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Resumen

Los alcaloides oxindolicos son un grupo de productos naturales caracterizados por la
presencia de un sistema espiro[pirrolidina-3,3'-oxindol] y poseen una amplia gama de
actividades biologicas. Por esta razon, han suscitado interés en el desarrollo de diferentes

estrategias sintéticas.

La mitrafilina es un alcaloide oxindélico pentaciclico aislado de Mitragyna speciosa, con
efecto antitumoral contra lineas celulares de cancer de mama humano, neuroblastoma y
glioma maligno. En esta tesis se muestra la aproximacion sintética a la espiroindolina,
abriendo un acceso enantioselectivo a la ent-isomitrafilina. Las etapas clave de nuestra
aproximacion sintética son la preparacion estereoselectiva de una lactama biciclica
derivada del (S)-triptofanol mediante una reaccion de ciclocondensacion con un derivado
de oxoéster, una espirociclizacion altamente estereoselectiva, la formacion de una lactama
a,b-insaturada y una secuencia de Michael-Claisen para la introduccion de los sustituyentes

de dos carbonos en una Unica vez.

La espirotriprostatina B es un alcaloide oxindoélico con un considerable interés como un
prometedor farmaco para el tratamiento del cancer con actividad inhibidora del ciclo celular
mamifero en la fase G2/M, del crecimiento de células de leucemia mieloide crénica humana
K562 y células de leucemia promielocitica humana HL-60. Como una extension de nuestro
trabajo sobre el uso de lactamas biciclicas derivadas del (S)-triptofanol para la sintesis de
alcaloides inddlicos, aprovechando nuestra metodologia eficiente para la generacion de
sistemas con estructura de espiroindolina, se ha desarrollado una metodologia sintética para
la obtencién de un intermedio avanzado a partir de una lactama a,b-insaturada a la que se

efectlan estudios para su apertura oxidativa.

Ademas, se exploran métodos para la sintesis del alcaloide indoloquinolicidinico (+)-
antirrina. Se propone una estrategia sintética basada en la generacion del nacleo indolo[2,3-
aJquinolicidinico a partir de lactamas derivadas del (S)-triptofanol. Los estudios de
estereoselectividad se centran en la reaccion de ciclacion y la posterior reaccion de Pictet-
Spengler. La metodologia permite la generacion de lactamas a,B-insaturadas, que permite
una posterior reaccio de adicion conjugada estereoselectiva para la introduccién de un
sustituyente en el anillo de piperidina. Se han logrado avances significativos proporcionan

una base sélida para la sintesis para la sintesis de este alcaloide en forma enantiopura.






Abstract

Oxindole alkaloids are a group of natural products characterized by a spiro[pyrrolidine-
3,3"-oxindole] system and possess a wide range of biological activities. As a result, they

have stimulated interest in creating diverse synthetic strategies for their construction.

Mitraphylline is a pentacyclic oxindole alkaloid isolated from Mitragyna speciosa, with
antitumor effects against human breast cancer cell lines, neuroblastoma, and malignant
glioma. This thesis demonstrates the synthetic approach to spiroindoline, opening an
enantioselective access to ent-isomitraphylline. The key steps of our synthetic approach
include the stereoselective preparation of a bicyclic lactam derived from (S)-tryptophanol
through a cyclocondensation reaction with an oxoester derivative, a highly stereoselective
spirocyclization, the formation of an a,B-unsaturated lactam, and a Michael-Claisen

sequence for the introduction of two-carbon substituents in a single reaction process.

Spirotryprostatin B is an oxindole alkaloid with considerable interest as a promising cancer
treatment drug due to its inhibitory activity on the mammalian cell cycle at the G2/M phase
and on the growth of human chronic myelogenous leukemia K562 cells and human
promyelocytic leukemia HL-60 cells. As an extension of our work on the use of bicyclic
lactams derived from (S)-tryptophanol for the synthesis of indole alkaloids and leveraging
our efficient methodology for generating spiroindoline systems, a synthetic methodology
has been developed for obtaining an advanced intermediate from an a,3-unsaturated lactam,

which was then studied for its oxidative ring-opening.

Additionally, methods are explored for the synthesis of the indoloquinolizidine alkaloid
(+)-antirhine. A synthetic strategy is proposed based on generating the indolo[2,3-
a]quinolizidine nucleus from lactams derived from (S)-tryptophanol. The stereoselectivity
studies focus on the cyclization reaction and the subsequent Pictet-Spengler reaction. The
methodology enables the generation of a,B-unsaturated lactams, which allows a subsequent
stereoselective conjugate addition reaction to introduce a substituent into the piperidine
ring. The significant advances that have been made provide a solid foundation for the

synthesis of this alkaloid in enantiopure form.
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Capitulo 1

1.1 Los productos naturales

Los productos naturales abarcan un amplio espectro de metabolitos secundarios, estructural
y quimicamente heterogéneos, que muestran una gran variedad de actividades biologicas y
tienen diversas aplicaciones en medicina, veterinaria y agricultura.l La sintesis de
productos naturales ha jugado un papel central en el avance de la quimica orgénica y ha
sido fundamental para el desarrollo de programas modernos de descubrimiento de farmacos
en la industria farmacéutica. Sin embargo, la justificacion para la sintesis de productos
naturales ha evolucionado durante los Gltimos dos siglos.?2 Hoy en dia, segin
investigaciones recientes, se estima que existen aproximadamente 500,000 productos
naturales conocidos en la literatura. Cerca del 70% de estos provienen de plantas, siendo
los terpenoides la clase de compuestos mas representada, excepto en bacterias, donde
predominan los aminoécidos y péptidos.® La diversidad estructural de los alcaloides los
convierte en candidatos valiosos para el estudio de nuevas moléculas bioactivas con alto

potencial farmacolégico.* Actualmente, la importancia central de los productos naturales

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

2 Hoffmann, R. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 123.

3 Ntie-Kang, F.; Svozil, F. Physical Sciences Reviews 2020, 5, 8, 20180121.

4 Katz, L.; Baltz, R. H. J. Ind. Microbiol. Biotechnol. 2016, 43, 155.


https://www.degruyter.com/journal/key/psr/html
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en la quimica organica se refleja en el desarrollo de metodologias sintéticas, el estudio del
metabolismo primario y secundario, los avances significativos en el desarrollo de farmacos.
Mas del 70% de los medicamentos recetados en la actualidad, especialmente agentes
antibidticos y anticancerigenos, pueden trazar sus origenes o principios de disefio sintético
hasta el descubrimiento de un producto natural.®> Los productos naturales bioldgicamente
activos se consideran estructuras "privilegiadas® que han sido seleccionadas
evolutivamente para interactuar éptimamente con dominios especificos de macromoléculas
bioldgicas. Esta diversidad quimica Unica ha demostrado ser una de las fuentes mas ricas
para el desarrollo de nuevos farmacos, gracias a su especificidad y eficacia en el tratamiento

de diversas enfermedades.®

Los metabolitos secundarios de plantas y microorganismos son moléculas sintetizadas a
través de rutas biosintéticas especificas, utilizadas en diversos campos como la salud,
cosméticos y alimentacion.” Su clasificacion estd basada en el aminoécido del cual
derivan,® aunque las rutas biosintéticas atin no se comprenden completamente.® En general,
pueden dividirse en varios grupos segun los grupos quimicos asociados, como piperidina,
pirrolidina, indol, quinolicidina, purina, p-carbolina, indolinicos, oxinddlicos vy

quinolicidinicos.®

Los alcaloides inddlicos, que provienen del triptofano o triptamina como precursores,
comprenden mas de 4000 compuestos conocidos. Generalmente presentan una estructura
biciclica que consiste en un anillo de benceno fusionado con un anillo de pirrol de cinco
miembros, y se clasifican en tres grupos principales: corynanthe, aspidosperma e iboga
(Esquema 1.1).1° Las principales familias de plantas productoras de alcaloides indolicos

son Apocynaceae, Rubiaceae, Annonaceae y Loganiaceae.!

> Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2016, 79, 629.

6 (a) Firn, R. D.; Jones, C. G. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 382. (b) Bon, R. S.; Waldmann, H. Acc. Chem. Res.
2010, 43, 1103. (c) Hong, J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10204. (d) Trauner, D. Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 411.
" Tavares, 1.B.; Momente, V.G.; do Nascimento, I.R. Rev. Bras. Tecnol. Apl. Nas Ciencias Agrarias 2011, 4,
204.

8 p.M. Dewick, Medicinal natural products, A Biosynthetic Approach, Wiley, 3rd ed, 2009.

° De Luca, V.; Salim, V.; Thamm, A.; Masada, S.A.; Yu, F. Curr. Opin. Plant Biol. 2014, 19, 35.

10 Marinho, F.F.; Simoes, A.O.; Barcellos, T.; Moura, S. Fitoterapia 2016, 114, 127.

11 Fagundes Rosalesa, P.; Sandri Bordina, G.; Escalona Gowera, A.; Moura, S. Fitoterapia 2020, 143, 104558.
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Dentro de este conjunto de alcaloides triptaminicos, en esta Tesis Doctoral nos hemos
centrado en concreto en las estructuras de tipo espirooxindol e indoloquinolicidina. Los
alcaloides espirooxindodlicos tienen como caracteristica estructural principal la fusion
espiranica de la posicion 3 del nucleo oxinddlico, con otros anillos, en general de tipo
heterociclico. Varios productos naturales que presentan este motivo heterociclico muestran
una bioactividad notable.'? Los espirooxindoles con dichas caracteristicas estructurales se
consideran candidatos prometedores para el descubrimiento de farmacos (véase Esquema
1.2),131415 yia que incorporan simultaneamente tanto el fragmento oxindélico como otras
subestructuras heterociclicas, por lo que constituyen objetivos sintéticos muy atractivos.

Asimismo, los nucleos tetraciclicos de indolo[2,3-a]quinolicidina muestran un amplio

12 (@) Galliford, C. V.; Scheidt, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8748. (b) Pavlovska, T. L.; Redkin, R.
G.; Lipson, V. V.; Atamanuk, C. V. Mol. Divers. 2015, 20, 299.

13 Rottmann, M.; McNamara, C.; Yeung, B. K. S.; Lee, M. C. S.; Zou, B.; Russell, B.; Seitz, P.; Plouffe, D.
M.; Dharia, N. V.; Tan, J.; Cohen, S. B.; Spencer, K. R.; Gonzalez-Paez, G. E.; Lakshminarayana, S. B.; Goh,
A.; Suwanarusk, R.; Jegla, T.; Schmitt, E. K.; Beck, H.-P.; Brun, R.; Nosten, F.; Renia, L.; Dartois, V.; Keller,
T. H.; Fidock, D. A.; Winzeler, E. A.; Diagana, T. T. Science 2010, 329, 1175.

14 (@) Ali, M. A.; Ismail, R.; Choon, T. S.; Yoon, Y. K.; Wei, A. C.; Pandian, S.; Kumar, R. S.; Osman, H.;
Manogaran, E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 7064. (b) Ali, M. A.; Ismail, R.; Choon, T. S.; Kumar, R.
S.; Osman, H.; Arumugam, N.; Almansour, A. I.; Elumalai, K.; Singh, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012,
22, 508. (¢) Kia, Y.; Osman, H.; Kumar, R. S.; Murugaiyah, V.; Basiri, A.; Perumal, S.; Wahab, H. A.; Bing,
C. S. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 1696.

15 Ball-Jones, N. R.; Badillo, J. J.; Franz, A. K. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5165.
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espectro de bioactividades,*®” por lo que también son de gran interés tanto para la industria

farmacéutica como para la comunidad académica.®

Inhibidor de la Anti-tubercolosis Anti-malaria
acetilcolinesterasa
X R
R o NH, Lon
0 N
“ b L
R’ R
Triptamina esqueleto
esqueleto indolo[2,3-alquinolicidinico
3,3'-spirooxindole |
OH OMe

x._OMe x._OMe

MeO,C MeO,C
Agonista receptores p Alta afinidad para los
de los opioides receptores p y 8-opioides
Esquema 1.2

16 Matsumoto, K.; Takayama, H.; Ishikawa, H.; Aimi, N.; Ponglux, D.; Watanabe, K.; Horie, S. Life Sciences
2006, 78, 2265.

17 Matsumoto, K.; Narita, M.; Muramatsu, N.; Nakayama, T.; Misawa, K.; Kitajima, M.; Tashima, K.;
Devi, A.L.; Suzuki, T.; Takayama, H.; Horie, S. J Pharmacol Exp Ther 2014, 348, 383.

18 Sharma, S.; Singh, S.; Monga, Y.; Gupta, A. Heterocycles 2023, 106, 1617.
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1.1.1 Trabajos previos del grupo de investigacion.
El objetivo principal del trabajo llevado a cabo por el grupo de investigacion en el que se
ha llevado a cabo esta Tesis Doctoral es desarrollar metodologias sintéticas para la
preparacion estereocontrolada de heterociclos nitrogenados en forma enantiopura, con la
finalidad de aplicar estos procedimientos a la sintesis total de productos naturales. Las
metodologias desarrolladas, denominadas por LS Liebeskind como ‘“enantiomeric
scaffolding strategy”,'® se basan en el uso de estructuras quirales simples y enantiopuras,
funcionalizadas estratégicamente para permitir la introduccion estereocontrolada de
sustituyentes, lo que permite el acceso a compuestos de alta complejidad. Entre las
plataformas quirales enantioméricos mas representativos elaborados a nivel mundial, las
lactamas biciclicas con estructura de oxazolopiperidona derivadas de aminoalcohol,
descritas inicialmente por A. 1. Meyers,®® han demostrado ser plataformas
excepcionalmente poderosas para la sintesis asimétrica de productos naturales complejos y
compuestos bioactivos. Algunos ejemplos representativos de los “esqueletos”
enantiomericos desarrollados por nuestro grupo de investigacion se muestran en el

siguiente esquema.

----------------------------------- : CeHs
| ' ' ! >R
| Cobls CHy , | e MR ™
U (S I T P S R
! o 0 Ox N O 10 N O ! :
1O N . Os_N | U | U -
: H : : R
: U = U : R ! : : R
: ' R=alkylayl | R=akylayl | MeO,C~
................................... =alkyl,aryl | R=alkylaryl | " Ron Et
: I MeO E
s : / s
CsHsz,,r"(\ Rs : C6H5/,Rr\ R © MeO : N
: 0 ! o . " 0 ._N_,0
oo NP : N | O~ _N Lo
» O : L
R ' ' Ry R4
H 2 . H ' R ! R
R»] ' i 2 ' 2
kol Re = R = i : Ri=Ry=H ! Ry=Rp=H
Ri=alkyiRa=Rs=H = '\ R=alkylaryl |  Ry=alkyl;Ry=H i Ry=alkyl;Ry =H
21 = Hl,lez = allkél, arsél, RaH— Ho . Ry=H;Rp=CH,CO,Me ' Rj=H;Ry=CH,COMe
1= alkyl, aryl; R = Ry = ' : “ELR, = ! Ry =Et Ry = CH,CO,Me
R1 = H; Ry = alkyl, aryl; Ry = (CH,),CO,Me Ri=Et R, =CH,COMe | T R
Esquema 1.3

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

20 (a) Romo, D.; Meyers, A. |. Tetrahedron 1991, 47, 9503. (b) Meyers, A. 1.; Brengel, G. P. Chem. Commun.
1997, 1. (c) Groaning, M. D.; Meyers, A. |. Tetrahedron 2000, 56, 9843.
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1.1.2 Trabajos previos del grupo utilizando (R)- o (S)-fenilglicinol como
aminoalcohol inductor de quiralidad

Nuestro grupo de investigacion inicié hace afios una linea de investigacion con el objetivo
de explorar el potencial de las lactamas biciclicas con estructura de oxazolo[3,2-
a]piperidona, derivadas de aminoalcoholes quirales, en la sintesis enantioselectiva de
piperidinas diversamente sustituidas.?> En los estudios iniciales, la reaccion de
ciclocondensacion entre &cidos o ésteres 5-0xo pentanoicos no sustituidos y el fenilglicinol
proporciond facilmente compuestos conceptualmente simples identificados como
"lactamas de oxazolopiperidona de primera generacion”. El interés por estas lactamas
biciclicas se debe a su capacidad para poder introducir sustituyentes en la mayoria de las
posiciones del anillo, su rigidez conformacional que permite una clara diferenciacion de
caras 0 grupos diastereotopicos en reacciones y su facil obtencion en ambas series
enantioméricas a partir de los enantidmeros comerciales del fenilglicinol. Estos esqueletos
enantioméricos permiten la introduccion regio- y estereocontrolada de sustituyentes en las
diferentes posiciones del anillo de piperidina, gracias a su funcionalizacion tactica y rigidez
conformacional. Una posterior eliminacion reductiva del auxiliar quiral, aprovechando el
carécter bencilico del enlace C-N, permite el acceso a piperidinas enantiopuras con un

amplio patron de sustitucion (Esquema 1.4).

21 Para una revision sobre la utilizacion de lactamas quirales como scaffolds enantioméricos, véase: 20a, 20D,
20c, (a) Escolano, C.; Amat, M.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 8198. (b) Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J.
Synlett 2011, 143; (c) Amat, M.; Llor, N.; Griera, R.; Pérez, M.; Bosch, J. Nat. Prod. Comm. 2011, 6, 515.
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S
Piperidinas
enantiopuras
CeHs,,.
(\OH MeO,C CHO Iﬁ
NH, O > N
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Ciclocondensacion
estereoselectiva Eliminacion del
auxiliar quiral
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_____________________________

Esquema 1.4

En estos primeros estudios, realizados a partir de la lactama sencilla A sin sustitucién sobre
el anillo lactamico (lactamas de primera generacion), se introducen los sustituyentes en las
posiciones a del heterociclo mediante reacciones de a-amidoalquilacion? y reacciones que
implican la manipulacién del carbonilo lactamico. La alquilacion y la dialquilacion
estereoselectiva del enolato? de la amida permiten la incorporacion de sustituyentes en la
posicion B del anillo. Finalmente, la incorporacion de una insaturacion en la lactama A
permite realizar adiciones conjugadas de organocupratos?* y aniones estabilizados,? asi
como reacciones de Diels-Alder,?® todo ello con un alto grado de estereoselectividad. Los
objetivos sintéticos mas importantes logrados a partir de la lactama A derivada de

fenilglicinol se describen en el Esquema 1.5, ilustrando la utilidad de esta simple lactama

22 (a) Amat, M.; Llor, N.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2223; (b) Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.;
Hernandez, A.; Bosch, J. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 977; (c) Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Bosch,
J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2419; (d) Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Escolano, C.; Bosch, J. J. Org.
Chem. 2003, 68, 1919; (e) Amat, M.; Escolano, C.; Llor, N.; Huguet, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 1679.

2 (a) Amat, M.; Lozano, O.; Escolano, C.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 4431; (b) Amat, M.;
Escolano, C.; Llor, N.; Lozano, O.; Gémez-Esqué, A.; Griera, R.; Bosch, J. ARKIVOC 2005, 9, 115.

2 Amat, M.; Bosch, J.; Hidalgo, J.; Cant6, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Molins, E.; Miravitlles, C.; Orozco, M.;
Luque, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 3074.

% (a) Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J. Org. Lett. 2002, 4, 2787; (b) Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.;
Martinelli, M.; Molins, E.; Bosch, J. Chem. Comm. 2004, 1602; (c) Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Escolano,
C.; Luque, F. J.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 8681.

26 Casamitjana, N.; Amat, M.; Llor, N.; Carreras, M.; Pujol, X.; Fernandez, M. M.; Lopez, V.; Moalins, E.;
Miravitlles, C.; Bosch, J. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2033.
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en la construccién enantioselectiva de productos naturales y farmacos estructuralmente

diversos que contienen piperidina.

H H
(-)-Dihidropinidina
(-)-Coniina (+)-Descarbometoxitetrahidrosecodina

(-)-Lupetidina /

e

ZI

(+)- Paroxetlna

Q! « 1

(-)-Quebrachamina

s 2|

I\I/Ie
N
o =
©/ @ (+)-Femoxetina
MeO
f H
: O N

N o
H 4-Metilquinolizidina
\CO Me N
Precursor sintético 2 A H WIS
de la Erburnamonina R

m (+)-Monomorina (-)-Indolizidina 167B
Precursor sintético
del Rhazinilam

Esquema 1.5

Aungue la lactama A ha producido resultados sobresalientes en términos de
estereoselectividad y diversidad estructural al preparar una amplia gama de piperidinas en
forma enantiopura, presenta el inconveniente de requerir la introduccién de sustituyentes
de manera secuencial. Por esta razén, en investigaciones posteriores realizadas, se
desarroll6 un método mas eficiente para obtener piperidinas mono y polisustituidas
enantiopuras. Este método se basa en la generacion directa de lactamas biciclicas
sustituidas tipo B (lactamas de segunda generacién) mediante ciclocondensacion de
derivados 6-oxo(di)ésteres racémicos o proquirales con (R)-fenilglicinol. Las lactamas
resultantes contienen varios sustituyentes en el anillo heterociclico con una configuracion
absoluta definida en los estereocentros generados. En estos casos, la formacion preferente
de uno de los posibles diastereoisomeros implica que, durante el paso de
ciclocondensacion, ocurre una resolucion cinética dindmica del sustrato racémico y/o una

diferenciacion de cadenas acetato o propionato enantiotépicas/diastereotdpicas. La sintesis
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de piperidinas sustituidas se consigue mediante la posterior eliminacion del inductor quiral
(Esquema 1.6). %’

CeHs,,
C6H5 ’, i
’ OH . . Lo H
1. Ciclocondensacién 0 N, (0] 2. Eliminacién N_. R
NH; estereoselectiva R, auxiliar quiral 1
O._R > - P
R'O,C ' Ry = H, alquilo, arilo ¥ TR, * R,
R, = H, alquilo, arilo, (CH,),CO,Me R R;
R, Rj=H, CH,CO,Me B
Rs Lactamas quirales Piperidinas
Derivados de 3-oxoacidos no racémicas enantiopuras
racémicos o proquirales. polisustituidas polisustituidas

Esquema 1.6

Con el objetivo final de demostrar y validar ain mas la utilidad sintética general de esta
estrategia de estructuras enantioméricas, la combinacion de las dos estrategias, preparacion
inicial de lactamas mono o disustituidas con introduccidn posterior de sustituyentes, por
ejemplo mediante reacciones de alquilacion?® o adicion conjugada®®°2° como etapa clave,
permitié elaborar con éxito varios alcaloides de mayor complejidad, pertenecientes a una
variedad de tipos estructurales, involucrando las lactamas de oxazolopiperidona derivadas

de fenilglicinol (Esquema 1.7).%

27 Amat, M.; Bassas, O.; Llor, N.; Canto, M.; Pérez, M.; Molins, E.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7872.
28 (a) Amat, M.; Escolano, C.; Lozano, O.; Llor, N.; Bosch, J. Org. Lett. 2003, 5, 3139; (b) Amat, M.;
Escolano, C.; Lozano, O.; Gomez-Esqué, A.; Griera, R.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2006, 71, 3804;
(c) Soteras, I.; Lozano, O.; Gomez-Esqué, A.; Escolano, C.; Orozco, M.; Amat, M.; Bosch, J.; Luque, F. J. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6581.

29 (a) Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J.; Lago, E.; Molins, E. Org. Lett. 2001, 3, 611; (b) Amat, M.;
Llor, N.; Checa, B.; Pérez, M.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6722; (c) Amat, M.; Pérez, M.; Minaglia,
A. M.; Peretto, B.; Bosch, J. Tetrahedron 2007, 63, 5839; (d) Amat, M.; Pérez, M.; Minaglia, A. M.; Bosch,
J. J. Org. Chem. 2008, 73, 6920; (¢) Amat, M.; Brunaccini, E.; Checa, B.; Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J. Org.
Lett. 2009, 11, 4370; (f) Amat, M.; Llor, N.; Checa, B.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 178;
(g) Amat, M.; Pérez, M.; Proto, S.; Gatti, T.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9438.

%0 (a) Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Molins, E.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3348; (b)
Amat, M.; Griera, R.; Fabregat, R.; Bosch, J. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1233; (c) Amat, M.;
Fabregat, R.; Griera, R.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2009, 74, 1794; (d) Amat, M.; Pinto, A.; Griera, R.; Bosch,
J. Chem.Commun. 2013, 49, 11032; (¢) Amat, M.; Ghirardi, E.; Navio, L.; Griera, R.; Llor, N.; Molins, E.;
Bosch, J. Chem. Eur. J. 2013, 19, 16044; (f) Amat, M.; Guignard, G.; Llor, N.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2014,
79, 2792; (g) Ballette, R; Pérez, M.; Proto, S.; Amat, M.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6202;
(h) Guignarg, G.; Llor, N.; Molins, E.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2016, 18, 1788. (i) Are, C.; Pérez, M.;
Bosch, J.; Amat, M. Chem. Commun. 2019, 55, 7207.
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19?_12 = C@F

Precursor sintético

Nor-20-epi
2Azab|C|cIo[331]nonano de la (--Cermicina C  Nor-20-epiuleina

7-Azabiciclo[4.3.1]decano

(-)-(20S)-Dihidrocleavamina

! CO,Bn ‘X U / o

R HH
H ) H, . = 1 — NG Precursor sintético
Precursor sintético R, de la Mirioxazina A
de la Uleina y la Dasicarpidona R o
3 H
H H
| NH B W N
\ 4 N
H o“

Precursor sintético
de alcaloides Strychnos

AN
~_—
NH
Halicloresina L/NH H (-)-Lepadina C
R cis-195a  CHs
(+)-Madangamina D (-)-Pumiliotoxina C

Esquema 1.7

Ampliando el trabajo previo, se llevaron a cabo estudios sobre la estereoselectividad en las
reacciones de ciclocondensacion entre (R) o (S)-fenilglicinol y derivados de ciclohexanona.
Estas reacciones permitieron obtener diversas lactamas triciclicas con diferentes
sustituciones en el anillo carbociclico (ver Esquema 1.8), las cuales son precursores ideales

para la sintesis de alcaloides decahidroquinolinicos y derivados de octahidroindol.
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,/\R CGH5,' R
o N2 0. N O N(\o
T :
H H H
R
'R = alkyl or aryl'
CeHs, CeHe COMe  CgHs,
o o 5 O NP~ R
o, o
H R ) R H &
Esquema 1.8

Utilizando estas lactamas como esqueletos quirales, se ha conseguido hasta ahora la sintesis

de los productos naturales que se muestran en la figura siguiente.®

31 (a) Amat, M.; Fabregat, R.; Griera, R.; Florindo, P.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 3797.
(b) Amat, M.; Pinto, A.; Griera, R.; Bosch, J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 12804. (c) Picciché, M.; Pinto, A,;
Griera, R.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2017, 19, 6654. (d) Pinto, A.; Picciché, M.; Griera, R.; Molins, E.;
Bosch, J.; Amat, M. J. Org. Chem. 2018, 83, 8364; Pinto, A.; Picciché, M.; Griera, R.; Bosch, J.; Amat, M.
Org. Lett. 2022, 24, 29, 5356. (e) Calbd, A; Griera, R.; Bosch, J.; Amat, M Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 948.
Ver 16a and 16d.
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Esquema 1.9

1.1.3 Trabajos previos utilizando (S)-triptofanol como inductor de quiralidad.

Mas recientemente se ha explorado la utilidad sintética de lactamas biciclicas derivadas de
otros aminoalcoholes, como el (S)-triptofanol o el (S)-(3,4-dimetoxifenil)alaninol.®? La
funcionalizacion presente en el anillo de piperidina permite llevar a cabo reacciones de
sustitucion electrofilica en el anillo aromatico, dando acceso a derivados de indolo[2,3-
ajJquinolicidina y benzo[a]quinolicidina (ver Esquema 1.10). En estos casos, el
aminoalcohol quiral no solo constituye la fuente de quiralidad, sino que, ademas, todos los
atomos correspondientes a la unidad de ariletilamina estan integrados en la estructura de
los productos finales. El elevado numero de alcaloides con estos sistemas ha sido nuestra
fuerza impulsora para investigar el uso de estas lactamas en la sintesis enantioselectiva de

productos naturales.

%2 (@) Bassas, O.; Llor, N.; Santos, M. M. M.; Griera, R.; Molins, E.; Amat, M.; Bosch, J. Org. Lett. 2005, 7,
2817; (b) Amat, M.; Santos, M. M. M.; Bassas, O.; Llor, N.; Escolano, C.; Gomez-Esqué, A.; Molins, E.;
Allin, S. M.; Mckee, V.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 5193; (c) Amat, M.; Santos, M. M. M.; Gémez,
M. A.; Jokic, D.; Molins, E.; Bosch, J. Org. Lett. 2007, 9, 2907; (d) Amat, M.; Gomez-Esqué, A.; Escolano,
C.; Santos, M. M. M.; Molins, E.; Bosch, J. J. Org. Chem. 2009, 74, 1205; () Santos, M. M. M. en
Heterocyclic Targets in Advanced Organic Synthesis; Carreiras, M. C. Marco-Contelles, J., Eds.; Research
Signpost: Kerala, India, 2011; pp 69.
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LA FUENTE DE QUIRALIDAD ESTA INCORPORADA
EN EL SISTEMA POLICICLICO FINAL

OH : I

\ % 5 Ciclacion - OH

N NHz 1. Ciclocondensacion ~ HN 5 5 iclacion . N_ _X '
O

H - N electrofilica '
estereoselectiva - > :

8 : ZS N :

(S)-Tryptophanol c U R ' Ry Ry H
1 ' :

' MeO,C O._H R, . Indolo[2,3-a]quinolizidine -

: 2 : system :

: Lactamas quirales no : :

R ' racémicas polisustituidas . ....... X=0;H,H ==------ -

ﬂ i MeO :
MeO MeO : OH
OH . 3 0. N O 2. Ciclaf;_ién _ VeO N._X
VO NH, 1. Ciclocondensacion electrofilica : Me T :
X
R
Ry

estereoselectiva ' A
; : R Ry
(S)-(3,4-Dimethoxyphenyl) :

alaninol Benzo[a]quinolizidine

system

Esquema 1.10

Para obtener sistemas indolo[2,3-aJquinolicidinicos a partir de las lactamas mencionadas,
es esencial cerrar un anillo mediante la formacion de un enlace entre el nlcleo aromético y
una de las posiciones a de la piperidina (Esquema 1.11). Este proceso se puede abordar de
dos maneras alternativas, aprovechando la diferente funcionalizacion de las dos posiciones
a del anillo de piperidina para realizar reacciones selectivas en ambas posiciones. La
primera via (a) implica reacciones estereoselectivas de a-amidoalquilacion intramolecular,
mientras que la segunda via (b) utiliza una ciclacién modificada de Bischler-Napieralski.
Ademas, bajo ciertas condiciones, se pueden llevar a cabo reacciones de espirociclacién
para obtener, a partir de las mismas oxazolopiperidonas, sistemas espiroindolinicos y
espirooxinddlicos (via c).
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a-amidoalquilacién

indolo[2,3-a]quinolicidinas
C-2 y/o C-3 sustituidas

epimeros en la

posicion C-12b viaa
| OH
126N_ _O
HH «—
R 1 12
R, Ri =
X=H,Ho O R,
indolo[2,3-a]quinolicidinas espiroindolinas
C-1 y/o C-2 sustituidas o espirooxindoles

Esquema 1.11

Esta metodologia ha permitido hasta el momento poder alcanzar la sintesis del derivado
indolo[2,3-a]quinolicidinico D,*® un conocido precursor de los alcaloides (+)-
dihidrocorinanteina® y (-)-dihidrocorinanteol (Esquema 1.12).3* Ademas, teniendo en
cuenta correlaciones precedentes,® la sintesis del compuesto D también constituye la

sintesis formal de los alcaloides oxinddlicos (-)-rincofillina y (+)-isorincofillina.®

33 (a) Tietze, L. F.; Zhou, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2045; (b) Weisbach, J. A.; Kirkpatrick, J. L.;
Williams, K. R.; Anderson, E. L.; Yim, N. C.; Douglas, B. Tetrahedron Lett. 1965, 3457; (c) Van Tamelen,
E. E.; Hester, J. B., Jr. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 7342.

34 (a) Brown, R. T.; Jones, M. F.; Wingfield, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 847; (b) Diez, A.;
Vila, C.; Sinibaldi, M. E.; Troin, Y.; Rubiralta, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 733.

% Deiters, A.; Pettersson, M.; Martin, S. F. J. Org. Chem. 2006, 71, 6547.

% Para la conversion de (-)-dihydrocorinanteina en (—)-rincofillina e (+)-isorincofillina, véase: Finch, N.;
Taylor, W. I. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3871.
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HN/ /)

Y HN
OMe
MeO,C
M902C
(+)-Dihidrocorinanteina (-)-Dihidrocorinanteol (-)-Rincofillina (+)-Isorincofillina

Esquema 1.12

Adicionalmente, para acceder al esqueleto pentaciclico basico de los alcaloides tipo
yohimbano, se ha explorado el uso de reacciones de doble adicion de Michael de diferentes
reactivos tipo Nazarov a lactamas insaturadas derivadas de indoloquinolicidinas (E).3’ El
curso estereoquimico de esta ciclizacion puede controlarse segun el grupo protector del
nitrégeno inddlico del sustrato y la base utilizada. Asi, la metodologia desarrollada resultd
ser una herramienta efectiva para la sintesis estereocontrolada de sistemas pentaciclicos
relacionados con los alcaloides del grupo yohimbina,® como se muestra en el Esquema
1.13.

37 Amat, M.; Arioli, F.; Pérez, M.; Molins, E.; Bosch, J. Org. Lett. 2013, 15, 2470.

38 (a) Arioli, F.; Pérez, M.; Estarellas, C.; Luque, J. L.; Bosch, J.; Amat, M. Chem. Eur. J. 2015, 21, 13382.
(b) Estarellas, C.; Arioli, F.; Perez, M.; Are, C.; Hevia, D.; Molins, E.; Luque, F. J.; Bosch, J.; Amat, M. Eur.
J. Org. Chem. 2017, 3969.
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|
MeOZC/\H)

o)

Reactivo de Nazarov

H-3/H-15 trans  MeO,C

OH

MeOZC/\H/,/ R =Boc

Esquema 1.13

En estudios adicionales realizados a partir de lactamas biciclicas derivadas de (S)-
triptofanol (C), se desarrollaron dos procedimientos para la generacion de derivados de
espiro[pirrolidina-3,3'-oxindol]. El tratamiento de lactamas que llevan un sustituyente
electron atrayente en el nitrogeno del indol (X = H, Y = Ts o Bs) bajo condiciones acidas
en presencia de trietilsilano (EtsSiH), proporcioné estereoselectivamente la espiroindolina
F como Unico isdmero en excelente rendimiento (método A).!8 Alternativamente, la
halogenacion de las lactamas derivadas de triptofanol con tribromuro de piridinio, seguida
del tratamiento &cido de los derivados 2-bromoindol resultantes (X = Br, Y = H), dio acceso

directo a espirooxindoles G (método B)* (ver Esquema 1.14).

39 Pérez, M.; Ramos, C.; Massi, L.; Gazzola, S.; Taglienti, C.; Yayik, N.; Molins, E., Viayna, A.; Luque, F.
J.; Bosch, J.; Amat, M. Org. Lett. 2017, 19, 4050.
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E » | Metodo A Metodo B
: : N/
' : cuando Y cuando
, ! e————— X 5 ——
! L X=H O-N X = Br
: v Y=Bs,Ts ) Y=H
' : c R
_ R1
Ry = H, CH,CO,Me R, = H, CH,CO,Me
R, =H, Et R, = Me, Et, (CH2)2C02M9

Esquema 1.14

En trabajos anteriores, se alcanzd la sintesis formal de los enantiomeros de la rincofilina y
la isorincofilina a partir de las espiroindolina F, obtenidas de la lactama C mediante el
método A (ver esquema 1.15). Ademas, con el objetivo de profundizar en la utilidad
sintética de las lactamas C derivadas de (S)-triptofanol para la preparacion de derivados
espiro, se explord un nuevo procedimiento que conduce directamente a sistemas de oxindol
(método B, Esquema 1.15). Los excelentes resultados observados a travées de este método
llevaron el grupo a mostrar la utilidad sintética de los oxindoles G con la sintesis del oxindol
ent-7(S)-geissoschizol (Esquema 1.15), un alcaloide para el cual ain no se ha una sintesis
total. Esta metodologia llevo a la sintesis del precursor de dicho alcaloide: el oxindol ent-

21-0x0-7(S)-geissoschizol .40

0 yayik, N.; Pérez, M.; Molins, E.; Bosch, J.; Amat, M. Molecules 2021, 26, 428.
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Método A Método B

OH
/ @ o
TO -— R 17 N O N e} — HN T
R C T/Q; G \R

R'=BsorH ll

e
MeO,C
Precursore sintetico di Precursor sintetico de
ent-rincofilina y ent-isorincofilina ent-7(S)-geissoschizol oxindol

Esquema 1.15

1.2 Objetivos de la Tesis.

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es expandir el potencial de las
metodologias previamente desarrolladas en nuestro grupo de investigacion para la
preparacion de espiroindolinas y indoloquinolicidinas enantiopuras, aplicandolas a la
aproximacion de la sintesis de alcaloides triptaminicos a partir de lactamas biciclicas
derivadas del (S)-triptofanol.

Capitulo 2:

En 1976, Y. Ban describi¢ la sintesis total de los alcaloides oxindélicos pentaciclicos de
tipo heteroyohimbano, mitrafilina, formosanina y sus epimeros C-7, a partir del derivado
de oxindol B6b con un sustituyente malonato en C-15.*! Mas recientemente, en 2016, J.
Xia describid una sintesis formal de estos alcaloides a partir del derivado acetato andlogo
X6 utilizando el procedimiento de Y. Ban.*? En ambos casos, la sintesis se llevo a cabo en

la serie racémica.

41 (a) Ban, Y.; Taga, N.; Oishi, T. Tetrahedron Lett. 1974, 187. (b) Ban Y.; Taga N.; Oishi T. Chem. Pharm.
Bull. 1976, 24, 736.
42 Xu, J.; Shao, L.D.; Shi, X.; Ren, J.; Xia, C.; Zhao, Q.S. RSC Adv. 2016, 6, 63131.
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MeOZC R

B6b R = CO,Me
X6 R=H

=§\‘

Isomitraphylline Isoformosanine
Esquema 1.16

Nuestro objetivo en este campo es establecer un procedimiento eficiente para la preparacion
del isébmero del oxindol X6 en forma enantiopura, abriendo asi el acceso enantioselectivo
a la mitrafilina, formosanina y sus epimeros C-7, asi como a derivados estructuralmente
modificados de posible interés bioldgico. La introduccion de los sustituyentes de dos
carbonos en C-15 y C-20 se realizara a partir de la lactama insaturada i mostrada en el
siguiente esquema. Esta secuencia de Michael-Claisen ha sido observada previamente en
el contexto de nuestros estudios sobre adiciones conjugadas en lactamas biciclicas

insaturadas.*®

ii isomero X6

Esquema 1.17

Capitulo 3:

43 Allin, S. M.; Khera, J. S.; Thomas, C. I.; Witherington, J.; Doyle, K.; Elsegood, M. R. J.; Edgar, M. Tet.
Lett. 2006, 47, 1961. Ver también: 25a
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La espirotriprostatina B, aisladas por primera vez del caldo de fermentacion de Aspergillus
fumigatus en 1996, es un potencial candidato a farmacos antitumorales debido a su
excelente actividad inhibitoria del ciclo celular.** Como consecuencia, ha habido un
considerable interés en el desarrollo de aproximaciones sintéticas eficientes para este

alcaloide y preparar nuevos analogos.

Una de las principales dificultades en la sintesis de la espirotriprostatina es el ensamblaje
estereoselectivo del sistema de espiro[pirrolidina-3,3’-oxindol] con la configuracion
adecuada. La espiroindolina iii, que se puede generar en dos etapas sintéticas a partir de
(S)-triptofanol con excelente estereoselectividad, tiene la configuracién absoluta apropiada
en C-3 y C-18* para la sintesis del enantiomero del este producto natural. Por lo tanto,
decidimos explorar la apertura del anillo de la piperidona a partir de la lactama insaturada
iv mediante la escision oxidativa del doble enlace C-C. El derivado triciclico resultante v
puede ser considerado un precursor avanzado para la sintesis del enantiomero de la

espirotriprostatina B.

ent-Espirotriprostatina B

Esquema 1.18

Capitulo 4:

La (-)-antirrina es un alcaloide con una estructura tetraciclica del tipo indolo[2,3-
aJquinolicidina. Se encuentra en las hojas de Antirhea putaminosa de la familia
Rubiaceae,*® Catharanthus longifolius y algunas otras especies de la familia

Apocynaceae.*’ Su estructura esta formada de un sistema indoloquinolicidinico y presenta

44 ) Cui, C.-B.; Kakeya, H.; Osada, H. Tetrahedron 1996, 52, 12651; b) Cui, C.-B.; Kakeya, H.; Osada, H.
J. Antibiot. 1996, 49, 832.

45 Numeracion biogenética: Szabo, L. F. Molecules 2008, 13, 1875.

46 Johns, S.R.; Lamberton, J.A.; Occolowitz, J.L. Chem. Comm. 1967, 5, 229.

47 Jiang, H.; Liu, Y.B.; Li, Y.; Li, L.; Ma, S.G.; Qu, J.; Yu, S.S. Tetrahedron, 2016, 72, 10, 1276.
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un sustituyente en la posicion 15*¢ presentante una porcion alilica y una funcion alcoholica.
Este alcaloide se caracteriza por presentar una estereoquimica trans entre los protones H-3

y H-15, lo que representa un desafio para su sintesis.

19H 21 22
(-)- Antirrina

Esquema 1.19

Nuestros objetivos en este contexto consisten en generar estereoselectivamente el sistema
tetraciclico a partir de la lactama biciclica derivada del (S)-triptofanol y preparar un
intermedio avanzado con la estereoquimica correcta para la sintesis del enantidmero de la

(—)-antirrina.

S
R MeO,C (+)- Antirrina

Esquema 1.20

48 J. Men; W. I. Taylor Experientia, 1965, 21, 9, 508.
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Sintesis enantioselectiva de precursores sintéticos de la ent-isomitrafilina






Capitulo 2

2.1 Alcaloides oxindolicos pentaciclicos

Los alcaloides oxinddlicos de origen monoterpénico presentan mucho interés tanto desde
el punto de vista sintético como farmacoldgico. Se caracterizan por poseer un nucleo 2-
oxinddlico con fusion espirdnica 3,3' con un anillo de pirrolidina, que al mismo tiempo
forma parte de un sistema policiclico. Dentro de esta clase de alcaloides podemos encontrar
los alcaloides oxindolicos pentaciclicos, andlogos estructurales de los alcaloides derivados
de la indolo[2,3-a]quinolicidina del tipo heteroyohimbina, como por ejemplo la mitrafilina,
la formosanina (uncarina B) y la pteropodina que se diferencian entre ellos en la
configuracidn de los estereocentros en las posiciones 3, 19 y 20, asi como sus isomeros en

el carbono espiranico en C-7.
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MeO,C
Mitrafilina 19a-CHj3, 20B-H Isomitrafilina  190-CH3 20p-H
Formosanina 198-CH; 20p-H Isoformosanina19p-CH; 20p-H
Pteropodina 190-CH3 200-H Isopteropodina 19a-CH3 200-H

Esquema 2.1

Estos alcaloides se pueden encontrar en las plantas del género Uncaria, siendo la mitrafilina
uno de los alcaloides mas comunes. Este alcaloide se ha identificado en 20 de las 34
especies del género Uncaria existentes*®, con una presencia notable en la corteza de la
Uncaria tomentosa (esquema 2.2), una liana espinosa originaria del Pert conocida como
"ufia de gato" debido a su caracteristico aspecto. Este alcaloide también se encuentra
presente en especies del género Mitragyna, como la Mitragyna speciosa, una hierba
tradicional del sudeste asiatico que, al igual que la Uncaria, pertenece a la familia de las

Rubiaceas®.

Esquema 2.2

Los alcaloides espirooxinddlicos han generado un notable interés debido a sus propiedades
terapéuticas, que incluyen efectos anti-proliferativos y citotoxicos, observados en estudios
con lineas celulares de sarcoma humano de Ewings MHH-ES-1y en las lineas celulares de

cancer de mama MT-3°%. A demés se ha investigado su potencial como agentes

49 Heitzman, M.E.; Neto, C.C.; Winiarz, E.; Vaisberg, A.J.; Hammond G.B. Phytochemistry, 2005, 66, 5.

%0 Manda, V.K.; Avula, B.; Ali, Z.; Khan, l.A.; Walker, L.A.; Khan, S.I. Planta Med 2014, 80, 568.

°1 Garcia Giménez, D.; Garcia Prado, E.; Sdenz Rodriguez, T.; Fernandez Arche, A.; De la Puerta R. Planta
Med. 2010, 76, 2, 133.
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anticancerigenos®?,  antiinflamatorios®®,  con  propiedades  anti-Alzheimer®,

inmunoestimulantes®, y efectos sobre el sistema nervoso central®®, entre otros.

2.2 Sintesis previas de los alcaloides mitrafilina, formosanina y sus C-7 isomeros

Las interesantes y variadas propriedades farmacoldgicas, juntamente con la complejidad
estructural de estos alcaloides, han suscitado un considerable interés por parte de varios
grupos de investigacién para llevar a cabo la sintesis total o formal de espirooxindoles como

la mitrafilina y la formosanina.

2.2.1 Sintesis total de Ban

En el 1976, Ban y su grupo de investigacion*' llevaron a cabo la sintesis total de los
alcaloides formosanina, isoformosanina, mitrafilina e isomitrafilina mediante una reaccién
de tipo Mannich que implica la formacion del ndcleo espirooxindolico a partir del

clorhidrato de la 2-hidroxitriptamina y un aldehido-acetal (Esquema 2.3).

52 Garcfa Prado, E.; Garcia Gimeneza, M.D.; De la Puerta Vazquez, R.; Espartero Sanchez, J.L.; Sdenz
Rodriguez, M.T. Phytomedicine 2007, 14, 280.

