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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

2.1 INTRODUCCION
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Nuestros estudios encaminados a la sintesis de lepadinas para la
construccion del esqueleto de cis-decahidroquinolina convenientemente
funcionalizado empezaron disefiando una estrategia sintética basada en la
obtencién del ndcleo azabiciclico mediante una aminociclacion que implicase
una adicién intramolecular aza-Michael de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas (II).

El producto de adicibn esperado, una 2-metil-3-hidroxi-5-oxo-cis-
decahidroquinolina (I), ya contendria 4 de los 5 estereocentros presentes en
los productos naturales y la funcionalizacion necesaria en C-5 para la
introduccion de la cadena lateral.

Las ciclohexenonas enantiopuras del tipo II, precursoras de la adicion
conjugada intramolecular conducente al sistema azabiciclico, deberian ser
capaces de controlar la diastereoselectividad del proceso y dependiendo de si
la relacion entre los estereocentros en C-2 y en C-3 fuese cis o trans darian
acceso a las lepadinas A-C y F-G o a las D-E y H respectivamente.

Para la preparacion de este tipo de ciclohexenonas se penso en la obertura
de un epodxido, tal como 2, mediante el ataque del derivado litico del acetal de

la 2-bromaociclohex-2-enona (1).
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Capitulo 2

Este derivado litico, introducido por Amos B. Smith®, ha sido ampliamente
utilizado en la formacion de enlaces C-C al reaccionar con gran variedad de
electréfilos®* pero no existian precedentes con epéxidos. Por su parte tampoco
habia ejemplos de la reactividad de los epéxidos 2 con derivados liticos®.

En la literatura se hallaban descritas las sintesis tanto del epéxido (1S)
como del (1R)-[1’(S)-(Dibenzilamino)etiljJoxirano (2a y 2b) a partir de derivados
comerciales de la L-alanina®®, de manera que el ataque del derivado litico 1
sobre uno u otro epdxido daria acceso a ciclohexenonas con cadenas laterales
que incorporasen agrupaciones de aminoalcohol tanto de tipo syn como anti.

Se decidio asi abordar la sintesis en paralelo de ambas ciclohexenonas,
con lo cual se dispondria de una entrada general a la sintesis de todas las

lepadinas.

% Smith, A. B. lll; Branca, S. J.; Pilla, N. N.; Guaciaro, M. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 1855-
1869.

* haloalcanos [(a) Tokoroyama, T.; Tsukamoto, M.; lio, H. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5067-
5070. (b) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Robertson, J. Tetrahedron 1989, 45, 909-922. (c)
Laschat, S.; Narjes, F.; Overman, L. E. Tetrahedron 1994, 50, 347-358; (d) Sha, C.-K.; Ouyang,
S.-L.; Hsieh, D.-Y.; Chang, R.-C.; Chang, S.-C. J. Org. Chem. 1986, 51, 1490-1494. (e)
Anderson, J. C.; Pearson, D. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1998, 2023-2029]; cetonas [(a)
Paquette, L. A.; Su, Z.; Bailey, S.; Montgomery, F. J. J. Org. Chem. 1995, 60, 897-902. (b)
Warrington, J. M.; Yap, G. P. A.; Barriault, L. Org. Lett. 2000, 2, 663-665]; cloroformiato de etilo
(ref 33); DMF [(a) Bodwell, G. J.; Pi, Z. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 309-312. (b) Yadav, V. K;;
Senthil, G.; Babu, K. G.; Parvez, M.; Reis, J. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 1109-1117]. Ademas,
este vinillitico se ha transmetalado con reactivos de cobre [(@) Majetich, G.; Leigh, A. J;
Condon, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 605-608. (b) Molander, G. A.; Bibeau, C. T.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5385-5388], estafio [(Scott, T. L.; S6derberg, B. C. G. Tetrahedron
2003, 59, 6323-6332)] y paladio [(a) Lee, J.; Snyder, J. K. J. Org. Chem. 1990, 55, 4995-5008.
(b) Scott, T. L.; Séderberg, B. C. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1621-1624] para ser utilizados
en reacciones de acoplamiento. Para otras aplicaciones, vease: (a) Shih, C.; Fritzen, E. L.;
Swenton, J. S. J. Org. Chem. 1980, 45, 4462-4471; (b) Posner, G. H.; Frye, L. L.; Hulce, M.
Tetrahedron 1984, 40, 1401-1407; (c) Mase, N.; Watanabe, Y.; Ueno, Y.; Toru, T. J. Org.
Chem. 1997, 62, 7794-7800.

