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RESuMEN

El presente trabajo describe la primera sintesis del compuesto 5, intermediario pentaciclico
para la obtencion del producto natural tronocarpina (1), en 5 pasos y con un rendimiento
global del 61%, siendo las reacciones claves del proceso, una sustitucion radicalaria-
oxidativa aromatica y una condensacion de Dieckmann mediada por titanio IV. El compuesto
5 se caracterizo por métodos espectroscopicos comunes € inequivocamente por difraccion de
rayos X de monocristal. También se evalu6 su actividad citotoxica en cinco lineas celulares
cancerosas, dado que otros compuestos estructuralmente relacionados han mostrado
citotoxicidad sobresaliente. Sin embargo, los valores de inhibicion del crecimiento celular
resultaron ser bajos en cada una de las lineas celulares cancerosas examinadas, por lo que no
se determino su Clso.

Es importante mencionar que el precursor tetraciclico 120b, intermediario directo del
compuesto 5, fue preparado en muy buen rendimiento y con excelente diastereoselectividad,
siendo determinante para el resultado el orden con que se realizaron las dos reacciones
implementadas. Asi, el diastereoisomero 120b se obtuvo en un 67% de rendimiento global a
partir de la triptamina N-Boc (16), purificindolo mediante una sola cromatografia en
columna, determinando su configuracion relativa a través del experimento NOESY vy
corroborandola por difraccion de rayos X de monocristal. Invirtiendo el orden con que se
realizaron las dos reacciones que dieron lugar a 120b, también se sintetizo el
diastereoisomero 120a, con un 59% de rendimiento, y al igual que para 120b, inicamente se
necesitod de una cromatografia en columna para su purificacion.

Asimismo, tomando como base la preparacion del compuesto 5, se concibi6 y realizé una
ruta de sintesis para la obtencion del esqueleto tetraciclico 6, presente en el producto natural
goniomitina (4). Las reacciones clave del proceso correspondieron a la alquilacion en la
posicion 2 del triptofol, por medio de un mecanismo radicalario, y la secuencia de adiciones
1,4/1,2 en el triptofol 2-alquilado (70) y el cianoéster insaturado (71), respectivamente. La
molécula tetraciclica 6 asi como su precursor directo 174 fueron evaluados en seis lineas
celulares encontrandose que el segundo compuesto fue mas activo que el primero, en todas
las lineas utilizadas.
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ABSTRACT

In this work, the first synthesis of compound S, which is a pentacyclic intermediate for the
natural product tronocarpine (1), is described. The synthesis was achieved in 5 steps and with
a 61% overall yield, being the key steps in the synthetic pathway a radical-oxidative aromatic
substitution reaction and a Ti-mediated Dieckmann condensation. Compound 5 was
characterized by means of common spectroscopic methods and its structure was
unambiguously established by single-crystal X-ray diffraction. It was also tested in six cancer
cell lines to determinate its cytotoxic activity. The values for the growth inhibition were low
in each cancer cell line employed.

It is noteworthy that the tetracyclic precursor 120b, direct intermediary of compound 5, was
prepared in good yield and with excellent diastereoselectivity, being determining the order
in which the two reactions were carried out. Thus, the diastereomer 120b was obtained in
67% overall yield from N-Boc tryptamine (16), purifying it by a single chromatography
column experiment. Its relative configuration was established by NOESY experiments and
by X-ray diffraction. Changing the order in which the two reactions leading to 120b were
made, the diastereomer 120a was also synthesized, with 59% overall yield, and again only a
purification process by column was required.

In addition, based on the preparation of compound 5, a different synthetic pathway was
planned and carried out to obtain the tetracyclic compound 6, which skeleton is embedded in
the natural product goniomitine (4). The key transformations involved in this strategy were
a radical substitution alkylation reaction at 2 position of triptophol with the xanthate 17 and
an 1,4/1,2 nucleophilic addition between the 2-substituted triptophol derivative 70 and the
unsaturated cyanoester (71), respectively. Compound 6 and its direct intermediate 174 were
evaluated in six cancer cell lines, finding that 174 is more active than 6 in all cancer cell lines
tested.

v
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Capitulo 1. Introduccion

El alcaloide inddlico tronocarpina (1) fue aislado en el afio 2000 por Kam et al., y es poseedor
de una arquitectura molecular unica, formado por la unién de 5 anillos (Figura 1).! Su
actividad biolégica no ha sido establecida hasta el dia de hoy debido a la baja concentracién
con la que se aisla, aunque se ha inferido que puede presentar citotoxicidad destacada, o bien
podria exhibir cierta capacidad para revertir multirresistencia en lineas celulares cancerosas,
dada su semejanza estructural con otras moléculas bioactivas como lo son la 10,11-
desmetoxichipina (2) y la dipinina B (3) y la. Desde el punto de vista sintético, no ha sido
descrita ninguna sintesis total, y solo se han preparado intermediarios tetraciclicos tipo
ABCD?*** 0 ABDE.’

1 2,R=CO,Me 3,R=CO,Me
Figura 1. Alcaloide inddlico tronocarpina (1) y otros compuestos estructuralmente relacionados.

Otro ejemplo de alcaloide inddlico con estructura Gnica y que ademas presenta actividad
citotoxica es la goniomitina (4), aislada de la corteza de la Gonioma malagasy en 1987
(Figura 2).° El tiempo transcurrido desde su aislamiento y el primer reporte de su actividad
fue bastante largo, ya que no fue hasta el afio 2010 que se determind su citotoxicidad, siendo
¢ésta modesta. Esto no resultd ser un impedimento para el desarrollo de nuevas sintesis del
compuesto natural, debido al reto sintético que representa preparar esta estructura unica.

Figura 2. Alcaloide ind6lico goniomitina (4).

Por otra parte, la utilidad de los radicales libres derivados de xantatos en la formacion de
enlaces C-C ha sido estudiada a profundidad.” Teniendo como base estos estudios, se
desarrolld una metodologia de sustitucion radical-oxidativa aromatica por parte de Miranda
et al. para realizar alquilaciones sobre sistemas heteroaromaticos.® La sintesis de varios
compuestos ha demostrado el beneficio sintético de este método y su empleo en el campo de
la sintesis de productos naturales continua.’

'T.S. Kam, K. M. Sim, T. M. Lim, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2733-2736.

2v. S. Mahboobi, T. Burgemeister, F. Kastner, Arch. Pharm. (Weinheim) 1995, 328, 29-38.

3 J. Magolan, M. A. Kerr, Org. Lett. 2006, 8, 4561-4564.

4 P. E. Reyes-Gutiérrez, R. O. Torres-Ochoa, R. Martinez, L. D. Miranda, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1388-1396.

5 K. Sapeta, M. A. Kerr, Org. Lett. 2009, 11,2081-2084.

¢ L. Randriambola, J. C. Quirion, C. Kan-Fan, H. P. Husson, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2123-2126.

7S. Z. Zard, J. Phys. Org. Chem. 2012, 25, 953-964.

8Y. M. Osornio, R. Cruz-Almanza, V. Jiménez-Montaiio, L. D. Miranda, Chem. Commun. 2003, 2316-2317.

° (a) E. Florez-Lopez, L. B. Gémez-Pérez, L. D. Miranda, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6000-6002. (b) O. Guadarrama-Morales, F. Méndez,
L. D. Miranda, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4515-4518. (c) M. V. Mijangos, J. Gonzalez-Marrero, L. D. Miranda, P. Vincent-Ruiz, A.



Capitulo 1. Introduccion

En este trabajo se logro la obtencion de los nuevos compuestos 5 y 6, los cuales poseen el
esqueleto base de los alcaloides tronocarpina (1) y goniomitina (4), tomando como
fundamento la experiencia adquirida durante la preparacion del intermediario tetraciclico 7a
(Figura 3). Con este resultado, quedd demostrado una vez mas el valor sintético que
representa la reaccion de sustitucion radicalaria oxidativa, ya que este proceso fue una de las
etapas clave de la sintesis. Algo destacable de la secuencia de reacciones es que el nimero
de pasos es sumamente bajo en comparaciéon con la complejidad estructural de los
compuestos preparados, aunado a que las demas transformaciones involucradas son faciles
de implementar experimentalmente. Por otro lado, las estrategias sintéticas desarrolladas,
representan un avance que pudiera culminar con la sintesis total de los compuestos naturales
1y4.

Con base en la sintesis
de 7a se prepararon: NH

— N\ \\\\\QO

CO,Et

7a

Figura 3. Estructuras de los compuestos preparados 5y 6 y de la molécula 7a en la que se baso su sintesis.

La determinacion de la citotoxicidad de S en cinco lineas celulares cancerosas, proporciono
una idea acerca de la citotoxicidad de la tronocarpina (1). En tanto que el compuesto 6 no
presento actividad citotdxica, sin embargo, su precursor directo 174 si, en niveles similares
a los mostrados por 4.

Lujan-Montelongo, D. Olivera-Diaz, E. Bautista, A. Ortega, M. L. Campos-Gonzalez, R. Gamez-Montafio, Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
2946-2949.
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Capitulo I1. Antecedentes

II.1  Alcaloide inddlico tronocarpina (1) y compuestos relacionados

Los alcaloides derivados del indol se aislan de un gran nimero de fuentes naturales, tienen
una amplia gama de actividades bioldgicas y muchos de ellos son estructuralmente
complejos.'® Algunos de estos compuestos se pueden obtener en cantidades necesarias para
determinar su estructura, en otros casos, éstas resultan ser insuficientes para realizar tanto su
elucidacion estructural como su evaluacion bioldgica. Un ejemplo de ello son los alcaloides
obtenidos de las especies del género Tabernaemontana, que incluyen la 10,11-
desmetoxichipina (2)'!, la dipinina B (3)'? y la tronocarpina (1)!, todas ellas con estructuras
moleculares pentaciclicas poco comunes (Figura 4).

1 2, R = CO,Me 3, R=CO,Me
Figura 4. Estructura de los alcaloides ind6licos tronocarpina (1), 10,11-desmetoxichipina (2) y dipinina B (3).

En lo referente a su actividad biologica, el compuesto 2 mostrd una citotoxicidad apreciable
tanto hacia la linea celular de carcinoma epidermoide sensible a vincristina (KB/S) como a
la linea celular resistente hacia dicho antineoplasico (KB/VJ300). La molécula 3 inhibi6 el
crecimiento de la linea resistente KB/VJ300 cuando se administrd (2 pg.mL™!) de forma
conjunta con la vincristina (0.1 ug.mL™).!® Para el caso de la tronocarpina (1), hasta el dia
de hoy no se encuentra ningtin informe de que presente alguna actividad bioldgica, lo cual se
puede suponer debido a las bajas cantidades que se obtienen de la fuente natural. Dada la
semejanza estructural que guarda el compuesto 1 con las moléculas bioactivas 2 y 3, se puede
conjeturar que la primera mostrara actividad similar a las otras dos, sin embargo, hasta que
no se cuente con cantidad suficiente del alcaloide, ésta no podra ser evaluada. Es en este
punto, donde los quimicos pueden apoyar proporcionando las cantidades requeridas al hacer
uso de la sintesis quimica. De las tres moléculas naturales mencionadas en el parrafo anterior,
ninguna de ellas ha sido sintetizada, por lo que no ha sido posible discernir si 1 exhibe o no
alguna actividad, en tanto que para el caso de 2 y 3, esta ausencia de metodologias sintéticas
no ha permitido el desarrollo de andlogos que pudieran ser mas activos que los mismos
compuestos naturales. Aunque es posible encontrar algunas publicaciones referentes a la
preparacion de intermediarios sintéticos, en éstas se ha reportado Uinicamente la preparacion
de estructuras que poseen so6lo cuatro de los cinco anillos presentes en los compuestos 1,2 y
3.

Hablando de forma particular, la tronocarpina (1) fue aislada de la corteza del tallo de la
planta de origen malayo Tabernaemontana corymbosa y fue elucidada estructuralmente por

10 (a) J. E. Saxton, Alkaloids, 1998, 51, 1-197. (b) D. S. Seigler, Plant Secondary Metabolism, 1* ed., Springer, Dordrecht, Holanda, 1998,
p. 628-654. (c) M. Ishikura, K. Yamada, T. Abe, Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1630-1680.

' (a) H. B. Nielsen, A. Hazell, R. Hazell, F. Ghia, K. B. G. Torssell, Phytochemistry, 1994, 37, 1729-1735. (b) T. S. Kam, H. S. Pang, Y.
M. Choo, K. Komiyama, Chem. Biodiversity 2004, 1, 646-656.

12T, S. Kam, K. M. Sim, Heterocycles 2001, 55, 2405-2412.

3T, S. Kam, K. M. Sim, H. S. Pang, T. Koyano, M. Hayashi, K. Komiyama, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4487-4489.
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Kam y colaboradores en el afio 2000, este alcaloide posee un esqueleto tinico que incorpora
una lactama de siete miembros, y representa una variante de un esqueleto de ibogano
reordenado.!

II.1.1 Sintesis de intermediarios de la tronocarpina

Desde un punto de vista sintético, no se ha logrado la preparacion de 1 y Ginicamente se ha
podido acceder a los intermediarios tetraciclicos 7 y 8 (Figura 5).

Figura 5. Intermediarios sintéticos reportados hasta hoy para la tronocarpina (1).

Cinco afios antes del aislamiento de 1, Mahboobi y colaboradores ya habian preparado la
dilactama tetraciclica 7b (Esquema 1).? La sintesis llevada a cabo por este grupo, dio inicio
con la introduccion de un sustituyente nitrovinilico en la posicion 3 del compuesto inddlico
9. El indol disustituido 10 se hizo reaccionar con acroleina, empleando triton B como base,
para producir el piridoindol 11. La oxidacién del alcohol con trioxido de cromo y piridina
permitio la obtencion del nitro compuesto insaturado 12. La reduccion del doble enlace con
borohidruro de sodio (NaBH4) y la hidrogenacion del grupo nitro con paladio sobre carbon
(Pd/C) gener6 la correspondiente amina primaria, la cual se lactamizd lentamente bajo
catalisis 4cida, produciendo la dilactama 7b en un 6% de rendimiento global.

NO
NO, —y 2
CcO,Me @ b co,Me 9
%\( oMe > \ CO,Me > \ >Me
N tom N \ COzMe
e
2 H  CO,Me
9 X
10 B 7b
e 11, X = H, OH

12, X=0

Condiciones: (a) Me,NCH=CHNO,, ATF, CH4Cly, 0 °C luego t. a. (58%). (b) CH,=CHCHO, Trit6n B (cat.),
THF, 0 °C luego t. a. (44%). (c) Cr30, CsHsN, 0 °C luego t. a. (84%). (d) NaBHy, silica gel, CHCl3:'PrOH,
0 °C luego t. a. (85%). (e) Ha, 5% Pd/C, MeOH. (f) HCl ac. (32%).

Esquema 1. Primera sintesis del intermediario sintético tetraciclico 7b.

Kerr y Magolan propusieron el tetraciclo 7b como un compuesto modelo con el cual pudiera
lograrse la sintesis del alcaloide 1.> Ellos utilizaron como material de partida el
indolacetonitrilo (13), al que primero N-acilaron para obtener el derivado de malonato 14, el
cual fue tratado enseguida con triacetato de manganeso, lo que produjo la lactama 15.
Finalmente, la hidrogenacion del nitrilo con Ni-Raney propici6é la amidacién, dando el
compuesto deseado en un 20% de rendimiento global (Esquema 2).
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N CO,M
CO,Me 2Me N b Neome

CN “ oN NH
a \ b \ CO,Me c @ ¢ L
\ —_— N —_— —_— \\“\\O
N
H

0)
13 COZMe 0 o
14 15 7b

Condiciones: (a) (MeO,C)CHCH,CH,COCI, NaH, DMF (32%). (b) Mn(OAc)s, MeOH, reflujo (72%).
(c) Hz (4 atm), Ni-Raney, EtOH, THF (87%).

Esquema 2. Sintesis del intermediario 7b desarrollada por Kerr.

El ultimo informe acerca de la preparacion del compuesto 7a fue dado a conocer por Miranda
y Martinez. * En esta estrategia se emple6 una reaccion radicalaria como paso clave (Esquema
3). La sintesis inici6 con la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica entre la
triptamina N-Boc (16) y el ditiocarbonato 17, produciendo el indol disustituido 18, el cual se
hizo reaccionar con el acrilato de etilo, lo que condujo a la lactama 19. Por tltimo, la
desproteccion del grupo amino en condiciones dcidas y la posterior amidacion, permitio la
obtencion del producto esperado en un 32% de rendimiento global, siendo éste el mas alto
descrito hasta la fecha.

NHBoc

W NHBoc
NHBoc

H Qo0

16 a b \ COEt cd BY_ &
\ CO.Et CO.Et N 0
. . N 2 D |'CO,Et

COEt H  CO.Et o
~ G
7a
19

S
s=(_ COEt 18
OEt

17
Condiciones: (a) DLP, DCE, reflujo (62%). (b) CH,=CHCO,Et, NaH, THF (62%). (c) ATF, CH,Cl,. d) KoCO3, MeOH (82%).
Esquema 3. Sintesis del intermediario 7b propuesta por Miranda y Martinez.

No es posible encontrar otros reportes referentes a la sintesis de los compuestos 7a o 7b,
aunque del intermediario 12 se ha documentado una preparacion distinta a la descrita
previamente.'*

Un reporte adicional que aborda la sintesis de otro intermediario sintético de la tronocarpina
(1) fue dado a conocer por Kerr en 2009, y esta centrado en la preparacion del fragmento
tetraciclico ABDE?®, a diferencia de los otros métodos, en los cuales fue preparado el nicleo
ABCD (Esquema 4). La secuencia sintética comenzd con la condensacién entre el 2-
formilindol 20 y malonato de dimetilo, produciendo el diéster insaturado 21, sobre el cual se
hizo una reaccion de ciclopropanacion de Corey-Chaikovsky. El ciclopropano 22 reacciond
después con cloruro de 2-(trimetilsililmetil)alilo, en presencia de tetracloruro de titanio
(TiCls), dando el clorodiéster 23. La sustitucion nucleofilica por parte del malonato hacia el
atomo de cloro condujo al ciclohexano 24 y posteriormente a la lactama 8, primero
desprotegiendo el atomo de nitrégeno del indol y luego promoviendo la ciclacion en medio
basico. Este otro intermediario de 1 fue preparado en 32% de rendimiento global en 7 etapas.

“D. Du, L. Li, Z. Wang, J. Org. Chem. 2009, 74, 4379-4382.
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MeO,C \
X b \ c
N - CO,Me —> N
) N ! Cl
Ts | Ts
Ts

MeO,C Cco,M
e
23

ld

a(20.X=0 22
21, X = C(CO,Me),

ef \
- N
|
Ts
MeO,C Co,M
e
8 24

Condiciones: (a) CH»(CO,Me),, TiCly, CsHsN, THF:CH,Cl, , 0 °C luego t. a. (87%). (b) Me3S*O |-,
NaH, DMSO (84%). (c) TMSCH,C(=CH,)CH,Cl, TiCls, CH,Cly, 78 °C luego t. a. (95%). (d) NaH,
DMF, 0 °C (97%). (e) Mg, MeOH, reflujo. (f) KoCOg, DMF, CH,Cly, 50 °C (47%).

Esquema 4. Sintesis del intermediario ABDE 8 realizada por Kerr.

Lo descrito en los parrafos previos pone en evidencia que si bien la problematica relacionada
con la ausencia de un método de sintesis para la tronocarpina (1) ya ha sido abordada, los
esfuerzos por lograr este objetivo atn resultan insuficientes.

I1.2  Sintesis descritas de la goniomitina (4)

Este compuesto fue obtenido por Husson y colaboradores de la corteza de la raiz de Gonioma
malagasy,® una especie endémica de Madagascar, y a la fecha es la tinica estructura natural
que contiene el sistema tetraciclico octahidroindolo[1,2-a][1,8]naftiridina. Una revision
bibliografica de su sintesis indica que hasta ahora se han informado seis sintesis totales y una
sintesis parcial, las cuales son muy variadas y pueden ser clasificadas de acuerdo a los
intermediarios que dan lugar al esqueleto tetraciclico (Esquema 5). Al menos tres de ellas
(Takano, Pagenkopf, Mukai) hacen uso de un derivado de la d-valerolactama 25."° Por otra
parte, Waser accedi6 al producto natural empleando la ciclopropilcetona 26;'® en tanto que
en la ruta propuesta por Bach, el piridoindol 27 es el compuesto clave.!” Zhu por su parte,
utilizo el compuesto nitroaromatico 28 en la sintesis mas reciente de esta molécula.'® Por
ultimo, también resulta destacada la utilizacion de la vincadiformina 29 para la preparacion
de 4 por parte de Lewin, en lo que representa la Unica sintesis parcial del alcaloide."”
Asimismo, es posible encontrar otros informes referentes a la preparacion de distintos
compuestos que poseen el esqueleto de la goniomitina (4).2° De todas las sintesis totales,
unicamente las llevadas a cabo por Takano, Mukai y Lewin fueron enantioselectivas.

15 (a) S. Takano, T. Sato, K. Inomata, K. J. Ogasawara, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 462-464. (b) C. L. Morales, B. L. Pagenkopf,
Org. Lett. 2008, 10, 157-159. (c) M. Mizutani, F. Inagaki, T. Nakanishi, C. Yanagihara, 1. Tamai, C. Mukai, Org. Lett. 2011, 13, 1796-
1799.

1 F. De Simone, J. Gertsch, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5767-5770.

17 L. Jiao, E. Herdtweck, T. Bach, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 14563-14572.

18 Z. Xu, Q. Wang, J. Zhu, Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 3272-3276.

19 G. Lewin, G. Bernadat, G. Aubert, T. Cresteil, Tetrahedron 2013, 69, 1622-1627.

20 (a) C. Hashimoto, H. P. Husson, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4563-4566. (b) G. Lewin, C. Schaeffer, P. H. Lambert, J. Org. Chem. 1995,
60, 3282-3287. (c¢) G. Lewin, C. Schaeffer, Nat. Prod. Lett. 1995, 7, 227-234. (d) G. Lewin, C. Schaeffer, R. Hocquemiller, E. Jacoby, S.
Leonce, A. Pierre, G. Atassi, Heterocycles 2000, 53, 2353-2356.
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Takano et al.
Pagenkopf et al.
Mukai et al.

OTIPS
Waser et al. Bach et al.
Et
NH,
27
Zhu et al. Lewin et al.

CO,Me

Esquema 5. Sintesis reportadas para el alcaloide goniomitina (4).

Dado el niumero relativamente alto de sintesis descritas, a continuacion se describiran
detalladamente s6lo algunas de ellas.

I1.2.1 Sintesis de Waser y determinacion de su actividad citotéxica

Este trabajo resultd destacado, ya que ademas de la preparacion del compuesto natural, fue
posible determinar su actividad bioldgica.'® La secuencia de sintesis dio inicio con la reaccion
entre el anion del carboxilindol 30 y la ciclopropanocarboxamida 31 (preparados a partir de
triptofol y d-valerolactama), lo que produjo la cetona 26. Posteriormente, el anillo de tres
miembros fue abierto mediante catélisis acida, por el atomo de nitrogeno del anillo
piperidinico, y asi se gener6 un ion iminio que a continuacion fue atacado por el nitrogeno
del indol. Este fue el paso clave del proceso, ya que a través de €l se obtuvo el esqueleto base.
Transformaciones posteriores como lo fueron la reduccién de la cetona, acetilacion del
hidroxilo resultante, hidrogenolisis del acetato y del bencilcarbamato, y la desproteccion del
alcohol primario dio 4 en 34% de rendimiento global a partir de la amida de Weinreb 31
(Esquema 6).
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Condiciones: (a) BuLi, LiCl, TMEDA THF, -78 °C luego a amida 31 (48%), THF, 0 °C. (b) APTS, CH,Cl,, (93%).
(c) NaBH4, MeOH, 0 °C luego t. a. (d) Ac,0, CsHsN. (e) Pd/C, Hy, EtOH. (f) TBAF, THF (77%).

Esquema 6. Sintesis de Waser para la goniomitina (4).

En un principio la evaluacion de la actividad citotoxica del alcaloide resultd ser sobresaliente,
con valores de Clso que van de 150 hasta 400 nM, incluso se inform6 que el compuesto
natural no perdi6 su efectividad frente a una linea celular multirresistente (MDR-1-MDCK)
a diferencia del taxol y la vinblastina. Sin embargo, mas adelante los mismos autores dieron
a conocer una tabla con nuevos valores, omitiendo la explicacién del cambio en los valores
(Tabla 1).2! Si bien estos nuevos datos pueden hacer que el interés por la citoxicidad del
compuesto decaiga, ain queda latente la posibilidad de que la sintesis de sus andlogos podria
traer consigo el descubrimiento de compuestos mas activos. Por otra parte, el desafio sintético
que representa la preparacion del compuesto sigue en pie, prueba de ello son las cuatro rutas
que se describieron después de la determinacion de su actividad.

Tabla 1. Determinacion de la actividad citotoxica de la goniomitina (4).

Linea celular Clso [nM] original Clso [pM] corregido
A549 (pulmon) 205+27 47.844.3
MCF-7 (mama) 239+13 52.943.8
HCT116 (colon) 281+29 N.D.

PC-3M (prostata) 159+24 32.0£2.4
MDCK (rifién canino) 247+10 29.3+4.0
MDR-1-MDCK 38117 73.243.5

(rindén humano multirresistente)

N. D. = No determinado
11.2.2 Sintesis de Bach

Esta ruta de sintesis comenz6 con la alquilacion del triptofol O-protegido 34 con el yoduro
35, mediante una activacion C-H catalizada por paladio y promovida por norborneno. El
indol resultante 36 se lactamizo en condiciones basicas; posteriormente, el enolato derivado
de la amida reacciond con bromuro de alilo produciendo el piridoindol 37. Luego, la
hidroboracion oxidativa de éste, seguida de wuna reaccion de Mitsunobu con
difenilfosforilazida (DPPA), dio la azida 39. La reduccion simultdnea de la azida y la lactama,
transformo estos grupos a la amina primaria y al hemiaminal, respectivamente. Por tltimo,
el intermediario 27 fue tratado bajo condiciones acidas suaves, promoviendo asi la formacién

2l F. De Simone, J. Gertsch, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4038.

10



Capitulo I1. Antecedentes

del aminal ciclico y la desproteccion del sililéter.!” Esta secuencia permitié obtener 4 de
forma racémica, en siete etapas y un rendimiento global del 35% (Esquema 7).

Et a
+
Q_g\/ I/\)\C02Et \
N N
H 35 H

OTBS

Et
HO

38

Condiciones: (a) PdCl,, DMF:DMSO, aire, norborneno, K,CO3, H,0 (0.5 M), 60 °C (73%). (b) LIHMDS, THF, -78 °C
at. a.,luego CH,=CHCH,Br, -78 °C a t. a. (85%). (c) 9-BBN, THF, 0 °C a t. a., luego H,0,, NaOH, H,0, 0 °C (98%).
(d) DPPA, DIAD, PPhs, THF (77%). (€) LiAIHs, THF 0 °C a t. a. (f) ACOH:THF:H,0, 40 °C (78%).

Esquema 7. Sintesis de Bach de la goniomitina (4).
I1.2.3 Sintesis parcial de la (+)- y (-)-goniomitina

Aunque la ruta biogenética de 4 a partir de la vincadiformina (29) se propuso en el mismo
articulo donde se describi6 por primera vez su aislamiento,® no fue hasta el afio 2013 cuando
se logro corroborarla.!” Este éxito fue alcanzado por el grupo de Lewin, cuyo trabajo
previo?®d fue fundamental para alcanzar posteriormente la sintesis de la (+)- y de la (-)-
goniomitina (4). La ruta sintética utilizd el compuesto 40 como materia prima, logrando su
conversion al tetraciclo 41 por medio de catalisis acida; enseguida se realizo la reduccion del
aldehido y de la hidroxilamina con cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) y tricloruro de
titanio (TiClz), respectivamente, y la hidrogenacion de la doble ligadura con Pd/C.
Finalmente, la descarboximetilacion de 42 permitio la obtencion de (+)-4, en 9 pasos y con
11% de rendimiento global (Esquema 8).

/N CICgH4(0)CO.,_O. CHO OH

A H | 4pasos |

-, Ref.18b-d S 7 a N COQCH:;b_d N l CO,CH3 ¢

' Ho ! ' H T4
N N7 ™ HN
H £l
CO,Me MeO,C
29
40 41 42

Condiciones: (a) CH,Clp:ATF (48%). (b) NaBH3CN, AcOH. (c) TiCls, MeOH (79%).
(d) Pd/C, HCO,NHy4, MeOH, reflujo (71%). (e) HCI 4N, 100 °C (90%).

Esquema 8. Sintesis parcial de la goniomitina de Lewin.
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Otra aportacion importante en el articulo de Lewin, fue la determinacion del porcentaje de
inhibicién de crecimiento celular en lineas celulares cancerosas, tanto de la (-)-goniomitina
(natural), la (+)-goniomitina, y de algunos intermediarios que poseen el esqueleto del
producto natural (Tabla 2). Estos resultados concordaron con la actividad que reportd6 De
Simone.?!

Tabla 2. Porcentaje de inhibicion del crecimiento a 10 uM.

Compuesto KB A549 PC3 MCF7 HCT116
(-)-2 S. A. 3+14 16+2 15£10 31+3
(+)-2 69+2 59+5 43+1 62+5 63+3
42 (f CO.CH3) S. A. N.D. N.D. N. D. N.D.
42 (o CO2 CHa) S. A N. D. N. D. N.D. N. D.

N. D. = No determinado
S. A. = Sin actividad

11.2.4 Sintesis de Zhu

La ruta disefiada y ejecutada por este investigador'® emplea como reaccion inicial un
acoplamiento descarboxilativo catalizado por paladio entre el fenilacetato de potasio 43 y el
viniltriflato 44 seguido de la remocion del sililéter, dando como producto el nitroalcohol 45.
A continuacion, el hidroxilo fue reemplazado por una azida bajo las condiciones de la
reaccion de Mitsunobu. Posteriormente, la formacion del esqueleto del producto natural se
logré sometiendo a 45 a una secuencia oxidacion/reduccion/ciclizacion, siendo esto un
proceso en el que se forman multiples enlaces y que ocurre con excelente rendimiento. Por
ultimo, para la remocion del éter bencilico en presencia del grupo aminal sensible, el
naftalenuro de sodio ofrecid los mejores resultados.

OBn

OTBS a
COOK + b\/

Condiciones: (a) [PdCI(alil)],, X-Phos, diglima, 100 °C luego TBAF, t. a. (70%). (b) DPPA, DIAD, PPhg, THF 0 °C a t. a. (72%).
(c) O3, NaHCO3, MeOH, -78 °C luego Me,S, -78 °C a t. a. luego Zn, CaCly, reflujo (80%). (d) Naftalenuro de sodio, THF, -20 °C
(65%).

Esquema 9. Sintesis de la goniomitina (4) de Zhu.

Como se ha visto hasta este punto, las rutas de sintesis que existen para preparar la
goniomitina (4) son muy diferentes entre si e incluyen una amplia variedad de reacciones,

12
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pero en ninguna se han utilizado las reacciones radicalarias, las cuales en varias ocasiones
han demostrado su utilidad en la sintesis de productos naturales, lo que representa una puerta
abierta para realizar futuras exploraciones.

II.3  Xantatos en sintesis organica

El empleo de radicales libres como intermediarios versatiles e importantes en sintesis
organica se encuentra ampliamente documentado.’? Sin embargo, debido a su alta
reactividad, su uso es a veces restringido por la variedad de reacciones secundarias que
puedan presentarse (dimerizacion, desproporcion, etc.). Una de las maneras de solucionar
esta problematica es a través de la utilizacion de compuestos conocidos como xantatos,
llamados también ditiocarbonatos, los cuales son sustratos sumamente utiles en las
reacciones radicalarias como son los procesos de transferencia de grupo, de desoxigenacion,
de eliminacion o bien de adicion tanto inter- como intramoleculares, llevandose a cabo estas
incluso sobre alquenos no activados. Al emplear un xantato en una transformacién se pueden
tolerar una amplia variedad de grupos funcionales, ya que las condiciones que se utilizan son
suaves y neutras, lo que representa una gran ventaja en sintesis.’

I1.3.1 Preparacion de xantatos

Existen diferentes estrategias para la obtencion de xantatos, aunque de todas ellas sobresalen
dos métodos generales:

1. Por medio de sustitucioén nucleofilica

Este método de preparacion es uno de los mas utilizados para obtener ditiocarbonatos, y
consiste en hacer reaccionar la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo (48) con otra
molécula que posea un buen grupo saliente (halogenuros de alquilo, tosilatos o mesilatos) el
cual es desplazado por medio de un mecanismo Sn2. Las principales ventajas de este método
recaen en el bajo costo de la sal y en la relativa facilidad con la que pueden prepararse los
compuestos halogenados o sulfonatos. Asi por ejemplo, Hiemstra prepard a partir del
cloroglicinato 47 el xantato 49, el cual seria empleado con el fin de obtener a-aminoacidos
no proteinogénicos (Esquema 10).%

S

o a s ] I
MeO)LN)\COZEt * Ré)J\OEt )o]\ 7 O
H MeO” "N CO,Et

a7 48

49
Condiciones: (a) CH,Cly (70%).

Esquema 10. Ejemplo de la obtencion de un xantato a partir de un halogenuro de alquilo.

22 (a) D. P. Curran, “Comprehensive Organic Synthesis”, editado por B. M. Trost y 1. Fleming , Pergamon Press, Oxford, 1991, Vol. 4, pp.
715-831. (b) D. P. Curran, Synthesis 1988, 417-439. (c) D. P. Curran, Synthesis 1988, 489-513. (d) “Radicals in Organic Synthesis:
Applications”, editado por P. Renaud, M. P. Sibi, Wiley-VCH, Weinheim, 2001, Vol. 1 y 2.

2 ]J. H. Udding, H. Hiemstra, W. N. Speckamp, J. Org. Chem. 1994, 59, 3721-3725.
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2. A partir de un alcohol

Este método sintético se emplea cuando se pretende realizar la transformacion de un alcohol
al correspondiente alcano siguiendo la reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie o
bien, si se busca eliminar el alcohol para producir un alqueno bajo el protocolo de Chugaev.
El proceso comienza con la desprotonacion del alcohol por accion de una base fuerte, luego
el alcoxido resultante reacciona con disulfuro de carbono (CS:), generando asi un tiolato el
cual finalmente se alquila con un halogenuro de alquilo. Fue por este método que Hudlicky
realiz6 la sintesis del xantato 51 con la finalidad de remover el oxigeno y asi acceder al dcido
retigeranico (53) (I, Esquema 11).2% Por otro lado, Kerr y colaboradores obtuvieron el xantato
55, para después eliminarlo, buscando con ello realizar la sintesis del producto natural
mersicarpina (57) (I, Esquema 11).%

wH
wmMe

54 55 56 Mersicarpina (57)
Condiciones: 1) (a) NaH, CS5, Mel, THF. (b) "Bu3SnH, AIBN, PhCHj, reflujo. (c) KOH, MeOH:H,0.
I1) (@) NaH, CS;, Mel, THF (73%). (b) DME, microondas, 170 °C (74%, 2 ciclos).
Esquema 11. Ejemplo del uso de los xantatos en sintesis organica.

I1.3.2 Usos de los xantatos en sintesis organica

De forma histdrica, el primer caso que demostro la utilidad de los ditiocarbonatos fue la
eliminacion de Chugaev, en la que un alcohol se transforma en un xantato y luego éste se
elimina produciendo el correspondiente alqueno (I, Esquema 12).%6 Posteriormente, el interés
sobre los xantatos aument6 considerablemente con el advenimiento de la reaccion de Barton-
McCombie, desarrollada para la desoxigenacion de alcoholes, siendo esta transformacion la
que tuvo un mayor impacto en sintesis, ya que con ella se logré la preparacion de
carbohidratos y esteroides modificados, ademas de ser una fuente conveniente de radicales a
partir de alcoholes (I, Esquema 12).?’

