine. The
combined organic extracts were dried over MgSQy, filtered, and concentrated to give

the aldehyde 79 which was used in the next step without further purification.

Second step: Nonafluorobutanesulfonyl fluoride (0.04 mL, 0.22 mmol) and P1-base (0.12
mL, 0.41 mmol) were added under iner atmosphere at -10 °C to a solution of aldehyde
79 (0.19 mmol) in dry DMF (0.2 mL). The resulting mixture was allowed to warm up to
room temperature for 2 hours and then stirred at this temperature for 20 hours. After
this time, the solvent was evaporated. Flash chromatography (hexane to 1:1 hexane-

EtOAc) of the residue afforded alkyne 80 (58 mg, 50%).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances, rotamers): 6 1.29-1.41 [m,
10H, H-5, (CHs)3C], 1.66-1.75 (m, 3H, H-6", H-4a), 1.94-2.02 (m, 3H, H-8a, H-8), 2.04-2.11
(m, 1H, H-5”), 2.13-2.20 (m, 2H, H-5", H-5), 2.26-2.35 (m, 2H, H-7"), 2.35 (s, 3H, CH3-Ts),
2.73-3.05 (m, 5H, H-2”, H-1, H-3, H-10), 3.33-3.42 (m, 1H, H-10), 3.67 (s, 3H, OCH3s), 3.75-
3.98 (br. s, 2H, H-1, H-3), 4.46 (s, 1H, H-6), 4.95 (s, 1H, H-6), 5.10 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-1"),
5.19-5.42 (m, 2H, H-3”, H-4"), 7.16-7.21 (m, 2H, H-Ts), 7.57-7.61 (m, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 21.4 (CHs-Ts), 24.7, 24.8 (C-6), 25.8 (C-2”), 26.6 (C-5"),
28.7 [(CHs)3C], 30.9 (C-5), 33.5 (C-7”), 34.0 (C-8a), 35.6 (C-8), 38.7 (C-4a), 46.9 (C-6), 48.2
(C-10), 51.4 (OCHs), 72.2 (=CH), 79.6 [(CHs)3C], 104.3 (C-3’), 127.6, 129.1, 129.2 (C-3",C-
4”, 2CH-Ts), 155.2 (NCOO), 167.7 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [C3aHasN206S + NHa]*: 628.3415, found: 628.3425.
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Experimental Data

(4S5,4aR,6S,8aS) Tetracyclic alkyne (81).

First step: A 3 N aqueous solution of HCl (2 mL, 6 mmol) was added to a solution of
tetracyclic compound 50 (55 mg, 0.11 mmol) in THF (2 mL) and the mixture was stirred
for 2 hours at room temperature. After this time saturated aqueous K,CO3 was added
until pH 8, the mixture was extracted with CH;Cl,. The combined organic extracts were
washed with brine, dried over MgSO,, filtered, and concentrated to give the aldehyde

76 which was used in the next step without further purification.

Second step: Nonafluorobutanesulfonyl fluoride (0.02 mL, 0.13 mmol) and P1-base (0.07
mL, 0.24 mmol) were added under inert atmosphere at -10 °C to a solution of aldehyde
76 (0.11 mmol) in dry DMF (0.11 mL). The resulting mixture was allowed to warm up to
room temperature for 2 hours and then stirred at this temperature for 20 hours. After
this time, the solvent was evaporated. Flash chromatography (hexane to 8:2 hexane-

EtOAc) of the residue afforded alkyne 81 (23 mg, 50%).

[a]p?%2=+67.7 (c 0.35, CHCI3).

IR (film): 1688, 1625 (CO) cm™.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances): § 1.46 [m, 10H, H-5,
(CH3)sC], 1.78-1.85 (m, 2H, H-1’), 1.98-2.11 (m, 5H, H-5, H-4a, H-6"’, H-8, H-8a), 2.12-2.20
(m, 2H, H-5"), 2.32-2.38 (m, 1H, H-8), 2.47-2.59 (m, 3H, H-2", H-7"), 2.77, 2.94, 4.03,

4.16 (4 m, 6H, H-1, H-3, H-10), 3.08-3.19 (m, 1H, H-2"), 5.01 (s, 1H, H-6), 5.23-5.31, 5.38-
5.47,5.57-5.61 (3m, 3H, H-1", H-3”, H-4").
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): 6 25.5 (C-1), 25.7, 25.9 (C-6”, C-8),
26.1(C-2"), 27.7 (C-5”), 28.4 [(CH3)3C], 30.4 (C-5), 33.6, 33.7 (C-4a, C-7"), 47.8 (C-6), 71.9
(C-3’), 80.0 [(CH3)sC], 126.2, 127.9, 128.7 (C-1”, C-3”,C-4"), 173.6 (CO).