% para una serie de trabajos recientes de reacciones de los epéxidos 2 con derivados liticos
con otro patrén de reactividad, véase: Concellén, J. M.; Suarez, J. R.; Garcia-Granda, S.; Diaz,
M.-R. Org. Lett. 2005, 7, 247-250.

% El ep6xido 1(S) ha sido descrito por: (a) Reetz, M. T.; Binder, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
5425-5428 y (b) Beaulieu, P. L.; Wernic, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3635—-3645. El epoxido
1(R) solo ha sido descrito, conjuntamente con el 1(S) por: (c) Barluenga, J.; Bargafia, B.
Concellén, J.-M. J. Org. Chem. 1995, 60, 6696—6699.
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

2.2 PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA
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OoH OH o)
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_ o)
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Los epoxidos 2a y 2b se sintetizaron siguiendo la metodologia descrita por
Barluenga y Concellon a partir de los derivados comerciales de la alanina
alaninol y su correspondiente éster metilico, de manera que se obtuvieron los
productos deseados con rendimientos equivalentes a los reportados después
de secuencias de tres y cuatro pasos respectivamente que engloban
dibenzilacion, reacciones redox y reaccion con dihalometanos y metil litio.

Para la preparacion de 1 se partié de la ciclohexenona que por tratamiento
con bromo en medio basico condujo a la correspondiente bromoenona, que
posteriormente se transformo en el etilenacetal, segun el protocolo previamente

establecido.
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Capitulo 2

2.3 OBTENCION DE LAS 2-(3-AMINOALQUIL)-CICLOHEXENO NAS
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o
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BrpN v 83 % for 5a
0,
a 81 %for 5b 5

El bromuro vinilico 1 fue convertido en el correspondiente derivado litico por
tratamiento con butil litio en THF, y éste se hizo reaccionar tanto con el epoxido
2a como con su epimero 2b. En ambas reacciones se afiadio trifluoruro de boro
eterado, de acuerdo con el protocolo establecido por Ganem®’. Con este modo
operacional, se obtuvieron los aductos 4a y 4b con buenos rendimientos en las
dos series. Tras una reaccion de proteccion del grupo hidroxilo en forma de
acetato y desprotecciéon del carbonilo cetdnico, se obtuvieron las

ciclohexenonas 5a vy 5b.

% (a) Eis, M. J.; Wrobel, J. E.; Ganem, B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3693-3694. (b)
Rychnovsky, S. D.; Griesgraber, G.; Zeller, S.; Skalitzy, D. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 5161
5169.
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

2.4 AMINOCICLACION DE LAS CICLOHEXENONAS 5

Inicialmente nos propusimos la conversion de la amina terciaria presente en
5 en su correspondiente amina primaria o0 secundaria de manera
quimioselectiva para mantener la integridad de la funcionalizaciéon enona. En la
literatura se hallaban descritos algunos meétodos para la desbenzilacion de
aminas terciarias en condiciones no reductoras y en presencia de dobles
enlaces. Concretamente para las dibencilaminas 5 se ensay6 la desbencilaciéon
con a-cloroetil cloroformiato®® y nitrato de cerio y amonio (CAN)*
Desafortunadamente, en ningn caso se consiguié obtener el producto de
desbencilacion deseado, sino que se recuperaba material de partida o mezclas
complejas de productos. Tampoco se consiguieron resultados mas
satisfactorios al ensayar la reaccion sobre los acetales de 5a y 5b, donde la
funcién enona quedaba protegida*

Asi, la desproteccion del grupo N,N-dibencilo sin que se viese afectada la

funcién enona no parecia una transformacion trivial*'.

® vang, B. V.; O'Rourke, D.; Li. Synlett, 1993, 195-196.

¥(a) Hungerhoff, B.; Samanta, S. S.; Roels, J.; Metz, P. Synlett, 2000, 77-79. (b) Bull, S. D.;
Davies, S. G.; Fenton, G.; Mulvaney, A. W.; Prasad, R. S.; Smith, A. D. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2 2000, 3765-3774.