3 Rojas-Duran, R.; Gonzalez-Aspajo, G.; Ruiz-Martel, C.; Bourdy, G.; Doroteo-Ortega, V.H.; Alban-
Castillo, J.; Robert, G.; Auberger, P.; Deharo, E. Journal of Ethnopharmacology 2012, 143, 801.

5 Frackowiak, T.; Baczek, T.; Kaliszan, R.; Zbikowskac, B.; Glenskc, M.; Fecka, I.; Cisowski, W. Z
Naturforsch C 2006, 61, 821.

5 Keplinger, K.; Laus, G.; Wurm, M.; Dierich, M.P.; Teppner, H. J. of Ethnopharmacology 1999, 64, 23.

%6 Muhammad, I.; Dunbar, D.C.; Khan, R.A.; Ganzera, M.; Khan, I.A. Phytochemistry 2001, 57, 781.
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HCI

NH,
HN —

0]
+
MeO CHO
Mitrafilina
OMe +

Isomitrafilina

MeOQC

Formosanina
+

Isoformosanina

Esquema 2.3

La sintesis inicia con la formacién del nlcleo espirdnico mediante la condensacién del
aldehido B2 con el clorhidrato de 2-hidroxitriptamina (B1), dando lugar a una mezcla de
isdbmeros del espiroacetal resultante (B3a,b). Posteriormente, la mezcla de ambos isémeros
se hace reaccionar con la metil vinil cetona en benceno a temperatura ambiente para
proporcionar amina terciaria B4a,b. Sin previa purificacion, la mezcla resultante se trata
con una mezcla 1:1 de 10% HCI-AcOH a la temperatura de 100° C durante dos horas, para
generar el anillo piperidinico mediante una ciclacién de tipo aldélico, proporcionando una
mezcla de isdmeros en ¢l carbono espiranico de la cetona a,B-insaturada B5a,b, que se
separan por cromatografia en columna. La cetona B5b reacciona con malonato de dimetilo

en metanol para proporcionar el producto B6b con un rendimiento moderado.
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2N NaOH
MeO CHO MeOH
NHy
HN H.CI OMe 720/0
O
B1 B2
| Separacién !

, cromatografica !

CO,Me
H <
, CO,Me
1
lr/ B5b, NaOMe
© MeOH
MeOZC COzMe
56%
B6b B5a,b

Esquema 2.4

10% H,SO0,
AcOH
- NcOH

NH
HN

0 OMe
MeO
B3a,b o)
=

benceno
90%

96% HN

Con el fin de lograr la formacion del nucleo pentaciclico caracteristico de estos alcaloides,

se optd por reducir previamente el carbonilo del grupo acetilo, provocando posteriormente

la lactonizacién en condiciones acidas (Esquema 2.5). Para ello, la cetona B6b se sometio

a hidrogenacion con dioxido de platino en metanol para proporcionar el hidroxidiéster B7b.

El producto se disolvid en una mezcla de &cido sulfdrico en &cido acético y se llevd a reflujo

para proporcionar una mezcla isomérica en C-7 de la lactona B8b,a. Alternativamente,

cuando se cambio el agente reductor a borohidruro de sodio en metanol a baja temperatura,

se obtuvo el producto B9b. Este compuesto, al igual que el B7b, se sometio a reflujo en

una disolucion de acido sulfarico en &cido acético para obtener una mezcla de lactonas

B10a,b, epimeras en C-7, que se diferencian de las lactonas B8a,b en la configuracion del

estereocentro en C-19.
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H2/Pt02, MeOH
100%

B8a 41% O
B8b 32%

MeOZC COzMe

B6b . NaBH, MeOH

87%

dil. H,SO, AcOH

MeO,C COyMe B10a 57% Qo
B9b B10b 29%
Esquema 2.5

A partir de la lactona B8a, a través de una secuencia sintética en cuatro etapas que implica
la formilacion de la posicion a de la lactona, seguida de una transposicion acil-lactona y
otras transformaciones funcionales, permitieron la obtencion de los alcaloides formosanina

e isoformosanina.

1. DMF, (Me,N),CHOt-Bu
2. HCI/MeOH

Me 3. Dioxano, H,0, reflujo
4. DME, PPA, 70°C

B8a Formosanina Isoformosanina

Esquema 2.6

La misma secuencia sintética a partir de la lactona B10a, proporciond en este caso

mitrafilina e isomitrafilina.
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2. HCI/MeOH

3. Dioxano, H,0, reflujo
4. DME, PPA, 70°C

15%

B10a Mitrafilina Isomitrafilina

Esquema 2.7

Las estructuras de los compuestos finales fueron confirmadas gracias a los espectros IR,
espectros de masa, valores de Rf y de RMN, los cuales coincidieron con los datos descritos

para los productos naturales.

2.2.2 Sintesis formal de Xia

En el afio 2014, Xiay sus colaboradores*? llevaron a cabo la sintesis formal de la mitrafilina,
la formosanina y sus epimeros en C-7, mediante la preparacion de los intermedios descritos
por BanErrore. !l segnalibro non & definito. ggjy v B10b (Esquema 2.5). Su sintesis empieza con la
formacién del sistema espirooxinddlico mediante un protocolo de N-alquilacion del
nitrogeno piridinico de la 3-acetilpiridina X2 con la 3-(2-bromoetil)indolin-2-ona X1

seguida de a un acoplamiento deshidrogenativo cruzado en un proceso one pot.

1.70°C, 3 h
0] 2. N82003Y 02 Br_
MeCN,50°C, 12 h N
B | D one pot HN ~t |
HN n N P 5 ke o
o} 0
56%
X1 X2 X3
Esquema 2.8

La reduccion de la sal de piridinio X3 conduce a la cetona a-3 insaturada X5. La adicién
de Michael de malonato de dimetilo a la cetona insaturada X5 seguida de una
descarbonizacién de Krapcho en una secuencia one pot, proporciond estereoselectivamente
el intermedio X6 que presenta una configuracion relativa trans entre los sustituyentes de

las posiciones C-15/C-20.
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NaBH3CN
THF/ACOH 1. ggzme
PAUC]
Br 30% \ MeONa, MeOH
A N ta,12 h HN \ -
Y I o 1) NaBH,, H,0 2. LiCl, DMSO, jo % _0
2) DMP, NaHCO3 150°C, 4,5 h [/
DCM
X3 one pot MeO,C

Overall 63%
53%

Esquema 2.9

A partir del ceto-ester X6, las lactonas B8b y B10b se prepararon mediante una
hidrogenacion diastereoselectiva del grupo carbonilico de la posicion 20. Asi, la reduccién
de la cetona presente en X6 con borohidruro sédico en metanol a baja temperatura, seguido
de un tratamiento con acido p-toluensulfénico a reflujo de tolueno, permite la obtencion de
la lactona B10b, compuesto precursor de la mitrafilina y de la isomitrafilina. En cambio,
cuando la reduccion se lleva a cabo mediante hidrogenacion con el catalizador de Adam en
medio &cido se obtiene la lactona B8b precursora en la formacién de los alcaloides

formosanina e isoformosanina.

1) NaBH,;, MeOH
-40°C,2h

2) TsOH, tolueno
reflujo, 3 h

69%

Isomitrafilina

|

Mitrafilina

B10b
"'/fo

H,/PtO,
AcOH, rt, 8 h

60%

Formosanina

Isoformosanina

Esquema 2.10
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2.3 Aproximacion sintética al alcaloide oxinddlico isomitrafilina. Trabajos

previos del grupo de investigacion.

En trabajos realizados anteriormente en nuestro grupo de investigacién, se exploraron
procedimientos para la preparacion de espiroindolinas y espirooxindoles a partir de
lactamas biciclicas y su aplicacion a la sintesis de alcaloides espirooxinddlicos. Durante su
Tesis, el doctor Carlos Ramos® inicid los estudios para desarrollar una ruta para la sintesis
de la isomitrafilina. A partir del aminoalcohol (S)-triptofanol como fuente de quiralidad, la
aproximacion sintética preveia la preparacion del ceto ester B6b, compuesto intermedio de

Ban (véase Esquema 2.5), con el proposito de realizar la sintesis formal de los alcaloides

Sintesis ©"~

mitrafilina, formosanina y sus isémeros en C-7.32¢:3

| OH formal HN
N NH, - H —_— Me
H — "/,n/ — W
MeO,C CHO 0 0
MeO,C~ CO,Me MeO,C
B6b Mitrafilina

Esquema 2.11

En dicha Tesis, una vez obtenido el nicleo espirooxinddlico CR1, se procedio a la
eliminacion de la cadena hidroximetilica de la posicion 5* mediante la oxidacion el alcohol
primario a aldehido utilizando IBX. Posteriormente, se llevd a cabo una reaccion de
descarbonilacién de aldehido con un catalizador de rodio, para obtener en una sola etapa el
producto CR3.

CHO Rh(PPh;),(CO)CI

IBX, AcOEt dppp, xileno
it o
77°C, 4 h HN 80 °C, 45 min HN
81% 144 °C, 48 h
CR2 71%

57 Carlos M. Ramos Bosch, Tesis de Doctorado, Barcelona 2016. http://hdl.handle.net/2445/99801
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Esquema 2.12

Tras la proteccién del nitrogeno inddlico con un grupo para-metoxibencilico, se procedio
a la acilacion del enolato lactdmico empleando acetato de metilo. Sin previa purificacion,
la cetona CR5 se transformé en el seleno-derivado CR6. La reaccion de oxidacion con
perdxido de hidrogeno del &tomo de selenio proporciond el correspondiente selenoxido, el
cual experimentd una eliminacion in situ, dando como resultado la formacion de la

correspondiente lactama a,B-insaturada CR7.

NaH, PMBCI
DMF 0°C, 4 h “,
_ g

o N
o THF, 78 °C -
82% o PMB

ta, 1h o] \/VJ;\/O

H,0, piridina
CH,Cl, LDA, PhSeCl, THF
-— -78°C,ta, 4 h
ta o
90 min 33% global

(dos etapas)

Esquema 2.13

Debido a su inestabilidad, la lactama CR7 se empled en la siguiente reaccion sin
purificacion previa. Sin embargo, la posterior reaccion de adicion conjugada con malonato
de dimetilo, en presencia de metoxido sddico, proporcioné el diéster CR8 en muy bajo
rendimiento, junto con la acetil-piridona CR9. La formacién de este subproducto se puede
justificar considerando las condiciones fuertemente basicas de la reaccion, que provocan la
desprotonacion del hidrogeno de la posicion C-14, causando la apertura del nucleo
espirooxindolico a través de la ruptura del enlace C-3 y C-7,*® como se propone en el
Esquema 2.14.
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CO,Me
COzMe

MeONa 0
—_—
0 °C, MeOH _ 0

ta, 24 h :

MeO,C~ CO,Me CR9 (32%)
CRS8 (12%)

Esquema 2.14

Para evitar el medio fuertemente basico de la reaccién, se estudié la adiccion conjugada de
bromuro de alilmagnesio en presencia de sales de cobre a la anterior lactama insaturada
CRY7. En esta ocasion, se obtuvo el correspondiente producto de adicion CR10 con un
rendimiento del 67%. Desafortunadamente, el compuesto CR10 posee la configuracién
incorrecta en el esterocentro de la posicién C-15 para la sintesis del producto natural
objetivo del trabajo. El diferente resultado estereoquimico en la adicion de malonato de
dimetilo y de un organocuprato a la lactama insaturada CR7 puede justificarse
considerando que en el ultimo caso la reaccion es irreversible y que la adicion conjugada
se produce bajo control estereoelectrénico, tal como se habia observado anteriormente con

la adicion conjugada de cupratos a lactamas insaturadas derivadas del fenilglicinol.%®

_______________________

Y
-

67%
MeO2C

ent-isomitrafilina

Esquema 2.15

A pesar de algunas mejoras realizadas en la secuencia experimental y el desarrollo de un
método para la preparacion de la lactama insaturada CR7, compuesto clave en la sintesis

% Amat, M., Bosch, J., Hidalgo, J., Cant6, M., Pérez, M., Llor, N., Molins, E., Miravitlles, C., Orozco, M.;
Luque, J. The Journal of Organic Chemistry 2000, 65, 10, 3074.
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de mitrafilina y formosanina, ante estos ensayos de adicion conjugada infructuosos, se

decidié suspender los estudios.

2.4 Aproximacion sintética al alcaloide oxinddlico ent-isomitrafilina. Trabajo
propio.

Como se ha comentado anteriormente, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado dos
metodologias para efectuar la reaccion de espirociclacion, lo que nos permite generar con
facilidad tanto el nacleo espirooxindolico como el ndcleo espiroindolinico. En los estudios
realizados empleando estructuras coneniendo espirooxindoles se detectaron varios
problemas, tal como el que se ha expuesto en el apartado anterior, de forma que, en varias
ocasiones, estas complicaciones interrumpieron la continuidad de las rutas sintéticas
planeadas inicialmente. Con el propdsito de evitar estos inconvenientes, en la presente
Tesis Doctoral se planted una estrategia sintética alternativa para la sintesis formal de la
ent-isomitrafilina, empleando una estructura espiroindolinica, en lugar de oxindolica, como
compuesto espiranico de partida, y proceder a la oxidacion de la posicion dos del nacleo

indolico en etapas mas avanzadas de la secuencia sintética.

Halogenacion Proteccion
posicion 2 del indol

/

HN

HN
ZONO

N—/
o._N._%0 G Oo_N_0
Br
U (o] [owon) (S

Acido de Lewis Et,SiH
o TFA

E ¢
—

-
MGOZC
Nucleo espirooxindolico Sintesis formal Nucleo espiroinddlinico

ent-isomitrafilina

Esquema 2.16
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2.4.1 Planteamiento sintético

En el Esquema 2.17 se muestra la ruta sintética disefiada para poder preparar el ceto ester
F, compuesto objetivo en nuestra propuesta de sintesis formal de la isomitrafilina, que
corresponde con el enantidmero del intermedio X6 de Xia'? mostrado en el Esquema 2.9.
La lactama biciclica (B) se prepararia mediante una reaccién de ciclocondensacion del (S)-
triptofanol y el 5-oxopentanoato de metilo (A), siguiendo el procedimiento desarrollado en
nuestro grupo de trabajo. La obtencion de la espiroindolina C requiere la previa proteccién
del nitrégeno inddlico, a fin de favorecer que la siguiente reaccién de ciclacion tenga lugar
sobre la posicion 3 del indol generando un sistema espirociclico. La introduccion de los
sustituyentes de las posiciones C-15y C-20 se llevaria a cabo mediante una secuencia one
pot de adicion conjugada a la lactama insaturada D seguida de una reaccion de tipo Claisen.
La conversion del compuesto E, que posee el esqueleto carbonado del compuesto objetivo
F se llevaria a cabo mediante una secuencia de transformaciones funcionales que
implicarian la eliminacion del grupo hidroximetilo, la reduccion quimiselectiva del

carbonilo lactamico y la conversion de la indolina a un oxindol.

. Ciclocondensacion
estereoselectiva

1
— [ 4. Proteccion
|Fuente de qU|raI|dad| 3. Espirociclacién del alcohol
estereoselectiva

S
I OH / .,
N NH2 _— HN [ i
(0)

S
N (@]
U Pg{’
B

[5. Formacién de IaJ

lactama insaturada

7. Eliminacion de la
cadena hidroximetilica

8. Reduccion
selectiva

Esquema 2.17

39



Capitulo 2

La etapa clave en la anterior secuencia es la transformacién del compuesto D en E. Para
ello se pensé en la utilizacion del 1,3-ditiolano-2-carboxilato de metilo como reactivo a fin
de introducir la cadena de acetato de la posicion C-15y el grupo acetilo de la posicion C-
20. La adicidon conjugada del enolato del 1,3-ditiolano-2-carboxilato de metilo generaria el
correspondiente enolato de la lactama que podria provocar una reaccion de Claisen sobre
el carboxilato de dicho reactivo. La desulfurizacion del compuesto resultante conduciria al

compuesto deseado E.

Desulfurizacion

OPgZ

o — >

o PgsN

Esquema 2.18

El curso estereoquimico de la reaccion estaria controlado por factores termodinamicos.
Asi, la adicion conjugada del enolato del 1,3-ditiolano-2-carboxilato de metilo es una
reaccion reversible, por lo que en las condiciones adecuadas deberia proporcionar
mayoritariamente el isdmero C-3/C-15 cis, termodinamicamente mas estable, mientras que

el estereocentro de la posicion C-20 es isomerizable a través del correspondiente enolato.

2.4.2 Lactamas biciclicas derivadas del (S)-triptofanol: reaccién de

ciclocondensacion estereoselectiva.

La primera etapa de la sintesis consiste en la obtencién de la lactama biciclica de partida
(3) mediante la reaccion de ciclocondensacion entre el (S)-triptofanol (1) y un aldehido-
éster (2). El interés de dichas lactamas radica en que el (S)-triptofanol no s6lo actia como
fuente de quiralidad, sino que también permite incorporar una unidad de triptamina,
presente en los alcaloides oxinddlicos.

El aldehido-ester 2 no es comercial, por esta razon se sintetizo a partir de la 6-valerolactona,
mediante la apertura del anillo en condiciones &cidas, proporcionando el intermedio 5-
hidroxioxopentanoato de metilo, sequido de su oxidacion con clorocromato de piridinio
(PCC).
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00N H,S0,  MeO,C OH pcc, celite®  MeO,C  CHO
MeOH CH20|2 \)

80%
S-hidroxipentanoato 2 etapas 2

d-valerolactona .
de metilo

Esquema 2.19

La posterior reaccion de ciclocondensacion entre el (S)-triptofanol (1) y el aldehido 2 se
llevé a cabo a la temperatura de reflujo de tolueno con eliminacién azeotrépica del agua
generada mediante un sistema de Dean-Stark. Siguiendo esta metodologia, las lactamas
biciclicas 3a'y 3b se prepararon satisfactoriamente con un rendimiento global del 75%, en
una proporcion de isdmeros de 4:1. Siguiendo el mismo patrén que otras reacciones de
ciclocondensacion entre aldehido-esteres y aminoalcoholes,?#%° en esta reaccion se forma
mayoritariamente el isomero que posee los hidrdgenos de las posiciones 3 y 8a en

configuracién relativa cis.

S

I OH
NH, )
N Tolueno, reflujo 3
H 1 B — HN S +
+ Dean-Stark 0. _N_,0O Os_N_.0
\) 32 60% 3b 15%
2 H-3/H-8 cis H-3/H-8 trans

Esquema 2.20

La estereoselectividad observada puede justificarse considerando que las oxazolidinas
diasteroméricas (H-2/H-4 cis y trans) generadas por la interaccién entre el aminoalcohol y
el carbonilo del aldehido se encuentran en equilibrio a través de la correspondiente imina
intermedia. La transformacién irreversible hacia la lactama subsiguiente sucede de manera
mas rapida a partir del diastereémero H-2/H-4 cis de la oxazolidina debido a que presenta
menor impedimento para que el éster se aproxime al 4tomo de nitrégeno. Estos factores
promueven el desplazamiento de la reaccion hacia la formacion de la lactama biciclica con
estructura de oxazolopiperidona H-3/H-8a cis dando solo cantidades minoritarias de la

lactama H-3/H-8a trans.

% Amat, M.; Cantd, M.; Llor, N.; Ponzo, V.; Pérez, M.; Bosch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 335.
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OH MEOQC
' NH © @
N 2 4 N 2 Ind N
N Ind OH Ind . n /},\
— > H O
+ N H _— —_—
MeO,C CHO U @
H-2/H-4 cis H-3/H-8a cis
0 @
4/ N2 Ind D
Ind | 3
O T )
MeO,C W
H-2/H-4 trans H-3/H-8a trans

Esquema 2.21

2.4.3 Formacion del nucleo espiroindolinico.

La preparacion del sistema tetraciclico de espiroindolina, que se empleara como estructura
base en nuestro planteamiento sintético, requiere generar el sistema espiranico mediante
una reaccion de espirociclacion siguiendo la metodologia reductiva previamente
desarrollada en nuestro laboratorio. Dicha ciclacion requiere la previa introduccién de un
sustituyente desactivante sobre el nitrogeno inddélico a fin de dirigir el ataque de la sal de
aciliminio (A), generada por apertura del anillo de oxazolidina en el medio acido de la
reaccion, sobre la posicion C-3 del indol. En ausencia de dicho sustituyente la reaccion
tiene lugar sobre la posicion C-2 del indol, a través de una ciclacion de tipo de tipo Pictet-
Spengler, para dar la correspondiente indolo[2,3-a]quinolicidina. Finalmente, la reduccion
de la sal de N-sulfonil indoleninio resultante (B) con trietlilsilano conduce a la

correspondiente espiroindolina
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N ; TiCly, Et3SiH

R O N (0]
’)\)
Nucleo

espiroindolinico

EtsSiH

Esquema 2.22

Las lactamas N-sulfoniladas 4a y 4b se prepararon por tratamiento de 3a y 3b con cloruro
de tosilo o con cloruro de bencenosulfonilo, respectivamente, en condiciones de
transferencia de fase con excelentes rendimientos.

El tratamiento de la lactama tosilada 4a con tetracloruro de titanio en presencia de
trietilsilano condujo al compuesto espiranico 5 con un rendimiento del 88%; como un Gnico
estereoisomero con la configuracion S en el estereocentro contiguo al &tomo de nitrégeno
y R en el centro cuaternario. Cuando la lactama protegida con un bencenosulfonilo 6a se
sometio a las mismas condiciones de reaccion, el compuesto 7 se obtuvo asimismo con una
excelente estereoselectividad y rendimiento quimico. Los isémeros 4b y 6b no se
emplearon de forma habitual en la reaccion de espirociclacion, al comprobar que la ruptura
del enlace C-O que permite la formacién de la sal de aciliminio (Esquema 2.24) es mucho

mas dificil, al ser més estable termodinamicamente.

TsCl, 30% NaOH
D TBACI, CH,Cl, / TiCl, EtSiH

0~__N_ O BsCl, 30% NaOH R 0. _N_ O  CHyCly, reflujo
Ua TBACI, CH,Cl, U
3a8asS 4aR =Ts 93% 6a R = Bs 90% 5R=Ts 88%
3b8aR 4bR =Ts 81% 6b R = Bs 90% 7R =Bs 80%

Esquema 2.23
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En la reaccion de espirociclizacién se generan dos estereocentros adyacentes, uno de los
cuales es cuaternario, con una elevada estereoselectividad en una Gnica etapa. La
estereoselectividad de la reaccion puede considerando que el proceso de ciclizacion tiene
lugar a través de una sal aciliminio intermedia, donde la configuracion del estereocentro en
el C-3 queda determinada por el ataque preferente del indol sobre una de las caras
diastereotopicas Re o Si de la sal de aciliminio intermedia. En el esquema siguiente se
muestran dos conformaciones reactivas alrededor del enlace C-N exociclico (A1y B). En
la conformacidn B se producen interacciones repulsivas entre el carbonilo y el sustituyente
hidroximetilo. Por lo tanto, el ataque electrofilico ocurre desde la cara Si (conformacién

Au) del cation iminio, dando lugar a la configuracion R en el C-3.

¥
z
o

Bs— N A

Esquema 2.24

Por otra parte, la configuracion absoluta del estereocentro cuaternario en el C-7 estd
condicionada por el ataque electrofilico de la sal aciliminio a la cara Re (segun la
conformacion reactiva Az) o la Si (segun la conformacion reactiva A1) de la posicion C-3
del anillo inddlico. En la conformacion Aus, el indol se dispone de manera que facilita una
disposicion antiperiplanar del sistema de enlaces  involucrados en la espirociclizacion (en
contraposicion a la conformacion A2), lo cual define la configuraciéon absoluta del

estereocentro espiro-cuaternario.
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BS’N 7

Esquema 2.25

2.4.4 Estudios de oxidacion: de sistema de espiroindolina a espirooxindol.

Una de las transformaciones mas relevantes de secuencia sintética propuesta implica la
oxidacion de una espiroindolina a espirooxindol en presencia de una amina terciaria, es

decir, con posterioridad a la reduccion de la lactama piperidinica.

Esquema 2.26

Aunque esta etapa es una de las ultimas en la ruta sintética planteada, hemos optado por
anticiparnos para ponerla apunto previamente, tanto debido a su relevancia como por el
hecho de que no se encuentra descrita en la literatura.

En 2013, el grupo de investigacion desarrollé la sintesis estereoselectiva de los
enantiomeros de los alcaloides rincofilina y isorincofilina utilizando la metodologia de

espirociclacion reductiva.’’ Cabe destacar que la secuencia que se utilizo en esta ruta

60 Amat, M.; Ramos, C.; Pérez, M.; Molins, E.; Florindo, P.; Santos, M.M.M.; Bosch, J. Chemical
Communications 2013, 49, 19, 1954.
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sintética fue una oxidacion previa de la indolina a oxindol, seguida de reduccién de la 2-

piperidona.

1. Oxidacién M N
2. Reduccién | HN

[ O
—_—

Me0,c” -OMe

ent-Rincofilina
ent-Isorincofilina

Esquema 2.27

Mas recientemente, nuestro grupo describio la preparacion del 21-oxo-7(S)-geissoschizol

oxindol utilizando la metodologia oxidativa para la preparacion del sistema espiranico.*

Sin embargo, todos los intentos de reproducir la reduccidn final de la 2-piperidona a la

correspondiente piperidina resultaron infructuosos, probablemente debido a la conjugacién

del carbonilo lactamico con el sustituyente etilideno, y el producto natural no pudo ser

obtenido.

A)

B)

1. AlH3, THF
—-78 °C to -50 °C, 30 min

2. MeOH, NaBH3;CN, AcOH
-50 °C to rt, 40 min

OH

ent-7(S)-Geissoschizol
oxindol

DIBAL-H, THF

-78°C,2h

Esquema 2.28

Estos resultados nos indican que este proceso de reduccion selectiva de la piperidona

presenta desafios debido a la presencia de una amida secundaria en la estructura del oxindol

y la posibilidad de que el enlace espiranico C-3/C-7 experimente una fragmentacion
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reductiva a través de la sal de iminio resultante de una reaccién de tipo retro-Mannich.
Algunos ejemplos encontrados en la literatura se centran en evitar dicha ruptura del sistema
espiranico. Uno de los estudios més extensos sobre esta transformacion fue realizado por
S. C. Pakrashi.®! Este autor aplicé una metodologia para la reduccion en dos etapas tratando
el espiro-oxindol con POCIs y la reduccion subsiguiente con NaBH4, pero no logro
conservar la estereoquimica deseada. Propuso una alternativa mediante la formacion del
correspondiente tioamida, seguida del tratamiento con Ni-Raney.®? Sin embargo, una
isomerizacion del centro espiranico tuvo lugar en esta transformacion. Otros
investigadores, como J. Y. Laronze®, R. Wang® y S. F. Martin®>®6 han propuesto
alternativas, pero también han enfrentado dificultades similares.

Ante estas dificultades, en la presente tesis Doctoral se propuso cambiar el orden de las
etapas de oxidacion y reduccion, planteando la oxidacién quimioselectiva de la posicion 2
del indol como ultima etapa de la sintesis y, por consiguiente, posterior a la reduccién de

la piperidona, con el objetivo de mejorar la secuencia sintética.

ent-Mitrafilina
ent-lsomitrafilina

Esquema 2.29

2.4.5 Estudios de reduccién del carbonilo de la lactama.

Para llevar a cabo la reduccion del carbonilo de la piperidona, decidimos utilizar la

espiro[indolina-3,1'-indolizidina] 7, con el alcohol de la cadena de hidroximetilo libre, dado

61 C. Pakrashi, S.; Ali, E.; K. Chakraborty, P. Heterocycles 1982, 19, 8, 1367.

62 C. Pakrashi, S.; Ali, E.; K. Chakraborty, P.; K. Chakravarty, A. Heterocycles 1982, 19, 9, 1667.

8 Laronze, J.-Y.; Laronzo, J.-Y.; Guilleteau, B.; Cartier, D.; Laronze, J.; Levy, J. Heterocycles 1989, 29, 11,
2051.

64 Zhang, H.; Ma, X.; Kang, H.; Hong, L.; Wang, R. Chemistry - An Asian Journal 2013, 8, 3, 542.
8Martin, S. F.; Mortimore, M. Tetrahedron Letters 1990, 31, 32, 4557.

8 Martin, S. F.; Hunter, J. E.; Benage, B.; Geraci, L. S.; Mortimore, M. JACS 1991, 113, 16, 6161.

57 Ito, M.; Clark, C. W.; Mortimore, M.; Goh, J. B.; Martin, S. F. JACS 2001, 123, 33, 8003.
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gue en investigaciones previas, observamos que el grupo protector Boc no era compatible
con las condiciones de reaccion, lo que resultaba en una desproteccion parcial dando una
mezcla de productos. Por lo tanto, optamos por realizar primero la reduccion del carbonilo
de lactama y posteriormente la proteccioén del alcohol. La espiroindolina 7 se redujo
utilizando alano, generado in situ con AICl3 y LiAlH4 en THF anhidro a 0 °C, obteniéndose
la espiroindolizidina 7 con un rendimiento del 50%. La posterior proteccion del alcohol
utilizando NaH y Boc20 en THF anhidro, condujo a la formacién del derivado protegido 9
con un rendimiento del 60% en el mejor de los ensayos realizados. Alternativamente se
efectud la proteccion con el grupo protector TIPS. Se ensayaron dos metodologias, TIPSCI,
AgNOs y EtsN en THF anhidro, TIPSCI e imidazol en DMF anhidra con un rendimiento
del 67% y 80% respectivamente.

TIPSCI,
imidazol, DMF, 2h

80%

OH
J AICI; LiAlH,
“, B
N THF, 0°C
Bs’ , 50%
67%
NaH, Boc,0 TIPSCI, AgNO3 EtsN
eTssHv/F THF, 24 h
0

OBoc

Esquema 2.30

La reaccion de reduccion con alano del carbonilo lactdmico mejor6 al modificar el orden
de las reacciones. Asi, tras la proteccion de la lactama 7 con TIPS en las mismas
condiciones anteriores, la lactama 11 resultante se redujo con alano a la piperidina 10, con
un rendimiento del 90%. Este grupo protector no se vid afectado por las condiciones
requeridas para la reaccion de reduccion y mejoré significativamente el rendimiento de

ambas etapas.
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OTIPS
TIPSCI, y oTIPS ’
imidazol AICI3 LiAlH,
DMF, 2h g THF, 0°C, 2h
85% 90%
11 10
Esquema 2.31

2.4.5.1 Estudios de oxidacion de la indolina al correspondiente oxindol.

En el contexto de los estudios realizados en nuestro grupo de investigacion sobre la sintesis
de los alcaloides rincofilina e isorincofilina, se desarroll6 un procedimiento eficiente para
la oxidacién de espiroindolinas a espirooxindoles. Tras diversos ensayos utilizando una
variedad de oxidantes y condiciones de reaccidn, los mejores resultados se observaron con
un exceso de yodosobenceno en diclorometano a temperatura ambiente. Los
correspondientes oxindoles se obtienen con rendimientos sobre el 70%. En todos los casos

el nitrégeno piperidinico tiene naturaleza de amida.

PhIO, CH,Cl, t.a.

70%

Esquema 2.32

En dichos trabajos, se observé que la oxidacién de una espiroindolina al correspondiente
oxindol requiere que el nitrégeno indélico esté libre.™ Por este motivo decidimos, eliminar
el grupo protector del nitrégeno del indol en los compuestos 9y 10 antes de iniciar cualquier
estudio de oxidacion. La desproteccién del nitrégeno inddlico se llevé a cabo mediante el
tratamiento de las espiroindolinas 9 y 10 con magnesio en metanol, obteniéndose un

rendimiento del 90 y 98% respectivamente.
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9 R =Boc 12 R=Boc 90%
10 R = TIPS 13 R=TIPS 98%

Esquema 2.33

Una vez obtenidos los compuestos 12 y 13, nos centramos en estudiar la oxidacion selectiva
de la posicion 2 del indol al correspondiente oxindol. Dicha reaccién requiere un elevado
grado de quimioselectividad, ya que implica la oxidacion de una amina secundaria, en la
que el nitrégeno es de tipo anilina, en presencia de una amina terciaria. De hecho, todos los
intentos de provocar la oxidacion de las espiroindolinas 12 y 13 a los correspondientes
oxindoles utilizando yodosobenceno como agente oxidante en las mismas condiciones
mencionadas anteriormente, resultaron infructuosos. También se ensayaron otras
alternativas que implicaban la formacion de una imina MnO2%%%° o bien en condiciones
de Swern’ seguido de oxidacion con NaClO2 y NaH:POs® sin observarse resultados

satisfactorios.

12 R =Boc
13 R=TIPS

Esquema 2.34

En la literatura se han descrito diversos métodos para la generacion de amidas por
oxidacién de aminas secundarias. Sin embargo, existen escasos procedimientos en los que
dicha transformacién se haya efectuado quimioselectivamente en compuestos que

contengan simultaneamente una amina terciaria, probablemente debido a que los agentes

88 Qin, W.-F.; Xiao, T.; Zhang, D.; Deng, L.-F.; Wang, Y.; Qin, Y. Chemical Communications 2015, 51, 89,
16143.

89, Baird, K.; F. Grundon, M.; M. Harrison, D.; Gerard Magee, M. Heterocycles 1981, 15, 2, 713.

70 Shirai, F.; Tsumura, T.; Yashiroda, Y.; Yuki, H.; Niwa, H.; Sato, S.; Chikada, T.; Koda, Y.; Washizuka,
K.; Yoshimoto, N.; Abe, M.; Onuki, T.; Mazaki, Y.; Hirama, C.; Fukami, T.; Watanabe, H.; Honma, T.;
Umehara, T.; Shirouzu, M.; Okue, M.; Kano, Y.; Watanabe, T.; Kitamura, K.; Shitara, E.; Muramatsu, Y.;
Yoshida, H.; Mizutani, A.; Seimiya, H.; Yoshida, M.; Koyama, H. J. Med. Chem. 2019, 62, 7, 3407.

"L Keirs, D.; Overton, K. Journal of the Chemical Society, Chemical Communications 1987, 21, 1660.
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oxidantes convencionales provocan también su oxidacion. Uno de los escasos ejemplos
satisfactorios se encuentra en el contexto de la conversion de la gelsemina en la gelsevirina.
La oxidacién del compuesto B con urea-peréxido de hidrégeno catalizada por tungstato,
seguida de tratamiento con sulfuro de dimetilo para descomponer el exceso del agente
oxidante, metilacion con diazometano del acido hidroxamico resultante y, finalmente,
reduccion del N-6xido sobre el anillo de pirrolidina, proporciond el alcaloide gelsevirina
con un 53% de rendimiento global.”> Cabe comentar que en algin ejemplo relacionado,
junto con el acido hidroxamico, se detecta la formacion de la correspondiente nitrona que

puede reoxidarse a la anterior con tetraacetato de plomo.”

A partir de B

/Me 1) H202'CO(NH2)2’ Na2W04'2H20
- MeOH, t.a., luego SMe,

2) CH,N,
3) NaHSO3; H,0
A X =0, Gelsemina 53% Gelsevirina
BX=H,H
Esquema 2.35

A la vista de estos precedentes, decidimos ensayar esta oxidacidn en el contexto de nuestros
trabajos. Cuando las espiroindolinas 12 y 13 se trataron con Na;WOs-2H,O y
CO(NH?>)2-H20 en una disolucién acuosa de MeOH, seguido de tratamiento scuencial con
Me.S y con NaHSO3, se obtuvieron los acidos hidroxamicos espirociclicos 14 e 15 con un
rendimiento del 36% y 33%, respectivamente, tras la purificacion mediante cromatografia

en columna.

OR 1. N32WO4'2H20,
CO(NH2)2'H202, 2h, r.t.

MeOH acuoso 10%
2. Me,S
3. NaHSO3

12 R=Boc 14 R =Boc, 36%

13 R=TIPS 15 R=TIPS, 33%

Esquema 2.36

2 Takayama, H.; Seki, N.; Kitajima, M.; Aimi, N.; Sakai, S.I. Nat. Prod. Lett. 1993, 2, 271.
3 Kitajima, M.; Takayama, H.; Sakai, S.1. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. | 1994, 1573.
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La anterior oxidaxion de aminas secundarias habia sido utilizada previamente por

Murahashi para la oxidacion de tetrahidroquinolinas.”

H202/N32WO4
©\/j MeOH, t.a. Ho/Pt-C ©\/l
N"So T NS0

\ ' )
H OH H

Esquema 2.37

Dicho autor propuso un mecanismo que se inicia con la oxidacion de la amina a
hidroxilamina con un peracido de tungstato (WOOH) (W = W03, WO4, WOg), la cual
experimenta una nueva oxidacion a nitrona. La adicion de perdxido de hidrogeno al doble

enlace C=N de la nitrona seguida de una deshidratacion, rinde el acido hidroxamico.

H,0 -H,0
WOOH 2=2 2
98 weo (o) 2 - Q)
) ) ) i, oo o
H OH oo OH

: OH
Esquema 2.38

Finalmente, el tratamiento de los acidos hidroxamicos 14y 15 con PhsP en DMF a 135 °C?°
conduce a la formacion de los correspondientes 2-oxindoles 16 y 17, con un rendimiento
del 17% y 24%, respectivamente, recuperandose un 35% y 33% de los correspondientes

productos de partida (14 y 15).

PhsP, DMF

4h,135°C — 0 °C, 30 min

14 R =Boc 16 R =Boc, 17%
15 R=TIPS 17 R=TIPS, 24%

Esquema 2.39

Estas dos ultimas transformaciones han sido poco ensayadas, por lo que pensamos que los
rendimientos de moderados a bajos obtenidos puedan mejorar en el futuro tras un proceso

de optimizacion. En cuanto a la reduccion del acido hidroxamico, existen metodologias

4 Murahashi, S.1.; Oda, T.; Sugahara, T.; Masui, Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 1744,
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alternativas descritas en la literatura, como la hidrogenacion catalitica con paladio® y el

uso de Sml,* Estas alternativas podrian mejorar nuestros resultados iniciales.

2.4.6 Generacion de la lactama insaturada

De forma paralela a los estudios para la formacidn del sistema espirooxindoélico, se trabajé
en la secuencia sintética para la formacion de la lactama insaturada (D), intermedio clave
en la ruta sintética disefiada para la sintesis de la isomitrafilina. La obtencion de la lactama
a,B-insaturada posibilitaria la realizacion de la secuencia Michael-Claisen necesaria para
llevar a cabo la incorporacion de sustituyentes en las posiciones C-15 y C-20 del anillo

piperiddnico de la espiroindolina mediante una doble adicién.

Esquema 2.40

24.6.1 Estudios iniciales para la generacion de la lactama o,f-

insaturada

En este apartado se expondran las distintas opciones empleadas para la formacion de la
lactama insaturada.

Tras proteger el alcohol con triisopropilsilano siguiendo la metodologia empleada en
estudios previos®3, tratamos la lactama 18 con hidruro potasico y fenilsulfinato de metilo
(19), seguido de calefaccion-a la temperatura reflujo del tolueno del sulféxido resultante 20
sin previa purificacion. Sorprendentemente, la lactama insaturada deseada 21 se obtuvo
como producto minoritario (5%), mientras que el compuesto 22, que presenta un aldehido

en el anillo bencénico, se aislo con un rendimiento del 28%.
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OTIP
g 19 5 Tolueno
MeO’ sCGHs - N32CO3
- 5 N -
KH o reflujo
20 g o
TIPSCLE,N [ 9 R=H o
AgNO3 THF
65°C, 24 h
67% 18 R=TIPS
Esquema 2.41

En vista de los resultados obtenidos, decidimos trabajar con otro protector del nitrégeno
indolinico. Tras proteccion de la cadena de hidroximetilo presente en el compuesto 11 con
triisopropilsilano, la lactama insaturada 24 se obtuvo con un rendimiento moderado
mediante un procedimiento analogo al anterior. Estos resultados nos indujeron a seguir

nuestros estudios con el grupo bencenosulfonilo.

OTIPS 1\ ThF OTIPS _ll\_lalzcos
, , olueno
., 2h, reflujo g o reflujo
N © B
Bs’ 1 s _ 40%
1" MeO™ > CgHs 93 Sl dos etapas
19 CeHs
Esquema 2.42

2.4.6.2 Eliminacién de la cadena de hidroximetilo

El sustituyente hidroximetilo en C-5 procedente del (S)-triptofanol, aminoécido que
proporciona la unidad de triptamina del alcaloide y actia como inductor quiral, no se halla
presente en la estructura del alcaloide objetivo del trabajo. En consecuencia, debe ser
eliminado en una de las etapas de la sintesis. Para ello, en trabajos anteriores se
desarrollaron dos procedimientos. Uno de ellos se basa en la oxidacion secuencial del
alcohol primario a aldehido y a acido carboxilico, seguidas de formacién de un selenoester

y eliminacion en condiciones radicalarias con AIBN e hidruro de tributilestafio.®
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a=C

2-metil-2-buteno CO,H W
CHO t.BUOH, CH,CN 2 (PhSe), ~SePh
NaClO, .. n-BusP ‘) AIBN ‘),
o) 3 . .
(0] NaH,PO, H CH,Cl, O TBTH
—_— ————> HN

— > H
benceno

- reflujo, 1.5 h O™

> 90% g

MeO,C~ MeO,C

pd

reflujo, 16 h
50%
dos etapas

Esquema 2.43

El segundo procedimiento implica la oxidacién del alcohol a aldehido seguida de una
descarbonilacion promovida por sales de rodio. En ambos casos, la primera etapa implica
una oxidacion del hidroximetilo a carbaldehido. Dicha oxidacion se realiz6 por tratamiento
del compuesto 7 con el periodinano de Dess-Martin, obteniéndose el aldehido deseado 25
con un 78% de rendimiento. Cabe comentar, que en algunos ensayos se aislaron pequefias
cantidades del aldehido 26.

CHO
DMP WL o
CH,Cl, . N
t, 4 h Bs
78% 26
7 25

Esquema 2.44

La formacion del nucleo de quinolicidina de 26 se atribuye a una etapa anterior y se
relacion6 con una posible degradacion parcial del hidruro de trietilsilano empleado en la
reaccion de espirociclacion. En el Esquema 2.45 se muestra como, desde el intermedio

aciliminio I se puede formar tanto la espiroindolina 7 como el subproducto 26.
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b 26

Esquema 2.45

La eliminacion del carbaldehido del compuesto 25 se realizé mediante la utilizacion de un
catalizador de rodio™ formado in situ utilizando cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)
{[RhCl(cod)].} y 1,3-bis(difenilfosfino)propano en diglime anhidro utilizando un glove
box para garantizar la manipulacién de los reactivos en atmosfera inerte de argon. En estas
condiciones, el compuesto descarbonilado 27 se obtuvo satisfactoriamente con un

rendimiento del 78%.

[RhCl(cod)],, dppp
diglima
reflujo, 24 h
78%

25 27

Esquema 2.46

En el Esquema 2.47 se presenta el mecanismo propuesto para esta eliminacion.
Inicialmente, una vez formado el complejo catalizador rodio-dppp, éste se coordina con el
aldehido, induciendo la eliminacion de una molécula de mondxido de carbono. A
continuacion, se produce una adicion oxidativa del aldehido, durante la cual el rodio pasa
de rodio (I) arodio (I11). Seguidamente, se lleva a cabo una extrusion migratoria que facilita

la formacion del enlace directo entre el complejo de rodio y el producto de interés. Por

S (a) Allin, S. M.; James, S. L.; Elsegood, M. J. R.; Martin, W. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 9464. (b) Allin,
S. M.; Gaskell, S. N.; Towler, J. M. R.; Page, P. C. B.; Saha, B.; McKenzie, M. J.; Martin, W. P. J. Org.
Chem. 2007, 72, 8972. (c) Allin, S. M.; Towler, J. M. R.; Elsegood, M. R. J.; Saha, B.; Page, P. C. B. Synth.
Commun. 2012, 42, 872.
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altimo, una eliminacion reductora conduce a la formacion del producto descarbonilado, al

mismo tiempo que se regenera el complejo catalizador rodio-dppp.

[(COD)RhKCI],
dppp lJ
0
Ph,
st R
Rh"
N
P
Ph, co

Co

.
RH Rh(dppp)(CO),

Coordinacion

Eliminaciéon
reductora

CcoO
Ph, [ L P2
P, < P, -
sl Rh
< ~—Rhy P” Mo R
P \ TR Ph,
Ph, H Y

Extrusion Adicion
migratoria oxidativa

Esquema 2.47

2.4.6.3 Formacion de la lactama insaturada

Una vez obtenido el compuesto 27, decidimos proseguir con la generacion de la lactama
insaturada, utilizando las mismas condiciones empleadas anteriormente. Sin embargo, tras
la formacién del intermedio fenilsulfonilo por tratamiento de la lactama con hidruro
potasico y fenilsulfinato de metilo, seguido de eliminacion, el rendimiento global obtenido

fue del 12%, mas bajo de lo esperable.
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1.19,KH
THF,reflujo

2. Na,yCOg tolueno
reflujo
12%

Esquema 2.48

2.4.6.4 Estudios de optimizacidn de generacion de la lactama insaturada

Al observar los rendimientos bajos en la formacion de la lactama insaturada, nos
propusimos hacer un pequefio estudio utilizando los compuestos 13 y 27 como productos
de partida, empleando 2 distintas bases (KH y LiHMDS), distinto nimero de equivalentes
y tiempo. El mejor resultado se obtuvo empleando 5.5 equivalentes de KH, durante 7 horas
a 75°C y seguidamente el reflujo en tolueno. Sin embargo, los mejores rendimientos de las

dos etapas fueron del 12% para el compuesto 28 y del 32% para el compuesto 24.