2+ T. Hudlicky, L. Radesca-Kwart, L. Li, T. Bryant, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3283-3286.
% J. Magolan, C. A. Carson, M. A. Kerr, Org. Lett. 2008, 10, 1437-1440.

20 L. Chugaev, Chem. Ber. 1899, 32, 3332. H. R. Nace, Org. React. 1962, 12, 57-100.

Y7 D. H. R. Barton, S. W. McCombie, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1975, 1574-1585.
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SYSR3 @SRB
1
1) Eliminacion de Chugaev ] (0] E— WCO —» R /\I + COS + RS9sH
R /\( Calor R? R2
2
R R? Alqueno
Xantato
R'-0 Iniciador 1
>=s — R'-H + R2SSnBu; + COS
R2S BuzSnH Alcano
Xantato
11) Desoxigenacion de Barton McCombie
/ "SnBuz < Bu3Sn—H
R'-0 \J R
- R—=0
S 1 -
RZS>: —_— \">'—SSnBu3 —_— +
R?S o)
N—ssnBus
R?S

Esquema 12. Aplicaciones sintéticas de los ditiocarbonatos.

A finales del siglo pasado, Zard informd de otra utilidad de los xantatos tomando ventaja de
los radicales libres generados.?® Este nuevo uso se basé en favorecer la ruptura del enlace
carbono-azufre sobre la unién carbono-oxigeno, el cual es el enlace que se fragmenta en la
desoxigenacion de Barton (Esquema 13). Este proceso comienza después de la etapa de
iniciacion, a partir de la cual se produce el radical R-, éste tiene la opcidn de reaccionar con
otra molécula de xantato (Ruta A) o bien con una trampa de radicales, como lo es una olefina
(Ruta B). Si la primera posibilidad toma lugar, esto conduciria al aducto A para el cual la
ruptura S del enlace carbono-oxigeno es muy poco favorable, ya que produce el radical metilo
que es termodinamicamente menos estable que R-. Por otro lado, la escision del enlace
carbono-azufre, conduce de nueva cuenta al radical R- y al xantato de partida. Esta via no
consume el intermediario R+, pero lo que si hace es que aumenta su tiempo de vida efectivo
en el medio de reaccion, lo que permite que el radical sea capturado por trampas poco
reactivas que normalmente no pueden ser empleadas con otros sistemas de generacion de
radicales. Ahora bien, la captura de R- por la trampa, derivaria en el aducto radical B, el cual
a su vez podria reaccionar con otra molécula del xantato de partida produciendo asi un nuevo
ditiocarbonato (D) y regenerando el radical R-. En resumen, en este proceso dos nuevos
enlaces pueden ser formados, uno de ellos de tipo carbono-carbono y el segundo carbono-
azufre.

88, Z. Zard, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 672-685.
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S
R
*sJ\o'Me
S Iniciacién
R M l E
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B
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A » B 3
R 2 __Me
% H <Ry
R
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s o + R T R s
+ (/S
Me- R
c

Esquema 13. Modificacion de la reaccion de Barton-McCombie propuesta por Zard.
I1.3.3 Reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica

Después de la modificacion de la reaccion de Barton por parte de Zard, diversas estrategias
han sido basadas en este cambio. De todos estos métodos descritos, la sustitucion radical-
oxidativa aromatica desarrollada por Miranda y colaboradores® ha resultado ser una
metodologia sobresaliente, ya que por este medio pueden realizarse alquilaciones sobre
sistemas heteroaromaticos, por ejemplo, sustituciones directas en la posicion 2 de indoles y
pirroles, no importando la presencia de un sustituyente en C-3 o si el &tomo de nitrogeno se
encuentra o no protegido, lo cual representa una ventaja en sintesis. El mecanismo propuesto
para esta transformacion (Esquema 14) inicia con la fragmentacion homolitica del enlace O-
O en el peroxido de dilauroilo (DLP), seguida de le escision S del radical RC(O)O- generando
con ello dos moléculas de CO2 y dos del radical libre R-. Luego, la adicion de R- hacia el
azufre del tiocarbonilo del xantato A y posteriores fragmentaciones generan el radical B, el
cual se adiciona al sistema aromatico C, originando asi un nuevo radical (D). La recuperacion
de la aromaticidad puede ocurrir por medio de dos vias distintas: (ruta A) la transferencia del
electron desapareado proveniente del radical D al peroxido, lo que deriva en la formacion de
un radical anién y el cation E, que al perder un proton rearomatiza el sistema y conduce al
producto de la sustitucion radical-oxidativa aromadtica F; y (ruta B) en la que se cree que un
radical R- adquiere el hidrogeno del intermediario D, regenerando con esto la aromaticidad
del sistema. Es importante destacar que en ambas rutas se requiere una cantidad
estequiométrica de DLP para completar la reaccion, ya que no son pasos de propagacion.
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Ruta A

RZ

o . o . 5
[RC(0)0l;~ DLP R?
E

Esquema 14. Mecanismo propuesto para la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica.

El beneficio sintético de esta técnica ya ha sido demostrado con la preparacion y
transformacion de diversas moléculas,’ tales como la flavona 58, el derivado de testosterona
59 e incluso fue utilizada en la sintesis del analgésico ketorolaco (60) (Figura 6).

OMe

/\

N COOH

60, 72%

59, 35%
Figura 6. Ejemplo de moléculas preparadas a través de la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica.
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Capitulo I1I. Hipotesis

Es posible preparar los nucleos estructurales de los alcaloides tronocarpina (1) y goniomitina
(4), a pesar de que los esqueletos de los compuestos son muy distintos, en pocos pasos y
empleando dos transformaciones similares en las rutas propuestas.

o} CO,R?
- \ corr P \ 2
X
H  COR? OH
2 N
Eto—< CO,R c RY N \| COEt
S E N CO,Et
B
HN
61
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Capitulo IV. Objetivos

IV.1 Objetivos generales

1. Llevar a cabo la sintesis del nicleo pentaciclico del compuesto natural tronocarpina (1).
2. Llevar a cabo la sintesis del nucleo tetraciclico del compuesto natural goniomitina (4).
3. Determinar la actividad citotoxica de los productos sintetizados.

IV.2 Objetivos particulares

1. Proponer los analisis retrosintéticos de las moléculas que se planean obtener.

2. Realizar la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica entre el compuesto indélico
correspondiente y el xantato derivado del cloromalonato de dialquilo.

3. Preparar los compuestos insaturados 63 y 71, a partir de la d-valerolactona (65) y del acido
de Meldrum (73), respectivamente.

4. Condensar los indoles alquilados con el respetivo compuesto carbonilico insaturado.

5. Realizar las transformaciones necesarias sobre los productos de condensacion para acceder
a las moléculas objetivo 5y 6.

6. Evaluar los compuestos preparados en diferentes lineas celulares cancerosas.
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Capitulo V. Analisis retrosintético

V.1  Retrosintesis del niicleo estructural de la tronocarpina (1)

En este intento de obtener por vez primera el nticleo pentaciclico de la tronocarpina (1), se
establecid el compuesto 5 como la molécula objetivo, siendo la razén de esto que el hidroxilo
presente en 1 es susceptible a la deshidratacion. Ademas se facilita el estudio exploratorio ya
que se reduce el nimero de estercoisomeros posibles. En la retrosintesis del posible
intermediario sintético avanzado 5 (Esquema 15) se propone que éste podria prepararse a
partir del piridoindol 62 por medio del proceso de desproteccion-lactamizacion y de la
correspondiente condensacion de Dieckmann. A su vez, el triciclo 62 provendria de la
secuencia de adiciones 1,4 y 1,2 entre el indol disustituido 64 y el aldehido insaturado 63,
preparando el primero de ellos a través de una reaccion de sustitucion oxidativa radicalaria
entre la triptamina N-Boc (16) y el xantato 66. En tanto que la sintesis del compuesto
carbonilico 63 se alcanzaria por medio de la apertura de la J-valerolactona (65), seguida de
la oxidacion y metilenacion del producto resultante.

Lactamizacion NHBoc

Condensacioén de
Dieckmann CO,Me

1,2-Adicion HO
1,4-Adicion
1 5 OMe Desoxigenacion
62 COzMe
CO,Me \g
NHBoc s 2 NHBoc Metilenacion
S CO,Me
w 0 =<0Et <,|:| \ CO,Me ’%CO Me
N | 2
” i‘}) 66 H CO,Me Oxidacion — O
16 63

Sustitucion radical- 64

65 oxidativa
Esquema 15. Retrosintesis planteada para la molécula pentaciclica 5.

V.2 Retrosintesis del nicleo estructural de la goniomitina (4)

Para el caso de la sintesis del esqueleto tetraciclico del alcaloide goniomitina (4), el analisis
retrosintético (Esquema 16) se centrd en la preparacion del compuesto 61, el cual provendria
de la J-valerolactama 68 via la formacion del ion iminio 67. A su vez, la amida ciclica se
prepararia por medio de la reduccion del nitrilo 69, seguida de la amidacion intramolecular.
En tanto que el nitrilo provendria de la secuencia de adiciones 1,2 y 1,4 entre el derivado de
triptofol 70 y el cianoéster 71. Finalmente el indol 70 seria sintetizado a través de una
reaccion de sustitucion radical- oxidativa entre el triptofol (72) y el xantato 17, en tanto que
para la preparacion de 71, se propone hacer reaccionar el acido de Meldrum (73) con el
acrilonitrilo (74).
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OH

o ron

N” o {~COaE —>

HN D
Adicién 1,2 61 i
(. 2 Y, | )
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H OFt H * Co,Et
CO,Et
72 17 70
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Esquema 16. Retrosintesis planteada para el compuesto tetraciclico 61.
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Capitulo VL. Discusion de resultados

El trabajo realizado (los resultados asi como su discusion) que se presenta a continuacion
esta dividido en cuatro grandes apartados para su mejor entendimiento. En el primero de
ellos, se menciona como la busqueda de un objetivo no alcanzado, derivo en el sustento
tedrico principal con el cual se logrd la preparacion del esqueleto de la tronocarpina (1). La
segunda parte describe el camino seguido hasta conseguir la primera sintesis del nucleo
estructural pentaciclico de dicho alcaloide. Posteriormente, se detallara la obtencion del
sistema tetraciclico del producto natural goniomitina (4). Por Gltimo, serdn presentados los
resultados de las pruebas de citotoxicidad realizadas a las moléculas preparadas.

VI.1 Estudios previos
VI.1.1 Analisis retrosintético planteado para la dipinina B (3)

En un principio, este trabajo estuvo centrado en la preparacion del producto natural dipinina
B (3), tomando como base el estudio previo que condujo a la sintesis del tetraciclo 7a.* Esta
exploracion, comenzé con el planteamiento del analisis retrosintético que se muestra en el
Esquema 17, en el cual se propuso que el producto natural 3 podria ser obtenido por medio
de la adicion intramolecular de un enolato a la correspondiente imina, esta a su vez
provendria de la condensacion de la amina con el aldehido presentes en el triciclo 76. En
tanto que este compuesto resultaria de la condensacion entre el indol 2,3-disustituido 77 y el
aldehido insaturado 78. Finalmente, el heterociclo se sintetizaria por medio de la reaccion de
sustitucion radical-oxidativa aromadtica entre la triptamina N-Boc (16) y el xantato 79, en
tanto que el aldehido provendria del 5-oxohexanonitrilo (80) realizando la proteccion de la
cetona, la reduccion del ciano al aldehido y finalmente la a-metilenacion.

L Adicion
Adicion a aldehido

a imina

R
g NH
Adicién 1,4

™ , o
HO" 3 (
H
R= COzMe
Dipinina B (3)
NHBoc NHBoc  gystitucisn radical-
oxidativa aromatica
MeO )\ .
\ OMe N CHO — Desproteccién
N s H  Cco,Mme
H S=< CO,Me H — Reduccién
16 OEt
(— 77 o
79 Metilenacion

o) <O/ — Proteccién
80 (0]
78

Esquema 17. Retrosintesis propuesta para la dipinina B (3).
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VI.1.2 Preparacion de las materias primas

La preparacion de las materias primas se inicid con la sintesis de la triptamina N-Boc (16),
el xantato 79 y el nitrilo 80. La triptamina N-protegida se obtuvo en excelente rendimiento al
hacer reaccionar la triptamina (81) con el dicarbonato de diterbutilo [(Boc)20] en medio
basico (I, Esquema 18). Para preparar el xantato 79 fue empleado el trans-3-metoxiacrilato
de metilo (82) como materia de partida, transformandolo primero al a-bromoéster por medio
de su reaccion con N-bromosuccinimida (NBS) y metanol como disolvente, y a continuacioén
se intentd su transformacion al ditiocarbonato deseado. Si bien el xantato ya habia sido
preparado anteriormente por Wilkinson?** y Zard,**® éstos describieron que la reaccion con
la cual se obtiene dicho compuesto, a partir del bromuro 83, no se llevaba a cabo de manera
sencilla. Este caso no fue la excepcion, el proceso generd6 muchos subproductos y el
experimento no fue reproducible en la mayoria de los ensayos realizados, siendo un 37% de
rendimiento el mas alto obtenido. Este resultado se atribuyo a cuestiones estéricas, ya que
tampoco se logré el intercambio de halégeno bajo las condiciones de reaccion de Finkelstein
(yoduro de sodio en acetona a reflujo). En este caso, la materia prima 83 fue recuperada de
forma intacta (II, Esquema 18).

NH, NHBoc
I —_—
) N\ 1,4-Dioxano \
N NaHCO3 ac. ”
96%
81 16
MeO MeO MeQ
NBS KSC(S)OEt OMe
1)) / 5 OMe ERN At S
> r
MeOH, 0 °C CH3CN S CO-,Me
COMe  cyantitativo COzMe reflujo, <37% =<0Et 2
82 83 o’ 79

Nal Aceto_na
reflujo

MeQ
OMe
|
CO,Me

84
Esquema 18. Preparacion de las materias primas triptamina N-Boc (16) y del xantato 79.

Debido al inconveniente presentado, tuvo que cambiarse el xantato 79 por otra molécula del
mismo tipo que pudiera ser transformada mas adelante en el grupo funcional aldehido. Para
ello, fue seleccionado el ditiocarbonato 85 cuya funcionalidad hidroxilica podria oxidarse
una vez realizada la alquilacion del indol y su obtencion derivaria de una halohidrina
(Esquema 19).

2 (a) J. A. Wilkinson, N. Ardes-Guisot, S. Ducki, J. Leonard, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8053-8056. (b) E. W. Tate, S. Z. Zard,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4683-4686.
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NHBoc

NHBoc NHBoc
N S‘( ) \ OH \\_ cHo
H S=< CO,Me DCE, reflujo N N
16 OEt H CO,Me H CO,Me
@ 85 86 77
OH
e
CO,Me

87
Esquema 19. Propuesta sintética alternativa para el compuesto inddlico 77.

Como primera opcion de sintesis para el xantato 85, se planteé como material de partida la
bromohidrina 87a, la cual se intent6 obtener como fue informado por Phukan y colaboradores
en 2006,%° a través de la reaccion entre el acrilato de metilo (88) y el agente bromante N,N-
dibromo-p-toluensulfonamida (TsNBr2), este ultimo generado al hacer reaccionar bromo
molecular (Brz) y cloramina-T.>! La reaccion fue repetida bajo las mismas condiciones
descritas, sin embargo, en ninguno de los experimentos efectuados se logrdé obtener el
producto deseado, observando, por cromatografia en capa fina (ccf), inicamente compuestos
muy polares (Esquema 20).

TsNBr, OH
—>—» Br
COMe  yecN:H,0 CO,Me
4:1
88 @1 87a

Esquema 20. Intento de sintesis de la bromohidrina 87a.

Otra metodologia de sintesis mas antigua de la bromohidrina 87a fue dada a conocer por
Leibman.*? En este caso se emplea Brz y se burbujea sobre una emulsién formada por acrilato
de metilo y una solucién de nitrato de plata (AgNO3). Aunque con esta técnica se obtuvo el
producto deseado, solo se logro aislar en un 10% de rendimiento, debido a la dificultad de
extraer el compuesto del seno de la reaccion, dado que se form6 una especie de resina
insoluble. Pensando que este rendimiento podria mejorarse mas adelante, se decidio realizar
la sustitucidon nucleofilica entre la bromohidrina 87a y la sal de xantato. El resultado de la
reaccion fue satisfactorio, obteniéndose el compuesto deseado 85 con un rendimiento
moderado (Esquema 21).

OH OH
/ Bra KSC(S)OEt S
—_— Br E—
COMe  Soin. de CO,Me MeCN, 61% s=__ CO,Me
10% 87a 85

Esquema 21. Preparacion del xantato 85.

Los intentos por mejorar el rendimiento de la sintesis de la bromohidrina no fueron los
esperados y esto hizo que se buscara otro sustrato para realizar la sustitucion nucleofilica. El
compuesto que remplazd al bromuro 87a correspondio al cloruro 87b, cuya sintesis también

39 P, Phukan, P. Chakraborty, D. Kataki, J. Org. Chem. 2006, 71, 7533-7537.
31 C. G. R. Nair, P. Indrasen, Talanta 1976, 23, 239-241.
32 K. C. Leibman, S. K. Fellner, J. Org. Chem. 1962, 27, 438-440.
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ya se habia informado a partir del aminoacido serina (89), en dos etapas.’*** En la primera
transformacion, el grupo amino es sustituido por un atomo de cloro via la formacién de la
correspondiente sal de diazonio, y una vez que se genera la clorohidrina, el 4cido carboxilico
es esterificado bajo las condiciones de Fischer, empleando metanol y unas gotas de HCI
concentrado. En el estudio de la preparacion de 87b, solo tres ensayos fueron realizados, y
pudo apreciarse que la temperatura fue el factor crucial que impacté de manera considerable
en el rendimiento de la primera transformacion (Tabla 3).

Tabla 3. Exploracion para optimizar la sintesis de la clorohidrina 87b.

OH OH
HN — Cl
CO,H CO,Me
89 87b
Ensayo Condiciones Rendimiento
1 (a) HC16 N, NaNO», 0 °C, 4 h 36%
(b) MeOH, HCI, 24 h
a , , NaNOa, - —t. a.,
) HCI1 6 N, KCI, NaNOg, -10 °C 24 h 26%
(b) MeOH, HCI, 24 h 0
3 (a) HC1 6 N, NaNO2, -15°C,4 h 60%

(b) MeOH, HC, 24 h

A continuacion, se llevo a cabo la reaccion de sustitucion nucleofilica entre el éster metilico
87b y la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo, cuyos resultados estan resumidos en la
Tabla 4. Cuando la reaccion se realizo tanto a temperatura ambiente como a reflujo, la materia
prima no reacciond totalmente (ensayos 1 y 2), y el cambio de disolvente tampoco arrojé
resultados favorables (ensayo 3). Tanto la materia prima como el producto deseado poseen
el mismo Rf en diversas mezclas de elusion, lo cual dificulto la purificacion del xantato 85 e
impidid verificar que la materia prima se hubiese consumido. Pensando que la sustitucion del
atomo de cloro por un mejor grupo saliente mejoraria el resultado de la reaccion (tal como
ocurria con el bromuro 87a), se procedio a intercambiar el &tomo de cloro por uno de yodo,
utilizando yoduro de sodio (Nal) como fuente de iones yoduro. El intercambio se intentd en
un principio, empleando acetona como disolvente a temperatura ambiente, sin embargo,
unicamente pudo recuperarse el material de partida (ensayo 4). Cuando el experimento fue
llevado a cabo a la temperatura de ebullicion del disolvente, el intercambio pudo presentarse
y la teoria de que un mejor grupo saliente seria un mejor sustrato para la sustitucion fue
comprobada, ya que el ditiocarbonato 85 se sintetizo en un excelente rendimiento (ensayo 5).
La optimizacion de la reaccion culmind cuando se desarrolld6 un proceso omne-pot,
aprovechando que ambas etapas pueden ocurrir en el mismo disolvente solo que a distintas
temperaturas, fue asi que una vez realizado el intercambio de haldgeno, la mezcla de reaccion
fue llevada a temperatura ambiente y enseguida se le afiadio la sal de xantato, continuando la
agitacion por una hora mas, de esta manera el compuesto 85 fue preparado en 87% de
rendimiento (ensayo 6).

33 W. R. Roush, B. B. Brown, J. Org. Chem. 1992, 57, 3380-3387.
3 C. Pugh, A. Singh, R. Samuel, K. M. Bernal Ramos, Macromolecules 2010, 43, 5222-5232.
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Tabla 4. Exploracion para optimizar la sintesis del xantato 85.

OH OH
cl - S
CO,Me s=(__ CogMe
OEt
87b 85
Ensayo Condiciones Rendimiento
1 1.1 eq de KSC(S)OEt, MeCN, t. a., 1 h 32%
2 1.1 eq de KSC(S)OEt, MeCN, 50 °C, 1 h 35%
3 1.1 eq de KSC(S)OEt, acetona, t. a., 1 h 23%
4 5 eq de Nal, acetona, t. a., 24 h N. R.
5 a) 5 eqde Nal, acetona, reflujo, 17 h 81%
b) 1.1 eqde KSC(S)OEt, MeCN, t. a.,2 h

6 a) Seq de Nal, acetona, reflujo, 17 h 87%

b) 1.1 eq de KSC(S)OEt, acetona, t. a., 1 h

Dados los buenos resultados que se habian alcanzado con el yoduro proveniente de la
clorohidrina 87b, se intentd efectuar la sintesis del primero de manera directa, en un solo
paso. Fue de esta manera que se encontr6 un informe en el cual 87¢ habia sido preparado a
partir de acrilato de metilo (88) utilizando yodo (I2) y el acido 2-yodoxibenzoico (IBX) en
dimetilsulfoxido (DMSO).*> Aunque el compuesto se obtuvo bajo estas condiciones de
reaccion, el rendimiento de su sintesis resultd ser muy bajo (Esquema 22), razon por la cual
se tomo la decision de mantener la ruta de sintesis ya establecida, que si bien involucra 3
transformaciones, la eficiencia es mucho mayor.

/ lp, IBX OH
—_— > |
CO,Me  DMSO CO,Me
27%
88 87c

Esquema 22. Sintesis directa de la yodohidrina 87c.

Una vez preparada una cantidad suficiente del xantato 85, este se utiliz6 en diversos ensayos
de la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica junto con la triptamina N-Boc
(Tabla 5). Es importante hacer mencién que en ninguno de los ensayos realizados, el
compuesto inddlico se consumi6d completamente, encontrandose que el tiempo ideal para la
transformacion eran 4 h, ya que si el experimento se prolongaba por un lapso mayor, la
cantidad de subproductos aumentaba considerablemente. Ademas, se observo que los
mejores resultados se presentaron cuando el peroxido se adicionaba continuamente disuelto
en dicloroetano (DCE) a la reaccion en vez de afiadirlo en porciones solidas cada hora. Otro
aspecto destacable fue que la cantidad de DLP debia ser menor a la del xantato utilizado.

3 J. M. Moorthy, K. Senapati, S. Kumar, J. Org. Chem. 2009, 74, 6287-6290.
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Tabla 5. Exploracion para optimizar la sintesis del indol 86 a través de la reaccion de sustitucion radical-
oxidativa aromatica.

NHBoc NHBoc
OH DLP
) ' s=<s Co,M j ) OH
N oMe DCE, reflujo N
B OEt H  CcoMe
16 85 86
Ensayo Xantato DLP Tiempo (h) Rendimiento

1 2eq 2 eq (solido) 3 53%
2 2 eq 1.8 eq (disolucion) 4 65%
3 1.5eq 1.8 eq (disolucion) 2 51%
4 1.75eq 1.8 eq (disolucion) 4 69%

Finalizada esta parte, los esfuerzos se encauzaron a la oxidacion del alcohol primario presente
en 86, seleccionando varias metodologias que pudieran llevar al aldehido 77 de forma réapida,
sencilla y con buen rendimiento; fue por esto que los agentes oxidantes IBX,* el reactivo de
Dess-Martin®’ y el clorocromato de piridinio (PCC)*® fueron probados (Tabla 6). La materia
prima se consumia en cada uno de los ensayos efectuados, sin embargo, lo que se observo
fue una mezcla compleja de compuestos, sin obtenerse algun producto mayoritario.

Tabla 6. Ensayos realizados para la oxidacion del alcohol 86.

NHBoc NHBoc
[O]
\ oH — ~ \_ cHo
N N
H C02Me H COZMe
86 77
Ensayo Condiciones Resultado
1 IBX, DMSO, t. a.%% N.R.
2 IBX, AcOEt, reflujo’®® N.R.
3 Dess-Martin, CH>Cly, t. a.%’ N.R.
4 PCC, CHyCly, t. a.*® N.R.

Esta serie de resultados poco alentadores hizo que de nueva cuenta se modificara la estrategia
a seguir. Se pens6 entonces en alquilar la triptamina N-Boc (16) con un xantato que ya
incorporara el grupo formilo en su estructura, este compuesto corresponderia a la estructura
91, y la molécula a partir de la cual se prepararia seria el ditiocarbonato 90 (obtenido de la
reaccion entre el cloroacetato de metilo y la sal de xantato). Para ello se sigui6 la metodologia
desarrollada por Tanabe, en la cual diversos ésteres son formilados al hacer uso de formiato
de metilo, TiCls y trietilamina (EtsN).*° Siguiendo las mismas condiciones de reaccion se
procedio a formilar el compuesto 90, sin embargo, el resultado de este experimento no fue el
esperado, y en lugar de obtener 91, se comprobo la presencia del metoxiacrilato 92 por las

3 (a) M. Frigerio, M. Santagostino, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019-8022. (b) J. D. More, N. S. Finney, Org. Lett. 2002, 4, 3001-3003.
37 (a) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156. (b) A. K. Ghosh, J. Li, Org. Lett. 2011, 13, 66-69.

38 P, M. Gannett, D. L. Nagel, P. J. Reilly, T. Lawson, J. Sharpe, B. Toth, J. Org. Chem. 1998, 53, 1064-1071.

3 H. Nakatsuji, H. Nishikado, K. Ueno, Y. Tanabe, Org. Lett. 2009, 11, 4258-4261.
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técnicas espectroscopicas usuales (Esquema 23). El ion molecular del compuesto fue a m/z
236, en el espectro de resonancia magnética de hidrogeno se observaron dos sefiales simples
correspondientes a sustituyentes metilo y ademas el cuarteto de un metileno, todos ellos bases
de oxigeno, una sefial simple sumamente desplazada (7.90 ppm) y una senal triple que
corresponde a un metilo conectado a metileno. En el espectro de resonancia magnética de
carbono lo méas destacado fue la presencia del tiocarbonilo, de un carbonilo de éster y dos
carbonos olefinicos, siendo uno de ellos un metino base de oxigeno. La geometria del doble
enlace se propone como tipo (£), dado que la senal del alqueno aparece a campo tan bajo, en
virtud de que sufre desproteccion adicional dada la cercania del grupo carboximetilo.

S HCO,Me CHO MeQ
—\ TiCly, EtsN s /
S=<OEt CO,Me W S=< CO,Me S
: DEt s=<OEt CO,Me
” 0%, 91 67%, 92

Esquema 23. Obtencion del metoxiacrilato 92.

Para justificar la formacién del vinilxantato 92 se propuso el mecanismo de reaccion
mostrado en el Esquema 24. La transformacion inicia con la reaccion acido-base entre el
acetato de metilo y la EtsN (A), enseguida el enolato de titanio resultante se condensa con
una molécula de formiato de metilo (B), generando asi el compuesto deseado (C). Luego este
ultimo tautomeriza al enol (D) y, dada la presencia de acido del Lewis en el medio, se forma
el complejo (E), que es susceptible al proceso adicion-eliminacion por parte de una molécula
de metoxido, que da origen al compuesto 92.

. <om
OEt H TiCl OEt TiCl
30 @S ot
0 —= ST —— 7YY — A o
S S
OMe OMe OMe
A B c
H MeO H
MeQ Cl) © Cl) OEt IOH
OEt Y<*'TiCl OEt ~TiCl
92 ~——— 18— | o
S)\sj%fo s)\sﬁfo S)\S
nd OMe
OMe OMe D
F E

Esquema 24. Posible mecanismo de reaccion que explica la formacion del compuesto 92.
VI.1.3 Primera modificacion de la ruta de sintesis para la dipinina B
Debido a lo complicado que resulté la preparacion del compuesto 77, se optd por sustituir

éste por el indol 18, cuya preparacion ya se habia descrito,* ademas de ser un sustrato efectivo
en las condensaciones con sistemas insaturados (Esquema 25).
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NHBoc NHBoc
Cambio NHBoc
V. cho |= N co,Et
N N
H  Co,Et H  Co,Et
77 18 .
+
H o)
</ R = CO,Me
o R o Dipinina B (7)
78 93

Esquema 25. Modificacion de la ruta de sintesis para la dipinina B.

Lo primero que se efectiio fue la preparacion del malonato 18 por medio de la reaccion de
sustitucion radicalaria, y para ello se hicieron reaccionar la triptamina N-Boc (16) y el
ditiocarbonato 17. Es importante sefalar que la obtencion del producto pudo ser optimizada
en comparacion con el reporte previo,* encontrando que el proceso puede ocurrir en solo 4 h
y utilizando unicamente 1.5 equivalente de xantato y 1.8 equivalentes de DLP (I, Esquema
26), siendo determinante la pureza del ditiocarbonato, el cual al momento de ser preparado
fue practicamente el inico producto. Sin embargo, si el crudo no es purificado, el rendimiento
de la reaccion de alquilacion sobre la triptamina N-Boc es hasta un 20% mas bajo. Para el
caso del aldehido 78, primero se planed y ejecutd su sintesis partiendo del acetoacetato de
etilo (95), el cual se hizo reaccionar con acrilonitrilo en medio basico, de acuerdo a la
metodologia descrita por Ozaki et al.,** produciendo el aducto de Michael en rendimiento
bajo. Luego, la hidrodlisis alcalina del compuesto 1,3-dicarbonilico 96 a la temperatura de
ebullicion del agua condujo a la cianocetona 80, cuya proteccion del grupo carbonilo se hizo
enseguida con etilenglicol en medio acido (II, Esquema 26). Tratando de aumentar los
rendimientos, sobre todo en la reacciones de descarboxilacion y proteccion, se encontrd que
si el crudo de la hidrdlisis del aducto 96 es sometido sin purificar a la reaccion de proteccion,
ambos procesos toman lugar con mucho mayor rendimiento. Después de optimizar la
preparacion del nitrilo 96, se procedi6 a intentar la reduccion del grupo nitrilo, con hidruro
de diisobutilaluminio (DIBAL-H), sin embargo, esta reaccion resulté ser ineficiente, debido
a que solo pudo detectarse el aldehido 97 en muy bajo rendimiento, junto con la materia
prima que no reacciono y productos de polaridad mayor (III, Esquema 26).

40°S. Ozaki, Y. Watanabe, T. Nagase, Y. Ike, H. Mori, Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 893-896.
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NHBoc
NHBoc CO,Et
0 s DLP
' — \
\ s=( COEt CE. refiuio CO,Et
N OEt 80% N
H H  Co,Et
16 17
18
CO,Et CH,=CHCN CO,Et
? NaOEYEtOH 2 Na,COs HOCH,CHOH o™
1)) — \C - " . NC <6
40 °C, 40% H,0, reflujo O APTS, CgHe v/
© © 60% reflujo, 72%
’ 80 97
95 96
1.Na2003
H,0, reflujo DIBAL-H
Iy 96 —_— 97 —_— | le) o)
2. HOCH,CH,0H hexano o) \
APTS 78 °C

CgHe, reflujo, 83% 98 (trazas)

Esquema 26. Sintesis del compuesto indolico 18 y ruta fallida para la preparacion de aldehido 98.

Por lo anterior se opt6 por implementar la misma estrategia que utilizo Green*! para preparar
el aldehido alifatico 98, iniciando la secuencia empleando el 5-oxohexanoato de etilo (99)
como materia prima, formando primero el dioxolano 100, y posteriormente reduciendo el
grupo funcional éster al alcohol primario 101 con hidruro de litio y aluminio (LiAlH4).
Enseguida, se intent6 la oxidacion del hidroxilo con PCC, obteniendo el aldehido esperado
en un rendimiento moderado (56%). Este resultado fue mejorado considerablemente al
emplearse la oxidacion de Swern (82%).%? Por ultimo, se realiz6 la metilenacién del aldehido
bajo el protocolo Eschenmoser,* generandose el enal deseado 78, por vez primera, con un
rendimiento global del 37% a partir del compuesto dicarbonilico 99 (Esquema 27).

CHoN(CH3)l M
—_—
| 0" o

EtO ZC/\/(?(O LiAIH, HO\/\/>(O PCC m(o

@)

\__/ Etero°C \_/ cCHocl, © / EtsN, CH.Cl,
100% 56% 47% \/
100 101 98
78
| (CO)Cly I
HOCH,CH,OH, APTS, CgHg
Dean-Stark, reflujo, 95% DMSO, Et3N

CHaCly, 82%
EtOZC/\/\n/
o}
99
Esquema 27. Primera ruta de sintesis planteada para el aldehido insaturado 78.

Después de haber preparado 78, se buscd la optimizacion de su sintesis dado que este
compuesto correspondia a una de las materias de partida, y para ello se encontr6 un articulo
en el cual se describe como el éster 100 fue reducido directamente al aldehido con DIBAL-
H.* En este trabajo el experimento se llevé a cabo tanto con el agente reductor diluido en
tolueno como en cloruro de metileno, siendo este ultimo ensayo el que dio los mejores

4'F. Ameer, R. G. F. Files, 1. R. Green, K. S. Nagabhushana, Synth. Commun. 2002, 32, 369-380.
42J. R. Backes, U. Koert, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2777-2785.

“H. Li, J. C. Yoo, J. H. Hong, Nucleosides, Nucleotides Nucleic Acid 2008, 27, 1238-1249.

4 F. A. Davis, H. Zhang, S. H. Lee, Org. Lett. 2001, 3, 759-762.
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resultados. Adicionalmente, como la reducciéon del grupo éster fue un proceso sumamente
limpio, se optd por utilizar el crudo de reaccion en el proceso de metilenacion, pero ahora
bajo las condiciones clasicas de Mannich,* obteniéndose el compuesto insaturado 78 en muy
buen rendimiento para ambas etapas, siendo éste del 74% a partir del 5-oxohexanoato de etilo
(99) (Esquema 28).

2. Formalina,
Et0,¢7 " >< DIBAL-H (\/Y pirrolidina
oo — | |l o | — |
\_/ CH20|2, -78 °C o \ [ EtCOZH, ’PrOH o) O (0]

81%

100 98 78

Esquema 28. Optimizacion de la sintesis del aldehido insaturado 78.

Antes de condensar el indol 18 con el compuesto carbonilico 78 se evaltio primero el proceso,
ya que la experiencia que se tenia era la de condensar el indol con un éster a,f-insaturado
(acrilato de etilo), mas no con un aldehido, por esta razon se realiz6 la reaccion entre el indol
mencionado y un aldehido insaturado mas simple (acroleina), obteniendo el aminol 102 en
muy buen rendimiento. La identidad de 102 se corrobord por los métodos espectroscopicos
usuales, destacando en el espectro de resonancia magnética de proton la sefial perteneciente
al metino enlazado a los atomos de nitrogeno y oxigeno en 5.99 ppm y en el espectro de
infrarrojo (IR) la banda intensa y ancha en 3401 cm™!, la cual es caracteristica de un alcohol.
Si bien pudo aislarse y caracterizarse de manera completa el triciclo 102, result6 ser inestable
ya que al solubilizarse en disolventes tales como diclorometano, cloroformo y metanol, o
incluso al ser almacenado por algunos dias en refrigeracion, se descomponia, produciéndose
mayoritariamente un nuevo compuesto, cuya caracterizacion por resonancia de carbono
indicé que se trataba del producto de deshidratacion 103, debido a la presencia de dos nuevas
sefiales provenientes de carbonos olefinicos y la desaparicion de los carbonos alifaticos;
ademas en el espectro de resonancia de hidrogeno se observaron las sefiales de los protones
presentes en el alqueno (Esquema 29).

