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spirotryprostatin B (1) X = OCH3: spirotryprostatin A (2)
= H: 6-demethoxyspirotryprostatin A (3a)
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�� ��4*����1 ��(� 4�)*��4 4) ���6���� )*� �)�� �1 ��4��6���
��, �),�/1��� )*� �)*4� 4) 4�� 3 +1+4�� �� :��6� ��+) ��, ��,
4) � 4)4�� +1�4��+�+ )/ �
,���4�)@1+5��)4�15�)+4�4�� 3 ;#�<�
�):�(��� 4�� �)*4�+ :� ��, *+�, 4) ���6� 4�� 3 6)�5)*�, #�
;+�� -6���� �<� :���� ���+)����1 6)�6�+� ;�= +4�5+<� :���
5���*�, �1 +�(���� ,�//�6*�4 +5�6�/�6�41 �++*�+ ��6�++�4�4���

�:0:��, ���������4 )/ /*�64�)��� ��)*5+� D)��)(��� �4

4��54�, ��4�� �@6����� �4 �� �� #�� ������� 4�� ��4�64
,�0�4)5�5���'��� ��, ��+*�4�, �� ��4�� �1,�)��� �@6����� �4
��� ;6/� #�<� 4�*+ /*�4��� 6)�5��6�4��� 5�)+5�64+ /)� ��4� +4���
��4�),*64�)� )/ 4�� !�� ,)*��� �)�, /�)� � 5��(�)*+�1
+1�4��+�'�, ,��1,�) 5��6*�+)��7�8 3�)4��� +���)*+ /�64)�
6)�5��6�4��� )*� +1�4��+�+ )/ � :�+ )*� /���*�� 4) ��+4��� 4��
5���1� ��)*5 �1 ,���64 M�64�4 G -5������ ��6)�5)��4�)� )/
+���6�� ��,��1,� ;��� -6���� �<� �� ��, )4���+7�8 ��(� �)4
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Pictet-Spengler
Cyclization

1

4

10

11 ?
Ox+

Ox+

-6���� �� 344��54�, M�64�4 G -5������ 616��'�4�)�+ :�4� 5���1� ��,��1,�
;��<�

�� 4�� /�6� )/ 4�� ������41 )/ ��� �� +4��4�, �1 �+0��� :��4��� �
D����6� ���64�)�7$8 )� �� )@��,)�� :)*�, ������ ,���64
��6)�5)��4�)� )/ 4�� ��N*���, 5���1� /*�64�)��

C�� ���,��1 �(������� �
4�154)5��� ��4�1� �+4�� ;��< :�+
6)�(��4�, ;��R< ��4) 4�� )@��,)�� ,���(�4�(� �1,�)6��)��,�
�# ;-6���� =<�7!8 C���4���4 )/ �# :�4� ��� *�,�� 4�� 6)�

,�4�)�+ +�):�� �//)�,�, � $=R 1���, )/ 5���1� >��+��4�)�?
5�),*64+� ��4����, �DA +4*,��+ ��(����, 4��4� �4 4��+ +4���� �
/)*� 6)�5)���4 ��@4*�� ;�" G �%< ��, ���� ������4�,�

CO2CH3

N
H

NH2•HCl
O

N(C2H5)3, ms 3 ÅCHO

NH

CO2CH3HN
O

HN
O

NH

CO2CH3

S

R

S
R

NH2

CO2CH3

N
H

NH

CO2CH3HN
O

HN
O

NH

CO2CH3R

S
S

R

BocN

CO2H

N

CO2CH3HN
O

N
BocO

S

{25 g scale}

2                              :                             3
                                       3-epi-18-epi

3 18

1.05 equiv DMSO
 6 equiv 12 N HCl

AcOH

[5 mol% PhOH]
25°C, 4 h

(95%)

•HCl

12

13

{25 g scale}

10

 3-epi                                                     18-epi

3 18

16                                               17

3                              :                             3

1.2 equiv BOP-Cl
CH2Cl2, 2.5 equiv N(C2H5)3

0°C to 25°C, 2 d
(90%)

19

18

 14                                               15

pyridine, 0°C to RT, 9 h
[73% from L-Trp-OMe•HCl (6)]

-6���� =� C�� D����6� �)*4� 4) 4�� +5��))@��,)�� +1+4��� �D-9� ,�

��4�1� +*�/)@�,�� �+��)��6*��� +��(�+� AC� �))� 4��5���4*��� B9M�
B�+
;�
)@)
=
)@�')��,��1�<5�)+5�)�1��

&)��):��� 6��)��4)���5�1� 6)�5)*�, �!� :�4� 4�� =��!
��+

�
� 6)�/��*��4�)� ;='��!'<� 6)*�, �� )�4����, �� � �)�)��

�)*+ +4�4�� C�� )4��� 4���� �+)���+ 6)��*4�,� C���� :�+ �)
�,(��4��� 4) �� �����, /�)� ��,�5��,��4 /)�:��, 5�)6�++���
)/ �! +��6�� *�,�� )*� �61��4�)� 6)�,�4�)�+ :�4� 0
B)6
�

