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I. Resumen 1

I. RESUMEN

El interés por la sintesis de peptidomiméticos con estructura béasica de
azabiciclo[x.y.0]alcano ha crecido en los Gltimos afios debido a la similitud estructural
de estos compuestos con alcaloides naturales de indolicidina y a la necesidad de obtener
farmacos resistentes con las propiedades funcionales de péptido.

En el presente trabajo se ha planteado la sintesis estereocontrolada del compuesto
1, con esqueleto de 1-aza-9-oxobiciclo[4.3.0]nonano dentro de un proyecto que persigue
la sintesis de peptidomiméticos y alcaloides de indolicidina con actividad bioldgica.

Inicialmente, se ha llevado a cabo una reaccion de N-alquilacion enantioselectiva
para obtener el alcohol (+)-16 a partir de trabajos realizados anteriormente en nuestro
grupo de investigacion.

Por otro lado, se ha estudiado el efecto de diversos grupos protectores de 6 en la
diastereoselectividad de la etapa de alilacion siguiente.

Finalmente, se ha realizado una reaccién de metatesis de cierre de anillo y la

separacion de los dos diastereoisomeros biciclicos 33, intermedios avanzados para la

sintesis 1.
{ gt Pat
NH o+ 2N 0~ >\"0 HO™ >\ 7~0
X ~_OH T X ~_OR
R=TBDPS, 24
8 (+)-7 (+)-16 6 R=MOM, 25
R=BOM, 26

X ~_OR
R=TBDPS, 27
R=MOM, 28
1 R=TBDPS, 33 4 R=BOM, 29

Esquema 1. Resumen de la sintesis propuesta para los dipéptidos 1.
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II. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1. INTRODUCCION GENERAL
1.1. Peptidomimeéticos rigidos. Giro f§

Los péptidos son compuestos muy importantes para la vida ya que desempenan un
amplio abanico de funciones en el organismo. Se conoce que pueden actuar como
hormonas, neurotransmisores o neuromoduladores, tanto en sistemas de respiracion o de

., . . ;. 1
I'CpI'OdUCCIOI’l Como en sistemas mmunologlcos.

Por este motivo, muchas investigaciones que se desarrollan en la actualidad, tanto
en quimica como en medicina, relacionadas con la ingenieria de polipéptidos, estan

la,2

destinadas al estudio de estos compuestos como farmacos. ““ No obstante, su uso como

farmaco es limitado debido a la baja estabilidad metabdlica y la pobre absorcion en el

: 1,2
organismo.'**

El desarrollo de la quimica de los aminoacidos ha adquirido gran importancia en
los ultimos afios por la aparicion de moléculas analogas no naturales con alto potencial
terapéutico.’ La sintesis de compuestos que mimetizan la conformaciéon y la
funcionalidad de los péptidos naturales tiene gran interés en la quimica biomédica por la

posibilidad de mejorar tanto la actividad como la estabilidad de éstos.?®

Desde hace mas de veinte afios, una de las estrategias mdas perseguidas para
mejorar la estabilidad frente a la biodegradacion es la modificacion de las proteinas
naturales mediante la introduccion de una unidad no peptidica."® Los denominados
peptidomiméticos son moléculas que mimetizan la conformaciéon y la funcionalidad de
los péptidos naturales con la ventaja adicional de una mayor estabilidad

metabolica. 234

La sustitucion de unidades de dipéptido natural por otras analogas, que estimulan
la estructura de giro B (Figura 1) en el empaquetamiento de los polipéptidos,® se ha

convertido en una estrategia ttil para el desarrollo de nuevos medicamentos.

' (a) Fletcher, M. D.; Campbell, M. M. Chem. Rev. 1998, 98, 763-795. (b) Fustero, S.; Chiva, G.; Piera,
J.; Sanz-Cervera, J. F.; Volonterio, A.; Zanda, M.; Ramirez de Arellano, C. J. Org. Chem. 2009, 74,
3122-3132.

? (a) Bentz, E. L.; Goswami, R.; Moloney, M. G.; Westaway, S. M. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2872-
2882. (b) Trabocchi, A.; Scarpi, D.; Guarna, A. Amino Acids 2008, 34, 1-24.

3 Souers, A. J.; Ellman, J. A. Tetrahedron 2001, 57, 7431-7448.

* Hanessian, S.; McNaughton-Smith, G.; Lombart, H. -G.; Lubell, W. D. Tetrahedron 1997, 53, 12789-
12854.
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Los giros B son fragmentos comunes en la organizaciéon estructural de péptidos y
proteinas, ya que son importantes en la estabilizacién de la estructura terciaria, la
iniciacién del empaquetamiento y facilitan el reconocimiento intermolecular.’ Estos
fragmentos estructurales pueden ser del tipo I o del tipo II dependiendo de los
parametros especificos angulares y de torsion de los enlaces del péptido y de las

. . 1, . . 4
interacciones por enlaces de hidrégeno existentes entre los residuos.

3 R3
N
HN)\g 0 HN HAS:
O--HN O‘ HN
" NH Ry Ra
Giro B tipo | Giro B tipo Il

Figura 1 Configuraciones de Giro B tipo I y II.

Las proteinas y los péptidos poseen una alta especificidad en la interaccion con
centros activos de otros polipéptidos como las enzimas o los receptores de membrana.
Por esta razon, uno de los problemas que han surgido a lo largo del estudio de los
peptidomiméticos es mantener la especificidad de la proteina natural. Esto hace que uno
de los requerimientos en la sintesis de peptidomiméticos sea la rigidez en la estructura.
Para conseguir tal restriccion conformacional, se han incorporado uno o mas anillos en
la estructura base, lo que ha llevado al estudio del desarrollo sintético de

dipeptidomiméticos biciclicos.”

La similitud estructural de los compuestos del tipo azabiciclo[x.y.0]alcano (Figura
2a) con productos naturales biologicamente activos, como los alcaloides de
pirrolicidina, indolicidina y quinolicidina (Figura 2b), ha atraido a los quimicos
organicos durante muchos afios.® Ademas, el potencial de estas estructuras como
unidades de dipéptido biciclico rigido, que mimetizan tanto la estructura base como la
geometria del péptido natural, las hace interesantes como objetivo en la sintesis de

peptidomiméticos.*’ La flexibilidad conformacional restringida de estas moléculas esta

SRao,M.H.V.R.; Pinyol, E.; Lubell, W. D. J. Org. Chem. 2007, 72, 736-743.

6 (a) Polyak, F.; Lubell, W. D. J. Org. Chem. 2001, 66, 1171-1180. (b) Gosselin, F.; Lubell, W. D. J. Org.
Chem. 1998, 63, 7463-7471. (c¢) Gosselin, F.; Lubell, W. D. J. Org. Chem. 2000, 65, 2163-2171.

7 (a) Mandal, P. K.; Kaluarachchi, K. K.; Ogrin, D.; Bott, S. G.; McMurray, J. S. J. Org. Chem. 2005, 70,
10128-10131. (b) Polyak, F.; Lubell, W. D. J. Org. Chem. 1998, 63, 5937-5949. (¢) Lombart, H. -G.;
Lubell, W. D. J. Org. Chem. 1994, 59, 6147-6149.
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influenciada por la estereoquimica, la presencia de sustituyentes en el sistema

heterociclico y el tamaiio del anillo.™®

A By O GO

COOR (b) Pirrolicidina  Indolicidina  Quinolicidina

Figura 2. (a) Peptidomiméticos tipo azabiciclo[x.y.0]alcano, donde m=0,1,2,3 y n=0,1,2.
(b) Estructura basica de alcaloides naturales de Pirrolicidina, Indolicidina y Quinolicidina.

1.2. Estructuras de dipéptidos de indolicidina

La estructura general de los dipeptidomiméticos biciclicos estd formada por la
fusion de dos anillos (A y B) con un enlace carbono-nitrégeno como puente de union.
En ocasiones, la sintesis de andlogos ha llevado a la introduccion de grupos carbonilo
(azabiciclo[x.y.0]alcanona) e incluso, un tercer anillo C.* Otras veces, se pueden
introducir atomos diferentes al carbono (X, Y y Z, que serian basicamente atomos de O,

N o S) en el sistema heterociclico (Figura 3).4

HoN

Figura 3. Representacion de las diferentes estructuras halladas de aminoacidos del tipo
azabiciclo[x.y.0]alcanona.

El anillo A corresponde a una lactama que puede tener un tamafio de cuatro a
ocho 4tomos. Podemos diferenciar los grupos de moléculas: B-, y-, 6- y e-lactamas,
respectivamente, segun el tamafio creciente del anillo. El anillo B se compone de cuatro,
cinco, seis o siete &tomos. Los dos anillos, A y B, se combinan formando una amplia

variedad de dipeptidomiméticos.”

Los peptidomiméticos de indolicidina, que combinan un anillo de cinco 4tomos
con otro de seis, se pueden clasificar en y-lactama (indolicidin-9-ona) y &-lactama
(indolicidin-2-ona), dependiendo del tamafio de la lactama. En la Tabla 1 podemos

observar ejemplos de peptidomiméticos de indolicidina atendiendo a esta clasificacion.

¥ Cluzeau, J.; Lubell, W. D. Biopolymers (Peptide Science) 2005, 80, 98-150.
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Tabla 1. Clasificacion de los peptidomiméticos tipo indolicidina y algunos ejemplos sintetizados.***%?

H RHN H
rooc” N o N
O NHR ROOC
o-lactama v-lactama
EJEMPLOS EJEMPLOS

1.3. Actividad biologica de indolicidinas y compuestos relacionados

Los peptidomiméticos que se estructuran en una conformacion de giro 3, como los
azabiciclo[x.y.0]alcanona, son utiles en el desarrollo de inhibidores de enzima y
receptores eficientes, tanto agonistas como antagonistas.'® Algunos presentan también

actividad antibacteriana similar a la de la penicilina.

El peptidomimético de la Figura 4 se sintetiza como farmaco para el tratamiento
de enfermedades cardiovaculares, ya que posee actividad inhibidora de las

metaloproteasas ACE y NEP.'?

? Lombart, H. —G.; Lubell, W. D. J. Org. Chem. 1996, 61, 9437-9446.

10 (a) Robl, J. A.; Sun, C. -Q.; Stevenson, J.; Ryono, D. E.; Simpkins, L. M.; Cimarusti, M. P.; Dejneka,
T.; Slusarchyk, W. A.; Chao, S.; Stratton, L.; Misra, R. N.; Bednarz, M. S.; Asaad, M. M.; Cheung, H. S.;
Abboa-Offei, B. E.; Smith, P. L.; Mathers, P. D.; Fox, M.; Schaeffer, T. R.; Seymour, A. A.; Trippodo, N.
C. J. Med. Chem. 1997, 40, 1570-1577.
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0] S H
Hs I s
: N
E H N
o)
HoOC

Figura 4. Peptidomimético tioazabiciclo[5.4.0]alcanona inhibidor de metaloproteasas.

El dipéptido de indolicidina 1-azabiciclo[4.3.0]alcanona de la Figura 5 actia
como antagonista de péptidos relacionados con el gen de calcitonina (CGRP) en los
humanos, con potencial para el tratamiento y la prevencion de enfermedades como la

. ~ . 11
migrafia o la diabetes.

FmocHN
o) COOH

Figura 5. Peptidomimético tipo 1-azabiciclo[4.3.0]alcanona, ejemplo de antagonista de péptidos
relacionados con el gen de calcitonina (CGRP).

La necesidad de nuevos antibidticos ha llevado al estudio de andlogos de la
penicilina, que presentan estructura de azabiciclo[x.y.0]alcanona. De esta manera, se
sintetizaron [-lactamas del tipo &cido carbapenicilianico, que mostraron actividad

antibacteriana e inhibidora de la p-lactamasa (Figura 6).

H
N S RHN RHN
©/\g/ j;[N\)'/'IH mR1 J;NQ*R‘]
O - 0] = (@)
COOH COOH COOH
(a) Penicilina (b) Tipo Carbapenicilina Tipo Carbapenemo

Figura 6. (a) Estructura de la penicilina. (b) Estructuras del tipo acido carbapenicilianico.

Recientemente, se  han identificado compuestos  rigidos  tipo
azabiciclo[x.y.0]alcanona como estructuras base de algunos peptidomiméticos de
Smac/diablo.'? Smac/diablo son proteinas de la familia de las caspasas liberadas por la
mitocondria de las células en respuesta al estimulo apoptotico. La apoptosis es un

mecanismo que permite, en condiciones normales, la eliminacion de las células con

" Boeglin, D.; Hamdam, F. F.; Melendez, R. E.; Cluzeau, J.; Laperriere, A.; Héroux, M.; Bouvier, M.;
Lubell, W. D. J. Med. Chem. 2007, 50, 1401-1408.