HRMS (ESI) calcd for [C2sH36N203 + H]*: 425.2799, found: 425.2801.
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Experimental Data

(4S5,4aR,6S,8aS) Dienyn derivative (82).

n-BulLi (0.03 mL of a 2.5 M solution in THF, 0.07 mmol) was added under inert
atmosphere at -78 °C to a solution of alkyne 81 (25 mg, 0.06 mmol) in anhydrous THF
(0.25 mL). The solution was allowed to warm to room temperature before the addition
of the alkyl iodide 69 (73 mg, 0.17 mmol). The reaction mixture was heated to gentle
reflux and stirred overnight. After this time saturated solution of NH4Cl was added at
0°C and the aqueous layers were extracted with ether. The combined organic extracts
were dried over MgSQa., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 98:2 hexane-EtOAc) of the residue afforded compound 82

(traces).

HRMS (ESI) caled for [CasH7oN204Si + H]*: 719.5177, found: 719.5173.
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OH

TBDPSO/\)

83

1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propan-3-ol (83)”’

EtsN (5.2 mL, 38 mmol) and tert-butylchlorodiphenylsilane (6.60 mL, 25.5 mmol) were
added under inert atmosphere and at room temperature to a solution of propane-1,3-
diol (5.5 mL, 76 mmol) in dry CH2Cl, (50 mL). After 18 hours at room temperature, the
reaction mixture was diluted with CH.Cl, (150 mL) and the resulting solution was
successively washed with H,0, a saturated aqueous solution of NaHCOs, and brine. The
combined organic extracts were dried over MgSQy, filtered, and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (8:2 hexane-EtOAc) of the residue afforded 1-

(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propan-3-ol 83 (7.90 g, 99%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.06 [s, 9H, (CHs)sC], 1.80 (quint, J = 5.7 Hz,
2H, H-2), 3.83-3.86 (m, 4H, H-1, H-3), 7.47-7.37 (m, 6H, C¢Hs), 7.69-7.66 (m, 4H, CeHs).

EI-MS m/z (relative intensity) 257 (M-t-Bu*, 13), 200 (17), 199 (100), 181 (12), 180 (13),
179 (73), 77 (10).
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77 Characterization from: Org. Lett. 2009, 11(4), 935-938.
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TBDPSO/\)

84

3-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)propan-1-al (84).

5% aqueous solution of NaHCOs (42 mL), TEMPO (30 mg, 0.238 mmol) and KBr (1.24 g,
13.1 mmol) were added to a stirred solution of 1-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)propan-
3-ol 83 (3.75 g, 11.94 mmol) in CHCl; (30 mL). 13% aqueous solution of NaOCI (7mL)
was slowly added at 0 °C to the mixture and the red/brown resulting solution was
quenched by addition of saturated aqueous Na;S;0s. The aqueous phase was extracted
with CHCl; and the combined organic extracts were dried over MgSQ, filtered, and
concentrated to give aldehyde 84, which was used in the next step without any further

purification.

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.06 [s, 9H, (CHs)C], 2.60 (td, J = 6.0, 2.2 Hz,
2H, H-2), 4.02 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 7.39 (m, 6H, CeHs), 7.67 (m, 4H, CeHs), 9.82 (t, J =
2.2 Hz, 1H, H-1).
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OTBDPS

85

(2)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxi)hepta-3,6-diene (85).

n-BulLi (7.1 mL of a 2.5 M solution in hexane, 17.77 mmol) was added under inert
atmosphere at -78 "C to a stirred solution of phosphonium salt 31 (6.4 g, 16.6 mmol) in
anhydrous THF (150 mL). After 40 minutes, a solution of aldehyde 84 (6.05 g, 19.39
mmol) in anhydrous THF (50 mL) was added via cannula and the resulting orange
solution was stirred overnight at the same temperature. The reaction was quenched by
the addition of saturated solution of NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with
EtOAc. The combine organic extracts were dried over MgSOQg, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (hexane) of the residue afforded

compound 85 (3.0 g, 57%from 83, 2 steps) as a white oil.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.06 [s, 9H, (CHs)sC], 2.24-2.41 (m, 2H, H-2),
2.74 (t,J = 5.9 Hz, 2H, H-5), 3.67 (m, 2H, H-1), 4.81-5.14 (m, 2H, H-7), 5.37-5.73 (m, 2H,
H-3, H-4), 5.60-5.92 (m, 1H, H-6), 7.40 (m, 6H, C¢Hs), 7.67 (m, 4H, CeHs).
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Experimental Data