R
1. base, 19, THF 2
O

2. Tolueno, reflujo N
Bs
13 R = CH,OTIPS 24 R = CH,OTIPS 32%
27R=H 28R=H 12%

Esquema 2.49

Considerando que inexplicablemente ninguno de los ensayos realizados fue satisfactorio,
nos plateamos estudiar vias alternativas para preparar la lactama insaturada. La primera
alternativa que se estudié implicaba la introduccion de un fenilselenio, para su posterior
oxidacion y eliminacién. Esta transformacion, estudiada anteriormente en el grupo de
investigacion, tiene lugar de forma satisfactoria cuando hay un sustituyente carboxilato de
metilo en la misma posicion.’® Sin embargo, cuando la posicion alfa del carbonilo no
presenta este sustituyente, es frecuente aislar como producto mayoritario de la reaccion el
compuesto con dos grupos fenilselenio. En este estudio se hicieron distintos ensayos
utilizando diferentes bases (LiIHMDS, LDA o t-BuLi), a temperaturas fijas de -78°C o

variable desde -78°C hasta llegar a temperatura ambiente, y cambiando el tiempo de
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reaccion. Sin embargo, tampoco se obtuvo el producto resultante de la introduccion del

fenilselenio deseado.

Esquema 2.50

A la vista de estos resultados, pensando que el problema podria derivar de un impedimento
estérico inherente al sistema espiranico, nos propusimos insertar el grupo fenilselenio en la
lactama 6a, de manera que la reaccion de espirociclacion posterior proporcionase la
correspondiente seleno-espiroindolina. Asi, tras tratamiento de la lactama 6a con LDAy el
cloruro de fenilselenio, el seleno-derivado 29 se aislé con un 70% de rendimiento. Sin
embargo, todos los intentos posteriores de generar el sistema espiranico resultaron

infructuosos.

ha)
/ PhSeCl / 3
N T ——— N +>
Bs” O\I\/\NJ/O THF s
6a

B O _N.°
70% S j\/\)/ CH2C|2
6

Esquema 2.51

De forma alternativa, ensayamos la introduccién de un yodo, para poder posteriormente
efectuar la eliminacion de éste, generando el sistema insaturado. Para ello, se estudio la
yodacion de la posicion 20 del espirocompuesto 27 utilizando trietilamina, cloruro de
trimetilsililo y yodo’® o, alternativamente, triflato de timetilsililo y N-iodosuccinimida.”’
Ninguno de los ensayos realizados resulto satisfactorio. A pesar de ello, se decidi¢ estudiar
la eliminacion posterior del yodo, dado que, si permitiera obtener el compuesto 28 con

buenos rendimientos, se habria intentado optimizar la formacién del iodo derivado 30. La

76 Argiriadi, M.; Breinlinger, E.; Dietrich, J.D.; Friedman, M.; Ihle, D.; Morytko, M.; Mullen, K.; Osuma, A.;
Lo Schiavo, G.Y.; Wilson, N. S. Indazolones as modulators of tnf signaling. WO 2016/168633 A1, 2016.
" Takeda, N.; Kobori, Y.; Okamura, K.; Yasui, M.; Ueda, M. Org. Lett. 2020, 22, 24, 9740.
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eliminacién se llevé a cabo con terc-butoxido de potasio en DMF proporcionando la
lactama insaturada 28 y el subproducto de sobreoxidacion 31. Tampoco en este caso los

rendimientos fueron aceptables.

TEA, TMSCI, I
CH,Cl, ]
12%
0 QND O tBuOK
BY DMF
| NIS,TMSOH, TEA 1 30ab |

CH,Cl,

Esquema 2.52

Considerando que el problema asociado a la reaccion de espirociclacion del producto 32
podria estar relacionado con un potencial impedimento estérico (véase Esquema 2.51), se
contempld la posibilidad de emplear yodo en lugar de fenilselenio. Por ello se ensayd la
introduccion de yodo en la posicion 6 de la lactama 6a. Empleando las mismas condiciones
utilizadas para la obtencion del espiro-compuesto 30, la lactama yodada 32 se obtuvo con
un rendimiento moderado. A pesar de ello, se explord un par de estrategias para poder
generar la lactama insaturada: i) la generacion de la insaturacion para posteriormente
abordar la reaccion de espirociclacion, y ii) la reaccion de espirociclacion a partir del iodo-
derivado 32, que nos permitiria posteriormente poder generar la lactama insaturada. De
nuevo, ninguna de estas dos alternativas proporcion6 resultados satisfactorios.

t-BuOK, DMF %/\’\
TEA, TMSCI
ly, CHyCly
4>

TiCly, Et;SiH :

Esquema 2.53
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En trabajos previos realizados en el grupo de investigacion,*® se explor6 una via sintética
que involucraba la acetilacion previa de la posicion 20, seguida de la insercién de un
sustituyente como el fenilselenio (ver Esquema 2.13). Considerando los resultados
obtenidos en dichas investigaciones, se decidio intentar primero la acetilacion de la
posicion 20, seguida por la introduccidn del sustituyente necesario para continuar con la
etapa de eliminacion. La obtencion del compuesto espiranico acetilado 33 a partir de la
lactama 13 se logroé utilizando acetato de metilo en presencia de LDA en THF anhidro. De
este modo, 33 se obtuvo con un rendimiento moderado, acompafiado de recuperacion del
producto de partida. Sin embargo, los intentos posteriores de insercion tanto del

fenilsulfinato de metilo (19) como del fenilsulfuro, resultaron infructuosos.

Esquema 2.54

Finalmente, para la generacion de la lactama insaturada decidimos ensayar la introduccion
de un fenilsulfuro como grupo saliente. Tras varias pruebas con distintos equivalentes de
base, distintas bases, e incluso afladiendo HMPA, el mejor ensayo (3 equivalentes de LDA
generado in situ y 0.8 equivalentes de difenildisulfuro) proporcioné la espiroindolina 34

con un rendimiento del 30% y la espiroindolina 35 con un rendimiento del 28%.

R
base, PhSSPh ‘s,
S — O

anh. THF N
Bs
SPh
13 R = CH,OTIPS 34 R = CH,OTIPS 30%
30R=H 35R=H 23%
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Esquema 2.55

La posterior reaccion de oxidacion del fenilsulfuro, efectuada con éacido m-
cloroperbenzoico y posterior eliminacion generd las lactamas insaturadas 24 y 28 ambos

con buen rendimiento de 90 y 73% respectivamente.

1. m-CPBA
CH,CI
o 2Ll
2. Tolueno
SPh reflujo
34 R = CH,OTIPS 24 R = CH,OTIPS 90%
35R=H 28R=H 73%
Esquema 2.56

Los resultados adversos observados en la introduccidon de sustituyentes en posicién alfa de
la lactama mediante formacion del enolato de la misma, seguido de adicion de un
electrofilo, resultan dificiles de racionalizar. Podria atribuirse a un impedimento estérico
del sistema espiranico tetraciclico o bien a que la estabilizacion del enolato por
deslocalizacion electronica implica un doble enlace endociclico que podria hallarse
desfavorecido por motivos geométricos debido a la rigidez de la molécula. Una
observacion que merece un comentario es el hecho de que, en anteriores trabajos,
comprobamos que la mejor base para generar el enolato era el KH. Dicho reactivo se
adquiria comercialmente a Fluka que dejé de comercializar dicho producto en las primeras

etapas de la Tesis

2.4.7 Introduccidn de sustituyentes en posiciones C-15 y C-20 mediante un

proceso de adicion de Michael-reaccion de Claisen en lactamas insaturadas.

A continuacion, se expondran los resultados de los ensayos para la introduccion de
sustituyentes en las posiciones 15 y 20 mediante una secuencia Michael-Claisen realizados
utilizando la lactama insaturada obtenida en los experimentos previos, a pesar de la limitada

disponibilidad de este compuesto.
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En trabajos anteriores del grupo de investigacion se estudiaron reacciones de adicién
conjugada de aniones estabilizados a lactamas insaturadas derivadas de fenilglicinol 2543
observandose que la adicion conjugada del enolato de ditiolano-carboxilato de metilo no
solo producia el aducto de Michael correspondiente, sino también el producto resultante de
la adicién conjugada seguida de una reaccion de Claisen del enolato resultante sobre el
grupo ester del reactivo. Un resultado similar fue también observado por Steven M. Allin

y colaboradores®® y por Stephen F. Martin y su grupo. *°

C6H5/,
CeH s /"\
6 5//'/'"\ E >—002Et o N. O
S
Ox_N._© U +
U LDA, THF :
N 2h,0°C S-<
@COZEt

M1

48%

M2 M3

Esquema 2.57

Es destacable que el compuesto inesperado M3 se formd con una proporcién casi 1:1 con
el producto M2.
En el Esquema 2.58 se muestran las adicciones conjugadas llevadas a cabo por Steven M.

Allin a partir de la lactama insaturada tetraciclica Al y por Stephen F. Martin a partir de la

lactama a.,3-insaturada S1.

s
CO,M
CI CE
N Li N
Boc _ Boc
THF, -78 °C — ta
A1
s
[5coskt
) 96
HN O Li

THF, -78 °C — ta

§1 Martin 2006

Esquema 2.58
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Considerando los estudios previos realizados, se procedié a intentar replicar la secuencia
sintética para la obtencion de los aductos Michael-Claisen correspondientes a partir de las
espirolactamas insaturadas preparadas anteriormente 27 y 31. Inicialmente, se siguid el
procedimiento experimental descrito previamente por el grupo de investigacion, utilizando
10 equivalentes de base y 10 equivalentes de ditiolano, con una transicion de temperatura
desde -78°C hasta 0°C, manteniendo la reaccion durante cinco horas. Sin embargo, se
observo que se obtenia casi exclusivamente el producto de adicion conjugada. En vista de
este resultado, se decidié prolongar la reaccion a temperatura ambiente durante toda la
noche, con el propdsito de favorecer la segunda etapa de adicion de Claisen. Estas
condiciones han demostrado ser las méas favorables (vease Esquema 2.59) observandose en
ambos casos el aducto de Michael (36 y 37) como el principal compuesto aislado de la
reaccion con rendimientos alrededor del 50%. Ademas, se observo la formacion de una
mezcla de isdmeros del aducto de Michael-Claisen (38 y 39 con un rendimiento del 25y
20% respectivamente).

Se llevaron a cabo experimentos adicionales, donde se redujo la cantidad de base utilizada.
También se exploro la posibilidad de realizar tres adiciones, a intervalos de 30 minutos,
tanto de la base como el ditiolano, alcanzando un total de 15 equivalentes para ambos

reactivos, sin mejoras significativas en el resultado obtenido.

R
S
0 o [S>—002Et

LDA, THF

=8
24h, 0 °C—sta Etozc@

s )
EtOzC@ s\)

24 R =CH,0TIPS 36 R = CH,OTIPS 47% 38 R = CH,OTIPS 25%
28 R=H 37R=H 50% 39R=H 20%
Esquema 2.59

Con la finalidad de maximizar el rendimiento del producto disustituido, se ensayé la
formacion del enolato de la lactama resultante de la mono-adicidon 36 y 37 y el ataque
posterior al éster del reactivo ditiolano, tal como se muestra en el Esquema 2.60. Sin
embargo, la reaccion no proporciono el compuesto esperado, con lo cual se pone de nuevo
de manifiesto la dificultad en la generacion del enolato en la posicion alfa del carbonilo en

estas estructuras espiranicas tetraciclicas.

64



Capitulo 2

36 R = CH,OTIPS 38 R = CH,OTIPS
37R=H 39R=H

Esquema 2.60

Con el objetivo de obtener en una Unica etapa de desulfurizacion el compuesto deseado Y,
decidimos preparar la tioamida X. Para ello, el compuesto 38 se trat6 con el reactivo de
Lawesson para intentar substituir el &tomo de oxigeno de la funcién amidica por un azufre.
Sin embargo, probablemente, a causa del impedimento estérico no se observo la generacién

de la tioamida resultante X.

Tolueno
ta, 24h

__|Lawesson's
reagent

%, s S
e EtOZC/é/ \)s\)
X

reflujo, 2h

Esquema 2.61

A la vista de este resultado, consideramos la eliminacion previa de las dos funciones
tioacetales, para abordar posteriormente la eliminacion del grupo carbonilico amidico.
Inicialmente, se ensayé la desulfurizacion utilizando niquel boruro, metodologia
previamente empleada en el grupo,”® en una mezcla de THF/MeOH. Sin embargo, el
producto deseado 40 se aisl6 con un 18% de rendimiento. La reduccion alternativa
empleando Ni/Raney’® condujo a la obtencion de una mezcla compleja de reaccion y el
producto resultante de la desulfuracién no pudo purificarse por cromatografia en columna,

aungue se pudo detectar la cetona 40 mediante espectrometria de masas.

8 Mercedes, A., Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J. Organic Letters 2002, 4, 2613.
9 Zhong, Y.W.; Jiang, C.S.; Xu, M.H.; Lin, G.Q. Tetrahedron 2004, 60, 8861.
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NiCl, NaBH,
THF/MeOH

18%

Raney Ni
EtOH

Trazas

Esquema 2.62

Las dificultades encontradas en la preparacion de la lactama insaturada y en la secuencia

Michael-Claisen nos han llevado a tomar la decision de interrumpir esta sintesis.

2.5 Resultados destacables del capitulo.

En esta seccion, se expondran de forma concisa los resultados mas sobresalientes obtenidos
durante nuestra investigacion para esta aproximacion a la sintesis del enantiomero del

alcaloide isomitrafilina.

La generacion del sistema espiranico tetraciclico de la ent-isomitrafilina se llevé a cabo en
tan solo tres etapas, logrando un rendimiento global del 59%. El sistema presenta la
caracteristica porcion triptaminica presente en estos alcaloides, gracias al empleo del
inductor quiral (S)-triptofanol. La estereoquimica obtenida en las posiciones C-3 'y C-7 es

adecuada para la sintesis del enantiémero del alcaloide oxinddlico.

_______________________

H B

M902C

ent-isomitrafilina

_______________________

Esquema 2.63
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Se ha puesto a punto la metodologia para la generacién del sistema oxindolico a partir de
una indolina, la cual no esta descrita en la literatura. Dicha transformacion se ha realizado
por oxidacion de la amina secundaria a acido hidroxamico utilizando peracido de tungstato
(WOOH), derivado del tungstato y peréxido de hidrégeno, seguido de una reduccion con

trifenilfosfina en dimetilformamida.

OR
.,
? HN

Esquema 2.64

Se han observado mas dificultades de las esperadas en la generacion de la lactama a,[3-
insaturada necesaria para la posterior introduccion de los sustituyentes en las posiciones C-
15y C-20. A pesar de que éramos conscientes de las dificultades para la formacién del
enolato de la lactama, ninguna de las metodologias ensayadas nos ha permitido obtener la

lactama insaturada en rendimientos satisfactorios.

Esquema 2.65

Finalmente, la introduccion de sustituyentes en las posiciones C-15 y C-20 del sistema
espiranico tetraciclico es posible, si bien los rendimientos obtenidos han sido inferiores a
los deseados. A partir de los compuestos 42 y 43 se puede acceder al compuesto F, lo que

permitiria la sintesis formal del enantiomero de la isomitrafilina.
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1,

S
S

S
EtOZCT\) \)

41R = CH,OTIPS
42R=H

Esquema 2.66
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Aproximacion a la sintesis formal de la espirotriprostatina B






Capitulo 3

3.1 Alcaloides oxindolicos

Los compuestos organicos naturales siempre han cautivado a los quimicos®, siendo la
sintesis total de productos naturales un area de investigacion fascinante y dinamica con
publicaciones destacadas.®! Los alcaloides inddlicos, presentes principalmente en tres
familias de plantas (Rubiaceae/Naucleaceae, Loganiaceae/Strychnaceae and
Apocynaceae),* han suscitado interés no solo por su accion neurofisioldgica, sino también
por su estructura compleja. La sintesis y la biogénesis de estos alcaloides han planteado
desafios intelectuales significativos para los quimicos organicos.®? En la naturaleza se
encuentran una amplia variedad de alcaloides inddlicos, desde simples como la graminea
hasta los mas complejos como la ajmalicina. Ademas, hay alcaloides pirroloinddlicos y
oxinddlicos, como la fisostigmina y la espirotriprostatina B, respectivamente, que se
encuentran en hongos. La mayoria de estos alcaloides presentan un nucleo basico comdn
derivado de la triptamina y se caracterizan por una fusién espiranica 3,3'-oxindol de un

niicleo de 2-oxindol con un anillo de pirrolidina.® En estos compuestos espiro[pirrolidina-

80 Mann, J.; Davidson, R.S.; Hobbs, J.B.; Banthorpe, D.V.; Harborne, J.B. Natural products : their chemistry
and biological significance.; Essex, 1994.

8 Baran, P.S.; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4751.

8 Torssell, K.B.G.; Natrual Product Chemistry: A mechanistic and biosynthetic approach to secondary
metabolism.; Aarhus, 1983.

8 Zhou, F.; Liu, Y.-L.; Zhou, J Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1381.
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3,3"-oxindol], la presencia del estereocentro carbono tetrasustituido confiere rigidez al

sistema y confiere a estos productos naturales una significativa actividad bioldgica. '

Anillo pirrolidinico

el
s Ry:CNH;
'Ry— (O
\.. % N ,_/
/TR,
Nucleo oxindoélico
Esquema 3.1

Los alcaloides oxindolicos de origen monoterpénico se pueden clasificar en dos clases
subestructurales: el tipo secoyohimbano tetraciclico y el tipo heteroyohimbano
pentaciclico.2+® La mayoria de ellos se encuentran en la naturaleza como dos isémeros en
la posicion C-7 y pueden interconvertirse a través de una reaccion de tipo retro-Mannich.
Hay otros alcaloides espiro[pirrolidina-3,3'-oxindol] que se han aislado, pero no entran en

esta clasificacidon, como la horsfilina o la espirotriprostatina A 'y B.

MeO

Rincofilina Mitrafilina Horsfilina Espirotriprostatina A  Espirotriprostatina B

Esquema 3.2

La espirotriprostatina B fue aislada por primera vez en 1996, junto con la espirotriprostatina
A, del caldo de fermentacion del hongo Aspergillus fumigatus. Este compuesto es un

espiropirrolo-oxindol natural con un grupo 2,5-dicetopiperazina que muestra una

84 Marti, C.; Carreira, E. M. European Journal of Organic Chemistry 2003, 12, 2209.
8 Blanck, J. J.; Huebner, T. M.; Rolls, A. M.; Cornell, J. S.; Hwang, C. S. Applied Chem 2022, 2, 1.
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interesante actividad bioldgica. Inhibe completamente la progresion del ciclo celular de las
células tsFT210 en la fase G2/M y también muestra actividad citotoxica sobre el
crecimiento de las células de leucemia mieloide crénica humana K562 y la leucemia

promielocitica humana HL-60. 8

3.1.1 Sistema espiro[pirrolidina-3,3'-oxindol]

Entre los enfoques méas conocidos para la formacion del sistema espiro[pirrolidina-3,3’-
oxindol] se encuentran la reorganizacion oxidativa biomimética de derivados de indol[2,3-
a]quinolicidina® y la reaccion de Mannich intramolecular de iones iminio derivados de 2-
hidroxitriptaminas.8” También se han explorado métodos menos conocidos, como las
reacciones de cicloadicion [1,3]-dipolar de iminas ylidas®®, la ciclizacion radical con
AIBN,2 la reaccion de Heck intramolecular'® metodologia usada por Overmann en su
sintesis, las reacciones de expansion de anillos catalizadas por yoduro de magnesio®®
utilizada por Carreira, y la nitroolefinacion asimétrica* empleada por Fuji. Destacan el
método innovador de sintesis enantioselectiva organocatalizada por Forster®® y el trabajo
pionero de van Tamelen en la ciclizacion de Mannich intramolecular de compuestos de 3-
(aminoetil)oxindol.*® En el Esquema 3.13 se ilustran varias estrategias sintéticas empleadas

para la sintesis del sistema espiro[pirrolidina-3,3’-oxindol].

8 Cui, C. bin; Kakeya, H.; Osada, H. The Journal of Antibiotics 1996, 49, 8, 832.

8 Wanner, M.J.; Ingemann, S.; Van Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. European Journal of Organic Chemistry,
2013, 2013, 1100.

8 Jones, K.; Wilkinson, J. Journal of the Chemical Society, Chemical Communications, 1992, 24, 1767.

8 Forster, T.; Lopez-Tosco, S.; Ziegler, S.; Antonchick, A.; Waldmann, H. ChemBioChem, 2017, 18, 1098.
% van Tamelen, E. E.; Yardley, J. P.; Miyano, M.; Hinshaw, W. B. Journal of the American Chemical Society,
2002, 91, 7333.
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Derivados de B-carbolina
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oxindol )

Derivados de alquilideno-oxindol

Esquema 3.3

A pesar de la disponibilidad de varios métodos, pocos permiten un ensamblaje sencillo y
eficiente del esqueleto tetraciclico espiro[indolina-3,1’-indolizidina]. Muchas de estas
estrategias generan intermedios tri- o tetraciclicos 3-espirooxindol que requieren
conversiones multietapa para alcanzar el sistema espiranico final.®* Sin embargo, la
reaccion de espirociclizacion previamente descrita por nuestro grupo permite la generacion
directa y eficiente de espiroindolinas y espirooxindoles tetraciclicos con un completo

control regio- y estereoquimico.32¢*°

3.2 Sintesis previas de la espirotriprostatina B

La estructura molecular compleja de la espirotriprostatina B hace que la sintesis de este
compuesto sea desafiante. Entra las transformaciones clave se incluyen la construccion
asimétrica estereocontrolada del cuaternario C-3 y el centro adyacente de C-18 prenil-
substituido del anillo de dehidroespiropirrolidina. La sintesis de este alcaloide es de interés
debido a su escasa abundancia natural y estructura distintiva, por lo que se han descrito

multiples sintesis totales previas. EI grupo de Danishefsky describio la primera de ellas en

9 Xu, J.; Shao, L.D.; Li, D.; Deng, X.; Liu, Y.C.; Zhao, Q.S.; Xia, C. Journal of the American Chemical
Society, 2014, 136, 17962.
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los afios 2000, seguido por Williams,®® Ganesan,* Overman,®>% Fuji,%” Osada,%
Carreira,®>1® Horne,X Trost!®? y, mas recientemente, Zhang.!® La mayoria de las
secuencias sintéticas resultan en rendimientos bajos, debido a rutas largas o falta de

estereocontrol, especialmente al generar el estereocentro del carbono espirénico.

3.2.1 Sintesis total e enantioselectiva de Danishefsky

Una de las primeras sintesis totales del alcaloide espirotriprostatina B, fue descrita por
Danishefsky y su grupo.

La sintesi comienza con una condensacion entre el derivado oxidado en la posicién 2 del
(S)-triptofanol metil éster (D1) y el aldehido D2, que produjo cuatro isémeros. De estos,
solo aislaron y caracterizaron el isdmero D3b, que presenta una configuracion (R) en el
carbono espiranico C-3y (S) en el carbono C-18. La acilacion de la N-Boc-L-prolina a este
compuesto indujo a la isomerizacion de los carbonos C-3 y C-18, lo que generd la misma
mezcla de isdbmeros que se obtiene cuando la insercion se realiza a partir de la mezcla de
productos D3a y D4a,b en las mismas condiciones. Tras la obtencion del derivado de la
prolinaD5, procedieron a la funcionalizacion en la posicion C-9 y la subsiguiente
eliminacion, lo que produjo una mezcla de productos que presentan un doble enlace entre
las posiciones C-8 y C-9. Finalmente, después de la desproteccion del nitrégeno de la
prolina, mediante una ciclacion inducida por la trietilamina, obtuvieron la

espirotriprostatina B.

92 \Von Nussbaum, F.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 12, 2175.

9 Sebahar, P. R.; Williams, R. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 23, 5666.

% Wang, H.; Ganesan, A. Journal of Organic Chemistry 2000, 65, 15, 4685.

% Overman, L. E.; Rosen, M. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2000; 39, 24, 4596.

% Overman, L. E.; Rosen, M. D. Tetrahedron 2010, 66, 33, 6514.

9 Bagul, T. D.; Lakshmaiah, G.; Kawabata, T.; Fuji, K. Organic Letters 2002, 4, 2, 249.
% Sebahar, P. R.; Osada, H.; Usui, T.; Williams, R. M. Tetrahedron 2002, 58, 32, 6311.
9 Meyers, C.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 6, 694.

100 Marti, C.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 32, 11505.

101 Miyake, F. Y.; Yakushijin, K.; Horne, D. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 40, 5357.
192 Trost, B. M.; Stiles, D. T. Organic Letters 2007, 9, 15, 2763.

103 Xi, Y.K.; Zhang, H.; Li, R.X.; Kang, S.Y.; Li, J.; Li, Y. Chem. Eur. J. 2019, 25, 3005.
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2) Et3N, CH,Cl, )l
s mem2 g

86%

Espirotriprostatina B

Esquema 3.4

3.2.2 Sintesis total de Fuji

En el afio 2002 fueron Fuji y colaboradores a sintetizar la espirotriprostatina B. La sintesis
se inicia a partir de la reduccion e hidrolisis de F1, un compuesto oxindoélico disustituido
en la posicion C-3, para proporcionar el aldehido F2. A continuacién, sometieron el
aldehido a una reaccion de Strecker que proporciond la ciano benzilamina F3 y
seguidamente la protegieron con el grupo carboxibencilo para poder manipular el grupo
ciano y obtener el éster F5. Una vez desprotegida la amina procedieron con la insercién de

la N-Boc-L-prolina que proporciond el oxindol F6.
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Esquema 3.5

Una vez transformado el compuesto F6 en el alcohol alilico correspondiente F7,
procedieron a la ciclacion que proporciond el ndcleo espirooxindol-pirrolidina
caracteristico del alcaloide espirotriprostatina B. Finalmente sometieron el compuesto F8
a la funcionalizacion de la posicién C-9 cuya eliminacidn proporciona el doble enlace entre
las posiciones C-8 y C-9. Una ciclacién final proporcioné el nlcleo dicetopiperazinico

(DKP) permitiendo la obtencién de la espirotriprostatina B.

o MeO

1.mCPBA,CH,Cl, o

2. PhSeSePh, HN™~, BocN
_ >

NaBH;, MeOH N
3.30% Hp0,, THF
85% 0
F7 OH
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1. LIHMDS, THF

2. PhSeCl, THF
-

3. DMDO, THF

4.4 M HCl in dioxan

5. Et3N, CH,Cl,
21%

Espirotriprostatina B

Esquema 3.6

77



Capitulo 3

3.2.3 Sintesis total enantioselectiva de Carreira

En 2003 Carreira y su grupo llevaron a cabo la sintesis de la espirotriprostatina B logrando
el ndcleo espiropirrolooxindol pasando por el intermedio espiro[ciclopropano-1,3'-oxindol]
C4, preparado mediante una ciclopropanacion catalizada por rodio a partir de la
diazocetona C3. Una de las reacciones clave de esta sintesis fue sin duda la expansion de
anillo catalizada por ioduro de magnesio (Mgl2) que proporciond el espiropirrolidin-
oxindol C5, seguida de la desalquilacion del nitrégeno de la pirrolidina obteniendo el
oxindol C6.

NHTs
N2 3TS N2
O\_/ﬁ _MeOH m _NaOH ©\_/K [Rh(OAc),],
To0% T88% N A
H 71%
c1 cz c3
Vi
[szdba3]
N-DNBA Y
CHaCl, AN, Mgl, THF N X0
60% Il 67% H
cs TIPS c4
Esquema 3.7

Tras desalquilacion del nitrégeno de la pirrolidina procedieron a la introduccion de la N-
Boc-L-prolina para la obtencién del compuesto C7. Este ultimo fue sometido a diferentes
transformaciones que permitieron lograr el aldehido C9. A través de la reaccion de
olefinacion de Julia-Kocienski, obtuvieron el compuesto C10, que presenta el sustituyente
correcto en la posicion C-18. Finalmente, siguiendo la estrategia desarrollada por
Danishefsky, que implica la formacion del doble enlace entre C-8 y C-9 como resultado de
la funcionalizacion de la posicion C-9 y la eliminacion del fenilselenio, asi como la

formacién de la dicetopiperazina, obtuvieron la espirotriprostatina B (véase esquema 3.7).
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Esquema 3.8

3.2.4 Sintesis total enantioselectiva de Trost

En 2007, Trost y Stiles lograron llevar a cabo la sintesis total de la espirotriprostatina B.
Enfocaron la primera parte de la sintesis en la formacion del intermedio T4, comenzando
con una reaccion entre el clorhidrato de dimetilaminomalonato (T1) y la L-prolina

protegida (T2), con el fin de formar el nucleo dicetopiperazinico (DKP) del compuesto T3.

M902C COQMe o
1. DCC, HOBt
NH- «HCI , MeO,C /Q/\ )\/\ )H/U\
o EHCl N oom  MeO: W)k o ° HNW‘/D

N
R
+ 2. Hy, Pd/C HN\H):> Catalizador de
Cbz MeOH Otera, Tolueno o)
)N:> 68% T3 (o) 73% T4

HO,C
T2

Esquema 3.9

A continuacidn, sintetizaron la 3-hidroximetiliden indolona (T6), que posteriormente se
hizo reaccionar con la DKP T4. En esta segunda fase del proceso sintético, se llevo a cabo
una descarboxilacion-prenilacion diastereoselectiva catalizada por paladio, la cual

determina la estereoquimica de la indolona. Es importante destacar que las dos siguientes
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transformaciones, la funcionalizacion de la cadena prenilica y la formacion del nucleo

espiranico, no alteraron esta estereoquimica, que corresponde a la del producto natural.

H
N
(e}
o O oH (o
_
HN NaOMe HN TsCl, i-Pr2NEt, DMF HN <O
formiato de etilo después T4, LDA, THF O 0
MeOH 79% N Y/,
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NH HN Pdy(dba)s-CHCl3
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Ph Ph,P f >
2t 89%

PhSeBr, CsOAc
HOAc

después H,0,
piridina, THF
AcO 94%
Espirotriprostatina B T10

45%

Esquema 3.10

3.2.5 Sintesis total enantioselectiva de Overmann

Mas recientemente Overmann y su grupo de investigacion sintetizaron la espirotriprostatina

B y su epimero en las posiciones C-3y C-18 (O6).

La sintesis empezé con la acilacion del alcohol O1, para proporcionar el acetato alilico
primario O2. La saponificacion del éster O2, seguida por la proteccién del alcohol alilico
y el acoplamiento con la 2-yodoanilina del acido carboxilico, condujo a la formacién de la
amida O3. Tras proteccion de ésta, se oxidd el alcohol libre y se condenso con el nicleo de
dicetopiperazina proporcionando el compuesto O5. Seguidamente efectuaron la que fue la
etapa clave de la ruta sintética, una ciclizacion de Heck catalitica en cascada seguida por la
captura intramolecular, que proporcion6 la espirotriptrostatina B y la (-)-3,18-epi-

espirotriptrostatina B (O6).
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iridi 1. LiOH
OH 1. Ac,0, piridina MeO,C _ _ 5 TEEPS.Cl
2. MgBrz'Etzo
MeOZC = _— ]
3. i-PryNEt, AcOH 3. Yoduro de 1-metil
94% o2 OAC 2-cloropiridinio

o1
QNHZ 81%

1. SEM-CI, NaH o
NG "2 BuNF N~ NANF
95% H
SEM oH

04 03 OTBDPS

o NH 5 1. Pdy(dba)s-CHCIs H
| _ (o-tolueno);P, KOAc, THF
@\ 2. Me,AICl, i-PrNEt

68%
l}l O

05 06 Espirotriprostatina B

Esquema 3.11

3.2.6 Sintesis total enantioselectiva de Zhang

En el contexto de sus estudios enfocados la formacion del ndcleo 2,5-dicetopiperazina
(DKP), fragmento presente en muchos alcaloides naturales y en diferentes farmacos
sintéticos (como el tadalafilo), Zhang y sus colaboradores describieron la sintesis de la
espirotriprostatina B en el 2019. Para ello, inicialmente estudiaron la optimizacion de la
ciclacion necesaria para la formacion del nucleo DKP y que implica el uso de

trimetilfosfina y &cido L-glutdmico como catalizador.

R2 10% Me3P R1 R1
N o Tolueno/DMF (6:1) fe} R fe) R
R acido L-(+)-glutamico Nighe Nighe
P _N + _N
oy 60-80 °C oil bath R o) R o
. 89-94% | |

Esquema 3.12

En el esquema 3.12 se muestra la ruta sintética desarrollada con buenos rendimientos para

la preparacion del intermedio Z5 que presenta el nicleo DKP. Posteriormente, tras una
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secuencia sintética en las que se destaca una N-alquilacién, una adicion con un Grignard

para generar el prenilo y ciclacion, y dihidroxilacién, sintetizaron el diol Z8, a partir del

cual una reaccion mediada con microondas proporciona la espirotriprostatina B.

TMS
1.1, KOH, DMF Pd(PPh),Cly, /
2. (Boc),0, EtzN Cul, Et;N, DMF /
—_—T —_—
| PR
DMAP, CH,Cl, =—TMS

HN / 93% N / 92% b
Boc N\

Z2 Z3 Boc

0] Boc— N~ Boc—N._~

7

Boc P
° I o L o
/U\/\N B HN
N DMAP, CH,Cl, N
S 85% N
z z5 H

1. MeMgBr, CH,Cl,
2. TsOH-H,0, CH3CN
73%

Z1
6

Boc—N

0s0,, NMNO N
HO'

_

THF/t-BuOH/H,0

PMej acido L-Glu

-~
Tolueno/DMF N
70% HoN

Z4

EtOH

microondas
—_—

88%

80%

Espirotriprostatina B

Esquema 3.13

Finalmente podemos decir que Zhang y su grupo han desarrollado un enfoque conciso,
estereoselectivo y practico hacia la sintesis de las espirotriptrostatinas, y su metodologia

permite una sintesis formal de otros alcaloides.

3.3 Aproximacion a la sintesis formal Espirotriprostatina B: trabajo propio.

En el esquema 3.14 se muestra una nuestra propuesta de retrosintesis de la
espirotriprostatina B. La estrategia retrosintética propuesta incluye el uso de dos reacciones
estudiadas por nuestro grupo, como la reaccion de ciclocondensacion estereoselectiva para

obtener lactamas biciclicas (C) y la espirociclacion estereoselectiva reductora para obtener
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el nucleo espiroindolinico (D). Esta estrategia también implica la generacion de una

lactama a,f-insaturada (E), asi como la ruptura oxidativa de su doble enlace.

[
' Generacion !
, doble enlace;

Esquema 3.14

En el capitulo 2 se estudiaron varios métodos poco viables para generar la lactama a,f3-
insaturada a partir de un sistema de espiroindolina, que implicaba la introduccién de
sustituyentes (SePh, SOPh, | o SPh) en la posicion alfa del carbonilo de la lactama y su
eliminacion posterior para obtener la lactama deseada. Dado los pobres resultados
obtenidos, nos replanteamos completamente la estrategia para su obtencién, por lo que

tuvimos que adaptar cambiar nuestra ruta sintética.

3.3.1 Planteamiento sintético

Para abordar el desafio relacionado con la formacion de la lactama insaturada y mas
precisamente en la formacion del enolato en la posicion C-20 del sistema espiranico, se
propuso iniciar la ruta sintética mediante la sintesis de un aldehido éster que ya contenia un
fenilsulfuro en la posicion adecuada, con el propésito de facilitar su posterior eliminacion
y permitir la formacion de la lactama insaturada. Posteriormente, se procederd con la
apertura oxidativa del doble enlace para obtener el éster V, objetivo de este capitulo, un
intermedio avanzado que a priori permitiria una facil conversion al triciclo VI, que

representa la sintesis formal del alcaloide espirotriprostatina B.
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E S E Ciclocondensacién
' MeOi)(JHO \ OH. estereoselectiva /
' + NH G — > HN
| PhS N 2 ! ') N 0
! I g : U
| ;
Illa PhS 1l1b

(+ formacion lactama
a-B insaturada)

‘ Espirociclacion

estereoselectiva
Apertura
oxidativa

H
1.CH,Cl, 0
TFA
—_ >
2Et3N Me

-)-Espirotriprostatina B
ent-Espirotriprostatina B (-)-Esp P

Esquema 3.15

3.3.2 Formacién de la lactama biciclica derivada del (S)-triptofanol

La espirotriprostatina B, como la mitrafilina, presenta una unidad triptaminica en su
estructura principal, razén por la cual decidimos utilizar el aminoalcohol (S)-triptofanol
como producto de partida que, ademas, es fuente de quiralidad y nos permite controlar el

curso estereoquimico en los procesos de ciclocondensacion y espirociclacion.

La primera etapa de la estrategia sintética consiste en la ciclocondensacion entre el (S)-
triptofanol 1y el aldehido racémico 42. El oxo-éster 42 se obtuvo sin dificultades mediante
el procedimiento descrito por Hoye y Kurth.' Este procedimiento implicé inicialmente
una alquilacion del enolato del (feniltio)acetato de metilo con 3-bromo-1,1-
dimetoxipropano, ambos comerciales, lo que condujo al acetal-ester 41. Una posterior

hidrdlisis utilizando HCI, genera el aldehido deseado 42 de manera satisfactoria.

104 Kurth, M. J.; Hoye, T. R. Journal of Organic Chemistry 1980, 45, 18, 3549.

84



Capitulo 3

1. n-BulLi, DIPA OMe HCI o cho
-78° THF, 0°C Me
Phs” >CO,Me _ THR -78°C MGOUOMG TAR 9% 2
OMe
(feniltio)acetato 2. o AKX PhS 84% global PhS
. Br OMe 41 42
de metilo
DMSO, ta

Esquema 3.16

Con (S)-triptofanol 1 y el oxo-éster 42 disponibles, se procedié a realizar la
ciclocondensacion estereoselectiva en tolueno, con eliminacién azeotropica del agua
generada durante la reaccidn, utilizando un aparato de Dean-Stark. Debido a la presencia
del sustituyente feniltio y a diferencia de la reaccion de ciclocondensacion efectuada con
el 5-osopentanoato de metilo, realizada en el contexto de la aproximacion sintética a la
mitrafilina (véase capitulo 2), este proceso conduce a la formacién de cuatro lactamas
diferentes de la correspondiente a la 3-(3-indolilmetil)oxazolopiperidona (43a,b y 43c,d),
isomeros en las posiciones 8a y 6 (véase Esquema 3.17). De forma similar a la sintesis de
la mitrafilina, la formacion de esta mezcla de diasteredGmeros carece de relevancia desde un
punto de vista sintético, dado que la reaccidn de espirociclizacion subsiguiente tiene lugar
mediante una sal de acilimino, la cual resulta de la ruptura del enlace C-O del anillo de
oxazolidina, y por consiguiente, el centro estereogénico desaparece. Por lo tanto, ambos
epimeros en la posicidon 8a generan la misma sal de acilimino, conduciendo asi al mismo
estereoisomero del compuesto espirociclico. A diferencia de la anterior ciclocondensacion,
estas lactamas presentan un sustituyente en la posicion generando un nuevo centro

estereogénico que se va a perder posteriormente al generarse la lactama a,B-insaturada.
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S
N / OH
H HoN Tolueno, reflujo
1 n Dean Stark

60%
MeO,C  CHO

PhS
42

16}
PhS" s

43c H-3/H-8a trans 43d

Esquema 3.17

Como podemos observar en el Esquema 3.18 la presencia de un sustituyente en la posicion
alfa del aldehido ester no afecta la estereoselectividad de la reaccion de ciclocondensacion,

donde se obtienen principalmente los isomeros 43a 'y 43b.

MeO,C  CHO N

Ind/\|/\ Ind/\/\OH
HN. H
S * —  MeO,C == MeO,C
N7 OH Phs/v Z/J Z/J
H H,N PhS PhS
H
o
N 2 602

4| MeO,C /f
s

H-2/H-4 trans H- 2/H -4 cis

Iento rapido l

Mﬁ w:@

PhS PhS
H-3/H-8a trans H-3/H-8a cis
productos minoritarios productos majoritarios
epimeros en 6 epimeros en 6

Esquema 3.18
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3.3.3 Formacion de la lactama a,B-insaturada

Una vez formada la lactama biciclica derivada del (S)-triptofanol, se procedié con la
secuencia necesaria para formar el sistema espiranico tetraciclico que presenta la lactama
insaturada. Esta secuencia implica 2 etapas importantes: la reaccion de espirociclacion
estereoselectiva que conduce a la generaciéon del sistema tetraciclico espiranico y la
oxidacion con posterior eliminacién del sustituyente en C-20 generando el doble enlace

conjugado con el carbonilo lactamico.

1. Espirociclacién
estereoselectiva

2. Generacion de la
/ lactama a, f-insaturada
HN
0 _N_©O —
—_—

PhS

Esquema 3.19

Antes de la espirociclacion, tuvimos que proteger el nitrogeno inddlico con un grupo
desactivante para dirigir la espirociclacion hacia la posicion 3 del indol. Dado que los
resultados obtenidos con el bencenosulfonilo en la sintesis de la mitrafilina han demostrado
ser satisfactorios, decidimos proseguir utilizando este grupo protector. Utilizando las
mismas condiciones de reaccion utilizadas previamente (véase el capitulo 2) a partir de la
mezcla de los isomeros de la lactama 43 se obtuvo la mezcla de los cuatro isomeros de la

lactama protegida 44 con un rendimiento del 88%.

TBACI, BsCl
30% NaOH

\
H @)

N—/
N_O CH,Cly, rt B Os_N_,©
8a 8al
Phs”6 Phs™6

43a (8aS, 6R) 43c (8aR, 6R) 44a (8aS, 6R) 44c (8aR, 6R)
43b (8aS, 6S) 43d (8aR, 69) 44b (8aS, 6S) 44d (8aR, 6S)

Esquema 3.20
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Una vez obtenidas las lactamas oxazolopiperidonicas 44, y tras unos ensayos efectuados
con el isomero mayoritario, esta reaccion se llevo a cabo con la mezcla de los 4 isomeros
después de haber efectuado una filtracién por cromatografia en columna con gel de silice,
proseguimos con la espirociclacion. Inicialmente, esta reaccion se realizo utilizando TiCla.
Desafortunadamente, bajo estas condiciones, los compuestos espirociclicos deseados 45 se
aislaron en rendimientos bajos. Sin embargo, cuando el acido de Lewis fue reemplazado
por el acido de Brensted-Lowry TFA, los rendimientos mejoraron. El tratamiento de la
mezcla de lactamas protegidas 44 con TFA y Ets:SiH provoco su espirociclizacion
reductora, llevando satisfactoriamente al compuesto 45 como una mezcla de dos isdbmeros
(45ay 45b) debido al feniltio presente en la posicion 20. Vale la pena mencionar que, como
para la reaccion de ciclocondensacion, la presencia del feniltio no influye en la

estereoselectividad de la reaccion.

TFA

/ EtsSiH
N —
BS/ (@) N (0] CH20|2

86%

PhS

44a (38, 8aS, 6R) 45a 45b
44b (38, 8aS, 6S)
44c (3S, 8aR, 6R)
44d (3S, 8aR, 6S)

Esquema 3.21

Ambos isomeros fueron sometidos a la proteccion del grupo hidroxilo presente con el fin
de evitar posibles interferencias derivadas de su naturaleza nucleofilica y reacciones de
oxidacion. Esta proteccion se llevé a cabo mediante el uso de TIPSCI en presencia de
imidazol en DMF anhidro, lo que condujo a la formacion de los isémeros protegidos 34ay
34b. Posteriormente, para alcanzar la lactama o,B-insaturada 24, fue necesaria una
secuencia de dos etapas. Los isomeros espiranicos 34 fueron tratados con el peréxido m-
CPBA, seguido de una eliminacion en tolueno bajo reflujo, lo que permitio obtener la
lactama insaturada 24 con un rendimiento del 90%. Durante este proceso, como
consecuencia de la eliminacion del grupo saliente, se perdi el centro estereogénico en la

posicion 20, obteniendo asi el compuesto 24 como un Unico estereoisdbmero.
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OH  1ipsc ©
Imidazole .
O >

DMF N
63% Bs

OTIPS
1. m-CF’BA, CH2C|2 ’,
o > '

2. Toluene, reflux N
/
90% Bs

SPh
45a,b 34a,b 27

Esquema 3.22

3.3.4 Apertura oxidativa del anillo de piperidina

La apertura oxidativa del anillo piperidonico es una etapa clave de esta sintesis, porque la
ruptura del doble enlace permitiria obtener el sustituyente presente en el C-18 de la

espirotriprostatina B, que es uno de los principales desafios para su sintesis.

Apertura
oxidativa

—_

(-)-Espirotriprostatina B

Esquema 3.23

Se han desarrollado varios métodos para la ruptura de olefinas a acidos carboxilicos o
cetonas. Sin embargo, hay pocos ejemplos en la literatura que realicen una apertura

oxidativa de una lactama insaturada.

Zanardi y su grupo estudiaron la apertura de un anillo lactamico a cinco términos. Tras la
formacién del diol utilizando el poli éter ciclico 18-crown-6 y KMnQOg, la apertura del anillo
tuvo lugar gracias a tres etapas seguidas que les permitieron la obtencion del

correspondiente aminoécido.'®

105 Zanardi, F.; Battistini, L.; Rassu, G.; Cornia, M.; Casiraghi, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 0,
2471.
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1. aq. LIOH
THF 0 °C
KMnO,4 HO oH 2. Si0; aqg.NalOy
Eﬁ 18-crown-6 /l_ﬁi CH,Cly, 20 °C HO,C
© 07N Ph BocHN
goc Ph CH.Cl, 20°C Boc 3. RuO, acetona o¢ Ph
CCl4-MeOH-aq.
Esquema 3.24

Lamentablemente, no pudimos obtener el compuesto espiro diol 46 cuando el mismo
procedimiento se aplicé al compuesto 24.

© OTIPS

‘. o KMn24
/N - -

Bs 18-crown-6

Esquema 3.25

Como alternativa, utilizando NMO y cantidades cataliticas de tetradxido de osmio,
obtuvimos el diol 46 con un rendimiento del 82%. Para hidrolizar la lactama intentamos
utilizar las mismas condiciones de Zanardi y sus colaboradores, tratamos nuestro
compuesto con una solucién acuosa de LiOH, pero incluso al forzar las condiciones a

reflujo durante 3 dias, recuperamos el material de partida como el producto principal.