'2 Sun, H.; Nikolovska-Coleska, Z.; Yang, C. -Y.; Xu, L.; Liu, M.; Tomita, Y.; Pan, H.; Yoshioka, Y.;
Krajewski, K.; Roller, P. P.; Wang, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16686-16687.
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alteraciones genéticas del organismo. La inhibicion de este sistema causa enfermedades
autoinmunes, asociandose a la aparicion del cancer. Por otra parte, un desequilibrio en
el mecanismo de apoptosis puede contribuir al desarrollo de enfermedades neuroldgicas

y al SIDA."

Durante la apoptosis se inducen actividades proteoliticas y/o nucleoliticas
asociadas a la muerte celular. Esta actividad se encuentra regulada por las proteinas
inhibidoras de la apoptosis (IAPs). Las proteinas Smac/diablo inactivan este mecanismo

. Ry . e . 12
de inhibicion por interaccion directa con las IAPs.

De esta manera, los péptidos de Smac/diablo actiian para mantener la resistencia
contra células cancerigenas con altos niveles de IAPs. Debido a algunas limitaciones de
estos péptidos de caspasas, como la baja permeabilidad celular y la pobre estabilidad in
vivo, se han sintetizado estructuras rigidas de peptidomiméticos Smac/diablo como

medicamentos anticancer.

Existen estructuras rigidas de azabiciclo[x.y.0]alcanona (Figura 7) que mimetizan

la funcionalidad de estos péptidos naturales siendo potentes inductores de la actividad

apoptotica.
S N OxNH2
HZN\_)\\N z
: H o NN
- O H :
Péptido Smac/diablo
0]
HN L (AN 0 N PB\
: /~Ph \)LN
= H 9 N H:N—" O N~ Ph
0 H 3 0" H
—Ph

Figura 7. Estructura basica de péptidos Smac/diablo y algunas estructuras de peptidomiméticos
Smac/diablo con estructura de azabiciclo[x.y.0]alcanona.

1.4. Precedentes en la sintesis estereocontrolada de peptidomimeéticos de indolicidina

Hasta el momento se han descrito pocos ejemplos de sintesis de peptidomiméticos
de indolicidin-9-ona (1-aza-9-oxobiciclo[4.3.0]nonano). Esto hace que la sintesis de

derivados de esta molécula tenga gran interés.
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Lubell y colaboradores publicaron, en 1998, la primera sintesis enantioselectiva
del dipéptido ITL*™"* mediante una metodologia ya empleada para la obtencion de otros
peptidomiméticos y partiendo del é4cido (S)-aspartico como precursor homoquiral
(Esquema 2)."* Tras la hidrogenacién catalitica del intermedio quiral
diaminodicarboxilato I se obtiene el 6-alquilpipecolato II como mezcla 9:1 de
diastereoisdmeros. Seguidamente, se continua la sintesis del aminoéster tipo

azabiciclo[4.3.0]alcano IIT mediante una serie de pasos sintéticos convencionales.

OztBU COOt-Bu H
COOH z
BocHN=z '8
N N HHoTs N3
2 COOH NH,-AcOH O  CooH
COztBu z
Acido aspartico COOt-Bu
| 11 111
Esquema 2. Primera sintesis enantioselectiva publicada de IIL*"
1) CH;C(OMe); PPTS
2) AcBr, Et3N
NN, At (PHQRD)-PYR o oH 3)NaOH ° 0/40‘
> ~ N TNy T
cat. K050, N \/\/\/'\/
t-BuOH, H,0 4) cat. (DHQD)-PYR o
cat. K,0sO,4 1) vinilMgBr
v 5) CH;C(OMe); PPTS, MS5A | CuBr-SMe;,
2) HCl
3) TBDPSCI,
Imidazol

1) TsCl, EtNg
OTBDPS \\\\(LOTBDPS 2) BnNH, C;JH oH

+ N < /\/\/\)\/OTBDPS
Bn \) Bn =

HO HO 3) 9-BBN
v 4) NaOH, H,0,

BocHN==2 Nsa MeO

N__N OMe
[ N T
o Z Ph
COOH N
VI cat. (DHQD)-PYR

Esquema 3. Sintesis asimétrica publicada de VI.®

Afos mas tarde, Shimizu y colaboradores publicaron una via sintética para la
obtencion asimétrica del dipéptido de indolicidina VI, ® epimero de III en Cs,, a partir
de (2R)-hept-6-en-1,2-diol, IV, preparado mediante la dihidroxilacion asimétrica del

dieno correspondiente (Esquema 3). El diol se convierte en epdxido y a continuacion se

3 Halab, L.; Gosselin, F.; Lubell, W. D. Biopolymers (Peptide Science) 2000, 55, 101-122.

' Se ha utilizado la misma numeracion que en el resto de compuestos del presente trabajo para facilitar la
lectura.
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realiza una segunda dihidroxilacion asimétrica. La (5S,8aS)-indolicidina VI
diastereoméricamente pura se obtiene tras separar el componente mayoritario de la

mezcla de piperidinas 2,6-disustituidas V precursoras.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos y andlisis retrosintético

Como objetivo del presente trabajo de investigacion, se plante6 abordar la sintesis
asimétrica de diversos estereoisomeros de la estructura base 1-aza-9-
oxobiciclo[4.3.0]nonano presente en 1, para la posterior obtencion de peptidomiméticos.

Se conoce que los peptidomiméticos de indolicidin-9-ona no poseen actividad
bioldgica. No obstante, el objetivo futuro es obtener derivados de ésta y establecer un

protocolo que nos permita la sintesis de andlogos de péptidos naturales Smac/diablo.

En el Esquema 4 se recoge el analisis retrosintético planteado para 1. La sintesis
se iniciaria mediante la N-alquilacion asimétrica de la succinimida, 8, con el epoxido
(¥)-7, ambos compuestos comercialmente asequibles. Asi se generaria el centro
asimétrico Cs de forma enantioselectiva. Por reduccion del aducto se formaria el
precursor 6 del intermedio catidnico aciliminio 5 que actuaria de aceptor en la adicion
de alilacion. En esta etapa de adicidon se generaria un segundo centro asimétrico Cg,.
Seguidamente, una reaccion de metatesis (RCM) nos permitiria la formacion del
segundo anillo y la obtencion del sistema biciclico del compuesto objetivo. Una vez
obtenido el compuesto biciclico 3, se deberian introducir las funcionalidades de amina y
acido carboxilico del dipéptido 1, mediante una a-aminacion y posterior oxidacion a

acido carboxilico del grupo —OR.
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NH

Desproteccion-
Oxidacién
————————>

Hidrogenacion-

@) o-aminacion

_— & N
- OR OR z
5 XOR
5
2 3 4
Alilacion

+ DX e e————=|H N
Xx~OR X OR

5 5

7 6 5

Esquema 4. Analisis retrosintético de 1.

A priori todos los posibles estereoisomeros de 1 serian candidatos para la

evaluacion de su actividad bioldgica, por ello, la sintesis propuesta seria interesante

llevarla a cabo de manera estereodivergente.
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ITII. RESULTADOS Y DISCUSION
1. N-ALQUILACION DE LA SUCCINIMIDA, 8, CON MONOXIDO DE BUTADIENO,
(#)-7
1.1. Precedentes

Existen algunos precedentes bibliograficos donde se estudia la reaccién de N-
alquilacién de imidas con 2-viniloxirano como agente alquilante mediante un
mecanismo de catalisis asimétrica.”

En concreto, la reaccion de alquilacion de la ftalimida, 9, con el viniloxirano,
(x)-7, fue estudiada por Trost y colaboradores en presencia de diferentes complejos de

paladio obteniendo excelentes excesos enantiomeéricos.

H
H ZZ OH
o N__o [CsHsPACl, S S
avye Ligando O~_N._0O
+ * (@) +
N AN
0]

9 7 10 11

Esquema 5. Reaccién de N-alquilacion de la ftalimida, 9, con (£)-7.

La selectividad de esta reaccion se caracteriza por dos aspectos principales, la
enantio- y la regiodiferenciacion.

En la reaccion descrita por Trost y colaboradores, la regioselectividad siempre es
muy favorable al producto de alquilacion en la posicion mas substituida del viniloxirano
Ilegandose a conseguir una relacion 75:1 entre 10 y 11.

Por otro lado, se estudia el efecto sobre la enantioselectividad de diversos ligandos
en la formacién del complejo catalizador. Los ligandos utilizados son amidas derivadas
del acido 2-difenilfosfinobenzoico o 2-difenilfosfinonaftoico substituido y de 1,2-

diaminas en forma enantiopura, como se muestra en la Figura 8.

15 (a) Trost, B. M.; Bunt, R.C.; Lemoine, R.C.; Calkins, T. L. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5968-5976.
(b) Trost, B. M. Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1-14. (c) Trost, B. M. ; Horne, D. B.; Woltering, M. J.
Chem. Eur. J. 2006, 12, 6607-6620.
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NH HN N PN O
PPh, PhyP W:thphz

(+)-12 ()-13
0
NH HN NH HN
PPh, Ph,P PPh, Ph,P OQ
()-14 ()-15

Figura 8. Diferentes ligandos estudiados por Trost et al. en la reaccion de N-alquilacién de 9.

En concreto, los mejores resultados obtenidos fueron una regioselectividad entre
10 y 11 de 75:1 y un exceso enantiomérico del 98% para el alcohol 10, con el ligando
(-)-13. Segun los autores, en presencia de estos complejos de paladio, se produce una
apertura del oxirano (*)-7 generdndose un nuevo complejo, activado, el cual puede
presentar dos formas diastereocisoméricas (A y B) en equilibrio (Figura 9). La formacién
de estos complejos hace que una de las caras del sustrato sea mas accesible para el
ataque nucleofilico de la ftalimida y la reequilibracion entre los complejos

diastereoméricos permite la elevada enantioselectividad del proceso.

Y - U -\

= - e e
;yF_ @ yF P
T ho Son
A B

Figura 9. Figura explicativa de la enantioselectividad de la reaccién de Trost.

Este protocolo, descrito por Trost y colaboradores para la ftalimida, fue aplicado
en nuestro grupo de investigacion para la reaccion de N-alquilacion de la succinimida,
8, con 2-viniloxirano racémico, (x)-7 (Esquema 6). Utilizando 0,4% molar de Pd(ll),
1,2% molar de ligando 13 y 5% de Na,COs, se obtenia una relacion entre los
compuestos 16 y 17 de 12/1, aislandose el alcohol 16 con un 91% de rendimiento y un

87% de exceso enantiomérico.
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Na,COs4 0
(CHPaC, N\
+ >N O7™N"70 + x
O™\ 70 " o7 Ligando \)*\/OH N~ oH
H CH,Cl, X 3
8 7 16 17

Esquema 6. Reaccién de N-alquilacion de la succinimida, 8.

En la primera parte del presente trabajo se procedié a la obtencion
enantioselectiva del alcohol (+)-16 siguiendo el mismo protocolo. Para ello,

inicialmente se preparé el ligando 13 en forma enantiopura.

1.2. Preparacion del ligando (1R,2R)-13
El compuesto (1R,2R)-13 se sintetiza por reaccién de dos equivalentes
molares de &cido 2-difenilfosfino-1-naftoico, 18, con uno de (1R,2R)-ciclohexano-1,2-

diamina, 19 (Esquema 7).

Ox-OH 1) (PhO),P(O)CI, EtsN Q 0
(o]
2 pph, _ CHaCLIOC NH HN
OO 2) DMAP, CH,Cl,/0°C
PPh, Ph,P
S
HN  NH, (1R2R)-13
19

Esquema 7. Reaccién de formacién del ligando (1R,2R)-13.

Inicialmente, se prepara una solucion del &cido naftoico 18 en cloruro de metileno
con trietilamina y cloruro de difenilfosforilo a 0 °C. Tras 5 h, se adiciona sobre una
disolucién de DMAP con (1R,2R)-19 en cloruro de metileno a temperatura ambiente.
De esta manera, se obtiene, después de 12 h de reaccion, la difosfina (1R,2R)-13 con un
rendimiento del 78%.

Cabe destacar que en el proceso de purificacion de (1R,2R)-13, pese a estar
descrito mediante cromatografia de gel de silice, en el presente trabajo se optd por
utilizar como fase estacionaria alimina neutra, debido a que se observé que el
compuesto (1R,2R)-13 presenta una cierta inestabilidad en medio &cido. De esta manera,

se consiguié aumentar el rendimiento descrito de un 51% a un 78%.
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1.3. Preparacion del ligando (£)-12

El ligando (£)-12 se sintetiza por reaccion de dos equivalentes molares de
acido 2-difenilfosfino-1-benzoico, 20, con uno de la mezcla racémica de trans-
ciclohexano-1,2-diamina, (%)-19, en presencia de DMAP y EDCI a temperatura
ambiente (Esquema 8).*° Se obtiene asi la difosfina (+)-12 con un 99% de rendimiento

en forma racémica.

COOH DMAP Q 3 Y

, ©/PPh2 EDCI NH HN
CH,Cl,/ 0 °C PPh,Ph,P
20
HN  NH, (£)-12
(#)-19

Esquema 8. Reaccidn de formacion del ligando (£)-12.