NHBoc NHBoc NHBoc
CH,=CHCHO -H,0
N\ coEt — W POEt \ co,Et
N 2 K,CO3 N CO,Et N CO,Et
H CO.Et MeCN, 80%
2 HO x
18
102 103

Esquema 29. Evaluacion de la reactividad del indol 18 con un aldehido insaturado simple.
VI.1.4 Segunda modificacion de la ruta de sintesis para la dipinina B

Debido a la facilidad con la que se presenta la deshidratacion en el aminoalcohol 102, se
decidié no implementar la condensacién con el aldehido 78, y en su lugar se planted
sustituirlo por el cetoéster 104, lo que conllevaria a la formacion de la lactama 105,
estructuralmente mas estable que su variante aminoalcohdlica. La ventaja que se presenta al
utilizar el éster 104 es que por este medio no seria necesaria la proteccion de la metilcetona.

4 (a) A. Erkkild, P. M. Pihko, J. Org. Chem., 2006, 71,2538-2541. (b) A. Erkkild, P. M. Pihko, Eur. J. Org. Chem., 2007, 4205-4216.
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También se propone que la lactama 105 podria ser transformada al tetraciclo 106, a través de
una condensacion de Dieckmann, y este ultimo transformado mediante manipulaciones
adecuadas a la dipinina B (7) (Esquema 30).

NHBoc
NHBoc
N co,Eet
N
H  Co,Et \\ CO.Et
Base N CO,Et Dieckmann
18 B — R —— 0
+ (0] 8
ROM
o 106 R = CO,Me
o o Dipinina B (3)
105
104

Esquema 30. Segunda modificacion de la ruta de sintesis para la dipinina B (3).

Se procedid entonces a realizar la sintesis del éster insaturado 104, y para ello primero se
realizo la alquilacion del acido de Meldrum (73) con metil vinil cetona en acetonitrilo,
empleando como bases el carbonato de potasio (K2CO3) y el Triton B a 60 °C, tal como se
encuentra documentado.*® El rendimiento de la reaccion resultd ser muy bueno, y enseguida
el producto de alquilacion 107 reaccion6 con la sal de Eschenmoser en metanol para generar
el éster deseado 104 en un rendimiento moderado (Esquema 31), ademas del cetal 108 en
rendimiento bajo; ambos compuestos se caracterizaron mediante las técnicas
espectroscopicas comunes.?’ La ventaja que se tiene al preparar el compuesto 1,5-
dicarbonilico 104 es que se reducen las etapas de sintesis correspondientes a la proteccion y
desproteccion de la metilcetona.

O._O  CHy=CHCOCH;,
\';l/ K2CO3 Triton B \HI/Y CHaN( CH3)2| MeOM MeOM
() +
MeCN, 88% MeOH, refIUJo o 0
0 © © © \

73 107 104, 60% 108, 17%

Esquema 31. Ruta de sintesis para el éster 104.

Después de obtener 104, este se empled en la condensacion con el derivado inddlico 18, y
para ello se llevaron a cabo los ensayos que se describen en la Tabla 7. En un primer ensayo,
se logré preparar el compuesto deseado aunque en bajo rendimiento, utilizando las
condiciones de reaccion que se habian manejado hasta ese momento para este tipo de
condensaciones (ensayo 1). El bajo rendimiento puede justificarse por la formacion de otros
compuestos minoritarios, ademas de la descomposicion de la materia prima. Debido a esto,
los siguientes experimentos se ejecutaron a una temperatura menor (50 °C) y adicionalmente
se incorpord un agente de transferencia de fases [cloruro de benciltrietilamonio (TEBA)]
dada la naturaleza de la base utilizada. El resultado fue la obtencion del triciclo deseado en
mayor rendimiento, empleando tanto K>COs; (ensayo 2) como el carbonato de sodio
(Na2CO3) (ensayo 3). Pudo mejorarse aun mas el resultado elevando la temperatura de la

46 (@) M. S. Chande, R. R. Khanwelkar, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7787-7792. (b) C. C. Chan, X. Huang, Synthesis, 1984, 224-225.
47 B. Hin, P. Majer, T. Tsukamoto, J. Org. Chem. 2002, 67, 7365-7368.
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reaccion (ensayo 4), e incluso no hubo variacion al disminuir la cantidad de base a la mitad
(ensayo 5). Otras variaciones como lo fueron la utilizacién de microondas (ensayo 6) y el uso
de Cs2CO; (ensayo 7) no dieron los resultados deseados y sélo llevaron a la formacion de
trazas del producto. Es importante sefialar que en ninguna de las reacciones presentadas en
la tabla, la materia prima se consumi6 completamente.

Tabla 7. Exploracion para optimazar la sintesis del compuesto triciclico 105.

NHBoc
NHBoc \ CO,Et
\ _COEt * -
N 0 0 MeCN O
18 o
105
Ensayo Condiciones Rendimiento
1 104 (2.5 eq), K2COs (9 eq), reflujo 40%
2 104 (1.5 eq), K2COs (9 eq), TEBA (1.5 eq), 50 °C 54%
3 104 (1.5 eq), Na2COs (9 eq), TEBA (1.5 eq), 50 °C 53%
4 104 (1.5 eq), Na2COs3 (9 eq), TEBA (1.5 eq), reflujo 62%
5 104 (1.5 eq), Na,COs (4.5 eq), TEBA (1.5 eq), reflujo 60%
104 (1.5 eq), Na;COs3 (9 eq), TEBA (1.5 eq), microondas
6 . o Trazas
(30 min, 100 W, 80 °C)

7 104 (1.5 eq), Cs2CO3 (9 eq), TEBA (1.5 eq), MeCN, reflujo Trazas

Después de haber encontrado las condiciones idoneas para sintetizar el piridoindol 105, se
procedio a preparar el sistema tetraciclico 106 por medio de una condensacion intramolecular
o reaccion de Dieckmann (Tabla 8). Para ello, se intentd llevar a cabo la ciclacién usando
hidruro de sodio (NaH) como base en N,N-dimetilformamida (DMF), de acuerdo a lo descrito
por Chande** (ensayo 1), sin embargo, el resultado fue descomposicion total de la materia
prima. Este resultado adverso se justifico primero con base en la temperatura de la reaccion,
la cual podria ser demasiado baja, debido a ello en los siguientes experimentos la temperatura
fue aumentada, aunque esta variacion tampoco brindé los resultados deseados, observando
unicamente la descomposicion de la materia prima (ensayos 2 'y 3).
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Tabla 8. Ensayos realizados para la sintesis del tetraciclo 106 mediante una reaccion de Dieckmann.

NHBoc
NHBoc
\ CO,Et
N CO,Et \ Coz'(f)t
- N
o DMF
fo) (0]
O 106
105
Ensayo Condiciones Resultado
1 NaH (3 eq), 10°C,4h  Descomposicion
2 NaH (3 eq),t. a.,, I8 h =~ Descomposicion
3 NaH (3 eq), 65°C,4h  Descomposicion

Se proponen dos explicaciones del porqué la condensacion de Dieckmann de 105 no gener6
106, la primera de ellas tendria que ver con la rigidez estructural, dado que tres de los seis
dtomos del anillo C poseen hibridacion sp? (4tomos en rojo), y la segunda con la existencia
de un gran numero de hidrogenos acidos presentes en la molécula (sefialados con flechas
azules) (Figura 7)].

NHBoc
@ B\ CO.Et
N CO,Et
C

o//
s

o]
105

Figura 7. Posibles razones de la falla en la reaccion de Dieckmann en el compuesto 105.
VI.1.5 Propuesta de sintesis para la preparacion del esqueleto de la dipinina B

Para comprobar la teoria previamente planteada, se propusieron algunas modificaciones a la
molécula 105, siendo la primera la sustitucion del grupo funcional metilcetona por un
carboxilato de alquilo, buscando con ello disminuir el nimero de protones acidos presentes
en la estructura; y la segunda modificacion correspondio a la reduccion del grupo carbonilo
presente en el anillo C, con el fin de hacer mas flexible el ciclo, generando la molécula 109
(Esquema 32). Es facil concluir que con el nuevo compuesto 109 no seria posible llegar al
alcaloide dipinina B, sin embargo, se decidié abandonar la sintesis total del producto natural,
y centrar todos los esfuerzos en la obtencion del esqueleto pentaciclico del alcaloide,
justificando esto por la ausencia de metodologias de sintesis en la bibliografia para ese tipo
de sistemas. Adicionalmente, si el objetivo anterior fuera alcanzado, la nueva secuencia
podria ser un sustento mas sélido para llevar a cabo la obtencion de la dipinina B en un futuro.
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NHBoc NHBoc
CO,Et NHBoc
COEL —y — MeO OMe
/ N\ CO,Et +
O O
pr H CO,Et 111
Adicién 18

OMe 0~ “OMe 1,2

Adicion

14 110

Esquema 32. Retrosintesis planteada para el compuesto indélico 109.

Antes de llevar a cabo la propuesta anterior, se realizé un estudio modelo con una molécula
triciclica similar a 109, pero estructuralmente mas simple. Este compuesto correspondio a la
estructura 19, preparado a través de la condensacion de 18 con acrilato de etilo en alto
rendimiento. Es importante hacer mencidn que, en un principio, se intentd la reduccion
directa del carbonilo de la lactama al metileno usando el complejo BH3.THF, sin embargo,
de la reaccién s6lo pudo recuperarse materia prima y una pequefia cantidad del alcohol 102.
La desoxigenacion de la amida ciclica 19 se logré reduciendo primero el carbonilo de la
lactama con un exceso de borohidruro de sodio (NaBHa4), lo cual resulté ser un tanto
sorpresivo, ya que de forma general los carbonilos de amidas no se reducen bajo estas
condiciones de reaccion, pero si se analiza detenidamente la estructura, el par de electrones
del atomo de nitrégeno no participan en la deslocalizacion electronica con el carbonilo,
debido a que éstos estan comprometidos en la resonancia del sistema indolico. A
continuacion, la deshidratacion del alcohol procedié haciendo uso de oxitricloruro de foésforo
(POCIs) en una mezcla de tolueno y Et;N,* lo cual dio lugar a la formacién del alqueno
disustituido 103. Como este proceso resultd ser muy limpio, se optd por emplear el crudo de
esta transformacion en la reaccion de hidrogenacion del doble enlace con Pd/C como
catalizador, generandose el compuesto 112 en 61% a partir del indol 18 (Esquema 33).

NHBoc NHBoc NHBoc
CH,=CHCO,Et
\\ CO,Et ey \ CO,Et NaBH, \ CO.Et
N K2C03, MeCN N COzEt  MeOH, 0°C N CO,Et
H CO,Et reflujo, 100% 83%
0] HO
18
19 102

POCI; | EtsN:Tolueno
83%

NHBoc NHBoc
H, (1 atm)
Pd/C
\ COEt =———— \\ CO,Et
N CO2Et MeOH, 88% N COzEt
>
112 103

Esquema 33. Estudio modelo realizado para demostrar que la desoxigenacion del compuesto 19 es posible.

48 H. Achenbach, B. Diithorn, R. Waibel, Liebigs Ann. Chem. 1992, 1159-1164.
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Después de haber conseguido la desoxigenacion del sistema modelo, se procedié a hacer lo
mismo pero ahora con el compuesto 110, el cual fue preparado mediante la reaccion del indol
disustituido 18 con el diéster 111. La sintesis de éste parte del dcido de Meldrum (73), que
fue alquilado con acrilato de metilo bajo condiciones basicas*, para generar el aducto de
Michael 113 que se hizo reaccionar con la sal de Eschenmoser y metanol produciendo el
diéster 111 en un rendimiento alto (Esquema 34).*

%/ OF° cho=crcom %/ O°
2" 2ve CHoN(CHa)l g OM
O —_— o OMe — > eo\”)‘\/\r( e
K,CO3 MeOH, reflujo 0 o)
o Triton B, MeCN o) o) 80%

111
73 113

Esquema 34. Sintesis del diéster insaturado 111.

Una vez preparado el glutarato 111, se hizo reaccionar con el indol 18, y para alcanzar el
resultado Optimo, se efectuaron diversos ensayos con el fin de encontrar las mejores
condiciones de reaccion (Tabla 9). Asi pudo se demostré que si bien la utilizaciéon de una
base fuerte promueve la formacion del compuesto 19,* no ocurre lo mismo con el triciclo
110, ya que bajo estas condiciones no hay reaccion alguna, recuperandose solo la materia
prima (ensayo 1). Los demds experimentos se basaron en los ensayos realizados para la
sintesis del piridoindol 105, observando que la cantidad del compuesto deseado dependia de
la presencia de un agente de transferencia de fase (TEBA) dada la naturaleza inorganica de
la base utilizada (ensayos 2 y 3) y de la cantidad de éster a,f-insaturado adicionado (ensayo
4). Fue este ultimo experimento el que brindé los mejores resultados, permitiendo la
obtencion de 110 en muy buen rendimiento, y que parte del exceso del glutarato utilizado
puede recuperarse al momento de purificar el producto.

Tabla 9. Exploracion para optimizar la sintesis del piridoindol 110.
NHBoc
NHBoc \

CO,Et
N CO,Et
MeO OMe
Q_/CC% T —
o} O o
111

\

N

H  CO,Et
18

07 "OMe
110
Ensayo Condiciones Rendimiento
1 1.5 eqde 111, NaH, THF, t. a. N. R.
2 1.5 eq de 111, NaxCO3, MeCN, reflujo 10%
3 1.5 eq de 111, Na,CO3, TEBA, MeCN, reflujo 68%
4 3 eq de 111, Na2CO3, TEBA, MeCN, reflujo 86%

Después de optimizar la preparacion de 110, esta molécula se sometid a la misma secuencia
de reacciones aplicada a la estructura 19 con el fin de desoxigenar la lactama, comenzando
con la reduccion del carbonilo de la amida con NaBH4, y su posterior deshidratacion con
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POCI; en medio basico, procediendo ambas transformaciones en buen rendimiento (Esquema
35).

NHBoc NHBoc NHBoc
\ COEt \ COEt \ CO,Et
N CO,Et NaBH, N CO,Et POCI3 N CO,Et
—_— _—
o) MeOH, 0 °C HO EtsN:Tolueno N
72% 0°C, 86%
07 "OMe 07 "OMe 07 “OMe

110 114 115
Esquema 35. Transformaciones realizadas con el fin de desoxigenar la lactama 110.

Enseguida se procedid a hidrogenar el alqueno 115, encontrandose que las condiciones bajo
las cuales se pudo obtener el triciclo 112 no eran efectivas para el alqueno trisustituido
(ensayo 1), inclusive al llevar a cabo la reaccién a una mayor presion (ensayo 2). Debido a
esto, fue propuesto un cambio de catalizador para el siguiente experimento (ensayo 3), lo
cual brind6 resultados satisfactorios, dado que el producto de reduccion se obtuvo en
excelente rendimiento al utilizar 20% en peso del catalizador de Pearlman [Pd(OH)/C], el
cual es un catalizador mas activo si se compara con el Pd/C (Tabla 10). En resumen, una vez
optimizada la preparacion del compuesto 109, se logré acceder a éste en un 50% de
rendimiento global a partir del indol 18 en 4 etapas, quedando a disposicion para realizar el
estudio de la condensacion de Dieckmann.

Tabla 10. Reduccion del alqueno trisustituido 115.

NHBoc NHBoc
\\ CO.Et \ CO.Et
N CO,Et N CO,Et
~ MeOH
0~ "OMe o7 ~OMe
115 109
Ensayo Condiciones Rendimiento
1 H> (1 atm), Pd/C (10% en peso), 24 h N.R.
2 H> (4 atm), Pd/C (10% en peso), 24 h N. R.
3 H: (1 atm), Pd(OH)2/C (20% en peso), 24 h 94%

Es importante sefialar que al mismo tiempo que se procedia a obtener 109, bajo las
condiciones mencionadas, se manejo la posibilidad de generar ese mismo compuesto a través
de una ruta mas corta. Esta alternativa consistio en generar la tioamida derivada del
piridoindol 110 mediante su reaccidon con un reactivo tionante (Tabla 11). Primero, la
reaccion se intentd con el reactivo de Lawesson,” observandose tUnicamente la
descomposicion de éste, permaneciendo la materia prima intacta (ensayo 1). Luego se probd

4 D. B. England, A. Padwa, J. Org. Chem. 2008, 73, 2792-2802.
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la transformacion con el pentasulfuro de fosforo tanto a temperatura ambiente como a
reflujo, sin embargo, la tiona deseada no se logré sintetizar y al igual que como ocurrid al
emplear el reactivo de Lawesson, solo se recuperd el material de inicio. La explicacion
atribuida a estos resultados adversos involucra factores estéricos y electronicos, donde la
presencia de la cadena en la posicion alfa del carbonilo de la amida inhibe el acercamiento
del agente tionante al centro reactivo, sobre todo en la utilizacion del reactivo de Lawesson
que es mas voluminoso. Ademas, desde el punto de vista electronico, dado que la
estabilizacion por resonancia en la lactama es practicamente nula, porque el par de electrones
del nitrégeno estd comprometido en la resonancia del sistema heteroaromatico, el &tomo de
oxigeno no posee la densidad electronica necesaria para reaccionar con el agente tionante y
asi formar el intermediario de la reaccion.

Tabla 11. Ensayos realizados para llevar a cabo la tionacion de la lactama 110.

NHBoc NHBoc NHBoc
\\  CO.Et \ CO,Et \ COEt
N CO,Et N CO,Et N CO,Et
—— ) T e -
0 Tionacion S
0~ “OMe 0~ "OMe 0~ “OMe
110 116 109
Ensayo Condiciones Resultado
1 Lawesson, tolueno, reflujo N. R.
2 P2Ss, EtsN, MeCN anhidro, t. a. N. R.

3 P>Ss, EizN, MeCN anhidro, reflujo N. R.

VI.1.6 Ensayos de la reaccion de Dieckmann para preparar el esqueleto tetraciclico
ABDE de la dipinina B

El estudio referente a la utilidad de la molécula 109 en la reaccion de condensacion de
Dieckmann esta resumido en la Tabla 12. La utilizacion de las bases mas comunes para este
tipo de reacciones no produjo el resultado esperado; asi, cuando la reaccion se realizé con
NaH bajo las condiciones de Marshall,>! hubo sélo una descomposicion severa (ensayo 1).
Pensando que el tiempo de reaccion fue excesivo en el primer ensayo, éste fue reducido. No
obstante, la descomposicion siguid observandose (ensayo 2). De igual forma, el uso de tert-
butéxido de potasio®® (‘BuOK) a distintas temperaturas tampoco llevo a los resultados
esperados (ensayo 3 y 4), ocurriendo lo mismo al ser utilizada una solucion de metoxido de
sodio (NaOMe) en metanol> (ensayo 5) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) en
acetonitrilo (ensayo 6).

0'S. B. Mandal, V. S. Giri, M. S. Sabeena, S. C. Pakrashi, S. C. J. Org. Chem. 1988, 53, 4236-4241.
S1J. A. Marshall, H. Faubl, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 948-955.

52 P, Chen, L. Cao, W. Tian, X. Wang, C. Li, Chem. Commun. 2010, 46, 8436-8438.

53 ]. Deng, B. Zhu, Z. Lu, H. Yu, A. Li, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 920-923.
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Tabla 12. Ensayos realizados para la preparacion del tetraciclo 117.

NHBoc
NHBoc
\ CO.Et
N CO,Et \\ COEt
- N o)
o)
OMe
o7 ~OMe 117
109
Ensayo Condiciones Resultado
1 NaH, DME anhidro, reflujo, §h ~ Descomposicion
NaH, DME anhidro, reflujo, 2 h =~ Descomposicion
‘BuOK, THF anhidro, t. a. Descomposicion

‘BuOK, THF anhidro, reflujo Descomposicion
NaOMe, MeOH anhidro, refluyjo  Descomposicion
DBU, MeCN anhidro, reflujo N. R.

[© )RRV, RIE S RRVS B \)

Dado lo anterior, pudiera pensarse que el factor estérico es el responsable de los resultados
obtenidos, especificamente el volumen de los ésteres, los cuales estarian inhibiendo el
acercamiento del enolato; ademas, de que posiblemente no se encuentren en una orientacion
adecuada para la reacciéon y a que interfieran en el cambio de conformacion del anillo,
necesario para que la reaccion proceda. Lo tinico que puede concluirse de todo esto, es que
el compuesto 109 no tolera la utilizacion de bases fuertes ni temperaturas de reaccion
elevadas.

Hasta este punto, si bien se contaba con un buen avance y algunos resultados destacados
referentes a la preparacion del esqueleto del producto natural dipinina (3), se optd por
abandonar el desarrollo de esta sintesis debido al inconveniente que represento la preparacion
del sistema tetraciclico 117. Por otra parte, para dar utilidad al trabajo realizado hasta ese
momento, se manejo la posibilidad de llevar a cabo la sintesis de otro tipo de sistemas que si
bien no son moléculas naturales, podrian ser considerados intermediarios avanzados de tales
productos naturales, y asi la construccion de estos nuevos compuestos abriria el camino para
su futura sintesis.

VI.2 Sintesis del nucleo estructural del alcaloide tronocarpina (1)

La busqueda de un nuevo objetivo de trabajo que pudiera ser alcanzado teniendo como base
los resultados obtenidos en el estudio previo hizo que la atencion se centrara en el compuesto
natural tronocarpina (1), del cual se propuso efectuar la construccion del sistema pentaciclico
que compone a dicho alcaloide. El aspecto novedoso y sobresaliente que este objetivo
representa es que seria el primer reporte sintético del sistema, dado que unicamente se han
preparado intermediarios tetraciclicos que poseen el sistema ABCD o ABDE del producto
natural. La variante implementada con respecto al intento de sintesis del esqueleto de la
dipinina B (3) corresponderia a efectuar primero la construccion del anillo C por medio de la
secuencia desproteccion-lactamizacion y hasta el final la generacion del ciclo E mediante
una condensacion de Dieckmann. De esta manera, se propuso al compuesto 5 como la nueva
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molécula a sintetizar, y el material de partida seria la variante dimetilica 118 para evitar la
transesterificacion de los ésteres dietilicos en 109, puesto que se pretenderia realizar uno de
los ensayos de la condensacion de Dieckmann con NaOMe (Esquema 36).

NHBoc

ObjetIVO anterior R N R'NH

COZEt "lnH
lm,H " O
NHBoc f
R = CO,Et 119 R = COMe
Y COoR 117 2Bt Dipinina B (3)
N CO,R
oM T
R = Et (109)
R = Me (118)
N
o Tronocarpina (1)
120

Esquema 36. Propuesta sintética para la sintesis del sistema pentaciclico 5.
VI.2.1 Preparacion de las materias primas

Para validar la anterior propuesta de sintesis, primero se preparo el piridoindol 118, para lo
cual fue necesario obtener el xantato 66, a partir del cloromalonato de dimetilo (121) y la sal
del ditiocarbonato de O-etilo (48) por medio de una reaccidén de sustitucion nucleofilica. El
ditiocarbonato generado fue empleado en la reaccidon de alquilacion radicalaria sobre la
triptamina N-Boc (16), que procedi6 de buena forma, ya que se accedid al compuesto inddlico
64 en muy buen rendimiento, siendo este mayor que el de su variante dietilada 18 (80% vs
84%). Ademas tiene la ventaja de que el producto no requiere ser purificado por columna ya
que una vez que se elimina el disolvente de la reaccion y el exceso de peroxido es removido
con hexano, el indol 64 precipita (Esquema 37).

COMe CO,Me
o—( )J\ . s~
CO,Me MeCN, 0 °C S=<OEt CO,Me
98%
121 48 66
NHBoc NHBoc
66, DLP
CO,M
N\ DCE, reflujo N\ 2Vie
H 84% H  coMe
16 64

Esquema 37. Sintesis del compuesto indolico 64.
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Después de sintetizar el indol 64, se pensé en utilizar la misma secuencia de reacciones que
dieron origen al compuesto 109 (secuencia de adiciones 1,4 y 1,2, reduccion del carbonilo de
la lactama, eliminacion del alcohol e hidrogenacion del doble enlace). Sin embargo, para
hacer mas corta la secuencia, se propuso la sustitucion del diéster 111 por el aldehido 63, que
al reaccionar con el indol 64 daria directamente el alcohol 62 (Esquema 38).

NHBoc NHBoc NHBoc
\ CO,Me CO,Me CO,Me
N CO,Me COZMe CO,Me
—_—
)
0~ “OMe
122 123
MeOMOMe Mome
O O OI (0]
111 63
NHBoG NHBoc
\ co,Me
N\ CO,Me N CO,Me
H CO,Me
64
07 “OMe
118

Esquema 38. Ruta propuesta mas corta planteada para obtener el piridoindol 118.

Por lo tanto, se tuvo que sintetizar el aldehido a,f-insaturado 63 y para ello se partio de la o-
valerolactona (65), la cual fue abierta en presencia de MeOH y cantidades cataliticas de 4cido
sulfarico (H2SOs). A continuacion, el hidroxiéster resultante 124 fue oxidado con PCC.>* Por
ultimo, el crudo de la reaccion de oxidacion fue utilizado sin previa purificacion en el proceso
de metilenacion bajo las condiciones de Mannich®®, obteniéndose el aldehido deseado con un
rendimiento del 51% para las tres etapas de sintesis (Esquema 39).

(0] Formalina,
HyS04 OMe PCC OMe pirrolidina
MeOH, reflujo  OH 0 CHcl, O 0 EcoH O o}
o 124 125 IPrOH, 51% 63

Esquema 39. Sintesis del aldehido insaturado 63.
VI1.2.2 Obtencion del intermediario tetraciclico 120b

El compuesto 63 fue empleado para la obtencién del aminol 62, utilizando las condiciones
de reaccion que han dado mejores resultados para este tipo de experimentos (Tabla 13). Fue

3 M. Huckstep, R. J. K. Taylor, M. P. L. Caton, Synthesis 1982, 881-882.
55V, Terrason, A. van der Lee, R. M. de Figueiredo, J. M. Campagne, Chem. Eur. J. 2010, 16, 7875-7880.
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asi que el alcohol 62 se generd sin ningun inconveniente, sin embargo, junto con el producto
esperado se detecto la presencia de otro compuesto. En el analisis del espectro de resonancia
magnética de proton del nuevo compuesto, so6lo se observaban dos metilos de éster y en su
espectro de masas un ion molecular a m/z 500, fue asi que se le asignd la estructura 126, cuya
formacion proviene de la lactonizacion de 62, promovida posiblemente por la temperatura de
reaccion (ensayo 1). Para tratar de verificar esta hipotesis y diminuir la proporcion del éster
ciclico y aumentar la cantidad del producto deseado, se realizaron ensayos adicionales a
temperaturas menores. Los resultados de estos experimentos demostraron que tanto la
velocidad de la reaccion como la cantidad del éster ciclico dependen de la temperatura
(ensayos 2, 3 y 4). El mayor rendimiento de 62 se present6 cuando el experimento se llevo a
cabo a temperatura ambiente, ademas de que no se detectd presencia de lactona, todo esto a
expensas del aumento en el tiempo de reaccion. La configuracion relativa de ambos
compuestos fue determinada por RMN de 'H, teniendo el metino base de oxigeno de la
lactona 126 una constante de acoplamiento de 3.3 Hz, la cual se presenta en fusiones de
anillos tipo cis (Jeis ~4.0 Hz, Jyans ~9.0 Hz).>® En lo que concierne a la configuracion relativa
de 62, se propuso que el hidroxilo y el sustituyente 3-propionilo se encuentran del mismo
lado, dado que el acoplamiento entre los protones de los metinos es de 3.0 Hz, el cual se
aproxima al valor establecido para acoplamientos de tipo axial-ecuatorial (Jze ~3.6 Hz).%’

Tabla 13. Exploracion para optimizar la sintesis del intermediario triciclico 62.

NHBoc

NHBoc
NHBoc CO,Me oMo
a2003 2
\ Cco,Me * M Ome M2 COMe CO,Me
N o) o) TEBA, MeCN
H  CoMe 63
64 Jae =3.0 Hz o7 ~OMe Jgis = 3.3 Hz
62 126
Ensayo Temperatura Tiempo Producto 62:126 (%)
1 Reflujo 1.5h 78:22 (77%)
2 65 °C 2h 88:12 (87%)
3 45 °C 3h 93:7 (84%)
4 T. a. 22 h 100:0 (90%)

Para la remocion del alcohol en 62 (Tabla 14), primero se empleé POCIs, generando el
alqueno 123 en un rendimiento moderado (ensayo 1), el cual pudiese explicarse por la
presencia de un sustituyente en el &tomo de carbono vecino al alcohol que interfiere en el
acercamiento de la base que sustrae el proton durante el proceso de eliminacién. Por otra
parte, se encontrd que si la reaccion se realiza con p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) en
reflujo de acetona, el rendimiento aumenta hasta un 90% (ensayo 2).°8

% H. Dodziuk, M. Jaszunski, W. Schilf, Magn. Reson. Chem. 2005, 43, 639-646.
STE. W. Garbisch Jr., M. G. Griffith, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6543-6544.
8 R. Sterzycki, Synthesis 1979, 724-725.
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Tabla 14. Exploracion para optimizar el proceso de deshidratacion en el alcohol 62.

NHBoc NHBoc
\\ CO,Me \ CO,Me
N CO,Me N CO,Me
>
HO
0”7 “OMe 0”7 "OMe
62 123
Ensayo Condiciones Producto
1 POCls, Tolueno:EtsN, 0 °C 67%
2 PPTS, acetona, reflujo 90%

Para la reduccion del doble enlace, se volvio hacer uso del catalizador de Pearlman y 1 atm
de presion de hidrogeno, el producto deseado se obtuvo con buen rendimiento restando
solamente la desproteccion del atomo de nitrogeno y la posterior lactamizacion para la
obtencion del tetraciclo 120. Para lograr esto ultimo, se realiz6 un proceso one-pot, en el cual
el piridoindol 118 se refluyd en benceno en presencia de acido p-toluensulfoénico (APTS), y
después de remover el disolvente, el crudo de reaccion se redisolvié en MeOH vy la sal de
amonio proveniente de la desproteccion (127) se liberd por accién del Na,COs, lo que
promovid la formacion de la amida ciclica en un rendimiento elevado (Esquema 40).

— + —_

NHBoc NH3 >_(
10
H, (1 atm) \} CO:Me 1. APTS \\ CO.Me
Pd(OH),/C N CO,Me Dean-Stark N CO.Me 2. Nay,CO3
123 ——M —_— 2 - =
MeOH CeHe, reflujo MeOH, 90%
86%
o7 “OMe B o7 ~OMe |
118 127

X= 6302C6H4CH3
Esquema 40. Sintesis del compuesto tetraciclico 120a.

El aspecto que mas llamo la atencion en esta etapa fue que el tetraciclo 120a se obtuvo
practicamente como Unico diastereoisémero, siendo determinada su configuracion relativa a
través del experimento NOESY. Desafortunadamente, el compuesto 120a no resultaba ser
util para lograr la sintesis de 5, dado que la configuracion es opuesta en los centros C-4a 'y
C-6. No obstante, es digno de comentar que si se hicieran las modificaciones adecuadas, el
tetraciclo 120a podria transformarse al nuevo sistema 128, cuyo esqueleto forma parte de
compuestos naturales tales como la dipinina B (3) (Esquema 41).
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Centro
NH electrofilico
-—
=0 V. RNH
D COZMe EERE 3 N o
0]
Posible
nucledfilo OMe

Dipinina B (3)

5 0~ "OMe 128, R = CO,Me R = CO,Me
120a

Esquema 41. Posible utilidad del tetraciclo 120a.

A simple vista, el resultado estereoquimico fue sorpresivo, pues se esperaria que la amina
reaccionara con el grupo carboximetilo que se encuentra del lado opuesto de la cadena
hidrocarbonada, dando como producto el compuesto 120b. La explicacion de este resultado
inesperado puede deducirse haciendo el andlisis de los modelos moleculares de los
conférmeros A y B, siendo el primero de ellos (A) el que posee una menor energia dado que
dos de los tres sustituyentes en el anillo de 6 miembros (uno de los ésteres y la cadena
hidrocarbonada) estan localizados en posiciones ecuatoriales, en tanto que en la
conformacion B, s6lo un grupo éster ocupa una posicion ecuatorial. Lo anterior trae consigo
el predominio del conférmero A, y como el grupo éster mas cercano a la amina es aquel que
se encuentra en posicion ecuatorial, la lactamizacién ocurre preferentemente sobre éste, lo
que conduce al estereoisomero observado 120a (Esquema 42).

N
NH; X

H
\ COzMe H‘NH2 —iz I COz NeH
CO,M Na,CO3 7 N - 2
N Hivle N COoMe <———— H

-, CO,M
CO,Me —> Ve
MeOH, t. a ! H
CO,Me H
H H
H H
A
i o7 ~OMe | B
127 l
X= 0302C6H4CH3
AN —~
N Teoom N “‘“I\\o
2Vie CO,Me
0~ “OMe o7 ~OMe
120a 120b

Esquema 42. Explicacion del resultado estereoquimico para el compuesto 120a.

Basados en la hip6tesis anterior, se propuso la manera de acceder al estereoisomero correcto.
Para ello, se tuvo que hacer que ambos ésteres fueran espacialmente equivalentes, y la manera
de lograrlo era suprimiendo el centro quiral existente en 118. Dicho centro no estaria presente
si se mantuviera el doble enlace del triciclo 123, y con esta molécula se realizara la secuencia
desproteccion-lactamizacion. Por tltimo, la hidrogenacion del alqueno deberia de ocurrir
tedricamente por la cara menos impedida, y seria aquella en la que se encuentra la amida,
enviando a la cadena lateral hacia el mismo lado donde esta posicionado el grupo éster. La
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validacion de la propuesta inicid con la preparacion del compuesto 129 en excelente
rendimiento, y después la hidrogenacion del alqueno derivo en el tetraciclo 120b tal y como
se habia previsto, e incluso mejor, ya que sélo se detectd el distereoisomero deseado (syn)
(Esquema 43).

NHBoc
NH
1. APTS \
\ CO,Me  benceno, reflujo H, (1 atm)
N CO,Me Dean-Stark N CO,Me Pd(OH),/C
—_—— ~ —_—
B 2. Nay,CO3 MeOH, 77%
MeOH, 100%
o7 ~OMe o OMe
129

123
Esquema 43. Sintesis del diastereoisomero cis 120b.

La configuracion relativa de la molécula 120b se establecié por medio del experimento
NOESY, e inequivocamente asignada a través de la determinacion de su estructura de rayos

X, en la que se observan tanto la cadena lateral como el éster orientados hacia el mismo lado
(Figura 8).

Figura 8. Estructura de rayos X del tetraciclo 120b.

Hasta este punto, el compuesto 120b habia sido sintetizado en 4 etapas con un 62% de
rendimiento global, el cual se elevd hasta un 80% al optimizar las condiciones de reaccion
(Esquema 44). El aumento en el rendimiento se dio por la utilizacion de los crudos de cada
una de las transformaciones hechas. Adicionalmente, al aumento de la eficiencia de la
reaccion, se redujeron el nimero de purificaciones, necesitdndose solamente una para obtener
el tetraciclo. La utilizacion del cloruro de metileno en la reaccion de hidrogenacion, responde
a la insolubilidad del residuo en metanol absoluto.
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NHBoc
\ CO,Me NH
N N
H  CoMe 1. NaxCOs N
TEBA, MeCN 3. Na,CO3, MeOH CO,Me

64

. 2. APTS, benceno 4. H, (1 atm), Pd(OH),/C

Dean-Stark, reflujo  MeOH:CH,Cl, (4:1), 80%

(3 pasos, 1 purificacién)
Hk/\COZMe fe) OMe
(0]

120b
63

Esquema 44. Optimizacion de la sintesis de 120b.
V1.2.3 Sintesis del pentaciclo 5, base estructural de la tronocarpina

A continuacion, se realizaron un par de experimentos con 120b, para demostrar asi la posible
formacion de un quinto anillo (Tabla 15). La base que se emple6 para ambos ensayos fue el
metoxido de sodio, en tanto que los disolventes seleccionados fueron MeOH (p.e. 65 °C) y
tolueno (p.e. 110 °C). Las dos reacciones se llevaron a cabo a reflujo, tratando por este medio
de acercar las partes reaccionantes. Sin embargo, en el primero de ellos la materia prima se
recuperd casi de forma completa, y en el segundo la temperatura elevada de la reaccion
generd una descomposicion total de la materia prima.