1. aqg. LiOH
THF 0 °C
2. 8i0;, aq.NalO4
CH,Cl, 20 °C
0sOy4 ’
NMO 3. RuO, acetona

82% CCly-MeOH-aq.

Esquema 3.26

En vista de los resultados obtenidos, se decidio modificar la estrategia. Al utilizar KMnO4

como agente oxidante en acetonitrilo a 0°C, se logré la ruptura del enlace C-C, obteniendo

90



Capitulo 3

el aminoacido 47. Se utilizo sin purificacion en el paso de esterificacion posterior debido a
su falta de solubilidad en solventes organicos, proporcionando el éster 48 con un

rendimiento total no optimizado del 20% a partir del diol 46.

OTIPS

TMSCI, MeOH

—_—
ta, 24 horas

(20% en
dos etapas)

Esquema 3.27

La proteccién de la amina se llevo a cabo con éxito en un rendimiento del 79%, dando

como resultado el compuesto 49. Finalmente, el tratamiento del éster con metil litio en THF

a 0°C proporcion6 satisfactoriamente el compuesto 50.

OTIPS
(Boc),0, CH,Cl,
iicint vtk S ¥

ta, 24 horas  gg’

79% 49
OCHj,4 OCH3

OTIPS

MeLi, THF
—_—

0 °C, 4 horas
65%

Esquema 3.28

Los bajos rendimientos de las etapas anteriores nos llevaron a buscar otras condiciones de
reaccion que se explican en la tabla 3.1 en ensayos pequefios. Se han estudiado distintas
temperaturas y tiempos de reaccion, pero en ninguna de las pruebas efectuadas se consiguid

mejorar el rendimiento de la transformacion.
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Esquema 3.29

Ensayo KMnO, Temperatura Tiempo Rendimiento %*
1 1.5eq ta > 50°C 1h O-TIPS desproteccion
2 2 eq 0°C 1h O-TIPS desproteccion
3 15eq 0°C > ta 1h <10
4 1.5eq -10°C > 0°C 3h 20
5 15eq 0°C 1h 20

*Rendimiento global de dos etapas.

Tabla 3.1

Ademas de las condiciones mencionadas previamente para intentar generar el aminoéster a
partir del diol 46, hemos considerado que seria 6ptimo desarrollar condiciones de reaccién
que permitan la ruptura de la lactama a,B-insaturada en una sola etapa. Por consiguiente,
hemos optado por seguir dos tipos de reacciones diferente, una llevada a cabo por Zou'%y
colaboradores, y una descrita por Liu'% y su grupo. En ambos casos el agente oxidante fue
el permanganato de potasio. Sin embargo, en el primer ejemplo se utilizaron condiciones
fuertemente acidas al tratar el alcaloide sofocarpina en una solucion de acido sulfdrico a
reflujo, seguido de un tratamiento con metanol clorhidrico, obteniendo asi el aminoéster
deseado. Mientras en el segundo caso la apertura de la lactama a,B-insaturada fue

provocada por la oxidacion con permanganato potésico en un ambiente ligeramente basico.

196 Shang, H.; Li, L.; Ma, L.; Tian, Y.; Jia, H.; Zhang, T.; Yu, M.; Zou, Z. Molecules 2020, 25, 1168.

197 Liu, G.; Szczepankiewicz, B.G.; Pei, Z.; Janowick, D.A.; Xin, Z.; Hajduk, P.J.; Abad-Zapatero, C.; Liang,
H.; Hutchins, C.W.; Fesik, S.W.; Ballaron, S.J.; Stashko, M.A.; Lubben, T.; Mika, A.K.; Zinker, B.A.;
Trevillyan, J.M.; Jirousek M.R. J. Med. Chem. 2003, 46, 11, 2093.
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1. KMnO,
10% H,S0,

2. 2N MeOH/HCI

HO,
O °
0
N O KMnOy4 OH
Piridina/H,0 N
.. O

Sofocarpina Zou, 2020| ! |Liu, 2003|

Esquema 3.30

Cabe comentar que al intentar aplicar las anteriores condiciones, hemos obtenido la
desproteccién del grupo protector de la cadena hidroximetilica, mientras con las

condiciones basicas hemos recuperado producto de partida (véase Tabla 3.2).

Una alternativa interesante a explorar era la ruptura oxidativa catalizada por rutenio descrita
por Yang y Zhang.1%® Esta metodologia implica el uso de RuCls-(H20)2 catalitico y Oxone
como el oxidante primario (esquema 3.17). Este es un metodo interesante ya que es un
procedimiento mas seguro y conveniente que los mas aplicados con frecuencia, que
implican el uso de reactivos altamente toxicos o condiciones de reaccion peligrosas.
Describieron la escision oxidativa de una amplia gama de olefinas, incluidos compuestos
que contienen dobles enlaces con deficiencia de electrones, en los cuales los productos
principales eran principalmente aldehidos en lugar del acido carboxilico o la cetona
esperada. A pesar de que nuestro compuesto es una lactama a,f-insaturada y la ruptura

descrita es en cetonas a,B-insaturadas, decidimos que valia la pena intentarlo.

3.5 mol % RuCls 0 0 3.5 mol % RuCl; 0
Oxone, NaHCO; )J\/\/U\OH Oxone, NaHCO; HOMOH
CH3CN/H,0 (1.5/1) | O CH;oNH,0 (1.51) P

O (0}
3.5 mol % RuCl;
Ph/\)J\Ph Oxone, NaHCO3 )J\

Ph
CH3CN/H,0 (1.5/1)

H

3.5 mol % RUC|3 o) 0
Oxone, NaHCO; /U\></U\
0 CH3CN/H,0 (1.5/1) OH

Esquema 3.31

108 yang, D.; Zhang, C. Journal of Organic Chemistry, 2001, 66, 4814.
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Siguiendo estas condiciones no se logro la apertura de nuestro doble enlace, ni tan siquiera
cuando se forzaron las condiciones de reaccion, como afiadir tres veces méas cantidad de
reactivo respecto a la cantidad descrita y dejando que la mezcla reaccionara durante méas
tiempo. Esta metodologia solo proporciond el compuesto dihidroxilado 46 con el 10% de

rendimiento.

3.5 mol % RuCl;
Oxone, NaHCO;

CH3CN/H,0 (1.5/1)

Esquema 3.32

Tras estos ensayos infructuosos, estudiamos una alternativa para efectuar la ruptura en una
sola etapa el doble enlace de la lactama a.,3-insaturada, y por esto decidimos probar con la
ozondlisis. Biellmann y su grupo*® en el 1996 consiguieron romper el doble enlace del
ciclohexeno, obteniendo un compuesto caracterizado de la presencia de dos acidos

carboxilicos.

Segln la review realizada por Fischer y Dussault'’® en el caso de las cetonas a,B-
insaturadas, si no se utiliza un “trapping nucleophile” (como el Me:S), puede ocurrir una
ozonolisis anomala. Cabaj y su grupo!'! experimentaron este tipo de ozonolisis en su
sintesis del esteroide Oxandrolona. Procediendo con una ozonolisis clésica y haciendo un
work up con Me,S obtienen un carbaldehido, mientras cuando trabajan con NaOH y HCI,

lo que obtienen es la pérdida espontanea de un carbono.

109 Gaston, H.; Rodriguez, R.; Biellmann, J.F. J. Org. Chem. 1996, 61, 1822.
110 Fisher, J.T.; Dussault, P.H. Tetrahedron 2017, 73, 4233.
111 Cabaj, J.E.; Kairys, D.; Benson, T.R. Organic Process Research & Development 2007, 11, 378.
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>,/ O3, H;0, v 0.0
K HCOOC K ji\
—_——
H o MeOH H 0= “cooH
\_-COOH
Biellmann, 1996
abaj, 2007 OH
oy
1. O3 MeOH
2. M928
o)
MeO ||
HOO
—_—
o)
Esquema 3.33

Decidimos probar tanto las condiciones de Biellmann como las de Cabaj, sin obtener

desafortunadamente los resultados esperados.

Biellmann, 1996 R=R4y=0H

| R-OH.R,H |

Esquema 3.34

Otra opcion fue el oxidante Pb(OAc)a. Se han encontrado en la literatura algunos ejemplos
en los cuales utilizan Pb(OAc)4. Por ejemplo, Uno y colaboradores!*? estudiaron la escision
oxidativa de una lactama o,f-insaturada que involucraba una dihidroxilacion inicial con
0s04, seguida de su escision con Pb(OAC)a, al igual que Rasmusson y sus colegas.''® Carter

y Panek!* describieron el mismo enfoque, pero se realizé en una olefina, no en una lactama.

112 Uno, H.; Kasahara, K. I.; Ono, N. Heterocycles, 2000, 53, 1011.

113 Rasmusson,G. H.; Reynolds, G. F.; Steinberg, N. G.; Walton, E.; Patel, G. F.; Liang, T.; Cascieri, M. A.;
Cheung, A. H.; Brooks, J. R.; Berman, C. Journal of Medicinal Chemistry, 1986, 29, 2298.

114 Carter, K. D.; Panek, J. S. Organic Letters, 2004, 6, 55.
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Ademés, Schwartz y White!™ estudiaron la escision de un diol también mediante
tratamiento con Pb(OAC)a.

Pb(OAC), 0 OHj/\/
KoCOs MeTI/L
—_—

N\—CZ t-BuOH benzene o N\_o/
Uno, 2000 PR Ph
Rasmusson, 1986 Carter, 2004
X, Me"" 1. 0s0, NMO T
= 1. 0O NMO o H
(¢} N (6]
| CO,Me
OPMB
Schwartz, 2011 o \| Pb(OAC), e} H
“, benceno //
", af

Esquema 3.35

Desafortunadamente, ninguna de las reacciones nos dio un buen resultado. Sin embargo
con el empleo de Pb(OAc)s como agente oxidante se obtuvo una estructura inesperada, el

compuesto 54 resultante de la apertura del anillo y cierre posterior (Esquema 3.38).

Esquema 3.36

Vistos los resultados obtenidos cuando el producto de partida era la lactama insaturada 24
decidimos buscar otras alternativas que preveian el uso del diol 46 como producto de

partida. En la literatura hay varios ejemplos, por esta razon hemos pensado de probar

115 Schwartz, K. D.; White, J. D. Organic Letters, 2011, 13, 248.
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algunos de estos. En el 1985 Yoshimura y su grupo*é, consiguieron romper el enlace C-C
utilizando como agente oxidante el PCC y obteniendo el aldehido correspondiente. Lo
mismo pasé a Lopez y sus colaboradores®'” cuando intentaron abrir un anillo de 6 y uno de
8 atomos de carbonos, utilizando metaperiodato de sodio y silica en una mezcla de
diclorometano y agua, obteniendo el dialdehido correspondiente. Finalmente el grupo de
Stark'*® ha hecho un estudio sobre la ruptura oxidativa de los glicoles utilizando el
perrutenato(VVI1) de tetra-n-propilamonio con N-metilmorfolina N-oxido hidrata en

diclorometano, obteniendo el correspondiente acido carboxilico.

Yoshimura, 1985 . Lopez, 2005
1 OH
0 - NalO, SiO
pcc [ o | al04,Si02 o 1y _oO
AcONa O BnMN ! oH DCM/H,0 \/ﬁk/
—_— 1
DCM o NMBn E m
o ' trans m=1 m=4
,cis m=3 m =6
TPAP " TPAP o
NMO-H,0 MeOszcone 0 NMO-H,0
+ esterificacion 9 9
OH
BnO oH TPAP /\j 5
gg'\szo BnO /,’?.\\\\(
OH Stark, 2011
Esquema 3.37

Todos estos ensayos efectuados y descritos se han recogido de forma resumida en la tabla
3.2.

118 Yamaura, M.; Suzuki, T.; Hashimoto, H.; Yoshimura,J.; Shin, C. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 2812.
117 | opez, S.; Fernandez-Trillo, F.; Milddn, P.; Castedo, L.; Saa, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 6346.
118 Schmidt, A.K.C.; Stark, C.B.W. Org. Lett. 2011, 13, 21, 5788.
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OTIPS

OTIPS

OTIPSE
Ensayos 1-3 i ", o Ensayos 4-7
N !N -
Bs E Bs/
24 ! OH
OCHj3 ! OH
Esquema 3.38
Ensayo Producto Reactivos Resultados
1 24 KMnOa, 10% H2SO4 O-TIPS desproteccion
2 24 KMnOQOys, Pyr/H,0O Producto de partida
RuCls, Oxone, NaHCOs,
3 24 46 10%
CH3CN/H0

4 24 03, MeOH, H,0,, HCOOH Mezcla compleja

1) O3, MeOH 2) NaOH 3) HCI )
5 24 Mezcla compleja
4) TMSCI, MeOH

6 24 Pb(OAC)4, OsO4, HOAC Mezcla compleja
7 24 1) 0504 NMO 2) Pb(OAC)., Mezcla compleja
K>CO3

8 46 Pb(OAC)s, K.CO3 52

9 46 PCC Producto de partida
10 46 TPAP, NMO-H-0 Producto de partida
11 46 NalOg, SiOz, H,O/THF Producto de partida

Tabla 3.2

Como se ha mencionado anteriormente, aunque se halla descrita la ruptura del enlace C-C
a partir de un diol, cuando estas condiciones se aplicaron a huestro compuesto 46 se generé
un derivado espiro-[1,4]-oxazepina 52, obteniendo el mejor rendimiento tratando el espiro

diol 46 con tres equivalentes de Pb(OAC)s, 1.75 equivalentes de K2COg, en benceno.
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Pb(OAc),
K,CO3
—_—
benceno
50%

Esquema 3.39

Aunque inicialmente no era un compuesto esperable, decidimos aprovechar la oxazepina
52 para proseguir en la ruta sintética mediante hidrolisis. Inicialmente, probamos con unas
condiciones que preveian un reflujo de DMSO, para la ruptura de la oxazepina,
desafortunadamente recuperamos el producto de partida. Hemos probado a tratar el
compuesto 52 con NaOH pero no se obtuvieron los resultados esperados. También se
probaron metodologias oxidativas por ejemplo utilizando reactivos como el &cido 2-
yodoxibenzoico (IBX), el periodinano de Dess-Martin, KMnQOs, o también PCC pero
tampoco obtuvimos resultados satisfactorios. Por esta razon, se decidid intentar esta
desafiante apertura bajo condiciones acidas. Sin embargo, no se han descrito precedentes
de una apertura de anillo de 7 miembros con estructuralmente similares a nuestro

compuesto en la literatura.

Reactivos
Esquema 3.40
Ensayo Reactivos Resultados
1 Reflujo en DMSO Producto de partida
2 NaOH Mezcla de compuestos indefinidos
3 DMP Producto de partida
4 IBX Mezcla de compuestos indefinidos
5 KMnO4 Producto de partida
6 PCC Producto de partida
Tabla 3.3
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Una estrategia interesante para la apertura de lactonas, fue descrita por Alvarez y sus
colaboradores.'*® Ellos pasaron de un hemiacetal a un acetal mediante el tratamiento de una
solucién metanol clorhidrico de un lactol de seis miembros, lo que promovio la apertura de
la hidroxilactona conduciendo a un éster metilico y un acetal. Otra metodologia fue
presentada por Ferrari y Vogel.*?° cuando al intentar infructuosamente la apertura de un
anillo de cinco miembros con metanol clorhidrico, trataron el compuesto con SOCI; en
metanol, conduciendo a la apertura del anillo, generando un acetal y un éster metilico.
Ambos procedimientos se aplican en compuestos ciclicos que tienen caracteristicas

comparables a nuestro derivado 52 en el sentido de que ambos tienen un hemiacetal-lactona

presente.
Alvarez, 1986 Vogel, 1991
HCI, MeOH B SOCI, MeOH CO,Me
0 L ° / OMe
OMe '
Esquema 3.41

El tratamiento del compuesto 52 con metanol clorhidrico condujo a una mezcla compleja
de compuestos que, mediante HRMS, mostraron picos de masa coincidentes con el acetal
53, pero también algunos coincidian con la masa del acetal con pérdida del grupo protector
TIPS. Sin embargo, no pudimos purificar completamente la mezcla mediante cromatografia
en columna, por lo que no pudimos identificarlos adecuadamente mediante resonancia
magnética nuclear. Sin embargo, cuando compuesto 52 fue tratado con SOCI, y metanol,

lo que condujo con éxito al acetal 53.

119 Alvarez, E.; Francisco, C.G.; Freire, R.; Hernandez, R.; Salazar, J.A.; Suarez, E.; Betancor, C. Journal of
the Chemical Society, Perkin Transactions 1, 1986, 1523.
120 Ferrari, T.; Vogel, P. Synlett, 1991, 4, 233.
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HCI, MeOH

trazas \

OTIPS

SOCl, MeOH 7
30%

Esquema 3.42

Aungue hemos logrado resultados satisfactorios en la reaccion de apertura del anillo, el
rendimiento obtenido se limité al 30%, lo que sugiere un margen significativo para mejoras.
Confiamos en que podemos optimizar las condiciones de reaccion con miras a hacer este
proceso més eficiente en un futuro cercano. Sin embargo, tanto la preparacion del
compuesto 52, como su posterior manipulaciéon es compleja. Distintas reacciones
efectuadas con lotes distintos del Pb(OAc)4 proporcionan el producto final y la desaparicion
del producto de partida en tiempos de reaccion también muy variables, siendo también muy

variable su rendimiento final.

3.3.5 Aplicacion de la metodologia oxidativa con otros grupos protectores

Tras hallar un método para abrir el anillo de siete miembros del producto 52, y considerando
los bajos rendimientos obtenidos, asi como el riesgo de desproteccion de la cadena
hidroximetilica observado en la mayoria de las pruebas realizadas, se decidié llevar a cabo
los estudios de la apertura oxidativa de la lactama insaturada, ensefiados en el apartado
3.2.4, utilizando otros grupos protectores distintos al sililéter. Se exploro inicialmente la
opcion de proteger el alcohol de la cadena lateral con un grupo bencilico, anticipando su
mayor estabilidad en comparacion con los grupos de silicio. Sin embargo, la reaccion de
proteccion resulté mas desafiante de lo previsto, posiblemente debido a las interacciones
n-t entre los anillos aromaticos de la indolina y del grupo feniltio. A pesar de intentar
ajustar las condiciones de reaccion, los rendimientos fueron consistentemente bajos, con la
recuperacion del producto de partida sin alterar, lo que llevé a la decision de descartar este
grupo protector. Los detalles de los resultados obtenidos en los diferentes ensayos para

obtener el producto deseado se presentan en la Tabla 3.4. En investigaciones anteriores
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llevadas a cabo por el grupo, se utilizd el grupo bencilo para proteger la cadena
hidroximetilica cuando el anillo de oxazolopiperidona carecia del feniltioeter en la posicién
a del carbonilo, logrando resultados satisfactorios. Sin embargo, al intentar aplicar la
misma estrategia de proteccion al compuesto 45, ninguno de los ensayos arrojo

rendimientos aceptables para proseguir con la sintesis.

Reactivos —@
SPh
Esquema 3.43
Ensayo NaH Imidazol TEA+DMAP Temperatura Rendimiento*
1 1.5¢€q 0°1h, ta 2h 4%
2 15eq —40° 1h, -20° 1h 13%
3 1.3¢eq 0° 1h, ta 2h 5%
4 4eq 0° 1h, ta 2h 3%
5 6 eq 0° 1h, ta 4h Producto de partida
6 3+0.1eq 0° ta 5%
*En cada ensayo se recupera producto de partida.
Tabla 3.4

Conscientes de que era crucial encontrar grupos protectores que fueran resistentes a
condiciones &cidas y reacciones de oxidacion fuertes, decidimos investigar dos grupos el
benzoilo y el pivaloilo. Asi, la proteccion del alcohol con los cloruros de benzoilo y
pivaloilo, proporciond los correspondientes productos de proteccion 55y 56, con 75y 43%,

respectivamente.
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o

Q Cl
»—ph '
!
DMAP, TEA
_DMAP, TEA
© CH20|2

43%

SPh

Esquema 3.44

Para obtener la lactama insaturada 57, es necesario eliminar el grupo feniltioéter. En este
caso también utilizaremos el procedimiento con m-CPBA, que oxida el atomo de azufre
formando el sulfoxido para después eliminarlo gracias a un reflujo de tolueno y de esta

manera proporcionar la lactama a,f3-insaturada.

OPiv

1. m-CPBA, NaHCO3
CH,CI, 0°C, 2h
2. Tolueno, reflujo, 3h

SPh 90%

55a,b

Esquema 3.45

Una vez obtenida la lactama 57 con buenos resultados, decidido reproducir los ensayos que
tenian potencial para la obtencion de resultados satisfactorios. La rotura del doble enlace
de la lactama insaturada es importante porque marca el sustituyente en la posicion 18 de la

espirotriprostatina B.

OCH,

Espirotriprostatina B
Esquema 3.46

En el apartado anterior, se ha priorizado la aplicacion de condiciones reactivas 0ptimas para

lograr la rotura del enlace en un solo paso. Se han ensayado varios enfoques de apertura
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directa del anillo utilizando diversos agentes oxidantes, como KMnQO4, NalOs y Pb(OAC)4,
sin embargo, no arrojaron resultados satisfactorios, conduciendo a la recuperacion del

producto de partida o a la formacion de una mezcla compleja no identificada.

En este caso hemos decidido reproducir una de estas reacciones de oxidacion directa.
Partiendo del compuesto 57, se hizo reaccionar con KMnQ4, en condiciones acidas para
formar el correspondiente aminoacido, probando cony sin reflujo, seguido de esterificacion
para obtener el aminoéster.>? El producto resultante es una mezcla que contiene el producto

de partida con y sin pivaloilo.

OPiv OPiv
1. KMnOy, H,SO4, 24 horas .
/ 0
N
BS/N 2. TMSCI, MeOH Bs”
ta, 24 horas
57 OH
Esquema 3.47

Al comprobar que este tipo de reacciones directas siguen dando resultados infructuosos
para continuar la sintesis total se decidid pasar por el compuesto dihidroxilado. Por esto
decidimos utilizar las mismas condiciones que ya probamos con NMO y OsO4 en una
disolucion de acetonitrilo y H-O, obteniendo el compuesto 58 con un rendimiento del 92%

y como unico isémero.

NMO, OsO,
H,0, CH;CN
92%

Esquema 3.48

Continuando con el estudio de la apertura del anillo piperiddnico, a partir del compuesto
58, se llevo a cabo una reaccidon en dos etapas empleando el KMnO4 como agente oxidante

para la ruptura del enlace C-C, seguido por la esterificacion con cloruro de trimetilsililo
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(TMSCI) en metanol. El objetivo era la sintesis del aminoéster, sin embargo, se obtuvo una

mezcla de compuestos altamente compleja.

OPiv

1. KMnO4 CH5CN
o 0°C, 1h

2. TMSCI, MeOH
OH ta,24 h

Esquema 3.49

Tras analizar los resultados obtenidos, se tomd la decision de utilizar otro agente oxidante
y replantear la ruta sintética con el objetivo de obtener el aldehido en lugar del éster. Se
inicio la reaccién a partir del diol 58, haciéndolo reaccionar con NalOs y SiO2 en una
disolucion de THF y H2O para inducir la ruptura del enlace. Sin embargo, todos los
productos obtenidos tras 1,5 horas a temperatura ambiente resultaron ser idénticos al
compuesto inicial. Ante este resultado, se decididé prolongar la reaccién con agitacién
vigorosa durante toda la noche, manteniendo las mismas condiciones y cantidades
utilizadas en el ensayo previo. Los analisis posteriores confirmaron que el producto
obtenido seguia siendo el compuesto inicial, con y sin el grupo protector. En un dltimo
intento por mejorar el rendimiento, se decidié aumentar la cantidad de NalO4, pasando de
1,5 a 4 equivalentes. No obstante, el andlisis del producto resultante revel6 una mezcla

altamente compleja de compuestos diferentes.

Na|O4

[

THF/H,0

Esquema 3.50

Buscando alternativas decidimos reproducir una cadena de reacciones ya realizadas en el
grupo (véase esquema 3.24). Esta consta de cuatro etapas partiendo desde el diol, pasando

por el correspondiente aldehido, para posteriormente realizar una oxidacion de esta hasta
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un &cido. Tras realizar la esterificacion del acido, conseguimos obtener el éster. Una vez
realizada la reaccion y habiendo caracterizado los productos obtenidos, se observé la

formacién de mezcla muy compleja de productos.

OPiv

1. aq. LiOH
THF 0 °C

2. SiO; aq.NalOy4

OH CH,CI, 20 °C
58 OH RuO,, acetona
CCl4-MeOH-aq.
OPiv
TMSCI, MeOH
ta, 24 h
Esquema 3.51

Al no obtener resultados favorables ni con el peryodato sodico ni con el permanganato de
potasio, se optd por realizar un Gltimo ensayo a través de una oxidacion con Pb(OAC)4,
utilizado en varias ocasiones en la literatura para la escision glicolica de una lactama. Por
ello, el compuesto 58 se tratd con este agente oxidante en una solucion de K>COsz en

benceno, proporcionando el compuesto 59 tras de 10 min de reaccion.

Esquema 3.52
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Ensayo

1

Producto de partida
58
58
58

58

58

58

Reactivos
1. KMnOQOg4, CH3:CN
2. TMSCI, MeOH
1.5 eq NalOs, THF/H-0, 1,5h

1.5 eq NalOa., THF/H,0, on

4 eq NalO4, THF/H20, on
1. ac. LiOH
2.Si0,, ac. NalO4
3. NalO4, RuO,
4. TMSCI, MeOH
Pb(OAC)4, KoCOs, Benceno

Tabla 3.5

Resultados
Mezcla de compuestos

Producto de partida
Producto de partida +
sin Piv

Mezcla de compuestos

Mezcla de compuestos

59 (42%)

Teniendo en cuenta los resultados resumidos en la Tabla 3.5, se decide seguir con la sintesis

a partir del compuesto 59. El siguiente paso es la abertura del anillo de 7 con una hidrdlisis

directa. Decidimos utilizar las mismas condiciones empleadas con el derivado sililado.

Cuando esta reaccion se realizé con el analogo sililado del compuesto 59, se obtuvo el

producto deseado en bajo rendimiento. Sin embargo, cuando la hidrolisis del anillo de 7

miembros se efectu6 a partir del derivado que presentaba la cadena hidroximetilica

protegida con el grupo pivaloilo, se obtuvo el acetal 60 con un rendimiento moderado.

SOCl,, MeOH
—_—

65%

Esquema 3.53

Lamentablemente no pudimos seguir adelante con la sintesis, pero en trabajos futuros se

podra seguir adelante con la transformacion del acetal 60 al compuesto V objetivo de este

capitulo.
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Esquema 3.54

3.4 Resultados destacables

Se ha desarrollado una ruta sintética optimizada para obtener la lactama insaturada con
mejores rendimientos. En el primer caso, se utiliza la lactama biciclica derivada del
triptofanol no sustituido, requiriendo seis etapas para llegar al producto insaturado con un
rendimiento global del 16%, como se describe en el Capitulo 2. Sin embargo, al iniciar con
la lactama que presenta el fenilsulfuro como sustituyente en alfa al carbonilo, el
rendimiento global mejora al 25% con una etapa menos. Finalmente, al sustituir el grupo
protector TIPS por el grupo Piv, el rendimiento aumenta un 5%, alcanzando un 30% en

cinco etapas.

R =H, PG = TIPS 13% 6 etapas

HN— R = SPh, PG = TIPS 25% 5 etapas ,
o S)
_N
Bs'

R = SPh, PG = Piv 30% 5 etapas

Esquema 3.55

Finalmente, se ha llevado a cabo la generacién del producto 49, producto que representa el
objetivo de este capitulo de la presente tesis doctoral. Gracias a la metodologia desarrollada
por el grupo la estereoquimica de los estereocentros C-3 y C-7 es la correcta para la sintesis
de la ent-Espirotriprostatina B. En este caso también el sistema presenta la caracteristica

porcion triptaminica presente en estos alcaloides, gracias al utilizo del (S)-triptofanol como
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inductor quiral. Cabe destacar que también el amino éster 60 es un intermedio avanzado

para la sintesis del enantiomero del alcaloide espirotriprostatina B.

e ~
OTIPS
H
NBoc @)
Me
Me

ent-espirotriprostatina B
J

Esquema 3. 56
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4.1 Alcaloides indoloquinolicidinicos

Los alcaloides indoloquinolizidinicos pertenecen al grupo de los alcaloides monoterpenicos
inddlicos y presentan un ndcleo indolo[2,3-a]quinolicidinico. Se encuentran en diversas
familias de plantas, principalmente Apocinaceae, Nissaceae, Rubiaceae y Loganiaceae. !
Entre esta notable clase de alcaloides destacan los compuestos como la geisoschizina, la
dihidrocorinanteina y la reserpina, que han sido extensamente investigados por sus
propiedades farmacoldgicas y como objetivos en sintesis organica.?? Estos alcaloides
presentan una estructura policiclica compleja, cuyos anillos pueden ser mas o menos
sustituidos, lo que representen un desafio para los quimicos sintéticos. En el Esquema 4.1

se muestran varios de estos alcaloides indoloquinolizidinicos, destacandose en azul el

121 (3) Szantay, C.; Honty, K. en Monoterpenoid Indole Alkaloids; Saxton, J. E.; Ed.; en The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, Taylor, E. C., Ed.; John Wiley and Sons, 1994: Chichester, Supplement to Vol. 25,
Part 4, 161; (b) Creasey, W. A. en Monoterpenoid Indole Alkaloids, Saxton, J. E.; Ed. en The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, E. C. Taylor, Ed.; John Wiley and Sons, 1994: Chichester, Supplement to Vol. 25,
Part 4, 715.

122 (q) Stockigt, J.; Ruppert, M. en Comprenhensive Natural Products; Barton, D.; Nakanishi, K.; Eds.;
Elsevier: New York, 1999, 4, 109. Para conocer el interés terapéutico y farmacol6gico que poseen la mayoria
de estos alcaloides monoterpénicos, vease: (b) Neuss, N. en Indole and Biogenetically Related Alkaloids;
Philipson, J. D.; Zenk, M. H.; Eds.; Academic Press: London, 1980, Cap 17; (c) Dewick, P. en Medicinal
Natural Products. A Biosynthetic Aproach; Wiley: Chinchester, 2002, 346; (d) Kisakirek, M. V.; Hesse, M.
en Indole and Biogenetically Related Alkaloids; Phillipson, J. D.; Zenk, M. H. Eds.; Academic Press: London,
1980, Cap 2.
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enantiomero del alcaloide (—)-antirrina, sobre el cual se basa el presente capitulo de esta

Tesis Doctoral.

MeO

TMB = 3,4,5-trimetoxibenzoilo
(-)-Reserpina

(+)-Dihidrocorinanteina

HY
Me0,C"" Y
OH
R = H (-)-Corinanteidina .
(+)-Yohimbina R = OMe (-)-Mitraginina (+)-Antirrina

Esquema 4.1

El desarrollo de una metodologia efectiva para la sintesis de la (-)-antirrina puede servir
como un modelo para la sintesis de otros alcaloides complejos, lo que a su vez puede ser
aplicado en la sintesis de una amplia variedad de compuestos bioactivos. La sintesis de
compuestos complejos como la (—)-antirrina supone un desafio significativo en el ambito
de la quimica organica y lograr sintetizar estos compuestos de manera estereoselectiva y
eficiente puede representar un avance considerable en las técnicas sintéticas y
metodologias. En los apartados siguientes se describiran las sintesis totales de la (-)-
antirrina llevadas a cabo por Pancrazi'?® y sus colaboradores, Lesma'?* y su grupo, y

Ogasawara y Kawamura.?

123 pancrazi, A.; Kervagoret, J.; Khuong-Huu, Q. Tetrahedron Letters 1991, 32, 4483.
124 Danieli, B.; Mauro, M.; Palmisano, G.; Passarella, D.; Lesma, G. Tetrahedron 1994, 50, 8837.
125 Kawamura, M.; Ogasawara, K. Pharmaceutical Tetrahedron Letters 1995, 36, 3369.
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4.2 Sintesis previas del alcaloide (—)-antirrina

La (-)-antirrina es un alcaloide con una estructura tetraciclica del tipo indolo[2,3-
aJquinolizidina. Este compuesto se encuentra en las hojas de Antirhea putaminosa,
perteneciente a la familia Rubiaceae, asi como en Catharanthus longifolius y algunas otras
especies de la familia Apocynaceae. Su estructura incluye un sistema indoloquinolizidinico
con un sustituyente en la posicion 15, que presenta una porcion alilica y una funcién
alcoholica. Este alcaloide se caracteriza por una estereoquimica trans entre los protones H-

3y H-15, lo cual presenta un desafio significativo para su sintesis.

4.2.1 Sintesis total enantioselectiva de Pancrazi

La sintesis totale de la (-)-antirrina llevada a cabo por Pancrazi y sus colaboradores. En

ella se construye el sistema indoloquinolicidinco en 4 etapas sintéticas.

La sintesis empieza con la reaccion entre la piranosa (P1) y la triptamina para formar el
derivado triptaminico P2 que posteriormente se somete a una reaccion de oxidacion
utilizando un complejo de piridina-SOs en DMSO, provocando la oxidacion del alcohol
secundario, proporcionando la cetona P3. Mediante una reaccion de Wadsworth-Emmons,
se convierte en el ester P4. EI compuesto indoloquinolicidinico P6 fue obtenido tratando el
ester P4 con acido acético al 20% in tolueno, pasando por la sal de aciliminio intermedia
P5.

Ind
1) N | NH, | .
OH H N~ H N o complejo H N O
o benceno H piridina-SO5
A _oenceno _ 0 )
} ‘ DMSO, Et;N
(o) reflujo, 3h H 3 H
P2 oH R

NaH EP3 R=0
POsAk L.p4 R = CHCO,Me

Tolueno
AcOH 20%

Esquema 4.2
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Una vez obtenido el compuesto tetraciclico P6, se somete a una hidrogenacion catalitica
utilizando Pd-C al 10% para reducir el doble enlace del anillo lacténico, proporcionando la
lactona P7. Tratando esta ultimo con LiAIH4 en THF se reduce la piperidona obteniendo la
amina P8. Tras la funcionalizacion de la cadena hidroxietilica, obteniendo el seleno
derivado P9, finalmente, se trat6 con m-CPBA para oxidar el selenio, promoviendo su

eliminacidn y asi formar el alcaloide (-)-antririna.

Pd-C 10%

LiAIH, THF
H, MeOH 0 4

reflujo, 4h
_—

0-NO,PhSeCN
BusP, THF

m-CPBA
CH,Cl,

reflujo, 4h

O,NPhSe
(-)-antirrina P9

Esquema 4.3

4.2.2 Sintesis total enantioselectiva Lesma

En el 1994 Lesma y su grupo propusieron una sintesis para la (—)-antirrina a partir de la
lactona biciclica L4. Este compuesto se obtuvo a partir del ciclohexeno disustituido L1 por
tratamiento con cianuro de potasio. La oxidacion del ciano derivado L2 y la siguiente
lactonizacion proporcionaron la lactona insaturada L3 que por tratamiento con
permanganato de potasio se dihidroxila y finalmente se protege en forma de acetal,

obteniendo la lactona L4.
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H
w s) OH DMSO, KCN
OAc 60 °C 1,5h 1. NaOH 20%, H,0, 35%
H

84% 60 °C, 15min
2. MeOH, 65 °C, 2h

86%

KMnO,, NaOH, H,0

>< 10°C, +BUOH/H,0 0
74% 0

H
L3

Esquema 4.4

Tras el posterior tratamiento de la lactona L4 con triptamina, el producto resultante se

desprotegid para formar el diol L5. Este ultimo fue tratado con periodato de sodio que

sobrerreacciona para proporcionar el hemiacetal L6 tras una ciclacion intramolecular. Una

vez reducido el carbonilo lactamico y separando los dos isdmeros con una cromatografia

en columna, obtuvieron la piperidina P8 (producto obtenido por Pancrazi en su sintesis,

véase el Esquema 4.3), se funcionalizd la cadena hidroxietilica con un derivado de selenio

P9, de forma similar a la sintesis de Pancrazi, cuya oxidacion y eliminacion proporciono la

(—)-antirrina.
0 O 1. n-BuOH, triptamina N H 1. NalO, H,O/THF
>< refllujo, 8h HO 5°C, 1h
0 O 2.PPTS, MeOH/H,0 OH 2. CO(CHs), HCI 2N
H 45°C, 2h HO 45 °C, 15min
L4 76% T 92% L6
HO
LiAIH,, THF
ta, 2h
78%
n-PBu3
NalO,4 CNSe(0-NO,)Ph
H,0/MeOH THF, ta, 12 h
B E— —
0°C, 1h o
: 26%
0 OH
40% Ph(o-NO,)Se H
(-)- Antirrina P9 P8
Esquema 4.5
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4.2.3 Sintesis total enantioselectiva Ogasawara

Ogasawara y Kawamura prepararon cuatro diferentes alcaloides y entre estos la (-)-

antirrina, empleando el (+)-noralcanfor como producto de partida.

(0]

(-)-semburina \ o / o

O =
H

(+)-N-benzoilmeroquinene

aldehido
/ (+)—nora|canfor\3

H (+)-isocorynantheol

(-)-antirrina
Esquema 4.6

La sintesis llevada a cabo por Ogasawara empieza con la transformacion del (+)-
noralcanfor (O1) en la lactona O2 que se sometio a la apertura del anillo de 7 miembros, y
a oxidacion proporcionando la cetona O3 con un rendimiento del 68% en tres etapas.
Posteriormente, el compuesto O3 se convirtié en el derivado tioacetalico desbencilado O4,

que, en condiciones basicas a reflujo, genero la lactona O5 con buenos rendimientos.
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1. m-CPBA, CH,Cl, 1. DIBAL, CH,Cl, -78°C
O 2.BnOCH,l, LDA BnO 4 2. PhsPMeBr, n-BuLi H
THF, -78 °C THF, -78 °C > ta |
(0] »
46% dos etapas 3. PCC, NaOAc HY
01 02 CH,Cl; ta BnO 03
68% tres etapas
0._0O (0] 1. Pirrolidina, benceno
H 3 S reflujo
.~ KOH, tBuOH H 2. CH,(CH,STs), EtsN
H reflujo g i
S 89% o MeCN, reflujo
Ii/ 3. BBry CH,Cly -78 °C
S HO 57%
05 04
Esquema 4.7

La lactona O5 se trat6 con triptamina para formar el compuesto triptaminico O6, cuya
posterior reaccion con yoduro de metilo en acetonitrilo acuoso indujo una hidrolisis del

ditioacetal conduciendo a una ciclacién estereoselectiva. Una reduccion final con hidruro

de aluminio y litio proporciond el alcaloide (—)-antirrina.

0+ _0
H Triptamina m o 1-Mel, MeCN/H,0, ta
/

tolueno ” 2. LiAIH4, THF, reflujo
H A
s reflujo S 65%
93%
(/S ’ L/S 7
05 06 OH (-)-antirrina
Esquema 4.8

4.3 Nucleo indolo[2,3-a]quinolicidinico a partir de lactamas derivadas del (S)-

triptofanol: Trabajos previos

En estudios precedentes del grupo de investigacion se desarrollaron metodologias para la
generacion de moléculas con un ndcleo indolo[2,3-a]quinolicidinicos a partir de lactamas
biciclicas con estructura de oxazolopiperidonas derivadas del (S)-triptofanol. Para ello, es
necesario que el cierre del anillo tenga lugar por formacion de un enlace entre la posicion
2 del anillo inddlico y una de las posiciones a de la piperidina. Este proceso puede seguir

dos rutas alternativas, debido a la diferente funcionalizacion en estas posiciones,
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permitiendo un cierre regioselectivo segun las condiciones de reaccion utilizadas. Cuando
la lactama inicial presenta un sustituyente en la posicion 8 (esquema 4.9), empleando
condiciones acidas para inducir la ciclacion mediante a-amidoalquilacion, la reaccion
conduce a la formacién de indoloquinolicidinas sustituidas en la posicion 1, y que,
dependiendo de las condiciones, proporcionan con una estereoselectividad muy elevada y
buenos rendimientos el isomero H-6/H-12b cis o trans (Esquema 4.9). Por otro lado,
utilizando condiciones modificadas del método de Bischler-Napieralski,'?® es posible
lograr la ciclacion en el carbonilo lactamico. Posteriormente, la apertura reductiva del anillo

de oxazolidina lleva a la formacién de indoloquinolicidinas sustituidas en la posicion 3.

Bischler-Napieralski modificada a-amidoalquilacion

Indoloquinolicidina
C-1 sustituida

H

1.BrBn, MeCN | pN_//a
2. NaBH,, MeOH Q/ N L0 Acido
b

-~

", _ '
Ry X=8 S8R, X=0O
Reduccion H-6/H-12b
cis: Ri=Et R,=H 61%
trans: Ry=Et R,=H 80%
cis: R4 =Et R, =CH,CO,Me 33%
Indoloquinolicidina
C-3 sustituida
R1 = Et R2 =H 87%
Ry =Et R, =CH,CO,Me 60%
Esquema 4.9

En trabajos anteriores, la reaccion de ciclacion mediante a-amidoalquilacion permitio la
sintesis enantioselectiva de anélogos de alcaloides de la familia de la yohimbina y
heteroyohimbina como por ejemplo la sintesis enantioselectiva de la 17a-

126 (q) Ishida, A.; Nakamara, T.; Irie, K.; Oh-ishi, T. Chem Pharm. Bull. 1985, 33, 3237; Para ejemplos se
sintesis de derivados inddlicos mediante esta metodologia, véase: (b) Nakagawa, M.; Liu, J.-J.; Ogata, K.;
Hino, T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6087; (c) Takano, S.; Satoh, S.; Ogasawara, K. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1988, 59; (d) Amat, M.; Llor, N.; Subrizi, F.; Pérez, M.; Molins, E.; Bosch, J. Eur. J. Org. Chem.
2013, 1246.
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carbaakuamigina.®®® Por otro lado, la ciclacion mediante el método Bischler-Napieralski
modificado, permitio la sintesis total estereoselectiva de la estructura putativa del alcaloide
nitraraina'?’ y la sintesis formal enantioselectiva de los alcaloides indolicos (+)-
dihidrocorinanteina y (-)-dihidrocorinanteol, y oxindélicos (-)-rincofilina y (+)-

isorincofilina.3%

S
) OH
NH
N 2
H

(S)-triptofanol

MeO,C

17a-carbaakuamigina MeO,C

Estructura putativa de la nitraraina

Precursor de alcaloides
indodlicos y oxindolicos

Esquema 4.10

4.4 Aproximacion a la sintesis del alcaloide (+)-antirrina: trabajo propio

Analizando la estructura del alcaloide (+)-antirrina, consideramos que podria ser factible
sintetizar este producto natural a traves del intermedio indologuinolicidinico A, el cual
presenta una cadena con un éster terminal en la posicion 4 del anillo de piperidona. El
intermedio A se puede obtener mediante la eliminacion de la cadena hidroximetilica y la
reduccion del carbonilo de la piperidona presentes en el compuesto B, el cual puede ser
obtenido mediante la ciclacion de la lactama C, derivada del (S)-triptofanol y el aldehido

éster D, como se muestra en el Esquema 4.11.

127 Arioli, F.; Pérez, M.; Subrizi, F.; Llor, N.; Bosch, J.; Amat, M. J. Org. Chem. 2014, 79, 7740.
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MeOZC
(+)-antirhina A B \U/

MeO,C  CHO
+
b COMe S — ,N/ o
\ OH H Oy N
NH,
N c
(S)-triptofanol Me0O,C~

Esquema 4.11

La lactama C fue preparada previamente por nuestro grupo en 2021,% en el cual se
describid la sintesis del enantiomero 21-o0xo-7(S)-geissoschizol oxindol. En este caso, se

utilizé la lactama G2a, que presentaba la configuracion absoluta 3S, 7R, 8aS.

S
, OH
N NH,
H

s
HN / 3
O N._©
e
OHC  CO,Me 8al's
7|R
OH
MeO,C
MeO,C 2 ent-21-oxo-
G1 G2a 7(S)-geissoschizol oxindol

Esquema 4.12

La ciclocondensacion para la obtencion de la lactama biciclica correspondiente tiene lugar
con una desimetrizacion de las cadenas enantiotopicas del diester G1,'2® proporcionando

una mezcla de dos isomeros en una proporcion de 7,5:1.

128 Amat, M; Ramos, C.; Pérez, M.; Molins, E.; Florindo, P.; Santos, M.M.M.; Bosch, J. Chem.
Commun. 2013, 49, 1954.
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N / Toluene /

H’ HaN OH Dean Stark H' o N »;O
a
MeO,C  CHO reflux 24 h 7
H3CO,C HsCO,C~
G1
CO,CHs G2a, 65% G2b, 10%

Esquema 4.13

Considerando la estrategia planteada para esta sintesis de la (+)-antirrina, hemos
aprovechado de las lactamas G2a,b para llevar a cabo unos estudios de estereoselectividad

de la reaccién de ciclacién para la generacién del sistema indoloquimolicidinico.

4.4.1 Estudios de estereoselectividad de la reaccion de ciclacion para generar

el sistema indoloquinolicidinico

El alcaloide (+)-antirrina presenta una configuracion relativa trans entre los protones de las
posiciones H-3 y H-15 (numeracion biogenietica=ore: !l segnalibronon é definito.y ‘nqr |0 que uno
de los objetivos de este trabajo fue estudiar la viabilidad de la preparacion de la
indoloquinolicidina B configuracion trans en dichos protones a partir de la lactama

biciclica derivada del triptofanol G2.