1.4. Estudios de N-alquilacion enantioselectiva

Una vez sintetizados los ligandos (+)-12 y (1R,2R)-13, se procedio a ensayar la
reaccion de N-alquilacién de la succinimida 8 (Esquema 6, pag. 15).

En primer lugar, se llevd a cabo la reaccién en presencia del ligando racémico
(+)-12, en las condiciones previamente establecidas en nuestro grupo.*’ De esta manera,
se obtuvo el alcohol (£)-16, con un 78% de rendimiento y una regioselectividad
respecto al alcohol 17 de 4:1.

A la hora de obtener el compuesto (+)-16 de forma enantioselectiva, aunque la
reaccion fue llevada a cabo estrictamente en las mismas condiciones, excepto por el uso
del ligando (1R,2R)-13, en esta ocasion el exceso enantiomérico del alcohol (+)-16
disminuyd a un 72%, respecto al 87% previamente obtenido en nuestro grupo. No
obstante, la regioselectividad de la reaccidn resulté ser excelente pues casi no se
observaron sefiales del regioisémero 17 por analisis de 'H-RMN del crudo de la
reaccion.

Seguidamente, con objeto de aumentar la enantioselectividad, se pensO en
diversas posibilidades. Por un lado, la disminucion de la temperatura no parecia una
buena opcidn ya que, a temperatura ambiente, eran necesarias 12 h para llegar a una

conversion completa. La variacion de la polaridad del disolvente, se descartd en base a

1 Fychs, S.; Berl, V.; Lepoittevin, J.-P. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1145-1152.

7 (a)Alibés, R.; Bayon, P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Garcia-Garcia, E.; Gonzélez-Galvez, D.
Org. Let. 2005, 7, 5107-5109. (b) Gonzalez-Galvez, D.; Garcia-Garcia, E.; Alibés, R.; Bayon, P.; de
March, P.; Figueredo, M.; Font, J. J. Org. Chem. 2009, 74, 6199-6211.
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estudios precedentes de nuestro grupo, en los que se concluyd que el disolvente
utilizado (CH,Cl,) era el mas conveniente. Finalmente, se optd por la variacion de la
cantidad de catalizador, duplicandola hasta llegar a un 0,8% molar.

Asi, se observé que realizar la reaccion en presencia de un 0,8% molar de Pd(ll),
un 2,4% molar de ligando (1R,2R)-13 y un 10% molar de Na,CO3 provoca un aumento
de mas del 10% en el exceso enantiomérico del producto (+)-16 obtenido, llegandose al
83%, con un rendimiento del 72%. De este modo, se establecieron éstas como las
mejores condiciones de reaccion.

La configuracion absoluta de (+)-16 se asign6 como S basandose en estudios

previos en nuestro grupo de investigacion.

1.5. Determinacion del exceso enantiomérico de (+)-16
El exceso enantiomérico de (+)-16, se determind por CHPLC por comparacion de
la muestra de (+)-16 con muestras racémicas obtenidas al utilizar el ligando (£)-12 en

forma racémica (Figura 10).

@) (b)
o
045 2 8
o 045 &
040
0.40
035
035
030
030 2
&
025 I
E F0.25 -
020 -
043 015
040 E 010
005 ” 0.05
0 000

000 5007 1000 1800 3000 2500 3000 3500 4000 4500 =000 5500 000 500 10.0015.00 20.00 25 00 30 00 3800 40.00 45 00 50.00 55,00 £0.00 .00
Minutos Minutos

Figura 10. Comparacién de cromatogramas obtenidos por CHPLC.
(@) Muestra (+)-16. (b) Muestra racémica (+)-16.

Al comparar el cromatograma del producto (+)-16 con el de la mezcla racémica
(£)-16, se observa que el pico a 23 minutos corresponde al enantiomero dextrorotatorio
y el de 31 minutos al levogiratorio. De esta manera, se puede conocer el exceso
enantiomérico del producto de la reaccion de N-alquilacion enantioselectiva de la

succinimida, (+)-16.
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2. PROTECCION DEL ALCOHOL (+)-16
2.1. Proteccion en forma de éter sililico

Se hace reaccionar la imida (+)-16 con exceso de cloruro de terc-butildifenilsililo
en presencia de imidazol, en CH,Cl, como disolvente, para obtener el sililéter (-)-21 con
un rendimiento del 69%, después de la purificacion mediante cromatografia en columna

de gel de silice (Esquema 9).

0=~ 0 Imidazol 5 N0
XA OH CH Ll X A _OTBDPS

(+)-16 (-)-21

Esquema 9. Reaccion de proteccion de (+)-16 en forma de éter sililico.

2.2. Proteccion en forma de éter metoximetilico

Por reaccion de la imida (+)-16 con exceso de bromuro de metoximetilo
(MOMBIr) en CH,CIl, como disolvente, en presencia de DMAP y DIPEA a reflujo
durante 17 h y 45 minutos, se obtiene el metoximetil éter (+)-22 (Esquema 10) con un

rendimiento del 77%.

DIPEA

) N () MOMBr 0] N (o)

X ~OH  CH,Cl, 50°C X ~_-OMOM
(+)-16 (-)-22

Esquema 10. Reaccion de proteccion de (+)-16 en forma de éter metoximetilico.

2.3. Proteccion en forma de éter metoxibencilico

La reaccion de proteccién del grupo hidroxilo de la imida (+)-16 con cloruro de
metoxibencilo (BOMCI) se realiza en presencia de DIPEA, dejando que la reaccion
evolucione a temperatura ambiente durante 20 h.*® Se obtiene asi el benciloximetil éter

(+)-23 (Esquema 11) con un rendimiento de 97%.

L o moma L
070 BOMCl o

s N
N A_OH  CHClp ta. Xy ~_ OBOM
(+)-16 (-)-23

Esquema 11. Reaccion de proteccion de (+)-16 en forma de éter metoxibencilico.

18 Bajwa, N; Jennings, M.P. J. Org. Chem. 2008, 73, 3638-3641.
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3. OBTENCION DE LOS AMINALES 24,25 Y 26
3.1. Obtencion del aminal 24

El siguiente paso en la ruta sintética consiste en la sintesis de un precursor del
cation N-aciliminio 5, necesario para llevar a cabo la posterior reaccion de alilacion
(Esquema 3, pag. 11). Para ello, se propuso obtener el aminal 24 por reduccion selectiva
de uno de los grupos carbonilos de la imida (-)-21 (Esquema 12).

Oé\/lo LiBEtzH OE\OH

N . N

X~~_-OTBDPS THF, -78°C \/\/OTBDPS
(-)-21 24

Esquema 12. Reaccion de obtencién del aminal 24.

En base a un protocolo anteriormente disefiado en nuestro grupo, el éter sililico
(-)-21 se traté con 1,6 equivalentes molares de LiBEt;H a -78 °C durante 45 minutos
obteniéndose, tras la purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice,
un rendimiento del 85% del aminal 24.

Observamos en la Figura 11 el espectro de *H-RMN del crudo de esta reaccion.
Podemos ver el desdoblamiento de varias sefiales por la generacion de los dos
diastereoisdmeros. Las sefiales a 5,96 y 5,81 ppm fueron asignadas a los protones Hy:.
Mediante el area relativa de estas sefiales se determind una relacion diastereoisomerica
de 1/4,5. No obstante, tras la purificacién del aminal 24 por cromatografia de gel de
silice, se observa en ocasiones que la relacion entre diastereoisdmeros se iguala, debido

a la epimerizacion del centro Cs en condiciones acidas.
4 3
'
HO 5 N 0 2xHs
3 ~_ OTBDPS 2xH,
e

S 2xHy / N

6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.0
f1 (ppm)

Figura 11. *H-RMN de la mezcla de diastereoisémeros 24. A = diastereoisémero mayoritario.
B = diastereoisomero minoritario
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3.2. Obtencion de los aminales 25y 26

La reduccion de la imida (+)-22 se realizO mediante el mismo procedimiento
utilizado para la obtencién del aminal 24, aunque en este caso fueron necesarias 2 h de
reaccion. Asi se obtuvo el aminal 25 (Esquema 13) con un rendimiento del 30% tras una
purificacion por cromatografia de gel de silice.

OAO LiBEtzH OE\OH

N N
XA_OMOM  THF, -78°C X _~_ OMOM
(+)-22 25

Esquema 13. Obtencién del aminal 25.

La obtencion del aminal 26 se realiza por la reduccion del sustrato (+)-23
(Esquema 14) por el mismo procedimiento ya descrito. De la misma manera que con la
proteccion MOM, tras 2 h de reaccion a -78 °C se observa la desaparicion del sustrato
de partida, obteniéndose 26 con un rendimiento del 34% tras una cromatografia en

columna de gel de silice.

OAO LiBEtzH OE\OH

N N
X ~_OBOM THF,-78°C X ~._-OBOM
(+)-23 26

Esquema 14. Reaccion de obtencion del aminal 26.

En la Figura 12 se muestran los espectros de *H-RMN de los aminales 25 y 26,
observandose similitudes con el espectro del aminal 24 (Figura 11, pag. 19). De esta
manera, tras la purificacion por cromatografia de gel de silice, a partir del area relativa
de las sefiales de H,- a 6,03 y 5,89 ppm para 25, y 6,06 y 5,91 ppm para 26, se obtiene

una relacion diastereoisomeérica de 1/1,6 para 25y 1/1,5 para 26.
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4 3
e
HO 5 ~O

3 ~_OMOM
1

5 . 2xHg 2xHA 2xH;

6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0

4.0
f1 (ppm)

Figura 12. Espectros *H-RMN de 25 y 26.

Dado que la formacion del catién iminio 5 conlleva la pérdida del centro
estereogéneo resultante en la reduccién del carbonilo, la separacion de los

diastereoisdmeros de 24, 25y 26 resulta innecesaria.

4. REACCION DE ALILACION DE LOS AMINALES 24,25 v 26
4.1. Precedentes
El siguiente paso sintético que se propuso consistia en la adicion de un grupo alilo

a los cationes aciliminio 5 generados a partir de los aminales 24, 25 y 26 (Esquema 15).

. E*\/\
OQ\OH é@ X 0Ty

O
A . N - . -
~_OR \/:\/OR XOR
cation
24, R=TBDPS aciliminio 27, R=TBDPS
25, R= MOM 28, R= MOM
26, R=BOM 5 29, R=BOM

Esquema 15. Esquema general de la reaccion de alilacion.
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En la bibliografia*"*

aparecen algunos articulos donde se realizan reacciones de
alilacion sobre aminales con aliltrimetilsilano como nucle6filo. En todos estos casos, las
condiciones cidas necesarias para la generacion del intermedio cationico 5 son debidas
a la presencia de un acido de Lewis, como por ejemplo BF3-Et,O, TIPSOTT, etc. Por
otro lado, estas especies acidas también son las responsables de, posteriormente,

acelerar el ataque nucleofilico.

4.2. Sintesi de las alilamidas 27, 28 y 29

. 1) Z~-TMS /A/_>\/\ /A@\
O/AQ\OH 0N v O oz

30

N OR 2) Acido de Lewis N OR :/_/
24, R= TBDPS 27, R= TBDPS
25, R= MOM 28, R= MOM 31
26, R= BOM 29, R= BOM

Esquema 16. Sintesi de las amidas 27, 28 y 29.

El primer ensayo se realizo partiendo del aminal 24 en condiciones similares a las
descritas en presencia de BF3Et;O, a -78 °C en CH,Cl, como disolvente y
aliltrimetilsilano, 30, como agente alilante (Tabla 2, entrada 1). Después de 2 h, la
reaccion fue tratada con solucion acuosa saturada de NaHCOs;. De esta manera, se
obtuvo un crudo de reaccion donde unicamente se observd el aminal de partida 24
mediante el analisis por *H-RMN.

Asi pues, se decidio aumentar la temperatura hasta 0 °C manteniendo las demas
condiciones iguales al experimento anterior. Sin embargo, tampoco se observé ninguna
evolucion hacia el producto alilado 27, recuperandose, también en este caso, el aminal
24 (Tabla 2, entrada 2).

Decidimos entonces utilizar otras especies con mas caracter acido de Lewis. En la
reaccion en presencia de "Bu,BOTf a -78 °C (Tabla 2, entrada 3) se observé la
formacion del acetal ciclico 31, formado por desproteccion del grupo hidroxilo y
posterior ataque nucleofilico a Cs.

Es sabido que en muchas ocasiones, existe influencia de los disolventes polares en
la estabilizacion de intermedios de reaccion ionicos. Por ello se decidié cambiar el
disolvente, CH,CI, por CH3CN.

19 (a) Klitzke, C. F.; Pilli, R. A. Tetrahedron Letters. 2001, 42, 5605-5608. (b) Giardina, A.; Mecozzi, T.;
Petrini, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 8277-8282. (e) Pin, F.; Comesse, S.; Garrigues, B.; Marchalin, S.;
Daich, A. J. Org. Chem. 2007, 72, 1181-1191.
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Tabla 2. Reaccion de alilacion del aminal 24.
Acido de

Entrada Disolvente L ewis T(°C) %Conversién
1 CH,CI, BF3;-OEt, -78 0?
2 CH,Cl, BF3-OEt, 0 0®
3 CH,Cl,  "Bu,BOTf -78 0°
4 CH3;CN BF3;-OEt, -20 100
5 CH3;CN BF3;-OEt, -40 100

En todos los casos se utilizaron 1,2 equivalentes molares de alliltrimetisilano.
(a) Se recuperd el aminal 24. (b) Unicamente se obtuvo el producto biciclico 31.