* Para un procedimento reciente de desbencilacion que podria ser de interés en este campo,
véase: Grayson, E. J.; Davis, B. G. Org. Lett. 2005, 7, 2361-2364.

! Otra via de actuacién que no se acometié en ese momento serfa la preparacién de los
epoxidos A para generar las ciclohexenonas B, a partir de la cuales si seria posible el estudio
de la reaccion de aminociclacion.

o
BocHN™ 2 N
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Capitulo 2

Hp, PA(OH),, 1 atm

90 % for serie a
N
By 86 % for serie b

~ I
I

En este punto nos planteamos la obtencién del azabiciclo a través de una
aproximacion diferente, y para ello era necesario analizar las ciclohexenonas 5
desde otra perspectiva. Si bien la adicion de Michael para construir el esqueleto
de decahidroquinolina parecia inviable, éste podria obtenerse a través de una
aminacién reductiva intramolecular. A primera vista, este nuevo enfoque
pareceria abortar las posibilidades de acceder a decahidroquinolinas
funcionalizadas en C-5. Esto es cierto si se lleva a cabo la aminociclacion
reductora directamente sobre las enonas 5, pero si previamente se introduce
un sustituyente en la posicion B de la enona la situacibn cambia
sustancialmente. Asi pues, si bien los primeros estudios de la formacion del
anillo de decahidroquinolina se efectuaron sobre las ciclohexenonas 5, los
resultados obtenidos cabe considerarlos sélo como la puerta de entrada para
ulteriores estudios en sustratos mas elaborados.

Asi, inicialmente, 5ay 5b se sometieron a hidrogenacion en presencia de
hidroxido de paladio, y después de 12 h a temperatura ambiente se obtuvieron
las decahidroquinolinas 6 y 7 mediante un proceso en el cual se generan dos
nuevos estereocentros y que implica tres etapas: La reduccién del doble
enlace, la doble desbencilacion de la amina terciaria y una aminacion reductiva
intramolecular.

En el caso de b5a (serie anti) se obtuvo una mezcla de las
decahidroquinolinas cis-6a y trans-7a en relacion 2:1 con un rendimiento del

90%. Para el caso de 5b (serie cis), la mezcla de las decahidroquinolinas cis-
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

6b y trans-7b se obtuvo en una relacion practicamente equimolecular y un
rendimiento del 86%.

El proceso es estereoselectivo en tanto que sélo se observo la formacion de
dos estereoisdbmeros en cada serie.

La proporcion de decahidroquinolina trans fue superior en el caso que C-3

es S (serie b) que R (serie a).

Los datos espectroscopicos de las decahidroquinolinas obtenidas nos
permitieron determinar tanto sus configuraciones como sus conformaciones. En
el apartado 2.8 se comentaran con mas detalle los estudios de RMN llevados a

cabo.

H
Ta 6b 1:1 I

H OAc onc H
N = S SN e
g noH 7 H H(lngc oA
6a 2:1

De esta manera se obtuvieron 5-desalquillepadinas con la misma
configuracion que las lepadinas A, By C para el caso de 6b y que las lepadinas

D, E y H para el caso de 6a.
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Capitulo 2

2.5 PROPUESTA PARA EL ACCESO A DECAHIDROQUINOLINAS 2,3,5-
TRISUBSTITUIDAS

2.5.1 Estrategias sintéticas

R R
WOAC . - wOAC
~ o Me N Me
NBn, H
H
.OAC ?
o Me N R
NBn,
\\\\OAC
’/
RN O Me
NBn,

Para la introduccion del sustituyente alquilo en la posicion [ de las
ciclohexenonas se consideraron tres estrategias sintéticas:

. Mediante una adicion conjugada de tipo Michael. En este caso,
previamente a la aminociclacion se generarian 2 nuevos estereocentros
en las posiciones a y 3 de la ciclohexanona y por lo tanto el curso de la
reaccion diferiria sustancialmente de la serie desalquil estudiada, de
manera que se desestimo esta opcion.

. Mediante una adicién conjugada y posterior atrapado del enolato en
forma de sililenoléter, el cual después de un tratamiento oxidativo
conduciria a la ciclohexenona a,B3-disustituida.

. Mediante la adicion 1,2 de un organometalico al carbonilo de la enona y
posterior transposicién 1,3 oxidativa del alcohol alilico resultante*®.