/ 3 Ciclacion
estereoselectiva

MeO,C
G2a,b

(+)-antirhina

Esquema 4.14

Teniendo en cuenta que la posicion 3 del alcaloide corresponde a la posicion 12b del

sistema indoloquinolicidinico (numeracion IUPAC), estudios anteriores realizados por el
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grupo indicaron que la utilizacion de BFs-Et,0 promueve!?® la generacion de la
indoloquinolocidina con la estereoquimica H-6/H-12b cis resultante de la ciclizacion con

una isomerizacion in situ de la posicion 12b.

HN O BF3'Et20, CHchZ

(0) N
CH,Cl,

Esquema 4.15

H-6/H-12b cis

Un examen de la ciclacion inducida por BFs-Et2O mostrd que en 60 minutos solo se forma
el isomero trans, el producto cinético. Después de 20 horas, se genera una sal de
oxazolinium intermedia, y cantidades menores del isomero H-6/H-12b trans (proporcion
1:9). Tratando la sal con KOH se obtiene la indoloquinolicidina H-6/H-12b cis. Los
estudios realizados sugirieron que la formacion de la sal de oxazolinium tenia lugar a partir
del isdbmero trans después de la isomerizacion del centro estereogénico C-12b. En cambio,
la ciclacion promovida por HCI genera de forma altamente estereoselectiva el epimero H-

6/H-12b trans, el producto cinético de la reaccion (Esquema 4.16).

HoLetoH  ANTG  N\,0  BF;E40, CH,CI,

|9

Epimeros en 12b

Esquema 4.16

En este contexto, en el presente trabajo decidimos investigar el resultado estereoquimico

del tratamiento de los isomeros a y b de la lactama biciclica G2 (H-3/H-8a cis y trans,

129 Amat, M.; Pérez, M.; Arioli, F.; Rigacci, G.; Santos, M.M.M; Gomez-Esqué, A.; Escolano, C.; Florindo,
P.; Ramos, C.; Bosch, J. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3858.
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respectivamente), que presenta una cadena de acetato en la posicion 7, con este acido de
Lewis con la finalidad de estudiar la viabilidad de la obtencion del sistema

indoloquinolicidinico que pueda ser un precursor sintético del alcaloide (+)-antirrina.

/ 3 BF5-Et,0O
CH,Cl,, reflujo

CO,Me

a3S,7R,8aS
b 3S,7S,8aR

(+)-antirhina

Esquema 4.17

La lactama G2 se obtiene facilmente por reaccién de ciclocondensacion estereoselectiva
entre el oxoester G1 y el (S)-triptofanol (véase Esquema 4.13). Para llevar a cabo los
primeros ensayos decidimos utilizando la lactama minoritaria G2b (H-3/H-8a trans), cuyo
tratamiento con BF3-EtO; a reflujo de CH.Cl> condujo a una mezcla inseparable de
compuestos en una proporcion de 5:95 del compuesto indoloquinolicidinico 64. A
diferencia de los resultados obtenidos con la lactama derivada del triptofanol sin
sustituyentes (Esquema 4.16), en este caso no se observo la formacion de ninguna sal

intermedia, probablemente debido a su descomposicién durante el work-up de la reaccion.

/ 3 BF3Et20
CH,Cly, reflujo

O.N_ O %= ~_
8a
U 64a/64b 5:95

58%

-
MeO,C CO,Me CO,Me
G2b
H-3/H-8a trans 64a (H-6/H-12b trans) 64b (H-6/H-12b cis)

Esquema 4.18

Para identificar el isomero mayoritario, realizamos un analisis detallado de su espectro de
IH-RMN. Al comparar el espectro de la indoloquinolicidina 61, en el cual solo se

detectaron trazas de otro isomero, con los compuestos relacionados H-6/H-12b cis y trans
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G3ay G3b descritos en trabajos previos'?® observamos que el desplazamiento quimico de
las sefiales correspondientes a los protones H-1 resultd ser diagnostico. El espectro del
isdbmero trans G3a muestra los protones H-1 en desplazamientos quimicos de 1,55y 2,57
ppm (con una diferencia de 1,02 ppm), mientras que en el isbmero cis estos protones
resuenan a 1,87 y 1,63 ppm (con solo 0,24 ppm de diferencia). Considerando que el
desplazamiento quimico de dichos protones en el compuesto 61b obtenido
mayoritariamente en la ciclizacion de la lactama biciclica G2b es de 2,03 y 2,38 ppm,
planteamos la hipotesis de que el isomero mayoritario corresponde al isbmero cis H-6/H-
12b. A partir del espectro COSY, se pueden identificar los protones H-1 correspondientes
al isbmero menor, que aparecen a 1,48 'y 2,77 ppm, con una diferencia de 1,27 ppm, lo cual

es similar al isdmero trans de la indoloquinolicidina obtenida previamente por el grupo.

MeO,C MeO,C
H-6/H-12b trans H-6/H-12b cis H-6/H-12b trans H-6/H-12b cis
S H-1 1,55y 2,57 1,63y 1,87 1,48y 2,77 2,03y2,38
Di?ﬁ:da 1,02 ppm 0,24 ppm 1,27 ppm* 0,35 ppm
*Interpretacion COSY

Esquema 4.19

Cuando tratamos el isdbmero mayoritario de la lactama resultante de la reaccion de
ciclocondensacion, G2a (cis H-3/H-8a) con F3B-Et,0, se generaron dos isomeros en una
proporcion relativa de 68:32. En este caso, ademas de analizar los desplazamientos
quimicos de los protones H-1, tenemos la posibilidad adicional de comparar el espectro del
isdbmero trans H-6/H-12b del compuesto éster etilico G4a preparado por Maria Santos y

colaboradores usando HCI etandlico en el paso de ciclizacion.**

130 pereira, A.L.N.; Sureda, F.C.; Pérez, M.; Amat, M.; Santos, M.M.M. Molecules 2016, 21, 1027.
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BF3Et20
CHCly, reflux
- 62a/62b 68:32
37%
3
HN / 5
(6] N 4 62b (H-6/H-12b cis)
MEOQC
G2a N HCl in EtOH
H-3/H-8a cis

COo,Et
G4 (H-6/H-12b trans)

Esquema 4.20

En la ciclizacion de la lactama G2a con BF3-Et.O, los protones H-1 del isdmero
mayoritario 62a aparecen a 1,45y 2,65 ppm (con una diferencia de 1,2 ppm), mientras que
el isomero minoritario tiene estos protones a 2,02 y 2,31 ppm (0,29 ppm de diferencia). Al
comparar con los isomeros H-6/H-12b cis y trans obtenidos anteriormente por el grupo,
estos datos nos permiten hipotetizar que el isomero mayoritario 62a es el isdmero H-6/H-
12b trans y el minoritario 62b corresponde al compuesto H-6/H-12b cis. Al comparar la
caracterizacion del producto G4, no solo los protones H-1 tienen practicamente los mismos
desplazamientos quimicos que el compuesto 62a, sino que también notamos una alta

coincidencia de todos los protones y carbonos.

62a H 62b H
MeO,C— MeO,C—
H-6/H-12b trans H-6/H-12b cis H-6/H-12b trans
S H-1 1,45y 2,65 2,16y 2,42 1,43y 2,60
Di;er:r_w;:ia 1,20 ppm 0,26 ppm 1,17 ppm

Esquema 4.21
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En conclusién, cuando la reacciéon de a-amidoalquilacion promovida con BFs-Et20 tiene
lugar a partir del isomero mayoritario de la lactama derivada del triptofanol, G2a, se
observa la formacion mayoritaria de la indoloquinolicidina correspondiente al isomero con
configuracion relativa H-6/H-12b trans. Sin embargo, la ciclizacion a partir del lactama
G2b, que presenta la correcta estereoquimica en la configuracion del estereocentro de la
cadena de acetato de la posicion 4 del anillo de piperidina, tiene lugar con isomerizacion
de la posicion 12b generando de forma estereoselectiva el correspondiente isomero H-6/H-
12b cis, 61b, observando tan solo trazas de su epimero 61a, compuesto que presenta la
configuracién correcta para la sintesis del alcaloide (+)antirrina. Estos resultados nos

indicaron la inviabilidad de esta estrategia para la sintesis del alcaloide.

co,Me
62a (H-6/H-12b trans) 62b (H-6/H-12b cis)
G2a
H-3/H-8a cis trans/cis 68:32
3 OH
HN /
(@) N
+
>
MeO,C CO,Me
G2b ,
61a (H-6/H-12b trans) 61b (H-6/H-12b cis)
H-3/H-8a trans
Trazas

Y

- - - -

(+)-antirhina )

Esquema 4.22
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4.4.2 Aproximacion sintética alternativa

Los resultados obtenidos en los estudios de ciclacion mediante a-amidoalquilacion de las
lactamas biciclicas derivadas del triptofanol, nos han llevado a considerar una nueva ruta
sintética para la sintesis del alcaloide (+)-antirrina. Considerando los buenos resultados
obtenidos con la metodologia desarrollada para la generacion de una lactama o,p-
insaturada en nuestra aproximacion a la sintesis de la ent-espirotriprostatina B, decidimos
emplear una estrategia similar. Para incorporar la funcion indolica caracteristica de este
alcaloide, se utilizaria el (S)-triptofanol, que también actia como fuente de quiralidad. Una
vez obtenida la mezcla de las lactamas biciclicas resultantes, se procederia con la ciclacion
de Pictet Spengler para formar el nicleo de indolo[2,3-a]quinolicidina y, seguidamente, la
generacion de la lactama insaturada, la cual podria ser utilizada como compuesto de partida
para una reaccion de adicion conjugada que nos permitiria la introduccion de un
sustituyente alilo en la posicion 4 de la piperidona. Tras la eliminacion de la cadena
hidroximetilica, se continuaria con la generacion de un hidroxiacetal, el cual se someteria
a transformaciones sintéticas convencionales adicionales que proporcionarian el alcaloide

(+)-antirrina.

:'Ciclacién
' de Pictet .

.
'
'

........

(+)-antirhina

\.

Esquema 4.23

129



Capitulo 4

4.4.3 Reaccion de Pictet Spengler

A diferencia de las reacciones de espirociclacion, comentadas en los capitulos anteriores
de la presente tesis, y en las que era imprescindible proteger el nitrégeno indélico para
poder favorecer la ciclacién en la posicion tres del nucleo inddlico, esta etapa no es
necesaria para generar el sistema indolo[2,3-a]quinolicidinico. La ciclacion de Pictet-
Spengler de los dos diasteromeros*! de la lactama 43 se llevé a cabo mediante una reaccion
de a-amidoalquilacién intramolecular en medio acido (HCI 1,25 M). El medio &cido es
necesario para la ruptura del enlace C-O y la formacion resultante de la sal de aciliminio.
Posteriormente, se produce el ataque en la posicion 2 del nucleo indélico, dando como
producto las indoloquinolicidinas 63a (H-6/H-12b trans) y 63b (H-6/H-12b cis) en

proporcion 2:1.

% HCI 1,25M v‘/3 > OH
HNZ, OH 7l H
EtOH ta, 24h o +§/ N N. _O
boga o
PhS

63a 63b
Esquema 4.24

La formacion estereoselectiva del isomero 63a, con una configuracion relativa trans entre
los protones de las posiciones H6 y 12b puede justificarse considerando el ataque axial del
indol, controlado por factores estereoelectronicos, sobre una de las dos caras
diastereotdpicas de la sal de aciliminio intermedia (Esquema 4.25). Este ataque ocurre mas
rapidamente desde la conformacion maés estable en torno al enlace exociclico carbono-

nitrégeno. En el caso de la lactama 43, la conformacidn Y presenta interacciones repulsivas

131 Esta reaccion fue inicialmente realizada por Allin y colaboradores: (a) Allin, S.M.; Thomas, C.I.; Doyle,
K.; Elsegood, M.R.J. J. Org. Chem, 2005, 70, 357; (b) Allin, S.M.; Thomas, C.1.; Doyle, K.; Elsegood, M.R.J.
Eur. J. Org. Chem, 2005, 4179.
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entre el sustituyente hidroximetilo y el carbonilo de la amida, lo que favorece que la
amidoalquilacion ocurra predominantemente desde la conformacion X, resultando en la
formacién de la indoloquinolicidina 63a. Asi, el sustituyente hidroximetilo desempefia un
papel determinante en la direccion estereoquimica de la reaccion de Pictet-Spengler.t*?

63a (H-6/H-12b trans) 63b (H-6/H-12b cis)

Esquema 4.25

Con la finalidad de determinar la estereoquimica de la indoloquinolicidina 63a hemos
analizado el espectro de RMN de protdén de este compuesto, comparandolo con los
espectros de estructuras similares. Considerando que los desplazamientos quimicos de los
protones H-1 del compuesto 63a obtenido mayoritariamente en la ciclizacion del
compuesto 43 es de 1,84 y 2,48 ppm, planteamos la hipétesis de que el isomero mayoritario
corresponde al isomero H-6/H-12b trans. En cambio, los desplazamientos de los protones
H-1 correspondientes al isémero minoritario aparecen a 2.04 y 2.30 ppm y por lo tanto
presentan una diferencia de 0.26 ppm, lo cual es compatible con que se trate el isomero H-
6/H-12b cis, al ser coincidente con la indoloquinolicidina G3b, obtenida previamente por

el grupo.

132 para ciclaciones de Pictet-Spengler de derivados de (S)-triptofanol, véase: (a) Heaney, H.; Taha, M.O.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1993; (b) Garcia, E.; Arrasate, S.; Ardeo, A.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 1511; (c) Allin, S.M.; James, S.L.; Martin, W.P; Smith, T.A.D.; Elsegood, M.R.J. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 2001, 3029; (d) Ardeo, A.; Garcia, E.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 8445; (e) Allin, S.M.; Thomas, C.1.; Allard, J.E.; Duncton, M.; Elsegood, M.R.J.; Edgar, M.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2335; (f) Abelman, M.M.; Curtis, J.K.; James, D.R. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
6528; (g) Karpov, A.S.; Oeser, T.; Miller, T.J.J. Chem. Commun 2004, 1502; (h) Garcia, E.; Arrasate, S.;
Lete, E.; Sotomayor, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 10368.
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H-6/H-12b trans H-6/H-12b cis H-6/H-12b trans H-6/H-12b cis
S5 H-1 1,55y 2,57 1,63y 1,87 1,84y2,48 2,04y 2,30
Dif i
I;:_T:ua 1,02 ppm 0,24 ppm 0,64 ppm 0,26 ppm
Esquema 4.26

4.4.4 Generacion de la lactama a,B-insaturada y reaccion de adicion

conjugada estereoselectiva

Una vez obtenida la lactama 63, se procedio con la eliminacion del sustituyente fenilsulfuro
para obtener la lactama o,f-insaturada empleando las mismas condiciones empleadas
previamente, afiadiendo m-CPBA a 0 °C a una la solucién del producto de partida en
diclorometano dejando la agitacién durante dos horas. Desafortunadamente, observamos
un rendimiento inferior al 30%. Alternativamente estudiamos la metodologia propuesta por
por Sakai*® y su grupo (Esquema 4.27), en la que la reaccion de oxidacion y posterior
eliminacion tiene lugar en dos etapas. Tras tratamiento con m-CPBA 30 min a temperatura
ambiente, el tratamiento a reflujo de tetracloruro de carbono promueve la eliminacion del

sustituyente, generando de esta forma el doble enlace.

1. m-CPBA, CH,Cl,
ta, 30 min

_——
2. CCly, reflujo

Irz

SPh

Esquema 4.27

133 yamanaka, E.; Narushima, M.; Inukai, K. Sakai, S.I. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 77.
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A pesar de que Sakai observé la formacion de pequefias cantidades de un subproducto,
decidimos aplicar este procedimiento experimental. Tras optimizacion de las condiciones
de reaccion, tanto el tiempo como la temperatura, se alcanzé la preparacion de lactama a,f3-
insaturada 64 con un 60% Yy trazas del subproducto 65 que se detecto por espectroscopia de

masas.

OH 1. m-CPBA, CH,Cl,
0°C, 30 min

2. tolueno, reflujo
60%

SPh

Esquema 4.28

Una vez obtenida la indoloquinolicidina insaturada 64, se procedié con la reaccién de
adicion conjugada para la introduccién de una cadena alilica con el objetivo de tener una
configuracién trans entre los H-12b y H-2 (correspondiente a H-3 y H-15 respectivamente,
numeracion biogenética), coincidente con la estereoquimica del alcaloide antirrina. En este
contexto, Allin*® y colaboradores en el 2006 publicaron un estudio en el cual mostraban
que efectuando una adiccién conjugada cuando el nitrégeno indolico de la
indoloquinolicidina estaba libre o estaba protegido con un grupo bencilico, el producto que
se obtenia presentaba una configuracion H-12b/H-2 trans (Esquema 4.29). Sin embargo,
cuando el nitrégeno inddlico estaba protegido con un grupo Boc el aducto generado

presentaba una configuracion H-12b/H-2 cis.

R=H,R"=H
R? = CHS,(CH,),

R =

R' =H, CH,OBn

R =Bn, R' = CH,0Bn
R2 = CHS,(CHy)s3,
CH(CO,Et), CH=CH,

Esquema 4.29
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Vistos estos resultados presentados por Allin, decidimos probar la reaccion con el nitrogeno
inddlico libre. Para las condiciones de reaccion nos basamos en un articulo publicado por
Martin y colaboradores® donde proponian una estrategia general para la sintesis de los
alcaloides indolicos del tipo corinanteinas. Para la introduccion de un sustituyente vinilo
en la posicion 4 del anillo de piperidona emplearon bromuro de vinilmagnesio y cantidades
cataliticas del complejo CuBr-DMS en presencia de TMSCI, obteniendo el producto de

adicion con un 80% de rendimiento.

| CuBr-DMS, # MgBr

N TMSCI, THF, -78°C — ta, 2 h
HH HH ,
Z 80% dr = 60:40
trans:cis _
Esquema 4.30

Cuando la indoloquinolicidina insaturada 64 fue tratada con bromuro de alilmagnesio y con
cantidades cataliticas de CuBr-DMS en presencia de TMSCI durante dos horas a
temperatura ambiente se obtuvo el derivado alilico 66 con un rendimiento del 69%.
Estudios efectuados anteriormente en el grupo de adicciones conjugadas en lactamas
biciclicas derivadas de aminoalcoles quirales!3*, nos llevaron a pensar que el alilo derivado
66 presenta una configuracion relativa H-12b/H-2 trans, representada en el Esquema 4.31,

que seria la adecuada para poder alcanzar la sintesis de la antirrina.

OH
CuBr-DMS, ~~MgBr
O  TMSCI, THF, ta, 2 h

69%

Esquema 4.31

134 Amat, M.; Pérez, M.: Bosch, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 7724.
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La selectividad facial en el ataque del nucledfilo a las lactamas insaturadas puede
justificarse considerando que el anillo de piperidina adopta una conformacion determinada
en funcion de la configuracion del estereocentro en la posicion C-12b, como consecuencia
de larigidez que imprime el enlace tipo amida al sistema tetraciclico. En esta conformacion,
el ataque axial del nucledfilo, bajo control estereoelectrénico, que conduce a estados de
transicion tipo silla, se ve favorecido respecto al ataque por la cara opuesta, que originaria
estados de transicion tipo bote. Como consecuencia de esto, a partir de la lactama 67, el
nucledfilo se aproxima por la cara si del carbono electrofilo del doble enlace, generando el

alilo derivado 66 con completa estereoselectividad.

H S Ataque axial
e % Control cinético
O H OH
icara re;
Esquema 4.32

El compuesto 66, representa un intermedio de interés en la sintesis del alcaloide antirrina.

Sin embargo, debido a la falta de tiempo no pudimos seguir con la sintesis.

En el Esquema 4.33 se muestra una ruta sintética para la obtencién del alcaloide. La
secuencia sintética empezaria con la eliminacion de la cadena hidroximetilica del
compuesto 66, y a continuacion, seria necesaria una proteccion del nitrégeno inddlico y
una reduccion del carbonilo piperidénico. Tras oxidacion de la cadena alilica, por ejemplo
mediante una ozonolisis, se podria obtener el aldehido correspondiente. Seguidamente se
procede con una secuencia de a-hidroximetilacion enantioselectiva organocatalitica,
seguida de la olefinacion de Wittig descritas por Li*® que permiten la obtencion de la N-
Boc-antirrina. Una desproteccion final del nitrégeno inddlico permitiria la obtencion del

alcaloide (+)-antirrina.

135 Min, L.; Lin, X.; Li, C.C. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 15773.
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H

OH " iiminacion

i cadena ! | N nitrogeno ; | N
O  \hidroximetilica; N +. Inddlico_’
NH SemmmooTiooas HH LTTTTIIII I H --
H / Reduccion Boc
i carbonilo !
:‘piperidonico,'
66

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

: ‘Desproteccion! | Oxidacion! E
' ! nitrogeno | N R . N N._ : cadena :.
t \__Indelico _ 1L, 2019 ' H ', alilica_:

<--------.  BOC N~ <------- Boc - !

P

Esquema 4.33

4.5 Resultados destacables del capitulo

Mediante el analisis *H-RMN del desplazamiento quimico de los protones H-1, hemos
podido desarrollar una estrategia diagndstica para la identificacién de los productos con
estructura de indoloquinolicidina H-6/H-12b cis y H-6/H-12b trans.

MeO,C

H-6/H-12b trans

MeO,C

H-6/H-12b cis

62a

MeO,C—

H-6/H-12b trans

5 H-1 1,48y 2,77* 2,03y 2,38 1,45y2,65
e 1,27 ppm” 0,35 ppm 1,20 ppm

62b

*Interpretacion COSY

H

MeO,C—

H-6/H-12b cis

63a

H-6/H-12b trans

63b SPh

H-6/H-12b cis

5 H-1 2,16y 2,42 1,84y 2,48 2,04y230
Diferencia 0,26 ppm 0,64 ppm 0,26 ppm
5 H-1
Esquema 4.34
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La lactama 43, que presenta un sustituyente fenilsulfuro en la posicion alfa al carbonilo
lactdmico, permite en etapas posteriores la generacion de la lactama insaturada a partir del
compuesto indoloquinolicidinico 63. Una vez obtenida la lactama 64 se realiza una reaccion
de adicion conjugada para la introduccién del sustituyente alilo presente el aducto 66.
Dicho intermedio se genera a partir de la lactama biciclica derivada del (S)-triptofanol 43
con un 29% de rendimiento en tres etapas. Cabe destacar que la reaccion de adicion

conjugada ha proporcionado el producto 66 con una alta estereoselectividad.

Ciclacion de

Pictet Spengler
HN / N o R
O
43
PhS Generacion
lactama
insaturada
Addicion
conjugada
Esquema 4.35
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Conclusiones






Capitulo 5

Capitulo 2:

Se ha reproducido satisfactoriamente la sintesis del sistema de espiro[indolicidina-
1,3"-oxindol] a partir de una lactama biciclica derivada del (S)-triptofanol siguiendo la
metodologia desarrollada previamente por el grupo de investigacion. Sin embargo, no
se ha conseguido transformar con buenos rendimientos la lactama espiranica en el
correspondiente derivado insaturado. Se han explorado diferentes métodos alternativos
para realizar dicha transformacién sin conseguir resultados suficientemente eficientes

y reproducibles para ser utilizados en el contexto de una sintesis total.

Se ha desarrollado un procedimiento satisfactorio para la oxidaciéon selectiva del
nucleo de indolina a oxindol en un sistema espiranico conteniendo un nucleo de
indolicidina. Tras numerosos intentos, la oxidacion selectiva de la amina secundaria
presente en el ndcleo de indolina en presencia de la amina terciaria del nacleo de
indolicidina se realiz6 utilizando tungstato sédico y peroxido de hidrégeno seguida de

reduccién del &cido hidroxamico resultante.

Se ha desarrollado un procedimiento eficiente para la introduccion one-pot de un grupo
acetato en posicion beta y de un grupo acetilo en posicion alfa de la lactama insaturada.
Dicha transformacion implica una adicion de Michael del enolato del 1,3-ditiolano-2-
carboxilato de metilo a la lactama insaturada y una reaccion de condensacion de

Claisen del enolato de amida resultante con el éster de dicho reactivo.

Capitulo 3:

Se ha estudiado una alternativa para la sintesis de la lactama espiranica insaturada que
implica la preparacién de precursores con un grupo feniltio en posicion alfa del
carbono carbonilico. La presencia de dicho grupo no ha mermado ni el rendimiento en
la preparacién de la lactama biciclica derivada del triptofanol ni el rendimiento y la
estereoselectividad en la reaccion de espirociclacion. La posterior oxidacion del
sulfuro a sulfoxido seguido de su eliminacion, ha permitido obtener satisfactoriamente

la lactama espiranica insaturada deseada.
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Se ha estudiado la apertura oxidativa del anillo lactdamico mediante oxidacion del doble
enlace de la lactama espiranica insaturada. Dicha oxidacion conduce a una

espiro[pirrolidina-3,3’-indolina] precursora en la sintesis de la espirotriprostatina B.

Capitulo 4:

142

Se ha estudiado la estereoselectividad de la reaccidn de Pictet Spengler, reaccion clave
para la formacion del sistema tetraciclico indolo[2,3-a]quinolicidinico caracteristico
del alcaloide (+)-antirrina. Se ha establecido un método diagnostico para la asignacion
de la estereoquimica de los protones H-12b que se refleja en la estereoquimica del
enantiomero del alcaloide antirrina. Sin embargo no ha sido posible obtener de forma
eficiente el isdbmero con la correcta estereoquimica para alcanzar la sintesis del

alcaloide.

Se ha desarrollado una ruta sintética que en pocas etapas permite la preparacién del
sistema tetraciclico indoloquinolicidinico con un sustituyente en la posicion C-15 con
la correcta estereoquimica. Este proceso se lleva a cabo con una elevada
estereoselectividad permitiendo acceder al nucleo tetraciclico sustituido con una

configuracién H-3/H-15 trans correspondiente al enantiomero de la (-)-antirrina.



Capitulo 6

Experimental






Capitulo 6

General Experimental Information

All air sensitive manipulations were carried out under a dry argon atmosphere with
anhydrous, commercially available solvents. Drying of organic extracts during work-up of
reactions was performed with MgSOs or NaSOs. Evaporation of solvents was
accomplished with a rotary evaporator. Thin-layer chromatography was performed on SiO>
(silica gel 60 F2s4) and the spots were located by UV, and either 1% KMnO4 or iodoplatinate
solutions. Chromatography refers to flash column chromatography and was carried out on
SiO; (silica gel 60, 230-400 mesh). NMR spectra were recorded at 400 MHz (*H) and 75.4
and 100.6 MHz (*3C), and chemical shifts are reported in J values, in parts per million
(ppm) relative to MesSi (0 ppm) or relative to residual chloroform (7.26 ppm, 77.0 ppm)
or residual methanol (3.34 ppm, 49.9 ppm) as internal standards. 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 (gCOSY-gHSQC). IR spectra were performed in a spectrophotometer Nicolet
Avatar 320 FT-IR and only noteworthy IR absorptions (cm™) are listed. Optical rotations
were measured on a Perkin-Elmer 241 polarimeter, using a Na lamp. [a]p values are given
in 10 deg cm? g*. High resolution mass spectra (HRMS) and elemental analysis were
performed by Centres Cientfics i Tecnologics de la Universitat de Barcelona. The IUPAC
systematic numbering is used for the nomenclature and NMR assignation of
oxazolopiperidone systems. The IUPAC numbering is also used for the nomenclature of
spiro-compounds system, whereas for the NMR assignation of spirocompounds biogenetic
numbering® is preferred in order to facilitate comparison with the natural products, while

for indoloquinolizidines we use IUPAC numbering.
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Oxazolopiperidone system Spiro-compound system

Systematic numbering (IUPAC) Systematic numbering (IUPAC)

Indolo[2,3-a]quinolizidine system

Systematic numbering (IUPAC) Biogenetic numbering
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(3S,8aS)-3-(3-Indolylmethyl)-5-0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo[ 3,2-
alpyridine (3a).

o Preparation of (S)-tryptophanol

(L)-Tryptophan (5 g, 24.5 mmol) was added at 0°C, under an inert atmosphere, to a solution
of lithium aluminum hydride (LiAIH4, 4.9 g, 129.1 mmol) in anhydrous THF (230 mL).
The resulting mixture was stirred in refluxing THF for 20 h. The reaction was cooled to
0°C and saturated aqueous solution of Na,SOs was carefully added. The mixture was
filtered through Celite®, washed with EtOAc. The filtrate was dried over anhydrous
MgSOs, filtered, and concentrated under reduced pressure giving (S)-tryptophanol (1)
(3.6 g, 77%), which was used in the subsequent step without previous purification.

» Preparation of methyl 5-oxopentanoate 2

Concentrated H,SO4 (200 pL) was added to a solution of J-valerolactone (9.3 mL, 100
mmol) in anhydrous MeOH (50 mL), and the reaction was stirred at room temperature for
16 h. Then CaCOs was added to the solution until pH=8 and the mixture was washed with
brine (saturated aqueous solution of NaCl), dried over anhydrous MgSO, filtered, and
concentrated under reduced pressure at low temperature. Pyridinium chlorochromate (PCC,
32.2 g, 150 mmol) and Celite® (32.2 g) was slowly added at 0 °C to a solution of the
resulting crude in CH.Cl, (582 mL). The reaction was stirred at room temperature for 16
hours, then filtered on silica under vacuum washing with 9:1 hexane-EtOAc. The
evaporation of solvent under reduced pressure gave the corresponding methyl 5-
oxopentanoate (2) (10.4 g, overall yield 80% over 2 steps), which was used in the

subsequent step without previous purification.
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« Cyclocondensation reaction

A 500 mL three-necked flask, fitted with a Dean-Stark apparatus, was charged with (S)-
tryptophanol (1, 5.85 g, 45 mmol), toluene (250 mL), and oxo-ester (2, 5.70 g, 30 mmol).
After refluxing for 24 h, the mixture was allowed to cool to room temperature and decanted.
The solvent was removed under reduced pressure, and the resulting residue was purified by
flash chromatography (1:4 hexane-EtOAc to EtOAc) affording lactams 3a (5.05 g, 60%)
and 3b (1.21 g, 15%).

« Bicyclic lactam a (3S, 8aS)

IR (NaCl): 3269 (NH), 1633 (CO) cm™,

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.50 (dddd, J = 13.2, 12.4, 10.0, 4.0 Hz,
1H, H-8), 1.69 (m, 1H, H-7), 1.99 (ddd, J = 13.2, 4.8, 3.6 Hz, 1H, H-7), 2.25 (dq, J = 12.4,
3.6 Hz, 1H, H-8), 2.43 (m, 2H, H-6), 2.69 (dd, J = 13.6, 10.4 Hz, 1H, CH,-Ind), 3.68 (dd,
J=8.8,6.0 Hz, 1H, H-2), 3.73 (dm, J = 13.6 Hz, 1H, CH-Ind), 4.03 (d, J = 8.8 Hz 1H, H-
2), 4.31 (dm, J = 10.4 Hz, 1H, H-3), 4.68 (dd, J = 10.4, 3.2 Hz, 1H, H-8a), 7.05 (d, J = 1.6
Hz, 1H, Har), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.20 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.35 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 8.06 (br. s, 1H, N-H).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) d 17.7 (C-7), 27.2 (CH2-Ind), 28.6 (C-8), 31.2 (C-6), 56.2
(C-3), 70.1 (C-2), 89.2 (C-8a), 111.2 (CHar), 112.8 (Car), 119.5 (CHar), 119.8 (CHar),
122.3 (CHag), 122.5 (CHar), 127.9 (Car), 136.3 (Car), 168.2 (NCO).

mp: 145-146 °C (Et2O-hexane).

Elemental analysis calcd (%) for C16H1sN202: C 71.09, H 6.71, N 10.36; found: C 70.91,
H 6.73, N 10.32.
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(400 MHz, CDCl3)

16T —
89T —
86T ——
€Tz —=
e’
sl
99T~ __,
2we—

TLE—
w0y ——
0Ey ——

197~ _,
oLy "

oL
0TL—=
9E' L~ =

WL
v8'L

01’8 ——

Feot
Fost
et

Fezt
Hise

Furt

Fsoe

Fort

Ese0

M/m .
Reve
M\mo.ﬁ

Hot

Fee0

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

f1 (ppm)

(100.6 MHz, CDCl5)

VAVA S

TLe~.

98¢

[t

98 —

T0L—

f1 (ppm)

T
100

110

T T
170 160

T
180

149



Capitulo 6

« Bicyclic lactam 3b (3S,8aR)

IR (NaCl): 3267 (NH), 1627 (CO) cm™.,

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.38 (dddd, J = 13.6, 12.0, 8.8, 2.4 Hz,
1H, H-7), 1.50 (m, 1H, H-8), 1.86 (m, 1H, H-8), 2.15 (dm, J = 13.6 Hz, 1H, H-7), 2.31
(ddd, J =18.0, 11.6, 6.4 Hz, 1H, H-6), 2.51 (dd, J = 18.4, 6.4 Hz, 1H, H-6), 3.05 (dd, J =
14.0, 8.8 Hz, 1H, CH-Ind), 3.32 (dd, J = 14.1, 2.8 Hz, 1H, CH>-Ind), 3.69 (dd, J = 8.8, 7.2
Hz, 1H, H-2), 4.07 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz, 1H, H-2), 4.46 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H, H-8a), 4.64
(dg, J = 7.6, 3.2 Hz, 1H, H-3), 7.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Har), 7.13 (td, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H,
Har), 7.20 (td, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 7.70 (d, J = 7.5
Hz, 1H, Har), 8.04 (br. s, 1H, N-H).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) d 17.2 (C-7), 27.6 (CH2-Ind), 28.3 (C-8), 31.5 (C-6), 54.6
(C-3), 69.8 (C-2), 87.4 (C-8a), 111.2 (Car), 111.2 (CHar), 119.2 (CHar), 119.6 (CHar),
122.2 (CHar), 122.7 (CHar), 127.9 (Car), 136.4 (Car), 168.9 (NCO).

mp: 137-138 °C (Et.O-hexane).

Elemental analysis calcd (%) for C16H1sN202: C 71.09, H 6.71, N 10.36; found: C 71.37,
H 6.78, N 10.37.
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(400 MHz, CDClj)
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(3S,8aS)-5-0Ox0-3-[1-(p-toluenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-
5H-oxazolo[3,2-a]pyridine (4a).

30% NaOH aqueous solution (7 mL) was added at 0 °C to a stirred solution of lactam 3a
(327 mg, 1 mmol), tetrabutylammonium chloride (14 mg, 0.05 mmol), and p-
toluenesulfonyl chloride (285 mg, 1.49 mmol) in CH2Cl> (11 mL). After stirring at room
temperature overnight, CH>Cl, was added, the phases were separated, and the aqueous layer
was extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were washed with 2 N HCI,
dried over anhydrous MgSQs, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (1:4 hexane-EtOAc) of the residue gave protected lactam 4a (478 mg,

93%) as a yellow foam.

IR (NaCl): 1643 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.35-1.45 (m, 1H, H-8), 1.67-1.73 (m,
1H, H-7), 1.93- 2.00 (M, 1H, H-7), 2.20-2.24 (m, 1H, H-8), 2.33 (s, 3H, CHz Ts), 2.37-2.42
(m, 2H, H-6), 2.67 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H, CH2-Ind), 3.59 (dd, J = 14.0, 1.2 Hz, 1H,
CHa-Ind), 3.72 (ddd, J = 9.2, 6.4, 1.2 Hz, H-2), 3.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 4.22-4.27
(m, 1H, H-3), 4.66 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz, 1H, H- 8a), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-m Ts), 7.25
(td, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, Hag), 7.32 (td, J = 7.0, 1.2 Hz, 1H, Hagr), 7.36 (5, 1H, Har), 7.73-
7.75 (M, 3H, Har, H-0 Ts), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz, gCOSY, gHSQC) & 17.5 (C-7), 21.5 (CHs Ts), 26.7 (CH-
Ind), 28.3 (C-8), 31.0 (C-6), 54.9 (C-3), 69.7 (C-2), 88.9 (C-8a), 113.6 (CHar), 119.3 (Car),
120.0 (CHar), 123.3 (CHar), 123.6 (CHar), 124.8 (CHag), 126.7 (C-0 Ts), 129.8 (C-m Ts),
130.9, 135.1, 135.2 (Car, Car, C-0 Ts), 144.8 (C-p Ts), 168.1 (NCO).

[0]o?= — 7.5 (c 1.03 in CHClI5).

HRMS (ESI) calcd for [C23H25N204S + H]*: 425.1530, found: 425.1528.
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Capitulo 6

(3S,8aR)-5-Ox0-3-[1-(p-toluenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-
5H-oxazolo[3,2-a]pyridine (4b).

Operating as above, from a solution of lactam 3b (440 mg, 1.63 mmol), NaOH 30% (11
mL), tetrabutylammonium chloride (31mg, 0.11 mmol), and p-toluenesulfonyl chloride
(496 mg, 2.60 mmol) in CH2Cl> (20 mL), protected lactam 4b (560 mg, 81%) was obtained
after flash chromatography (1:4 hexane-EtOAC).

IR (KBr): 1645 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 1.35 (dddd, J = 13.6, 12.4, 9.2, 3.8 Hz, 1H,
H-8), 1.47 (qdd, J = 13.6, 6.0, 2.4 Hz, 1H, H-7), 1.84 (dm, J = 13.6 Hz, 1H, H-7), 2.13 (dm,
J=12.4 Hz, 1H, H- 8), 2.28 (ddd, J = 18.0, 13.6, 6.8 Hz, 1H, H-6), 2.33 (s, 3H, CH3 Ts),
2.48 (dd, J = 18.0, 6.0 Hz, 1H, H-6), 2.94 (dd, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H, H-2), 3.24 (dd, J =
14.4, 2.8 Hz, 1H, H-2), 3.58 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz, 1H, CH,-Ind), 4.04 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz,
1H, CHo-Ind), 4.35 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H, H-8a), 4.55 (qd, J = 7.6, 2.8 Hz, 1H, H-3),
7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-m Ts), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Hagr), 7.32 (t, J = 8.4 Hz, 1H,
Har), 7.35 (s, 1H, Har), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-0 Ts),
7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hag).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 17.0 (C-7), 21.5 (CHs Ts), 27.3 (CHz-Ind), 28.1 (C-8),
31.3 (C-6), 53.5 (C-3), 69.5 (C-2), 87.4 (C-8a), 113.7 (CHar), 118.3 (Car), 119.9 (CHar),
123.3 (CHar), 123.9 (CHar), 125.0 (CHar), 126.7 (C-0 Ts), 129.8 (C-m Ts), 131.0 (Car),

135.1 (Car), 135.2 (Car), 144.9 (C-p Ts), 168.9 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C23H25N204S + H]*: 425.1530, found: 425.1528.
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Capitulo 6

(1°S,3°S,8a’R)-3’-(Hydroxymethyl)-5’-oxo0-1-(p-toluenesulfonyl)spiro[indoline-3,1°-
indolizidine] (5).

Et3SiH (156 mL, 0.971 mmol) and TiCls (107 mL, 0.971 mmol) were added under an inert
atmosphere to a solution of lactams 4a and 4b (206 mg, 0.486 mmol) in anhydrous CH2Cl>
(7 mL). The resulting mixture was heated to reflux overnight. After cooling to room
temperature, saturated NaHCO3 solution was added, and the mixture was extracted with
CHxCl,. The combined organic extracts were dried over anhydrous MgSOQsa, filtered, and
concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (1:9 hexane-EtOAc) of the
resulting residue afforded spiro compound 5 (183 mg, 88%) as a pale-yellow foam.

IR (film): 3417 (OH), 1621 (C=0) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.50-0.64 (m, 1H, H-14), 1.40-1.45 (m,
1H, H-14), 1.53-1.60 (m, 2H, H-15, H-6), 1.68-1.78 (m, 1H, H-15), 2.00-2.18 (m, 2H, H-
20, H-6), 2.39 (s, 3H, CH3 Ts), 2.34-2.47 (m, 1H, H-20), 3.51 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-
3), 3.62 (dd, J = 11.2, 7.2 Hz, 1H, CH,OH), 3.72 (d, J = 11.2 Hz, 2H, H-2, CH,OH), 3.85
(d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 4.48 (m, 1H, H-5), 5.07 (br. s, 1H, OH), 6.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
Har), 7.00 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.25-7.30 (m, 3H, Hm Ts, Har), 7.68-7.71 (m, 3H, Ho
Ts, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 19.7 (C-15), 21.5 (CH; Ts), 23.1 (C-14), 31.3 (C-20),
39.1 (C-6), 52.0 (C-7), 56.9 (C-2), 59.4 (C-5), 66.1 (C-3), 67.1 (CH20H), 114.7 (CHar),
123.9 (CHaRr), 124.3 (CHaR), 127.4 (C-0 Ts), 129.2 (CHar), 129.8 (Cm Ts), 132.9, 133.2
(Car, Ci Ts), 142.1 (Car), 144.6 (Cp Ts), 172.0 (NCO).

mp: 185-186°C

[0]p%= + 54.4 (¢ 1.02 in CHClI5).
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Elemental analysis calcd (%) for C23H26N204S: C 64.77, H 6.14, N 6.57; found: C 63.69,

H6.11, N 6.40.
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Capitulo 6

(3S,8aS)-3-[1-(Benzenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-
oxazolo[3,2-a] pyridine (6a)

Tetrabutylammonium iodide (100 mg, 0.275 mmol) and benzenesulfonyl chloride (1.700
g, 9.656 mmol) were added at room temperature to a solution of lactam 3a (1.243 g, 4.598
mmol) in CH2Cl, (36 mL). The resulting mixture was cooled to 0 °C and 30% NaOH
solution (53 mL) was added. After stirring at room temperature overnight, CH.Cl, was
added, the phases were separated, and the aqueous layer was further extracted with CH2Cl..
The organic layer was then washed with 2N HCI, dried over anhydrous Na>SOg, filtered
and the solvent was removed under reduced pressure. Flash chromatography (1:1 hexane-
EtOAC) of the residue afforded the protected lactam 6a (1.690 g, 90%).

IR (KBr): 1643 (NCO) cm™,

IH NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 1.39 (m, 1H, H-8), 1.62-1.76 (m, 1H, H-7),
1.92-2.01 (m, 1H, H-7), 2.21 (m, 1H, H-8), 2.32- 2.47 (m, 2H, H-6), 2.69 (dd, J = 14.0, 9.9
Hz, 1H, CHz-Ind), 3.59 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CHz-Ind), 3.72 (m, 1H, H-2), 3.94 (d, J = 9.4
Hz, 1H, H-2), 4.25 (m, 1H, H-3), 4.66 (dd, J = 10.0, 2.8 Hz, 1H, H-8a), 7.27 (M, 1H, Har),
7.33(t, J = 7.6 Hz, 1H, Har) 7.37 (s, 1H, Har), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-m CsHs), 7.53 ({,
J = 7.4 Hz, 1H, H-p CsHs), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0
CeHs), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har)

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 17.9 (C-7), 27.1 (CH.-Ind), 28.7 (C-8), 31.4 (C-6), 55.3
(C-3), 70.1 (C-2), 89.3 (C-8a), 114.0 (CHar), 119.9 (Car), 120.5 (CHar), 123.8 (CHawr),
123.9 (CHar), 125.4 (CHag), 127.1 (C-0 CeHs), 129.6 (C-m CeHs), 129.6 (Car), 134.1 (C-

p CeHs), 135.5 (Car), 138.5 (Car), 168.5 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [CazHaoN204S + H]*: 411.1373, found: 411.1371.
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Capitulo 6

(3S,8aR)-3-[1-(Benzenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-5-ox0-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-
oxazolo[3,2-a] pyridine (6b)

Operating as described for the preparation of compound 6a, tetrabutylammonium iodide
(26 mg, 0.071 mmol) and benzenesulfonyl chloride (442 mg, 2.501 mmol) were added at
room temperature to a solution of lactam 3b (322 mg, 1.191 mmol) in CH.Cl, (9 mL). The
resulting mixture was cooled to 0 °C and 30% NaOH (13.8 mL, 103.5 mmol) was added.
Flash chromatography (1:1 hexane-EtOAc), affording the protected lactam 6b (440 mg,
90%).

IR (KBr): 1644 (NCO) cm™.

IH NMR (CDCl3, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 1.36 (m, 1H, H-8), 1.46 (m, 1H, H-7), 1.80-
1.88 (m, 1H, H-7), 2.13 (m, 1H, H-8), 2.28 (ddd, J = 18.0, 11.2, 6.4 Hz, 1H, H-6), 2.47 (dd,
J=18.0, 6.0 Hz, 1H, H-6), 2.95 (dd, J = 14.0, 8.8 Hz, 1H, CHz-Ind), 3.24 (dd, J = 14.4, 2.8
Hz, 1H, CHz-Ind), 3.58 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz, 1H, H-2), 4.04 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz, 1H, H-2),
4.34 (dd, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H, H-8a), 4.55 (qd, J = 8.0, 3.2 Hz, 1H, H-3), 7.24 (t, J = 6.8,
Hz, 1H, Har), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Har), 7.36 (s, 1H, Har), 7.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-
m CeHs), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-p CeHs), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 7.2
Hz, 2H, H-0 CeHs), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hag).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 17.1 (C-7), 27.5 (CH2-Ind), 28.2 (C-8), 31.4 (C-6), 53.6
(C-3), 69.6 (C-2), 87.5 (C-8a), 113.9 (CHar), 118.7 (Car), 120.1 (CHar), 123.6 (CHar),
124.0 (CHar), 125.2 (CHar), 126.8 (C-0 CeHs), 129.4 (C-m CeHs), 131.2 (Car), 133.9 (C-

p CsHs), 135.4 (Car), 138.2 (Car), 169.1 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [Coz2H22N204S + H]*: 411.1373, found: 411.1377.
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Capitulo 6

(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3’-(hydroxymethyl)-5’-oxospiro[indoline-3,1°-
indolizidine] (7)

TiCls (2.6 mL, 23.675 mmol) and EtsSiH (1.5 mL, 9.470 mmol) were added at room
temperature under argon atmosphere to a solution of lactam 6a (1.953 g, 4.735 mmol) in
anhydrous CH2Cl, (44 mL), and the resulting mixture was stirred overnight at reflux. A
saturated solution of NaHCO3 was added and the mixture was extracted with CH>Cl,. The
combined organic extracts were dried over anhydrous Na»SOa, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (1:4 hexane-EtOAC) of the resulting residue

afforded the spiro compound 7 (2.209 g, 88%) as a pale-yellow foam.