Br
-~
87
(Z)-1-Bromohepta-3,6-diene (87).
First step: TBAF (28.8 mL of a 1 M solution in THF, 28.8 mmol) was added under inert
atmosphere to an ice-cold solution of compound 85 (4.83 g, 14.39 mmol) in anhydrous
THF (233 mL) and the resulting mixture was stirred at room temperature for 4 hours.
The reaction was quenched with a saturated solution of NaHCOs3, and the aqueous phase
was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over MgSQOy,
filtered, and concentrated. The resulting alcohol 86 was used in the next phase without
any further purification.
Second step: Triethylamine (10.0 mL, 71.99 mmol) and mesy! chloride (3.34 mL, 43.19
mmol) were added under inert atmosphere at 0 'C to a solution of the above alcohol 86
in dry CHxCl; (180 mL) and the resulting solution was stirred at room temperature for 3
hours. The reaction was quenched with a saturated solution of NH4Cl, and the aqueous
phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried over MgSQ0s,
filtered, and concentrated. The mesyl derivative was used in the next step without any
further purification.
Bromination step: A solution of LiBr (12.1 g, 140 mmol) in dry THF (46 mL) was added
under inert atmosphere to an ice-cold solution of the mesyl derivative in dry CH,Cl, (40
mL). The resulting solution was stirred overnight at room temperature. Water was then
added, and the aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The combined organic
extracts were dried over MgSQ,, filtered, and concentrated. Flash chromatography

(hexane to 9:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded bromo derivative 87 (1.29 g, 55%).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 2.62 (m, 2H, H-2), 2.82 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-5),
3.37 (t,J = 7.1 Hz, 2H, H-1), 5.02 (m, 2H, H-7), 5.52 (m, 2H, H-3, H-4), 5.82 (m, 1H, H-6).
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Experimental Data

Br

88

+
PPhj

(Z)-Hepta-3,6-dienyl-triphenylphosphonium bromide (88).

Triphenylphosphine (2.31 g, 8.92 mmol) was added under inert atmosphere to a stirred
solution of bromo derivative 87 (1.29 g, 8.01 mmol) in anhydrous benzene (0.6 mL) and
the resulting solution was stirred at 85 °C overnight. The reaction was diluted with CH,Cl,

and concentrated. Flash chromatography (9:2 hexane-EtOAc to 9:1 CH,Cl,-MeOH) of the

residue afforded compound 88 (1.73 g, 51%).

'H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 2.40-2.49 (m, 2H, H-2), 2.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H,
H-5), 3.86-3.93 (m, 2H, H-1), 4.82-4.91 (m, 2H, H-7), 5.39-5.47 (m, 1H, CH=), 5.61-5.72

(m, 2H, CH=), 7.66-7.88 (m, 15H, CeHs).
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OTBDPS

89

(3Z,6Z)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxi)deca-3,6,9-triene(89)

n-Buli (1.8 mL of a 2.5 M solution in hexane, 4.51 mmol) was added under inert
atmosphere at -78 "C to a stirred solution of phosphonium salt 88 (1.74 g, 4.11 mmol) in
anhydrous THF (45 mL). After 40 minutes a solution of aldehyde 85 (1.54 g, 4.93 mmol)
in anhydrous THF (10 mL) was added via cannula and the resulting orange solution was
stirred overnight at the same temperature. The reaction was quenched by the addition
of saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were dried over MgSQy, filtered, and concentrated under

reduced pressure. Flash chromatography (hexane) of the residue afforded compound

89 (923 mg, 57%) as a white oil.

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.07 [s, 9H, (CH3)sC], 2.35 (m, 2H, H-2), 2.75
(t, J = 5.6 Hz, 2H, H-5*), 2.80 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-8*), 3.67 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-1), 4.96-
5.07 (m, 1H, H-10), 5.37-5.45 (m, 4H, H-3, H-4, H-6, H-7), 5.76-5.86 (m, 1H, H-9), 7.36-
7.44 (m, 6H, CeHs), 7.65-7.74 (m, 4H, CeHs).

]
// /- r S |

——7.398

849
1272
3.16 1
135

T T
8.5 8.0 7

’ §44 7.726
5774
—— 5415
5088
5.060
2.00 { ?——44 3.671
w

T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5

n
«
o

4.5 4.0
f1 (ppm)

279



Experimental Data

W\
H N;'Ts
Boc/N
OH

91
(4R,4aR ,6S,7S,8aS)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(3-butynyl)-7-hidroxy-6,4-
(iminomethano)-9-(p-toluensulfonyl)perhydroisoquinoline (91).
First step: A 3 N aqueous solution of HCI (3.3 mL, 9.9 mmol) was added to a solution of
the tricyclic compound 18 (122 mg, 0.19 mmol) in THF (3.3 mL) and the mixture was
stirred for 2 hours at room temperature. After this time saturated aqueous K,COs was
added until pH 8, the mixture was extracted with CH,Cl, and washed with brine. The
combined organic extracts were evaporated to give the aldehyde 90, which was used in
the next step without further purification.
Second step: K,CO3 (50 mg, 0.36 mmol) and Bestmann reagent (34 uL, 0.22 mmol) were
successively added under inert atmosphere at room temperature to a solution of the
aldehyde 90 in THF/MeOH (7 mL, 1:1) and the mixture was stirred overnight at room
temperature. After this time, the mixture was filtered through a short Celite® pad, the
organic solvent was evaporated under reduced pressure, the residue dissolved in CHCl;
and then washed with 5% aqueous solution of NaHCOs and brine. The organic layer was
dried over anhydrous MgSQOy, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 7:3 hexane-EtOAc) of the residue gave alkyne 91 (56 mg,
60%).