Tabla 15. Ensayos realizados para la condensacion de Dieckmann con el tetraciclo syn 120b.

L
BN NH
NS
N CO,Me N\ \\\“gg
o}
OMe
0~ “OMe 5
120b
Ensayo Condiciones Resultado
1 MeONa/MeOH, reflujo, 24 h N. R.
2 MeONa, tolueno, reflujo, 1 h ~ Descomposicion

Dados estos resultados, la duda ahora se centraba en saber si realmente se producia el enolato
necesario para la reaccion. Para dar respuesta a esta interrogante, se propuso demostrar la
formacion del correspondiente enolato de 120b, a través de la sintesis de su derivado de
cetena sililacetal 130 bajo condiciones de reaccion suaves, consistiendo estas en triflato de
trimetilsililo (TMSOTTf) como 4cido de Lewis y electréfilo, en tanto que la base utilizada fue
la trietilamina.’® Desafortunadamente, este resultado no fue el deseado, recuperandose la
materia prima (Esquema 45).

% H. Emde, D. Domsch, H. Feger, U. Frick, A. Gétz, H. H. Hergott, K. Hofmann, W. Kober, K. Krégeloh, T. Oesterle, W. Steppan, W.
West, G. Simchen, Synthesis 1982, 1-26.
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NH
\
N CO,Me TMSOTF, TEA
CHyCly, t. a.
0~ “OMe
120b

Esquema 45. Ensayo realizado para demostrar la formacion del enolato derivado del compuesto 120b.

Una nueva busqueda bibliografica de como generar enolatos a partir de €steres a través de
condiciones suaves, nos llevo de nueva cuenta al trabajo de Tanabe y colaboradores, quienes
han realizado la formilacion de ésteres en alto rendimiento usando formiato de metilo, TiCls
y Et:N (Esquema 46).%

HCO,Me
TiCly, EtsN O M
\/\/\Cone 4>CH S
212
131 0 °C luego t. a. CO-Me
99% 132

Esquema 46. a-Formilacion de ésteres por medio de un enolato de titanio.

Teniendo como antecedente el trabajo previo, se efectio la formilacion del tetraciclo 120b
bajo las mismas condiciones de reaccion y el resultado fue la formacién del producto
esperado, aunque un segundo formilo quedo unido al nitrégeno de la amida, debido al exceso
de formiato de metilo utilizado (Esquema 47). Si bien el producto se sintetizdO en un
rendimiento modesto, se pudo demostrar con la sintesis de 133, que si es posible generar el
enolato necesario para la condensacion de Dieckmann.

NH

\\“\§O HCO,Me
CO,Me TiCly, Et3N

oy
CH,Cly, 0 °C
56%

07 "OMe

120b
Esquema 47. Experimento que demuestra la formacion del enolato derivado del tetraciclo 120b.

Una caracteristica importante de este tipo de acilaciones mediadas por titanio, es que pueden
ser implementadas en condensaciones de Claisen y Dieckmann para generar los
correspondientes S-cetoésteres en buenos rendimientos (Esquema 48).%

%Y. Yoshida, R. Hayashi, H. Simihara, Y. Tanabe, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8727-8730.
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TiCls, BugN 0
TMSOTT cat.
o~ COMe "L pp COMe
Tolueno
134 60 °C, 74% Ph
135
TiCls, BugN 10
CO,Me TMSOTT cat.
—_—
[/\COZMe Tolusno CO,Me
60 °C, 91 °C
136 137

Esquema 48. Utilidad de los enolatos de titanio en la sintesis de S-cetoésteres.

Fue asi que se manejo6 la posibilidad de utilizar estas condiciones de reaccion para lograr la
condensacion de Dieckmann con el compuesto 120b buscando con ello la sintesis del

esqueleto pentaciclico de la tronocarpina (1) y los resultados del estudio se muestran en la
Tabla 16.

Tabla 16. Ensayos realizados para la preparacion del compuesto tetraciclo 5.

120b
Ensayo Condiciones Tiempo Producto
1 TiCl4 (3 eq), EtsN (4.5 eq), TMSOTT (0.05 eq), 5h Descomp.
tolueno (0.5 M), 60 °C
2 TiCls (2 eq), EtsN (2.4 eq), CH2Cl (0.04 M), t. a. 3h <10%
3 TiCls4 (2 eq), EtsN (2.4 eq), CH2CL2 (0.04 M), t. a. 7h <10%
4 TiCls (4 eq), EtsN (4.6 eq), CH2Cl2 (0.04 M), 0 °C 16 h 53%
5 TiCl4 (4 eq), Et3N (4.6 eq), CH2CL: (0.04 M), -15 °C 16 h 47%
6 TiCl4 (4 eq), EtsN (4.6 eq), CH2Cl2 (0.04 M), -78 °C 16 h N.R.
7 TiCls (4 eq), EtsN (4.6 eq), CH2Cl2 (0.04 M), 0 °C 4h 67%
8 TiCl4 (4 eq), EtsN (4.6 eq), CH2Clz (0.02 M), 0 °C 4 h 80%
9 TiCls (4 eq), EtsN (4.6 eq), CH2Cl2 (0.016 M), 0 °C 4h 84%
10 TiCls (3 eq), EtsN (3.45 eq), CH2Cl2 (0.016 M), 0 °C 3h 91%
11 TiCl4 (2 eq), EtsN (2.3 eq), CH2ClL2 (0.016 M), 0 °C 6 h 77%

Descomp. = Descomposicion

En el primer ensayo realizado se optd por implementar las mismas condiciones de reaccion
bajo las cuales se prepararon los compuestos 135 y 137 (ensayo 1). Aunque el resultado no
fue el esperado, ya que unicamente hubo descomposicion de la materia prima, se decidio
explorar esta reaccion mas a fondo. El primer cambio hecho fue el reemplazo del disolvente
debido a la insolubilidad de 120b en tolueno. En lugar de este ultimo fue seleccionado el
CHxClp, por cuestiones de solubilidad y porque también ha sido utilizado en reacciones de
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condensacion por el grupo de Tanabe.*” Los siguientes experimentos (ensayos 2 y 3) fueron
realizados a temperatura ambiente tratando de disminuir la descomposicion de la materia
prima, la cual al término de cada reaccidon continuaba presente en una cantidad considerable.
Sin embargo, el analisis del espectro de resonancia magnética de carbono del crudo de la
reaccion exhibio la presencia de una sefial correspondiente a un carbonilo de cetona,
motivando esto a seguir con las exploraciones. Un mejor resultado fue alcanzado a 0 °C
(ensayo 4), con el cual se demostro el papel crucial de la temperatura durante la reaccion, sin
embargo, si hay una disminucion mayor de la temperatura el resultado es poco benéfico para
el proceso, ya que si bien a -15 °C el material de partida se consume, el rendimiento decae
(ensayo 5), en tanto que a -78 °C éste se recupera practicamente de forma intacta (ensayo 6).
Tomando ahora el ensayo 4 como base y pensando que la descomposicion observada se debia
al tiempo prolongado de exposicion, se disminuyo el lapso de la reaccion a tan solo 4 horas,
mejorandose notablemente el resultado (ensayo 7). Una vez que se encontraron la
temperatura y el tiempo ideal para la reaccion, se modifico el factor correspondiente a la
dilucion, recordando que el proceso es una reaccion intramolecular. Asi, al bajar la
concentracion de los reactantes, se lograron mejores rendimientos (ensayos 8 y 9). Una
disminucion del 25% de la base y el acido de Lewis trajo consigo la manera optima de
preparar la estructura pentaciclica 5, y el producto deseado fue sintetizado en un 91%, en tan
solo 3 h de reaccion (ensayo 10). Por ultimo, una segunda disminucion de la concentracion
de la EtsN y el TiCly, incremento el tiempo de reaccion y el resultado no fue sobresaliente
(ensayo 11). Aunque no se describe en la tabla, es importante mencionar que en todos los
experimentos descritos hasta el momento, el TiCls fue adicionado directamente a la solucion
del tetraciclo 120b en CHCl,, pero cuando el acido de Lewis fue diluido (1 M en CH2CL) y
anadido via canula a la reaccion, se accedia al producto deseado en diferentes rendimientos.
Un dato importante es que el compuesto fue obtenido como mezcla de diastereisdmeros,
inseparables por cromatografia en columna y cuyas proporciones no fueron determinadas
dado que esas variaban de un experimento a otro, aunque se pudo aislar el mayoritario
mediante su precipitacion con MeOH y posterior filtracion, para después determinar su
configuracion relativa a través del experimento NOESY e inequivocamente por medio de la
obtencion de su estructura de rayos X (Figura 9).

Figura 9. Estructura de rayos X del compuesto pentaciclico 5.

En resumen, el pentaciclo 5 se sintetiz6 en 5 etapas de reaccioén y en 61% de rendimiento al
partir de la triptamina N-Boc (16) y con sélo dos purificaciones cromatograficas.
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VI1.2.4 Ensayos para modificar 5 en un intermediario mas avanzado de la tronocarpina

Con la sintesis de 5 se cumpli6 uno de los objetivos del proyecto, sin embargo, se procedid
a modificar dicha estructura, teniendo en mente el acceder al éster derivado a,f-insaturado
138, una molécula mucho mas parecida al producto natural (Esquema 49). La serie de
reacciones propuestas para lograrlo fueron llevar a cabo primero la reduccion de la cetona
ciclica, seguida de la mesilacion del alcohol obtenido y por tltimo la eliminacion del mesilato
con una base adecuada.

Reduccion
y deshidratacion

OMe OMe 1
5 138

Esquema 49. Posible modificacion del pentaciclo 5 hacia un intermediario mas avanzado de la tronocarpina.

Se comenzd con la reduccion del pentaciclo 5 con NaBH4, en este punto es conveniente
mencionar que, debido a la poca solubilidad del compuesto en MeOH se utilizé CH>Cl, como
codisolvente. Habiendo verificado que la materia prima se habia consumido, se llevo a cabo
la mesilacion de los alcoholes diastereoisoméricos con el crudo de reaccion. Si bien fue
posible acceder al mesilato esperado, esto s6lo se logré6 con uno de los alcoholes
diastereoisoméricos, permaneciendo el otro intacto (Esquema 50).

1. NaBH,
MeOH:CH,Cl; (4:1) 139, 33.5%
0°C
. +
2. MsCl, Et;N
CH,Cl, NH
\ \\\\‘/QO
N wOH
lu,,/o
OMe
140, 27.6%

Esquema 50. Reduccion y mesilacion del pentaciclico 5.

La separacion de los compuestos 139 y 140 se logré por medio de cromatografia en columna
y el analisis del espectro de RMN de proton del mesilato 139 mostré que los sustituyentes
carboximetilo y el éster sulfonico se encontraban en posiciones ecuatoriales, ya que la
constante de acoplamiento entre los protones de los metinos es de 10.9 Hz, caracteristica de
un acoplamiento entre atomos de hidrogenos vecinos de tipo diaxial (Figura 10).
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l\{v‘
RPN "
N \ H
oM fr—
s H OMs
“COzMe MeO,C 1 J,,=10.8 Hz
139 139

Figura 10. Compuesto 139 generado en la reaccion de mesilacion.

Este resultado complico aun mas el camino trazado, ya que el mesilato no poseia la
estereoquimica adecuada para conseguir la S-eliminacidén, aunque esta la posibilidad de
emplear una base fuerte en la reaccion de eliminacion, tratando con ello de lograr la expulsion
del mesilato por medio de un proceso tipo Sn2” (Esquema 51).

OMs OMs #
H
— H H
H%&OMS - wR_B \;\% o WZ}—OMG
MeO,C H H _,6 OMe H 4
A

02 OMe
139
Esquema 51. Propuesta mecanistica para la eliminacién del mesilato por medio de un proceso Sx2'.

139 138

Fue por esto que se llevo a cabo la reaccion usando como base NaH y como disolvente DMF
seca. El proceso se monitoreo por placa, concluyendo el mismo a los 30 minutos de iniciado
y generando un solo producto. Este al ser analizado por RMN de protén no correspondio al
esperado, ya que se continuaba observando el metino base de oxigeno como un doblete con
una constante de acoplamiento de 11.6 Hz (axial-axial). Adicionalmente, se observd la
aparicion de dos senales dobles alrededor de 4.1 ppm con constantes de acoplamiento de 13.8
Hz, correspondientes a protones con acoplamiento tipo gem, también hubo desaparicion de
las sefiales de los metilos del éster y del sulfonato. Con respecto al espectro de resnonancia
magnética de carbono, la sefial del carbono del carbonilo del éster ya no fue observada, y en
su lugar apareci6 una sefial de carbono de un carbonilo de tipo cetonico. Por ultimo, el ion
molecular detectado en su espectro de masas fue a m/z 400. Una vez analizada toda la
informacion espectroscopica se llego a la conclusion de que el nuevo compuesto se trataba
de la sultona 141, la cual fue obtenida a través del ataque nucleofilico del anidon derivado de
la reaccion acido-base entre el NaH y uno de los protones del metilo del éster sulfonico
(Esquema 52). En un principio el resultado fue sorpresivo, aunque es importante remarcar
que este tipo de procesos ya han sido reportados.®!

1 M. H. Beale, H. Loaring, T. Peakman, M. Penny, C. L. Willis, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 433-442.

55



Capitulo VL. Discusion de resultados

(OMe

Esquema 52. Sintesis de la sultona 141 y su posible mecanismo de formacion.

En funcién de estos resultados, se concluyd que no es posible sintetizar el compuesto 138
como fue propuesto, aunque otras rutas alternas pueden ser planteadas. Una de ellas
involucraria la formacion del triflato vinilico 142%* y su posterior reducciéon con paladio
(Esquema 53).%% La ventaja de esta propuesta es que se aprovecha la acidez del protén situado
entre ambos carbonilos, aunada a que las condiciones de reaccion para la reduccion del
viniltriflato son suaves. Este nuevo estudio ya no se llevo a cabo por cuestiones de tiempo y
por quedar fuera de los objetivos iniciales del proyecto.

138 OMe

Esquema 53. Ruta alternativa planteada para la sintesis del compuesto 138 a partir de 5.

VI.2.5 Ruta sintética para la preparacion de un analogo de 5 que incorpora el grupo
metilcetona

Como un trabajo adicional efectuado al mismo tiempo que la sintesis de 5, se planteé una
secuencia sintética para obtener el pentaciclo 144, en el cual ya se encuentra presente el
fragmento de metilcetona, presente también en el producto natural (Esquema 54).

144 Tronocarpina (1)

Esquema 54. Propuesta sintética para la preparacion del intermediario pentaciclico 144.

2. Chassaing, S. Specklin, J.-M. Weibel, P. Pale, Tetrahedron 2012, 68, 7245-7273.
63'S. Cacchi, E. Morera, G. Ortar, Org. Synth. 2011, 88, 260-290.
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Una de las ventajas que se presentaron durante la sintesis de 144 fue que ya se contaba con
el indol disustitutido 64 y con la variante protegida de 143 en el grupo ceto (enal 78). Estos
se condensaron, dando como producto el aminoalcohol inestable 145, el cual se deshidratd
con POCIl;3 en medio basico, y posteriormente el doble enlace fue hidrogenado con
Pd(OH),/C. En este caso, fue seleccionado el acetato de etilo (AcOEt) como disolvente por
razones de solubilidad. Finalmente, la cetona se desprotegio con PPTS, forméndose asi el
triciclo piridoindolico 148, en 4 etapas y 27% de rendimiento global (Esquema 55).

NHBoc
NHBoc
N\ CO,Me CopMe
H  CO,Me NaCO3 TEBA CO,Me  POCl,
T .
64 MeCN, reflujo HO EtsN/tolueno
+ 89% 57%
AHJ\/YOO </O
145 146
78
H, (1 atm)
Pd(OH),/C
ACOEt, 66%
NHBoc NHBoc
\ CcO,Me CO,Me
N CO,Me PPTS CO,Me
-

acetona
reflujo, 80%

O
o Cé
148 147
Esquema 55. Primera sintesis realizada para el compuesto 148.

Aunque el rendimiento global de la sintesis de 148 no era malo, se encontré que era mayor
si se invertian las dos ultimas reacciones, desprotegiendo primero 146 y dejando al final la
hidrogenacion. Esto hizo que el rendimiento global aumentara hasta un 51%. También se
descubri6 que la deshidratacion de 145 puede conseguirse con PPTS, en conjunto con la
desproteccion de la cetona, lo que reduce la secuencia a sélo tres pasos con un rendimiento
global del 61% (Esquema 56).
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NHBoc

145

PPTS, acetona
reflujo, 80%

NHBoc NHBoc NHBoc

CO:Me N COMe ) (4 atm) CO,Me

CO,Me  pprs N CO,Me Pd(OH 2/C CO,Me
2
acetona MeOH 86%

reflujo, 100%
O
Cé 0
149 148
Esquema 56. Optimizacion de la sintesis de 148.

Después de optimizar la sintesis del triciclo 148, éste se utiliz6 en la reaccion de Dieckmann,
pretendiendo acceder por este medio al tetraciclo 150 como estaba planeado en un inicio. Sin
embargo, tal como en los otros estudios de este tipo, no pudo alcanzarse el objetivo en
ninguno de los ensayos llevados a cabo (Tabla 17).

Tabla 17. Ensayos realizados para la sintesis del tetraciclo 150 por medio de una reaccion de Dieckmann.

NHBoc
\ cO,Me
N CO,Me
o 150
148
Ensayo Condiciones Resultado
1 NaH, THF, reflujo Descomposicion
2 NaH, MeOH, tolueno, refluyjo = Descomposicion
3 NaOMe/MeOH, reflujo N.R.
4 Et:N, DMF, reflujo Descarboxilacion

Se quiso demostrar entonces la formacion del correspondiente enolato necesario para la
condensacion, atrapando dicha especie en su forma de sililenoléter. Sin embargo, con el
piridoindol 148 y bajo las condiciones clasicas para la preparacion de este tipo de compuestos
(EtsN, MesSiCl), se tiene la posibilidad de formar tanto el enolato cinético como el
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termodinamico. Debido a esto, se realizd una busqueda bibliogréafica tratando de encontrar
las condiciones de reaccidon Optimas para que se pueda favorecer la sintesis de la especie
deseada (termodinamica). Fue asi que se encontrd que Miller obtuvo diversos sililenol éteres
derivados de cetonas no simétricas tales como los provenientes de la 2-metilciclohexanona
(151) o de la 2-heptanona (154) empleando hexametildisilazano (HMDS) y yodo
trimetilsilano (MesSil) en buenos rendimientos (Esquema 57).64

HMDS OSiMes3 OSiMe;3
Me3S|I
CH20|2
-20 °C, luego t. a.
90%
(9:1)
HMDS

e} Me;Sil OSiMe3 OSiMej3 /\/\)\
_ + + — )
/\/\)I\ CHCl, /M /\/\/\ OSiMey

-20 °C, luego t. a.

154 92% 155 156a 156b
(8:64:25)
Esquema 57. Ejemplos de sintesis de sililenol éteres a partir de cetonas no simétricas favoreciendo el isdmero
termodinamico.

Bajo las condiciones descritas anteriormente, se llevo a cabo la reaccion sobre el triciclo 148,
dando como resultado unicamente el producto de N-desproteccion, no observandose nada del
compuesto deseado (Esquema 58).

NHBoc NHBoc
\ CO,Me CO,Me
N CO,Me  MesSil, HMDS CO,Me
— %
CH,Cl,
-20 °C, luego t. a.
O Me3SIO
148 157

Esquema 58. Ensayo para la formacion del sililenoléter 157.

Debido a lo anterior, se optd por formar primero el anillo de 7 miembros con los tetraciclos
148 y 149. El comportamiento de ambos compuestos fue andlogo al que exhibieron 118 y
129, es decir 148 dio origen Unicamente al diastereisomero anti 158a. En tanto que el
tetraciclo proveniente de 149 una vez que fue hidrogenado condujo al diastereoisomero syn
158b. Para ambas moléculas, el rendimiento de su preparacion fue elevado (Esquema 59).

% R. D. Miller, D. R. Mckean, Synthesis 1979, 730-732.
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NHBoc
NH
\\  CO:Me 1 APTS, CeHs ) o
N CO,Me Dean-Stark, reflujo N //"COZMe
e ——————
2. Na;COs Configuracion relativa
MeOH, 87% trans
o (0]
NHBoc
{ NH NH
N CO:Me 4 aprs, CoHg N o) Hp (1 atm) N Yo
N CO,Me Dean-Stark, reflujo CO,Me Pd(OH),/C CO,Me
. B —— N B —
2. NayCO3 MeOH, 87% : > ;
MeOH. 80% Conflguraé:l]sn relativa
o] o o]
149 159 158b

Esquema 59. Preparacion de los diastereoisdmeros tetraciclicos 158a y 158b.

Como en los casos anteriores, la configuracion relativa de los productos obtenidos fue
determinada por medio de los respectivos espectros NOESY, ademas, del compuesto
tetraciclico 158a se pudo determinar su estructura de rayos X (Figura 11).

Figura 11. Estructura de rayos X del tetraciclo 158a.

Adicionalmente, se optimiz6 la sintesis de 159, lo cual consistié en la utilizacion de los
crudos de reaccidn en tres transformaciones consecutivas, alcanzando un rendimiento global
del 85% (el previo fue del 57%). La etapa de hidrogenacion ya no se llevo a cabo, dado que

el residuo que contenia el compuesto 159 se encontraba moderadamente impuro (Esquema
60).
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NH
NHBoc \
2. APTS, CgHg N )
1. Nap,CO3, TEBA  Dean-Stark, reflujo CO,Me
\  coMe * | oo x
N 0] \ ; MeCN, reflujo 3. Na,CO3, MeOH
H  Cco,Me 85%
78
64 o
159

Esquema 60. Optimizacion de la sintesis del tetraciclo 159.

Después de determinar cudl era el estereoisomero correcto para la anillacion, el compuesto
se us6 en la condensacion de Dieckmann promovida con titanio que tan buenos resultados
habia traido, sin embargo, este no fue el mismo caso debido a que el producto deseado no se
formo, recuperandose unicamente la materia prima (Esquema 61).

NH
N
NN O A
Cone TiCly, EtzN
——
CH,Cl,, 0 °C
o) 144
158b

Esquema 61. Ensayo para la preparacion del pentaciclo 144.

Para estar seguros de que se formaba el enolato termodinamico del compuesto 158b y que
ésta no era la razén de que no se obtuviera 144, se siguio6 el protocolo de Miller,** bajo el
cual la mezcla de isomeros geométricos del compuesto 160 se pudo sintetizar en buen
rendimiento. Las proporciones de los isomeros se determinaron por RMN de proton, dado
que no fue posible su separacion por medio de cromatografia en columna (Esquema 62).

NH NH
L L
N . \
COZMe HMDS, Me3S|I COZMe
_—
CH,Cly
-20 °C, luego
t.a., 77%
o Me,SiO
158b 160

Z:E (74.3:25.7)
Esquema 62. Sintesis del silil derivado 160.

Una revision de la literatura permitié encontrar un método con el cual se logra llevar a cabo
reacciones de Mukaiyama sobre ésteres,® lo cual en principio pudiera ser aplicado en el silil
derivado 160 para sintetizar la estructura pentaciclica deseada. En esta estrategia se utiliza el
triyoduro de indio (Inlz) y el trietilsilano (Et3SiH), en la cual se plantea que la combinacién
de ambas especies reduce el grupo éster en el medio de reaccion al correspondiente aldehido,

%Y. Inamoto, Y. Nishimoto, M. Yasuda, A. Baba, Org. Lett. 2012, 14, 1168-1171.
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el cual enseguida es atacado por el enolato. La reaccion se llevd a cabo con la mezcla de
isomeros de 160 siguiendo las condiciones descritas, sin embargo, el producto esperado no
fue obtenido y en su lugar se aisld el compuesto proveniente de la hidrdlisis del compuesto
sililado (Esquema 63).

COzMe Inl3, Et3SiH
— %

CH,Cl,

Me;SiO

160
Esquema 63. Ensayo para la preparacion del pentaciclo 161 a través de una reaccion de Mukaiyama.

161

Aunque se podria seguir explorando mas a fondo la reaccion anterior, esto ya no se hizo por
cuestiones de tiempo, quedando esta parte como una propuesta a futuro.

VI.3 Sintesis del esqueleto tetraciclico de la goniomitina (4)

La propuesta de sintetizar el ntcleo tetraciclico del alcaloide goniomitina fue planteada al
considerar que algunas de las reacciones que condujeron al compuesto 5 podrian ser utiles
para la preparacion del esqueleto de dicho producto natural. Ademas, aunque el alcaloide
goniomitina y algunos andlogos ya han sido preparados anteriormente, ninguno de los
métodos involucro6 el uso de radicales libres, haciendo de esta propuesta una ruta de sintesis
novedosa. El compuesto 61 fue elegido y la secuencia sintética quedo establecida de acuerdo
al analisis retrosintético mostrado en el Esquema 16. Con base en este planteamiento, primero
se tendria que alquilar el triptofol (72) con el ditiocarbonato 17, a continuacion el producto
obtenido se condensaria con el cianoéster 71, produciendo el piridoindol 69, cuyo grupo
ciano se reduciria a la amina, la cual se acilaria intramolecularmente generando la lactama
68, la cual al reaccionar con el POCI3 podria conducir al esqueleto del compuesto natural 61,
a través de la formacion del cloruro de iminio 67 (Esquema 64).
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Esquema 64. Ruta de sintesis para el compuesto 61.
VI1.3.1 Preparacion de las materias primas

La sintesis del tetraciclo 61 inicid con la obtencion del cianoéster 71 y la alquilacion de 72
con el xantato 17. La prepracion de 71 se realizd mediante la alquilacion del acido de
Meldrum (73) con acrilonitrilo y la posterior apertura del ciclo con metanol en presencia de
la sal de Eschenmoser en alto rendimiento. La alquilacion del triptofol (72) fue lograda en
rendimiento moderado bajo las condiciones clasicas para este tipo de transformaciones
(Esquema 65).

0.__0O (0] (0]
CH,CHCN CHNCHl
o — = © N weon © CN

KzCO3 MeOH
0 Triton B 0 reflujo, 83% (0]
73 162 7
OH OH
CO,Et
s DLP

\ s _<co Et > \  CO.Et

N oL 2 DCE, reflujo N

H 69% H  CO,Et

17
72 70

Esquema 65. Sintesis de las materias primas a utilizar en la preparacion del esqueleto de la gonimitina.
VI1.3.2 Sintesis del tetraciclo 6, base estructural de la goniomitina

Antes de realizar la condensacion entre el triptofol 2-sustituido 70 y el éster 71, se efectio
un estudio previo en el cual el derivado inddlico fue sustituido por la triptamina N-Boc, dado
que éste es un buen sustrato para las condensaciones con sistemas a,f-insaturados (Tabla 18).
En un primer ensayo, se pudo obtener el producto al realizar la reaccion a la temperatura de
reflujo del acetonitrilo, aunque el rendimiento fue bajo y se observd una severa
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descomposicion de la materia prima. En un segundo ensayo, la temperatura fue disminuida
a 50 °C para evitar la degradacion, resultando ser sumamente benéfico, debido a que el
producto se obtuvo en 82% de rendimiento. Un aumento de la temperatura (sin alcanzar el
reflujo del disolvente) redujo el tiempo del proceso y aumento ligeramente el rendimiento
del producto deseado (ensayo 3). Finalmente, se logréo disminuir la cantidad de éster
insaturado sin afectar el rendimiento, inicamente a expensas del incremento en el tiempo de
la reaccion (ensayo 4).

Tabla 18. Exploracion para optimizar la sintesis del piridoindol 163.

NHBoc
NHBoc Na,COs (9 eq) \
2,C0s (9 & CO,Et
TEBA (1.5 eq)
Q_QCOZB oy TR AT e
N o) © o
H CO,Et
71
18 CN
163
Ensayo Condiciones Resultado
1 2 eq de 71, MeCN, reflujo, 1 h 37%
2 2 eqde 71, MeCN, 50 °C, 8 h 82%
3 2 eqde 71, MeCN, 65°C,5h 85%
4 1.5 eq de 71, MeCN, 65 °C, 19 h 87%

Para la reduccion del grupo ciano se considerd en un principio implementar la reaccion de
acuerdo a las condiciones de Caddick,® bajo las cuales este grupo se reduce al tratarlo con
la mezcla del cloruro de niquel (II) hexahidratado y el borohidruro de sodio. Posteriormente,
la amina se protege con el cloroformiato de bencilo (CbzCl), que resultod ser mas sencillo de
trabajar. La reaccion se llevd a cabo sobre 163 produciendo el dicarbamato 164 en
rendimiento moderado (Esquema 66).

NHBoc NHBoc
CbzCl
\\ CO,Et  NiCl26H;0 \ CO,Et
N Co,Et _ NaBHs N CO,Et
MeOH, 0 °C o
0 52%
CN NHCbz
163 164

Esquema 66. Proceso de reduccion-proteccion para el nitrilo 164.
En la primera sintesis descrita de la goniomitina,'>® se describié que la imida 165 al ser
sometida a una hidrazinolisis para liberar el grupo amino no dio el producto esperado 166 y
en su lugar se gener6 la lactama 167, proveniente de la reaccion de N-acilacion intramolecular
(Esquema 67).

66 'S. Caddick, D. B. Judd, A. K. de K. Lewis, M. T. Reich, M. R. V. Williams, Tetrahedron 2003, 59, 5417-5423.
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NH2-NH, H,0
—_—
EtOH, reflujo

165

Esquema 67. Primera ruta de sintesis de la goniomitina.

Buscando que ocurriera la misma acilacién con el compuesto 163 a través de la reduccion
del nitrilo, se realizo la reaccion de hidrogenacion en ausencia del cloroformiato de bencilo
(Tabla 19). En los ensayos donde la reaccion se llevo a cabo usando Pd/C como catalizador
no hubo transformacion alguna tanto a 3 como a 5 atmoésferas de presion (ensayo 1y 2),
incluso ni adicionando 4cido al medio (ensayo 3), recuperando la materia prima intacta. Fue
hasta que la hidrogenacion se realizd6 con NiCl,.6H,O y NaBH4 que pudo obtenerse la
lactama 168 con rendimiento moderado (ensayo 4). Este resultado fue mejorado al utilizar
Ni/Raney e hidrogeno a presion elevada, aunque el tiempo se increment6 considerablemente
(ensayo 35).

Tabla 19. Exploracion para optimizar la sintesis del lactama 168.

NHBoc
\ COEt
N CO,Et
9
CN
163
Ensayo Condiciones Resultado
1 Pd/C, H> (3 atm), MeOH, 24 h N. R.
2 Pd/C, H> (5 atm), MeOH, 24 h N. R.
3 Pd/C, Hz (5 atm), MeOH/AcOH, 24 h N. R.
4 NiCl2.6H20, NaBH4, MeOH, 2 h 51%
5 Ni Raney, Hz (5 atm), MeOH, 5 d 63%

El estudio exploratorio se quedo hasta este punto y en seguida se llevd a cabo la secuencia
anterior pero con el derivado de triptofol 70. El experimento inicial correspondio a la
condensacion de dicha molécula con el cianoéster 71 y el resultado de esta reaccion fue la
formacion de dos nuevos compuestos, en diferentes proporciones, de acuerdo a las
condiciones de reaccion empleadas (Tabla 20). Estos dos productos resultaron ser el alcohol
69 (esperado) y el carbonato 169a. Cuando la reaccion se efectud a temperatura ambiente, no
hubo reaccién (ensayo 1), debido a ello ésta se increment6 a 40 °C lo que permitio la
formacion de 69 y 169a en un rendimiento moderado y con una proporcion cercana de 1:1
(ensayo 2). Un segundo aumento de la temperatura aument6 la proporcion a favor de 169a
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asi como el rendimiento y disminuy6 el tiempo de la reaccioén (ensayo 3). Por ultimo, el
efectuar la reaccion a la temperatura de ebullicion del disolvente, produjo unicamente el
piridoindol 169a y el tiempo de la reacciéon disminuyd ain mas (ensayo 4).

Tabla 20. Exploracion para optimizar la sintesis del piridoindol 169a.

OH
OH
NayCO3 (9 eq) \ CO,Et
TEBA (1.5 e
\  coet + MeOWCN (1.5eq) N CO,Et
N o) MeCN o
H CO,Et -
70 (1.5 eq) CN
69 169a
Ensayo Temperatura Tiempo 69:169a (% rendimiento)
1 T. a. 24 h N. R.
2 40 °C 30h 42:58 (65%)
3 70 °C 5h 24:76 (76%)
4 Reflujo 25h 0:100 (64%)

La propuesta mecanistica planteada para la formacion del triciclo 169a hace suponer que el
alcohol 69 es el precursor directo, y para comprobarlo se llevo a reaccion el alcohol bajo las
mismas condiciones de reaccidén que propiciaron su formacion, omitiendo la presencia del
cianoéster. El resultado fue la sintesis de 169a en alto rendimiento y en poco tiempo,
apoyando que primero ocurre la adicion del oxigeno del alcohol hacia uno de los ésteres,
forméandose la especie 170, la cual al abrirse el anillo de 7 miembros genera el anion 171
cuya protonacion conduce al triciclo observado (Esquema 68).

Na,COs, TEBA

—_—
MeCN, reflujo
92%

_—

171
Esquema 68. Propuesta mecanistica que explica la formacion de 169a a partir del piridoindol 69.
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La configuracion relativa del compuesto 169a fue determinada por medio del experimento
NOESY, y el resultado estereoquimico observado en dicha estructura puede ser explicado de
acuerdo al Esquema 69, en la cual una vez que se forma el piridoindol 69, éste adopta las
conformaciones A y B, prefiriendo la primera ya que es la conformacion mas estable, donde
dos de los tres sustituyentes en el anillo C se encuentran en posicion ecuatorial. En el
conformero A, el grupo éster mas cercano al hidroxilo es el que se encuentra en posicion
ecuatorial, es a partir de este grupo que el alcohol genera el carbonato y en su lugar queda el
anion estabilizado, el cual al instante se protona ocupando el hidrégeno el mismo sitio donde
en un principio estaba localizado el grupo carboximetilo. Del diastereoisdémero 169b no fue
posible determinar su proporcion por medio de resonancia magnética nuclear de proton, dado
que fue sumamente muy baja.

OH
H N co
B\ CO,Et _M 5 OH _g%/\ OH
N” fwco,Et —— N COEt —-— N CO,Et
c — I
CN o
i H
o) 0 CO,Et )
H H
CN B
69 l
O\(OEt
o}
I \_ co,Et
N
o)
CN
169a 168b

Esquema 69. Propuesta desarrollada para explicar la estereoquimica observada en el compuesto 169a.

La carbonatacion del hidroxilo fue muy oportuna, debido a qué, como estaba expresado en
el plan original, el POCI3 que se utilizaria en una reaccion posterior pudiera interactuar con
el alcohol generando subproductos. Fue asi que con el compuesto 169a se continud la ruta
establecida al realizar la hidrogenacion del nitrilo (Tabla 21), primero con Ni/Raney, en
donde no se observo reaccion alguna (ensayo 1) y luego con la mezcla de NiCl,.6H20 y
NaBH4 cuyo resultado fue la lactama 172 en rendimiento moderado (ensayo 2).
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Tabla 21. Busqueda de las mejores condiciones de reaccion para la hidrogenacion del nitrilo 169a.