También en este caso se obtendria la ciclohexenona a,B-disustituida.

42 Trost, B. M.; Stanton, J. L. J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 4018-4025.
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

Para cualquiera de estas opciones la cadena lateral que se requeriria para
poder acceder en ultima instancia a las lepadinas D-H seria la derivada del 8-
cloro-4-octanol, adecuadamente protegida para posteriormente generar in situ
el correspondiente derivado litico. A dicho fin decidimos llevar a cabo su
preparacion simultaneamente a estudios modelo en los que usariamos butil litio

utilizando la tercera aproximacion enunciada ( vease siguiente apartado).

2.5.2 Sintesis de la cadena lateral de las lep adinas D-H
o
NN __Ll4eq MCPBA A~ <] R-salen
a N a
CHClp
1.3h from5°Ctort 43%
6-Chloro-hex-1-ene 83% 1,2-epoxy-6-chlorohexane
OH
| e, o :
a
a 82% B

(R)-O-methyl-mandelic acid
DCC

DMAPO

OvVoM (@)

MOMC], DIPEA
98%

C D

Si bien en el momento de preparacion de la cadena lateral de las lepadinas
D-H adn no se hallaban publicados los resultados de Ma y colaboradores, cabe
destacar que éstos incorporaron dicha cadena en la sintesis total de las
lepadinas D, E y H por acoplamiento del aldehido VIII (ver figura pag. 14
introduccién) con las sulfonas (R)-A y (S)-A, preparadas segun un
procedimiento previamente descrito en la literatura®’ en 7 etapas a partir del
hex-2-en-1-ol y un rendimiento global del 71%.

En nuestra aproximacion se partio del 6-cloro-hex-1-eno comercial, el cual
fue epoxidado con MCPBA para obtener el 1,2-epoxi-6-clorohexano segun un

procedimiento descrito en la literatura*® con un rendimiento del 83%. Jacobsen

43 Rothberg, I.; Schneider, L.; Kirsch, S.; Ofee, R. J. Org. Chem. 1982, 47, 2675—-2676.
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y col.* habian descrito la resolucién cinética de epoxidos terminales utilizando

complejos de (salen)Co"

guirales. Aplicando su metodologia utilizando (R,R)-(-
)-N,N’-bis (3,5-di-tert-butilsalicildieno)-1,2-ciclohexandiaminocobalto (Il), que se
oxida aerdGbicamente a Co (Ill) en el medio de reaccién en presencia de
cantidades cataliticas de acido acético, se obtuvo el (1S)-1,2-epoxi-6-
clorohexano deseado con un rendimiento del 43%.

El epdxido enantiopuro fue tratado con bromuro de etilmagnesio en
presencia de ioduro de cobre* obteniéndose asi el alcohol B. Para comprobar
Su pureza enantiomeérica, B fue condensado con el acido (R)-O-metil-mandélico
segln un procedimiento descrito por Trost y col.*® de manera que se observé
un solo producto de condensacion por *H-RMN, el éster D.

B fue finalmente protegido en forma de éter metoximetilico. De esta manera
se obtuvo el cloruro de la cadena lateral presente en C-5 de las lepadinas D-H
protegido en forma de éter metoximetilico en 4 etapas y un rendimiento global
del 29%.

* Schaus, S. E.; Brandes, B. D.; Larrow, J. F.; Tokunaga, M.; Hansen, K. B.; Gould, A. E.;
Furrow, M. E.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1307-1315.

> Résslein, L.; Tamm, C. Helvetica Chimica Acta, 1988, 71, 47-56.

“® Trost, B. M.; Belletire, J. L.; Godleski, S.; McDougal, P. G.; Balkovec, J. M. J. Org. Chem.
1986, 51, 2370-2374.
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2.6 GENERACION DE CICLOHEXENONAS a,B-SUSTITUIDAS

Bu
OAC
OAC  15eq. PCC, SO,
l""/ O
BnoN

BN 68 % 2 steps for 8a 62 % for 9a

OAC 1) 5eq. BuLi
2) Ac,O, DMAP, pyr

5 51 % 2 steps for 8b 8 61 %for 9b 9

Los estudios en la busqueda de una nueva ruta hacia las lepadinas
continuaron con la preparacion de las ciclohexenonas 9, estructuras modelo
gue incorporan en la posicion 3 de la enona una cadena de n-butilo en vez de
la requerida para la sintesis de las lepadinas, pero cuyos resultados

presumiblemente podrian ser extrapolables.