[a]o?? = + 32.56 (c 1.5, CHCl3).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.26 (s, 2H, H-1’), 1.43 [m, 9H, (CHs)sC], 1.49-
1.58 (m, 2H, H-8a, H-8), 1.68 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-5), 1.91-2.09 (m, 5H, H-4a, H-4’, H-5,
H-2’), 2.41 (s, 3H, CH3-Ts), 2.45-2.56 (m, 1H, H-8), 2.62-2.85 (m, 2H, H-1, H-3), 3.11 (m,
1H, H-10), 3.32 (s, 1H, H-10), 3.70-3.94 (m, 3H, H-1, H-3, H-7), 4.00 (s, 1H, H-6), 7.28 (d,
J=8.1Hz, 2H, H-Ts), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 12.7 (C-2’), 21.5 (CH3-Ts), 22.5 (C-5), 28.2 [(CH3)C], 29.6
(C-1’), 30.4 (C-4a), 32.2 (C-4), 34.9 (C-8), 35.3 (C-8a), 46.5 (C-10), 48.8-49.6 (C-1, C-3),
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50.9 (C-6), 67.5 (C-7), 69.0 (C-4’), 79.9 [(CH3)C], 126.8 (CH-Ts), 129.8 (CH-Ts), 137.3 (C-
Ts), 143.3 (C-Ts), 155.4 (NCOO).

HRMS calcd for [Ca6H3sN20sS +H*] : 489.2418, found: 489.2401.
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Experimental Data

W\
H N-~Ts
- H
Boc/N
(0]

92
(4R,4aR,6S,8aS)-2-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(3-butynyl)-6,4-(iminomethano)-7-oxo-9-
(p-toluensulfonyl)perhydroisoquinoline (92).

Dess-Martin periodinane (41 mg, 0.08 mmol) was added at 0 °C to a solution of tricyclic
alcohol 91 in CHxCl; (5 mL) and the resulting mixture was stirred for four hours. NaHCO3
and NaxS;03 aqueous solutions (1:1) were added and the mixture was stirred for an
additional hour at room temperature. The layers were separated and the aqueous layer
extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried, filtered, and
evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 8:2 hexane-

EtOAc) of the residue gave ketone 92 (30 mg, 77%).

[CI]DZZ= +10.66 (C 1.5, CHC|3).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.28-1.45 [m, 9H, (CHs)3C], 1.70 (m, 3H, H-5,
H-8a, H-8), 1.79-1.98 (m, 2H, H-1), 2.09-2.18 (m, 2H, H-4a, H-4'), 2.19-2.27 (m, 2H, H-
2’), 2.38 (s, 3H, CHs-Ts), 2.37 (masked, 1H, H-8), 2.41-2.50 (m, 1H, H-5), 2.68-2.93 (m,
3H, H-1, H-3, H-10), 3.59 (d, J = 12.5 Hz, 1H, H-10), 3.71-4.01 (m, 2H, H-1, H-3), 4.37 (s,
1H, H-6), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-Ts), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): & 12.9 (C-2’), 21.5 (CHs-Ts), 28.2 [(CH3)C], 29.3 (C-5), 34.1
(C-8a, C-1’), 35.8 (C-4a), 36.5 (C-4), 43.3 (C-8), 46.9 (C-10), 56.8 (C-6), 48.4-50.1 (C-1, C-
3), 69.5 (C-4’), 80.2 [(CH3)C], 127.7 (CH-Ts), 129.5 (CH-Ts), 134.2 (C-Ts), 143.3 (C-Ts),

155.2 (NCOO), 204.9 (C-7).

HRMS calcd for [C26H34N205S +Na*]: 509.2081, found: 509.2086.
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Experimental Data

~Z . _OH

OTIPS
93

8-[(Trisopropylsilyl)oxy]-2,5-octadyn-1-ol (93).

Potassium carbonate (506 mg, 3.66 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a mixture of tosylate 65 (1 g, 2.44 mmol), 2-propyn-1-ol (148 L, 2.54
mmol), Cul (465 mg, 2.44 mmol), Nal (366 mg, 2.44 mmol) and dry DMF (12 mL). The
mixture was heated to 40 °C, stirred for 12 h at this temperature, and quenched with
saturated aqueous NH4Cl (10 mL). The resulting mixture was filtrated through a pad of
Celite®. After the organic layer was separated, the resulting aqueous layer was extracted
with Et20 (2x 20 mL). The combined organic extracts were washed with brine (10 mL),
dried over NaySQs, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to hexane-EtOAc 9:1) of the residue gave 1,4-diyne 93 (538

mg, 75%) as a colourless oil.