169a 172
Ensayo Condiciones Resultado
1 H, Ni/Raney, EtOH, 3 atm N. R.
2 NiCL.6H20, NaBH4, MeOH 66%

Preparada la lactama 172, se efecttio la reaccion con POCI3 formando la sal de imino 173, la
cual se redujo con NaBH4 produciendo el compuesto 174 en rendimiento moderado. El
resultado estereoquimico obtenido se explica con base en la posicion del éster en el anillo C,
en otras palabras, el hidruro se introduce por el lado opuesto a donde se localiza el éster
etilico, el cual se encuentra bloqueando una de las caras (Esquema 70).

OEt OEt
O~<O O~<

N ~COEt 1. POCls WCO,E 2. NaBH,
H Tolueno, reflujo . MeOH, 0 °C, 56%
CIHN”
o R
172 173 174
Esquema 70. Sintesis del ntcleo tetraciclico de la goniomitina por medio de una ciclaciéon mediada por

POCls.

Para concluir la sintesis, se procedi6 a remover el carbonato etilico, para lo cual se probaron
diversas condiciones de reaccion, encontrando que el K2COs en acetonitrilo, es incapaz de
lograr la transformacion tanto a temperatura ambiente o a reflujo (ensayos 1 y 2). Por otro
lado, se observo un pobre rendimiento al utilizar la misma base, pero ahora disuelta en agua
(ensayo 3). Finalmente, se encontrd que el etoxido de sodio (NaOEt) es capaz de llevar a
cabo la reaccion en buen rendimiento (ensayo 4). Hasta este punto, se puede decir que 6 se
genero en 5 etapas a partir del triptofol (72) y en 11% de rendimiento global.
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Tabla 22. Estudio de la remocién del fragmento de carbonato etilico en 174.

174

Ensayo Condiciones Resultado
1 K>COs, MeCN, t. a., 24 h N. R.
2 K>COs, MeCN, reflujo, 24 h N. R.
3 K2CO; (ac), EtOH, t. a., 24 h 19%
4 NaOEt, DMSO, t. a. 70%

V1.3.3 Propuesta de sintesis total para la goniomitina

Una vez concluida la preparacion del tetraciclo 6, fue propuesta una posible ruta de sintesis
para la goniomitina (4) teniendo como base la experiencia adquirida en el estudio anterior.
En este planteamiento se propone la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica
como etapa clave del proceso, utilizando el xantato 178 y el triptofol (72). La sintesis del
ditiocarbonato, comenzaria con la adicion de Michael entre el 2-etilacetoacetato de etilo
(175) y el acrilonitrilo para generar el aducto 176. Enseguida, sobre este compuesto se
llevaria a cabo la bromacion en la posicion a disponible de la cetona, y asi el bromuro 177
seria el precursor directo del ditiocarbonato deseado, obtenido a través de la sustitucion
nucleofilica por parte de la sal de xantato (Esquema 71).

CN CN CN
>_§j CH,CHCN >S§;/ NBS Br~>£§;/ KSC(S)OEt S‘»ng/
0 OEt —  ~ - - Et0_<

4 o) OFEt o) OEt S E
0 0
175 176 177

o OEt
(@)
178
Esquema 71. Propuesta de sintesis para el xantato 178.

Ahora bien, la reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromatica entre el triptofol (72) y el
xantato preparado, seguida de la proteccion del grupo OH podria generar el compuesto
inddlico disustituido 179, del cual se reduciria la cetona al alcohol para después eliminarlo.
Mas adelante se propone efectuar las hidrogenaciones del alqueno y del grupo ciano en la
misma reaccion, buscando con ello la formacion de la lactama 181. Finalmente, la reaccion
con el POCIs, la subsecuente reduccion de la sal de iminio resultante y la desproteccion del
alcohol conducirian al producto natural 4 deseado (Esquema 72).
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O-GP O-GP
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\ 2. Proteccion H CN 2 poci, N CN
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72 0~ OEt o7 TOEt
179 180
Hidrogenacion
OH 0-GP
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\ 2. NaBH,, MeOH
N - N
H 3. Desproteccion H
HN
N
o H
4 181

Esquema 72. Ruta de sintesis planeada para el producto natural goniomitina.

Una vez trazada la secuencia de reacciones para lograr el objetivo, se comenzo con la
preparacion del xantato 178. Para ello primero se efectio la alquilacion del acetoacetato de
etilo (182) con yoduro de etilo en medio basico.®” Posteriormente, el producto alquilado 175
se hizo reaccionar bajo las condiciones de Kotsuki, con un exceso de acrilonitrilo en
presencia de N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) y agua, forméndose el cianoéster 176 en
rendimiento moderado.®® Este resultado puede explicarse en parte debido a que junto con el
aducto de Michael se detect6 la presencia del compuesto 183 en un rendimiento no mayor al
15%, proveniente de la desacetilacion del producto deseado, en tanto que el exceso del
acrilonitrilo que se utiliza en el proceso es debido a la reaccion colateral que ocurre entre el
agua y el sistema insaturado, formandose asi el 3,3"-oxidipropanonitrilo (184). La a-
halogenacion de 176 fue alcanzada en muy buen rendimiento empleando como fuente del
halogeno la N-bromosuccinimida (NBS) y APTS como agente mediador de la reaccion. Por
ultimo, el xantato se obtuvo a través de la sustitucion del atomo de bromo por parte de la sal
de potasio del ditiocarbonato de O-etilo en buen rendimiento, realizando su caracterizacion
por los métodos espectroscopicos usuales (Esquema 73).

7 E. Tiftikgi, C. Erk, J. Heterocyclic Chem. 2004, 41, 867-871.
% K. Ko, K. Nakano S. Watanabe, Y. Ichikawa, H. Kotsuki, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4025-4029.
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>—>, CH30H2I >—§ CHZCHCN NBS APTS
© o) OFt Na, THF DMAP,H,O QO OFEt MeCN reflujo
182

66% 50% 91%

KSC(C)OEt
MeCN, 77%

L;Ij

Eto—<
s O

OEt

Subproductos de la reaccién de Michael

Esquema 73. Sintesis del xantato 178.

Después de haber preparado el ditiocarbonato 178 se efectiio la reaccion de sustitucion
radicalaria oxidativa con el triptofol (72), para conseguir el indol 2,3-disustituido 185. Los
diferentes ensayos realizados se muestran en la Tabla 23. Como puede observarse, en
ninguno de los experimentos efectuados fue posible obtener la estructura esperada, s6lo
observando la descomposicion casi completa del xantato y una gran cantidad de triptofol que
qued¢ sin reaccionar, tanto al adicionar el peroxido de forma sé6lida como al afiadirlo diluido
por medio de una bomba de adicion.

Tabla 23. Ensayos para la alquilacion radicalaria sobre el triptofol empleando el xantato 178.

OH
S \
\ + Et0—( - . N
N S O OEt DCE, reflujo H CN
H (6] o]
178 o7 ~OEt

72
Ensayo Condiciones Resultado
1 1.5 eq de 178, 1.8 q de DLP (s6lido) N.R.

2 1.5 eq de 178, 1.8 q de DLP (disolucion) N.R.

3 1.75 eq de 178, 1.8 eq de DLP (s6lido) N.R.

Debido a que el triptofol ya habia sido utilizado en un proceso de alquilacion radicalario
previamente, demostrando ser un buen sustrato para este tipo de transformaciones, la
hipdtesis que se puede sugerir es que el Uinico responsable de que el compuesto 185 no se
obtuviera era el xantato 178. Si bien puede ser obtenida la especie radicalaria derivada de la
reaccion entre el xantato y el radical undecilo, este intermediario de reaccion es incapaz de
adicionarse al sistema heteroaromatico a causa de su tamafio, siendo mas factibles otros tipos
de procesos, esto consume el ditiocarbonato dejando una concentracién practicamente sin
cambio del triptofol (72).

La posible solucion a esta contrariedad podria ser la utilizacion de ditiocarbonatos menos
voluminosos, en otras palabras, introducir ya sea el grupo etilo, el grupo ciano o ambos
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después de alquilar el indol con un xantato proveniente del acetoacetato de etilo, aunque la
desventaja de esta propuesta es que hace a la ruta sintética menos convergente. Todos estos
planteamientos si bien no se pudieron implementar en este trabajo por cuestiones de tiempo,
quedan como tareas pendientes para estudios futuros.

V1.4 Evaluacion biolégica de los compuestos sintetizados

Una vez que se habian preparado los compuestos finales, estos se enviaron al Laboratorio de
Pruebas Biologicas del Instituto de Quimica para determinar su actividad citotdxica frente a
diversas lineas celulares cancerosas. Las lineas empleadas fueron U-251 (Glia de Sistema
Nervioso Central), PC-3 (Céancer de prostata), K562 (Leucemia), HCT-15 (Cancer de colon),
SKLU-1 (Adenocarcinoma de pulmoén) y MCF-7 (Cancer de mama).

En lo referente al compuesto 5, primero fueron determinados sus porcentajes de inhibicion
de la proliferacion celular a una concentracion de 50 uM y los resultados estan expresados
en la Tabla 24. Como se puede observar, el pentaciclo resulté sin actividad citotoxica en las
lineas utilizadas, dado que para considerarse activo, este debe inhibir al menos el 50% del
crecimiento. El resultado puede ser indicativo de que el producto natural tronocarpina (1) no
sea activo, aunque esto no puede asegurarse por completo, dado que la ausencia del OH
impide el establecimiento de interacciones moleculares tipo puentes de hidrogeno con el
receptor.

Tabla 24. Porcentaje de inhibicién del compuesto 5 (50 uM).

" Resultados
I U-251: S. A.

N0 )
o PC-3:18.51

g K562: S. A.
Sve | HCT-15:29.54
5 SKLU-1: 28.59

S. A. = Sin actividad

Si bien permanecera pendiente la interrogante acerca de la posible actividad citotoxica de la
tronocarpina (1), la evaluacion realizada sobre el compuesto 5 representa un buen
acercamiento y ademads el primer esfuerzo hecho en la busqueda de la respuesta.

Por otra parte, al momento de la evaluacion del compuesto 6, se propuso determinar también
la actividad citotoxica del tetraciclo 174, ya que al igual que 6, esta estructura incorpora el
esqueleto de la goniomitina (4). Resultd interesante que el producto final no presentara
actividad alguna al no inhibir mas del 50% de las células (Tabla 25). Caso contrario sucedi
con 174, cuyo porcentaje de inhibicion a una concentracion de 50 uM fue alto en 5 lineas
celulares, destacando leucemia humana, en donde hubo una inhibiciéon del 100%.
Posteriormente, se determinaron las Clso en las lineas mas activas a través del método de la
sulforrodamina B, oscilando los datos encontrados entre 35 y 53 uM, estos valores son
parecidos a los que describié De Simone para la goniomitina (4) (Tabla 26).%!
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Tabla 25. Porcentaje de inhibicion del compuesto 6 (50 pM).

Resultados
U-251: 6.09
PC-3: 7.49
K562: S. A.
HCT-15: 4.4
MCF-7: 26.1
6 SKLU-1: 31.21

Tabla 26. Porcentaje de inhibicién (50 uM) y valores de Clso (LM) para el compuesto 174.

Linea celular = % inhibicion Clso
U-251 40.21 No activo
PC-3 Pendiente 45.72 +4.5
K562 100 35.39+2.5
HCT-15 51.60 52.9+2.4
MCEF-7 54.76 36.24+2.5
SKLU-1 54.22 49.2443.0

El analisis de los resultados muestra que cuando se tiene un compuesto con el esqueleto de
la goniomitina y se posee un grupo éster en la posicion 16, éste resulta ser practicamente
inactivo. Esta teoria puede ser adicionalmente sustentada por los datos obtenidos en la
evaluacion biologica del tetraciclo 186 (estructuralmente muy parecido a 6), cuyo porcentaje
de inhibicién en la linea celular de carcinoma epidermoide (KB) fue practicamente nulo

(Figura 12)."

OH
N\ _co,Me
N
H 16
HN
186

% de inhibicién en células KB (10 M): 0+4
Figura 12. Analogo de la goniomitina estructuralmente mas relacionado con 6.

Quedan las preguntas del porqué el carbonato 174 si resulto ser activo, cual es el papel que
este grupo funcional desempefia en la actividad bioldgica y de que si es posible a partir del
carbonato encontrar nuevas moléculas mas activas, estos cuestionamientos deberan ser

respondidos en trabajos venideros.
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Se logro sintetizar el compuesto pentaciclico 5 en cinco etapas y con un rendimiento
global del 61%, a partir de la triptamina N-Boc (16). El compuesto 5 es el
intermediario de sintesis mas avanzado reportado hasta hoy en dia para el producto
natural tronocarpina (1).

Se determino el porcentaje de inhibicion para el pentaciclo S, encontrandose que no
posee citotoxicidad sobresaliente, ya que los valores obtenidos no son mayores al
50% para las lineas celulares de cancer de prostata, cancer de colon y cancer de
pulmoén, en tanto que en las de sistema nervioso central y leucemia no produjeron
inhibicién alguna.

La pobre actividad bioldgica que exhibid la estructura 5, puede ser indicativo del
posible resultado que se obtendra al evaluar al alcaloide tronocarpina, aunque no
determinante dada la ausencia de funcionalidades importantes que podrian hacer al
producto natural mas afin a su receptor.

También se logré la sintesis del compuesto 6, poseedor del sistema tetraciclico del
compuesto natural goniomitina (4) en tan s6lo 5 reacciones, partiendo del triptofol
(72) y con un rendimiento global del 11%.

La determinacion de la citotoxicidad del tetraciclo 6 indico que la actividad
anticancerigena de este compuesto es muy baja en las lineas celulares de sistema
nervioso central, colon, mama, prostata y pulmoén en las cuales no supero el 50% de
inhibicion, en tanto que en la linea de leucemia humana no hubo inhibicion alguna
del crecimiento celular.

Asimismo, se determiné la actividad anticancerigena del intermediario 174 frente a
seis lineas celulares cancerosas, encontrandose activo en 4 de ellas (leucemia, cancer
de colon, pulmén y mama), sobresaliendo en la linea de leucemia humana al inhibir
el 100% de las células.

Los valores de Clso obtenidos para el tetraciclo 174 van de 36 hasta 53 uM, siendo
estos muy parecidos a los que se han determinado para el alcaloide goniomitina (4)
por diversos investigadores.
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VIILI Consideraciones generales

Todos los puntos de fusion fueron determinados en capilares abiertos empleando un aparato
Mel-Temp II. Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN 'H) fueron
adquiridos con los espectrometros Gemini-200 MHz Varian, Eclipse 300 MHz JEOL y Unity
Inova 500 MHz usando cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna (6 = 0 ppm), dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-ds) o
bien acetona hexadeuterada (CD3;COCD;). En tanto que los espectros de RMN *C se
adquirieron a 50, 75 y 125 MHz en los mismos aparatos. Los espectros de infrarrojo (IR)
fueron generados en un espectrometro FTIR Tensor 27 Bruker, en tanto que los de masas se
colectaron en los espectrometros JEOL JMS AX-505 HA y JEOL SX 102 A por medio de
las técnicas de ionizacién de impacto electronico (IE), bombardeo por atomos rapidos
(FAB"), asimismo se emple6 el espectrometro de masas JEOL JMS-T100LC que utiliza el
analisis directo en tiempo real (DART). Las estructuras de rayos X asi como los datos
cristalograficos fueron adquiridos con ayuda de un difractéometro Bruker Smart Apex CCD.
Por otra parte, todas las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (ccf) y
para su visualizacion se usé luz UV o soluciones etandlicas acidas de vainillina o p-
anisaldehido o bien solucidon acuosa bésica de permanganato de potasio (KMnOg). Las
cromatografias en columna tipo flash se realizaron con silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
del proveedor Macherey-Nagel GmbG & Co. Cada uno de los reactivos utilizados proviene
de Aldrich. Los disolventes se destilaron de la siguiente manera: diclorometano,
dimetilsulfoxido y acetonitrilo en presencia de hidruro de calcio (CaHy); benceno y
tetrahidrofurano con benzofenona y sodio metalico; metanol y etanol sobre magnesio y yodo;
acetona con KMnOg4. Todos los disolventes fueron destilados bajo atmosfera de nitrégeno.

VIIIL.2 Metodologias implementadas

VIIIL.2.1 Sintesis de los compuestos halogenados precursores de los xantatos

2-Bromo-3,3-dimetoxipropanoato de metilo (83).%° Una suspensiéon formada por 5 mL de
MeOH y 0.25 g (1.4 mmol) de N-bromosuccinimida se llevo a 0 °C. A continuacion se le
afnadieron, gota a gota, 0.1 mL (0.93 mmol) del trans-3-metoxiacrilato de metilo (82). La
mezcla de reaccion se agitd hasta la desaparicion del material de partida (~30 minutos) y
enseguida se filtro sobre celita. El disolvente fue removido en el rotavapor y finalmente el
producto se purifico por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 85:15 v/v),
obteniendo 0.21 g de un aceite incoloro (cuantitativo).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 4.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H, -CH-(OCHs),), 4.25 (d, J= 8.2 Hz,
1H, -CH-Br), 3.80 (s, 3H, CH;0-C=0), 3.44 (s, 3H, CHz0), 3.44 (s, 3H, CH30) ppm.

'S, Swaminathan, A. K. Singh, W. S. Li, J. L. Venit, K. J. Natalie Jr., J. H. Simpson, R. E. Weaver, L. J. Silverberg, Tetrahedron Lett.
1998, 39, 4769-4772.
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RMN 3C (50 MHz, CDCls): § 168.1 (C=0), 103.4 (-CH-(OCHj3),), 55.7 (CH30-C=0), 53.9
(CH;0), 53.0 (CH30), 43.7 (-CH-Br) ppm.
IR (sol. CHCLs): v 3014, 2957, 1745 cm’.

2-Cloro-3-hidroxipropanoato de metilo (87b).>>** En un matraz balén de dos bocas se
pesaron 2.0 g (19.0 mmol) del aminoacido DL-serina (89) que luego se disolvieron en 23 mL
(142.7 mmol) de HCI 6 N. Enseguida se le adapté un termémetro al sistema para registrar y
controlar la temperatura de la reaccion. Posteriormente, se colocd el matraz en un bafio de
etilenglicol con hielo seco para alcanzar -10 °C. A esta temperatura se afladieron, poco a
poco, 1.52 g (22.0 mmol) de NaNO, evitando que la temperatura ascendiera. Una vez
adicionada toda la sal, la reaccion se agitd vigorosamente por 4 horas a la misma temperatura
y al término de ese lapso, se extrajo el crudo de reaccion con AcOEt en 5 ocasiones. A
continuacion la fase orgénica fue secada con NaxSQq, se filtro y el disolvente se elimind en
el rotavapor, dando 1.98 g de crudo de reaccion, el cual asi se utilizo en la esterificacion. Para
este proceso, el crudo se redisolvid en 40 mL de MeOH anhidro y enseguida se afiadieron 5
gotas de HCI concentrado y después se llevo a reflujo por 24 h bajo agitacion. Enseguida, el
disolvente fue concentrado y el crudo se disolvié en AcOEt, se lavo con una solucion saturada
de NaHCO:s. La fase organica fue secada con Na;SOg y filtrada. El disolvente fue removido
en el rotavapor y finalmente el crudo de reaccion se purificé por cromatografia (silica gel,
hexano/AcOEt = 8:2 v/v) en columna obteniendo 1.58 g de una aceite amarillo (60%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 4.43 (t, J = 5.8 Hz, 1H, -CH-I), 4.05 (dd, J = 11.9, 5.8 Hz,
1H, -CH>-OH), 3.96 (dd, J = 12.0, 5.6 Hz, 1H, -CH>-OH), 3.84 (s, 3H, CH0), 2.31 (sa, 1H,
-OH) ppm.

RMN BC (50 MHz, CDCl3): 6 168.8 (C=0), 64.1 (-CH>-OH), 56.8 (-CH-I), 53.2 (CH;0)
ppm.

OH

CO,Me

3-Hidroxi-2-yodopropanoato de metilo (87c).>> Este compuesto fue preparado por dos
diferentes métodos:

Método A: A una disolucion de 0.1 mL (1.11 mmol) de acrilato de metilo (88) en 2.5 mL de
DMSO se le adicionaron 0.62 g (2.44 mmol) de yodo y 0.31 g (1.11 mmol) de IBX. La
mezcla se mantuvo en agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido
ese lapso se le afiadi6 agua destilada y el crudo fue extraido tres veces con AcOEt. La fase
organica se lavo con una solucion al 10% de tiosulfato de sodio, luego con agua y por ultimo
con salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y fue concentrada en
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el rotavapor. El producto se purifico por columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v)
obteniendo 0.07 g de un aceite incoloro (27%).

Método B: En un matraz redondo se pesaron 0.5 g (3.61 mmol) del cloruro 87b, que luego
se disolvieron en 12 mL de acetona y enseguida se le afiadieron a la mezcla 2.7 g (18.0 mmol)
de Nal y la reaccion se refluyo por 24 h. Transcurrido ese tiempo, se eliminé el disolvente,
el crudo se redisolvid con agua destilada y el producto crudo se extrajo con AcOEt en tres
ocasiones, la fase organica se secd con NaxSQs, se filtré y el disolvente se removid en el
rotavapor obteniéndose el compuesto esperado como un aceite ligeramente amarillo con una
pureza suficiente para emplearse en la reaccion de sintesis del xantato 85.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 4.49 (dd, J = 8.5, 5.0 Hz, 1H, -CH-I), 4.01 (dd, J=12.0, 8.6
Hz, 1H, -CH>-OH), 3.83 (dd, J=12.0, 6.2 Hz, 1H, -CH>-OH), 3.80 (s, 3H, CH30), 2.69 (sa,
1H, -OH) ppm.

O
175

2-Etil-3-oxobutanoato de etilo (175).°” En un matraz baldn, provisto de una barra de
agitacion, se colocaron 0.088 g (3.84 mmol) de sodio metalico, enseguida se afiadieron 4 mL
de THF anhidro y 0.48 mL (3.84 mmol) de acetoacetato de etilo (182). La mezcla se agito y
una vez consumido todo el sodio se adicionaron gota a gota 0.3 mL (3.84 mmol) de
yodoetano. Posteriormente, la reaccion se llevo a reflujo durante 20 horas. Concluido ese
lapso, la mezcla se atempero, se elimind el disolvente en el rotavapor y fue acidulada
mediante la adicion de HC1 1 N (pH ~3). El crudo de reaccion fue extraido en tres ocasiones
con CHxCly, las fases orgénicas se combinaron y secaron con sulfato de sodio anhidro, el
disolvente se concentrd a presion reducida y el residuo se purifico por columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 9:1 v/v) obteniendo 0.4 g de un aceite incoloro (66%).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 4.20 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-CHs), 3.33 (t, J = 7.4 Hz,
1H, -CH-CH,), 2.23 (s, 3H, CH3-C=0), 1.97-1.81 (m, 2H, -CH-CH>-CHs), 1.28 (t, J = 7.2
Hz, 3H, CH5-CH,0), 0.94 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3-CH>) ppm.

2-Acetil-4-ciano-2-etilbutanoato de etilo (176). En un matrdz baldon se prepard una
emulsion formada por 0.2 g (1.26 mmol) del compuesto 1,3-dicarbonilico 175 y 5 mL de
agua. La mezcla se agitd, y a continuacion se le adicionaron 0.154 g (1.26 mmol) de N,N-
dimetilaminopiridina. Posteriormente, se le afadieron 0.12 mL (1.89 mmol) de acrilonitrilo
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y la agitacion fue mantenida hasta que la desaparicion de la materia prima fue evidente por
ccf (~2 h). El crudo de reaccion fue extraido con AcOEt, la fase organica se seco con NaSOs4,
y el disolvente se eliminé a baja presion. El residuo fue purificado por columna (silica gel,
hexano/AcOEt =4:1 v/v) y dio 0.27 g de un aceite incoloro (50%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § 4.25 (cd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H, -OCH»-CH3), 2.36-2.23 (m,
3H, -CH>-CN, -CH>-CH2-CN), 2.17 (s, 3H, CH3-C=0), 2.16-2.08 (m, 1H, -CH>-CH2-CN),
1.96 (c, J=7.5 Hz, 2H, -CH>-CH3), 1.30 (t, /= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH:0), 0.82 (t,J = 7.5 Hz,
3H, CHs-CHz) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): d 204.0 (C=0), 171.2 (-O-C=0), 119.1 (-CN), 62.6 (-CO-C-
C=0), 61.8 (-OCH>-CH3), 26.8 (-CH>-CH2-CN), 26.6 (CH3-CO), 25.1 (-CH>-CH3), 14.0
(CH3-CH20), 12.7 (-CH»2-CN), 8.1 (CH3-CH>) ppm.

IR (soln. CHCls): ¥ 2981, 2252, 1711, 1239, 1187 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 212 (71) [M" + 1], 169 (45), 166 (41), 129 (100), 101 (51), 43 (37).
EM AR (FAB"): calculada para [C11H;7NO3 + H] 212.1287; encontrada 212.1283.

Ve

184

3,3'-Oxidipropanonitrilo (184).”° Este subproducto se formé en la sintesis del nitrilo 176 a
causa de la adicién de una molécula de agua a dos de acrilonitrilo y correspondid a un aceite
incoloro.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 3.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -OCH>), 2.65 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -
CH>-CN) ppm.
RMN 3C (50 MHz, CDCls): § 117.4 (-CN), 65.8 (-OCH>), 18.8 (-CH>-CN) ppm.

(6]
183

4-Ciano-2-etilbutanoato de etilo (183). Este compuesto fue obtenido como subproducto en
la sintesis del nitrilo 176 como un aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CDCL3): 6 4.18 (cd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H, -OCH>), 2.48-2.27 (m, 3H, -
CH>-CN, -CH-C=0), 2.05-1.93 (m, 1H, -CH>-CH-CN), 1.85-1.74 (m, 1H, -CH>-CH»-CN),
1.72-1.51 (m, 2H, -CH>-CH3), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH;-CH»-0), 0.92 (t, /= 7.5 Hz, 3H,
CHs-CH:) ppm.

T, R. Krishna, N. Jayaraman, J. Org. Chem. 2003, 68, 9694-9704.
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RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 174.5 (C=0), 119.1 (-CN), 60.6 (-OCH>), 45.6 (-CH-C=0),
27.1 (-CH2-CH2-CN), 25.1 (-CH2-CH3), 15.3 (-CH2-CN), 14.2 (CH3-CH:0), 11.3 (CH3-CH>)

4-Bromo-2-(2-cianoetil)-2-etil-3-oxobutanoato de etilo (177). A una mezcla de 0.135 g
(0.64 mmol) del nitrilo 176 en 6 mL de acetonitrilo se le adicionaron 0.18 g (0.96 mmol) de
APTS, 0.28 g (1.6 mmol) de N-bromosuccinimida y después se llevo a reflujo hasta que se
comprobo la ausencia total de la materia prima por ccf. El disolvente fue eliminado en el
rotavapor, el residuo se disolvié en AcOEt y se lavo con una solucion al 5% de tiosulfato de
sodio, luego con agua y finalmente con salmuera. La fase organica se secod sobre Na>SQOq, se
elimino el disolvente y el residuo fue purificado por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/CH>Cl; 85:15 v/v), obteniendo 0.17 g de un aceite incoloro (91%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 4.28 (cd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H, -OCH»>-CHz), 4.17 (d, J = 13.5
Hz, 1H, Br-CH>), 4.07 (d, J = 13.5 Hz, 1H, Br-CH>), 2.41-2.27 (m, 3H, -CH>-CN, -CH>-
CH2-CN), 2.23-2.11 (m, 1H, -CH>-CH,-CN), 2.01 (cd, J = 7.5, 5.9 Hz, 2H, -CH>-CH), 1.32
(t,J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH:0), 0.87 (1, J = 7.6 Hz, 3H, CH;-CHa) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): 6 198.1 (C=0), 170.6 (-O-C=0), 118.8 (-CN), 62.5 (-CO-C-
C=0), 62.4 (-OCH>-CHs), 31.7 (Br-CHa), 27.7 (-CH»-CH»-CN), 26.5 (-CH,-CHs), 14.0
(CH3-CH,0), 12.8 (-CH,-CN), 8.4 (CH3-CHa) ppm.

IR (pelicula): v2978, 2249, 1720, 1462, 1242, 1021 cm™.

EM (DART): m/z (%) 292.0 (69) [M* + 3], 290.0 (70) [M" + 1].

EM AR (DART): calculada para [C11H16"”BrNOs + H] 290.03918; encontrada 290.04028.

VIIIL.2.2 Preparacion de la triptamina N-Boc (16)

NHBoc

W
N
H

16

(2-(1H-Indol-3-il)etil)carbamato de tert-butilo (16).”' En un matraz balén se disolvieron
10.0 g (62.41 mmol) de triptamina (81) en 90 mL de 1,4-dioxano. En agitacion constante a
la solucion se le adicionaron 44 mL de solucion saturada de NaHCO3 y 14.98 g (68.65 mmol)
de (Boc)20 y asi se mantuvo durante 3 horas. Transcurrido ese lapso, la mezcla de reaccion
fue extraida en tres ocasiones con AcOEt, las fases organicas se mezclaron y fueron secadas
con NaySO4 anhidro y posteriormente el disolvente se concentrd a presion reducida. El

"' K. C. Nicolaou, D. Y.-K. Chen, X. Hang, T. Ling, M. Bella, S. A. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12888-12896.
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residuo crudo se recristalizd de hexano/AcOEt obteniendo 14.95 g (94%) de un sdélido
amarillo opaco.

P.f. 89-91 °C.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 8.28 (sa, 1H, -NH), 7.61-7.57 (m, 1H, -CH=C-C-N), 7.37-
7.32 (m, 1H, -CH=C-NH), 7.23-7.06 (m, 2H, -CH=CH), 6.97 (sa, 1H, -C=CH-NH), 4.64 (sa,
1H, -NHBoc), 3.47 (sa, 2H, -CH>-NHBoc), 2.93 (t, /= 7.0 Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 1.44
(S> 9Ha (C[i3)3-C) ppm.

RMN 13C (50 MHz, CDCl3): § 156.0 (C=0), 136.2 (-CH=C-NH), 127.3 (-CH=C-C), 122.1
(-C=CH-NH), 122.0 (-CH=CH-CH=C), 119.2 (-CH-CH=C-C), 118.7 (-CH=C-C), 112.9 (-
C=CH-NH), 111.2 (-CH=C-NH), 79.2 (-C-(CHs3)3), 41.0 (-CH>-NHBoc), 28.4 (3) ((CH3)3-
C), 25.8 (-CH»>-CH>-NHBoc) ppm.

IR (KBr): ¥ 3436, 3319, 3061, 2976, 2940, 1691, 1525, 1252, 1168 cm’".

VIIIL.2.3 Preparacion de los aldehidos insaturados
CO,Et

0]
96

2-Acetil-4-cianobutanoato de etilo (96).*>’> A una solucién formada por 0.03 g (1.25
mmol) de sodio en 2 mL de etanol se le adicionaron 3 mL (23.72 mmol) de acetoacetato de
etilo (95). La mezcla se agitd y enseguida se le anadieron 1.23 mL (18.77 mmol) de
acrilonitrilo a una velocidad en la que la temperatura no superara los 45 °C. Terminada la
adicion, la mezcla de reaccidn se agito por 1.5 h a temperatura ambiente y a continuacion el
alcohol se evaporo6 en el rotavapor, el residuo se reconstituyd con AcOEt y se lavd con una
solucion acuosa de acido acético al 5%. Posteriormente, la fase organica se seco sobre sulfato
de sodio, se concentro el disolvente a vacio y el crudo generado fue purificado por columna
(silica gel, hexano/AcOEt/EtsN = 85:15:5 v/v/v) obteniendo 0.99 g de un aceite incoloro
(37%, considerando 1.21 g de materia prima recuperada).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 4.24 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -CH>-CH3), 3.66 (t, J= 7.2 Hz, 1H,
-CH,-CH-C=0), 2.46 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -CH>-CN), 2.31 (s, 3H, CH3-C=0), 2.23-2.11 (m,
2H, -CH>-CH>-CN), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH>) ppm.

RMN 13C (50 MHz, CDCls): 6 201.3 (C=0), 168.3 (-O-C=0), 118.6 (-CN), 62.0 (-CH»-
CH3), 57.2 (-CH,-CH-C=0), 29.5 (CH3-C=0), 23.2 (-CH»-CH>-CN), 15.0 (-CH,-CN), 14.0
(CH3-CHz) ppm.

IR (pelicula): 7 2985, 2248, 1740, 1717, 1366, 1248, 1154 cm™.

2N. F. Albertson, J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2594-2597.
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NC/\/\H/

O
80

5-Oxohexanonitrilo (80).*>’> En un matraz balén se colocaron 0.1 g (0.55 mmol) del
compuesto 1,3 dicarbonilico 96 y posteriormente se le adicionaron 2 mL de agua destilada y
0.96 g (0.91 mmol) de Na>COs. La mezcla resusltante se llevo a reflujo por 4 h, y al concluir
ese periodo, la reaccion fue atemperada y enseguida se le anadieron 0.032 g (0.23 mmol) de
K>CO:s. El crudo de reaccion fue extraido con AcOEt, la fase organica secada con sulfato de
sodio anhidro y el por tltimo el disolvente se evapord en el rotavapor a 20 °C. El residuo fue
purificado por destilacion (134 °C/34 mm Hg) obteniendo 0.036 g de un aceite ligeramente
amarillo (60%).

IR (soln. CHCl3): #3031, 2249, 1716, 1425, 1370, 1233, 1163 cm™.

4-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)butanonitrilo (97).** En un matraz baldn se pesaron 0.13 g
(1.17 mmol) de la cianocetona 80 que se diluyeron con 14 mL de benceno anhidro, después
se le adicionaron a la mezcla 97 pL (1.76 mmol) de etilenglicol y 0.033 g (0.18 mmol) de
acido p-toluensulfonico. Al sistema se le adaptd una trampa de Dean-Stark y enseguida se
llevo a reflujo por 6 h. Una vez concluido ese lapso, la reaccion fue atemperada, se le agreg6
agua y el crudo se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se lavo con solucion saturada de
bicarbonato de sodio, después con agua y al final con salmuera. A continuacion, se seco con
Na>SOg4 anhidro y se concentrd a presion reducida en el rotavapor, el crudo fue purificado
por columna cromatografica (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v) obteniendo 0.13 g del
compuesto deseado como un aceite incoloro (72%).

Nota: Cuando se empleo el crudo de la reaccion de descarboxilacion del compuesto 1,3
dicarbonilico 96 en el proceso de proteccion como estd descrito arriba, el rendimiento para
ambas etapas fue del 83%.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): d 4.00-3.94 (m, 4H, -OCH>-CH>0), 2.47-2.37 (m, 2H,-CHo-
CN), 1.81-1.77 (m, 4H, -CH>-CH>-C-CHs), 1.32 (s, 3H, CH3-C) ppm.
IR (soln. CHCL3): #2987, 2250, 1379, 1247, 1235, 1139, 1064 cm’.

Etozc/\/()}(o
\_/

100

4-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)butanoato de etilo (100).*! A una mezcla de 0.5 mL (3.13
mmol) de 5-oxohexanoato de etilo (99) en 15 mL de benceno se le adicionaron 0.22 mL (3.90
mmol) de etilenglicol y 0.03 g (0.16 mmol) de &cido p-toluensulfonico. La reaccion se llevo
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a reflujo por 14 h, removiendo el agua del medio con ayuda una trampa de Dean-Stark.
Transcurrido ese lapso, el disolvente fue concentrado, el crudo se reconstituyo con AcOEt y
se lavd con una solucion saturada de NaHCOs y después con agua. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio y se elimino el disolvente a presion reducida en el rotavapor. El residuo
se purificod por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v) dando 0.6 g
de un aceite incoloro (95%).