Los resultados obtenidos fueron muy favorables debido a que se observé en el
analisis por 'H-RMN de los crudos de reaccién el producto de alilacion 27, tanto a
-20 °C como a -40 °C (Tabla 2, entrada 4 y 5), obteniéndose un crudo mas limpio a
-40 °C. En estas Ultimas condiciones, el producto de alilacion pudo ser aislado con un
rendimiento del 66% después de purificacion mediante cromatografia en columna de gel
de silice.

En la Figura 13 podemos observar el espectro de *H-RMN del producto alilado 27
en forma de mezcla diastereoisomérica. Las sefiales a 6,11 y 5,90 ppm, fueron asignadas
a los protones Hy: por su desplazamiento quimico. A partir de las integrales relativas de
estas dos sefiales se pudo determinar una relacion diastereoisomérica de 1/1,3. En el
espectro se observa claramente la presencia de un segundo grupo alilo, siendo la sefial a

5,66 ppm correspondiente al proton H,-» para ambos diastereoisomeros.

4 5
2" x5 2 2XHg3
37 1 N O 2XHg»»
3.\/1"\/OTBDPS
2' 1" A
27 2XHq
H ,A
HZ,B 2 Hy

T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
f1 (ppm)

Figura 13. Espectro *H-RMN de la mezcla 27.
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Una vez se establecieron unas condiciones satisfactorias para la reaccion
partiendo de 24, se procedio a realizar la alilacion empleando los aminales 25 y 26
como precursores del catién aciliminio 5.

Los primeros ensayos con 25 y 26 se realizaron en las condiciones establecidas
anteriormente a temperaturas de -20 y -40 °C (Tabla 3, entradas 1, 2, 5 y 6),
obteniéndose mejores resultados a -40 que a -20 °C. Se pudo observar que al variar el
grupo protector de TBDPS a MOM o BOM la relacion diastereocisomérica aumentaba
moderadamente, de 1/1,3 hasta 1/1,9. Esto hizo pensar que una posible coordinacion de
los oxigenos de 25 y 26 con el acido de Lewis (BF3-OEt,) podia ser la responsable de
este hecho. Sin embargo, los rendimientos eran menores.

En la bibliografia existen ejemplos en los que la presencia de cationes modifica la
conformacién reactiva de algunas moléculas, aumentando la reactividad y
estereoselectividad en algunos procesos.”® En el estudio de la reaccion de alilacién se
utilizaron sales de los cationes de K"y Cs* como aditivos (Tabla 3, entradas 3, 4, 7, y
8).

Los resultados obtenidos fueron mejores para el aditivo del cation Cs* que para el
K"y, a su vez, mejores para la obtencion de 29 que para 28. De esta manera, se obtuvo
el compuesto alilado 29 con un rendimiento del 82%, tras purificacion mediante
cromatografia de gel de silice, y una relacion diastereomérica de 1/1,7 al utilizar el
aditivo CsF (Tabla 3, entrada 3). Comparando este resultado con la misma reaccién sin
aditivo se observa que aunque el rendimiento disminuye la relacion diastereocisomérica

aumenta (Tabla 3, entradas 2 y 3).

20 (a) Ishikawa, T.; Oku, Y.; Kotake, K. -I.; Ishii, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 6484-6485. (b) Cirillo, P. F.;
Panek, J. S. J.0Org. Chem. 1990, 55, 6071-6073.
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Tabla 3. Reaccion de alilacion estudiada con las protecciones BOM y MOM.

Entrada PS)rt:Et%r Aditivo  T(°C)  Rdt(%) dias?::sg:r?grica

1 BOM - 20 14 1/1,8

2 BOM . -0 53 1/1,9

3 BOM  CsF  -40 82 11,7

4 BOM KI  -40 . -

5 MOM .20 27 1/2

6 MOM - 40 50 11,7

7 MOM  CsF  -40 21 1/1,9

8 MOM Kl -40 - -

Condiciones de reaccién; en CH;CN, en presencia de 2,6 equivalentes molares BF;-Et,Oy 1,2
equivalentes molares de aliltrimetilsilano y 2 equivalentes de aditivo. * Producto aislado.

El anélisis por *H-RMN permiti6 la asignacion de los protones més significativos
de las mezclas de isomeros 28 y 29 (Figura 14). Analogamente, el compuesto 28
presenta dos sefiales a 6,07 y 5,93 ppm para el proton Hy de cada uno de los

diastereoisomeros, mientras que para el compuesto 29 las correspondientes sefiales

aparecen a 6,08 y 5,95 ppm.
4 3
2" «f5 \2
¥ALONT O 2xHy
X 2xH, A
T 2xH, .2
5
HpA  Hp®
2xH;-°
2xHA
HA ’
Hy:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 46 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6
f1 (ppm)

Figura 14. Comparacion de los espectros de *H-RMN de los productos 28 y 29.

A la vista de los resultados obtenidos, se decidié continuar la ruta sintética a partir

de la mezcla de isdmeros 27, a pesar de que los mejores resultados de
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diastereoselectividad se hubieran obtenido con el grupo protector de BOM a -40 °C y
con el aditivo CsF.

Como ya se ha indicado en la Introduccidn, dado que se pretende evaluar la
actividad bioldgica de los distintos estereoisémeros del compuesto objetivo, la falta de
estereoselectividad de la alilacion al utilizar el compuesto protegido con TBDPS no
resulta inconveniente. Sin embargo, para facilitar las etapas posteriores de la sintesis
resultaria mas sencillo proceder con diastereoisomeros individuales. Por ello, se intentd
separar la mezcla de diastereoisomeros 27 variando las condiciones de la cromatografia
en columna, en ningun caso fue posible aislar ninguno de los isbmeros. Por este motivo
se decidio seguir adelante con la sintesis a la espera de que algun intermedio futuro

fuese mas apropiado para la separacion.

5. OBTENCION DEL BICICLO 33
5.1. Reaccion de metatesis

En los ultimos afios, la reaccién de cierre de anillo por metétesis de olefinas ha
demostrado ser una importante herramienta sintética.'%%

En la ruta sintética propuesta en el presente trabajo se crey0 muy conveniente
aplicar esta metodologia para la obtencién del producto biciclico 33.

Como primera aproximacion se realizd la reaccion de metatesis en presencia de un
10% de catalizador de Grubbs de 22 Generacion, 32, ya que, a la vista de numerosos
ejemplos de la bibliografia, éste parece ser uno de los catalizadores comerciales mas
efectivos.

La reaccion se llevd a cabo con la mezcla de diastereoisdmeros 27 en CH,Cl,
como disolvente, adicionando lentamente una solucion del catalizador 32 a temperatura
ambiente (Esquema 17). La mezcla se dejo reaccionar durante 12 h. De esta manera, se
obtuvieron resultados satisfactorios con rendimientos del 99% tras una purificacion por

cromatografia en columna de gel de silice, partiendo de 650 mg de sustrato (+)-27.

2! (a) Martin, S. F.; Chen, H.-J.; Courtney, A. K.; Liao, Y.; Patzel, M.; Ramser, M. N.; Wagman, A. S.
Tetrahedron 1996, 52, 7251-7264. (b) Firstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012-3043. (c)
Grubbs, R. H. Tetrahedron 2004, 60, 7117-7140.
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: CH,Cl,
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Cl"'Ru=\
CI™ " ph

PCy3

Grubbs I, 32

Esquema 17. Reaccion de Metétesis del producto alilado 27, como mezcla de estereoisomeros.

Pese a que se intentd separar los diastereoisdmeros de 33, esto no fue posible. Sin
embargo, aunque el espectro de *H-RMN en CDCl; mostraba solapamiento de los
grupos de sefiales de ambos isomeros, realizando los experimentos de RMN en CgDg, se
pudieron observar las sefiales correspondientes a cada diastereoisbmero con mejor
resolucion (Figura 15).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28
f1 (ppm)

Figura 15. Espectros de *H-RMN, 400 MHz, de la mezcla 33.

5.2. Desproteccion de la mezcla de diastereoisomeros 33

En cualquier caso, a fin de poder separar los isdmeros 33, se pensé en la obtencion

de los alcoholes libres 34 a través de la hidrolisis del grupo éter sililico (Esquema 18).
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Et;N-3HF

—_—

THF, reflujo

33 34

Esquema 18. Reaccidn de desproteccion de 33.

Se realizo la reaccion de la mezcla de diastereoisomeros 33 con EtzsN-3HF en THF
a reflujo. Tras 5 h, mediante el analisis por cromatografia de capa fina, se observo la
desaparicion del eter sililico y la formacion de los diastereoisdbmeros desprotegidos 34.
El rendimiento global de esta reaccion fues 64%. Finalmente, fue posible el aislamiento
de cada uno de los diastereoisémeros puros mediante cromatografia en columna de gel
de silice, obteniéndose un 28% del isdmero 34 més polar ((-)-34a) y un 36% del menos
polar ((+)-34b).

5.2.1. Caracterizacion de los diastereoisomeros desprotegidos y separados 34

Con el fin de determinar la configuracion relativa de los isomeros 34, se procedio
a asignar las sefiales de cada uno de los espectros de *H-RMN en funcién de su
desplazamiento quimico, para posteriormente realizar experimentos NOE.

En el compuesto mas polar (-)-34a se pueden distinguir las sefiales caracteristicas
a 5,42 y 5,36 ppm, correspondientes a los protones Hg y H; del sistema olefinico, el
proton hidroxilico a 3,70 ppm y el Hg, a 3,17 ppm.

En el compuesto menos polar (+)-34b se observan las sefiales asignadas a los
protones Hg y H7 del sistema olefinico a 5,32 y 5,08 ppm, en este caso mas separadas
que en el isomero (-)-34a. Ademas, la sefial a 2,71 ppm correspondiente al proton Hg,
posee un desplazamiento quimico inferior que en el isomero (-)-34a. Otra caracteristica

diferencial a su diastereoisomero es la sefial del proton del —OH, que aparece a 6,50

ppm.
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2XHq:
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Figura 16. Espectros de *H-RMN de los diastereoisémeros 34.

Seguidamente, se realizaron espectros bidimensionales NOESY pero,
desafortunadamente, para ninguna de las dos muestras se identificaron sefiales que
indicasen de una manera concluyente su configuracion relativa. Por este motivo, se
procedié a la proteccion como éteres sililicos, a fin de poder comprobar si estos

derivados facilitaban el analisis configuracional.

5.3. Proteccion de los diastereoisomeros 34

Por reaccion de cada diastereoisdmero de 34 por separado con cloruro de terc-
butildifenilsililo, se obtienen, tras 14 h, los éteres sililicos diastereoisoméricos (-)-33a 'y
(-)-33b (Esquema 19).

TBDPSCI
O imidazol
OH  cH,Cl,, ta.
(-)-34a (-)-33a
(+)-34b (-)-33b

Esquema 19. Reaccion de proteccion de los estereoisdmeros 34.

Una vez asignados los picos de cada espectro de 'H-RMN, se realizé un

experimento NOESY para ambas muestras con la intencién de poder determinar las
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configuraciones relativas. Desafortunadamente, en ninguno de los dos casos se pudo
observar ninguna sefial que concluyera la estereoquimica de los isdmeros 33.

En cualquier caso, actualmente, en nuestro grupo se sigue investigando la ruta
sintética propuesta con ambos isomeros por separado esperando que sea posible la

asignacion de las configuraciones relativas en alguno de los intermedios méas avanzados.
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IV. CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion se ha puesto a punto la preparacion de
algunos compuestos heterociclicos simples que servirdn como intermedios para la
sintesis  enantioselectiva de los dipéptidos de indolicidina tipo 1-aza-9-
oxobiciclo[4.3.0]nonano. En el Esquema 20 podemos ver el resumen de la secuencia
sintética.

Estos intermedios se han generado mediante una ruta sintética de tres pasos clave.
El primero de ellos es la N-alquilacién enantioselectiva de la succinimida, 8, con el 2-
viniloxirano racémico, (£)-7, que proporciono el centro estereogénico Cs del compuesto
objetivo.

Una vez controlado el primer centro asimétrico, se ha estudiado la reaccién de
alilacion en la que se introduce un segundo centro estereogénico Cg, La
diastereoselectividad de este proceso se ha estudiado para diferentes grupos protectores
sin que se observaran diferencias muy significativas.