IR (film): 3332 (OH) cm™.

14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.03, 1.04 [2s, 21H, (CH3)2CH], 2.39 (tt, J = 7.6,
2.4 Hz, 2H, H-7), 3.15 (m, 2H, H-4), 3.76 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-8), 4.23 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H-

1).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): § 9.5 (C-4), 11.9 [(CHs)2CH], 17.9 [(CH3)2CH], 23.1 (C-7), 51.1
(C-1), 62.1 (C-8), 74.5 (C-5), 77.9 (C-3), 78.5 (C-2), 80.3 (C-6).

HRMS (ESI) calcd for [C17H300,Si + H] *: 295.2088, found: 295.2090.
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Experimental Data

Z . _Br

OTIPS
95

1-Bromo-8-[(triisopropylsilyl)oxy]-2,5-octadyne (95).

First step: Triethylamine (610 uL, 4.38 mmol), and methanesulfonyl chloride (454 uL,
5.84 mmol) were added dropwise at 0 °C under inert atmosphere to a solution of alcohol
93 (860 mg, 2.92 mmol) in anhydrous CHCl; (50 mL). After the end of addition, the
mixture was stirred at 0 °C for 15 min, and for additional 1.5 h keeping the temperature
between 10 and 20 °C. Saturated aqueous NH4Cl was added, and the mixture was
extracted with CH.Cl,. The combined organic extracts were washed with water, dried
over anhydrous Na;SQy, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the
mesylate derivative, which was used in the next step without purification.

Second step: A solution of LiBr (2.5 g, 4.38 mmol) in anhydrous THF (20 mL) was added
under inert atmosphere at 0 °C to a solution of the above mesyl derivative (2.92 mmol)
in anhydrous CH,Cl, (15 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature
overnight. Distilled water was added, and the mixture was extracted with CH,Cl,. The
combined organic extracts were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and
concentrated under reducer pressure. Flash chromatography (hexane to 7:3 hexane-

EtOAc) of the residue afforded bromo derivative 95 (760 mg, 73%).
14 NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.05, 1.06 [2s, 21H, (CH3),CH], 2.41 (m, J = 6.8,
2.4 Hz, 2H, H-7), 3.20 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H-4), 3.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-8), 3.90 (t, J = 2.4

Hz, 2H, H-1).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): § 10.1 (C-5), 12.0 [(CH3)2CH], 14.7 (C-8), 17.9 [(CH3).CH],
23.1(C-7), 62.1 (C-8), 74.0 (C-5), 75.3 (C-3), 78.3 (C-2), 81.8 (C-6).

HRMS (ESI) calcd for [C17H29BrOSi + H]*: 357.1244, found: 357.1232.
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,8aS) Triyne intermediate (96).

Tricyclic compound 92 (31 mg, 0.063 mmol) and bromo derivative 95 (45 mg, 0.127
mmol) were added under inert atmosphere at room temperature to a suspension of Cul
(24 mg, 0.127 mmol), Nal (19 mg, 0.127), and K2CO3 (13 mg, 0.095 mmol) in anhydrous
DMF (2 mL). The mixture was stirred overnight at room temperature. Saturated aqueous
NH4Cl and EtOAc were added, the resulting mixture was filtered through a Celite® pad,
and the layers were separated. The combined organic extracts were washed with brine,
dried over anhydrous Na;SQy, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 8:2 hexane-EtOAc) of the residue gave compound 96 (31
mg, 64%).

[a]p?? =+ 5.59 (c 1.5, CHCls).

1H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): & 1.07 [s, 21H, (CH3)2CH], 1.37 [m, 9H, (CHs)sC],
1.67 (m, 2H, H-8, H-5), 1.77 (s, 1H, H-8a), 1.87 (m, 2H, H-1’), 2.11-2.23 (m, 3H, H-4a, H-
2’), 2.36 (s, 3H, CH3-Ts), 2.39-2.49 (m, 4H, H-5, H-8, H-11’), 2.71-2.82 (m, 3H, H-10, H-1,
H-3), 3.13 (s, 4H, 2H-5’, 2H-8’), 3.56 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-10), 3.78 (t, J = 8.2 Hz, 2H, H-
12’), 3.75-3.93 (m, 2H, H-1, H-3), 4.37 (s, 1H, H-6), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-Ts), 7.59 (d,
J=8.2 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): & 9.8 (C-5, C-8'), 12.0 [(CHs):CH], 13.2 (C-2’), 17.9
[(CH3),CH], 21.4 (CH3-Ts), 23.1 (C-11’), 28.4 [(CH3)sC], 29.4 (C-5), 31.4 (C-4), 33.6 (C-8a),
34.1(C-1'), 36.2 (C-4a), 43.1 (C-8), 47.0 (C-10), 56.9 (C-6), 62.2 (C-12’), 48.5-49.3 (C-1, C-
3), 67.3 (C-7), 80.2 [(CH3)sC], 127.7 (CH-Ts), 129.5 (CH-Ts), 134.4 (C-Ts), 143.9 (C-Ts),
155.0 (NCOO), 204.9 (C-7).