RMN 'H (200 MHz, CDCLs): 6 4.13 (c, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-CH3), 3.97-3.90 (m, 4H, -
OCH»-CH»), 2.32 (t,J=17.0 Hz, 2H, -CH>-C=0), 1.78-1.64 (m, 4H, -CH>-CH>-C-CH3), 1.32
(s, 3H, CHs-C), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH20) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): 6 173.5 (C=0), 109.7 (-O-C-0), 64.6 (2) (-OCH»-CH3), 60.2 (-
OCH,-CH3), 38.3 (-CH,-C-CH3), 34.3 (-CH-C=0), 23.7 (CH3-C), 19.6 (-CHa-CH,-CHa),
14.2 (CH3-CH20) ppm.

IR (soln. CHCls): v2986, 1727, 1378, 1261, 1188, 1064 cm’".

HO
\/\/O>(o
/

101

4-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)butan-1-ol (101).*'*> En un matraz balén provisto de agitacioén
y bajo condiciones anhidras, se depositaron 0.083 g (2.09 mmol) de LiAlH4 y se le afiadieron
2 mL de éter seco. La suspension se llevo a 0 °C y bajo agitacion se le adicionaron 0.4 g
(1.98 mmol) del éster 100 diluido en 4 mL de éter anhidro, gota a gota, con ayuda de un
embudo de adicion durante 20 minutos. Una vez transferido todo el compuesto, la reaccion
fue llevada a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion por 2 h. Después, se adicion6
a la mezcla de reaccion una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cly, se elimind
el disolvente en el rotavapor y asi se obtuvieron 0.32 g de un aceite incoloro practicamente
puro (cuantitativo).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 3.98-3.91 (m, 4H, -OCH>-CH>0), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H, -
CH»-OH), 1.73 (sa, 1H, -OH), 1.72-1.43 (m, 6H, -CH>-CH>-CH>), 1.32 (s, 3H, CH3-C) ppm.
RMN BC (50 MHz, CDCLs): & 110.0 (-0-C-O), 64.6 (2) (-OCH>-CH,0), 62.7 (-CH,-OH),
38.8 (-CH,-C-CHs), 32.8 (-CH,-C=0), 23.7 (CH3-C), 20.2 (-CH,-CH,-CH,) ppm.

IR (pelicula): ¥ 3423, 2945, 2877, 1378, 1221, 1069 cm™".

4-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)butanal (98).*'**#* Este compuesto se prepard por tres
métodos en base a la materia prima utilizada, los cuales se describen a continuacion:

Método A: A una solucion formada por 0.14 g (0.87 mmol) del alcohol 101 y 9 mL de
CH:Cl; se le adicionaron 0.28 g (1.31 mmol) de PCC. La reaccidén se agité a temperatura
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ambiente hasta la desaparicion de la materia prima (2.5 h), y enseguida se elimin6 el
disolvente, el residuo fue adsorbido sobre silica gel para ser purificado por columna
(hexano/AcOEt = 9:1 v/v) obteniendo 0.077 g del compuesto deseado como un aceite
incoloro (56%).

Método B: Una mezcla formada por 0.17 mL (1.99 mmol) de cloruro de oxalilo y 22 mL de
CHxCl; se llevo a -78 °C, y después se le afiadieron 0.28 mL (3.98 mmol) de DMSO diluido
en 0.8 mL de CH>Cl y se agit6 por 10 minutos antes de afnadir 0.29 g (1.81 mmol) del alcohol
101 disuelto en 0.8 mL de CH2Cl> y 1.27 mL (9.15 mmol) de Et;N. La mezcla de reaccion
se agitd por 5 minutos mas, a baja temperatura, después de adicionar la base y posteriormente
se llevo a temperatura ambiente para detenerla mediante la adicion de agua. El crudo de la
reaccion fue extraido con CH2Cl, tres veces, las fases orgédnicas se combinaron y se secaron
con Na;S0s. El disolvente se elimind en el rotavapor a 20 °C y el residuo fue purificado por
columna (silica gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v) obteniendo 0.23 g del compuesto deseado
como un aceite incoloro (82%).

Método C: Se pesaron 0.35 g (1.73 mmol) del éster 100 en un matraz redondo, provisto de
agitacion magnética, que se disolvieron en 13 mL de CH2Clz anhidro. La mezcla se llevo a -
78 °C antes de adicionar 2.16 mL (2.16 mmol) de una soluciéon de DIBAL-H 1 M en CH>Clo,
gota a gota, por un lapso de 10 minutos. La reaccidon continud agitdndose por una hora a baja
temperatura, y después fue detenida mediante la adicion de MeOH, luego una solucién
acuosa saturada de Na;SOy y se agitod por 3 h. Posteriormente, se adicioné NaxSOg solido y
se mantuvo en agitacion 30 minutos mas. Se filtraron los sélidos sobre celita y las aguas
madres se concentraron a vacio en el rotavapor, obteniendo el compuesto deseado como un
aceite incoloro practicamente puro (cuantitativo), debido a esto se emple6 sin purificar en la
preparacion del compuesto 78.

RMN 'H (200 MHz, CDCL3): 8 9.77 (t, J = 1.6 Hz, 1H, -CH=0), 3.96-3.93 (m, 4H, -OCH>-
CH,0), 2.54-2.44 (m, 2H, -CH>-CHO), 1.86-1.66 (m, 4H, -CH,-CH>-C), 1.33 (s, 3H, CHs-

C) ppm.
IR (pelicula): v2955, 2886, 1714, 1371, 1140, 1033 cm™.

4-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-ol)-2-metilenbutanal (78). La preparacion de este compuesto se
llevo a cabo mediante las 2 metodologias que a continuacion se describen:

Método A: A una solucion formada por 0.18 g (1.13 mmol) del aldehido 98 y 10 mL de
CH>Cl; se le adicionaron 0.78 mL (5.69 mmol) de EtsN y después 0.42 g (2.27 mmol) de la
sal de Eschenmoser. La reaccion se agito a temperatura ambiente hasta la consumacion de la
materia prima (~2 h). Después, la fase orgénica se lavo con solucion saturada de NaHCOs y
luego con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind en el rotavapor.

85



Capitulo VIII. Seccion experimental

El crudo fue purificado por columna (silica gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v) obteniendo 0.09 g
de un aceite incoloro (47%).

Método B: El aldehido crudo preparado por el método C para la preparacion de 98 se disolvio
en 0.6 mL de isopropanol y después se afadieron a la mezcla 0.17 mL (2.08 mmol) de
formalina, 29 pL (0.35 mmol) de pirrolidina y 26 uL (0.35 mmol) de acido propidnico. La
reaccion se llevo a 45 °C y se agitd por 4 h. Transcurrido ese lapso, la reaccion se tratd con
solucion saturada de NaHCO;3 y el crudo se extrajo con CH2Cl, en tres ocasiones. Las fases
organicas se combinaron y secaron con sulfato de sodio anhidro, el disolvente fue removido
a presion reducida y el residuo se purific6 por columna cromatografica (silica gel,
hexano/AcOEt = 9:1 v/v) obteniendo 0.24 g de un aceite incoloro (81%).

RMN 'H (200 MHz, CDCL): 6 9.55 (s, 1H, -CH=0), 6.27 (d, J = 0.8 Hz, 1H, -C=CFHp>), 6.00
(d, J = 0.6 Hz, 1H, -C=CHa), 3.99-3.92 (m, 4H, -OCH>-CH>0), 2.40-2.32 (m, 2H, -CH>-
C=C), 1.85-1.77 (m, 2H, -CH,-C-CHs), 1.35 (s, 3H, CH3-C) ppm.

RMN 13C (50 MHz, CDCls): § 194.5 (C=0), 150.0 (-C=CH.,), 133.7 (-C=CHa), 109.5 (-O-
C-0), 64.7 (2) (-OCH,-CH0), 36.9 (-CH,-C-CHs), 23.8 (CHs-C), 22.5 (-CH,-CH,-C-CH)
ppm.

IR (pelicula): #2988, 2887, 1691, 1237, 1058 cm".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 171 (6) [M* + 1], 155 (19), 87 (100), 43 (46).

MOME
|
0]

0]
63

4-Formil-4-pentenoato de metilo (63).°*°> En un matraz redondo provisto de agitacion
magnética, se pesd 1.0 g (10 mmol) de J-valerolactona (65) que se diluy6é con 20 mL de
MeOH. A ésta mezcla se le adicionaron 4 gotas de H>SO4 concentrado y se llevo a reflujo
por 5 horas bajo agitacion. Transcurrido ese lapso, la reaccion se atempero, se le afiadieron
0.15 gde NaHCO3 y se agito por 10 minutos mas. Los solidos que se formaron se removieron
por filtracion, el disolvente se elimind a presion reducida (teniendo cuidado que la
temperatura del bafio no rebase los 25 °C) y el hidroxiéster (124) obtenido fue empleado en
la reaccion de oxidacion sin purificar, para ello se diluy6 en 12 mL de CH2Cl: seco. Esta
mezcla se adiciond, via cdnula, a un matraz que contenia 3.23 g (15 mmol) de PCC disuelto
en 12 mL de CH2Clz anhidro. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente hasta
la consumacion de la materia prima (~2 h) y una vez concluido ese periodo se le afiadieron
~20 mL de éter. Los residuos del PCC se eliminaron haciendo pasar la reaccion por una
columna de silica gel, eluyendo con mas éter. El disolvente se elimind en el rotavapor y el
residuo se utiliz6 en la reaccion de metilenacion. El aldehido crudo fue diluido con 3.3 mL
de 'PrOH y enseguida se adicionaron 0.81 mL (10 mmol) de formalina, 143 uL (2 mmol) de
pirrolidina y 173 pL (2 mmol) de &cido propidnico. La mezcla de reaccion se llevo a 45 °C
en un bafio de aceite y fue agitada por un lapso de 4 horas. Después de atemperar la mezcla,
se afadio a la reaccidon una solucion saturada de NaHCO3 y el crudo se extrajo con CH2Cl»
en tres ocasiones, las fases organicas fueron combinadas, se secaron con Na>SOs y el
disolvente se eliminé en rotavapor. La purificacion del crudo se realizé por cromatografia en
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columna (silica gel, hexano/AcOEt = 85:15 v/v) obteniendo 0.726 g de un aceite incoloro
(51%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §9.45 (s, 1H, -CH=0), 6.32, (t,J = 1.2 Hz, 1H, -C=CH), 6.05-
6.04 (m, 1H, -C=CH), 3.67 (s, 3H, CH30), 2.63-2.48 (m, 4H, -CH>-CH,) ppm.

VIII.2.4 Sintesis de los xantatos

2-((Etoxicarbonotioil)tio)-3,3-dimetoxipropanoato de metilo (79).2%%**® Se disolvieron
0.1 g (0.44 mmol) del bromuro 83 en 4 mL de MeCN y luego se le adicionaron 0.085 g (0.53
mmol) de la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo (48). La mezcla se refluyo por 45
minutos y posteriormente se elimind el disolvente a baja presion, al residuo se le anadi6 agua
destilada y se extrajo con CH2Clz. La fase organica fue secada con NaxSO4 anhidro y el
disolvente se elimind en el rotavapor. El producto fue obtenido después de purificar el residuo
por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v) como un liquido
ligeramente amarillo [(0.025g, 37% (considerando 0.4 g de materia prima recuperada)].

RMN 'H (200 MHz, CDCL3): 6 4.81 (d, J = 6.4 Hz, 1H, -CH-(OCHs),), 4.75 (d, J = 6.4 Hz,
1H, -CH-Br), 4.65 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-CH3), 3.78 (s, 3H, CH3-0-C=0), 3.45 (s, 3H,
CH:0), 3.42 (s, 3H, CH30), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs-CH>) ppm.

RMN 3C (50 MHz, CDCls): 6 211.7 (C=S), 168.8 (C=0), 103.0 (-O-C-0), 70.7 (-OCH.-
CH3), 55.5 (CH;0), 55.3 (-CH-S), 54.8 (CH30), 52.9 (CH3-0-C=0), 13.6 (CH3-CH,) ppm.
IR (sol. CHCls): #2956, 1739, 1440, 1247, 1112, 1051 cm"".

(Z2)-2-((Etoxicarbonotioil)tio)-3-metoxiacrilato de metilo (92). Se pesaron 0.08 g (0.41
mmol) del xantato 90, que se disolvieron en 0.8 mL de CH2Cl> seco y enseguida se le
adicionaron 76 pL (1.23 mmol) de formiato de metilo. La mezcla se llevd a 0 °C y a esta
temperatura se le afiadieron 89 pL (0.82 mmol) de TiCls y 0.14 mL (0.99 mmol) de Et;N. La
mezcla se agité durante una hora. Después, la mezcla de reaccion fue llevada a temperatura
ambiente continuandose la agitacion por una hora mas. Transcurrido ese lapso, se adicion6
agua a la mezcla y el crudo se extrajo con AcOEt en tres ocasiones. Las fases organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron. El crudo de reaccion se
purifico por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v) obteniendo 0.065
g de un aceite amarillo (67%).
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RMN 'H (200 MHz, CDCls): § 7.90 (s, 1H, -CH-OCHs3), 4.60 (c, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-
CHs), 4.00 (s, 3H, CH30), 3.77 (s, 3H, CH3-0-C=0), 1.38 (t, /= 7.0 Hz, 3H, CH3-CH,) ppm.
RMN 3C (50 MHz, CDCls): 6 211.4 (C=S), 166.7 (C=0), 165.9 (-CH-OCH3), 100.7 (-
C=CH), 70.4 (-OCH,-CH3), 62.9 (CH30), 52.3 (CH3-O-C=0), 13.6 (CH3-CH>) ppm.

IR (pelicula): #2947, 1714, 1613, 1438, 1241, 1146, 1081, 1044 cm’.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 236 (6) [M™*], 176 (49), 148 (28), 116 (33), 88 (92), 75 (100), 29
(55).

2-((Etoxicarbonotioil)tio)-3-hidroxipropanoato de metilo (85). Este compuesto fue
obtenido a partir del yoduro crudo 87¢ preparado por el método B, disolviéndolo primero en
15 mL de acetona y después adicionando a la soucion 0.64 g (3.97 mmol) de la sal de xantato
48. A continuacion la mezcla se agitd por una hora, luego el disolvente fue eliminado en el
rotavapor y el crudo fue extraido con AcOEt. Las fases organicas fueron combinadas y
secadas con NaSOs. Posteriormente, el disolvente fue concentrado en el rotavapor.
Finalmente, el producto crudo se purificO por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 8:2 v/v) obteniendo 0.71 g de un aceite amarillo con olor caracteristico
(87%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 4.67 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH»-CH3), 4.61 (t, J = 5.6 Hz,
1H, -CH-S), 4.04 (d, J = 5.4 Hz, 2H, -CH>-OH), 3.80 (s, 3H, CH30-), 2.36 (sa, 1H, -OH),
1.44 (t, J=17.0 Hz, 3H, CH3-CH>0O) ppm.

RMN BC (50 MHz, CDCl3): 6 211.2 (C=S), 170.4 (C=0), 70.9 (-OCH,-CH3), 62.3 (-CH>-
OH), 53.7 (-CH-S), 53.0 (CH30), 13.6 (CH3-CH2) ppm.

IR (pelicula): v 3444, 2954, 1738, 1437, 1233, 1048 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 225 (30) [M" + 1], 191 (67), 119 (78), 103 (100), 71 (65), 59 (64),
29 (91).

EM AR (DART): calculada para [C7H1204S: + H] 225.02552; encontrada 225.02489.

2-((Etoxicarbonotioil)tio)acetato de metilo (90).”* Se prepard una solucion formada por 0.5
mL (5.70 mmol) de cloroacetato de metilo y 10 mL de MeCN, que se llevo a 0 °C y a esta
temperatura se le adicion6 1.0 g (6.27 mmol) de la sal de ditiocarbonato de O-etilo. La mezcla
de reaccion se agitdé por 1.5 h a baja temperatura. Transcurrido ese periodo se elimind el
disolvente, se anadio agua al residuo y el crudo fue extraido con CH>Cl: en tres ocasiones, la

3 S. Kakaei, N. Chen, J. Xu, Tetrahedron 2013, 69, 302-309.
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fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind en el rotavapor
obteniendo 1.1 g del compuesto deseado como un liquido amarillo con pureza elevada
(cuantitativo).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 4.65 (c, J = 7.0 Hz, 2H, -OCH,-CHs), 3.94 (s, 2H, -CIL-S),
3.77 (s, 3H, CH30), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHs-CH>) ppm.

2-(Etoxicarbonotioiltio)malonato de dietilo (17).* A una solucién de 1.94 mL (12.0 mmol)
del 2-cloromalonato de dietilo en 15 mL de acetonitrilo enfriado a 0 °C, se le adicionaron 2.0
g (12.6 mmol) de la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo. La suspension formada se
agitd durante 1 h a baja temperatura, después se eliminé el disolvente a presion reducida. El
residuo fue disuelto en CH>Cl, y lavado en tres ocasiones con salmuera. La fase organica se
seco sobre Na;SO4 anhidro, se concentrd en el rotavapor y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v), obteniendo 3.19 g del
ditiocarbonato deseado como un aceite amarillo (95%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 5.29 (s, 1H, -CH-S), 4.65 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH>-CH3),
4.27 (¢, J=17.2 Hz, 4H, (-OCH>-CHa)2), 1.43 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3-CH>-0), 1.30 (t, J =
7.2 Hz, 6H, (CH3-CH20)2) ppm.

2-(Etoxicarbonotioiltio)malonato de dimetilo (66).*’* Se prepard un solucién de 2 mL
(15.67 mmol) de cloromalonato de dimetilo (121) en 30 mL de MeCN que se enfrio a 0 °C,
y después se le adicionaron 2.64 g (16.45 mmol) de la sal de xantato 48. La mezcla de
reaccion se agité vigorosamente durante una hora, transcurrido ese lapso se elimind el
disolvente, se solubiliz6 el residuo con agua y el crudo fue extraido con CH2Cl. La fase
organica fue secada sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimin6 en el rotavapor. La
purificacion del residuo por cromatografia en columna dio 3.87 g de un aceite amarillo
(98%).

RMN 'H (200 MHz, CDCLs): 6 5.34 (s, 1H, -CH-S), 4.66 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, -OCH,-CH),
3.82 (s, 6H, (CH50)), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH>0) ppm.

V. Liautard, F. Robert, Y. Landais, Org. Lett., 2011, 13,2658-2661.
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2-(2-Cianoetil)-4-((etoxicarbonotioil)tio)-2-etil-3-oxobutanoato de etilo (178). Se preparo
una solucion formada por 0.17 g (0.59 mmol) del bromuro 177 y 4 mL de acetonitrilo que se
agitod y enseguida se le adicionaron 0.11 g (0.7 mmol) de la sal de xantato, continuando la
agitacion por dos horas. Transcurrido ese periodo, se elimind el disolvente en el rotavapor,
el residuo se reconstituyo con agua y el crudo fue extraido con CH>Cly, la fase organica fue
secada con sulfato de sodio y el disolvente se concentro en el rotavapor a presion reducida.
La purificacion del residuo se hizo por cromatografia en columna (silica gel, hexano/CH>Cl»
4:1 v/v) obteniendo 0.164 g de un aceite amarillo (77%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 4.65 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CH3-CH>-O-C=S), 4.29 (d,J =24
Hz, 2H, -CH>-S), 4.25 (cd, J = 7.2, 0.9 Hz, 2H, CH3-CH>-O-C=0), 2.38-2.24 (m, 4H, -CH>-
CH>),2.07 (cd, J=1.5,2.4 Hz, 2H, CH3-CH>-C). 1.43 (t,J= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH2-O-C=5),
1.33 (t,J=7.2 Hz, 3H, CH3-CH2-O-C=0), 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3-CH>-C) ppm.
RMN 13C (50 MHz, CDCl3): 6 213.3 (C=S), 199.1 (C=0), 170.7 (-O-C=0), 119.0 (-CN),
71.0 (CH3-CH2-O-C=S), 62.6 (-C-CH>-S), 62.3 (-OCH,-CH3), 43.8 (-CH»-S), 27.3 (-CH»-
CH2-CN), 26.0 (-CH2-CH3), 14.0 (CH3-CH2-O-C=S), 13.7 (CH3-CH2-O-C=0), 12.8 (-CHo-
CN), 8.3 (CH3-CH»-C) ppm.

IR (pelicula): v2980, 2249, 1718, 1232, 1140, 1046 cm™.

EM (DART): m/z (%) 349.1 (21) [M" + H20], 332.1 (100) [M" + 1].

EM AR (DART): calculada para [C14H21NO4S> + H] 332.09902; encontrada 332.09982.

VIII.2.5 Sintesis de los derivados indoélicos 2,3-disustituidos por medio de una reaccion
de sustitucion radical-oxidativa aromatica

NHBoc

L ~on
N
H  Co,Me
86

2-(3-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-1 H-indol-2-il)-3-hidroxipropanoato de metilo
(86). En un matraz redondo de dos bocas, provisto de agitacion magnética, se pesaron 0.23 g
(0.88 mmol) de triptamina N-Boc (16) y 0.34 g (1.52 mmol) del xantato (85), y se disolvieron
en 3.5 mL de DCE. La mezcla se agito y fue desoxigenada burbujeandole nitrégeno durante
30 minutos. Al finalizar este lapso la solucion se refluyd, y al iniciar éste, se comenz0 a afiadir
una solucion formada por 0.62 g (1.56 mmol) y 3.9 mL de DCE con la ayuda de una bomba
de adicion (0.98 mL/h). Después de haber agregado toda la solucion del perdxido, la reaccion
fue atemperada y el disolvente se elimind en el rotavapor. El residuo se purificé por
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cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 65:35 v/v) obteniendo 0.22 g de un
solido amarillo amorfo (69%).

P.f. 149-151 °C.

RMN 'H (200 MHz, CD3COCD:3): § 9.91 (sa, 1H, -NH), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, -CH=C-
NH), 7.37 (dd,J=7.2, 1.4 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.04 (ddd, /=17.5, 7.0, 1.2 Hz, 2H, -CH=CH),
6.02 (sa, 1H, -NHBoc), 4.35 (t,J= 5.4 Hz, 1H, -CH-CH>-OH), 4.26-3.94 (m, 2H, -CH>-OH),
3.68 (s, 3H, CH30), 3.36-3.26 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 2.98 (sa, 1H, -OH), 2.95 (t, J = 6.8
Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 1.40 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.

RMN BC (50 MHz, CD3COCD3): 6 172.7 (C=0), 156.7 (-NH-C=0), 137.0 (-CH=C-NH),
130.9 (-C=C-N), 129.0 (-CH=C-C-N), 122.1 (-CH=CH-CH=C), 119.5 (-CH-CH=C-C),
119.2 (-CH=C-C), 111.9 (-CH=C-NH), 111.4 (-C=C-NH), 78.4 (-C-(CH3)3), 64.0 (-CH>-
OH), 52.3 (CH30), 46.9 (-CH-CO»), 42.2 (-CH>-NHBoc), 28.6 (3) ((CH3)3-C), 25.3 (-CHo-
CH>-NHBoc) ppm.

IR (sol. CHCls): v 3449, 3010, 2980, 1706, 1509, 1236, 1169 cm..

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 362 (15) [M'*], 276 (25), 232 (100), 214 (28), 202 (47), 170 (61).

NHBoc

\ CO,Et

N
H  CO,Et
18

2-(3-(2-(Tert-butoxicarbonilamino)etil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (18).* Una
solucion formada por 1.3 g (5.0 mmol) de triptamina N-Boc (16) y 1.95 g (7.5 mmol) del
xantato 17 en 20 mL de DCE desgasificado, se calent6 hasta reflujo. Iniciado éste se le
adicionaron 3.58 g (9.0 mmol) del DLP en porciones (2.25 mmol/h). La reaccion fue seguida
por ccf y una vez finalizada, se removi6 el disolvente a presion reducida. El residuo fue
reconstituido con MeCN y lavado con hexano. La fase del MeCN se concentrd y el producto
fue obtenido por medio de cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v)
como un sélido blanco amorfo (1.67 g, 80%).

P.f. 121-122 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 8.93 (sa, 1H, -NH), 7.58 (d, J= 7.5 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.36
(d,J=8.1Hgz, 1H, -CH=C-NH), 7.23-7.08 (m, 2H, -CH=CH), 4.95 (s, 1H, -CH-(CO»)>), 4.73
(sa, 1H, -NHBoc), 4.33-4.16 (m, 4H, (-OCH>-CH3)>), 3.40 (sa, 2H, -CH>-NHBoc), 2.96 (t, J
= 6.6 Hz, 2H, -CH»-CH>-NHBoc), 1.43 (s, 9H, (CH3)3-C), 1.28 (t, J = 7.5 Hz, 6H, (CHs-
CH20),) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl): d 167.3 (2) (C=0), 156.0 (-NH-C=0), 136.0 (-CH=C-NH),
127.5 (-C=C-NH), 125.7 (-CH=C-C), 122.6 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (-CH-CH=C), 118.9 (-
CH=C-C), 112.3 (-C=C-NH), 111.2 (-CH=C-NH), 79.1 (-C-(CH3)3), 62.4 (2) (-OCH>-CH3),
49.2 (-CH-(CO2)2), 41.0 (-CH>-NHBoc), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 24.7 (-CH»-CH>-NHBoc), 14.0
(2) (CH3-CH>0) ppm.

IR (KBr): ¥ 3387, 2981, 2934, 1756, 1721, 1686, 1513, 1456 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 418 (19) [M'], 362 (20), 316 (30), 288 (100).
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NHBoc

\ CO,Me

N
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2-(3-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-1H-indol-2-il)malonato de dimetilo (64). Una
solucion de 1.16 g (4.60 mmol) del xantato 66 y 1.0 g (3.84 mmol) de triptamina N-Boc (16)
en DCE desgasificado se llevo a reflujo y se le adicionaron 2.75 g (6.91 mmol) de DLP en
porciones (1.73 mmol/h). Después de 4 horas en reflujo, el disolvente se removio bajo presion
reducida precipitando un solido que se colecto por filtracion, se lavd con hexano y se seco a
vacio obteniendo 0.96 g (64%) del producto deseado como cristales beige. Una parte
adicional del producto (0.3 g, 20%) se recuperd después de realizar una columna
cromatografica de las aguas madres (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v).

P.f. 145-147 °C.

RMN H (300 MHz, CDCl3): 6 8.85 (sa, 1H, -NH), 7.58 (d, J= 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.36
(dt, J=8.1, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-NH), 7.21 (ddd, J = 8.1, 7.0, 0.9 Hz, 1H, -CH=CH), 7.11
(ddd, J=17.8, 7.0, 0.9 Hz, 1H, -CH=CH), 4.99 (s, 1H, -CH-(CO2)>»), 4.72 (sa, 1H, -NHBoc),
3.79 (s, 6H, (CH30)2), 3.41 (¢, J= 6.3 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.95 (t,J= 6.3 Hz, 2H, -CH>-
CH>-NHBoc), 1.43 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCls): 6 167.7 (2) (C=0), 155.9 (-NH-C=0), 136.0 (-CH=C-NH),
127.4 (-C=C-NH), 125.4 (-CH=C-C-N), 122.8 (-CH=CH-CH=C), 119.7 (-CH-CH=C), 118.9
(-CH=C-C), 112.5 (-C=C-NH), 111.3 (-CH=C-NH), 79.1 (-C-(CH3)3), 53.3 (2) (CH30), 48.8
(-CH-(COz)2), 40.9 (-CH>-NHBoc), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 24.7 (-CH»-CH>-NHBoc) ppm.

IR (KBr): 73429, 3381, 2981, 2948, 1756, 1686, 1514, 1455, 1280, 1176, 1150, 750 cm™.
EM (IE, 70 eV): m/z (%) 390 (6) [M*], 334 (19), 302 (23), 260 (100), 228 (24), 169 (25).
EM AR (FAB): calculada para [C20H26N20¢ + H] 391.1864; encontrada 391.1883.

OH

\ CO,Et

Iz

CO,Et
70

2-(3-(2-Hidroxietil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (70). En un matraz balon provisto
de agitacion magnética, se depositaron 0.49 g (3.06 mmol) de triptofol (72) y 1.2 g (4.28
mmol) del xantato 17. Después de diluir estos compuestos con 12.3 mL de DCE, la mezcla
resultante fue desgasificada por 30 minitos y enseguida se llevo a reflujo. Iniciado éste, se
adicionaron 2.19 g (5.51 mmol) de DLP en porciones (1.38 mmol/h), después la reaccion se
atemper6 y el disolvente fue eliminado a presion reducida, el crudo fue reconstituido con
MeCN vy esta fase se lavd con hexano para eliminar el exceso y residuos del perdxido. La
fase del acetonitrilo se concentr6 a sequedad y el residuo fue purificado por columna (silica
gel, hexano/AcOEt = 65:35 v/v) dando 0.67 g de un aceite rojizo (69%).
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RMN 'H (300 MHz, CDCls): J 8.92 (sa, 1H, NH), 7.58-7.55 (m, 1 H, -CH=C-C-N), 7.37
(dt, J=17.8, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-NH), 7.21 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.11
(ddd, J = 8.0, 7.0, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 5.05 (s, 1H, -CH-(COz2)2), 4.33-4.15 (m, 4H, (-
OCH>-CHa)2), 3.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H, -CH>-OH), 3.02 (t, J = 6.0 Hz, 2H, -CH>-CH>-OH),
1.93 (sa, 1H, -OH), 1.28 (t,J= 7.2 Hz, 6H, (CH3-CH20),) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 167.6 (2) (C=0), 136.1 (-CH=C-NH), 127.4 (-C=C-NH),
126.4 (-CH=C-C), 122.7 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (-CH-CH=C), 118.7 (-CH=C-C-N), 111.6
(-C=C-NH), 111.3 (-CH=C-NH), 62.5 (3) (-OCH>-CH3, -CH>-OH), 49.3 (-CH-(COz)2), 27.7
(-CH>-CH>-OH), 13.9 (2) (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): v 3402, 2936, 1732, 1459, 1311, 1205, 1030, 743 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 319 (27) [M 1], 288 (71), 170 (31), 43 (100).

EM AR (FAB"): calculada para [C17H2:1NOs] 319.1420; encontrada 319.1425.

VIIL.2.6 Metodologia general para alquilacion del acido de Meldrum con diferentes
aceptores de Michael

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética y con un termdémetro adaptado,
se colocd 1 eq del 4cido de Meldrum (73), enseguida se disolvio con MeCN (0.7 M) y se
afadieron a la mezcla 1 eq de KoCOs3 y 1 eq de una solucion de Triton B en MeOH al 40%.
La suspension formada se agito a temperatura ambiente por 15 minutos, enseguida se llevo
a 60 °C y posteriormente se comenzo6 la adicion de 1.5 o 4 eq (segun sea el caso) del aceptor
de Michael (0.5 eq/h), agitandola fuertemente hasta la consumacion del material de partida.
El disolvente fue eliminado a presioén reducida en el rotavapor, el crudo de reaccion se
redisolvid con agua destilada y se realiz6 una extraccion con AcOEt para eliminar impurezas.
La fase acuosa fue separada y se llevd a pH de 2 con ayuda de una soluciéon de HCI 6 N,
posteriormente se le realizaron tres extracciones a la fase acuosa con AcOEt, luego se
combinaron las fases orgénicas, se secaron con Na>SO4 y el disolvente se concentr6 a baja
presion, dando el correspondiente aducto de Michael.

\ 0.0
O\”I/Y
(0] (0]
107

2,2-Dimetil-5-(3-oxobutil)-1,3-dioxano-4,6-diona (107).*® Este compuesto se obtuvo
como cristales blancos partiendo de 0.25 g (1.73 mmol) del acido de Meldrum (73) y 0.2 mL

(2.51 mmol) de metilvinilcetona de acuerdo al método general para la alquilacion de dicho
acido (0.32 g, 88%)).

P.f. 119-121 °C.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 3.88 (t,J= 5.8 Hz, 1H, -CH-(CO2)2), 2.79 (t,J= 7.2 Hz, 2H,
-CH»>-C=0), 2.32 (¢, J= 7.0 Hz, 2H, -CH>-CH»-C=0), 2.16 (s, 3H, CH3-C=0), 1.81 (s, 3H,
CHs-C), 1.77 (s, 3H, CH3-C) ppm.
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3-(2,2-Dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)propanoato de metilo (113).** Este compuesto
se prepard de acuerdo al método general para la alquilacion del &cido de Meldrum (73), a
partir de 0.25 g (1.73 mmol) de 4cido y 0.62 mL (6.92 mmol) de acrilato de metilo, resultando
ser un sélido blanco (0.383 g, 96%).

P.f. 70-72 °C.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 3.93 (t, J = 5.6 Hz, 1H, -CH-(CO»)>), 3.68 (s, 3H, CH30),
3.66 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH>-C=0), 2.45-2.34 (m, 2H, -CH>-CH»-C=0), 1.82 (s, 3H, CH3-
C), 1.78 (s, 3H, CH3-C) ppm.

\ 0.0
Omj\”w
O
162

3-(2,2-Dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)propanonitrilo (162).*** Este compuesto se
sintetiz6 a partir de 0.25 g (1.73 mmol) de acido de Meldrum (73) y 0.45 mL (6.92 mmol) de
acrilonitrilo en base al método general para la alquilacion del acido y resulté ser un sélido
ligeramente amarillo (0.284 g, 83%).

P.f. 116-118 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCly): 6 3.69 (t, /= 6.0 Hz, 1H, -CH-(CO2)2), 2.77 (t,J = 7.2 Hz, 2H,
-CH>-CN), 2.44 (dt, J=13.6, 6.6 Hz, 2H, -CH>-CH>-CN), 1.86 (s, 3H, CH3-C), 1.79 (s, 3H,
CH3-C) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): § 164.2 (2) (C=0), 118.4 (-CN), 105.7 (-O-C-O), 44.4 (-CH-
(CO2)2), 28.5 (CH3-C), 26.4 (CH3-C), 22.1 (-CH-CH;-CN), 15.0 (-CH2-CN) ppm.

VIIL.2.7 Metodologia general para la formacion de los acrilatos 2-sustituidos con el
reactivo de Eschenmoser*’

Se prepar6 una solucién del correspondiente dcido de Meldrum monosustituido (1 eq) y de
la sal de Eschenmoser (1.5 eq) en MeOH seco (0.086 M) y ésta se refluyo toda la noche. La
mezcla de reaccién se concentrd en el rotavapor bajo presion reducida. El residuo fue
redisuelto en AcOEt y la fase orgéanica se lavd con una solucion saturada de NaHCO3. Luego
con una solucion acuosa de KHSO4 al 10% y por ultimo con salmuera. Después la fase
orgénica se secd con NaxSO4 anhidro y se concentr6 a sequedad. Finalmente, el residuo se
purifico por cromatografia en columna dando los respectivos acrilatos.
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2-Metilen-5-oxohexanoato de metilo (104).”° Este compuesto correspondié a un aceite
amarillo y fue sintetizado a partir de 0.3 g (1.40 mmol) del aducto de Michael 107, en base
al método general para la formacion de acrilatos 2-sustituidos y purificado por cromatografia
en columna (silica gel, hexano/AcOEt =9:1 v/v) (0.13 g, 60%).

RMN 'H (200 MHz, CDCLs): 6 6.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H, -C=CH>), 5.59 (d, J= 1.2 Hz, 1H, -
C=CHa), 3.76 (s, 3H, CH:0), 2.70-2.53 (m, 4H, -CH>-CHa), 2.15 (s, 3H, CH3-C) ppm.
RMN B3C (50 MHz, CDCly): 6 207.5 (C=0), 167.2 (-0-C=0), 139.1 (-C=CH,), 125.8 (-
C=CH,), 51.8 (CH30), 42.3 (-CH,-C=0), 29.9 (CH3-C=0), 26.2 (-CH,-CH,-C=0) ppm.

IR (soln. CHCls): ¥ 3032, 2954, 1716, 1632, 1441, 1235, 1145 cm’.