Las ciclohexenonas 5a y 5b se trataron con butil litio, siendo necesarios 5
equivalentes para obtener los alcoholes alilicos en forma de mezclas
epiméricas con buenos rendimientos. Esto provocaba la ruptura del acetato en
la posicion C-3, de manera que después de reacetilar se obtuvieron los
alcoholes 8 con rendimientos del 68 % para la serie 8a 'y del 51 % para la serie
8b.

Los alcoholes alilicos 8 fueron oxidados con PCC*’ para proporcionar las
enonas 9a y 9b después de una transposicion 1,3-oxidativa con buenos

rendimientos para las dos series.

*" Dauben, W. G.; Michno, D. M. J. Org. Chem. 1977, 42, 682—685.
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2.7 AMINOCICLACION DE LAS CICLOHEXENONAS 4-BUTIL

SUSTITUIDAS
Bu IE%u H
OAC OAc _: OAc
H,, Pd(OH), . ;
ey 36 h ""// N "'///
O . H H
Bn,N 71 %
9%a 10a 1:12 11a
Bu Bu H Bu ’
LOAc WOAC ‘Lz WOAC
' Hy, Pd(OH), ‘ . O:j
o 36 h
N ’ 7,
0O . H H H N
Bn,N 65 %
9b 10b 1:4 11b

Se procedi6 entonces a ensayar la aminociclacion sobre las enonas 4-butil-
sustituidas. Asi, 9a y 9b se sometieron a hidrogenacion en presencia de
hidroxido de paladio durante 36 h, de manera que se obtuvieron las
decahidroquinolinas trisustituidas 10 y 11 con un rendimiento del 71% para la
serie a 'y del 65% para la serie b.

El proceso, en el cual se generan 3 nuevos estereocentros, es
estereoselectivo ya que nuevamente sélo se obtuvieron dos estereoisomeros
para cada serie. Concretamente en el caso de 10b, éste solo se observdo como
isémero minoritario en el espectro de RMN del crudo de la reaccién con una
relacion 1:4 respecto a 11b. Como en el caso de las series 5-dealquil, en todos
los productos la estereoquimica del centro C-8a es R.

La configuracién en C-4a viene controlada por la configuracién en C-3, asi
como por la presencia del sustituyente butil en C-5, el cual hace invertir la
estereoselectividad en los compuestos obtenidos respecto a la serie
desalquilada.

Curiosamente, en todas las decahidroquinolinas 5-butil sustituidas la
relacion entre los a&tomos de hidrégeno en C-4a y C-5 es trans, lo que podria
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

ser debido a una trans hidrogenacién que ya ha sido descrita previamente en
algunos alquenos tetrasustituidos*® o a una equilibracién imina-enamina.

Como ocurre en la serie desalquilada, la proporcion de decahidroquinolinas
trans es superior en el caso que C-3 es S que R.

También en esta serie los datos espectroscOpicos nos permitieron

determinar las configuraciones y conformaciones de los productos obtenidos.

2.8 ESTUDIOS DE RMN DE LAS DECAHIDROQUINOLINAS 6, 7, 10 Y

11
H OAc OAc
H /27 e VA T v
N N 27N
|'_| v
su’ M H oac
10a 11a 11b

H

H OAC H OAC H H
v B B T T
|
L H R HOR: OR:
6a

7a 6b K

En las decahidroquinolinas sintetizadas, las diferencias més sustanciales
entre los isébmeros cis y trans en sus espectros de RMN fueron dos: a) el
desplazamiento quimico del proton H-8a, que aparece mas desapantallado en
la serie cis (aprox. & 2.95 ppm) que en la trans (aprox. & 2.20 ppm), y b) el
desplazamiento quimico del carbono C-7, que aparece mas desapantallado en
la serie trans (aprox. & 4-5 ppm) que en la cis.