Finalmente, el cierre del anillo mediante un proceso RCM conduce al sistema

biciclico. También se ha conseguido la separacion de los diastereoisémeros 34.
[C3HsPdCI],

Ligando 13 69%
P g O R=TBDPS, (-)-21

o) R=MOM, (+)-22 77%
CH,Cl, t.a. \/\/OH \/\/ORR BOM, (+)-23 97%
e}
72%, 83% ee
8 -7 (+)-16 LiBEt;H
THF, -78°C
30 _~_-TMS
- BF4-Et,0 /F\A\
%\/Q\A\O 3kl HO N (o)
SUA_OR CHsCN, -40°C ~_OR
R=TBDPS, 27 66% R=TBDPS, 24 85%
R=MOM, 28 50% R=MOM, 25 30%
R=BOM, 29 53% R=BOM, 26 34%
TBDPSCI
Grubbs I, 32 Et;N-3HF Imidazol
27
CH,Cl t.a THF, 80°C CH,CI; ta.
OTBDPS OH
84% 33 63% ()-34a 95% -

(+)-34b 97% 8333

Esquema 20. Resumen de la secuencia sintética realizada.
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El procedimiento desarrollado permite una nueva sintesis de indolicidinas, y abre
la puerta para la preparacion de peptidomiméticos tipo Smac/diablo en futuras

investigaciones de nuestro grupo.

Por otro lado, la ruta sintética puede ser aplicada a la obtencion de nuevos
alcaloides de quinolicidina.
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V. PARTE EXPERIMENTAL
1. OBSERVACIONES GENERALES
1.1. Espectroscopia

Los espectros de resonancia magnética nuclear se han registrado en el Servei de
Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona. Los
espectros de "H-RMN de 250MHz y de ?C-RMN de 62,5MHz se han registrado usando
un aparato Bruker DXP 250, los espectros de 'H-RMN de 360MHz y de *C-RMN de
90MHz se han registrado en un aparato Bruker AVANCE 360 y los espectros de'H-
RMN de 400MHz y de *C-RMN de 100MHz se han registrado en un aparato Bruker
AVANCE 400. Todos ellos han sido realizados a una temperatura de 298 K. Los
desplazamientos quimicos estan dados en & (ppm), utilizando como referencia interna el
propio disolvente residual no deuterado. Las abreviaturas utilizadas para describir la
multiplicidad de las sefiales observadas son las siguientes: s (singlete), sa (singlete
ancho), d (doblete), da (doblete ancho), t (triplete), dd (doble doblete), ddd (doble doble
doblete), dt (doble triplete), ddt (doble doble triplete), m (multiplete) y J para indicar las
constantes de acoplamiento.

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido registrados en un espectrofotdmetro
modelo Tensor 27 (Bruker) equipado con un accesorio ATR modelo MKII Golden Gate
(Specac) con ventana de diamante.

El analisis por espectrometria de masas de alta resolucion se realizo en el Servei
d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona en el instrumento
micrOTOF-Q mediante el método de esipos 100-600 fi_02-02-09.m con una

introduccion de muestra por electroesprai.

1.2. Cromatografia

Las cromatografias en capa fina han sido efectuadas sobre cromofolios de gel de
silice Alugram® Sil G/UV;s4 de 0.25 mm de grosor. El revelado de las mismas se ha
realizado bajo una lampara de ultravioleta a longitud de onda de 254 nm y/o con una
disolucion acuosa de KMnO4/NaOH.

Las cromatografias en columna se han efectuado siguiendo la técnica flash,
usando gel de silice de 230-400 mesh como fase estacionaria, en los casos que no se

indica otra. La fase modvil se indica en cada caso.
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Para los andlisis realizados por cromatografia liquida quiral de alta resolucion
(CHPLC) se ha utilizado un cromatografo Watters 2690 con detector Utravioleta-
Visible Watters 2487. La columna analitica quiral utilizada ha sido la Daicel Chiracel
OD 0,46 x 25 cm con relleno de dimetilfenilcarbamato unido a la silica con celulosa,
como fase estacionaria. En todas las ocasiones, se ha utilizado con un flujo de 1 mL/min
y una fase movil de 90:10 hexano:isopropanol. La deteccion de bandas ha sido realizada

a una longitud de onda de 210 nm.

1.3. Poder rotatorio
Las rotaciones especificas [a]p han sido medidas con el polarimetro Propol
Automatisches modelo Dr. Kermchen, mediante una cubeta de cuarzo de 0,05 dm de

camino optico. La concentracion y el disolvente utilizados se indican en cada caso.

1.4. Disolventes
Se han utilizado disolventes anhidros en los casos necesarios. Ademas, en la

reaccion de metatesis se ha desgasificado el disolvente anhidro.
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2. REACCION DE OBTENCION DE LOS LIGANDOS DE TROST (*)-12 Y (1R,2R)-13
2.1 Obtencion  del ligando  (1RS,2RS)-diamino-1N-bis(2-difenilfosfino-1-

benzoil)ciclohexano, (x)-12'°

COOH DMAP SN o
PPh, EDCI NH HN
2 CH,C1,/0°C
PPh, PhoP
20 \
H,N  NH, (£)12
(+)>-19

En un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitaciéon magnética y atmdsfera
de nitrogeno, se disuelven 36 mg (0,37 mmol) de trans-ciclohexano-1,2-diamina,
(£)-19, en 2,5 mL de CH,Cl, anhidro. Se afiaden 250 mg (0,81 mmol) de acido 2-
difenilfosfino-1-benzoico, 20, 25 mg (0,20 mmol) de DMAP y 145 mg (0,76 mmol) de
EDCIL.

Tras 16 h de reaccion a temperatura ambiente, se afladen 5 mL de Et,O. La fase
organica se lava con una solucién al 10% de HCI1 (3x5 mL) seguida de 5 mL de agua,
una solucidn saturada de NaHCO; (5x3 mL), 5 mL de agua, y 5 mL de sal muera.

La fase organica se seca con Na,SO,4 anhidro y se evapora a sequedad a presion
reducida.

Finalmente se obtiene 257 mg (0,37 mmol, 99%) del ligando racémico (£)-12.

"H-RMN (250 MHz, CDCls): & 7,59 (m, 2H), 7,25 (m, 24H), 6,91 (m, 2H), 6,43 (m,
2H), 3,76 (m, 2H), 1,82 (da, J = 12,4 Hz, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,23 (m, 4H).

2.2. Obtencion  del ligando (1R,2R)-diamino-1N,2N-bis(2-difenilfosfino-1-
naftoil)ciclohexano, (1R,2R)-13"*

OyOH 1) (PhO),P(O)CI, EtsN Q :2 o
PPh, _ CH2CRI0°C NH HN
2 2) DMAP, CH,Cl1,/0°C CO OO
PPh, PhyP
S
HN 19 NH: (1R2R)}13

En un matraz tipo Schlenk de 100 mL, provisto de agitacion magnética y

atmosfera de nitrogeno, se disuelven 1,02 g (2,86 mmol) de acido 2-difenilfosfino-1-
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naftoico, 18, en 23 mL de CH,Cl, anhidro. Se enfria la solucién a 0 °C y se adicionan
1,4 mL (10,04 mmol) de Et;N, seguido de 0,7 mL (3,36 mmol) de difenilclorofosfito
durante 5 min.

Por otro lado, en un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitacion
magnética y atmoésfera de nitrégeno, se disuelven 163 mg (1,43 mmol) de (1R,2R)-
ciclohexano-1,2-diamina, 19, en 6 mL de CH,Cl, anhidro a temperatura ambiente, y se
afiaden 16,7 mg (0,14 mmol) de DMAP a la mezcla.

Después de que la disolucion de 18 llegue a temperatura ambiente durante 5 h,
ésta se adiciona a la disolucion de diamina, 19. Seguidamente, se mantiene la agitacion
durante 12 h.

Una vez finalizada la reaccion, se adicionan 27 mL de CH,Cl, y se lava la fase
organica con 27 mL de una solucion saturada de NaHCOs. Se seca la fase organica con
Na,S0O,4 anhidro, se evapora a sequedad a presion reducida y se obtienen 2,20 g de
residuo.

El crudo de reaccion se purifica por cromatografia en alimina neutra (gradiente,
hexano:acetato de etilo, de 7:1 hasta 2:1) para obtener 940 mg (1,19 mmol, 78%) del
ligando (1R,2R)-13.

R¢= 0,6 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

"H-RMN (250 MHz, CDCl;): & 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,73 (t, J = 9,0 Hz, 5H), 7,30
(m, 21H), 7,07 (m, 4H), 6,54 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 1,73 (m, 3H), 1,60
(m, 3H).

3. N-ALQUILACION DE LA SUCCINIMIDA, 8, CON MONOXIDO DE BUTADIENO,

(¥)-7
3.1. Obtencién de 1-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-propenil]-2,5-pirrolidindiona, (+)-16'’
Na,CO, 3 45
04}0 C DS [(C5Hs)PACI, O%}o
H (1R2R)-13 :
CH,Cl, 3\24\10"'
8 (+)-7 (+)-16

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y

atmosfera de nitrogeno, se prepara una mezcla de 1,31 g (13,20 mmol) de succinimida,
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8, 40 mg (0,10 mmol) de dimero de cloruro de m-alilpaladio, 257 mg (0,32 mmol) del
ligando (1R,2R)-13 y 140 mg (1,32 mmol) de Na,COs. Se afiaden 100 mL de CH,Cl,
anhidro y la solucién se agita a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacion,
se afade 1,1 mL (13,10 mmol) de monoxido de butadieno, (£)-7. La mezcla resultante
se deja evolucionar con agitacion vigorosa durante 12 h.

El seguimiento de la reaccion se realiza mediante cromatografia de capa fina
(acetato de etilo al 100%).

La mezcla de reaccion se filtra a través de una pequena cantidad de gel de silice
con acetato de etilo. Seguidamente, se elimina el disolvente a presion reducida
obteniéndose un aceite amarillento, que contiene principalmente el compuesto (+)-16.

El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna (gradiente
hexano:acetato de etilo, desde 1:1 hasta 1:3) para dar 1,60 g (9,44 mmol, 72%) de
(+)-16 como un aceite transparente con 83% exceso enantiomérico (determinado

mediante andlisis por CHPLC, iPOH:hexano 10:90).

R#~0,3 (acetato de etilo)

[alp 2°=+38 (c 1,10, CHCL); ™ [a]p **= +35 (¢ 0,95, CHCl;)"”

'H-RMN (250 MHz, CDCL): § 6,07 (ddd, J=18,2 Hz, ’=10,7 Hz, J°=7,2 Hz,
1H:1H,), 5,25 (m, 2H:2Hs), 4,75 (m, 1H:1H;), 4,05 (dd, J=11,6 Hz, J’=8,1 Hz,
1H:1H;+), 3,81 (dd, J=11,6 Hz, I’=4,4 Hz , 1H:1H,+), 2,73 (s, 4H:2H3+2H,).

4. PROTECCION DE LA IMIDA (+)-16
4.1. Obtencion  de  1-{(1S)-1-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-2-propenil}-2,5-
pirrolidindiona, (-)-21"7

3 4

/A/l TBDPSCI /ZA/—\/é

0 N 0 imidazol 0) N (0)
No~_OH  CHyCl, 3\ OTBDPS

2 1"

(+)-16 ()-21

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y

atmosfera de nitrogeno, se disuelven 1,06 g (6,28 mmol) del alcohol (+)-16 en 52 mL de
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CH,Cl, anhidro agitando vigorosamente. A la solucion resultante, una vez enfriada a
0 °C mediante un bafio de agua/hielo, se le anaden 2,14 g (31,50 mmol) de imidazol,
seguido de 3,4 mL (13,10 mmol) de TBDPSCI.

Se retira el bafio de hielo y se deja calentar la mezcla hasta temperatura ambiente,
manteniendo la agitacion durante 10 h. Se puede comprobar la desaparicion del sustrato
de partida, (+)-16, mediante cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Una vez finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida y se
reemplaza por acetato de etilo (50 mL). La mezcla obtenida se agita con intensidad y se
filtra el sélido blanco e insoluble (imidazol-HCI) a través de Celite®, lavando con
acetato de etilo (150 mL). Se concentra el filtrado a presion reducida, obteniendo un
aceite amarillento que, seguidamente, se purifica mediante cromatografia en columna
(gradiente, hexano:acetato de etilo, desde 9:1 hasta 3:2) para dar 1,76 g (0,43 mmol,
69%) de (-)-21 como un so6lido blanco.

Rt=0,6 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

[a]p 2°=-20 (c 0,95, CHCL); "“[a]p 2*= -22 (c 1,36, CHCl3)"’

"H-RMN (250 MHz, CDCls): & 7,65 (m, 4H:4Hp), 7,38 (m, 6H:6Hpn), 6,05 (ddd,
J=17,9 Hz, ’=10,3 Hz, J°=7,6 Hz, 1H:1Hy), 5,16 (m, 2H:2Hy), 4,88 (m, 1H:1H,"),
425 (t, J=10,0 Hz, 1H:1H,+), 3,79 (dd, J=10,1 Hz, I’=5,8 Hz, 1H:1H,"), 2,57 (s,
AH:2H; + 2Hy), 1,00 (s, 9H:9Hye).