MGOM
MeO” OMe

0]

108

5,5-Dimetoxi-2-metilenhexanoato de metilo (108). Aislado como subproducto en la
reaccion de formacion del cetoéster 104, como un aceite incoloro (0.048 g, 17%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 6.15 (d, J = 1.2 Hz, 1H, -C=CH>), 5.57 (dd, J=2.8, 1.4 Hz,
IH, -C=CH>), 3.76 (s, 3H, CH3-0-C=0), 3.20 (s, 6H, CH:0), 2.38-2.29 (m, 2H, -CH-
C=CH>»), 1.82 (m, 2H, -CH>-C-CH3), 1.32 (s, 3H, CH3-C-CH>) ppm.

IR (soln. CHCl5): v 3025, 3020, 1717, 1226, 1206 cm’..

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 202 (1) [M], 171 (100), 139 (46), 85 (18), 43 (15).

MeOMOMe

0] 0]
111

2-Metilenpentanodioato de dimetilo (111).”° Este compuesto fue sintetizado a partir del
aducto de Michael crudo 113 (1.73 mmol), en base a la metodologia general para la
formacion de los acrilatos 2-sustituidos, fue purificado por cromatografia en columna (silica
gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v), y se obtuvo como un aceite amarillo (0.238 g, 80%).

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 6 6.20 (m, 1H, -C=CEHb), 5.61 (dd, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, -
C=CHa), 3.76 (s, 3H, CH:0), 3.68 (s, 3H, CH;0), 2.70-2.48 (m, 4H, -CH>-CH>) ppm.

V. Bizet, V. Lefebvre, J. Baudoux, M.-C. Lasne, A. Boulangé, S. Leleu, X. Franck, J. Rouden, Eur. J. Org. Chem. 2011, 4170-4175.
76 J. L. Notre, D. v. Mele, C. G. Frost, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 432-440.
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4-Ciano-2-metilenbutanoato de metilo (71). La preparacion de este compuesto fue
realizada a partir de 0.28 g (1.45 mmol) del aducto 162, siguiendo la metodologia general
para la formacion de los acrilatos 2-sustituidos, su purificacion se logrd por cromatografia en
columna (silica gel, hexano/AcOEt = 9:1 v/v), y se obtuvieron 0.197 g de un aceite amarillo
(99%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 6.34 (s, 1H, -C=CH>), 5.78 (d, J = 0.9 Hz, 1H, -C=CH,),
3.79 (s, 3H, CH50), 2.69-2.57 (m, 4H, -CH>-CH>) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCls): § 166.4 (C=0), 136.4 (-C=CH>), 128.3 (-C=CH>), 118.8 (-CN),
52.1 (CH30), 28.4 (-CH2-CH2-CN), 16.9 (-CH>-CN) ppm.

IR (pelicula): v2953, 2248, 1720, 1442, 1206, 1149 cm™.

EM (DART): m/z (%) 279.1 (18) [2M" + 1], 157.1 (29) [M" + H20], 140.1 (100) [M" + 1].
EM AR (DART): calculada para [C7HoNO; + H] 140.07115; encontrada 140.07147.

VIIL.2.8 Metodologia general para la condensacion de indoles con aldehidos o ésteres
insaturados

Se prepard una solucion formada por 1 eq del correspondiente indol disustituido y 1.5 eq o 3
eq, segun sea el caso, del compuesto carbonilico insaturado. A esta mezcla se le adicionaron
1.5 eq de TEBA y por ultimo 9 eq de Na;COs. La mezcla de reaccion se llevo a reflujo y fue
monitoreada por ccf, una vez consumida la materia prima el disolvente se elimind a baja
presion. Posteriormente, se redisolvio el crudo con agua y se hicieron 3 extracciones con
AcOEt. Los extractos se combinaron, se secaron con Na>SOs y el disolvente se removio en
el rotavapor. El producto fue purificado por cromatografia en columna obteniendo los
piridoindoles deseados.

NHBoc
\ CO,Et
HO
102

10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-6-hidroxi-7,8-dihidropirido[1,2-a]indol-9,9
(6H)-dicarboxilato de dietilo (102). Este compuesto fue preparado por dos diferentes
métodos de acuerdo al material de partida utilizado:

Método 1: Por el método general para la condensacion de indoles con aldehidos insaturados
a partir de 0.15 g (0.36 mmol) del indol disustituido 18, 0.12 mL (1.61 mmol) de acroleina
al 90%, 0.45 g (3.22 mmol) de K>CO;3 y omitiendo el TEBA. El residuo fue purificado por
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cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) dando 0.135 g del compuesto
deseado, el cual result6 ser una espuma blanca (80%).

Método 2: En un matraz redondo, se pesaron 0.05 g (0.1 mmol) del triciclo 19 y enseguida
se disolvieron en 3 mL de MeOH absoluto. La solucién resultante se llevo entonces a 0 °C 'y
a esta temperatura se le adicionaron 0.048 g (1.27 mmol) de NaBH4 (0.1 mmol/0.5 h).
Terminada la ultima adicién, la reaccion se agitdé 30 minutos mads. Posteriormente, el
disolvente se concentro en el rotavapor, el crudo fue extraido con AcOEt, la fase organica se
seco con sulfato de sodio anhidro, el disolvente de evapord de nueva cuenta y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) dando 0.042 g
de una espuma blanca (84%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H, -CH-C-C), 7.44 (dt,J=9.1, 0.9 Hz,
1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH-), 7.16 (ddd, /= 7.8, 6.9, 0.9
Hz, 1H, -CH=CH), 5.99 (dt, /= 5.1, 2.7 Hz, 1H, N-CH-OH), 4.83 (sa, 1H, -NHBoc), 4.38-
4.10 (m, 4H, (-OCH>-CHz3),), 3.44 (c, J = 6.3 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.97-2.77 (m, 2H, -
CH>-CH>-NHBoc), 2.64-2.60 (m, 2H, -CH>-CH>-CH), 2.23-2.15 (m, 2H, -CH>-CH>-CH),
1.67 (sa, 1H, -OH) 1.44 (s, 9H, (CH3);-C), 1.30 (t, /= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH20), 1.26 (t, J =
6.9 Hz, 3H, CH3-CH>0) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 170.8 (C=0), 169.3 (C=0), 156.0 (-NH-C=0), 135.2 (-
CH=C-N), 128.8 (-C=C-N), 126.7 (-CH=C-C-N), 122.7 (-CH=CH-CH=C), 120.6 (-CH-
CH=C-C), 119.9 (-CH=C-C-N), 113.1 (-C=C-N), 109.4 (-CH=C-N), 78.9 (-C-(CH3)3), 73.8
(-N-CH-OH), 62.5 (-OCH>-CH3), 62.3 (-OCH-CH3), 56.1 (-C-(CO»)), 39.9 (-CH>-NHBoc),
28.4 (3) ((CH3)3-C), 28.2 (-CH>-CH-OH), 25.6 (-CH>-CH,-NHBoc), 25.3 (-CH,-CH»-CH-
OH), 14.0 (CH3-CH20), 13.9 (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): v 3401, 2978, 1727, 1461, 1249, 1173 cm.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 474 (7) [M'*], 456 (29), 344 (25), 326 (100), 254 (58), 211 (83),
209 (82), 180 (30), 102 (89), 28 (53).

EM AR (DART): calculada para [C25H34N207] 474.23660; encontrada 474.23577.

NHBoc

\ CO,Et
N CO,Et

(0]
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7,8-Dihidro-6H-pirido[1,2-a]indol-10-(2-(fert-butoxicarbonilamino)etil)-6-0x0-9,9-di-
carboxilato de dietilo (19).* Se obtuvo a partir de 0.3 g (0.71 mmol) del indol 18 y 0.35 mL
(3.22 mmol) de acrilato de etilo, empleando 18 eq (1.78 g, 12.9 mmol) del K»CO3 como base,
y omitiendo el agente de transferencia de fases TEBA. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v) obteniendo 0.338 g de un
aceite amarillo muy viscoso (rendimiento cuantitativo).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 8.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.67 (d, J= 6.9 Hz, 1H,
-CH-C-C), 7.40-7.29 (m, 2H, -CH=CH), 4.87 (sa, 1H, -NHBoc), 4.38.4.24 (m, 4H, (-OCH>-
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CHa)2), 3.45 (sa, 2H, -CH>-NHBoc), 2.88-2.80 (m, 4H, -CH>-CH>-NHBoc, -CH>-C=0), 2.70
(t, J = 6.6 Hz, 2H, -CH>-CH»-C=0), 1.45 (s, 9H, (CH3);-C), 1.31 (t, J= 7.2 Hz, 6H, (CH>-
CH20)2) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 169.0 (2) (-O-C=0), 167.6 (C=0), 156.0 (-NH-C=0), 134.5
(-CH=C-N), 130.0 (-C=C-N), 128.9 (-CH=C-C-N), 125.8 (-CH=CH-CH=C), 124.2 (-CH-
CH=C-C), 119.4 (-CH=C-C), 119.2 (-C=C-N), 116.8 (-CH=C-N), 79.2 (-C-(CH3)3), 62.9 (2)
(-OCH,-CH3), 55.5 (-C-(C0O2)), 39.4 (-CH>-NHBoc), 30.9 (-CH,-C=0), 29.7 (-CH>-CH,-
C=0), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 25.3 (-CH,-CH,-NHBoc), 13.9 (2) (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): ¥ 3456, 3021, 2983, 2935, 2872, 1728, 1705, 1607, 1508, 1457 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 472 (45) [M], 416 (50), 355 (88), 342 (100).
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-6-0x0-7-(3-oxobutil)-7,8-dihidropirido[1,2-a]
indol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dietilo (105). Este compuesto fue preparado a partir de 0.05
g (0.12 mmol) del indol disustituido 18 y 0.028 g (0.18 mmol) del cetoéster 104, y fue
purificando por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) para dar lugar
a 0.04 g de un aceite amarillo (62%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.50 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.67 (d, J = 7.2
Hz, 1H, -CH=C-C), 7.34 (td, J= 7.2, 1.5 Hz, 2H, -CH=CH), 4.85 (sa, 1H, -NHBoc), 4.41-
4.17 (m, 4H, (-OCH>-CH3)»), 3.48-3.42 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 2.97-2.87 (m, 1H, -CH>-
CH2-NHBoc), 2.81 (dd, J=13.9, 3.9 Hz, 1H, -CH>-C-(CO2)2) 2.82-2.70 (m, 2H, -CH>-CH>-
NHBoc, -CH-C=0), 2.74 (t, /= 7.5 Hz, 2H, -CH>-C=0), 2.39 (t, /= 13.8 Hz, 1H, - CH>-C-
(CO2)), 2.36-2.24 (m, 1H, -CH>-CH>-C=0), 2.19 (s, 3H, CH3-C=0), 2.02-1.89 (m, 1H, -
CH>-CH2-C=0), 1.45 (s, 9H, (CH;)3-C), 1.32 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3-CH:0), 1.31 (t,J=7.2
Hz, 3H, CH3-CH2O) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 6 207.7 (C=0), 170.1 (-O-C=0), 169.8 (-O-C=0), 168.2 (-N-
C=0), 155.9 (-NH-C=0), 134.6 (-CH=C-N), 130.2 (-C=C-N), 128.6 (-CH=C-C-N), 125.7 (-
CH=CH-CH=C), 124.1 (-CH-CH=C-C), 119.4 (-CH=C-C), 119.1 (-C=C-N), 116.7 (-CH=C-
N), 79.2 (-C-(CHs)3), 63.0 (-OCH>-CH3), 62.8 (-OCH»>-CH3), 55.8 (-C-(CO2)2), 40.8 (-CH»-
C=0), 39.4 (-CH>-NHBoc), 39.2 (CH-C=0), 35.7 (-CH>-C-(COz)2), 29.9 (CH3-C=0), 28.4
(3) ((CH3);-C), 25.3 (-CH>-CH2-NHBoc), 24.0 (-CH,-CH,-C=0), 13.9 (2) (CH3-CH,0-)
ppm.

IR (pelicula): v 3394, 2979, 1712, 1457, 1368, 1247, 1169 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 542 (16) [M 1], 413 (40), 352 (100), 259 (42), 159 (47), 57 (34).
EM AR (FAB"): calculada para [C20H3sN>Os] 542.2628; encontrada 542.2625.
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NHBoc
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-metoxi-3-oxopropil)-6-oxo-7,8-dihidropi-
rido[1,2-a]indol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dietilo (110). Preparado a partir de 0.05 g (0.12
mmol) de indol 18 y 0.061 g (0.36 mmol) del diéster 111 después de 5 h en reflujo. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) dando 0.059
g de un aceite amarillo (88%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.51 (dd, J = 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.67 (d, J = 7.5
Hz, 1H, -CH=C-C), 7.37 (td, J=7.2, 1.5 Hz, 1H, -CH=CH), 7.31 (td, J= 7.4, 1.5 Hz, 1H, -
CH=CH), 4.84 (sa, 1H, -NHBoc), 4.40-4.17(m, 4H, (-OCH>-CH3)2), 3.70 (s, 3H, CH30),
3.51-3.37 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 2.98-2.79 (m, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.84 (dd, J = 13.8,
4.2 Hz, 1H, -CH>-C-(CO2)2), 2.79-2.67 (m, 1H, -CH-C=0), 2.63-2.57 (m, 2H, -CH>-C=0),
2.49-2.36 (m, 2H, -CH>-C-(COz)2, -CH>-CH>-C=0), 1.97 (dc, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H, -CH>-
CH»-C=0), 1.44 (s, 9H, (CH3)3-C), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH20), 1.30 (t, /= 6.9 Hz,
3H, CH3-CH:0) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCls): § 173.3 (-O-C=0), 169.8 (2) (-O-C=0), 168.1 (-N-C=0), 155.9
(-NH-C=0), 134.6 (-CH=C-N), 130.2 (-C=C-N), 128.6 (-CH=C-C-N), 125.7 (-CH=CH-
CH=C(), 124.1 (-CH-CH=C-C), 119.5 (-CH=C-C), 119.1 (-C=C-N), 116.7 (-CH=C-N), 79.1
(-C-(CH3)3), 63.0 (-OCH-CH3), 62.8 (-OCH2-CH3), 55.9 (-C-(CO2)2), 51.7 (CH30), 39.3 (-
CH>-NHBoc), 39.2 (-CH-C=0), 35.1 (-CH2-C-(COz)2), 31.4 (-CH2-C=0), 28.4 (3) ((CH3)3-
©), 25.3 (-CH>-CH2-NHBoc), 25.2 (-CH,-CH-C=0), 14.0 (CH3-CH20), 13.9 (CH3-CH20)
ppm.

IR (soln. CHCl3): v 3456, 3011, 2982, 1731, 1705, 1509, 1457, 1369, 1238, 1170 cm.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 558 (42) [M'"], 502 (31), 441 (46), 429 (100), 324 (23), 280 (21).
EM AR (DART): calculada para [C29H38N209 + H] 559.26501; encontrada 559.26739.
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-6-hidroxi-7-(3-metoxi-3-oxopropil)-7,8-dihidro
-pirido[1,2-a]indol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dimetilo (62). Este compuesto fue sintetizado
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al hacer reaccionar 0.55 g (1.41 mmol) del indol 64 y 0.24 g (1.69 mmol) del aldehido
insaturado 63 a temperatura ambiente durante 22 h. La purificacion del residuo se realizéd por
cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 65:35 v/v) obteniendo 0.68 g de una
espuma blanca (90%).

RMN H (300 MHz, CD3COCD3): 6 7.75 (d,J= 8.1 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.50 (d, /= 8.1 Hz,
1H, -CH=C-N), 7.15 (ddd, /= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.10-7.04 (m, 1, -CH=CH),
6-13 (sa, 1H, -NHBoc), 5.98 (dd, /=4.8 , 3.0 Hz, 1H, -CH-OH), 5.51 (d, /= 6.0 Hz, 1H, -
OH), 3.80 (s, 3H, CH30), 3.71 (s, 3H, CH50), 3.64 (s, 3H, CH30), 3.36-3.25 (m, 2H, -CH>-
NHBoc), 2.94-2.79 (m, 2H, -CH>-CH2-NHBoc), 2.57 (t, J = 7.8 Hz, 2H, -CH>-C=0), 2.48
(d,J=8.1Hz, 1H, -CH>-C-(CO2)2), 2.17-2.11 (m, 1H, -CH-CH>-C), 2.05-1.92 (m, 2H, -CH>-
CH2-C=0, -CH>-C-(CO2)2), 1.85-1.76 (m, 1H, -CH>-CH2-C=0), 1.41 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.
RMN BC (75 MHz, CD3COCD3): § 174.0 (-O-C=0), 172.0 (-O-C=0), 170.4 (-O-C=0),
156.8 (-NH-C=0), 136.5 (-CH=C-N), 129.7 (-C=C-N), 127.5 (-CH=C-C), 122.6 (-CH=CH-
CH-C), 120.6 (-CH-CH=C-), 120.0 (-CH=C-C), 113.3 (-C=C-N), 111.0 (-CH=C-N), 78.4 (-
C-(CH3)3), 75.4 (-CH-OH), 57.3 (-C-(COz)2), 53.6 (CH30), 53.3 (CH30), 51.7 (CH30), 40.6
(-CH>-NHBoc), 37.7 (-CH-CH»-C), 31.4 (-CH>-C-(CO2)2), 31.0 (-CH,-C=0), 28.7 ((CH3)3-
C), 27.3 (-CH>-CH>-C=0), 27.0 (-CH>-CH>-NHBoc) ppm.

IR (KBr): v3403, 2954, 1735, 1518, 1461, 1252, 1171, 747 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 532 (15) [M 7], 415 (20), 402 (100), 384 (21), 228 (26).

EM AR (FAB"): calculada para [C27H36N209] 532.2421; encontrada 532.2419.
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7-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-2-0x0-3,4,4a,5-tetrahidro-2 H-pirano|[3',2':5,6]
pirido[1,2-a]indol-6,6(12aH)-dicarboxilato de dimetilo (126). Este compuesto se obtuvo
en diferentes proporciones junto con el piridoindol 62 cuando la reaccion se efectud a
temperaturas superiores a la del ambiente (ver Tabla 13 en el capitulo de discusion y
resultados). La purificacion se realiz6 por medio de cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 45:65 v/v) dando un so6lido ligeramente amarillo.

P.f. 106-108 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.42 (d, J= 8.1 Hz, 1H,
_CH=C-N), 7.27 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.19 (m, 1H, -CH=CH), 6.38 (d,
J = 3.3 Hz, 1H, -CH-0-C=0), 4.76 (sa, 1H, -NHBoc), 3.82 (s, 3H, CH:0), 3.76 (s, 3H,
CH:0), 3.43 (¢, J = 7.0 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.85 (ddt, J = 21.9, 14.6, 7.3 Hz, 2H, -CH>-
CH>-NHBoc), 2.73-2.54 (m, 4H, -CH,-C=0, -CH-CH-0-C=0, -CH>-C-(CO,),), 2.44 (t, J =
13.2 Hz, 1H, -CH>-C-(CO2)2), 2.43-2.33 (m, 1H, -CH>-CH,-C=0), 1.93 (dtd, J = 14.3, 6.3,
3.6 Hz, 1H, -CH>-CH,-C=0), 1.45 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 170.5 (-O-C=0), 169.3 (2) (-O-C=0), 155.9 (-NH-C=0),
135.6 (-CH=C-N), 128.8 (-C=C-N), 124.9 (-CH=C-C-N), 123.5 (-CH=CH-CH-C), 121.4 (-
CH-CH=C-C), 119.9 (-CH=C-C), 114.7 (-C=C-N), 109.9 (-CH=C-N), 81.8 (-CH-O-C=0),
79.0 (-C-(CH3)3), 55.8 (-C-(CO2)2), 53.6 (CH30), 53.5 (CH3-0O), 39.7 (-CH>-NHBoc), 30.4
(-CH2-C-(COz)2), 28.4 (3) ((CH3)3C), 28.1 (-CH-CH»-CH>), 26.0 (-CH2-C=0), 25.7 (-CH»-
CH2-NHBoc), 23.2 (-CH>-CH»-C=0) ppm.

IR (KBr): 73412, 2976, 2954, 1736, 1709, 1463, 1247, 1174, 1004, 747 cm’!.

EM (IE, 70eV): m/z (%) 500 (18) [M ], 370 (100), 310 (35), 252 (20).

EM AR (FAB"): calculada para [C26H32N205] 500.2159; encontrada 500.2165.

NHBoc

\ CO,Et
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(2-cianoetil)-6-0x0-7,8-dihidropirido[1,2-a]
indol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dietilo (163). Este compuesto se obtuvo como un soélido
beige en diferentes rendimientos en base a la temperatura de la reaccion, utilizando el indol
18 y el cianoéster 71 (ver Tabla 18 en el capitulo de discusion y resultados).

P.f. 52-54 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): J 8.49 (dd, J = 6.9, 1.5 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.57 (d, J = 6.9
Hz, 1H, -CH=C-C), 7.41-7.30 (m, 2H, -CH=CH), 4.73 (sa, 1H, -NHBoc), 4.24-4.14 (m, 4H,
(-OCH>-CHs3)2), 3.51-3.42 (m, 1H, -CH>-NHBoc), 3.38-3.27 (m, 1H, -CH>-NHBoc), 3.07
(dd, J=14.1, 3.3 Hz, 1H, -CH>-C-(COz)2), 2.94-2.70 (m, 3H, -CH>-CH>-NHBoc, -CH,-CH-
C=0), 2.64-2.53 (m, 1H, -CH>-CH2-CN), 2.40-2.33 (m, 3H, -CH>-C-(COz)2, -CH>-CN),
2.01-1.89 (m, 1H, -CH>-CH2-CN), 1.42 (s, 9H, (CHs)3-C), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs-
CH:0), 1.21 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH>0) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 170.6 (-O-C=0), 169.8 (-O-C=0), 166.2 (-N-C=0), 155.9 (-
NH-C=0), 135.1 (-CH=C-N), 130.2 (-C=C-N), 129.3 (-CH=C-C-N), 125.9 (-CH=CH-
CH=C), 124.6 (-CH-CH=C), 119.1 (-CN), 118.8 (-CH=C-C), 118.1 (-C=C-N), 116.9 (-
CH=C-N), 79.3 (-C-(CHs3)3), 62.6 (-OCH>-CH3), 62.1 (-OCH>-CH3), 53.0 (-C-(CO2)2), 39.6
(-CH2-NHBoc), 36.3 (-CH2-CH-C=0), 33.0 (-CH2-C-(CO2)2), 32.3 (-CH2-CH2-CN), 28.3 (3)
((CH3)3-C), 24.8 (-CH>-CH2-NHBoc), 14.1 (CH3-CH20), 13.9 (CH3-CH:20), 13.7 (-CH»-
CN) ppm.

IR (pelicula): v 3371, 2977, 2246, 1728, 1700, 1511, 1455, 1365, 1241, 1167, 753 cm™.
EM (IE, 70 eV): m/z (%) 525 (32) [M 1], 469 (73), 424 (30), 408 (78), 395 (100), 277 (54).
EM AR (FAB"): calculada para [C23H35N307] 525.2475; encontrada 525.2479.
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7-(2-Cianoetil)-10-(2-((etoxicarbonil)oxi)etil)-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]in-
dol-9-carboxilato de etilo (169a). Es compuesto se preparo utilizando 0.16 g (0.5 mmol) del
indol 70 y 0.103 g (0.75 mmol) del cianoéster 71. La purificacion del residuo se realizd por
cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v), obteniendo 0.137 g del
compuesto como un aceite amarillo (64%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 8.45 (ddd, J = 8.1, 1.5, 0.5 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.56 (ddd, J
=7.5,1.5,0.7 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.36 (ddd, J=8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H, -CH=CH), 7.32 (td, J
=7.5,1.5Hz, 1H, -CH=CH), 4.33 (t,J=7.5 Hz, 2H, -CH,0-CO2), 4.26-4.19 (m, 2H, -OCH>-
CHs3), 4.26 (dd, J=5.0, 2.5 Hz, 1H, -CH-CO»), 4.18 (c, J = 7.0 Hz, 2H, -OCH>-CH3), 3.25-
3.19 (m, 1H, -CH-CON), 3.16 (dt, J = 14.5, 7.8 Hz, 1H, -CH>-CH>-O-CO»), 3.04 (dt, J =
14.0, 7.5 Hz, 1H, -CH>-CH2-0-CO»), 2.72 (dd, /= 8.0, 5.5 Hz, 1H, -CH>-CN), 2.71 (dd, J =
7.8, 5.0 Hz, 1H, -CH>-CN), 2.58 (ddd, J = 13.5, 4.7, 2.3 Hz, 1H, -CH»-CH-C=0), 2.45-2.38
(m, 1H, -CH>-CH2-CN), 2.14 (td, J=13.5, 5.3 Hz, 1H, -CH>-CH-C=0), 1.97 (dtd, J = 14.0,
7.5, 6.0 Hz, 1H, -CH>-CH»-CN), 1.29 (t, /= 7.0 Hz, 3H, CH3-CH0), 1.28 (t,J= 7.0 Hz, 3H,
CH5-CH:0) ppm.

RMN B3C (125 MHz, CDCl3): 4 170.6 (-O-C=0), 169.9 (-N-C=0), 155.0 (-O-COy), 134.8 (-
CH=C-N), 130.6 (-C=C-N), 129.7 (-CH=C-C-N), 1254 (-CH=CH-CH=C), 124.3 (-CH-
CH=C-C), 119.2 (-CN), 118.5 (-CH=C-C), 116.7 (-CH=C-N), 115.4 (-C=C-N), 66.2 (-CH>-
0-C0O2), 64.0 (-OCO2-CH,-CH3), 62.1 (-OCH,-CH3), 38.7 (-CH-CON), 37.4 (-CH-CO»),
29.8 (-CH>-CH-C=0), 26.7 (-CH>-CH»-CN), 23.8 (-CH>-CH20), 15.6 (-CH2-CN), 14.3
(CH3-CH20), 14.1 (CH3-CH>0) ppm.

IR (pelicula): v 2982, 2247, 1738, 1459, 1382, 1459, 1382, 1261, 1191, 755 cm™..

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 426 (22) [M'1], 336 (98), 263 (100), 167 (19).

EM AR (FAB"): calculada para [C23H26N2O¢] 426.1791; encontrada 426.1783.
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7-(2-Cianoetil)-10-(2-hidroxietil)-6-0x0-7,8-dihidropirido[1,2-a]ind0l-9,9(6 H)-dicarbo-
xilato de dietilo (69). Este compuesto se obtuvo junto con el indol 169a cuando la
temperatura de reaccion fue menor a la del reflujo del disolvente de acuerdo al método
general para la condensacion de derivados inddlicos con sistemas carbonilicos insaturados
(ver Tabla 20 del capitulo de discusion y resultados). Fue purificado por cromatografia en
columna (silica gel, hexano/AcOEt = 65:35 v/v) y resulté ser un solido café.

P.f. 67-69 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.50-8.47 (m, 1H, -CH=C-N), 7.61-7.58 (m, 1H, -CH=C-C),
7.39 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H, -CH=CH), 7.35-7.29 (m, 1H, -CH=CH), 4.41-4.24 (m,
4H, (-OCH>-CHj3)2), 4.00-3.91 (m, 2H, -CH>-OH), 3.02 (dt, J = 14.5, 6.5 Hz, 1H, -CH>-C-
(CO2)2), 2.97-2.78 (m, 3H, -CH>-CH»-OH, -CH-C=0), 2.72 (ddd, J = 13.0, 7.6, 6.9 Hz, 2H,
-CH>-CN), 2.52-2.41 (m, 1H, -CH>-CH»-CN), 2.45 (t,J = 14.4 Hz, 1H, -CH>-C-(CO2)2) 1.95
(dtd, J=13.2,7.4,5.7 Hz, 1H, -CH>-CH>-CN), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 6H, (CH3-CH20)2) ppm.
RMN BC (75 MHz, CDCl3): d 169.6 (-O-C=0), 169.1 (-O-C=0), 168.2 (-N-C=0), 134.7 (-
CH=C-N), 130.2 (-C=C-N), 128.7 (-CH=C-C-N), 126.0 (-CH=CH-CH=C), 124.3 (-CH-
CH=C-C), 119.4 (-CH=C-C), 119.3 (-CN), 119.0 (-C=C-N), 116.8 (-CH=C-N), 63.3 (-
OCH,-CH3), 63.2 (-OCH»>-CH3), 61.2 (-CH>-OH), 55.8 (-C-(COz)2), 38.8 (-CH-C=0), 35.1
(-CH2-C-(CO2)2), 28.2 (-CH>-CH20H), 26.4 (-CH2-CH2-CN), 15.5 (-CH2-CN), 13.9 (2)
(CH;-CH20) ppm.

IR (pelicula): #3517, 2979, 2249, 1733, 1455, 1383, 1243, 1039, 757 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 426 (61) [M 7], 408 (43), 396 (44), 335 (41), 323 (100), 277 (79).
EM AR (DART): calculada para [C23H26N20¢ + H] 427.18691; encontrada 427.18571.

VIIL.2.9 Metodologia general I para la deshidratacién de los aminoalcoholes*

En un matraz baldon provisto de agitacion magnética y bajo atmodsfera de nitrogeno, se
depositd 1 eq del correspondiente aminoalcohol que fue disuelto en una mezcla de
tolueno/EtsN = 1:1 v/v (0.1 M), después la solucion se llevo a 0 °C y bajo agitacion. A esta
temperatura se le afiadieron 2.5 eq de POCl; diluido en tolueno (0.5 M), gota a gota. Una vez
terminada la adicidn, la mezcla de reaccion se continu6 agitando por una hora. Concluido ese
lapso, se adiciond agua y el crudo fue extraido con AcOEt. La fase orgénica se lavo con
solucion saturada de NaHCO3 y enseguida con salmuera. Posteriormente, se seco con NaxSOg4
y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo de la reaccion fue purificado por
cromatografia en columna obteniendo los correspondientes alquenos.

VIIL.2.10 Metodologia general II para la deshidratacién de los aminoalcoholes>®

Se pes6d 1 eq del compuesto a deshidratar en un matraz balon junto con 0.5 eq de PPTS,
ambos se disolvieron en acetona y la mezcla se llevo a reflujo hasta que la desaparicion de la
materia prima fue evidenciada por ccf. El disolvente se elimin6 en el rotavapor, el crudo se
redisolvio con agua y fue extraido con AcOEt. La fase orgédnica se secd con NaxSOs, el
disolvente se concentr6 y el crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en columna
para dar el correspondiente alqueno.
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)pirido[1,2-a]indol-9,9(8 H)-dicarboxilato de
dietilo (103). Este compuesto se prepard siguiendo la metodologia general I para la
deshidratacion de aminoalcoholes a partir de 0.2 g (0.42 mmol) del alcohol 102 y purificando
el crudo de reaccion por cromatografia en columna (silca gel, hexano/AcOEt = 8:2 v/v)
obteniendo 0.16 g de 103 como un aceite amarillo (83%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6§ 7.65 (d, J= 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.33 (d, J= 8.1 Hz, 1H,
-CH=C-N), 7.25 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.15 (ddd, J = 7.8, 7.0, 0.9 Hz,
1H, -CH=CH), 7.11 (dt,J=17.8, 1.5 Hz, 1H, -CH-N), 5.42 (dt, J="7.5, 4.8 Hz, 1H, -CH=CH-
N), 4.86 (sa, 1H, -NHBoc), 4.26 (¢d,J=7.1,4.2 Hz, 4H , (OCH>-CH3),), 3.46 (¢, J= 6.3 Hz,
2H, -CH>-NHBoc), 3.05 (dd, J=4.5, 1.5 Hz, 2H, -CH,-CH=CH), 2.83 (t, /= 6.9 Hz, 2H, -
CH»>-CH>-NHBoc), 1.43 (s, 9H, (CH3)3-C), 1.27 (t, J= 7.2 Hz, 6H, (CH3-CH20),) ppm.
RMN BC (75 MHz, CDCl3):  169.7 (2) (C=0), 156.0 (-NH-C=0), 133.5 (-CH=C-N), 128.5
(-C=C-N), 127.1 (-CH=C-C-N), 123.1 (-N-CH=CH), 122.7 (-CH=CH-CH=C), 120.6 (-CH-
CH=C), 119.7 (-CH=C-C), 113.2 (-C=C-N), 108.4 (-CH=CH-N), 105.2 (-CH=C-N), 78.8 (-
C-(CH3)3), 62.4 (2) (-OCH>-CH3), 56.4 (-C-(CO2)2), 40.2 (-CH>-NHBoc), 30.1 (-CH»-
CH=CH), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 24.8 (-CH,-CH>-NHBoc), 13.9 (2) (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): v 3410, 2978, 1731, 1512, 1468, 1244, 1175, 744 cm™'.

EM (DART): m/z (%) 457.2 (100) [M" + 1], 456.2 (13) [M '], 401.1 (33).

EM AR (DART): calculada para [C25H32N206 + H] 457.23386; encontrada 457.23197.

NHBoc
\ CO,Et
N CO,Et
S
fe) OMe
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-metoxi-3-oxopropil)pirido[1,2-a]indol-9,9
(8H)-dicarboxilato de dietilo (115). Este compuesto fue preparado de acuerdo al método
general [ para la deshidratacion de aminoalcoholes a partir de 0.12 g (0.21 mmol) del alcohol
114, su purificacion se realizé por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 8:2
v/v) obteniendo un aceite ligeramente amarillo (0.1 g, 86%).

RMN 'H (300 MHz, CDCL3): 6 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 1H,
-CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.13 (ddd, J= 7.9, 6.9, 1.2 Hz,
1H, -CH=CH), 6.93 (s, IH, -C=CH-N), 4.87 (sa, 1H, -NHBoc), 4.33-4.18 (m, 4H, (-OCH>-
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CHs)»), 3.68 (s, 3H, CH30), 3.45 (¢, J= 6.0 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 3.00 (s, 2H, -CH»-C=CH-
N), 2.83 (t, J = 6.9 Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.57 (s, 4H, -CH>-CH>-CO»), 1.43 (s, 9H,
(CHz)3-C), 1.27 (t, J= 6.9 Hz, 6H, (CH3-CH20),) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCls): § 173.1 (-O-C=0), 169.6 (2) (-O-C=0), 156.0 (-NH-C=0),
133.3 (-CH=C-N), 128.4 (-C=C-N), 126.6 (-CH=C-C-N), 122.9 (-CH=CH-CH=C), 120.4 (-
CH-CH=C), 119.7 (-CH=C-C), 118.1 (-C=CH-N), 117.3 (-C=C-CH»), 112.5 (-C=C-N),
108.4 (-CH=C-N), 78.8 (-C-(CH3)3), 62.4 (2) (-OCH>-CH3), 56.5 (-C-(CO2)2), 51.6 (CH30),
40.3 (-CH>-NHBoc), 33.9 (-CH>-C=C-N), 32.3 (-CH»-C=0), 29.1 (-CH»-CH»-C=0), 28.4
(3) ((CH3)3-C), 24.8 (-CH>-CH,-NHBoc), 13.9 (2) (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): v 3405, 2978, 1734, 1513, 1467, 1240, 1172, 1058, 747 cm".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 542 (20) [M'], 413 (55), 412 (15), 338 (26), 194 (20), 167 (24).
EM AR (DART): calculada para [C29H33N2Og + H] 543.27064; encontrada 543.27034.

NHBoc
\ COzMe

N CO,Me

=

OMe
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-metoxi-3-oxopropil)pirido[1,2-a]indol-9,9-
(8H)-dicarboxilato de dimetilo (123). Este compuesto fue preparado por dos métodos:

Método A: En base a la metodologia general I para la deshidratacion de aminoalcoholes,
partiendo de 0.76 g (1.42 mmol) del alcohol 62, y fue purificado por cromatografia en
columna (silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) obteniendo 0.49 g de un aceite incoloro (67%).