La configuracién absoluta de 6a se dedujo considerando dos factores: a) las
constantes de acoplamiento de H-2 (dqg, J = 10.0, 6.5 Hz) y de H-3 (td, J = 10.5,
4.8 Hz) determinan sus disposiciones axiales y por lo tanto fijan los
sustituyentes metilo y acetoxi en ecuatorial, y b) la multiplicidad de H-8a
(singulete ancho) implica una disposicidon ecuatorial lo cual no solo descarta
una fusiébn trans sino que también fija su estereoquimica en R. Los

desplazamientos de carbono concuerdan con estas elucidaciones ya que el

48 (a) McKenzie, T. C. J. Org. Chem. 1974, 39, 629-631. (b) Overman, L. E.; Tomasi, A. L. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4039-4040.
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desplazamiento de C-7 (20.3) es diagnodstico de cis-decahidroquinolina en una
conformacién del tipo N-endo*. Para el compuesto trans 7a, el protén axial H-
8a se acopla fuertemente con dos protones axiales adyacentes y un protén
ecuatorial, siendo su multiplicidad un triplete (J = 10.4 Hz) de dobletes (J = 3.2
Hz).

Los valores de RMN para los compuestos 6b y 7b siguen el mismo patrén
descrito para sus correspondientes epimeros, siendo las mayores diferencias el
desplazamiento quimico de H-3, el cual ahora esta mas desapantallado ya que
se encuentra en disposicion ecuatorial, y los desplazamientos quimicos de C-3
y de C-4, que resuenan en campos mas bajos debido a la disposicién axial del
grupo acetoxi.

En la cis-decahidroquinolina trisustituida 10a el sustituyente butil controla la
conformacion preferida del azabiciclo, tal y como sucede en las lepadinas en
las que el sustituyente en C-5 se encuentra siempre dispuesto en ecuatorial.

La estereoquimica en C-5 para las decahidroquinolinas trisustituidas 10y 11
se constatd considerando el impedimento estérico que ejerce el sustituyente
butilo en H-4eq debido a su relacion 1,3-sinperiplanar, lo cual queda reflejado
tanto en los espectros de *C y de *H, donde se observa un desapantallamiento
para H-4eq y un apantallamiento para C-4 respecto a los valores de los

compuestos desalquilados 6y 7.

9 Las cis-decahidroquinolinas pueden presentar 2 conformaciones: Del tipo “N-endo” o del tipo

HH
N-exo N-endo

Para estudios de RMN de decahidroquinolinas véase: (a) Eliel, E. L.; Vierhapper, F. W. J. Org.
Chem. 1976, 41, 199-208. (b) Vierhapper, F. W.; Eliel, E. L. J. Org. Chem. 1977, 42, 51-62. (c)
Spande, T. F.; Jain, P.; Garraffo, H. M.; Pannell, L. K; Yeh, H. J. C.; Daly, J. W.; Fukumoto, S.;
Imamura, K.; Torres, J. A.; Snelling, R. R.; Jones, T. H. J. Nat. Prod. 1999, 62, 5-21. (d) Phuan,
P.- W.; Kozlowski, M. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 6339-6346.
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Aminociclaciones de 2-(3-aminoalquil)ciclohexenonas

2.9 CONCLUSIONES

Se han sintetizado  decahidroquinolinas  2-metil-3-acetoxi-5-butil
trisustituidas ~ enantiopuras mediante una  aminociclacion  reductiva
intramolecular.

Las ciclohexenonas precursoras de la reaccion han sido obtenidas
mediante obertura de los epdxidos 2 con el derivado litico 1. Este tipo de
reacciones no se hallaban descritas hasta el presente.

Si bien la aminociclacién es bastante estereoselectiva en algunos casos, la
estereoquimica obtenida no es en ninguno de los productos la deseada para la
sintesis de ninguna lepadina, lo cual hizo necesario el planteamiento de una

nueva estrategia sintética.

Finalmente, es digno de mencion el hecho de que la metodologia descrita
en este capitulo podria ser de aplicacion para la sintesis de otro tipo de
decahidroquinolinas naturales tales como trans-195A°, 5-epi-trans-243A%, y
alcaloides relacionados aislados de ranas dendrobates*, los cuales muestran
la misma configuracion relativa que los compuestos 11a y 11b en sus cuatro

estereocentros.

* Holub, N.; Neidhéfer, J.; Blechert, S. Org. Lett. 2005, 7, 1227-1229.
*! Tokumana, T.; Tsujita, T.; Shimada, A. Garrafo, H. M.; Spande, T. F.; Daly, J. W. Tetrahedron
1991, 47, 5401-5414.
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