4.2. Obtencion de 1-{(1S)-1-[(metoximetoxi)metil]-2-propenil}-2,5-pirrolidindiona,
(+)-22
MOMBTr 3 4

'e) N o) DMAP 0 N7 o)
NNOH cngel, reflujo 3|\2/ix/0'\/'0'\/'
e
(+)-16 (+)-22

En un matraz tipo Schlenk de dos bocas de 25 mL, provisto de atmosfera de
nitrégeno y agitacion magnética, se prepara una solucion de 246 mg (1,45 mmol) de
(+)-16 en CH,Cl, anhidro (3,8 mL). Se disminuye la temperatura de la solucion a 0 °C

mediante un bafio de agua/hielo y, seguidamente, se afiaden 1,6 mL (9,20 mmol) de
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DIPEA, 57 mg (0,47 mmol) de DMAP y 185 uL (2,27 mmol) de MOMBEr, en este
orden.

Durante una hora, se deja que la mezcla llegue a temperatura ambiente de forma
lenta y, a continuacion, se conecta un refrigerante de reflujo al matraz. La solucién se
calienta durante toda la noche.

Tras evaporar el disolvente, se obtiene una pasta marrén a la que se le realiza un
tratamiento de extraccion con 25 mL de salmuera, obteniendo 278 mg del crudo de (+)-
22.

La purificacion del crudo de reaccion obtenido se realiza mediante filtracion en
gel de silice y lavados con acetato de etilo, obteniendo 238 mg (1,12 mmol, 77%) del
producto (+)-22.

R¢= 0,3 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

[a]p 2° =+15 (c 0,01, CH,Cl,)

IR (ATR): 2922, 2852, 1697, 1383, 1193, 1147, 1107, 1036 cm”".

"H-RMN (400 MHz, CDCly): § 6,05 (ddd, J=17,5 Hz, J’=10,2 Hz, J"’=7,6 Hz,
1H:1H;y"), 5,24 (m, 2H:2H3), 4,85 (m, 1H:1H;-), 4,55 (m, 2H: 2Hocn20), 4,09 (t, J=10,1
Hz, 1H:1H;~), 3,72 (dd, J=10,6 Hz, J’=5,7 Hz, 1H:H,~), 3,30 (s, 3H:3Hme0), 2,68 (s,

AH:2H; + 2Hy).

BC.RMN (100 MHz, CDCI3): & 176,7 (C, + Cs), 1314 (Cy), 119,6 (Cs), 96,4
(Cocmz0), 65,7(C1~), 55,6 (Cmeo), 54,4 (Cr0), 28,0 (C5 + Cy).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para C1oH;sNO4: 236,0893 (MNa+, 100,0)
Experimental: 236,0887 (MNa", 100,0)
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4.3. Obtencion de 1-{(1S)-1-[(benciloximetoxi)metil]-2-propenil}-2,5-pirrolidindiona,
(+)-23

BOMCI —¢
AN oeen 2L ¢
0" N0 O N o
NA_OH  CHCl ta. 5y ~_ OBOM
> 1 1
(+)-16 (+)-23

En un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrégeno, se prepara una solucion de 144 mg (0,85 mmol) de (+)-16 en CH,Cl, (5
mL) anhidro. Se enfria la mezcla a 0 °C con un bafio de agua/hielo y se le anaden 240
uL (1,73 mmol) de BOMCI y 220 pL (1,26 mmol) de DIPEA y se agita la mezcla
durante una hora a esta temperatura. Después que alcance la temperatura ambiente,
evoluciona durante 14 h, realizdndose el seguimiento mediante cromatografia de capa
fina (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Cuando se observa la total desaparicién de sustrato de partida, se diluye la
solucion en 10 mL de Et,O y, posteriormente, se lava la fase organica con agua (3x30
mL) y salmuera (1x30 mL). La fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y se evapora a
presion reducida, obteniéndose 276 mg de crudo de reaccion.

La purificacion se realiza por filtracion de gel de silice lavando con acetato de

etilo, para obtener 240 mg (0,83 mmol; 97%) de (+)-23.

R¢= 0,5 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

[a]p 2° =+12 (c 0,01, CH,Cl,)

IR (ATR): 2920, 1774, 1698, 1383, 1254, 1195, 1111, 1040 cm’.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,32 (m, 5H:5Hpy), 6,07 (ddd, J=17,9 Hz, ’=10,3 Hz,
J’=7,7 Hz, 1H:1Hy"), 5,27 (m, 2H:2H3), 4,88 (m, 1H:1H;"), 4,70 (m, 2H:2Hcpapn), 4,55

(s, 2H:2Hocmo), 4,17 (t, J=10,1 Hz, 1H:1H;-), 3,80 (dd, J=10,3 Hz, I’=5,6 Hz,
1H: 1H; ), 2,66 (s, 4H:2H3+2H,).
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BC-RMN (100 MHz, CDCl3): & 177,0 (C5 + Cs), 137,6 (Cay), 131,4 (C2'), 128.4 (Cay),
127,8 (Car), 127,7 (Car), 119,6 (C3), 94,5 (Ccrarn), 69,6 (Cocizo), 66,0 (Ci-), 54,1
(Cr), 28,1 (C5 + Cy).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para C;6H9NO4: 312,1206 (MNa+, 100,0)
Experimental: 312,1204 (MNa", 100,0)

5. REDUCCION DE LAS IMIDAS PROTEGIDAS
5.1. Obtencion de (5RS)-5-hidroxi-1-{(1S)-1-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-2-

propenil}-2-pirrolidinona, 24"

3 4
0 N o) LiBEtzH HO N7 o)
N ~_OTBDPS THF, -78°C 3y ~_OTBDPS
2 T
(-)-21 24

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y
atmosfera de nitrogeno, se prepara una disolucion de 1,14 g (2,81 mmol) de (-)-21 en 12
mL de THF anhidro como disolvente. La solucion se enfria a -78 °C y se adicionan, con
cuidado, 4,6 mL (4,60 mmol) de una disoluciéon 1 M de LiBEt;H en THF. Se agita a la
misma temperatura durante exactamente 45 min, controlando la desaparicion del
sustrato de partida, mediante cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Manteniendo la temperatura a -78 °C y la agitacion, se adicionan 24 mL de
solucion de NaHCO; saturada y 5 mL de H,O, al 30%, y se deja aumentar la
temperatura de la mezcla a temperatura ambiente. Una vez finalizado por completo el
burbujeo, se reduce el volumen de disolvente a presion reducida y se filtra a través de
Celite® lavando con acetato de etilo (40 mL). Se elimina nuevamente el disolvente a
presion reducida y se afiaden 50 mL de agua. Posteriormente, se extrac con CH,Cl,
(5x16 mL), separando la fase orgénica, que se seca con Na,SO, anhidro, se filtra y se

evapora a sequedad.
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El residuo aceitoso se purifica por cromatografia en columna (gradiente, de
hexano 100% a hexano:acetato de etilo 1:1) para dar 979 mg (0,58 mmol, 85%) de una

mezcla de los isomeros de 24, como un aceite incoloro y muy viscoso.
R¢= 0,2 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): Isomero A (mayoritario) y B (minoritario); & 7,62 (m,
4Hpy* + 4Hpy®), 7,37 (m, 6Hp + 6Hpy®), 6,06 (ddd, J=17,5 Hz, ’=10,3 Hz, J’=7,2 Hz,
1H,), 5,81 (ddd, J=17,4 Hz, ’=10,7 Hz, I’’=6,2 Hz, 1H>™), 5,36 (m, 1Hs* + 1H;s®),
5,17 (t, J=1,3 Hz, 1H3-"), 5,14 (t, J=1,4 Hz, 1H3-®), 5,10 (t, J=1,4 Hz, 1H3-"), 5,09 (t,
J=1,4 Hz, 1H3-®), 4,94 (d, J=5,6Hz, 1Hoy™), 4,67 (m, 1H,-"), 4,45 (m, 1H,-®), 4,39 (d,
J=6,1 Hz, Hoi"), 3,83 (m, 2H,~" + 2H;-), 2,65 (dt, J=17,0 Hz, J’°=9,2 Hz, 1H,"), 2,57
(m, 1H®), 2,14 (m, 1Hs* + 2H,® +2H5® + 2H3™), 1,04 (s, 9Hme™), 1,02 (s, 9Hue)).

5.2. Obtencion de (5RS)-5-hidroxi-1-{(1S)-1-[(metoximetoxi)metil]-2-propenil}-2-
pirrolidinona, 25

4
* 2
A LiBEtzH 2

O~ N O HO™ N7 O
X ~_OMOM  THF, -78°C 3'WOMOM
27
(+)-22 25

En un matraz tipo Schlenk de 100 mL, provisto de agitacion magnética y
atmosfera de nitrogeno, se prepara una disolucién con 490 mg (2,30 mmol) de (+)-22 en
20 mL de THF anhidro. La solucion se enfria a -78 °C y se adicionan, con cuidado, 3,8
mL (3,80 mmol) de una disoluciéon 1 M de LiBEt;H en THF. Se agita a la misma
temperatura durante 2 h, controlando la desaparicion del sustrato mediante
cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Manteniendo la temperatura a -78 °C y la agitacion, se adicionan 24 mL de
solucién saturada de NaHCOs y 5,5 mL de H,O; al 30% y se deja que la mezcla alcance
la temperatura ambiente. Una vez finalizado por completo el burbujeo, se reduce el
volumen de disolvente a presion reducida y la solucion concentrada se filtra a través de

gel de silice, lavando con acetato de etilo (50 mL). Se elimina nuevamente el disolvente
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a presion reducida y se afaden 50 mL de agua. Posteriormente, se extrae con CH,Cl,
(4x40 mL), separando la fase organica, que se seca con sulfato de sodio anhidro, se
filtra y se evapora a sequedad.

El aceite amarillento residual se purifica mediante cromatografia en columna
(gradiente, hexano:acetato de etilo, desde 1:1 a 1:9) para dar 146 mg (0,68 mmol, 30%)

de una mezcla de los isomeros de 25.

R¢= 0,1 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

IR (ATR): 3348, 2934, 1663, 1419, 1280, 1148, 1108, 1036 cm".

"H-RMN (400 MHz, CDCls): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 6,03 (ddd,
J=17,4 Hz, I’=10,5 Hz, J’=6,9 Hz, 1H,"), 5,89 (ddd, J=16,9 Hz, ’=10,6 Hz, J"’=6,04
Hz, H,»™), 5,23 (m, 2H;* + 2H3® + 1Hs* + 1Hs®), 4,82 (m, 1H;?%), 4,63 (m, +
2Hocimzo"), 4,51 (sa, 1Hoy™), 4,42 (m, 1H;-®), 3,96 (m, 1H,-"), 3,77 (m, 2H;-"), 3,70
(dd, J=10,2 Hz, I’=4,0 Hz, 1H,-"), 3,35 (s, 3Hme0™), 3,33 (s, 3Hmeo?), 2,63 (m, 2Hs™),
2,28 (m, 2H;"), 2,23 (m, 2H4®), 2,10 (m, 2H,™).

BC.RMN (100 MHz, CDCls): Isomero A (mayoritario) y B (minoritario); & 175,5
(CY), 174,9 (C.°), 1339 (Co®), 132,5 (Cx™), 1188 (C3™), 118,0 (C3P°), 96,7
(Coct20™), 96,5 (Cocrzo®), 83,6 (Cs), 80,5 (Cs™), 68,5 (C1™), 66,8 (C1-°), 55,8 (Cumeo),
55,6 (C'°), 52,7 (C1Y), 29,2 (C5P), 28,7 (C5™), 28,1 (C4P), 27,8 (C4M).

HRMS nm/z (CI+/CH,):
Calculado para C;oHsNO4:  237,0971 (MNa+, 100,0)
Experimental: 237,0983 (MNa", 100,0)
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5.3. Obtencion de (5RS)-5-hidroxi-1-{(1S)-1-[(benciloximetoxi)metil]-2-propenil}-2-

pirrolidinona, 26

4 3
A LIBEtH PP
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(+)-23 26

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y
atmosfera de nitrégeno, se prepara una disolucion de 798 mg (2,76 mmol) de (+)-23 en
50 mL de THF anhidro. La solucion se enfria a -78 °C y se adicionan, con cuidado, 5,2
mL (5,20 mmol) de una disolucion 1M de LiBEt;H en THF. Se agita a la misma
temperatura durante 1,5 h, controlando la desaparicion del sustrato mediante
cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 1:1).

Manteniendo la temperatura a -78 °C y la agitacion, se adicionan 25 mL de
solucion saturada de NaHCO; y 5,5 mL de H,O, al 30%, y se deja que la mezcla
alcance la temperatura ambiente. Una vez finalizado por completo el burbujeo, se
reduce el volumen de disolvente y se filtra a través de gel de silice lavando con acetato
de etilo (75 mL). Se elimina nuevamente el disolvente a presion reducida y se afiaden 70
mL de agua. Posteriormente, se extrac con CH,Cl, (4x50 mL), separando la fase
organica, que se seca con Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora a sequedad.