5�)���� ;�$<� �@4��+�(� �N*������4�)� ��, )66*���, �4 �= ��,
��!� 	�,��,� �44��54�, �61��4�)� )/ �! :�4� �$ �//)�,�, �
5�),*64 � :�)+� �DA 6����64���+4�6+ :��� 4�� +��� �+ 4�)+�
)/ 4�� ��@4*�� ���+��� /�)� 6)�,*64��� 4�� 5�)���)1��4�)� )�
4�� �" G �% ��@4*��� 	,��4�/�6�4�)� )/ 4�� 6)�5)���4+ )/ 4��
�61��4�)� ��@4*�� � ;�) +4���)�++������4+ ��4��,�,< :�+ �)

-6���� �� -1�4��+�+ )/ +5��)4�15�)+4�4�� 3 ;�<� 9@�� )@�,��4� B)6� ����
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�����(�4�, �1 4�� 5��+��6� )/ 4�� ���,�6 ��, 6������4�
�)4����+� :� �����, +)���1 )� ��++ +5�64�)+6)51 4) �+4����+�
4��4 6)*5���� ��, �64*���1 )66*���,�

34 4��+ +4���� :� �)5�, 4) �@5�)�4 4�� /�64 4��4 �� 4��+�
�61��4�)� 5�),*64+� 4�� ��)��'���� 4�154)5�1� �
6��4�� ;��<
�55���+ �� 4�� 6)�4�@4 )/ �� �+4�� ;/���0�, �1 �� 0
�61�
��)*5<� B1 6)�4��+4� 4�� 6)���+5)�,��� �
6��4�� �� 4�� 5�)����
+�64)� ;���< �+ 5��+��4�, �� �� ���,�
��0� +�44��� ;4��+ 4���
/���0�, �1 � 6�����)1� 415� ��4�)���<� 	� 4�� �(��4� 4���4

���4 )/ � � :�4� ��4��*� ������=�=�=
��@���4�1�,�+���'����
/)��):�, �1 +����1��4�)�� ��, 4) � 6�*,� 5�),*64 5��+*��,
4) �� �� �1 �-	
D- ;-6���� �<� P5)� �@5)+*�� )/ 4��
+�����,� �� 4) 4�� �64�)� )/ ,���4�1�,�)@������ )@�,�4�(�
�������4�)� )66*���, ���,��1� 1���,��� � ��@4*�� )/ 4��
5�),*64+ �� G �#� �)�5)*�, �� 6)*�, �� +�5���4�, /�)� 4��
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/��64�)� ��*4�, �+ � ��@4*�� )/ �� ��, �#� +*�+4��4����1
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4�� B ;�<� �,��4�6�� �1 4�� 6��4���� )/ ��� �9-�� �DB�� ��,
�=� �DA +5�64�)+6)51 ��4�),+ :�4� 4�� ��4*��� 5�),*64�7�8

D)��)(��� 4�� �� +5�64�*� ��, 4�� )54�6�� �)4�4�)� ;7�8�=� )/
+1�4��4�6 ��4����� ������H 7�8� ��5)�4�, ������< �+4����+��,
�)4� ��4�����+ 4) ��(� 4�� +��� ��+)�*4� +4���)6����+4�1�

	� )�,�� 4) 6)�/��� 4��4 +5��)4�15�)+4�4�� B �+ �� ��4��� 4���
�&� 4�� /*��1 +1�4��4�6 6)�5)*�, :�+ +*�O�64�, 4) 6�4��14�6
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(3S*,18S*,12S)

(3S,18S,12S)

1

26

27
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9(����*+�� �@5������4+�
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�
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�<� �)�5)*�, �% 6)*�,
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�
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+5��)4�15�)+4�4�� B ;�!<7��8 �� � ��4�) )/ $E�� &)��):���
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�
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����4 ��/��64 � /���*�� )/ �4+ 5��6*�+)� 4) *�,���) 4��
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4) *�/�()����� +4���)�N*������4�)� �4 �� *�,�4������,
+4����

�� �)4� 4��4 :���� )*� 4)4�� +1�4��+�+� �+ �4 �+ �):
6)�,*64�,� ��60+ +4���)6)�4�)� �4 6���)�+ = ��, �!� �4
,)�+ 5�),*6� 6)5�)*+ N*��4�4��+ )/ �� ;�*����4�1 :�
,���(�� �55�)@���4��1 �  �� 5�� ��46� )/ 4��+ �����1
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(1) 2.2 equiv LiHMDS

(2) 2.2 equiv PhSeCl
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(1) TFA/CH2Cl2 (1/5)

(2) N(C2H5)3, CH2Cl2
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(3) 4 equiv DMDO

N

CO2CH3HN
O

N
BocO

PhSe

THF, 0°C, 30 min

THF, 0°C, 2 h

[one pot]

(78%) (48%) (6%)

(86%)

spirotryprostatin B (1)
5 steps (7%)

25°C, 30 min

25°C, 4 h

(81%)

3-epi-spirotryprostatin B (24)
5 steps (7%)

3

[one pot]

19

21 22 23

18-epi-spirotryprostatin B (25)
5 steps (1%)

 3-epi                                                     18-epi

18

18

3

THF, 0°C, 4 h [one pot]
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B� �*�� �� I�0�1�� �� 90�,�� A� 9�)+��
D� P�*0�4�� 	� C�0���+��� I� 	+)�)� �� 9+�,�� %� ����7���� �  !� /&�
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