IR (KBr): 3386 (OH), 1615 (NCO) cm'™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.57 (ddd, J = 24.3, 13.4, 3.1 Hz, 1H, H-
14), 1.39 (dm, J = 13.1 Hz, 1H, H-14), 1.56 (dd, J = 13.0, 10.2 Hz, 1H, H-6), 1.57-1.62
(masked, 1H, H-15), 1.66-1.75 (m, 1H, H-15), 1.99 (dd, J = 12.8, 8.0 Hz, 1H, H-6), 2.11
(m, 1H, H-20), 2.43 (dd, J = 18.2, 5.2 Hz, 1H, H-20), 3.51 (dd, J = 10.8, 4.0 Hz, 1H, H-3),
3.59-3.65 (m, 1H, CH,OH), 3.70 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H, CH,OH), 3.75 (d, J = 11.2 Hz,
1H, H-2), 3.86 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 4.45 (g, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.03 (d, J = 6.4 Hz,
1H, OH), 6.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.01 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.29 (t, J = 7.2 Hz,
1H, Har), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-m CgHs), 7.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-p CsHs), 7.72 (d,
J=8.0 Hz, 1H, Hagr), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CsHs).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 19.8 (C-15), 23.2 (C-14), 31.4 (C-20), 39.2 (C-6), 52.1
(C-7), 57.0 (C-2), 59.4 (C-5), 66.1 (C-3), 66.9 (CH,0H), 114.8 (CHar), 124.1 (CHar),
124.6 (CHaRr), 127.4 (C-0 CeHs), 129.3 (C-m CeHs), 129.3 (CHar), 133.1 (Car), 133.7 (C-
p CeHs), 136.3 (Car), 142.0 (Car), 172.0 (NCO).

[0]o%= + 51.7 (c 1.97 in CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C22H22N204S + H]*: 413.1530, found: 413.1520.
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Capitulo 6

(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3’-(hydroxymethyl)spiro[indoline-3,1°-
indolizidine](8).

A solution of AICI3 (0.194 g, 1.456 mmol) in anhydrous THF (11 mL) was added dropwise
to a stirred suspension of LiAlH4 (0.192 g, 5.096 mmol) in anhydrous THF (34 mL) at O
°C under argon atmosphere. The resulting mixture was stirred for 30 min, and a solution of
lactam 7 (0.300 g, 0.728 mmol) in anhydrous THF (15 mL) was added dropwise at 0 °C.
The mixture was stirred for 2 hat 0 °C, and the reaction was quenched at 0 °C with saturated
aqueous Na SOs. The resulting mixture was diluted with EtOAc, filtered through a Celite®
pad, and dried over anhydrous Na>SOs. The organic solution was concentrated under
reduced pressure, and the residue purified by flash chromatography (1:4 hexane-EtOAC)
affording amine 8 (0.144 g, 50%).

IR (KBr): 3383 (OH) cm™,

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.70-0.78 (m, 1H, H-14), 1.00-1.09 (m,
2H, H-14, H-15), 1.25-1.33 (m, 1H, H-20), 1.41-1.51 (m, 1H, H-20), 1.67-1.73 (m, 1H, H-
15), 1.78 (dd, J = 14.0, 4.3 Hz, 1H, H-6), 2.48 (m, 2H, H-6, H-3), 2.72 (td, J = 13.2, 2.4
Hz, 1H, H-21), 3.02 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-21), 3.34-3.45 (m, 2H, H-5, CH,0OH), 3.58 (d,
J=10.4 Hz, 1H, H-2), 3.72 (dd, J = 11.1, 2.2 Hz, 1H, CH20H), 4.21 (d, J = 10.4 Hz, 1H,
H-2), 7.00 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.12 (M, 1H, Har), 7.25 (M, 1H, Har), 7.46 (t, J = 7.6
Hz, 2H, H-m CsHs), 7.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-p CeHs), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.84
(d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CgH).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 20.0 (C-20), 23.7 (C-15), 24.4 (C-14), 38.3 (C-6), 45.9
(C-21),52.6 (C-7), 57.4 (C-5), 60.8 (CH20H), 64.4 (C-2), 68.3 (C-3), 115.0 (CHar), 123.4
(CHaR), 125.2 (CHaRr), 127.6 (C-0 CgHs), 128.8 (CHaR), 129.2 (C-m CgHs), 133.4 (C-p
CeHs, Car), 137.1 (Cag), 142.5 (Car).

HRMS (ESI) calcd for [C22H26N203S + H]*: 399.1737, found: 399.1729.
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Capitulo 6

OBoc
//' H
N

N

7/

Bs
9

(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3°-[(tert-butoxycarbonyloxy)methyl]spiro
[indoline-3,1°-indolizidine] (9)

A solution of spiroindolizidine 8 (0.213 g, 0.534 mmol) in anhydrous THF (17 mL) was
added under argon atmosphere at 0 °C to a flask containing NaH (77.0 mg, 3.206 mmol) and
the resulting solutionwas stirred for 20 min at this temperature. After this time (Boc),O
(0.700 g, 3.206 mmol)was added and the solution was allowed to warm slowly to room
temperature while stirring overnight. The reaction was then cooled to 0 °Cand distilled
water was added carefully. The phases were separated, and the aqueous layerwas further
extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried over anhydrous MgSQ,,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (7:3 hexane-
EtOAc) afforded the spiro compound 9 (0.167 g, 63%).

IR (KBr): 1741 (OCOOt-Bu) cm™.,

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.69-0.77 (m, 1H, H-14), 0.87-1.07
(M,2H, H-14, H-15), 1.30-1.35 (M, 2H, H-20), 1.52 [s, 9H, (CH3);C], 1.58 (m, 2H, H-6,
H-15), 2.31 (m, 2H, H-3, H-6), 2.53 (m, 1H, H-21), 3.02 (dm, J = 12.8 Hz, 1H, H-21), 3.44
(m, 1H, H-5), 3.64 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 4.00-4.06 (m, 2H, CH,0), 4.06 (d, J = 10.8
Hz, 1H, H-2), 6.99 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hag), 7.13 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Hag),
7.22 (td, 3 = 7.2, 1.6 Hz, 1H, Hag), 7.44 (tt, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H, H-m C¢Hs), 7.5 (t, J =
7.2 Hz, 1H, H-p CgHs), 7.67 (dm, J = 8.0 Hz, 1H, Hag), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H, H-0
CeHs).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 22.5 (C-20), 24.0 (C-15), 25.4 (C-14), 27.9 [(CH3):C],
40.3 (C-6), 47.0 (C-21), 52.4 (C-7), 56.3 (C-5), 62.7 (C-2), 67.5 (CH,0), 68.4 (C-3), 82.3
[(CH3)sC], 114.6 (CHag), 123.5 (CHaR), 125.4 (CHaR), 127.4 (C-0 CgHs), 128.4 (CHag),
129.1 (C-m CgHs), 133.3 (C-p CgHs), 135.2 (Cag), 137.1 (Car), 142.1 (Car), 153.7
(C=0).
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HRMS (ESI) calcd for [Cy7H34N,05S + H]*: 499.2261, found: 499.2258.
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(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3°-[(T riisopropylsiloxymethyl)methyl]spiro
[indoline-3,1’-indolizidine] (10)

e From spiroindolizidine 8, using imidazole:

TIPSCI (0.32 mL, 1.506 mmol) was added under argon atmosphere at 0 °C to a stirring
solution of imidazole (0.205 g, 3.012 mmol) and spiroindolizidine 8 (0.300 g, 0.753 mmol)
in anhydrous DMF (0.75 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 4
h. The reaction was then cooled to 0 °C and was quenched with saturated aqueous NH4ClI.
The phases were separated, and the aqueous layer was further extracted with CH,Cl,. The
combined organic extracts were dried with anhydrous MgSQO,, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc) of the residue afforded
the spiro compound 10 (0.334 g, 80%).

e From spiroindolizidine 8, using silver nitrate (AgNQO3), and triethylamine:

TIPSCI (2 mL, 9.56 mmol) AgNOs (811 mg, 4.78 mmol), and EtsN (0.7 mL, 4.78 mmol)
were added at room temperature to a solution of spiro compound 8 (940 mg, 2.39 mmol)
in anhydrous THF (55 mL) under inert atmosphere. The resulting mixture was stirred at
50°C overnight. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl,
and the mixture was extracted repetitive times with EtOAc. The combined organic faces
were dried over anhydrous Na>SOg, filtered, and concentrated under reduced pressure.
Flash chromotography (7:3 hexane-EtOAc) of the residue gave protected spiro compound
10 (910 mg, 67%).
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e From lactam 11:

Operating as described for the preparation of spiroindolizidine 8, from a stirred suspension
of LiAlH4 (63 mg, 1.673 mmol) in anhydrous THF (11.2 mL), a solution of AICl3 (64 mg,
0.478 mmol) in anhydrous THF (3.7 mL) and a solution of lactam 11 (0.136 g, 0.239 mmol)
in anhydrous THF (4.9 mL), spiroindolizidine 10 was obtained (0.120 g, 90%) after
purification by flash chromatography (9:1 hexane-EtOAc).
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IH-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 0.63 (m, 1H, H-14), 0.74 (m, 1H, H-
14), 0.98 (m, 1H, H-15), 1.07 [s, 21H, CH(CHs)3], 1.36 (m, 2H, H-20), 1.56 (dm, J = 12.8
Hz, 1H, H-15), 1.72 (dd, J = 14.0, 11.2 Hz, 1H, H-6), 2.06 (t, J = 11.2 Hz, 1H, H-6), 2.40
(d, J=10.0 1H, H-3), 2.58 (t, J = 10.0 Hz, 1H, H-21), 3.02 (d, J = 10.0 Hz, 2H, H-21), 3.27
(m, 1H, H-5), 3.66 (m, 2H, CH,0), 3.67 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.98 (d, J = 10.8 Hz,
1H, H-2), 6.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.19-7.23 (m, 2H, Hag), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H,
Har), 7.54 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.79 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
Har)

13C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz,) § 11.9 [CH(CHs)3], 18.1 [CH(CHs)s], 23.4 (C-20), 23.9
(C-15), 25.5 (C-14), 40.4 (C-6), 47.1 (C-21), 52.2 (C-7), 59.4 (C-5), 61.5 (C-2), 64.7
(CH,0), 68.4 (C-3), 114.4 (CHag), 123.4 (CHag), 125.5 (CHar), 127.3 (2CHar), 128.0

(CHAR)1 1289 (ZCHAR), 1331 (CH + CAR), 1369 (CAR), 14171 (CAR)'

[o]p ?2= + 15.9 (¢ 1.44 in CHCI5).

HRMS (ESI) calcd for [C3;H4sN,03SSi + H]*: 555.3071, found: 555.3068.
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(400 MHz, CDCl3)
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(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-oxo-3"-([ Triisopropylsilyloxy]methyl)-
spiro[indoline-3,1’-indolizidine] (11)

Operating as described for the preparation of spiroindoline 10, from a solution of lactam 7
(0.500 g, 1.212 mmol) in anhydrous DMF (1.2 mL), imidazole (0.330 g, 4.848 mmol) and
TIPSCI (0.52 mL, 2.424 mmol), the spiro compound 11 was obtained (0.586 g, 85%) after
purification by flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc).

IR (film): 1640 (C=0) cm™ .

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 0.47 (qd, J = 13.6, 2.8 Hz, 1H, H-14),
1.05 [s, 3H, (CH(CHz)2)3], 1.06 [s, 18H, (CH(CHs3)2)3], 1.39 (dm, J = 13.6 Hz, 1H, H-14),
1.51-1.57 (m, 1H, H15), 1.65.1.67 (m, 1H, H-15), 1.92 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6),
1.99-2.09 (m, 1H, H-20), 2.22 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.33 (dd, J = 17.6, 5.2 Hz,
1H, H-20), 3.55 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-3), 3.68 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H, CH20),
3.77 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.88 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H-2), 4.22 (dd, J = 9.6, 1.6 Hz,
1H, CH,0), 4.34-4.40 (m, 1H, H-5), 6.74 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Hag), 6.99 (td, J = 7.6,
0.8 Hz, 1H, Har), 7.26 (td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.48 (tt, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H, H-m
CeHs), 7.58 (tt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-p CeHs), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Har), 7.84 (d, J =
7.6 Hz, 2H, H-0 C¢Hb).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.8 [CH(CHs3)2], 17.9 [CH(CHs3)2], 20.0 (C-15), 23.2 (C-
14), 31.5 (C-20), 37.7 (C-6), 52.5 (C-7), 56.6 (C-5), 57.1 (C-2), 62.7 (CH:0), 67.0 (C-3),
114.3 (CHar),124.0 (CHar), 124.3 (CHar), 127.3 (C-0 CeHs), 128.8 (CHar), 129.1 (C-m
CsHs), 133.4 (C-p CeHs), 134.1 (Car), 136.3 (Car), 141.7 (Car), 169.0 (NCO).

[o]o 22= + 28.7 (¢ 1.44 in CHCl3).

HRMS (ESI) calcd for [C31HasN204SSi + H]" : 569.2864, found: 569.2865
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(1°S,3°S,8a’R)-3’-[(tert-butoxycarbonyloxy) methyl]spiro[indoline-3,1’-indolizidine]
(12)

Mg turnings (0.213 g, 8.758 mmol) were added at room temperature to a flask containing
anhydrous MeOH (9.0 mL) and, after the generation of H, began, a solution of the
spiroindolizidine 9 (0.140 g, 0.281 mmol) in anhydrous MeOH (4.5 mL) was added. The
mixture was stirred for 1.5 h at room temperature (maintained in a water bath), under inert
atmosphere. The reaction was quenched with saturated solution of NH,Cl, and the mixture
extracted with CH,Cl,. Thecombined organic extracts were dried over MgSQy,, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc) of

the residue afforded the deprotected spiroindoline 12 (91 mg, 90%).
IR (KBr): 3242 (NH), 1740 (OCOOt-Bu) cm™™.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.94-1.06 (m, 1H, H-14), 1.17-1.21 (m,
2H, H-14, H-15), 1.34-1.45 (m, 2H, H-20), 1.49 [s, 9H, (CH2)sC], 1.72 (m, 2H, H-6, H-
15), 2.57 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H, H-6), 2.68 (tm, J = 12.0 Hz, 1H, H-21), 2.81 (d, J =
10.8 Hz, 1H, H-3), 3.12 (dm, J = 12.0 Hz, 1H, H-21), 3.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.55
(m, 1H, H-5), 3.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.99 (m, 1H, CH,0), 4.17 (m, 1H, CH,0),
6.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 6.72 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hag),
7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hag).

13C-NMR (CDCl,, 100.6 MHz) & 22.6 (C-20), 24.2 (C-15), 26.1 (C-14), 27.9 [(CHs):C],
40.4 (C-6), 47.5 (C-21), 54.2 (C-T7), 56.5 (C-5), 61.0 (C-2), 67.7 (C-3), 68.3 (CH,0), 82.2
[(CH3)sC], 109.7 (CHagr, Cag), 118.5 (CHag), 125.0 (CHag), 127.9 (CHag), 151.7 (Car),
153.8 (C=0).

HRMS (ESI) calcd for [C,1H3N,05 + H]™: 359.2329, found: 359.2321
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(1°S,3°S,8a’R)-3’-[(Triisopropylsiloxymethyl) methyl] spiro[indoline-3,1°-
indolizidine](13)

Operating as described for the preparation of spiroindoline 10, from a solution of
spiroindoline 11 (0.164 g, 0.296 mmol) in anhydrous MeOH (5.0 mL) and a solution of Mg
turnings (0.224 g, 9.220 mmol) in anhydrous MeOH (9.5 mL), the spiro compound 13 was
obtained (0.121 g, 98%) after purification by flash chromatography (1:4 hexane-EtOAc).

IH-NMR (CDCl, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.94-1.01 (m, 1H, H-14), 1.10 [s,
21H, (CH(CHa)2)s], 1.14-1.20 (m, 1H, H-15), 1.22 (m, 1H, H-14), 1.42 (m, 2H, H-20),
1.71 (dm, J = 10.8 Hz, 1H, H-15), 1.88 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H, H-6), 2.44 (dd, J = 13.2,
8.8 Hz, 1H, H-6), 2.73 (td, 12.0, 4.0 Hz, 1H, H-21), 2.85 (dd, J = 10.8, 2.0 Hz, 1H, H-3),
3.15 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-21), 3.39-3.43 (M, 1H, H-5), 3.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-2),
3.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.70 (dd, 10.0, 5.2 Hz, 1H, CH,OTIPS), 3.77 (dd, J = 10.0,
4.4 Hz, 1H, CH,OTIPS), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 6.72 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.03
(td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Hag), 7.19 (dm, J = 7.2 Hz, 1H, Hag).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 12.0 [(CH(CHs3)2)s], 18.1 [(CH(CHs)2)s], 23.3 (C-20),
24.2 (C-15), 26.2 (C-14), 40.3 (C-6), 47.6 (C-21), 54.1 (C-7), 59.6 (C-5), 60.1 (C-2), 65.4
(CH20TIPS), 68.1 (C-3), 109.4 (CHag, Car), 118.3 (CHag), 125.1 (CHag), 127.5 (CHag),

1335 (Cag), 151.7 (Cag).

HRMS (ESI) calcd for [Co5H4,N,0Si + H]*: 415.3139, found: 415.3130
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(1I’'R,3’S,8a’R)-3’-[(tert-Butoxycarbonyloxy)methyl]-N-hydroxy-2,5’-

dioxospiro[indoline-3,1°- indolizidine] (14)

Na;WO4-2H20 (69 mg, 0.206 mmol) and CO(NH>)2-H20; (0.323 g, 3.432 mmol) were
added at room temperature to a stirring solution of spiroindoline 12 (0.123 g, 0.343 mmol)
in aqueous MeOH 10% (6.5 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h at room
temperature, followed by the addition of Me,S (0.25 mL, 3.431 mmol). The reaction was
quenched with saturated NaHSOs, and the mixture was extracted with CH2Cl,. The
combined organic extracts were washed with brine, dried over anhydrous MgSQs, filtered,
concentrated under reduced pressure. Purification of the residue by flash chromatography
(6:4 hexane-EtOAc) afforded hydroxamic acid 14 (49 mg, 36%).

IR (KBr): 1743 (OCOOt-Bu),1695 (NCO) cm™.

IH NMR (CDCls, 400MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.84-0.88(m, 1H, H-14), 1.04 (dm, J =
11.2 Hz, 2H, H-14, H-15), 1.35 (m, 1H, H-20), 1.49 [s, 9H, C(CH3)s], 1.53-1.58 (m, 2H,
H-15, H-20), 1.86 (dd, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H, H-6), 1.98 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-21), 2.48 (d,
J=13.6, Hz, 1H, H-6), 2.52 (t, J = 12.0 Hz, 1H, H-3), 2.79-2.85 (m, 1H, H-5), 3.31 (d, J =
10.4 Hz, 1H,H-21), 4.14 (dd, J = 11.6, 3.6 Hz, 1H, CH,0), 4.29 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H,
CH;0), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 7.31 (t, J = 7.6 Hz,
1H, Hagr), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hagr), 10.58 (br, s, 1H, OH).

13C NMR (CDCl, 100.6 MHz) 6 23.5 (C-14), 24.9 (C-20), 26.1 (C-15), 27.8 [(CH3)sC],
37.3 (C-6), 52.3 (C-21), 54.4 (C-7), 63.0 (C-5), 66.7 (CH20), 71.9 (C-3), 82.0 [(CH3)sC],
108.2 (CHar), 123.3 (CHar), 125.0 (CHar), 127.8 (CHag), 130.0 (Car), 140.7 (Car), 153.6
(CO), 174.8 (NCO).

[0]p 2= — 35.2 (¢ 1.44 in CHCla).

HRMS (ESI) calcd for [C,1H2sN,05 + H]*: 389.2071, found: 389.2071.
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OTIPS

(1’R,3°S,8a’R)-3’[(Triisopropylsiloxymethyl) methyl] -N-hydroxy-2,5°-

dioxospiro[indoline-3,1°- indolizidine] (15)

Operating as described for the preparation of spiroindoline 14, from a solution of
spiroindoline 13 (0.121 g, 0.292 mmol) in aqueous MeOH 10% (6.5 mL) and
Na;WO0O4-2H20 (58 mg, 0.175 mmol) and CO(NH2)2-H202 (0.274 g, 2.917 mmol). The
reaction mixture was stirred for 2h at room temperature and Me>S (0.21 mL, 2.917 mmol)
was added. The hydroxamic acid 15 was obtained (44 mg, 33%) after purification by flash
chromatography (7:3 hexane EtOAC).

IR (KBr): 1694 (NCO) cm™.

IH NMR (CDCls, 400MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.76-0.80 (m, 1H, H-14), 1.06 [s, 23H
(CH(CHs3)2), H-14, H-15], 1.36 (m, 1H, H-20), 1.53-1.58 (d, J = 11.6 Hz, 2H, H-15, H-20),
1.80 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 1H, H-6), 1.98 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H-21), 2.42 (dd, J = 13.6, 9.6
Hz 1H, H-6), 2.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-3), 2.69-2.76 (m, 1H, H-5), 3.33 (d, J = 10.4 Hz,
1H, H-21), 3.72 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H, CH0), 3.88 (dd, J = 10.0, 4.8 Hz, 1H, CH0),
7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har),
7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hag).

13C NMR (CDClg, 100.6 MHz) 6 11.9 [CH(CHs)2], 18.0 [CH(CHa)2], 23.7 (C-15),
24.9 (C-20), 26.1 (C-14), 37.6 (C-6), 53.0 (C-21), 54.4 (C-7), 65.4 (CH0), 66.1
(C-5), 72.2 (C-3), 108.1 (CHar),123.1 (CHar), 124.9 (CHar), 127.6 (CHar), 130.5

(Car), 140.8 (Car), 175.1 (NCO).

[o]p 2= -44.7 (C 1.44 in CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [Cy5H4oN,O3Si + H]™: 445.2881, found: 445.2879.
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Capitulo 6

(1°S,3°S,8a’R)-3’-[(tert-butoxycarbonyloxy)methyl]-2'-oxospiro[indoline-3,1°-
indolizidine] (16)

PPhs (87 mg, 0.332 mmol) was added at room temperature and under inert atmosphere to
a solution of the hydroxamic acid 14 (86 mg, 0.221 mmol) in anhydrous DMF (0.4 mL),
and the reaction mixture was stirred at 135°C for 4 h. The reaction mixture was cooled
down to 0 °C, and CHCI (0.63 mL) was added and stirred for 30 minutes. The mixture
was filtered through Celite® and washed with CH2Cl.. Purification of the resulting residue
by flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc) afforded 2-oxindole derivative 16 (14 mg,
17%).

IR (KBr): 1742 (OCOOt-Bu), 1709 (NCO) cm™.

IH NMR (CDCls, 400MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.87 (m, 1H, H-14), 1.17 (m, 2H, H-14,
H-15), 1.40 (m, 1H, H-20), 1.50 [s, 9H, C(CH3)3], 1.57-1.67 (m, 2H, H-15, H-20), 1.87 (dd,
J=128, 6.4 Hz, 1H, H-6), 2.04 (td, J = 13.6, 2.4 Hz, 1H, H-21), 2.54-2.61 (m, 2H, H-6,
H-3), 2.84-2.91 (m, 1H, H-5), 3.35 (dm, J = 10.8 Hz, 1H, H-21), 4.18 (dd, J = 11.2, 4.0 Hz,
1H, CH20), 4.31 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H, CH,0), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.03 (td,
J=7.6,1.2 Hz, 1H, Har), 7.19 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har),
8.11 (br. s, 1H, NH).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 23.6 (C-15), 25.0 (C-20), 26.3 (C-14), 27.8 [(CH3)sC],
38.2 (C-6), 52.5 (C-21), 55.9 (C-7), 63.2 (C-5), 67.0 (CH20), 72.6 (C-3), 82.0 [(CH3)sC],
109.3 (CHaRr), 122.4 (CHaR), 125.6 (CHAR), 127.5 (CHar), 133.7 (Car), 140.0 (Car), 153.6

(CO), 181.2 (NCO).

[o]o 22= -26.2 (C 1.44 in CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C,1H2sN,0, + H]*: 373.2122, found: 373.2130.
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Capitulo 6

OTIPS

(1°S,3°S,8a’R)-3’-[(Triisopropylsilyloxy)methyl]-2*-oxospiro[indoline-3,1°-
indolizidine] (17)

Operating as described for the preparation of spiroindoline 16, from a solution of
spiroindoline 15 (42 mg, 0.094 mmol) in anhydrous DMF (0.2 mL) and PPhs (37 mg, 0.142
mmol) the corresponding 2-oxindole derivative 17 was obtained (9 mg, 24%) after

purification by flash chromatography (7:3 hexane-EtOAc).

IR (KBr): 1710 (NCO) cm™,

IH NMR (CDCls, 400MHz, gCOSY, gHSQC) § 0.83 (m, 1H, H-14), 1.06 [s, 21H
(CH(CH3)2)], 1.15 (m, 1H, H-14, H-15), 1.41 (m, 1H, H-20), 1.57 (m, 2H, H-15, H-20),
1.85 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 1H, H-6), 2.04 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H-21), 2.52 (m, 1H, H-6),
2.56 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-3), 2.78 (m, 1H, H-5), 3.35 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-21), 3.76
(dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H, CH,OTIPS), 3.91 (dd, J = 10.0, 4.8 Hz, 1H, CH20TIPS), 6.86 (d,
J=7.6Hz, 1H, Har), 7.02 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.49 (d,
J=7.2 Hz, 1H, Har), 8.05 (s, 1H, NH).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 12.0 [CH(CHs)2], 18.0 [CH(CH3)2], 23.7 (C-15), 25.0
(C-20), 26.3 (C-14), 38.6 (C-6), 53.2 (C-21), 55.9 (C-7), 65.6 (CH,OTIPS), 66.3 (C-5),

72.9 (C-3), 109.2 (CHaR), 122.3 (CHaR), 125.6 (CHaR), 127.3 (CHaR), 134.2 (Car), 139.9
(Car), 181.7 (NCO).

[o]o 22= -35.3 (¢ 1.44 in CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [Co5H40N,0,Si + H]*: 429.2932, found: 429.2921.
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(1°S,3°S,8a’R)-5’-Ox0-1-(p-toluenesulfonyl)-3’-[(triisopropylsilyloxy)methyl]spiro
[indoline-3,1°- indolizidine] (18).

AgNO:s (1.35 g, 7.96 mmol), TIPSCI (3.5 mL, 15.92 mmol) and EtsN (1 mL, 7.96 mmol)
were added at room temperature under an inert atmosphere to a stirring solution of spiro
compound 5 (1.63 g, 3.98 mmol) in anhydrous THF (90 mL), and the resulting mixture was
stirred at 50 °C overnight. The reaction was quenched by the addition of an aqueous
solution of saturated NH4Cl, and the aqueous phase was extracted repetitive times with
EtOAc. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SQg, filtered and
concentrated under reduced pressure. Flash chromotography (7:3 hexane-EtOAc) of the
resulting residue gave sipo-lactma 18(1.96 g, 67%).

IR (film): 1639 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) § 0.47 (qd, J = 13.6, 2.8 Hz ,1H, H-14),
1.05 [s, 3H, CH(CHs)2], 1.06 [s, 18H, CH(CHs)5], 1.42 (dm, J = 13.6 Hz, 1H, H-14), 1.51-
1.56 (m, 1H, H-15), 1.64-1.68 (m, 1H, H-15), 1.95 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.00-
2.09 (ddd, J = 18.4, 12.4, 6.4 Hz, 1H, H-20), 2.26 (dd, J = 12.8, 8.8 Hz, 1H, H-6), 2.32
(dd, J = 18.4, 5.2 Hz, 1H, H-20), 2.38 (s, 3H, CHs Ts), 3.57 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-
3), 3.70 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H, CH20), 3.75 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.87 (d, J = 10.8
Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 10.0, 3.6 Hz, 1H, CH20), 4.36-4.40 (m, 1H, H-5), 6.74 (dd, J
=7.6,0.8 Hz, 1H, Har), 6.98 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Hag), 7.23-7.28 (M, 3H, 2H-Ts, Hag),
7.67 (d, J =8.0 Hz, 1H, Hag), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2H-Ts).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHZ) & 11.8 [CH(CHa)s], 17.9 [CH(CH3)z], 20.0 (C-15), 21.5
(CHs Ts), 23.2 (C-14), 315 (C-20), 37.6 (C-6), 52.5 (C-7), 56.6 (C-5), 57.2 (C-2), 62.7
(CH:0), 67.1 (C-3), 114.2 (CHar), 124.0 (CHar), 127.4 (2CHag), 128.8 (CHag), 129.7
(2CHaR), 133.3 (Car), 134.1 (Car), 141.9 (Car), 144.4 (Car), 169.0 (NCO).

[0]p%= + 26.3 (¢ 1.15 in CHClI5).
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HRMS (ESI) calcd for [CaHarN204SSi + H]*: 583.302, found: 583.3019.
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Capitulo 6

(1°S,3°S,8a’R)-5-Ox0-1-(p-toluenesulfonyl)-3’-[(triisopropylsilyloxy)methyl]-
2°,3°,8°,8a’-tetrahydrospiro[indoline-3,1°-indolizidine] (21).

-Preparation of Methyl benzenesulfinate (19)

Na,COs (12.2 g, 115 mmol) and Brz (3.5 mL, 69.1 mmol) were added to a solution of
phenyl disulfide (5.03 g, 23 mmol) in 500 mL methanol, and the resulting mixture was
stirred at room temperature for 3 hours until the solution changed colour from yellow to
white. The solvent was removed and the residue was dissolved with CH2Cl> (300 mL) and
H2>0 (200 mL). The aqueous face was extracted with CH>Cl, and the combined organic
faces were dried over anhydrous Na>SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure

affording the methyl benzenesulfinate (6.8 g, 94%) as a transparent oil.

-First step

KH (20 wt % dispersion in mineral 0il,190 mg, 0.95 mmol) was weighted carefully in a dry
2 necked 10 mL flask, under an inert atmosphere. Lactam 18 (211 mg, 0.38 mmol) in
anhydrous THF (3 mL) was transferred to the reaction flask and methyl benzenesulfinate
(116 mg, 0.76 mmol) was added. The resulting mixture was stirred 2 hours at reflux and
then the solution was allowed to cool until room temperature. After that methanol was
added carefully, and the solvent was removed. The resulting residue was taken up in 0.5 M
aqueous HsPO4 (5 mL) and extracted with CH2Cl2. The combined organic extracts were
dried over anhydrous Na>SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash

hromatography (CH2Cl>) gave sulfinate 20 as a mixture of 4 different isomers.

-Second step

In a 10 mL one-necked flask, intermediate 20 (190 mg, 0.95 mmol) was solved in toluene
(5 mL) and Na>CO3 (284 mg, 2.68 mmol) was added. The resulting mixture was stirred at
reflux overnight. The reaction was allowed to cool until room temperature, filtered through
Celite® and concentrated under reduced pressure. Flash Chromatography gave unsaturated
lactam 21 (9 mg, 5%) and oxidated compound 22 (53 mg, 28%).
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IR (film): 1694 (C=0) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC, selected resonances) § 1.03 [s, 3H,
CH(CHa)2], 1.04 [s, 18H, CH(CHz3)2], 1.38-1.47 (m, 1H, H-14), 1.57 (br, s, 3H, CHs-Ts),
1.74 (dt, J = 18.0, 6.4 Hz, 1H, H-14), 1.95 (dd, J = 13.2, 8.0 Hz, 1H, H-6), 2.23 (dd, J =
12.8, 8.4 Hz, 1H, H -6), 3.68 (d, J = 9.6, 1.6 Hz, 1H, CH.0), 3.79 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-
2), 3.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), , 4.29 (m, 1H, H-5), 4.46 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH-0),
5.79 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-20), 6.24 (m, 1H, H-15), 6.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.02 (t,
J=7.2Hz, 1H, Har), 7.28 (tm, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-m C¢Hs),
7.59 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-p C¢Hs), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
H-0 CeHs).

HRMS (ESI) calcd for [C32HasN204SSi + H]*: 581.2864, found: 581.2861.
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Capitulo 6

IR (film): 1639 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) § 0.47 (qd, J = 13.2, 2.8 Hz ,1H, H-14),
1.04 [s, 3H, CH(CHs)2], 1.05 [s, 18H, CH(CHa)2], 1.44-1.47 (m, 1H, H-14), 1.50-1.59 (m,
1H, H-15), 1.65-1.68 (m, 1H, H-15), 1.94 (dd, J = 12.8, 8.8 Hz, 1H, H-6), 2.04 (ddd, J =
18.8, 12.4, 6.4 Hz, 1H, H-20), 2.24 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.35 (dd, J = 18.8, 7.2
Hz, 1H, H-20), 3.59 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, H-3), 3.68 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H, CH0),
3.76 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.91 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz,
1H, CH20), 4.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.01 (t, J = 7.2 Hz,
1H, Har), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.99 (d, J = 12.1
Hz, 2H, Har-Ts), 8.02 (d, J = 12.0 Hz, 2H, Har-Ts), 10.07 (s, 1H, CHO).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 12.0 [CH(CHs)2], 18.1 [CH(CHs3)2], 20.1 (C-15), 23.2 (C-
14), 31.7 (C-20), 37.7 (C-6), 52.7 (C-7), 56.8 (C-5), 57.4 (C-2), 62.8 (CH:0), 67.2 (C-3),
114.2 (CHag), 124.4 (CHag), 124.9 (CHag), 128.1 (2CH-Ts), 129.2 (CHag), 130.3 (2CH-

Ts), 134.3 (2Car), 139.5 (Car), 141.4 (Car), 169.2 (NCO), 190.6 (CHO).

HRMS (ESI) calcd for [C32HaaN20sSSi + H]*: 597.2740, found: 597.2752.
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23 S—CeHs
(6]

(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-0x0-6-phenylsulfinyl-3°-
[(triisopropylsilyloxy)methyl] spiro[indoline-3,1’-indolizidine] (23).

KH (20 wt % dispersion in mineral oil, 43 mg, 0.22 mmol) was weighted carefully in a dry
2 necked 10 mL flask, under an inert atmosphere. Spiro-lactam 11 (107 mg, 0.19 mmol) in
anhydrous THF (3 mL) was transferred to the reaction flask and methyl benzenesulfinate
(59 mg, 0.38 mmol) was added. The resulting mixture was stirred overnight at reflux. After
cooling to room temperature, methanol was carefully added, and the solvent was removed.
The solvent was removed, and 0.5 M H3zPO4 (5 mL) and CH2Cl> (5 mL) were added to the
resulting residue. The combined organic extracts were dried over anhydrous NazSOg,
filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (8:2 hexane-
EtOAc to 100% EtOAC) of the resulting residue gave sulfoxide derivative 23 (75 mg, 59%)

as a mixture of 4 different isomers.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC, selected resonances) ¢ 0.46 (qd, J = 14.0,
10.8 Hz, 1H, H-14), 1.03 [s, 3H, CH(CHs)2], 1.05 [s, 18H, CH(CHa).], 1.24-1.33 (m, 2H,
H-14,H-15), 1.86 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H, H-6), 1.97-2.08 (m, 2H, H-15, H-6), 3.08 (dd,
J=11.6, 4.8 Hz, H-3), 3.24 (dd, J = 8.8, 7.6 ,CH,0), 3.70 (d, J = 3.2 Hz, 2H, H-2), 3.87
(dd, J = 11.6, 6.0 Hz, 1H, H-20), 4.03 (dd, J = 9.2, 3.6 Hz, 1H, CH,0), 4.30-4.36 (m, 1H,
H-5), 6.67 (d, J =8.0 Hz, Hagr), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, Har), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, Hag), 7.43-
7.70 (M, 10H, Har) 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har, CsHs).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 11.9 [CH(CHs)2], 16.9 (C-15), 18.0 [CH(CH3)2], 21.6 (C-
14), 40.0 (C-6), 52.4 (C-7), 56.7 (C-5), 56.8 (C-2), 63.9 (C-20), 64.4 (CH,0), 66.2 (C-3),
114.8 (CHar), 123.8 (CHar), 124.6 (CHar), 126.0 (2CHag), 127.2 (2CHar), 128.6
(2CHaR), 129.2 (2CHag), 131.3 (CHar), 133.2 (Car), 133.5 (CHar), 136.3 (Car), 139.3
(Car), 141.7 (Car), 163.6 (NCO).
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(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-oxo-3’-[(triisopropylsilyloxy)methyl]-
2°,3°,8°,8a’-tetrahydrospiro[indoline-3,1’-indolizidine] (24).

* From compound 23
Na2COs (65 mg, 0.62 mmol) was added at room temperature to a solution of the sulfoxide
23 (75 mg, 0.11 mmol) in toluene (2 mL), and the resulting mixture was stirred at reflux
overnight. The reaction was allowed to cool until room temperature, filtered through
Celite®, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography of the resulting
oil (9:1 to 6:4 hexane-EtOAc) afforded unsaturated lactam 24 (43 mg, 68%).

* From compound 34

m-CPBA (0.458 g, 2.654 mmol) was added at 0 °C to a solution of phenylsulfide 34 (1.057
g, 1.561 mmol) in CH2Cl> (17.5 mL) and the mixture was stirred for 2 hours at room
temperature. The resulting mixture was treated with a saturated aqueous solution of
NaHCO3 and extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were washed with
brine, dried over anhydrous Na>SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure,
affording a residue that was used in the subsequent step without purification. The resultin
residue was dissolved in toluene (5.2 mL) and stirred for 2 hours at reflux. The solvent was
evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 6:4 hexane-EtOAC)
afforded the unsaturated lactam 24 (0.789 g, 90% overall yield).

IR (film): 1665 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.03 [s, 3H, CH(CHs)s], 1.04 [s, 18H,
CH(CHs)], 1.38-1.47 (m, 1H, H-14), 1.74 (dt, J = 18.0, 6.0 Hz, 1H, H-14), 1.95 (dd, J =
12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.23 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H, H -6), 3.67 (dd, J = 9.6, 1.6 Hz, 1H,
CH,0), 3.79 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.84 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.86 (dd, J = 14.0,
6.8 Hz, 1H, H-3), 4.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 4.45 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz, 1H, CH0), 5.79
(dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H, H-20), 6.23 (ddd, J = 9.2, 6.4, 2.0 Hz, 1H, H-15), 6.93 (d, J = 7.2
Hz, 1H, Har), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.27 (tm, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.48 (t, J = 8.0
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Hz, 2H, H-m CeHs), 7.59 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-p CeHs), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hag), 7.82
(d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CeHs).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 11.9 [CH(CHs)2], 18.0 [CH(CHs)2], 24.6 (C-14), 38.5 (C-
6), 52.5 (C-7), 56.9 (C-5), 57.8 (C-2), 61.7 (CH20), 64.1 (C-3), 114.6 (CHar), 124.5
(CHar), 124.8 (CHar), 124.9 (C-20), 127.3 (C-0 CeHs), 129.0 (CHar), 129.2 (C-m CsHbs),
133.5 (C-p CsHs), 134.3 (Car), 136.4 (C-15), 137.4 (Car), 141.7 (Car), 162.8 (NCO).

[0]p%= + 100.05 (c 2.87 in CHClx).

HRMS (ESI) calcd for [C31Ha3sN204SSi + H]*: 567.2707, found: 567.2703.
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25

(1°S,3°S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-3’-formyl-5’-oxospiro[indoline-3,1'-indolizidine]
(25).
Dess-Martin Periodinane (DMP, 327 mg, 0.77 mmol) and NaHCOs (130 mg, 1.54 mmol)
were added to a solution of spiro compound 7 (250 mg, 0.52 mmol) in anhydrous CH>Cl,
(19 mL) and the resulting mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. Saturated
aqueous solutions of NaHCOs3 (15 mL) and Na»S;03 (15 mL) were added to the reaction
flask. After 30 min stirring, the mixture was extracted with CH>Cl>. The combined organic
extracts were washed with saturated aqueous solution of NaHCOg3, dried over anhydrous
MgSQsq, filtered and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (1:1
hexane-EtOAc to 1:4 hexane-EtOAc) of the resulting residue gave the aldehyde 25 (182
mg, 78%).

IR (film): 1732 (CHO), 1615 (CO) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.57-0.66 (m, 1H, H-14), 1.24-1.26 (m,
2H, H-15), 1.38-1.42 (m, 1H, H-14), 1.84-1.90 (m, 1H, H-20), 2.02-2.18 (m, 2H, H-6, H-
20), 2.45 (dd, J = 18.4, 5.6 Hz, 1H, H-6), 3.53 (dd, J = 11.6, 4.4 Hz, 1H, H-3), 3.76 (d, J =
11.2 Hz, 1H, H-2), 3.86 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 4.69 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-5), 6.99 (d, J
= 7.2 Hz, 1H, Har), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.29 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.36 (t, J
= 7.6Hz, 2H, Har), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 3H, Hag), 9.29 (s,
1H, CHO).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 20.1 (C-20), 23.3 (C-14), 31.0 (C-15), 36.7 (C-6), 53.0
(C-7),56.8 (C-2),62.1 (C-5), 66.5 (C-3), 114.8 (CHaRr), 123.9 (CHaR), 124.5 (CHar), 127.3
(2CHaR), 129.1 (CHaR), 129.2 (2CHaRr), 132.6 (Car), 133.6 (CHaR), 136.1 (Car), 141.8

(Car), 169.8 (CO), 198.1 (CO).

HRMS (ESI) calcd for [CazHaaN204S + H]*: 411.1373, found: 411.1374.
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850 ~=
$89°0 —

289'6 \\J

CDCly)

(100.6 MHz

660°07 — =%

80E'ET — %

986°0€ — 3

169°9€ —

woes/
0v895 7
£ETZ9~ _
G55°99
AN

8L8'pTT ———3

$98'€2T
mnv.vNﬁVM”“
2T e ~-
PhT6TT — =)
865°2ET ~——
szoeet ]
19t

Y98 THT ——

ET8'69T —— 3

208617 —— 3

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

200

197



Capitulo 6

Punctually, indoloquinolizidine 26 was also isolated in this reaction by oxidation of the
CH>0OH chain of a molecule with this tetracyclic system, probably generated during the

spirocyclization reaction.

IR (film): 1732 (CHO), 1615 (CO) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.77-1.85 (m, 1H, H-15), 2.02-2.15 (m,
2H, H-15, H-14), 2.16 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, H-14), 2.20 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-6), 2.29-2.36
(m, 1H, H-6), 2.50 (g, J = 6.0 Hz, 2H, H-20), 2.89 (g, J = 7.2 Hz, 1 H, H-3), 3.45 (dt, J =
10.4, 6.4 Hz, 1H, H-7), 4.10 (dd, J = 10.4, 8.4 Hz, 1H, H-2), 4.68 (dd, J = 7.6, 6.4 Hz), 7.00
(d, J=7.2 Hz, 1H, Har), 7.14 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.29 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.35
(t, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Har), 9.29
(s, LH, CHO).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 17.8 (C-15), 23.5 (C-14), 25.9 (C-6), 32.5 (C-20), 37.7
(C-3),52.5(C-7),57.8 (C-5), 65.4 (C-2), 119.7 (CHar), 124.0 (CHar), 126.5 (CHar), 127.0
(2CHag), 128.7 (CHag), 129.1 (2CHaR), 133.4 (CHaR), 135.3 (Car), 137.4 (Car), 140.8

(Car), 171.4 (NCO), 197.8 (CHO).

HRMS (ESI) calcd for [CazaHaoN204S + H]*: 411.1373, found: 411.1374.
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(1°S,8a’'R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-oxospiro[indoline-3,1'-indolizidine] (27).

Argon was bubbled through anhydrous diglyme (3.8 mL) for 30 min. Chloro(1,5-
cyclooctadiene) rhodium(l)dimer {[RhCl(cod)]., 4 mg, 0.01 mmol} and 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane (dppp, 12 mg, 0.03 mmol) were weighted in a dry flask,
under argon flow using an inert glovebox equipment. Anhydrous diglyme (1.8 mL) was
transferred into the reaction flask and the bubbling of argon was continued for 15 min.
Aldehyde 25 (135 mg, 0.28 mmol) was dissolved in anhydrous diglyme (2.0 mL) and
transferred into the flask. The mixture was stirred in refluxing diglyme for 24 h. Distilled
H>O and CH2Cl> were added. The phases were separated and the aqueous layer was
extracted with CH>Cl,. The organic extracts were combined, washed with brine, dried over
anhydrous MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (1:1 to 1:9 hexane-EtOAcC) of the resulting residue gave compound 27 (83
mg, 78%).

IR (film): 1652 (CO) cm™,

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 0.60 (qd, J = 13.6, 3.2 Hz, 1H, H-14),
1.35 (dd, J = 12.8, 2.4 Hz, 2H, H-14, H-15), 1.86-1.91 (m, 2H, H-15, H-6), 2.08-2.17 (m,
2H, H-20), 2.39 (dd, J = 18.0, 5.2 Hz, 1H, H-6), 3.42 (dd, J = 11.6, 3.6 Hz, 2H, H-5), 3.52-
3.58 (m, 1H, H-3), 3.78 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.87 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 6.74 (d,
J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.00 (td, J = 7.2, 0.4 Hz, 1H, Har), 7.28 (td, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H,
Har), 7.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.59 (t, J = 7.2 Hz,, 1H, Har), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Har), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 20.4 (C-15), 23.3 (C-14), 31.1 (C-20), 35.7 (C-6), 43.2
(C-5),52.8 (C-7),57.1(C-2), 65.9 (C-3), 114.6 (CHar), 124.2 (CHar), 124.4 (CHar), 127.3
(2CHag), 129.0 (CHar), 129.2 (2CHar), 133.4 (Car), 133.5 (CHar), 136.3 (Car), 141.8
(Car), 169.4 (CO).
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[0]p? = + 67.0 (¢ 0.70 CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C21H22N203S + H]*: 383.1424, found: 383.1426.