HRMS calcd for [CazHs2N206SSi + Na]*: 785.399, found: 785.3992.
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Experimental Data

Br

OTIPS
99

(32,62)-8-Bromo-1-[(triisopropylsilyl)oxy]-3,6-octadien (99).

First step: EDA (0.83 mL, 12.42 mmol) was added under argon atmosphere at room
temperature to a solution of Ni(OAc);-4H,0 (2.31 g, 9.28 mmol) and NaBH4 (413 mg,
10.9 mmol) in dry MeOH (185 mL). Then alkyne 93 (1.68 g, 5.45 mmol) in dry MeOH (20
mL) was added and the argon atmosphere was replaced with hydrogen. The mixture was
vigorously stirred for one hour, then filtered with Celite® and concentrated under
reduced pressure. The residue was solved in CHxCl,, washed with brine, dried, and
concentrated to give the corresponding olefin 97 which was used in the next step
without further purification.

Second step: Methanesulfonyl chloride (0.51 mL, 6.55 mmol) and Et3N (1.1 mL, 7.64
mmol) were added under inert atmosphere at 0 °C to a solution of olefin 97 in dry CH,Cl,
(14 mL), and the resulting mixture was stirred at room temperature for 3 hours. After
this time, the reaction was quenched by the addition of saturated solution of NH4Cl and
extracted with CH,Cl,. The organic extracts were dried and concentrated to give the
mesylate derivate 98, which was used in the next step without further purification.
Third step: A solution of LiBr (4.73 g, 54.5 mmol) in anhydrous THF (23 mL) was added
at 0 °C under inert atmosphere to a solution of the above mesyl derivative 98 in
anhydrous CHyCly (17 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature
overnight. Distilled water was added, and the mixture was then extracted with CH;Cl,.
The combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered, and the
solvent was removed under reduced pressure. Flash chromatography (hexane to 98:2

hexane-EtOAc) of the residue afforded bromo derivative 99 (1.18 g, 60%).

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC): 6 1.06, 1.07 [2s, 21H, (CH3)2CH], 2.36 (m, 2H, H-
2), 2.85 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-5), 3.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 4.04 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H-8),
5.40-5.80 (m, 4H, H-5, H-6, H-2, H-3).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 12.0 [(CH3)2CH], 18.0 [(CH3),CH], 25.4 (C-4), 27.0 (C-1),
31.3 (C-7), 63.0 (C-8), 125.5, 127.5, 127.8, 133.9 (CH=).
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Experimental Data

(4R,4aR,6S,8aS) Alkyne derivative (100).

First step: A 3 N aqueous solution of HCI (2.4 mL, 7.2 mmol) was added to a solution of
the tricyclic compound 48 (89 mg, 0.13 mmol) in THF (2.4 mL) and the mixture was
stirred for 2 hours at room temperature. After this time saturated aqueous K;COs3 was
added until pH 8 and the mixture was extracted with CH,Cl,. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over MgSQy, filtered, and evaporated to give the
resulting aldehyde, which was used in the next step without further purification.
Second step: K,CO3 (50 mg, 0.23 mmol) and Bestmann reagent (20 pL, 0.14 mmol) were
added under inert atmosphere at room temperature to a solution of the aldehyde in
anhydrous THF/MeOH (4 mL, 1:1) and the resulting mixture was stirred at room
temperature overnight. After this time, the mixture was filtered through a short Celite®
pad, the organic solvent was removed under reduced pressure, the residue solved in
CH,Cl; and then washed with a 5% aqueous solution of NaHCOsand brine. The organic
layer was dried over anhydrous MgSO,, filtered, and concentrated under reduced
pressure, to give alkyne 100, which was used in the next step without further

purification.

[a]p?? =+ 79.6 (c 0.43, CHCl3).
IR (film): 1732, 1682 (CO) cm'.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances, rotamers): 6 1.32-1.48 [m,
11H, H-5, H-4a, (CHs)sC], 1.62-1.75 (m, 3H, H-6", H-8a), 1.78-1.89 (m, 2H, H-8), 2.00-2.18
(m, 2H, H-5”), 2.22-2.27 (m, 1H, H-5), 2.30-2.34 (m, 2H, H-7"), 2.36 (s, 3H, CHs3-Ts), 2.80-
3.07 (m, 3H, H-2"”, H-1, H-10), 3.29-3.43 (m, 1H, H-10), 3.67 (s, 3H, OCH3s), 4.46 (s, 1H, H-
6),4.95 (s, 1H, H-6), 5.09 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-1"), 5.18-5.40 (m, 2H, H-3”, H-4"), 7.16-7.24
(d, J=7.6 Hz, 2H, H-Ts), 7.57-7.62 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-Ts).
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13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): § 12.9 (C-2), 21.4 (CHs-Ts), 24.7, 24.8
(C-6”), 25.8 (C-2"), 26.6 (C-5"), 28.3 [(CH3)3C], 31.2 (C-5), 33.5 (C-7"), 34.0 (C-8a), 35.5
(C-8), 46.9 (C-6), 51.4 (OCH3), 79.7 [(CH3)sC], 128.2, 128.4, 129.2 (C-3”,C-4”, CH-Ts, CH-
Ts), 155.1 (NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [C3sHagN206S + NHa]*: 642.3571, found: 642.3568.
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Experimental Data