El aceite residual obtenido se purifica por cromatografia en columna (gradiente,
hexano:acetato de etilo, desde 1:1 a 1:4) para dar 273 mg (0,94 mmol, 34%) de una

mezcla de los isomeros de 26.

R¢= 0,1 (hexano:acetato de etilo, 1:1)

IR (ATR): 3342, 2921, 1663, 1453, 1418, 1279, 1164, 1107, 1039 cm’".

"H-RMN (400 MHz, CDCl;): Isomero A (mayoritario) y B (minoritario); & 7,34 (m,
10Hp), 6,06 (ddd, J=17,0 Hz, I’=10,4 Hz, I’’=6,7 Hz, 1H,-®), 5,91 (ddd, J=17,5 Hz,

1’=10,9 Hz, I’’=6,4 Hz, 1H,-*), 5,26 (m, 2H3" + 2H;.® + 1Hs" + 1Hs"), 4,86 (m, 1H;),
4,79 (m, 2Hocizo™ + 2Hocuzo), 4,60 (s, 2Herer™ + 2Heroen"), 4,49 (s, 1Hon™), 4,39
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(m, 1H,®), 4,06 (m, 1H;-®), 3,85 (m, 2H,-), 3,78 (m, 1H;-®), 2,66 (m, 1H,* +1H"),
2,28 (m, 1H;* +1H5™), 2,07 (m, 2Hs" + 2H,®).

BC-RMN (100 MHz, CDCls): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 175,5 (C),
174,9 (C,), 137,3 (Car), 137,0 (Cayp), 133,8 (C2®), 132,5 (C2™), 128,5 (Cay), 127,8 (Cay),
119,0 (C3™), 118,2 (C3®), 94,8 (Cocmo), 83,8 (Cs), 80,4 (Cs™), 70,1 (Ccrapn), 68,7
(Cr™), 67,2 (C1-®), 56,0 (C1P), 52,9 (C1™), 29,3 (C5P), 28,8 (C3™), 28,0 (C4P), 27,8
(CsH).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para C1¢HyNO4:  314,1363 (MNa+, 100,0)
Experimental: 314,1363 (MNa", 100,0)

6. REACCION DE ALILACION
6.1. Obtencion de (5RS)-5-alil-1-{(1S)-1-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-2-propenil}-
2-pirrolidinona, 27

/\/TMS 4 3
2L ozl X
HO™ “N“ ™0 BF3-Et,0 s/~ 5N1 O

“_~__OTBDPS _~__OTBDPS
NN CH4CN, -40 °C N
24 27

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y
atmosfera de nitrogeno, se prepara una disolucion de 524 mg (1,28 mmol) de aminal 24
en 25 mL de CH3CN anhidro. Se enfria la disolucion hasta -40 °C y se afiaden 245 pL
(1,54 mmol) de 30.

A continuacion se adicionan 423 pL (3,34 mmol) de BF3-Et,0, gota a gota, y se
deja reaccionar a la misma temperatura durante 1,5 h, controlandose la evolucion por
cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 3:2).

Una vez finalizada la reaccion, se le afiade una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; (100 mL), manteniendo la misma temperatura (-40 °C) y con agitacién. Se
deja que la temperatura de la solucion suba a temperatura ambiente de forma lenta.

Se extrae la fase acuosa con CH,Cl, (4x100 mL) y se retnen las diferentes fases

organicas. Se secan sobre Na,;SO, anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida.
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La purificacion se realiza por cromatografia en columna (gradiente,
hexano:acetato de etilo, desde 3:2 a 3:7), obteniendo 367 mg (0,88 mmol, 66%) de 27

como mezcla de diastereoisémeros.
R¢= 0,4 (hexano:acetate de etilo, 3:2)
IR (ATR): 3073, 2932, 2858, 1687, 1428, 1259, 1110 cm,

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); o 7,67 (m,
8Hpy), 7,40 (m, 12Hpy), 6,11 (ddd, J=17,4 Hz, ’=10,5 Hz, I’’=7,1 Hz, 1H,"®), 5,90
(ddd, J=17,1 Hz, I’=10,5 Hz, J’=6,6 Hz, 1H,™), 5,66 (m, 1H,»" + 1Hy»"), 5,12 (m,
2H3* + 2H3® + 2H3* + 2H3-P), 4,55 (m, 1H,™), 4,21 (dd, J=8,4 Hz, I’=10,2 Hz,
1H,-?), 4,08 (m, 1H,-®), 3,97 (dd, J=6,0 Hz, ’=2,7 Hz, 2H-™), 3,75 (m, 1Hs* + 1Hs" +
1H,-), 2,39 (m, 2H; + 2H;-), 2,26 (m, 2H;-), 2,10 (m, 2H, + 2H3), 1,75 (m, 2H, ),
1,07 (s, 9Hwme"), 1,06 (s, 9Hwe™).

BC-RMN (100 MHz, CDCL): § 175,3 (C,), 174,6 (C,), 135,4 (Cpn), 134,4 (Cy), 133,2
(C2), 130,7 (Cpp), 129,6 (Cpp), 127,6 (Cpn), 118,3 (C3» 0 C3-), 118,0 (C3> 0 C3-), 117,8
(Cy 0 C3»), 117,5 (C3 0 C3), 63,6 (C1), 62,8 (Cy»), 59,5 (Cs), 59,2 (Cs), 56,9 (Cy»),
39,3 (C40C30Cy»), 38,7 (C40C30Cy), 30,3 (C40Cs0Cy), 30,0 (Cq0Cs0Cy),
26,6 (Cae), 23,8 (C4 0 C3 0 C1), 23,6 (C4 0 C3 0 Cy), 19,1 (Cgu).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para C,7H34NO,Si: 456,2329 (MNa', 100,0)
Experimental: 456,2326 (MNa", 100,0)

6.2. Obtencion de (bRS)-5-alil-1-{(1S)-1-[(metoximetoxi)metil]-2-propenil]}-2-
pirrolidinona, 28

3
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En un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrogeno, se prepara una disolucion de 16 mg (0,07 mmol) de aminal 25 en 1,5 mL
de CH3;CN anhidro. Se enfria la disolucion hasta -40 °C y se afiaden 14,5 uL (0,09
mmol) de 30.

A continuacion se adicionan 24,5 pL (0,19 mmol) de BF3-Et,0, gota a gota, y se
deja reaccionar a la misma temperatura durante 4 h, controlandose la evolucion por
cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 2:3).

Una vez finalizada la reaccion, se le afiade una disolucion acuosa saturada de
NaHCOj; (5 mL), manteniendo la misma temperatura (-40 °C) y, con agitacion, se deja
llegar la solucion a temperatura ambiente de forma lenta.

Se extrae la fase acuosa con CH,Cl, (4x5 mL) y se reunen las diferentes fases
organicas. Se secan con Na;SOy4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida.

Tras la purificacion por cromatografia en columna (gradiente, hexano:acetato de
etilo desde 3:7 a 1:9), se obtiene 9 mg (0,04 mmol, 50%) de la mezcla

diastereoisomérica 28 como un aceite amarillento.

R¢= 0,2 (hexano:acetate de etilo, 2:3)

IR (ATR): 3079, 2931, 1681, 1417, 1257, 1151, 1111, 1039 cm’".

"H-RMN (360 MHz, CDCls): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 6,07 (ddd,
J=16,5 Hz, J’=10,5 Hz, J’=6,9 Hz, 1H,""), 5,93 (ddd, J=17,0 Hz, J’=10,4 Hz, J’’=6,6
Hz, 1H,%), 5,71 (m, 1H,* + 1H,~-®), 5,18 (m, 2H3-* + 2H3-® + 2H3-" + 2H;-P), 4,61
(m, 4Hocio), 4,50 (m, 1H;-%), 4,32 (m, 1H,-®), 3,89 (m, 2H;-* + 2H,~®), 3,72 (m, 1H,*
+ 1H,®), 3,35 (s, 6Hmeo), 2,44 (m, 2H, + 2H3), 2,29 (m, 1Hy), 2,14 (m, 2H; + 1H, +
2H3), 1,78 (m, 2H,).

BC-RMN (90 MHz, CDCL): § 175,7 (Cy), 175,2 (C2), 134,5 (Cy), 133,4 (Co-), 118,5
(Cy 0 Cs3), 117,5 (Cx 0 Cy), 96,4 (Cocio), 67,9 (C1), 66,8 (C1+), 58,7 (Cs), 57,3
(Cs), 56,4 (C1), 55,4 (Cneo), 55,1 (C1), 39,2 (C3), 38,9 (C3), 30,3 (C4), 30,1 (C4), 23,8
(Cy).
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HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para Ci3H,NO;: 262,1414 (MH+ 100,0)
Experimental: 262,1412 (MH+ 100,0)

6.3. Obtencion de  (5RS)-5-alil-1-{(1S)-1-[(benzilmetoxi)metil]-2-propenil}-2-
pirrolidinona, 29

) A~ _-TMS 4__3
HO o 2" 1
N BF3-Et,0 swy/ 5 N1 O
\/\/OBOM A OBOM
CH4CN, -40 °C Y
26 29

En un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitaciéon magnética y atmdsfera
de nitrogeno, se prepara una disolucion 42 mg (0,15 mmol) de aminal 26 en 2,7 mL de
CH;CN anhidro. Se enfria la disolucion hasta -40 °C y se afiaden 28 uL (0,18 mmol) de
30.

A continuacion se adicionan 49 pL (0,39 mmol) de BF5-Et,0, gota a gota, y se
deja reaccionar a la misma temperatura durante 4 h, controlandose la evolucion por
cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 2:3).

Una vez finalizada la reaccion, se le anaden 9 mL de una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3, manteniendo la misma temperatura (-40 °C) y con agitacion. Se
deja que la temperatura de la solucion suba a temperatura ambiente de forma lenta.

Se extrae la fase acuosa con CH,Cl, (4x9 mL), y se retnen las diferentes fases
organicas. Se secan sobre Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida.

La purificacion se realiza por cromatografia en columna (gradiente, mezcla de
hexano:acetato de etilo desde 3:2 a 3:7), obteniendo 24 mg (0,08 mmol, 53%) de la

mezcla de isomeros 29 como un aceite amarillento.
R¢= 0,3 (hexano:acetate de etilo, 2:3)
IR (ATR): 2927, 2879, 1681, 1414, 1255, 1167, 1110, 1040 cm™,

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); o 7,34 (m,
10Hpy), 6,08 (ddd, J=17,3 Hz, J’=10,6 Hz, J’=7,0 Hz, 1H,"), 5,95 (ddd, J=17,2 Hz,
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1’=10,4 Hz, I"’=6,7 Hz, 1H,"), 5,72 (m, 1Hy»* + 1H,"), 5,19 (m, 2H3* + 2H3" +
2H3~" + 2H3®), 4,77 (m, 4Hocmo), 4,60 (m, 4Hewopn), 4,51 (m, 1H;-Y), 4,30 (m,
1H:1H®), 3,97 (m, 2H»* + 1H,»?), 3,74 (m, 1H;»® + 1Hs" + 1Hs"), 2,45 (m, 2H; +
2H;»), 2,25 (m, 2H3 + 2H;), 2,09 (m, 2Hy), 1,78 (m, 2Hy).

BC-RMN (100 MHz, CDCls): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 175,6
(C2™), 175,2 (C5®), 137,8 (Cay), 134,5 (Cy), 133,3 (Co»), 128,6 (Cay), 127,8 (Car), 118,5
(C3» 0 Cy), 117,8 (C3» 0 C3), 94,7 (Cocto), 69,7 (Ceraen), 68,0 (Ci-P), 67,1 (Cp™),
58,8 (Cs®), 57,3 (Cs™), 56,5 (C1-B), 55,1 (C1+Y), 39,2 (C3™), 38,9 (C5P), 30,3 (C~), 30,1
(Cr™), 23,9 (Cy).

HRMS m/z (CI+/CHy,):
Calculado para C19H,5NOs: 338,1727 (MNa", 100,0)
Experimental: 338,1727 (MNa", 100,0)

7. REACCION DE METATESIS
7.1. Obtencién de (5S)-5-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-1,2,8,8a-tetrahidroindolicin-
3-(5H)-ona, 33

Mst/NYN\Mst
CI\R
u—-
C|’| Ph
J N~ O 32
X~_OTBDPS
CH,Cl,
27 33

En un matraz tipo Schlenk de 250 mL, provisto de agitacion magnética y
atmoésfera de nitrogeno, se disuelven 650 mg (1,50 mmol) de la mezcla de
diastereoisomeros 27 en 150 mL de CH,Cl, anhidro previamente desgasificado.

Por otro lado, en un matraz tipo Schlenk de 50 mL, provisto de agitacion
magnética y atmdsfera de nitrégeno, se prepara una disolucion de catalizador de Grubbs
de 2% generacion, 32, a partir de 192 mg (0,15 mmol) en 30 mL de CH,Cl, anhidro

previamente desgasificado.
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Se adicionan 20 mL de la solucion de catalizador sobre la solucion de sustrato, 27.
La adicion se hace a lo largo de 2 h mediante un adicionador automatico. Una vez
completada, se deja la mezcla reaccionar durante 12 h, controldndose la evolucion
mediante analisis por cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 3:2).