(400 MHz, CDCls)
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(1°S,3’S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-2',3",8",8a’-tetrahydro-5'"H-spiro[indoline-3,1°-
indolizidine] (28).

From lactam 27

KH (20 wt % dispersion in mineral oil, 62 mg, 0.272 mmol) was weighted carefully in a
dry two-necked 10 mL flask, under an inert atmosphere. Starting compound 27 (95 mg,
0.248 mmol) in anhydrous THF (3 mL) was transferred to the reaction flask and methyl
benzenesulfinate (77 mg, 0.496 mmol) was added. The resulting mixture was stirred
overnight at reflux. After cooling to room temperature, methanol was carefully added, and
the solvent was removed. The resulting residue was taken up in 0.5 M aqueous H3PO4 and
extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were dried over anhydrous NazSOa,
filtered, and concentrated under reduced pressure. In a 10 mL one-necked flask, the crude
of the previous reaction was solved in toluene (2 mL) and Na.COz (73 mg, 0.694 mmol)
was added. The resulting mixture was stirred at reflux overnight. The reaction was allowed
to cool until room temperature, filtered through Celite® and concentrated under reduced

pressure. Flash chromatography gave compound 28 (43 mg, overall yield 12%).
From iodo derivative 30

A solution of iodo derivatie 30 (151 mg, 0.297 mmol) in anhydrous DMF (0.85 mL) was
added dropwise at —15 °C for 20 minutes to a stirred solution of potassium t-butoxide (333
mg, 2.970 mmol) in anhydrous DMF (3.7 mL) . The mixture was stirred at —15 °C for 1h,
quenched with brine and extracted with CH2Cl>. The combined organic extracts were
washed with brine, dried over anhydrous Na,SOa, and concentrated under reduced pressure.
Purification by flash chromatography (5:95 hexane-EtOAc) of the resulting residue gave
the unsaturated lactam 28 (14.2 mg, 13%) and subproduct 31 (8.6 mg, 8%).
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From phenylsulfide derivative 35

m-CPBA (18 mg, 0.102 mmol) was added at 0 °C to a solution of phenylsulfide derivative
35 (50 mg, 0.102 mmol) in CH2Cl (1.14 mL). The mixture was stirred for 2 hours, raising
the temperature from 0 °C to room temperature. An aqueous saturated solution of NaHCO3
was added, and the resulting mixture was extracted with CH,Cl,. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over Na>SOs, filtered, and concentrated. The residue
was redissolved in toluene (0.34 mL) and refluxed for an additional 1 hour. The reaction
mixture was concentred and purified by flash chromatography (9:1 hexane-EtOAC) to give

the unsaturated compound 28 (28 mg, 73%).
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IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.56 (ddt, J = 16.4, 14.4, 2.8 Hz, 1H, H-
14), 1.71 (dt, J = 18.0, 5.6 Hz, 1H, H-14), 1.85-1.94 (m, 2H, H-6), 3.60-3.67 (M, 1H, H-5),
3.71-3.76 (m, 2H, H-5, H-3), 3.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-
2), 5.88 (dd, J = 10.0, 2.8 Hz, 1H, CH=), 6.35 (ddd, J = 8.4, 6.4, 2.0 Hz, 1H, CH=), 6.97
(dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Har), 7.04 (td, = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Hag), 7.30 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H, Har), 7.49 (t, J = 8.4 Hz, 2H, Hag), 7.60 (tt, J = 10.4, 0.8 Hz, 1H, Har), 7.74 (dd, J =
8.0, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.82 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 25.0 (C-14), 36.0 (C-6), 42.7 (C-5), 53.3 (C-7), 57.6 (C-
2), 63.2 (C-3), 115.0 (CHag), 124.4 (CH=), 124.8 (CHagr), 124.9 (CHagr), 127.3 (2CHar),
129.2 (2CHar), 129.3 (CHar), 133.3 (Car), 133.5 (CHar), 136.3 (Car), 138.5 (CH=), 141.7
(Car), 163.8 (NCO).

[0]o% = + 100.74 (c 1.07 CHCl5).

HRMS (ESI) calcd for [C21H21N203S + H]*: 381.1267, found: 381.1271.
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(3S,8aS)-3-((1-Benzenesulfonyl)-1H-indol-3-yl)methyl)-6-(phenylselanyl)hexahydro-
5H-oxazolo[3,2-a]pyridin-5-one (29).

LDA (0.39 mL, 0.610 mmol) was added at —78 °C under an inert atmosphere to a solution
of the lactam 6a (100 mg, 0.244 mmol) in anhydrous THF (12 mL). The mixture was stirred
for 75 minutes at —78 °C, and then a solution of PhSeCl (52 mg, 0.268 mmol) in anhydrous
THF (13.4 mL) was added, and the resulting mixture was stirred for 75 minutes at —78 °C.
After warming the mixture at room temperature for 30 minutes, the reaction was quenched
with a saturated solution of NaHCOs and extracted with EtOAc. The organics extracts
were combined, washed with 10% HCI and water, dried over anhydrous Na;SO4, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography (from 5:5
hexane-EtOAc to 9:1 EtOAc-MeOH) gave the phenylselanyl derivative 29 (97 mg, 70%)

as a mixture of epimers at position 6.

IR (film): 1690 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.88-1.96 (m, 1H, H-8), 3.60-3.67 (m,
1H, H-5), 3.71-3.76 (m, 2H, H-5, H-3), 3.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.85 (d, J = 11.2
Hz, 1H, H-2), 5.88 (dd, J = 10.0, 2.8 Hz, 1H, CH=), 6.35 (ddd, J = 8.4, 6.4, 2.0 Hz, 1H,
CH=), 6.97 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Har), 7.04 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, Har), 7.30 (td, J =
7.6, 1.6 Hz, 1H, Har), 7.49 (t, J = 8.4 Hz, 2H, Hagr), 7.60 (tt, J = 10.4, 0.8 Hz, 1H, Har),
7.74 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.82 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 25.2 (C-8), 25.4 (C-7), 26.5 (CHzind), 42.0 (C-6), 42.0
(C-6),54.8 (C-3),69.8 (C-2), 89.0 (C-8a), 113.6 (CHaRr), 119.4 (Car), 120.2 (CHar), 123.4
(CHaR), 123.6 (CHaR), 125.0 (CHar), 126.7 (2CHar) 128.5 (CHar), 128.8 (Car), 129.2
(2CHaRr), 129.3 (2CHar), 130.9 (Car), 133.7 (CHaR), 135.3 (Car), 135.5 (2CHar), 138.1
(CaRr), 167.2 (NCO).
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HRMS (ESI) calcd for [C2sH26N204SSe + H]*: 567.0778, found: 567.0780.
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(2°S,3’S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3’-(hydroxymethyl)-6-iodo-5’-oxospiro[indoline-
3,1’-indolizidine]. (30)

N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamine (0.27 mL, 1.830 mmol) was added at room
temperature to a solution of spirolactam 27 (200 mg, 0.523 mmol) in anhydrous CH2Cl>
(2.7 mL). The resulting mixture was cooled at —10 °C and trimethylchlorosilane (0.17 mL,
1.307 mmol) was slowly added. After 5 minutes of stirring at this temperature, iodine (664
mg, 2.615 mmol) was added, and the resulting solution was stirred at 0 °C for 3 hours. The
reaction was quenched with a solution of 5% Na»S,0z and extracted with CH2Cl,. The
combined organics extracts were washed with 10% HCI and water, dried over anhydrous
NaS0s, filtered, and concentrated under reduced pressure. Purification by flash
chromatography (from 5:5 hexane-EtOAc to 9:1 EtOAc-MeOH) gave two isomers of the
corresponding iodo spiro-compound 30a and 30b (32.1 mg, 12%).

Compound 30a (higher Rf epimer)

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.28-1.34 (m, 2H, H-14), 1.84-2.15 (m,
4H, 2H-15, 2H-6), 3.54-3.57 (m, 2H, H-5),3.77-3.89 (m, 1H, H-20), 3.78 (d, J = 11.0 Hz,
1H, H-2), 3.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-2), 4.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-20), 6.72 (d, J = 7.2
Hz, 1H, Har), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 7.29 (M, 1H, Har), 7.49 (t, J = 8.0 Hz, 2H,
Har), 7.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 2H,
Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 20.4 (C-14), 24.5 (C-20), 33.7 (C-15), 35.4 (C-6), 44.4
(C-5),53.1 (C-7), 57.1 (C-2), 65.2 (C-3), 114.8 (CHar), 124.1 (CHar), 124.5 (CHar), 127.3
(2CHar), 129.3 (2CHaR), 129.3 (CHar), 132.9 (Car), 133.6 (CHar), 136.2 (Car), 141.9

(Car), 166.6 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C22H24IN204S + H]*: 509.039, found: 509.0382.
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Compound 30b (lower Rf epimer)

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.30-1.37 (m, 2H, H-14), 1.89-2.09 (m,
4H, 2H-15, 2H-6), 3.63-3.77 (m, 3H, 2H-5, H-3), 3.80 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.87 (d,
J=11.2 Hz, 1H, H-2), 4.82 (s, 1H, H-20), 6.93 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H, Hagr), 7.08 (td, J
= 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hagr), 7.32 (td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Har),
7.60 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hagr), 7.84 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 19.8 (C-14), 21.8 (C-20), 32.0 (C-15), 35.4 (C-6), 44.0
(C-5),53.0 (C-7), 57.0 (C-2), 65.9 (C-3), 114.6 (CHar), 124.6 (CHar), 124.8 (CHar), 127.3

(2CHag), 129.3 (2CHaR), 129.3 (CHaRr), 132.9 (Car), 133.6 (CHaR), 136.2 (Car), 141.6
(Car), 167.5 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C22H22IN204S + H]*: 509.039, found: 509.0383.
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;/'NO

N |
Bs =
31

(1°S)-1-(Benzenesulfonyl)-2',3'-dihydro-5"H-spiro[indoline-3,1’-indolizidine]. (34)

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 2.17 (m, 2H, H-6), 3.92 (d, J = 10.8 Hz,
1H, H-2), 3.99-4.07 (m, 1H, H-5), 4.09 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 4.33 (m, 1H, H-5), 5.44
(d, J = 6.0 Hz, 1H, C-14), 6.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C-20), 6.95 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Har),
7.07 (t, = 7.2 Hz, 1H, Hagr), 7.20 (t, J = 7.2 Hz, 1H, C-15), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har),
7.50 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Har), 7.62 (t, = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hag),
7.83 (dm, J = 7.6 Hz, 2H, Hag).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 8 36.7 (C-6), 46.6 (C-5), 55.6 (C-7), 61.8 (C-2), 101.3 (C-
14), 115.1 (CHag), 118.6 (C-20), 123.8 (CHar), 124.8 (CHar), 127.4 (2CHag), 129.3
(2CHag), 129.8 (CHaRr), 133.7 (CHar), 134.1 (Car), 136.5 (Car), 140.6 (C-15), 141.5

(Car), 153.8 (C-3), 161.6 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C21H18N20sS + H]*: 378.45, found: 379.11.
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Capitulo 6

(3S,8aS)-3-[1-(Benzenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-6-iodo-5-ox0-2,3,6,7,8,8a-
hexahydro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridine. (32)

Trimethylchlorosilane (0.07 mL, 0.584 mmol) was slowly added at 0 °C and under inert
atmosphere to a stirred solution of lactam 6a (0.200 g, 0.487 mmol) and triethylamine (0.27
mL, 1.948 mmol) in anhydrous CH2Cl> (4.87 mL), under an ice bath and the mixture was
stirred 1 hours. lodine (148 mg, 0.584 mmol) was added, and the reaction was continued
for 5 hours at 0 °C. After this time, the reaction was quenched with 10% sodium thiosulfate
solution, followed by extraction with CH.Cl.. The combined organic extracts were
sequentially washed with saturated Na>.COs, brine, dried over anhydrous Na>SOs, filtered,
and concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography (from 5:5
hexane-EtOAc to 9:1 EtOAc-MeOH) of the resulting residue gave iodo derivative 32 (98.3

mg, yield 37%) as a mixture of epimers at carbon 6.

IR (KBr): 1641 (NCO) cm™,

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 2.10-2.23 (m, 3H, 2H-8, H-7), 2.31-2.35
(m, 1H, H-7), 2.60 (dd, J = 14.0, 10.4 Hz, 1H, CHzind), 3.58 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CHaind),
3.69 (ddd, J = 9.6, 6.0, 1.2 Hz, 1H, H-2), 3.95 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-2), 4.22 (m, 1H, H-3),
4.83 (s, 1H, CH-1), 4.89 (dd, J = 9.2, 3.6 Hz, 1H, H-8a), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.33
(t, 3= 7.2 Hz, 1H, Har), 7.40-7.44 (m, 3H, Hagr), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.78 (d, J
= 8.0 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 22.0 (CH-1), 24.9-25.0 (C-8, CHzind), 29.9 (C-7), 54.6
(C-3), 69.7 (C-2), 89.1 (C-8a), 113.6 (CHar), 119.0 (Car), 120.1 (CHar), 123.5 (CHagr),
123.7 (CHar), 125.1 (CHar), 126.6 (CHar), 126.7 (2CHag), 129.2 (2CHag), 130.8 (CHag),
133.8 (Car), 135.3 (CHar), 138.1 (Car), 166.3 (NCO).

[0]o? = - 53.8 (¢ 1.0 CHCls).
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HRMS (ESI) calcd for [Co2H21IN204S + H]*: 537.0339, found: 537.0346.
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Capitulo 6

(1°S,8a'R)-6’-Acetyl-1-(Benzenesulfonyl)-5’-oxospiro[indoline-3,1'-indolizidine] (33).

n-BuLi (0.39 mL, of a 2.1 M solution in hexane, 0.828 mmol) was added at —78 °C, under
an argon atmosphere, to a solution of diisopropylamine (0.12 mL, 0.828 mmol) in
anhydrous THF (0.85 mL) and the mixture was stirred at —78 °C for 15 min. A solution of
spiro compound 11 (157 mg, 0.276 mmol) in anhydrous THF (1.5 mL) was added to the
flask and the resulting mixture was warmed to room temperature and stirred for 1 h. Methyl
acetate (0.09 mL, 1.104 mmol) was added at —78 °C and the resulting mixture was stirred
at room temperature overnight. Saturated aqueous solution of NH4Cl was added, and the
mixture was extracted with CH.Cl,. The combined organic extracts were dried over
anhydrous MgSO., filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (8:2 hexane-EtOAc to EtOAC) of the resulting residue gave compound 33
(90 mg, 50%).

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢

Selected ¥ C-NMR resonances from the two isomers of the keto form and the enol form

mixture.

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 11.8 [CH(CH)z], 18.0 [CH(CH)z], 18.0 (CHs enol), 30.3
(CH3CO), 52.3-55.5 (C-7), 56.5-57.0 (C-5), 57.4 (C-2), 62.4 (CH,OTIPS), 66.7-67.0 (C-
3), 96.0 (C-20 enol), 114.2 (CHaR), 114.4 (CHag), 114.5 (CHag), 124.2 (CHag), 124.4
(CHaR), 127.3 (CHaR), 128.8 (CHAR), 129.1 (CHaR), 129.2 (CHaRr), 133.4 (CHaRr), 133.5
(CHar), 136.1 (CHar), 168.2 (NCO), 169.4 (NCO), 204.9 (COCHj3), 205.0 (COCHG).
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Capitulo 6

34

(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-0x0-6’-phenylthio-3’-[(triisopropylsilyloxy)
methyl] spiro[indoline-3,1°-indolizidine] (34).

e From spiro-compund 10

LDA (0.10 mL, 0.194 mmol) was dissolved in anhydrous THF (0.18 mL) and cooled at
—78°C under argon atmosphere n-BuLi (0.08 mL, 0.176 mmol) was added dropwise, and
the reaction was stirred at —78°C for 0.5 hours. A solution of spiro compound 10 (100 mg,
0.176 mmol) in anhydrous THF (0.17 mL) was added dropwise into the reaction, and the
resulting mixture was stirred at —78°C for 30 minutes. A solution of PhSSPh (38 mg, 0.176
mmol) in anhydrous THF (0.35 mL) was added at the reaction mixture. The reaction was
stirred at —78°C for another 1.5 hours. The reaction was quenched with a saturated aqueous
solution of NH4Cl and then extracted with Et>O. The combined organic extracts were dried
over anhydrous MgSOQ, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (7:3 hexane-EtOAc) of the residue gave a mixture of isomers 34a and 34b
(35 mg, 30%).
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e From phenylsulfur derivative 45

TIPSCI (0.71 mL, 3.308 mmol) was added under an argon atmosphere at 0°C to a solution
of imidazole (0.450 g, 6.616 mmol) and spiroindoline 45 (0.861 g, 1.654 mmol) in
anhydrous DMF (1.7 mL). The mixture was stirred for 4 hours at room temperature. The
resulting mixture was quenched with aqueous NH4Cl and extracted with CH.Cl,. The
combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SOa, filtered, and concentrated
under reduced pressure. Flash chromatography (9:1 to 7:3 hexane-EtOACc) of the resulting
residue afforded the mixture isomers 34a and 34b (0.725 g, 63%).
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(34a) (higher Ry)

IR (film): v 1626 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.03-1.06 (m, 22H, CH(CHa)z, H-14),
1.29-1.32 (m, 1H, H-14), 1.80-1.88 (m, 2H, H-15), 1.93 (dd, J = 12.8, 8.8 Hz , 1H, H-6),
2.22 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 3.60 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.68 (dd, J =
10.0, 2.0 Hz, 1H, CH,OTIPS), 3.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.77 (m, 1H, H-20), 3.87 (d,
J =112 Hz, 1H, H-2), 4.27 (dd, J = 10.0, 3.2 Hz, 1H, CH20TIPS), 4.34 (tm, J = 8.8 Hz,
1H, H-5), 6.87 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.08 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hag), 7.22-7.30
(M, 5H, Hagr), 7.42-7.50 (M, 3H, Hagr), 7.58 (tt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hag), 7.71 (d, J = 7.2
Hz, 1H, Har), 7.84 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 11.8 (CH(CHs)2), 18.0 (CH(CHs)2), 27.0 (C-15), 37.8 (C-
6), 48.3 (C-20), 52.4 (C-7),57.0 (C-2), 62.6 (CH20TIPS), 67.0 (C-3), 114.2 (CHar), 124.5
(CHaR), 124.6 (CHaRr), 127.2 (CHaR), 127.3 (CHaR), 127.4 (CHaRr), 128.9 (CHar), 129.1
(CHar), 132.1 (CHar), 133.4 (CHag), 136.7 (CHag), 141.5 (Cag), 167.2 (NCO). FALTAN
3 C AR VP-16F3

[0]P22 = - 5.42 (c 0.885 CHClI5).

HRMS (ESI) calcd for [C37HagN204S,Si + H]*: 677.2896, found: 677.2896.
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Capitulo 6

(34b) (lower Ry)

IR (film): 1626 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 0.55 (g, J = 13.2 Hz, 1H, H-14), 1.03-
1.08 (M, 22H, CH(CHa)y), 1.41 (m, 1H, H-14), 1.62 (m, 1H, H-15), 1.88 (m, 1H, H-15),
1.95 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.19 (dd, J = 12.8, 8.4 Hz, 1H, H-6), 3.52-3.66 (m,
2H, H-20, H-3), 3.73 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.77 (dd, J = 10.0, 2.4 Hz, 1H, CH.OTIPS),
3,83 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 4.09 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H, CH,OTIPS), 4,42 (m, 1H,
H-5), 6.74 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 6.98 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Hag), 7.24-7.27 (M, 3H, Har),
7.48 (M, 5H, Har), 7.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.68 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har), 7.81 (d, J
= 7.6 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.9 (CH(CHa)z), 18.1 (CH(CHa)2), 22.7 (C-14), 28.3 (C-
15), 38.0 (C-6), 48.6 (C-20), 52.6 (C-7), 57.0 (C-2), 57.2 (C-5), 62.8 (CH.OTIPS), 66.9
(C-3), 114.4 (CHaR), 124.0 (CHaR), 124.4 (CHAR), 127.3 (2 CHaR),124.5 (2 CHar), 128.8
(2 CHAR),129.0 (CHAR), 129.2 (2 CHaRr), 132.7 (2 CHaRr), 133.5 (CHaRr), 133.8 (Car), 134.4
(Car), 136.3 (Car), 141.8 (Car), 167.6 (NCO).

[a]o? = - 19.92 (c 1.295 in CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C37HagN204S,Si + H]*: 677.2896, found: 677.2896.
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Capitulo 6

(1°S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-0x0-6’-phenylthio-spiro[indoline-3,1'-indolizidine]
(35).

n-BuLi (0.35 mL, 0.783 mmol) was added at 0 °C, under an argon atmosphere, to a solution
of diisopropylamina (0.11 mL, 0.783 mmol) in anhydrous THF (0.90 mL). The mixture
was stirred at 0 °C for 5 minutes before being cooled to -78°C. Then, a solution of spiro
compound 27 (100 mg, 0.261 mmol) in anhydrous THF (0.30 mL) was added dropwise
into the reaction. A solution of PhSSPh (59 mg, 0.269 mmol) in anhydrous THF (0.27 mL)
was added dropwise at the mixture and was stirred for 30 minutes. The reaction was stirred
at -78°C for 30 minutes and then slowly warmed up to room temperature and stirred for
another 0.5 hours. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3
and then extracted with Et2O. The combined organic extracts were dried over anhydrous
MgSQyq, filtered and concentrated under reduced pressure. . Flash chromatography (5.5:4.5
to 3.5:6.5 hexane-EtOAC) of the residue afforded the isomers 35a (16 mg, 13%) and 35b
(12 mg, 10%).

Compound 38a (higer Rf)

H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 0.70 (qd, J = 13.6, 3.6 Hz, 1H, H-14),
1.31-1.35 (m, 1H, H-14), 1.62-1.73 (m, 1H, H-15), 1.82-1.90 (m, 2H, H-6), 1.98-2.04 (m,
1H, H-15), 3.38 (dd, J = 4.0, 10.8 Hz, 1H, H-3), 3.54 (tm, J = 10.8 Hz, 1H, H-5), 3.60 (dd,
J=10.8, 6.4 Hz, 1H, H-20), 3.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-
2), 3.85 (m, 1H, H-5), 6.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 6.98 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, Har), 7.25-
7.32 (m, 4H, HaR), 7.44-7.51 (m, 4H, Har), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.70 (d, J = 8.0
Hz, 1H, Har), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 22.9 (C-14), 28.4 (C-15), 35.6 (C-6), 43.8 (C-5), 47.9 (C-
20), 52.8 (C-7), 57.0 (C-2), 65.3 (C-3), 114.7 (CHar), 124.1 (CHar), 124.4 (CHagr), 127.2
(2CHaR), 127.7 (CHar), 128.8 (2CHag), 129.1 (2CHar), 133.0 (Car), 133.1 (CHar), 133.5
(Car), 136.2 (Car), 141.7 (Car), 167.8 (NCO).
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Capitulo 6

Compound 35b (lower Rf)

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.15 (qd, J = 12.4, 3.6 Hz, 1H, H-14),
1.25 (m, 1H, H-14), 1.85-1.92 (m, 4H, H-15, H-6), 3.44 (dd, J = 11.6, 4.4 Hz, 1H, H-3),
3.59 (ddd, J = 12.8, 7.2, 4.8 Hz, 1H, H-5), 3.77 (m, 1H, H-5), 3.78 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-
2), 3.82 (M, 1H, H-20), 3.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 6.87 (dm, J = 7.2 Hz, 1H, Hag),
7.08 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hagr), 7.20-7.35 (m, 5H, Har), 7.48 (M, 3H, Har), 7.58 (m,
1H, Har), 7.73 (dm, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.82 (dm, J = 8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 19.2 (C-14), 27.3 (C-15), 35.8 (C-6), 43.4 (C-5), 47.9 (C-
20), 52.8 (C-7), 57.1 (C-2), 65.8 (C-3), 114.6 (CHar), 124.5 (CHar), 127.3 (2CHag), 127.4
(CHagr), 128.9 (2CHag), 129.2 (4CHar), 132.0 (CHaRr), 132.5 (Car), 133.1 (Car), 133.5 (

Car), 136.3 (Car), 141.6 (Car), 167.6 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C27H26N203S, + H]*: 491.1478, found: 491.1495.
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(3S,3'S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-6'-(1,3-dithiolane-2-carbonyl)-7°-[ 2-
(ethoxycarbonyl)-1,3-dithiolane-2-yl]-3'-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-5'-

oxospiro[indoline-3,1’-indolizidine] (38).

Ethyl 1,3-dithiolane-2-carboxylate (0.04 mL, 0.288 mmol) was added at —78 °C, under an
inert atmosphere, to a solution of LDA (0.14 mL, 0.288 mmol) in anhydrous THF (1.51
mL) and the mixture was stirred for 15 minutes. A solution of unsaturated lactam 24 (41
mg, 0.072 mmol) in anhydrous THF (0.07 mL) was added, and the mixture was stirred at
0°C for 5 hours and at room temperature overnight. Distilled water was then added and the
mixture was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over
anhydrous MgSOa, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (1:9 hexane-EtOAc) of the resulting residue gave the Michael-Claisen
adduct 38 (15 mg, 25%) as a mixture of C-6 isomers, and Michael adduct 36 (24 mg, 47%).

e Michael-Claisen adduct 41:

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.04 [s, 3H, (CH(CHa)2], 1.05 [s, 18H,
(CH(CHa)2], 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHaethyl), 1.31 (masked, 1H, H-14), 1.49 (dm, J =
14.0 Hz, 1H, H-14), 1.81 (dd, J = 13.2, 8.0 Hz, 1H, H-6), 2.02 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H,
H-6), 3.16-3.40 (m, 9H, 2xSCH2CH,S, H-15), 3.71 (masked, 1H, H-3), 3.74 (d, J = 11.2
Hz, 1H, H-2), 3.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.88 (dd, J = 9.6, 6.4 Hz, 1H, CH,OTIPS),
4.02 (dd, J = 9.6, 3.6 Hz, 1H, CH20TIPS), 4.18 (m, 1H, H-20), 4.22-4.25 (m, 3H, CHaethyl,
H-5), 5.76 (s, 1H, CHSy), 6.74 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Hag), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har),
7.25 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.54-7.59 (m, 3H, Har), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har),
7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.9 [CH(CHs)2], 14.0 (CHsethyl), 18.1 [CH(CHs)2], 24.3
(C-14), 38.1-38.6 (SCH2CH-S), 39.5 (C-15), 40.0 (C-6), 52.9 (C-7), 53.5 (C-20), 56.8

(CHSy), 57.2 (C-2), 57.7 (C-5), 61.3 (C-3), 62.7 (CHzethyl), 62.9 (CH.OTIPS), 74.2 (CSy),
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114.7 (CHar), 124.5 (CHar), 124.7 (CHag), 127.2 (2CHar), 129.0 (CHar), 129.2 (2CHag),
132.9 (Car), 133.5 (CHar), 136.4 (Car), 141.6 (Car), 164.7 (CO), 170.5 (CO), 194.3 (CO).
Spectroscopic data of the minor isomer: 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.8 [CH(CH?3)],
14.1 (CHaethyl), 17.7 [CH(CHs3)2], 27.1 (C-14), 38.1-38.6 (SCH2CH.S), 40.1 (C-6), 41.2
(C-15), 50.7 (CHS2),52.8 (C-7), 57.2 (C-5), 60.3 (C-3), 62.7-62.9 (CHzethyl, CH.OTIPS),
75.9 (CS2), 94.0 (c-20), 114.8 (CHar), 124.0 (CHar), 129.2 (CHag), 133.2 (Car), 136.3
(Car), 141.7 (Car), 170.0 (CO), 170.8 (CO), 173.5 (C-enol).

HRMS (ESI) calcd for [C41Hs6N207SsSi + H]*: 877.253, found: 877.2533.
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e Michael adduct 36:
(3S,3'S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-7°-[2-(ethoxycarbonyl)-1,3-dithiolane-2-yl]-3'-
(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-5'-oxospiro[indoline-3,1’-indolizidine]

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.04 [s, 3H, (CH(CHs)2], 1.05 [s, 18H,
(CH(CH3)2], 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHaethyl), 1.65-1.74 (m, 2H, H-14), 1.92 (dd, J = 8.4,
12.8 Hz, 1H, H-6), 1.96-2.00 (m, 1H, H-15), 2.15 (dd, J = 12.8, 8.0 Hz, 1H, H-6), 2.26 (dd,
J=16.0, 10.0 Hz, 1H, H-20), 2.42 (ddd, J = 16.0, 4.0, 1.6 Hz, 1H, H-20), 3.11-3.26 (m,
4H, SCH,CH:S), 3.68 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.78-3.83 (m, 2H, H-3, CH,OTIPS), 3.90
(d, J =10.8 Hz, 1H, H-2), 4.00 (dg, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H, CHaethyl), 4.07-4.09 (m, 1H,
CH,OTIPS), 4.13 (dg, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H, CHaethyl), 4.38-4.41 (m, 1H, H-5), 6.75 (dd,
J=7.2,1.2 Hz, 1H, Hag), 6.99 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har),
7.48 (t,J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har),
7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.9 [CH(CHs)2], 13.9 (CHsethyl), 18.0 [CH(CH3)2], 25.2
(C-14), 35.1 (C-20), 37.2 (C-15), 37.7 (C-6), 39.6-40.2 (SCH2CH,S), 52.7 (C-7), 55.9 (C-
5), 57.2 (C-2), 62.4 (CH,OTIPS), 63.3 (CH.OTIPS, C-3), 74.2 (CS2), 114.3 (CHar), 124.1
(CHaR), 124.2 (CHag), 127.4 (2CHar), 129.1 (CHar), 129.2 (2CHag), 133.4 (Car), 133.5
(CHar), 136.2 (Car), 142.1 (Car), 168.8 (CO), 170.7 (CO).

HRMS (ESI) calcd for [C37H52N206S3Si + H]*: 745.2796, found: 745.283.
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(3S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-6'-(1,3-dithiolane-2-carbonyl)-7°-[2-(ethoxycarbonyl)-
1,3-dithiolane-2-yl]-5'-oxospiro[indoline-3,1°’-indolizidine] (42).

Ethyl 1,3-dithiolane-2-carboxylate (0.12 mL, 0.820 mmol) was added at -78°C, under an
argon atmosphere, to a solution of LDA (0.51 mL, 1.025 mmol) in anhydrous THF (5.39
mL) and the mixture was stirred for 15 minutes. A solution of compound 31 (39 mg, 0.102
mmol) in anhydrous THF (0.11 mL) was added, and the resulting mixture was stirred at
0°C for 5 hours, and at room temperature overnight. Distilled water was added, the mixture
was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over anhydrous
MgSQy, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (100%
EtOAC) of the resulting residue gave the Michael-Claisen adduct 42 (21 mg, 20%) and the
Michael adduct 40 (30 mg, 50%).

e Michael-Claisen adduct 42:

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC, selected resonances) 6 1.27-1.37 (m, 5H,
CHs ethyl, 2H-14), 1.73-1.94 (m, 2H, 2H-6), 3.20 (m, 1H, H-15), 3.25-3.55 (m, 8H,
SCH,CH,S), 3.58 (m, 1H, H-5), 3.65 (m, 1H, H-5), 3.74-3.75 (2s, 2H, H-2),4.17 (m, 1H,
H-20), 4.19-4.29 (m, 2H, CH; ethyl), 5.78 (s, 1H, CHS>), 6.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har),
6.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.28 (m, 1H, Har), 7.45-7.55 (m, 2H, Har), 7.57 (m, 1H,
Har), 7.67 (d, J = 7.6Hz, 1H, Har), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz, selected resonances) § 14.0 (CHsethyl), 24.4 (C-14), 36.1
(C-6), 38.2-39.9 (SCH.CH.S), 40.2 (C-15), 43.4 (C-5), 53.0 (C-7), 54.0 (C-20), 56.6
(CHSy), 57.0 (C-2), 62.9 (CHzethyl), 114.7 (CHagr), 124.6 (CHar), 124.6 (CHar), 127.2
(2CHag), 129.2 (CHagr), 129.3 (2CHaR), 133.5 (CHar), 136.3 (Car), 141.7 (Car), 164.4
(C=0).

HRMS (ESI) calcd for [C31H34N20sSs + H]*: 691.1093, found: 691.1097.
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e Michael adduct 37:
(3S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-7’-[2-(ethoxycarbonyl)-1,3-dithiolane-2-yl]-5'-

oxospiro[indoline-3,1’-indolizidine]

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC, selected resonances) ¢ 1.19 (t, J = 7.2 Hz,
3H, CHaethyl), 1.31-1.40 (m, 1H, H-14), 1.58-1.64 (m, 1H, H-14), 1.76-1.89 (m, 2H, 2H-
6), 2.42-2.52 (m, 3H, 2H-20, H-15), 3.19-3.34 (m, 4H, SCH,CH,S), 3.53 (ddd, J = 12.4,
9.6, 2.4Hz, 1H, H-5), 3.66 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H-3), 3.73 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.78
(m, 1H, H-5), 3.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 4.11 (g, J = 7.2 Hz, 2H, CH2ethyl), 6.79 (d,
J=7.6 Hz, 1H, Har), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.29 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.48 (t,
J=17.6 Hz, 2H, Har), 7.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.70 (d, J = 7.6Hz, 1H, Har), 7.81 (d,
J =8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz, selected resonances) 6 13.9 (CHsethyl), 26.1 (C-14), 34.6
(C-20), 35.8 (C-6), 38.0 (C-15), 39.5-40.5 (SCH2CH,S), 42.5 (C-5), 53.0 (C-7), 57.3 (C-
2), 61.7 (C-3), 62.5 (CHaethyl), 74.5 (CS,), 114.7 (CHagr), 124.2 (CHag), 124.3 (CHag),
127.3 (2CHar), 129.2 (2CHar), 132.9 (CHar), 133.6 (CHar), 136.3 (Car), 142.0 (Car),
169.4 (C=0), 170.9 (C=0).

HRMS (ESI) calcd for [C27H30N205S3 + H]*: 559.139, found: 559.1399.
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Nombre producto. (40)

NiCl2 (392 mg, 1.650 mmol) was added at 0°C to a solution of spiroindoline 38 (145 mg,
0.165 mmol) in THF/MeOH 1:3 (10.3 mL). NaBH4 (187 mg, 4.950 mmol) was slowly
added to the mixture and stirred at 0°C for 1 h. The solution was filtered over Celite® and
the white filtrate was concentrated under reduced pressure. A saturated solution of NaCl
was added and extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were dried with
anhydrous Na;SOg, filtered, and concentrated. Flash chromatography (from 1:9 hexane-
EtOAc to 5:5 EtOAc-MeOH) of the resulting residue gave the product 40 (21 mg, 18%).

IH NMR (CDCl3, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.73 (td, J = 13.2, 4.0 Hz, 1H, H-14), 1.05
(s, 3H, [(CH(CHs3)2)3]), 1.06 (s, 18H, [(CH(CHs3)2)3]), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3 ethyl),
1.36-1.41 (m, 1H, H-14), 1.88 (dd, J = 12.8, 8.0 Hz, 1H, H-6), 1.92 (s, 3H, CHs3 enol), 2.20-
2.37 (m, 3H, H-6, CH,CO), 2.94-2.99 (m, 1H, H-15), 2.65 (dd, J = 10.0, 1.6 Hz, 1H,
CH.OTIPS), 3.71 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H, H-3), 3.80 (s, 2H, 2H-2), 4.15 (q, J = 7.2 Hz,
2H, CH; ethyl), 4.22 (dd, J = 9.6, 3.2 Hz, 1H, CH20TIPS), 4.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-5),
6.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.00 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.25 (t, J = 8.8 Hz, 1H, Har),
7.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har),
7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har), 14.71 (s, OH enol)

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 12.0 (CH(CHs)z), 14.5 (CHs ethyl), 18.2 ([(CH(CHs)2)s]),
18.5 (CHsenol), 26.3 (C-14), 30.4 (C-15), 38.8 (C-6, CH,CO), 52.6 (C-7), 56.7 (C-2), 57.3
(C-5), 60.4 (CHz ethyl), 62.2 (C-3), 62.5 (CH.OTIPS), 99.4 (C-20), 114.8 (CHar), 124.2
(CHag), 124.7 (CHag), 127.4 (2CHag), 129.1 (CHar), 129.3 (2CHar), 133.7 (CHar),
133.8 (Car), 136.4 (Car), 141.9 (Car), 168.8 , 169.8 , 171.7 , 204.2 (C enol).

HRMS (ESI) calcd for [CaiHasN204SSi + H]*: 697.3337, found: 697.3347.
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MeO,C  CHO

PhS
42

Methyl 5-oxo-2-(phenylthio)pentanoate (42)

Step 1. n-Butyllithium (9.24 mL, 23.11 mmol) was added to a solution of diisopropylamine
(3.25 mL, 23.11 mmol) in anhydrous THF (34.5 mL) under an argon atmosphere at -78°C,
the mixture was stirred for 15 minutes at this temperature. The mixture was transferred by
cannula into a solution of methyl 2-(phenylthio)acetate (3 mL, 19.26 mmol) in anhydrous
THF (48.2 mL) at -78°C and stirred for 40 minutes at the same temperature. The resulting
mixture was then transferred into a solution of 3-bromo-1,1-dimethoxypropane (1.4 mL,
13.48 mmol) in anhydrous DMSO (27 mL) and stirred for 18 hours at room temperature.
The reaction was quenched with a saturated solution of NH4ClI, extracted with Et,O. The
combined organic extracts were washed with deionized water and brine, dried over
anhydrous Na.SOs, filtered, and concentrated under reduced pressure that gave compound

41 which was used without any purification.

Step 2. A solution of 10% HCI (23.2 mL) previously cooled at 0°C was added to a solution
of crude 41 in THF (10 mL) at 0°C. The mixture was stirred for 2 hours at 0°C. Deionized
water was added and the mixture was extracted with CH.Cl,. The combined organic
extracts were washed with brine, dried over anhydrous Na>SOs, filtered, and concentrated
under reduced pressure affording aldehyde 42 (2.698 g, 84% overall), which was used in

the subsequent step without any further purification.

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 2.09 (m, 1H, CH2CHS), 2.18 (m, 1H,
CH,CHS), 2.66 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CH.CHO), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (m, 1H, SCH), 7.31
(d, J=2.0,4.6 Hz, 3H, Har), 7.44 (m, 2H, Har), 9.75 (s, 1H, CHO).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 23.8 (CH,CHS), 40.9 (CH,CHO), 49.8 (SCH), 52.3
(OCHg), 128.3 (CHaRr), 129.0 (Car), 132.5 (Car), 133.1 (2CHar), 172.0 (COOQ), 200.6

(CHO).

HRMS (ESI) calcd for [C12H1503S + H]*: 239.0736, found: 239.0740.
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(3S,8aS)-3-[1-(Benzenesulfonyl)-3-indolylmethyl]-5-oxo-6-phenylthio-2,3,6,7,8,8a-
hexa hydro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridine (44ab)

Step 1. A 250 mL three-necked flask, fitted with a Dean-Stark apparatus, was charged with
(S)-tryptophanol (0.500 g, 2.628 mmol), toluene (17 mL), and the aldehyde-ester 42 (0.417
g, 1.752 mmol). After refluxing for 24 hours, the mixture was allowed to cool to room
temperature. The solvent was removed under reduced pressure. Filtration by flash
chromatography (8:2 to 1:1 hexane-ethyl acetate) of the resulting residue afforded the
mixture of isomers of lactams 43a, 43b, 43c, and 43d (0.393 g, 60%).

Step 2. Tetrabutylammonium chloride (63 mg, 0.231 mmol) and benzenesulfonyl chloride
(1.33 mL, 10.397 mmol) were added at room temperature to a solution of lactams 43 (2.186
g, 5.776 mmol) in CH2Cl> (58 mL). The resulting mixture was cooled to 0 °C and 30%
NaOH (36.1 mL) was added. After stirring at room temperature overnight, CH2Cl, was
added, the phases were separated, and the aqueous layer was further extracted with CH2Cl..
The combined organic extracts were washed with 2N HCI, dried over anhydrous Na>SOa4,
filtered, and the solvent was removed under reduced pressure. Filtration by flash
chromatography (7:3 to 4:6 hexane-ethyl acetate) of the resulting residue afforded the
mixture of isomers of protected lactams 44a, 44b, 44c, and 44d (2.600 g, 88%) .

Spectroscopic data of a mixture of isomers (44ab)
IR (KBr): 1643 (C=0) cm™,

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.86 (m, 1H, H-8), 2.05-2.20 (m, 3H, H-
8, 2H-7), 2.63 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H, CHaind), 3.61 (dd, J = 14.0, 2.8 Hz, 1H, CHzind),
3.71(dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H, H-2), 3.85 (m, 1H, H-6), 3.93 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 4.24
(ddd, J = 9.6, 6.0, 2.8 Hz 1H, H-3), 4.68 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H, H-8a), 7.25-7.35 (m,
5H, Har), 7.42 (M, 3H, Har), 7.52 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har),
7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hag), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hag), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Har).
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13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 25.0 (C-8), 25.2 (C-7), 26.7 (CHzind), 48.1 (C-6), 54.9
(C-3), 69.9 (C-2), 88.9 (C-8a), 113.6 (CHar), 119.4 (Car), 120.2 (CHar), 123.5 (CHar),
123.7 (CHaR), 125.1 (CHaR), 126.7 (CHaR), 127.9 (CHag), 129.1 (CHag), 129.3 (CHag),
130.9 (Car), 132.9 (CHaRr), 133.8 (CHaR), 134.1 (Car), 135.3 (Car), 138.2 (Car), 166.4

(NCO).
[0]P2 = + 13.3 (¢ 1.06 CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [CazHaoN20,S + H]*: 378.1397, found: 378.1395.
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Spectroscopic data of a mixture of isomers (44c,d)

IR (KBr): 1643 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.47 (m, 1H, H-8), 1.67 (m, 1H, H-7),
2.15-2.20 (m, 2H, H-8, H-7), 2.81 (dd, J = 14.0, 9.2 Hz, 1H, CH.ind), 3.30 (dd, J = 14.0,
2.8 Hz, 1H, CHazind), 3.54 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-2), 3.75 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz, 1H, H-6),
4.00 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-2), 4.37 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H, H-8a), 4.53-4.59 (m, 1H, H-3),
7.28-7.36 (M, 6H, Har), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Har), 7.52 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.58
(M, 2H, Har), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har), 7.99 (d, J = 8.0
Hz, 1H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 25.1 (C-7), 27.3 (CH2ind), 27.7 (C-8), 48.0 (C-6), 54.3
(C-3), 69.9 (C-2), 87.1 (C-8a), 113.7 (CHar), 118.4 (Car), 120.2 (CHar), 123.7 (CHagr),
123.8 (CHar), 125.2 (CHar), 126.7 (2CHar), 128.1 (CHar), 129.0 (2CHar), 129.1 (CHar),
129.2 (2CHar), 130.8 (Car), 133.2 (Car), 133.4 (CHar), 133.8 (2CHar), 135.2 (Car),
138.1 (Car), 167.8 (NCO).

[0]P22 = + 46.67 (¢ 1.2 CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C22H22N20,S + H]*: 378.1397, found: 378.1395.
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(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-3’-(hydroxymethyl)-5°-0x0-6’-phenylthiospiro
[indoline-3,1’-indolizidine] (45)

EtsSiH (0.62 mL, 3.868 mmol) was added at 0°C under an argon atmosphere to a solution
of lactams 44 (1.003 g, 1.934 mmol) in TFA (13 mL) and the resulting mixture was stirred
at reflux overnight. The reaction was cooled to room temperature and was carefully
quenched with a saturated solution of NaHCO3 and extracted with CH2Cl». The combined
organic extracts were dried over anhydrous Na.SOg, filtered, and the solvent was removed
under reduced pressure. Flash chromatography (8:2 hexane-EtOAc to 9:1 EtOAc-MeOH)
afforded the spiro isomers 45a and 45b (0.861 g, 86%).

45a (higher Ry)

IR (KBr): 3386 (OH), 1615 (C=0) cm..

IH NMR (CDCls, 500 MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.66 (m, 1H, H-14), 1.35 (m, 1H, H-14),
1.61 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H, H-6), 1.69 (qd, J = 11.2, 2.8 Hz, 1H, H-15), 1.95 (dd, J =
10.4, 6.0 Hz, 2H, H-6, H-15), 3.41 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H, H-3), 3.56 (m, 2H, H-20,
CH,0H), 3.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-2), 3.75 (m, 1H, CH,OH), 3.78 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
H-2), 4.46 (m, 1H, H-5), 6.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Hag), 7.01 (t, J = 6.8 Hz, 1H, Hag), 7.31
(M, 3H, Har), 7.46 (t, J = 6.4 Hz, 2H, Hag), 7.52 (dd, J = 5.6, 2.0 Hz, Hz, 2H, Har), 7.57
(t, J = 6.0 Hz, 2H, Har), 7.78 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 22.8 (C-14), 27.7 (C-15), 39.0 (C-6), 48.2 (C-20), 52.0
(C-7), 56.8 (C-2), 59.7 (C-5), 65.9 (CH20H), 66.2 (C-3), 114.8 (CHar), 123.9 (CHagr),
1245 (CHag), 127.3 (2CHar), 128.3 (Car), 129.0 (3CHar), 129.2 (2CHag), 133.6

(2CHar), 134.1 (2CHar), 136.1 (Car), 141.9 (Car), 170.1 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C37HagN204S,Si + H]*: 677.2896, found: 677.2896.
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45b (lower Ry)

IR (KBr): 3386 (OH), 1615 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.08 (m, 1H, H-14), 1.39 (m, 1H, H-14),
1.54 (dd, J = 12.8, 10.0 Hz, 1H, H-6), 1.86-2.08 (m, 3H, 2H-15, H-6), 3.52 (dd, J = 11.2,
4.4 Hz, 1H, H-3), 3.63 (dd, J = 11.2, 7.6 Hz, 1H, CH.OH), 3.72 (masked, 1H, CH,OH),
3.74 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-2), 3.82 (masked, 1H, H-20), 8.84 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2),
4.43 (g, J=8.0 1H, H-5), 6.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.10 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag), 7.20-
7.29 (M, 3H, Har), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.45-7.50 (M, 4H, Hag), 7.59 (t, J = 7.2
Hz, 1H, Har), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hag), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 19.0 (C-14), 26.8 (C-15), 39.4 (C-6), 48.1 (C-20), 51.9
(C-7), 56.8 (C-2), 59.8 (C-5), 65.9 (C-3), 66.7 (CH,0H), 114.6 (CHar), 124.6 (CHar),
124.7 (CHar), 127.3 (2CHaR), 127.7 (CHar), 129.1 (2 CHar), 129.2 (2CHaR), 129.5
(CHar), 132.1 (2CHar), 132.5 (Car), 132.7 (Car), 133.6 (CHar), 134.5 (Car), 136.2 (Car),
141.8 (Car), 170.3 (NCO).