' H
OoTIPS 101

(4R,4aR,6S,8aS) Enyne intermediate (101).

Alkyne derivative 100 (0.13 mmol) and bromo derivative 95 (94 mg, 0.26 mmol) were
added under inert atmosphere at room temperature to a suspension of Cul (49 mg, 0.26
mmol), Nal (39 mg, 0.26 mmol), and K,CO3 (27 mg, 0.20 mmol) in anhydrous DMF (0.3
mL). The mixture was stirred overnight at room temperature. Saturated aqueous NHaCl
and EtOAc were added, the resulting mixture was filtered through a Celite® pad, and the
layers were separated. The combined organic extracts were washed with brine, dried
over anhydrous Na3SO., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (hexane to 8:2 hexane-EtOAc) of the residue gave compound 101 (26

mg, 22% from tricyclic compound 48, 3 steps).

[a]p??=+56.9 (c 0.35, CHCl3).
IR (film): 1739, 1694 (CO) cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances, rotamers): § 1.06 [m, 21H,
(CH3)2CH], 1.31-1.40 [m, 10H, H-5, (CH3)3C], 1.65-1.74 (m, 3H, H-6", H-4a), 2.03-2.17 (m,
2H, H-5"), 2.23-2.34 (m, 5H, H-11’, H-7”, H-5), 2.36 (s, 3H, CH3-Ts), 2.77-2.82 (m, 2H, H-
8’),2.84-2.93 (m, 4H, H-2”, H-5’, H-10), 2.99-3.08 (m, 1H, H-2"), 3.25-3.37 (m, 1H, H-10),
3.66-3.70 (m, 5H, H-12’, OCH3), 4.45 (s, 1H, H-6), 4.94 (s, 1H, H-6), 5.04-5.10, 5.19-5.54,
5.59-5.67,5.70-5.79 (4 m, 7H, H-1”, H-3”, H-4”, H-6’, H-7’, H-9’, H-10’), 7.15-7.20 (m, 2H,
H-Ts), 7.56-7.60 (m, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): & 12.0 [(CHs3)>CH], 13.3 (C-2’), 18.0
[(CH3)2CH], 21.4 (CHs-Ts), 22.0 (C-5'), 24.7, 24.8 (C-6"), 25.8 (C-2"), 26.6 (C-5"), 28.3
[(CH3)3C], 30.2 (C-8’), 31.2 (C-5), 33.5 (C-7"), 46.9 (C-6), 51.5 (OCH3s), 63.1 (C-12"), 79.7
[(CH3)3(C], 125.0,127.8, 128.8,129.1, 129.2, 129.9 (C-3”,C-4”,C-6’, C-7’, C-9’, C-10’, C-Ts),
155.1 (NCOO), 174.1 (COO).
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HRMS (ESI) calcd for [Cs2HgoN207SSi + NH4]*: 922.5794, found: 922.5786.
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Experimental Data

(4R,4aR,65,8aS) Tosylate derivative (104).

First step: EDA (5 uL, 0.07 mmol) was added under argon atmosphere to a solution of
Ni(OAc)2-4H,0 (15 mg, 0.06 mmol) and NaBH4 (3 mg, 0.07 mmol) in dry MeOH (1.2 mL).
Then compound 101 (31 mg, 0.03 mmol) in MeOH (20 mL) was added and the argon
atmosphere was replaced with hydrogen. The mixture was vigorously stirred for one
hour, then filtered with Celite® and evaporated under reduced pressure. The residue
was solved in CH)Cl,, washed with brine, dried and concentrated to give the
corresponding olefin 102, which was used in the next step without further purification.
Second step: A 2 N aqueous solution of HCI (0.4 mL, 0.8 mmol) was added to a solution
of compound 102 in MeOH (3 mL) and the resulting mixture was stirred for 20 minutes
at room temperature. After this time saturated aqueous solution of NaHCOs was added
until pH 7, and methanol was evaporated. The aqueous layers were extracted with
CHJCly, the resulting organic extracts were dried over MgSOQ., filtered, and evaporated
under reduced pressure. Third step: p-Toluenesulfonyl chloride (11 mg, 0.06 mmol) was
added under inert atmosphere at room temperature to a solution of 103, EtsN (17 pL,
0.12 mmol) and DMAP (0.7 mg, 6 umol) in anhydrous CH,Cl, (0.6 mL). The resulting
mixture was stirred for 15 hours, then quenched by the addition of NH4Cl saturated
aqueous and extracted with CH,Cl,. The organic extracts were washed with brine, dried
and evaporated under reduce pressure. Flash chromatography (hexane to 7:3 hexane-
EtOAc) of the residue afforded compound 104 (12 mg, 44% from 101, 3 steps).
[a]o??=+47.3 (c 0.23, CHCIs3).