Al finalizar la reaccion, se evapora el disolvente a presion reducida y el aceite
marrdn resultante se filtra a través de gel de silice lavando con 80 mL de Acetato de
etilo.

La purificacion se realiza por cromatografia en columna (gradiente,
hexano:acetato de etilo desde 1:1 a 1:9) para dar 602 mg (1,48 mmol, >99%) mezcla de

diastereoisdmeros 33, en una proporcion 1:1,2.

R¢= 0,2 (hexano:acetato de etilo, 3:2)

IR (ATR): 2929, 2855, 1686, 1426, 1263, 1108 cm™.

"H-RMN (400 MHz, C¢Dg): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 7,80 (m,
4Hp®), 7,74 (m, 4Hp,™), 7,32 (m, 12Hp,), 5,77 (m, 1H¢?), 5,65 (m, 1H;®), 5,59 (m,
1H¢* + 1H/Y), 4,63 (m, 1Hs™), 4,32 (m, 2H;-®), 4,12 (m, 1Hs®), 3,90 (dd, J=9,7 Hz,
J’=5,4 Hz, 1H;"%), 3,71 (dd, J=9,9 Hz, ’=4,3 Hz, 1H,-"), 3,39 (m, 1Hg,"), 2,86 (m,
1Hg,?), 2,01 (m, 2H," + 1H,®), 1,84 (ddd, J=16,7 Hz, J’=8,1 Hz, J’=3,1 Hz, 1H,"),
1,70 (m, 1Hs®), 1,65 (m, 1Hg), 1,58 (m, 1H,*), 1,38 (m, 1Hs" + 1Hg® + 1H,®), 1,17 (s,
9Hwme), 1,14 (s, 9Hpe), 0,96 (m, 1H,* + 1H,®).

BC-RMN(100 MHz, C¢Dg): Isémero A (mayoritario) y B (minoritario); & 175,4 (C5°),
173,4 (C5™), 136,7 (Cpr?), 136,6 (Cpy™), 134,8 (Cpr®), 134,7 (Cpy™), 134,4 (Cpr™), 130,7
(Cpn™), 130,5 (Cpr), 128,7 (CeP), 127,1 (Cs™ 0 C%), 126,2 (Cs™ 0 C), 126,1 (C;°),
66,0 (C1), 65,1 (C1®), 55,5 (Cs®), 55,3 (Csa®), 52,4 (Cs™), 51,9 (Csa™), 32,8 (Cs® +
Cg), 31,7 (C.°), 30,3 (CY), 27,8 (Came), 27,6 (C®), 25,9 (C1™Y), 20,3 (CwD), 20,1
(Cs™).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para C,sH3;NO,Si: 428,2016 (MNa", 100,0)
Experimental: 428,2015 (MNa", 100,0)
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8. DESPROTECCION DE LA MEZCLA DE DIASTEREOISOMEROS 33
8.1. Aislamiento de los diastereoisomeros (5S,8aR)- y (5S, 8aS)-5-(Hidroximetil)-
1,2,8,8a-tetrahidroindolicidin-3-(5H)-ona, 34

Et;N-3HF

—_—

OTBDPS THF, reflujo

33

En un matraz de dos bocas tipo Schlenk de 100 mL, provisto de agitacion
magnética y atmosfera de nitrogeno, se disuelven 556 mg (1,37 mmol) de la mezcla de
diastereoisdmeros 33 en 20 mL de THF anhidro.

Con agitacion de la mezcla, se afiaden 1,3 mL (7,98 mmol) del compuesto
Et;N-3HF y se calienta a reflujo durante 5 h, momento en el que ya no se observa
sustrato de partida por cromatografia de capa fina (hexano:acetato de etilo, 2:3).

Al finalizar la reaccion, se anaden 27 mL de CH,Cl, y 27 mL de una disolucion
saturada de NaHCOs. Se separan las fases, se extrae la acuosa con CH,Cl, (3x20 mL) y
la fase orgénica, una vez secada con Na,SO,4 anhidro, se concentra a presion reducida
hasta obtener un aceite marron verdoso.

La purificacion final se realiza por cromatografia en columna (gradiente,
hexano:acetato de etilo desde 2:3 hasta 100% de acetato de etilo y después
cloroformo:metanol 9:1), obteniéndose: 64 mg (0,38 mmol, 28%) del diasteridmero mas

polar (-)-34a y 82 mg (0,49 mmol, 36%) del menos polar (+)-34b.

Datos fisicos y espectroscopicos del diastereoisomero (-)-34a:

Rf* = 0,1 (hexano:acetato de etilo, 1:9)

[a]p 2° =-233 (c 0,03, CH,Cl,)

IR (ATR): 3355, 2926, 1662, 1644, 1423, 1265, 1079 cm™.

"H-RMN (360 MHz, C¢Dq): & 5,42 (m, 1H:1Hy), 5,36 (dt, J=2,6 Hz, 1’=10,4 Hz,
1H:1H,), 4,59 (m, 1H:1Hs), 3,70 (m, 2H:1H;- + 1Hop), 3,58 (m, 1H:1H;"), 3,17 (m,
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1H:1Hg,), 1,98 (m, 2H:2H;), 1,53 (m, 2H:1H; + 1Hg), 1,31 (m, 1H:1Hg), 0,87 (m,
1H21H1).

BC-RMN (90 MHz, C¢Dg): & 175,8 (C3), 126,2 (Cs 0 C7), 125,7 (Cs 0 Co), 66,1 (Cy-),
54,0 (Cs), 51,4 (Csa), 32,8 (Cs), 30,5 (C2), 25,9 (C)).

Datos fisicos y espectroscopicos del diastereoisomero (+)-34b:

R = 0,2 (hexano:acetato de etilo, 1:9)

[a]p 2* = +62 (c 0,01, CHCl;)

IR (ATR): 3352, 3050, 2930, 2857, 1700, 1669, 1648, 1417, 1268, 1105 cm.

"H RMN (360 MHz, C¢Ds): 8 6,50 (t, J=7,2 Hz, 1H:1Hopy), 5,32 (m, 1H:1Hj), 5,08 (dt,
J=9,9 Hz, J”’=2,9 Hz, 1H:1H7), 4,00 (m, 1H:1Hs), 3,80 (m, 2H:2H;"), 2,71 (m,
1H:1Hzs,), 1,94 (ddd, J=10,3 Hz, J’=6,0 Hz, J’’=2,0 Hz 1H:1Hs), 1,77 (m, 1H:1Hg), 1,46

(m, 1H:1Hy), 1,40-1,23 (m, 2H:1H, + 1H,), 0,80 (m, 1H:1H)).

13C RMN (90 MHz, C¢Dg): & 177,5 (C3), 126,6 (Cx), 125,9 (Cs), 67,7 (C1), 60,2 (Cs),
56,3 (Csa), 32,7 (C2), 31,2 (Cs), 26, 7 (C)).

HRMS m/z (CI+/CHy):
Calculado para CoH;3NO;: 190,0838 (MH+, 100,0)
Experimental: 190,0843 (MH", 100,0)
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9. PROTECCION DE LOS COMPUESTOS 34
9.1. Proteccion del diastereoisomero (-)-34a. Obtencion de (5S,8aR)-5-[(terc-

Butildifenilsililoxi)metil]-1,2,8,8a-tetrahidroindolicidin-3-(5H)-ona, (-)-33a

TBDPSCI
Imidazol

CH2C|2, t.a.

(-)-34a (-)-33a

En un matraz tipo Schlenk de 50 mL, provisto de agitaciéon magnética y atmdsfera
de nitrégeno, se disuelven 50 mg (0,30 mmol) de (-)-34a en 2,5 mL CH,Cl, anhidro.

Manteniendo la mezcla bajo agitacion se disminuye la temperatura a 0 °C, con un
bafio de agua/hielo, y se afiaden 173 mg (2,53 mmol) de imidazol y 330 uL (1,27 mmol)
de TBDPSCI, en este orden, y se deja a la solucién llegar a temperatura ambiente.

La reaccion evoluciona durante 14 h, hasta la desaparicion del sustrato de partida
(-)-34a, se realiza el seguimiento mediante andlisis de cromatografia de capa fina
(hexano:acetato de etilo, 2:3). Se el disolvente y se afiaden 5 mL de acetato de etilo.

Seguidamente, se realiza una filtracion a través de Celite® lavando con 8 mL de
acetato de etilo, obteniéndose el crudo de reaccion de 524 mg.

La purificacion se realiza por cromatografia en columna (gradiente,
hexano:acetato de etilo, desde 3:2 hasta 1:9). Se obtienen 115 mg (0,30 mmol, 95%) de
(-)-33a.

R¢= 0,3 (hexano:acetato de etilo, 2:3)

[a]p 2° =-157 (¢ 0,04, CHCl5)

IR (ATR): 3070, 3044, 2929, 2856, 1684, 1421, 1109 cm™.

"H-RMN (400 MHz, C¢Dg): 6 7,74 (m, 4H:4Hpy), 7,23 (m, 6H:6Hpy), 5,59 (m, 2H:1H;
+ 1Hy), 4,63 (m, 1H:1H5s), 3,90 (dd, J=9,8 Hz, J'=5,4 Hz, 1H:1H;), 3,71 (dd, J=9,8 Hz,

I'=4,3 Hz, 1H:1H,), 3,40 (m, 1H:1Hg,), 2,01 (m, 2H:2H,), 1,65 (dt, J=17,0 Hz, J’=3,7
Hz, 1H:1Hg), 1,60 (m, 1H:1H)), 1,46 (m, 1H:1Hs) 1,13 (s, 9H:9He), 0,98 (m, 1H:1H)).
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BC-RMN (100 MHz, C¢Dg): § 173,4 (C3), 136,6 (Cpy), 134,7 (Cpy), 134, 4 (Cpy), 130,7
(Cpn), 127,1 (C7 0 Cs), 126,2 (C7 0 Cs), 65,9 (Cr»), 52,4 (Cs), 52,0 (Csa), 32,8 (Cs), 30,3
(C2), 27,8 (Cae), 25,9 (C1), 20,1 (Cyp).

9.2. Proteccion del diastereoisomero (+)-34b. Obtencién de (5S,8aS)-5-[(terc-
Butildifenilsililoxi)metil]-1,2,8,8a-tetrahidroindolicidin-3-(5H)ona, (-)-33b

TBDPSCI
imidazol

CH2C|2, t.a.

(+)-34b (-)-33b

En un matraz tipo Schlenk de 25 mL, provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrégeno, se disuelven 29 mg (0,18 mmol) de 34b en 2,5 mL de CH,Cl, anhidro.

Se disminuye la temperatura de la mezcla a 0 °C, con un bafio de agua/hielo, y se
afiaden 96 mg (1,41 mmol) de imidazol y 180 uL (0,69 mmol) TBDPSCI, en este orden.
Se deja a la solucion llegar a temperatura ambiente.

Tras 15h, una vez desaparecido el sustrato, se reduce el disolvente a la minima
cantidad y se afiaden 2 mL de acetato de etilo. Seguidamente, se realiza una filtracion a
través de Celite® lavando con 6 mL de acetato de etilo, obteniéndose 212 mg de crudo
de reaccion.

La purificaciéon del crudo de reaccion se realiza mediante cromatografia en

columna (gradiente, hexano:acetato de etilo, desde 3:2 hasta 1:9), obteniéndose 68 mg

(0,17 mmol, 97%) de (-)-33b.

R¢= 0,3 (hexano:acetato de etilo, 2:3)

[a]p 2° = -65 (¢ 0,01, CHCl;)

IR (ATR): 3046, 2929, 2857, 1688, 1405, 1263, 1108 cm™.

"H-RMN (400 MHz, CsDs): & 7,82 (m, 4H:4Hpy), 7,23 (m, 6H:6Hpy), 5,77 (m, 1H:1Hj),

5,65 (m, 1H:1Hy), 4,36 (dd, J=9,3 Hz, J’=6,0 Hz, 1H:1H,"), 4,29 (dd, J=9,4 Hz, I’=2,9
Hz, 1H:1H,"), 4,12 (m, 1H:1Hs), 2,85 (m, 1H:1Hg,), 2,01 (m, 1H:1H)), 1,84 (m,
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1H:1H;), 1,70 (m, 1H:1H,), 1,39 (m, 2H:1H, + 1Hs), 1,14 (s, 9H:9Hye), 1,00 (m,
IHIHg).

BC-RMN (100 MHz, CDg): 8 175,4 (Cs), 136,7 (Cen), 134,8 (Cpp), 130,6 (Cpr), 128.6
(C6), 12671 (C7)) 6550 (Cl’)a 5595 (CS), 5593 (Cga)a 3258 (CS), 3197 (C2)7 2739 (CMG), 27,6
(C1), 20,3 (Cipy).
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Resonancia Magnética Nuclear de carbono
Angiotensin-converting enzyme
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Chiral High Performance Liquid Cromatography
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Temperatura ambiente
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