[0]p% = + 30.76 (¢ 0.355 CHCls).

HRMS (ESI) calcd for [C2gH29N204S; + H]": 521.1563, found: 521.1562.
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(1°S,3°S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-6°,7’-dihydroxi-3’-((triisopropylsilyloxy)methyl)-

5°-oxospiro[indoline-3,1°-indolizidine] (46)

N-Methylmorpholine N-oxide (NMO) (21 mg, 0.176 mmol) and water (5 pL) were added
into a solution of o,B-unsaturated lactam 24 (100 mg, 0.176 mmol) in acetonitrile (1.8 mL).
Then, OsO4 (0.07 mL, 0.006 mmol) was added under an inert atmosphere into the mixture
and stirred at room temperature overnight. The resulting mixture was quenched with 40%
NaHSQOg, stirred for an additional hour and extracted with CH»Cl,. The combined organic
extracts were dried over anhydrous Na»SOs, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (7:3 to 5:5 hexane-EtOAc) of the resulting residue
afforded the diol 46 (86 mg, 82%).

IR (film): 1644 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) § 0.66 (tm, J = 13.2 Hz, 1H, H-14 ), 1.03
(s, 3H, [CH(CHa).]), 1.05 (s, 18H, [CH(CHs),]), 1.63 (dt, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H, H-14), 2.04
(dd, J = 14.8, 8.0 Hz, 1H, H-6), 2.27 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H, H-6), 2.70 (br. s., 1H, OH),
3.68 (s, 1H, H-20), 3.76-3.78 (m, 2H, CH,0, H-2), 3.84 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.97
(dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1H, H-3), 4.02-4.04 (m, 1H, H-15), 4.21-4.24 (m, 2H, CH20, H-5),
6.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 6.98 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.27 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hag),
7.49 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-m CeHs), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-p CsHs), 7.70 (d, J = 8.0 Hz,
1H, Har), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CsHs).

13C NMR (CDCl3, 100.6 MHz) 6 11.8 (CH(CHs)2), 17.9 (CH(CHs)2), 26.5 (C-14), 38.7 (C-
6), 51.7 (C-7), 56.7 (C-2), 56.9 (C-5), 62.5 (C-3), 62.6 (CH20), 65.5 (C-15), 70.1 (C-20),

114.5 (CHar), 123.5 (CHaRr), 124.3 (CHaRr), 127.3 (C-0 CgHs), 129.1 (CHar), 129.2 (C-m
CeHs), 133.5 (C-p CeHs), 133.9 (Car), 136.3 (Car), 141.9 (Car), 169.0 (NCO).

[0]o% = — 5.07 (c 2.65 in CHCls).
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HRMS (ESI) calcd for [CaiHasN206SSi + H]*: 601.2762, found: 601.2765.
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Capitulo 6

OTIPS

OCH,

48
Methyl (2°R,3°S,5°S)-1-(Benzenesulfonyl)-3°-
[(triisopropylsilyloxy)methyl]spiro[indoline-3,3’-pyrrolidine]-2’-acetate (48).

-First step

KMnO4 (49 mg, 0.32 mmol) was added at 0 °C to a stirred solution of spiro diol 46 (120
mg, 0.21 mmol) in acetonitrile (3.5 mL). The resulting mixture was stirred at 0 °C for 1
hour. The suspension was filtered through Celite®. The organic solution was dried over
anhydrous Na»SOg, filtered and concentrated under reduced pressure affording acid 47,

which was used in the next step without any further purification.

-Second step

TMSCI (50 pL, 0.42 mmol) was added under an inert atmosphere to a solution of acid 47
(120 mg, 0.21 mmol) in anhydrous MeOH (1 mL), and the resulting mixture was stirred at
room temperature overnight. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous
solution of NaHCOs. The organic solvent was concentrated under reduced pressure and the
aqueous residue was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried,
filtered, and concentrated. Flash chromatography (8.5:1.5 hexane-EtOAc) of the residue
gave ester 48 (19 mg, overall 16%).

IR (film): 1737 (C=0), 3358 (NH) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.07 [s, 3H, CH(CHs)], 1.08 [s, 18H,
CH(CHs)], 1.74-1.77 (m, 1H, H-6), 1.81 (dd, J = 16.8, 2.0 Hz, 1H, H-14), 1.96- 2.01 (m,
2H, H-14, H-6), 3.51-3.53 (m, 1H, H-3), 3.59 (s, 3H, OCHs), 3.61-3.64 (m, 2H, H-5,
CH,0), 3.71-3.74 (m, 2H, H-2, CH,0), 3.88 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 7.05 (t, J = 7.2 Hz,
1H, Har), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-m CeHs), 7.55 (t, J = 7.6
Hz, 1H, H-p CsHs), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CsHs).

250



Capitulo 6

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.9 [CH(CHs)2], 18.0 [CH(CH3)], 35.3 (C-14), 41.0 (C-
6), 51.8 (OCHg), 53.0 (C-15), 57.1 (C-5), 59.5 (C-2), 62.0 (C-3), 65.4 (CH20), 114.4
(CHaR), 124.2 (CHaR), 125.4 (CHaR), 127.3 (C-0 CgHs), 128.9 (CHaR), 129.1 (C-m CgHs),

129.2 (CHar), 133.4 (C-p CeHs), 136.3 (Car), 141.5 (Car), 172.2 (CO).

[0]p%= + 28.84 (¢ 0.65 in CHCl5).

HRMS (ESI) calcd for [C30H42N205SSi + H]*: 573.2813, found: 573.2807.
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OCHj,4
Methyl(2°R,3°S,5°S)-1-(Benzenesulfonyl)-N-tert-butoxycarbonyl-3°-
[(triisopropylsilyloxy)methyl] spiro[indoline-3,3’-pyrrolidine]-2’-acetate (49).

(Boc)20 (6 mg, 0.04 mmol) was added to a solution of ester 48 (13 mg, 0.03 mmol) in
anhydrous CH2Cl> (200 pL), under an inert atmosphere, and the resulting mixture was
stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched with water and the
mixture was extracted with CH,Cl, and the combined organic extracts were dried under
anhydrous NaxSOs4, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography (9:1 hexane-EtOAc) of the residue gave provided compound 49 (12 mg,
79%).

IR (film): 1736 (C=0) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC, rotamers) 6 1.05 [s, 3H, CH(CHs)2], 1.06
[s, 18H, CH(CHs)2], 1.45 [d, J = 12.8 Hz, 9H, C(CHs)3], 2.04-2.17 (m, 2H, H-14, H-6),
2.27-2.62 (M, 3H, H-6, H-14), 3.24 (s, 3H, OCHs), 3.36 (t, J = 8.4 Hz, 1H, CH,0), 3.50 (t,
J = 8.4 Hz, 1H, CH20), 3.74 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-2), 3.92-3.94 (m, 1H, H-5), 4.04-4.06
(dm, J = 7.6 Hz, 1H- H-2), 4.18 (t, J = 8.4 Hz, 1H, CH,0), 4.24-4.26 (m, 1H, H-3), 6.97 (t,
J=7.6 Hz, 1H, Har), 7.11 (dd, J = 26.4, 7.2, Hz, 1H, Har), 7.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har),
7.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Hag), 7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H, Har),
7.87 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz, rotamers) ¢ 11.9 [CH(CHs)2], 18.0 [CH(CHs)2], 28.4,28.5
[C(CHa)3], 35.0 (C-14), 35.8, 35.9 (H-6), 51.3 (OCHj3), 52.1 (C-7), 57.3, 57.6 (C-5), 62.5,
62.7 (C-3), 63.0 (C-2), 63.6, 64.0 (CH:0), 64.2 (C-2), 80.4 [C(CHs)s], 113.6 (CHag), 123.1
(CHaRr), 124.7, 127.8 (CHar), 127.4 (C-0 CgHs), 129.1 (C-p CeHs), 129.3 (C-m CeHs),
133.3, 133.4 (CHar), 142.5 (Car), 142.7 (Car), 153.8 (Car), 170.1, 170.5 (NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [CssHs2N207SSi + H]*: 673.3337, found: 673.3344.
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(2°R,3°S,5°S)-1-(Benzenesulfonyl)-N-tert-butoxycarbonyl-2’-[(2,2-dimethyl-2-
hydroxy)ethyl]-4’-[(triisopropylsilyloxy)methyl]spiro(indoline-3,3’-pyrrolidine) (50).

MeLi (120 pL, 0.18 mmol, 1.6 M in diethyl ether) was added at O °C under an inert
atmosphere to a solution of compound 49 (18 mg, 0.03 mmol) in anhydrous THF (2 mL).
The resulting mixture was stirred at 0°C for 4 hours. The mixture was quenched by addition
of a saturated solution of NH4Cl, extracted with EtOAc, and the combined organic extracts
were dried under anhydrous Na»SOg, filtered, and concentrated under reduced pressure.

Flash chromatography (9.5:0.5 hexane-EtOAc) gave compound 50 (12 mg, 65%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.31 (s, 3H, CHs), 0.97 (s, 3H, CHa), 1.04
[s, 3H, CH(CHa)2], 1.05 [s, 18H, CH(CHz3)2], 1.45 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-14), 1.49 [s, 9H,
C(CHz3)3], 1.58-1.60 (m, 1H, H-14), 2.11 (dd, J = 15.6, 13.2 Hz, 1H, H-6), 2.28 (dd, J =
13.2, 8.8 Hz, 1H, H-6), 3.43 (t, J = 9.2 Hz, 1H, CH;0), 3.55 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-2),
3.87-3.91 (m, 2H, H-3, H-5), 4.08 (d, J =10.0 Hz, 1H, H-2), 4.14 (dd, J = 9.2, 3.6 Hz, 1H,
CH20), 6.96-7.06 (m, 2H, Har), 7.23-7.29 (m, 1H, Har), 7.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-m
CeHs), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-p Ce¢Hs), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.86 (d, J =7.6
Hz, 2H, H-0 CgHs).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 12.0 [CH(CHs)z], 18.2 [CH(CHs)s], 26.6 (CHs), 28.7
[C(CHs)3], 32.1 (CHs), 36.9 (C-6), 43.9 (C-14), 52.5 (C-7), 57.4 (C-5), 61.5 (C-3), 62.5 (C-
2), 64.1 (CH20), 68.0 (COH), 81.4 [C(CHa)s], 114.3 (CHaR), 123.3 (CHar), 125.1 (CHar),
127.6 (C-0 CeHs), 129.4 (C-m CeHs), 129.5 (CHar), 131.8 (Car), 132.6 (Car), 133.6 (C-p
CsHs), 142.9 (Car), 155.3 (NCOO).

HRMS (ESI) calcd for [CasHssN206SSi + H]*: 673.3701, found: 673.3668.
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Spiro-[1,4]-oxazepine derivative (52)

Pb(OACc)4 (177 mg, 0.399 mmol) was added in one portion to a solution of diol 46 (80 mg,
0.133 mmol) and K>COs (33 mg, 0,233 mmol) in anhydrous benzene (3.7 mL). The mixture
was stirred for 3 hours at room temperature, and the resulting mixture was filtered through
silica with EtOAc as eluent. The organic solution was concentrated under reduced pressure
affording the spiro-oxazepine derivative 52 (41 mg, 50%).

IR (film): 1721 (C=0), 1360 (C-O) cm..

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 0.88-0.97 (m, 1H, H-14), 1.06 (s, 3H,
[CH(CH3)2]), 1.07 (s, 18H, [CH(CHs3)2]), 1.48 (ddd, J = 14.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, H-14), 1.98-
2.04 (m, 1H, H-6), 2.35 (dd, J = 12.8, 8.8 Hz, 1H, H-6), 3.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH,0),
3.79 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.85 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.87 (d, J = 10.8 Hz,
1H, H-2), 4.27-4.32 (m, 1H, H-5), 4.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH,0), 6.36 (s, 1H, H-15), 6.83
(d, J=7.6 Hz, 1H, Har), 7.04 (t, = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.49
(t, J = 7.2 Hz, 2H, H-m CeHs), 7.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-p CeHs), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Har), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-0 CeHs), 7.97 (s, 1H, OH).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 11.8 (CH(CHs)2), 18.0 (CH(CHs)2), 25.9 (C-14), 36.9 (C-
6), 52.5 (C-7), 57.1 (C-2), 58.9 (C-5), 60.0 (C-3), 61.9 (CH20), 89.6 (C-15), 114.7 (CHar),
123.9 (CHar), 124.7 (CHag), 127.3 (C-0 CsHs), 129.3 (CHag), 129.6 (C-m CeHs), 132.6

(C-p CsHs), 133.7 (Car), 136.1 (Car), 141.7 (Car), 148.8 (C=0), 158.0 (C=0).

HRMS (ESI) calcd for [CaiHaN207SSi + H]*: 615.2599, found: 615.2601.
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Capitulo 6

OTIPS

MeO

(2’R,3°S,5°S)-1-(Benzenesulfonyl)-2'-(2,2-dimethoxyethyl)-3’-[(triisopropylsilyloxy)-
methyl]spiro[indoline-3,3-pyrrolidine] (53)

Thionyl chloride (5 pL, 0.069 mmol) was added under an inert atmosphere at 0 °C to a
solution of spiro-oxazepine derivative 52 (39 mg, 0.063 mmol) in anhydrous MeOH (1.5
mL), and the mixture was stirred for 24 hours at room temperature. The reaction was
quenched with a saturated solution of NaHCO3 and extracted with CH2Cl2. The combined
organic extracts were dried over anhydrous Na,SOa, filtered, and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (6:4 hexane-EtAcO) of the residue afforded the
acetal 53 (11 mg, 30%).

IR (film): 1360 (C-0O), 3406 (N-H) cm™.

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) & 1.075 (m, 21H, [CH(CHs)2]), 1.12 (m,
2H, CH,CHO,), 1.58 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 1H, H-6), 1.71 (br. s, 1H, NH), 1.90 (dd, J =
13.2, 8.0 Hz, 1H, H-6), 3.12 (m, 1H, H-5), 3.15 (s, 3H, CHs0), 3.20 (s, 3H, CH30), 3.49
(m, 1H, H-5), 3.55-3.64 (m, 2H, CH2OTIPS), 3.70 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.85 (d, J =
10.8 Hz, 1H, H-2), 4.26 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CHOy), 7.00 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.22
(td, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H, Har), 7.44 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Har), 7.54 (tt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H,
Har), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.81 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 11.9 (CH(CHs)2]), 18.0 (CH(CHs)2), 33.6 (CH.CHO5),
41.6 (C-6), 52.6 (C-7), 53.5 (OCHs3), 56.9 (C-5), 59.6 (C-2), 61.5 (C-3), 66.4 (CH20TIPS),
103.7 (CHOy), 114.2 (CHar), 123.8 (CHar), 125.5 (CHag), 127.3 (2CHag), 128.4 (CHag),
129.0 (2CHar), 133.4 (CHar, Car), 136.6 (Car), 141.6 (Car).

[0]o%2 = + 13.9 (c 0.515 in CHCl5).

HRMS (ESI) calcd for [CaiHasN20sSSi + H]*: 589.3126, found: 589.313.
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Capitulo 6

((3S,3’S,8a’R)-1-(Benzenesulfonyl)-5’-0x0-6’-(phenylthio)-spiro[indoline-3,1°-
indolizidine]-3’-yl)methyl pivalate (55)

Pivaloil chloride (0.11 mL, 0.92 mmol) was added to a solution of the spiro compounds
45a,b (0.240 g, 0.46 mmol). The mixture was stirred overnight at room temperature.
Distilled water was added at the mixture and was extract with CH>Cl,. The combined
organic extracts were washed with brine, dried over anhydrous Na.SOs, filtered, and
concentrated under reduced pressure. By flash chromatography (7:3 to 2:8 hexane-EtOAc)
of the residue afforded protected compounds 55a and 55b (124 mg, 75%).

55a, higer Rf
IR (KBr): 1646 (NCO), 1728 (C=0) cm™

'H NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.03 (m, 1H, H-14), 1.19 (s, 9H,
3CH3Piv), 1.35 (m, 1H, H-14), 1.83 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H, H-6), 1.88 (d, J = 2.8 Hz,
2H, H-15), 2.08 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H, H-6), 3.54 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.74
(d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 3.82 (m, 1H, H-20), 3.86 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-2), 4.24 (dd, J
=10.8, 2.4 Hz, 1H, CH.0OPiv), 4.45 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H, CH,OPiv), 4.50-4.54 (m,
1H, H-5), 6.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.28 (d, J = 6.8 Hz,
2H, Har), 7.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.45 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 3H, Har), 7.49 (d, J =
7.6 Hz, 2H, Har), 7.58 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.72 (d, = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J =
7.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 19.8 (C-14), 27.1 (C-15), 27.47 (CHs Piv), 39.1 (C-6),
48.2 (C-20), 54.5 (C-5), 57.0 (C-2), 63.9 (CH2OPiv), 66.8 (C-3), 114.5 (CHar), 124.6
(CHaR), 124.7 (CHaR), 127.6 (2CHar), 129.1 (2CHar), 129.3 (CHar), 129.5 (2CHar),
132.1 (3CHar), 133.0 (OCO Piv), 133.7 (CHar), 134.9 (Car), 136.3 (Car), 136.3 (Car),
141.7 (Car), 167.8 (NCO), 178.0 (Car).

HRMS (ESI) calcd for [Ca3H3sN20sS; + H]™: 605.2114, found: 605.2110.
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Capitulo 6

55b, lower Rf
IR (KBr): 1646 (NCO), 1728 (C=0) cm*

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 0.61 (q, J = 11.2 Hz, 1H, H-14), 1.19 (s,
9H, 3CH3Piv), 1.41-1.46 (m, 1H, H-14), 1.66 (g, J = 13.2 Hz, 1H, H-15), 1.80 (dd, J = 13.2,
8.8 Hz, 1H, H-6), 1.90-1.94 (m, 1H, H-15), 2.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6), 3.48 (dd, J =
10.8, 5.2 Hz, 2H, H-3, H-20), 3.70 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.82 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-
2), 4.26 (t, J = 4.8 Hz, 2H, CH,0Piv), 4.59-4.71 (m, 1H, H-5), 6.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
Har), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.25-7.29 (M, 4H, Hagr), 7,47 (d, J = 6.8 Hz, 4H, Har),
7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hag), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 22.6 (C-14), 27.3 (CH3Piv), 27.8 (C-15), 39.0 (C-6), 48.2
(C-20), 52.5 (C-7), 54.4 (C-5), 56.8 (C-2), 62.9 (CH20Piv), 66.5 (C-3), 114.5 (CHar),
123.9 (CHar), 124.5 (CHag), 127.3 (CHar), 128.9 (CHag), 129.2 (CHag), 132.9 (CHar),
132.9 (OCO Piv), 133.0 (Car), 133.7 (CHa®),141.8 (Car), 168.0 (NCO), 177.9 (Car).

HRMS (ESI) calcd for [Ca3HzsN20sS, + H]™: 605.2114, found: 605.2110.
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Capitulo 6

((35,3'S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-5'-oxo-spiro[indoline-3,1'-indolizin]-3'-yl)methyl
benzoate (56).

TEA (20 pL, 0.144 mmol) was added slowly to a solution of spirocompounds 45a,b (50
mg, 0.096 mmol) in anhydrous CH>Cl, (140 uL). The system was cooled at 0° C and DMAP
(1 mg, 0.010 mmol) and benzoyl chloride (10 puL, 0.106 mmol) were added to the reaction.
The reaction was stirred at room temperature overnight. Distilled water was added at the
mixture and was extract with CH.Cl,. The combined organic extracts were washed with
citric acid 10%, dried over anhydrous Na»SOg, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (7:3 to 2:8 hexane-EtOAc) of the residue afforded
protected compound 56 (25 mg, 43%).

IR (KBr): 1644 (NCO), 1718 (C=0) cm™*

IH NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.03-1.13 (m, 1H, H-14), 1.38-1.41 (m,
1H, H-14), 1.86-1.89 (m, 2H, H-6), 1.96 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H. H-15), 2.12 (dd, J =
13.2, 8.4 Hz, 1H, H-15), 3.59 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.75 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-
2), 3.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H-20), 4.53 (dd, J = 10.8, 2.8 Hz, 1H,
CH,0Bz), 4.73 (dd, J = 11.2, 5.2 Hz, 1H, CH,0Bz), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.11 (1,
J=7.2 Hz, 1H, Har), 7.24-7.30 (M, 2H, Har), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har),7.44-7.54 (m,
8H, Har), 7.61 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Har), 7.82 (d, J = 7.2 Hz,
2H, Har), 7.99 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 19.3 (C-14), 27.0 (C-15), 39.4 (C-6), 48.2 (C-20), 52.6
(C-7), 54.8 (C-5), 57.1 (C-2), 64.5 (CH,0Bz), 66.8 (C-3), 114.5 (CHar), 124.6 (CHag),
124.8 (CHar), 127.5 (CHar), 128.8 (Car), 129.6 (CHar), 129.5 (CHar), 129.6 (CHaRr),
132.2 (CHar), 133.1 (Car), 133.5 (CHar), 133.7 (CHaR),134.9 (Car), 136.3 (Car), 141.8
(Car), 166.3 (Car), 168.0 (NCO).
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Capitulo 6

((35,3'S,8a'R)-1-(Benzenesulfonyl)-5'-oxo-spiro[indoline-3,1'-indolizin]-3'-yl)methyl
pivalate (57).

Step 1. m-CPBA (27 mg, 0.15 mmol) was added at 0 °C to a solution of spiro-lactams 55
(95 mg, 0.15 mmol) in CH.CI> (1.73 mL) and the mixture was stirred for 2 h at room
temperature. The resulting mixture was treated with a saturated solution of NaHCO3 and
extracted with CH2Cl,. The combined organic extracts were wash with brine, dried over
anhydrous Na SO, filtered, and concentrated under reduced pressure.

Step 2. The corresponding sulfoxide was dissolved in toluene (0.51 mL) and stirred for 2
h at reflux (135 °C). The solvent was then evaporated under reduced pressure. Flash
chromatography (9:1 to 6:4 hexane-EtOAc) of the residue afforded the o,B-unsaturated
lactam 57 (67 mg, 90% overall yield).

IR (KBr): 1667 (NCO), 2971 (CH), 3064 (C=C) cm’

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) ¢ 1.19 (s, 9H, 3CH3Piv), 1.49 (tt, J = 10.8,
2.0 Hz, 1H, H-14), 1.78-1.84 (m, 1H, H-14), 1.84-1.90 (m, 1H, H-6), 2.10 (dd, J = 10.4,
6.4 Hz, 1H, H-6), 3.78 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-2), 3.84 (t, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 3.87 (d, J =
8.8 Hz, 1H, H-2), 4.30 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, CH,OPiv), 4.44-4.49 (m, 1H, H-5), 4.61
(dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H, CH.OPiv), 5.83 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H, H-20), 6.29 (dqg, J = 5.2,
1.6 Hz, 1H, H-15), 6.92 (d, J = 7.61 Hz, 1H, Har), 7.04 (t, J = 6.0 Hz, 1H, Har), 7.30 (t, J
=6.8 Hz, 1H, Har), 7.50 (t, J = 6.0 2H, Har), 7.60 (t, J = 5.6 Hz, 1H, Hag), 7.72 (d, J = 6.4
Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 5.6 Hz, 2H, Har).

13C-NMR (CDCls, 100.6 MHz) § 24.7 (C-14), 27.4 (CHs Piv), 39.7 (C-6), 52.5 (C-7), 54.4
(C-5), 57.6 (C-2), 63.0 (CH20Piv), 63.8 (C-3), 114.8 (CHar), 124.7 (CHag), 124.8 (CHagr),
124.9 (C-20), 127, 4 (2CHar), 129.4 (CHaR), 129,5 (2CHar), 133.5 (OCO Piv), 133.7
(CHar), 136.3 (Car), 138.0 (C-15), 141.8 (Car), 163.0 (NCO), 178.0 (Car).

HRMS (ESI) calcd for [C27H30N20sS + H]*:419.1953, found: 419.1951.
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Capitulo 6

((35,3'S,6'S,7'S,8a'R)-1-(benzenesulfonyl)-6*,7'-dihydroxy-5'-oxo-spiro[indoline-3,1'-
indolizin]-3'-yl)methyl pivalate (58)

N-Methylmorpholine N-oxide (NMO) (39 mg, 0.33 mmol) and water (9 uL) were added
into the solution of a,B-unsaturated lactam 57 (164 mg, 0.33 mmol) in acetonitrile (3,5 mL).
Then, OsO4 (0.14 mL, 0.01 mmol) was added into the mixture under an inert atmosphere
and stirred at room temperature overnight. The resulting mixture was quenched with 40%
NaHSQg, stirred for an additional hour and extracted with CH2Cl,. The combined organic
extracts were dried over anhydrous Na;SOg, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (3:7 hexane-EtOAc) afforded the diol 58 (160 mg, 92%)

as a single isomer.

IR (KBr): 1644 (NCO), 3453 (O-H) cm™?

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 4 0.69 (t, J = 12.8 Hz, 1H, H-14), 1.21 (s,
9H, 3CHsPiv), 1.70 (dt, J = 14.0, 4.8 Hz, 1H, H-14), 1.78 (br. s., 1H, OHas), 1.96 (dd, J =
13.2, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.19 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H, H-6), 2.85 (br. s., 1H, OH), 3.71 (d,
J=2.8Hz, 1H, H-3), 3.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.86 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3,97
(dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H, H-5), 4.03-4.08 (m, 1H, H-15), 4.22 (dd, J = 10.8, 2.4 Hz, 1H,
CH.0Piv), 4.38-4.45 (m, 1H, H-20), 4.54 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H, CH,OPiv), 6.71 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, Har), 6.99 (t, J = 7.6, 1H, Har), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7,50 (t, J =
7.8 Hz, 2H, Har), 7.60 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Har), 7.84 (d, J =
7.4 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHZ) 5 26.5 (C-14), 27.3 (CHz Piv), 39.4 (C-6), 51.7 (C-7), 54.1
(C-20), 56.6 (C-2), 62.4 (C-5), 63.7 (CH:0Piv), 65.7 (C-15), 70.3 (C-3), 114.6 (CHar),
1235 (CHar), 124.5 (CHag), 127.4 (2CHag), 129.4 (2CHag), 129.5 (CHag), 133.2 (OCO
Piv), 133.7 (CHaRr), 136.2 (Car), 142.0 (Car), 169.5 (Cnco), 178.2 (Car).

HRMS (ESI) calcd for [C27H32N207S + H]*: 529.2003, found: 529.2006
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Capitulo 6

Spiro-[1,4]-oxazepine derivative (59)

Pb(OAC)s4 (0.125 g, 0.28 mmol) was added in one portion to a solution of diol 58 (50 mg,
0.09 mmol) and K>COs (22 mg, 0.16 mmol) in anhydrous benzene (2.5 mL). The mixture
was stirred for 3h at room temperature, and the resulting mixture was filtered through silica
with EtOAc as eluent. The organic solution was concentrated under reduced pressure

affording the spiro-oxazepine derivative 59 (20 mg, 42%).

IR (KBr): 1651 (NCO), 1728 (C=0) cm™

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 5 0.89 (td, J = 14.0, 2.0 Hz, 1H, H-14), 1.16
(s, 9H, 3CH3Piv), 1.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, OH), 1.49 (ddd, J = 14.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, H-
14), 1.91 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H, H-6), 2.11 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H, H-6), 3.69 (d, J =
11.0 Hz, 1H, H-2), 3.77 (dd, J = 7.0, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.81 (d, J = 11 Hz, 1H, H-2), 4.04
(9, J = 7.0 Hz, 1H, H-5), 4.14 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH,OPiv), 4.40 (d, J = 9.6 Hz, 1H,
CH0Piv), 6.31 (s, 1H, H-15), 6.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 6.97 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Har),
7,25 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Har), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Har), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Har),
7.64 (d, J=8.2 Hz, 1H, Har), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 5 25.8 (C-14), 27.3 (CHs Piv), 38.2 (C-6), 52.5 (C7), 56.8
(C-2), 59.8 (C-3), 60.4 (C-5), 63.2 (CH20Piv), 89.6 (C-15), 114.8 (CHaR), 123.8 (CHaRr),
124.8 (CHaR), 127.4 (2CHar), 129.4 (2CHaR), 129.8 (CHar), 133.8 (CHar), 135.9 (OCO
Piv), 141.8 (Car), 148.9 (Car), 158.0 (C-20), 171.2 (Cnco), 177.8 (CaRr).

HRMS (ESI) calcd for [CarHaiN20sS + H*]: 543.1796, found: 543.1790.
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OPiv

60 MeO

((2'R,3S,5'S)-2'-(2,2-dimethoxyethyl)-1-(phenylsulfonyl)spiro[indoline-3,3’-
pyrrolidin]-5'-yl)methyl pivalate (60)

Thionyl chloride (7 pL, 0.10 mmol) was added under an inert atmosphere at 0 °C to a
solution of spiro-oxazepine derivative 59 (51 mg, 0.09 mmol) in anhydrous MeOH (2.23
mL) and the mixture was stirred for 24 h at room temperature. The reaction was quenched
with a saturated solution of NaHCOz and extracted with CH.Cl,. The combined organic
extracts were dried over anhydrous Na>SOg, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Flash chromatography (6:4 hexane-EtOAc) of the residue afforded the acetal 60
(31.8 mg, 65%).

IR (KBr): 1669 (C-O-C), 1727 (C=0), 3362 (N-H) cm™

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, gCOSY, gHSQC) 6 1.02-1.12 (m, 1H, H-14), 1.14-1.17 (m,
1H, H-14), 1.22 (s, 9H, 3CHsPiv), 1.56 (g, J = 7.2 Hz, 1H, H-6), 1.99 (t, J = 8 Hz, 1H, H-
6), 3.13 (dd, J = 9.8, 2.8 Hz, 1H, H-5), 3.17 (s, 3H, OCHs), 3.22 (s, 3H, OCHs3), 3.66 (t, J
=6.6 Hz, 1H, H-3), 3.70 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H-2), 3.89 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H-2), 3.96
(dd, J = 10.8, 6.7 Hz, 1H, CHOPiv), 4.03 (dd, J = 10.9, 4.7 Hz, 1H, CHOPiv), 4.25 (t, J
= 5.3 Hz, 1H, H-15), 7.00 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 7.23 (d,
J=8.0Hz, 1H, Har), 7,46 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Har), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 7.67 (d,
J=8.0Hz, 1H, Har), 7.82 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) ¢ 27.2 (CHs Piv), 33.4 (C-14), 41.7 (C-6), 52.8 (OCHs),
53.2 (C-7), 53.6 (OCHs), 53.7 (C-3), 59.2 (C-2), 61.8 (C-5), 67.4 (CH,OPiv), 103, 7 (C-
15), 114.2 (CHaR), 123.8 (CHar), 125.1 (CHar), 127.3 (2CHar), 128.5 (CHar), 129.1
(2CHar), 133.3 (CHaRr), 134.8 (OCO Piv), 136.5 (Car), 141.7 (Car), 178.5 (CaRr).

HRMS (ESI) calcd for [C27H33N206S + H*]: 517.2367, found: 517.2361.
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61b CO,Me

Methyl 2-((2S,6S,12bS)-6-(hydroxymethyl)-4-oxo-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo[2,3-a]-quinolizin-2-yl)acetate (61b)

An excess of BFs-Et20 (0.9 mL, 10 equiv.) was added to a solution of G2b (250 mg, 0.73
mmol) in CH2Cl>-MeOH (14.6 ml, 10:1). The resulting solution was refluxed for 24h and
then was neutralised with saturated aqueous NaHCOs3 solution. The resulting mixture was
extracted with CH2Cl> and the combined organic extracts were dried. Flash
chromatography (100% EtOAc) afforded tetracyclic compound 61ay 61b (147 mg, 58%,
ratio 5:95).

Major isomer 61b

IH-NMR (400 MHz, d-DMSO): 2.03 (ddd, J = 12.8, 8.8, 3.2 Hz, 1H, H-1), 2.22 (dd, J =
16.8, 5.2 Hz, 1H, H-3), 2.30-2.32 (M, 1H, H-2), 2.35-2.41 (m, 4H, H-1, H-3, CH.CO), 2.45-
2.53 (M, 2H, H-7), 3.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,0), 3.65 (s, 3H, CH30), 3.76 (br. S, 1H,
OH), 4.75-4.78 (m, 1H, H-12b), 5.18-5.23 (m, 1H, H-6), 6.97 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.06
(t, J = 8.0 Hz, 1H, Hay), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hay), 10.90
(s, 1H, NH).

13C-NMR (400 MHz, d-DMSO): 20.9 (C-7), 26.3 (C-2), 31.4 (C-1), 37.1 (CH,CO), 37.6
(C-3), 46.5 (C-12b), 48.3 (C-6), 51.5 (CH30), 59.7 (CH,0OH), 105.6 (Car), 111.2 (CHay),
117.6 (CHar), 118.5 (CHar), 121.0 (CHar), 126.9 (Car), 133.2 (Car), 136.2 (Car), 168.0
(NCO), 172.2 (COO).
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OH

Iz

N
62 CO,Me

Methyl 2-((2R,6S,12bR)-6-(hydroxymethyl)-4-oxo-1,2,3,4,6,7,12,12b-
octahydroindolo[2,3-a]-quinolizin-2-yl)acetate (62)

Operating as described for the preparation of compound 61, BFs-Et,O (0.9 mL,10 equiv.)
was added to a solution of G2a (250 mg, 0.73 mmol) in CH2Cl>-MeOH (14.6 ml, 10:1).
Flash chromatography (100% EtOAc) afforded tetracyclic compound 62a y 62b (92 mg,
37%, ratio 68:32).

Major isomer (62a)

'H-NMR (500 MHz, CD30D, spectral data from an inseparable mixture of isomers): 1.45
(9, J = 12.0 Hz, 1H, H-1), 2.14-2.19 (m, 1H, H-3), 2.42 (m, 2H, CH,CO), 2.51-2.60 (m,
2H, H-3, H-2), 2.68-2.71 (m, 2H, H-1, H-7), 2.78-2.94 (m, 1H, H-7), 3.59-3.64 (m, 2H,
CH20), 3.72 (s, 3H, CH30), 4.80-4.82 (m, 1H, H-12b), 5.38-5.44 (m, 1H, H-6), 6.99 (t, J
= 7.0 Hz, 1H, Har), 7.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H, Har), 7.31 (d, J = 8.4, Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, Har), 10.43 (s, 1H, NH).

13C-NMR (500 MHz, CD3OD, spectral data from an inseparable mixture of isomers): 22.1
(C-7), 29.3 (C-2), 35.8 (C-1), 39.2 (CH2CO*), 40.5 (C-3*), 50.6 (C-6), 51.8 (C-12b),
52.2(CH30), 61.9 (CH.0OH), 106.4 (Car), 112.1 (CHAar), 118.8 (CHar), 120.0 (CHar), 122.6
(CHar), 128.2 (Car), 133.1 (Car), 138.4 (Car), 172.0 (NCO), 173.9 (COO0).
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Capitulo 6

Minor isomer (62b)

'H-NMR (500 MHz, CDsOD, spectral data from an inseparable mixture of isomers,
selected resonances): 2.14-2.19 (m, 1H, H-1), 2.42 (m, 3H, H-2, H-1, H-3), 2.69-2.71 (m,
2H, H-7), 2.78-2.94 (m, 1H, H-7), 3.71 (s, 3H, CH30), 4.87 (masked, 1H, H-12b), 5.25-
5.30 (m, 1H, H-6), 6.99 (t, J = 7.0 Hz, 1H, Har), 7.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H, Har), 7.32 (d, J =
8.4, Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har); 10.43 (s, 1H, NH).

13C-NMR (500 MHz, CD30D, spectral data from an inseparable mixture of isomers): 22.1
(C-7), 27.7 (C-2), 32.9 (C-1), 38,5 (CH,CO¥), 38.7 (C-3*), 50.7 (C-6), 51.8 (C-12b),
52.2(CH30), 61.6 (CH,OH), 107.3 (Car), 112.1 (CHar), 118.6 (CHar), 120.0 (CHa,), 122.6
(CHar), 128.4 (Cay), 133.3 (Car), 138.2 (Car), 172.1 (NCO), 174.2 (COO).
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62b
(400 MHz, CDCly)
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OH
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SPh
63

(6S)-6-(hydroxymethyl)-3-(phenylthio)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-
aJquinolizin-4-one (63).

A mixture of bicyclic compounds 43 (3.838 g, 10.14 mmol) was dissolved in absolute
ethanol (101 mL) under argon atmosphere. The solution was acidified to pH 1 by the
addition of 1.25 M HCI in ethanol. The system was stirred in a thick-wall glass closed
reaction vial for 24h at 60°C. The reaction was cooled at room temperature and then was
quenched by the addition of saturated aqueous NaHCO3 solution and extracted with EtOAc.
The combined organic phases were dried with Na>SOg, filtered and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (1:9 hexane-EtOAc) gave products 63a and 63b
as a light brown compound (2.697 g, 70% ratio 2:1).

Major isomer 63a

IH NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HSQC) ¢ 1.80-1.90 (m, 1H, H-1), 2.02-2.11 (m, 1H,
H-2), 2.27-2.32 (m, 1H, H-2), 2.48 (dg, J = 12.8, 4 Hz, 1H, H-1), 2.73 (d, J = 16 Hz, 1H,
H-7), 3.01 (ddd, J = 16, 6.4, 2.4 Hz, 1H, H-7), 3.58-3.70 (m, 2H, CH,OH), 3.93 (dd, J =
10.8, 6.4 Hz, 1H, H-3), 4.78 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-12b), 5.52 (dt, J = 9.6, 6 Hz, 1H, H-6),
7.12 (td, J = 8, 1.2 Hz, 1H, Hagr), 7.18 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, Hag), 7.27-7.34 (M, 5H, Har),
7.48 (d, J = 8 Hz, Har), 7.56 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H, Har).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 21.2 (C-7); 27.1 (C-2); 28.7 (C-1); 49.2 (C-3); 49.6 (C-
6); 50.3 (C-12b); 62.5 (CH20H); 106.9 (Car); 111.0 (CHaR); 118.4 (CHar); 119.9 (CHaRr);
122.4 (CHar); 127.7 (Car); 129.0 (CHaR); 131.3 (Car); 133.0 (CHar); 133.7 (Car); 136.4

(Car); 169.7 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C22H22N20,S + H]*: 379.1402, found: 379.1486.
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63b

IH NMR (MeOD, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 2.02-2.06 (m, 1H, H-1); 2.27-2.34 (m, 1H,
H-1), 2.13 (td, J = 13.6, 2.8 Hz, 1H, H-2), 2.47-2.51 (m, 1H, H-2), 2.79 (d, J = 15.6 Hz,
1H, H-7), 2.88 (dd, J = 16.0, 2.4 Hz, 1H, H-7), 3.01 (ddd, J = 16, 6.4, 2.4 Hz, 1H, H-7),
3.60 (dd, J = 8.4, 3.2 Hz, 2H, CH,0H), 4.10 (dd, J = 3.2, 2.0 Hz, 1H, H-3); 4.75 (dm, J =
10.8 Hz, 1H, H-12b), 5.39 (q, J = 6.8 Hz, 1H, H-6), 7.01 (td, J = 8, 1.2 Hz, 1H, Hag), 7.09
(td, J = 7.2, 1.2 Hz, Hagr) 7.27-7.34 (M, 4H, Har), 7.42 (d, J = 8 Hz, Hag), 7.50 (dd, J =
8.4, 1.6 Hz, 1H, Har).

13C NMR (MeOD, 100.6 MHz) 6 22.2 (C-7), 25.6 (C-2), 26.8 (C-1), 50.3 (C-3), 51.2 (C-
652.2(C-12b), 61.6 (CH20H), 106.5 (Car), 112.1 (CHar), 118.8 (Car), 120.0 (CHar),
122.6 (CHar), 128.3 (Car), 128.8 (CHag), 130.1 (CHag), 133.1 (Car), 133.6 (CHar), 135.5

(Car), 138.4 (Car), 170.8 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [CazHaaN20:S + H]*: 379.1402, found: 379.1486.
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64
(6S,12bR)-6-(hydroxymethyl)-6,7,12,12b-tetrahydroindolo[2,3-a]quinolizin-4-one
(64).

Step 1. A solution of m-CPBA (42 mg, 0.164 mmol, 77% purity) in dry CH2Cl> (0.82 mL)
was added dropwise to a solution of 63 (52 mg, 0.137 mmol) in dry CH2Cl> (2.3 mL) in an
ice bath. The system was stirred 30 min at ice bath temperature and then poured into a
mixture of CH.Cl, (9 mL) and 10% ag. Na,SOsz (9 mL). The phases were separated and the
organic layer was washed with 5% aq. NaHCOg3, dried with NaxSOs, filtered and
concentrated under reduced pressure.

Step 2. The crude was dissolved in toluene (3 mL) and stirred at reflux for 3 h. The solvent
was then evaporated under reduced pressure. Flash chromatography (100% CH3CN)

afforded a mix of compound 64 (22 mg, 60%) and traces of subproduct 65.

IH NMR (DMSO, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 2.21 (ddt, J = 16.4 , 14, 2.8 Hz, 1H, H-1);
2.71 (ddd, J = 15.6, 6, 2 Hz, 1H, H-7); 2.95-3.02 (m, 2H, H-1, H-7); 3.25-3.28 (m, 2H,
CH,OH); 4.80 (t, J = 6 Hz, 1H, H-12b); 4.95 (g, J = 6.8 Hz, 1H, H-6); 5.92 (dd, J = 10, 2.8
Hz, 1H, H-3): 6.77 (ddd, J = 8.8, 6.4, 2 Hz, 1H, H-2); 6.97 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1Har); 7.06
(td, J = 7.2, 1.2 Hz, 1Har); 7.31 (d, J = 8 Hz, 1Har); 7.42 (d, J = 8 Hz, 1Har); 10.92 (s,
1H, N-H).

13C NMR (DMSO, 100.6 MHz) & 20.6 (C-7): 30.9 (C-1); 48.5 (H-6); 49.2 (C-12b); 59.6
(CH20H); 104.9 (Cag): 115 (CHaR); 118.4 (CHar); 119.0 (CHaR): 121.5 (CHar); 125.6
(CHar); 127.1 (Car); 132.9 (Car); 136.9 (Car); 139.6 (CHaR); 164.5 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [CasHssN206SSi + H]*: 673.3701, found: 673.3668.
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66

(2S,6S,12bR)-2-allyl-6-(hydroxymethyl)-2,3,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-

a]quinolizin-4-one (66).

Allylmagnesium bromide (7.37 mL, 1 M in THF) was added to a suspension of CuBr-DMS
(15 mg, 73 gmol) in THF (36.5 mL) at —78°C. The reaction mixture was warmed at 0°C
for 3 min and recooled to —78°C. TMSCI (0.19 mL, 1.474 mmol) and a solution of 64 (198
mg, 0.737 mmol) in THF (18 mL) were added. The suspension was warmed to room
temperature over 2h, whereupon a mixture of saturated aqueous NH4CI/NH4OH (9:1, 18
mL) was added, and stirring was continued for 30 min. A 1 M solution of TBAF in THF
(1.84 mL, 1.842 mmol) was added, and the mixture was stirred for 15 min. The layers were
separated and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The combined organic phases
were dried with NaSOs, filtered, and concentrated under reduced pressure. Flash
chromatography gave product 66 (157 mg, 69%).

IH NMR (CDCls, 400 MHz, COSY, HSQC) 6 1.31-1.40 (m, 2H, CH,CH=CHy), 1.50-1.56
(m, 1H, 2.01-2.07 (m, 2H, H-1, H-2), 2.21-2.29 (m, 1H, H-1), 2.57 (dd, J = 16.0, 6.4 Hz,
1H, H-7), 2.99 (ddd, J = 16.0, 6.8, 2.0 Hz, 1H, H-7), 3.65-3.71 (M, 2H, CH20H), 4.85 (m,
1H, H-12b), 5.09-5.15 (m, 2H, CH=CHy), 5.46-5.52 (m, 1H, H-6), 5.72-5.88 (m, 1H,
CH=CHy), 7.11 (t, J= 8.0 Hz, 1H, Har), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.34 (d, J = 8.0 Hz,
1H, Hagr), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 8.30 (s, 1H, NH).

13C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & 21.3 (C-7), 26.6 (CH.CH=CHy), 29.2 (C-2), 32.0 (C-1),
46.5 (C-12b), 48.9 (C-6), 62.9 (CH,OH), 107.3 (Car), 111.0 (CHagr), 117.4 (CH=CHy),
118.2 (CHar), 119.8 (CHar), 122.2 (CHar), 133.6(Car), 134.8 (Car), 135.6 (CH=CHb>),

136.3 (Car), 171.2 (NCO).

HRMS (ESI) calcd for [C19H22N202 + H]*: 311.1715, found: 311.1760.
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