IR (film): 1738, 1693 (CO) cm™™.

H NMR (400 MHz, CDCls, COSY, HSQC, selected resonances, rotamers): 6 1.31-1.45 [m,
10 H, H-5, (CH3)3C], 1.57-1.63 (m, 3H, H-6", H-4a), 2.03-2.17 (m, 2H, H-5"), 2.22-2.48 (m,
5H, H-11’, H-7”, H-5), 2.36 (s, 3H, CHs-Ts), 2.45 (s, 3H, CHs-Ts), 2.67-2.96 (m, 6H, H-8’, H-
2”,H-5’),3.02 (m, 1H, H-10), 3.35 (m, 1H, H-10), 3.67 (s, 3H, OCHs), 4.01 (m, 2H, H-12’),
4.45 (s, 1H, H-6), 4.94 (s, 1H, H-6), 5.08 (m, 1H, H-12), 5.25-5.53 (m, 8H, H-3”, H-4”, H-3’,
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H-&, H-6", H-7’, H-9’, H-10"), 7.16-7.20 (m, 2H, H-Ts), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts), 7.57-

7.61 (m, 2H, H-Ts), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-Ts).

13C NMR (100.6 MHz, CDCls, selected resonances): 6 21.4, 21.6 (CHs-Ts), 22.7 (C-5), 24.7,
24.8 (C-6”), 25.8 (C-2”), 26.6 (C-5”), 28.3 [(CH3)sC], 33.5 (C-7"), 46.9 (C-6), 51.5 (OCHs3),
69.7 (C-12"), 79.6 [(CH3)3(C], 127.9, 128.3, 128.5, 129.2, 129.6, 129.8 (C-3”,C-4",C-3/, C-

&,C-6',C-7,C-9, C-10’, C-Ts), 155.2 (NCOO), 174.1 (COO).

HRMS (ESI) calcd for [CsoHesN209S2 + H]*: 905.3720, found: 905.3710.
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Experimental Data

Pentacyclic derivative (106).

First step: TFA (0.06 mL, 0.78 mmol) was added under inert atmosphere to a solution of
tosylate derivative 104 (10 mg, 0.01 mmol) in anhydrous CHCl; (0.2 mL) and the
resulting mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. After this time the
solvent was removed, and the residue was solved in toluene and evaporated (two times)
to give the unprotected amine which was used in the next step without further
purification.

Second step: DIPEA (0.01 mL, 0.06 mmol) was added under inert atmosphere at room
temperature to a solution of the above amine in anhydrous MeCN (11 mL) and the
mixture was stirred overnight at 70 °C. After this time the solvent was evaporated under
reduced pressure.

Third step: Sodium metal (11 mg, 0.43 mmol) was added at room temperature to a
solution of naphthalene (29 mg, 0.22 mmol) in anhydrous THF (1mL). After stirring for 2
h, part of the mixture (0.2 mL) was added at —78 °C to a solution of sulfonamide 105.
After 10 min, few drops of saturated aqueous NH4Cl were carefully added, and the
resulting solution was dried over MgSQs, filtered, and concentrated under reduced
pressure.

Fourth step: A solution of LiOH (0.6 mL of a 1 M solution in water, 0.6 mmol) was added
to a stirred solution of the above ester in THF (0.5 mL) and the resulting mixture was
stirred at room temperature for 3.5 h. The solution was then concentrated under
reduced pressure, and the resulting amino acid was used in the next step without further
purification.

Fifth step: DIPEA (0.01 mL, 0.07 mmol) and CMPI (19 mg, 0.07 mmol) were added under
inert atmosphere and at room temperature to a solution of the above amino acid in
anhydrous CHCl; (15 mL) and the resulting mixture was stirred overnight at room
temperature. Saturated aqueous NH4Cl was added and the resulting mixture was

extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were washed with brine, dried
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over MgSQ,, filtered, and evaporated under reduced pressure. Flash chromatography
(hexane to 1:1 hexane-EtOAc) of the residue afforded pentacyclic compound 106 (2 mg,
32% from 104, 5 steps).

HRMS (ESI) calcd for [C3oH42N20 + H]*: 447.3300, found: 447.3306.
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