Método B: De acuerdo a la metodologia general II para la deshidratacion de aminoalcoholes,
partiendo de 0.5 g (0.94 mmol) del alcohol 62, obteniendo 0.435 g del producto deseado
después de purificar el crudo de reaccioén por cromatografia en columna (90%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.32 (dt, J= 8.3, 0.9
Hz, 1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.14 (ddd, J = 8.0, 7.0,
1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 6.94 (s, 1H, -CH-N), 4.83 (sa, 1H, NHBoc), 3.79 (s, 6H, (CH30)>),
3.68 (s, 3H, CH30), 3.44 (¢, J= 6.4 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.99 (s, 2H, -CH>-C-C0O»), 2.79
(t,J=6.9 Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.57 (s, 4H, -CH>-CH>-C=0), 1.43 (s, 9H, (CHz)3-C)
ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl): 6 173.1 (-O-C=0), 170.0 (2) (-O-C=0), 155.9 (-NH-C=0),
133.3 (-CH=C-N), 128.3 (-C=C-N), 126.4 (-CH=C-C-N), 123.0 (-CH=CH-CH=C), 120.5 (-
CH-CH=C), 119.7 (-CH=C-C), 118.2 (-C=CH-N), 117.3 (-C=C-CH), 112.5 (-C=C-N),
108.5 (-CH=C-N), 78.9 (-C-(CH3)3), 56.3 (-C-(C0O»)2), 53.3 (2) (CH30), 51.7 (CH30), 40.1
(-CH>-NHBoc), 34.0 (-CH>-C-(CO2),), 32.2 (-CH»-C=0), 29.1 (-CH,-CH»-CO»), 28.4 (3)
((CH3)3-C), 24.9 (-CH,-CH,-NHBoc) ppm.

IR (KBr): ¥ 3412, 2978, 2953, 1736, 1711, 1517, 1469, 1239, 1168, 745 cm’".
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EM (IE, 70eV): m/z (%) 514 (29) [M], 399 (14), 384 (100), 324 (26), 238 (14).
EM AR (FAB"): calculada para [C27H34N2Os + H] 515.2388; encontrada 515.2377.

O
Co
46

1

10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil)pirido[1,2-

alindol-9,9(8 H)-dicarboxilato de dimetilo (146). Este compuesto fue preparado siguiendo
el método general I para la deshidratacion de aminoalcoholes, a partir de 0.47 g (0.84 mmol)
del triciclo 145, cuya purificacion por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt

=7:3 v/v) dio 0.26 g de cristales blancos (57%).

P.f. 147-149 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.32 (dt, J=8.1, 0.9
Hz, 1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.13 (ddd, J = 8.1, 6.9,
1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 6.9 (t, /= 1.2 Hz, 1H, -C=CH-N), 4.82 (sa, 1H, -NHBoc), 4.00-3.95
(m, 4H, -OCH>-CH>), 3.79 (s, 6H, (CH30)2), 3.44 (¢, J= 6.9 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.99 (s,
2H, -CH>-C-(CO2)2), 2.80 (t, J = 6.9 Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.36-2.31 (m, 2H, -CH>-
C=0), 1.90-1.84 (m, 2H, -CH>-CH»-C=0), 1.43 (s, 9H, (CH3)3-C), 1.37 (s, 3H, CH3-C) ppm.
RMN B3C (75 MHz, CDCl3): 6 170.1 (2) (-O-C=0), 155.9 (-NH-C=0), 133.3 (-CH=C-N),
128.2 (-C=C-N), 126.5 (-CH=C-C-N), 122.9 (-CH=CH-CH=C), 120.3 (-CH-CH=C), 119.6
(-CH=C-C), 119.2 (-C=CH-N), 117.2 (-C=C-CH>), 112.1 (-C=C-N), 109.5 (-C-CH3), 108.5
(-CH=C-N), 78.9 (-C-(CHs)3), 64.8 (2) (-OCH>-CHb»), 56.3 (-C-(COz)2), 53.3 (2) (CH30),
40.2 (-CH2-NHBoc), 37.2 (-CH>-C-CH3), 34.4 (-CH2-C-(COz)2), 28.5 (-CH>-CH»-C), 28.4
(3) ((CH3)3-C), 24.9 (-CH>-CH,-NHBoc), 24.0 (CH3-C) ppm.

IR (KBr): v3355, 2954, 2878, 1735, 1702, 1524, 1469, 1248, 1165, 1061, 748 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 542 (15) [M'"], 427 (12), 412 (100), 352 (11), 308 (11), 251 (22).
EM AR (FAB"): calculada para [C29H3sN>Os + H] 542.2628; encontrada 542.2632.

NHBoc
\ CO,Me
N CO,Me

=

149
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-oxobutil)pirido[1,2-a]indol-9,9(8 H)dicar-
boxilato de dimetilo (149). Este compuesto fue preparado de acuerdo al método general 11
para la deshidratacion de aminoalcoholes a partir de dos sustratos distintos, del alcohol 145
el compuesto deseado se obtuvo en 80% de rendimiento, en tanto que si el material de partida
es el cetal 146, el producto es generado en rendimiento cuantitativo. En ambos casos, el
compuesto obtenido después de la respectiva purificacion por cromatografia en columna
(silica gel, hexano/AcOEt = 7:3 v/v) correspondi¢ a cristales beige.

P.f. 180-182 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.33 (d, J = 8.1 Hz,
1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H , -CH=CH), 7.14 (ddd, /= 7.8, 6.9, 1.2
Hz, 1H, -CH=CH), 6.92 (t, J = 1.2 Hz, 1H, -C=CH-N), 4.81 (sa, 1H, -NHBoc), 3.78 (s, 6H,
(CH;0),), 3.44 (c, J = 6.5 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.96 (s, 2H, -CH>-C-(CO2)2), 2.79 (t, J =
6.9 Hz, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.70 (t, J= 7.2 Hz, 2H, -CH>-C=0), 2.50 (t, J= 7.2 Hz, 2H,
-CH,-CH>-C=0), 2.19 (s, 3H, CH3-C=0), 1.43 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 207.6 (C=0), 170.1 (2) (-O-C=0), 155.9 (-NH-C=0), 133.3
(-CH=C-N), 128.2 (-C=C-N), 126.3 (-CH=C-C-N), 123.0 (-CH=CH-CH=C), 120.5 (-CH-
CH=C), 119.7 (-CH=C-C), 118.2 (-C=CH-N), 117.7(-C=C-CH>), 112.3 (-C=C-N), 108.5 (-
CH=C-N), 78.9 (-C-(CH3)3), 56.3 (-C-(CO2)2), 53.3 (2) (CH30), 41.2 (-CH,-C=0), 40.1 (-
CH>-NHBoc), 34.0 (-CH>-C-(CO2)2), 30.1 (CH3-C=0), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 27.6 (-CHa-
CH,-C=0), 24.9 (-CH,-CH>-NHBoc) ppm.

IR (pelicula): v 3407, 2956, 1734, 1711, 1514, 1468, 1365, 1238, 1167, 746 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 498 (18) [M "], 383 (15), 368 (100), 308 (26), 251 (25).

VIII.2.11 Metodologia general para la hidrogenacion de alquenos

En un matraz redondo se pesé 1 eq del alqueno y luego este fue disuelto en MeOH (0.05 M),
a la solucion formada se le adiciono el catalizador de paladio correspondiente [Pd/C (10% en
peso) o PA(OH)> (20% en peso)] y se llevd a hidrogenar a 1 atmdsfera de presion de
hidrégeno hasta que el material de partida se consumi6 por completo. A continuacion, la
mezcla de reaccion se filtro sobre celita, se lavd con mas MeOH, las aguas madres se
concentraron a presion reducida en el rotavapor, y el crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna dando lugar a los compuestos hidrogenados respectivos.

NHBoc

\ CO,Et
N CO,Et

112

10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7,8-dihidropirido[1,2-a]indol-9,9(6 H)-dicarbo-
xilato de dietilo (112). Este compuesto se prepardé empleando 0.06 g (0.13 mmol) del
compuesto 103 como materia prima 'y 10% en peso de Pd/C como catalizador. La purificacion
del compuesto se realizd por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 4:1 v/v)
obteniendo 0.053 g de un s6lido blanco (88%).

P.f. 90-92 °C.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.28-7.25 (m, 1H, -
CH=C-N), 7.21 (ddd, /= 8.0, 6.6, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.12 (ddd, J="7.8, 6.6, 1.2 Hz, 1H,
-CH=CH), 4.83 (sa, 1H, -NHBoc), 4.31-4.20 (m, 4H, (-OCH>-CH3)2), 4.06 (t, J = 6.3 Hz,
2H, -CH>-N), 3.46 (¢, J = 6.6 Hz, 2H, -CH>-NHBoc), 2.89 (t, J = 7.2 Hz, 2H, -CH>-CH>-
NHBoc), 2.54-2.50 (m, 2H, -CH>-C-(CO2)2), 2.16-2.08 (m, 2H, -CH>-CH2-N), 1.44 (s, 9H,
(CH3)3-C), 1.28 (t,J= 7.2 Hz, 6H, (CH3-CH,0),) ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 170.3 (2) (-O-C=0), 156.0 (-NH-C=0), 135.8 (-CH=C-N),
127.9 (-C=C-N), 127.7 (-CH=C-C-N), 121.8 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (2) (-CH-CH=C, -
CH=C-C), 111.4 (-C=C-N), 108.9 (-CH=C-N), 78.7 (-C-(CH3)3), 62.2 (2) (-OCH>-CH3),
56.3 (-C-(COz)2), 42.0 (-CH2-N), 40.1 (-CH>-NHBoc), 30.7 (-CH2-C-(COz2)2), 28.4 (3)
((CH3)3-C), 25.6 (-CH>-CH,-NHBoc), 20.1 (-CH>-CH»-N), 14.0 (2) (CH3-CH20) ppm.

IR (KBr): ¥ 3377, 2978, 1728, 1692, 1529, 1459, 1365, 1258, 1177, 741 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 458 (16) [M"], 329 (38), 328 (100), 256 (16), 255 (15), 198 (18),
182 (12).

EM AR (DART): calculada para [C25H34N20gs + H] 459.24951; encontrada 459.24768.

NHBoc

\ CO,Et

o) OMe
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-metoxi-3-oxopropil)-7,8-dihidropirido[1,2
-alindol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dietilo (109). Este compuesto fue obtenido partiendo de
0.09 g (0.16 mmol) de la olefina 115 y empleando 20% en peso del catalizador de Pearlman
[PA(OH)2/C]. El compuesto fue purificado por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 7:3 v/v) obteniendo 0.085 g de un aceite amarillo (94%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.27-7.19 (m, 2H, -
CH=C-N, -CH=CH), 7.12 (ddd, /= 8.1, 6.5, 1.8 Hz, 1H, -CH=CH), 4.81 (sa, 1H, -NHBoc),
4.39-4.09 (m, 5H, (-OCH>CH3),, -CH>-N), 3.71 (s, 3H, CH;0) , 3.47 (t, J=11.4 Hz, 1H, -
CH>-N), 3.49-3.41 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 3.02-2.92 (m, 1H, -CH>-C-(CO2)2), 2.86-2.77 (m,
2H, -CH>-CH,-NHBoc), 2.52 (ddd, J = 8.3, 7.0, 3.3 Hz, 2H, -CH>-CO»), 2.21-2.09 (m, 1H, -
CH-CH>-N), 1.96-1.74 (m, 3H, -CH>-CH,-C=0, -CH,-C-(CO2)), 1.44 (s, 9H, (CHx);-C),
1.29 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH>-CH,0), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH;-CH,0) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): ¢ 173.3 (-O-C=0), 170.9 (-O-C=0), 169.2 (-O-C=0), 156.0 (-
NH-C=0), 135.6 (-CH=C-N), 128.2 (-C=C-N), 127.5 (-CH=C-C-N), 122.0 (-CH=CH-
CH=C), 119.7 (2) (-CH-CH=C, -CH=C-C), 111.5 (-C=C-N), 108.9 (-CH=C-N), 78.7 (-C-
(CH3)3), 62.5 (-OCH>-CH3), 62.3 (-OCH>-CH3), 56.5 (-C-(CO2)2), 51.8 (CH30), 47.5 (-CH»-
N), 40.1 (-CH2-NHBoc), 36.5 (-CH2-C-(COz)2), 31.1 (-CH2-CO3), 31.0 (-CH-CH2-N) , 28.6
(-CH,-CH,-COy), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 25.6 (-CH>-CH>-NHBoc), 13.9 (2) (CH3-CH>0) ppm.
IR (KBr): v3397, 2976, 1725, 1457, 1365, 1245, 1166, 1096, 1028, 743 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 544 (9) [M'*], 427 (7), 414 (100), 340 (6).
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EM AR (FAB"): calculada para [C290H40N20g] 544.2785; encontrada 544.2787.

NHBoc

\ COMe
N CO,Me
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10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-metoxi-3-oxopropil)-7,8-dihidropirido[1,2
-alindol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dimetilo (118). Este compuesto fue obtenido a partir de
de 0.52 g (1.01 mmol) de la olefina 123 y utilizando 20% en peso de Pd(OH)./C como
catalizador en 16 h. El compuesto fue purificado por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 7:3 v/v) obteniendo 0.45 g de un aceite incoloro (86%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.27-7.19 (m, 2H, -
CH=C-N, -CH=CH), 7.13 (ddd, J = 8.0, 6.4, 1.8 Hz, 1H, -CH=CH), 4.77 (sa, 1H, -NHBoc),
4.29 (ddd, J=11.5,5.2, 1.4 Hz, 1H, -CH>-N), 3.81 (s, 3H, CH30), 3.76 (s, 3H, CH30), 3.71
(s, 3H, CH30), 3.47 (t, J=11.9 Hz, 1H, -CH>-N), 3.48-3.40 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 2.99-
2.89 (m, 1H, -CH>-C-(COz)2), 2.85-2.73 (m, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.55-2.49 (m, 2H, -
CH>-C=0), 2.20-2.07 (m, 1H, -CH-CH2-N), 1.94 (t, J=12.2 Hz, 1H, -CH>-C-(CO3)>), 1.92-
1.76 (m, 2H, -CH>-CH>-C=0), 1.44 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): § 173.3 (-O-C=0), 171.3 (-O-C=0), 169.7 (-0-C=0), 155.9 (-
NH-C=0), 135.6 (-CH=C-N), 128.0 (-C=C-N), 127.2 (-CH=C-C-N), 122.1 (-CH=CH-
CH=C), 119.9 (-CH-CH=C(), 119.7 (-CH=C-C), 111.4 (-C=C-N), 108.9 (-CH=C-N), 78.8 (-
C-(CH3)3), 56.4 (-C-(CO2)2), 53.4 (CH30), 53.2 (CH30), 51.8 (CH30), 47.5 (-CH>-N), 40.0
(-CH2-NHBoc), 36.5 (-CH2-C-(CO2)2), 31.1 (2) (-CH2-COz, -CH-CH>-N), 28.6 (-CH>-CH>-
CO»), 28.5 (3) ((CH3)3-C), 25.6 (-CH,-CH,-NHBoc) ppm.

IR (pelicula): v 3408, 2954, 1734, 1711, 1459, 1252, 1171, 746 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 516 (12) [M ], 399 (13), 386 (100), 326 (14), 132 (30).

EM AR (FAB"): calculada para [C27H36N20s] 516.2472; encontrada 516.2469.

6-(3-Metoxi-3-oxopropil)-4-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroazepino|3,4,5-hi]benzo|[b]in-
dolizin-4a-carboxilato de metilo (120b). Preparado a partir de 0.057 g del alqueno 129 en
23 h y utilizando 20% en peso del catalizador de Pearlman y CH2Cl> como codisolvente
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(MeOH/CH2Cl; 3:2 v/v). Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna (silica
gel, hexano/AcOEt = 2:3 v/v) obteniendo 0.044 g de un solido blanco (77%).

P.f. 180-182 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 7.48 (dt,J=17.9, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.28 (d, J = 8.5 Hz,
1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.8, 0.9
Hz, 1H, -CH=CH), 5.87 (t,J = 6.5 Hz, 1H, -NH), 4.20 (ddd, J=11.4,4.2,2.0 Hz, 1H, -CH>-
N), 3.78 (s, 3H, CH30), 3.69 (s, 3H, CH30), 3.63-3.53 (m, 1H, -CH>-NH), 3.57 (t, J=11.0
Hz, 1H, -CH>-N), 3.49-3.43 (m, 1H, -CH>-NH), 3.19 (dt, /= 13.9, 2.5 Hz, 1H, -CH»-C-CO),
3.04-3.01 (m, 2H, -CH>-CH»-NH), 2.51 (td, J = 7.5, 5.2 Hz, 2H, -CH>-CO»), 2.01-1.93 (m,
1H, -CH»-CH-CH>), 1.86-1.82 (m, 2H, -CH>-CH>-COz), 1.63 (dd, J=13.4, 11.6 Hz, 1H, -
CH>-C-CO2) ppm.

RMN BC (125 MHz, CDCls): 6 173.6 (-O-C=0), 173.1 (-O-C=0), 170.8 (-NH-C=0), 136.3
(-CH=C-N), 127.7 (-C=C-N), 125.0 (-CH=C-C-N), 122.2 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (-CH-
CH=C-C), 118.3 (-CH=C-C), 110.0 (-C=C-N), 109.1 (-CH=C-N), 53.3 (CH30), 53.2 (-C-
COy), 51.7 (CH30), 47.4 (-CH>-NH-C=0), 38.9 (-CH>-NH), 35.5 (-CH»-C-CO:), 33.4 (-CH-
CH2-N), 31.4 (-CH2-COy), 28.1 (-CH2-CH»-COz), 25.3 (-CH2-CH2-NH) ppm.

IR (KBr): ¥ 3366, 2951, 2924, 1733, 1676, 1461, 1239, 1201, 744 cm™".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 384 (100) [M 1], 328 (46), 325 (84), 296 (37), 293 (64), 180 (28).
EM AR (FAB"): calculada para [C21H24N>Os + H] 385.1758; encontrada 385.1753.

NHBoc

\ co.Me
N COZMe

148

10-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-7-(3-oxobutil)-7,8-dihidropirido[1,2-a]indol-9,
9(6H)-dicarboxilato de dimetilo (148). Esta molécula se prepar6 a partir de dos compuestos
distintos:

Alqueno 149: El compuesto se sintetiz6 partiendo de 1.55 g (3.11 mmol) del piridoindol 149
y fue purificado por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 3:1 v/v),
obteniendo 1.34 g de un solido amorfo beige (86%).

Cetal 147: De acuerdo al método II para deshidratar alcoholes, empleando 0.06 g (0.11
mmol) del material de partida. El producto se purifico por cromatografia en columna, dando
0.44 g del producto (80%).

P.f. 59-61 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.28-7.24 (m 1H, -
CH=C-N), 7.24-7.19 (m, 1H, -CH=CH), 7.13 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.6 Hz, 1H, -CH=CH), 4.77
(sa, 1H, -NHBoc), 4.27 (ddd, J= 11.5, 5.1, 1.2 Hz, 1H, -CH>-N), 3.81 (s, 3H, CH30), 3.75
(s, 3H, CH;0), 3.48-3.43 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 3.46 (t, J = 11.4 Hz, 1H, -CH>-N), 2.98-
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2.88 (m, 1H, -CH>-C-(CO»)2), 2.83-2.74 (m, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.65 (t,J=7.4 Hz, 2H,
-CH>-C=0), 2.21 (s, 3H, CH3-C=0), 2.14-2.00 (m, 1H, -CH-CH>-N), 1.90 (t, J = 12.3 Hz,
1H, -CH>-C-(COz2)2), 1.91-1.80 (m, 1H, -CH>-CH»-C=0), 1.76-1.63 (m, 1H, -CH>-CHz-
C=0), 1.44 (s, 9H, (CH3)3-C) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 207.6 (C=0), 171.4 (-O-C=0), 169.8 (-O-C=0), 155.9 (-NH-
C=0), 135.6 (-CH=C-N), 128.0 (-C=C-N), 127.2 (-CH=C-C-N), 122.1 (-CH=CH-CH=C),
119.8 (-CH-CH=C-C), 119.6 (-CH=C-C), 111.3 (-C=C-N), 108.9 (-CH=C-N), 78.9 (-C-
(CHs)3), 56.3 (-C-(CO2)2), 53.4 (CH30), 53.2 (CH30), 47.7 (-CH2-N), 40.3 (-CH>-C=0),
40.0 (-CH2-NHBoc), 36.5 (-CH>-C-(COz)2), 31.1 (CH3-C=0), 30.1 (-CH-CH>x-N), 28.4 (3)
((CH3)3-C), 27.0 (-CH,-CH»-C=0), 25.6 (-CH,-CH>-NHBoc) ppm.

IR (KBr): v 3405, 2975, 2955, 1736, 1712, 1514, 1460, 1366, 1252, 1169, 745 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 500 (10) [M"], 383 (11), 370 (100), 310 (10), 252 (10).

EM AR (DART): calculada para [C27H36sN207 + H] 501.26008; encontrada 501.25875.

4-Ox0-6-(3-oxobutil)-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroazepino|3,4,5-hi]benzo|b]indolizin-4a-
carboxilato de metilo (158b). Este compuesto fue preparado siguiendo la metodologia
general para la hidrogenacion de alquenos, a partir de 0.7 g (1.91 mmol) del tetraciclo 159,
obteniéndose 0.61 g de un s6lido blanco (87%).

P.f. 116-118 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 7.47(dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.28 (d, J = 8.2
Hz, 1H, -CH=C-N), 7.24 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1H, -CH=CH), 7.12 (ddd, J = 7.9, 6.9,
1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 5.90 (t, /= 6.8 Hz, 1H, -NH), 4.18 (ddd, J=11.5, 4.1, 2.1 Hz, 1H, -
CH>-N), 3.77 (s, 3H, CH30), 3.62-3.55 (m, 1H, -CH>-NH), 3.55 (t, /= 11.0 Hz, 1H, -CH>-
N), 3.49-3.43 (m, 1H, -CH>-NH), 3.18 (dt,J=13.4, 2.4 Hz, 1H, -CH>-C-CO>), 3.04-3.01 (m,
2H, -CH>-CH>-NH), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H, -CH>-C=0), 2.19 (s, 3H, CH3-C=0), 1.93-1.79
(m, 2H, -CH-CH>-N, -CH>-CH2-C=0), 1.73-1.66 (m, 1H, -CH>-CH>-C=0), 1.58 (dd, J =
13.5, 11.5 Hz, 1H, -CH»-C-CO») ppm.

RMN BC (125 MHz, CDCl3): 6 208.0 (C=0), 173.1 (-O-C=0), 170.9 (-NH-C=0), 136.3 (-
CH=C-N), 127.7 (-C=C-N), 125.0 (-CH=C-C-N), 122.2 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (-CH-
CH=C-C), 118.3 (-CH=C-C), 110.0 (-C=C-N), 109.1 (-CH=C-N), 53.3 (2) (CH;0, -C-CO»),
47.8 (-CH2-CH2-NH), 40.7 (-CH>-C=0), 39.0 (-CH>-NH), 35.6 (-CH»-C-CO»), 33.5 (-CH-
CH»-N), 30.1 (CH3-C=0), 26.6 (-CH>-CH2-C=0), 25.3 (-CH>-CH>-NH ppm.

IR (KBr): 3367, 2953, 2917, 2887, 1718, 1677, 1460, 1241, 745 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 368 (M, 100), 309 (69), 251 (25), 180 (27).

EM AR (FAB"): calculada para [C21H24N204] 368.1736; encontrada 368.1736.
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VIIIL.2.12 Metodologia general para el proceso de desproteccion-lactamizacion

En un matraz balon se pesaron 1 eq del compuesto a desproteger y 1.5 eq de acido p-
toluensulfénico, disolviéndolos en benceno (0.1 M), enseguida se adaptd una trampa de
Dean-Stark al sistema y la solucion se llevo a reflujo por ~1.5 h. Transcurrido ese lapso y
después de verificarse la consumacion de la materia prima por ccf, la mezcla de reaccion se
atemper6 y el disolvente se elimind a presion reducida en el rotavapor. El residuo se
redisolvio en MeOH (0.1 M), se le adicionaron a la mezcla 9 eq del NaxCOs3 y se llevo a
agitacion hasta la desaparicion de la sal de amonio. Posteriormente, el disolvente se
concentro, el crudo se reconstituyd con agua y se hicieron 3 extracciones con AcOEt. La fase
organica fue secada con sulfato de sodio anhidro, se evapord de nueva cuenta el disolvente y
el producto fue purificado por cromatografia en columna obteniendo las correspondientes
lactamas.

NH

0
CO,Me

o OMe
129

6-(3-Metoxi-3-oxopropil)-4-oxo0-1,2,3,4,4a,5-hexahidroazepino|3,4,5-hi]benzo|b]indoli-
zin-4a-carboxilato de metilo (129). El tetraciclo fue sintetizado a partir de 0.46 g (0.89
mmol) del alqueno 123, y purificado el residuo por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 3:7 v/v) se obtuvo 0.34 g de un sélido amarillo palido en rendimiento
cuantitativo.

P.f. 172-174 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7.48 (dt, J= 7.8, 1.0 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.37 (dt, J= 8.1,
0.9 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.27 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.14 (ddd, J = 7.8,
7.0, 0.9 Hz, 1H, -CH=CH), 6.99 (d, J=3.0 Hz, 1H, -CH-N), 6.37 (t, J= 6.9 Hz, 1H, -NH),
3.72 (s, 3H, CH;0), 3.68 (s, 3H, CH30), 3.65-3.63 (m, 1H, -CH>-NH), 3.49-3.39 (m, 1H, -
CH>-NH), 3.13 (dd, J=17.0, 3.0 Hz, 1H, -CH>-C-CO), 3.00 (d, /= 3.0 Hz, 1H, -CH>-CH>-
NH), 2.98 (t,J = 3.3 Hz, 1H, -CH>-CH>-NH), 2.83 (d, /= 17.1 Hz, 1H, -CH>-C-COy), 2.58-
2.50 (m, 4H, -CH>-CH>-CO2) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 173.0 (-NH-C=0), 170.7 (-O-C=0), 169.9 (-O-C=0), 133.5
(-CH=C-N), 127.6 (-C=C-N), 124.2 (-CH=C-C), 123.2 (-CH=CH-CH=C), 120.4 (-CH-
CH=C-C), 118.7 (-CH=C-C-N), 118.0 (-CH-N), 116.2 (-C=CH-N), 113.3 (-C=C-N), 108.8
(-CH=C-N), 53.4 (-C-CO»), 53.3 (CH30), 51.7 (CH30), 39.7 (-CH>-NH), 33.4 (-CH>-C-
COy), 32.6 (-CH»-CO2), 29.3 (-CH>-CH»-CO2), 25.9 (-CH»-CH2-NH) ppm.

IR (KBr): v3366, 2951, 2924, 1733, 1676, 1461, 1239, 744 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 382 (29) [M 1], 323 (100), 291 (18), 249 (56).

EM AR (FAB"): calculada para [C21H22N20s + H] 383.1601; encontrada 383.1565.
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6-(3-Metoxi-3-oxopropil)-4-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroazepino|3,4,5-hi]benzo|[b]in-
dolizin-4a-carboxilato de metilo (120a). El tetraciclo se sintetiz6 de 1.03 g (2.0 mmol) del
piridoindol 118, y purificando el residuo por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 45:65 v/v) se obtienen 0.9 g de producto como un sé6lido blanco (90%).

P.f. 172-174 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 7.47 (dt, J= 7.9, 1.0 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.28-7.22 (m, 2H,
-CH=C-N, -CH=CH), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.6, 1.4 Hz, 1H, -CH=CH), 6.27 (t,J=7.1 Hz, 1H,
-NH),4.33 (ddd, J=11.2,5.1, 1.6 Hz, 1H, -CH>-N), 3.78 (s, 3H, CH;50), 3.70 (s, 3H, CH50),
3.63-3.55 (m, 1H, -CH>-NH-), 3.45-3.39 (m, 1H, -CH>-NH-), 3.40 (t,J=11.1 Hz, 1H, -CH>-
N), 3.02-3.00 (m, 2H, -CH>-CH>-NH), 2.54-2.45 (m, 3H, -CH>-CO», -CH>-C-COy), 2.25 (t,
J=13.3 Hz, 1H, -CH>-C-COy), 2.23-2.15 (m, 1H, -CH-CH>2-N), 1.93-1.79 (m, 2H, -CH>-
CH»-CO3) ppm.

RMN BC (125 MHz, CDCls): 6 173.3 (-O-C=0), 172.4 (-O-C=0), 170.7 (-NH-C=0), 135.7
(-CH=C-N), 127.5 (-C=C-N), 125.1 (-CH=C-C-N), 122.3 (-CH=CH-CH=C), 119.7 (-CH-
CH=C-C), 118.4 (-CH=C-C), 110.2 (-C=C-N), 109.0 (-CH=C-N), 54.5 (-C-CO»), 53.3,
(CHs0), 51.7 (CHs0), 47.6 (-CH>-N), 39.1 (-CH>-NH), 35.6 (-CH>-C-COy), 31.2 (-CH»-
C0»), 29.3 (-CH-CH2-N), 28.8 (-CH2-CH»2-CO:2), 26.0 (-CH>-CH>-NH) ppm.

IR (KBr): v3213, 2930, 1727, 1666, 1460, 1194, 1162, 743 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 384 (100) [M], 328 (28), 325 (93), 293 (73), 268 (37), 180 (26).
EM AR (FAB"): calculada para [C21H24N20s + H] 385.1758; encontrada 385.1764.

NH

0
N CO,Me

159

4-Ox0-6-(3-oxobutil)-1,2,3,4,4a,5-hexahidroazepino|3,4,5-hi]benzo[b]indolizin-4a-car-
boxilato de metilo (159). Este compuesto se prepard a partir de 0.315 g (0.63 mmol) del
triciclo 149 siguiendo el método general del proceso de desproteccion-lactamizacion, el
residuo fue purificando por cromatografia en columna (silca gel, hexano/AcOEt = 1:4 v/v),
lo cual genero 0.185 g de un solido amarillo (80%).
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P.f. 179-181 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7.48 (dt, J=8.1, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.37 (d, J = 8.4 Hz,
1H, -CH=C-N), 7.26 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.14 (ddd, /= 7.8, 7.0, 1.2
Hz, 1H, -CH=CH), 6.97 (d, J = 3.0 Hz, 1H, -C=CH-N), 6.34 (t, J = 6.9 Hz, 1H, -NH), 3.71
(s, 3H, CH30), 3.66-3.56 (m, 1H, -CH>-NH), 3.49-3.39 (m, 1H, -CH>-NH), 3.12 (dd, J =
16.9, 3.0 Hz, 1H, -CH>-C-CO»), 3.01-2.97 (m, 2H, -CH>-CH>-NH), 2.82 (d, /= 16.8 Hz, 1H,
-CH>-C-C=0), 2.67-2.61 (m, 2H, -CH>-C=0), 2.54-2.48 (m, 2H, -CH>-CH>-C=0), 2.18 (s,
3H, CH3-C=0) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCls): 6 207.5 (C=0), 170.8 (-O-C=0), 170.0 (-NH-C=0), 133.5 (-
CH=C-N), 127.6 (-C=C-N), 124.2 (-CH=C-C-N), 123.2 (-CH=CH-CH=C), 120.4 (-CH-
CH=C-C), 118.6 (-CH=C-C-N), 117.8 (-C=CH-N), 116.5 (-C=CH-N), 113.2 (-C=C-N),
108.8 (-CH=C-N), 53.4 (-C-COy), 53.3 (CH30), 41.7 (-CH>-C=0), 40.0 (-CH>-NH), 33.6 (-
CH»>-C-C=0), 30.0 (CH3-C=0), 28.0 (-CH2-CH>-C=0), 25.9 (-CH>-CH>-NH) ppm.

IR (KBr): v3236, 2959, 2908, 1732, 1719, 1680, 1470, 1392, 1202, 1159, 746 cm.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 366 (24) [M'], 307 (55), 249 (100).

EM AR (FAB): calculada para [C21H22N204] 366.1580; encontrada 366.1580.

4-Ox0-6-(3-oxobutil)-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroazepino|3,4,5-hi]benzo[b]indolizin-4a-

carboxilato de metilo (158). Este compuesto se prepar6 a partir de 0.5 g (1.0 mmol) del
triciclo 148 de acuerdo a la metodologia general para el proceso de desproteccion-
lactamizacion, su purificacion se realizd por cromatografia en columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 1:4 v/v) y asi se obtuvieron 0.32 g de producto como cristales incoloros

(87%).

P.f. 196-198 °C.
RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 7.47 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, -CH=C-C), 7.27 (dt, J = 7.0,
1.5 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.23 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.0 Hz, 1H, -CH=CH) 7.12 (ddd, J = 7.9,
6.8, 1.0 Hz, 1H, -CH=CH), 6.34 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -NH), 431 (ddd, J = 11.5, 5.2, 1.5 Hz,
1H, -CH>-N), 3.77 (s, 3H, CH:0), 3.62-3.55 (m, 1H, -CH>-NH), 3.48-3.40 (m, 1H, -CHo-
NH), 3.39 (t, J = 11.0 Hz, 1H, -CH>-C-COy), 3.02-2.99 (m, 2H, -CH>-CH,-NH), 2.67-2.53
(m, 2H, -CH,-C=0), 2.48 (dt, J = 13.5, 1.5 Hz, 1H, -CH,-C-C0O), 2.23 (t,J = 13.5 Hz, 1H,
-CH>-C-COy), 2.18-2.11 (m, 1H, -CH-CH,-N), 2.19 (s, 3H, CH3-C=0), 1.89-1.81 (m, 1H, -
CH,-CH,-C=0), 1.77-1.70 (m, 1H, -CH>-CH,-C=0) ppm.

RMN 3C (125 MHz, CDCl3): § 207.7 (C=0), 172.4 (-0-C=0), 170.8 (-NH-C=0), 135.7 (-
CH=C-N), 127.5 (-C=C-N), 125.1 (-CH=C-C-N), 122.3 (-CH=CH-CH=C), 119.6 (-CH-
CH=C-C), 118.4 (-CH=C-C), 110.2 (-C=C-N), 109.0 (-CH=C-N), 54.5 (-C-CO»), 53.3
(CH;0), 47.7 (-CH2-N), 40.4 (-CH,-C=0), 39.1 (-CH,-NH), 35.7 (-CH,-C-C=0), 30.0 (CHs-
C=0), 29.2 (-CH-CH»-N), 27.3 (-CH>-CH»-C=0), 26.0 (-CH,-CH>-NH) ppm.
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IR (KBr): v3318, 2948, 2917, 2839, 1727, 1716, 1676, 1461, 1203, 1170, 745 cm™.
EM (IE, 70 eV): m/z (%) 368 (M, 96), 309 (100), 251 (31), 180 (23).
EM AR (FAB"): calculada para [C21H24N204] 368.1736; encontrada 368.1739.

VIII.2.13 Reaccion de condensacion empleando TiCls y Et;N

4,5-Dioxo0-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-3,9a-diaza-4a,8-metanobenzo|a]cicloocta|cd]
azulen-6-carboxilato de metilo (5). En un matraz redondo provisto de agitacion y en
condiciones anhidras, se colocaron 0.2 g (0.52 mmol) del tetraciclo cis 120b, que se disolvid
en 32.5 mL de diclorometano recién destilado. La solucion se llevo entonces a 0 °C y se le
adicionaron 0.17 mL (1.56 mmol) de TiCls y 0.25 mL (1.79 mmol) de Et;N. La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion por 3 h a la misma temperatura y una vez concluido ese
periodo, se adicionaron ~25 mL de agua destilada. El crudo de reaccion se extrajo con
CH:Cl,, la fase organica se secod sobre sulfato de sodio, fue filtrada y concentrada en el
rotavapor. Por tltimo, el residuo se purificd por cromatografia en columna (hexano/AcOEt,
= 2:3 v/v) obteniendo 0.167 g del compuesto pentaciclico como un s6lido blanco (mezcla de
diastereoisomeros, 91%). El diastereoisomero mayoritario se precipité con metanol.

P.f. 224-226 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): § 7.52 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.33-7.28 (m,
2H, -CH=CH-CH-C, -CH=C-N), 7.18 (ddd, /= 8.0, 6.1 Hz, 1.9 Hz, 1H, -CH-CH=C-C), 6.38
(t,J=6.5Hz, 1H, -NH), 4.29 (d, /= 3.3 Hz, 2H, -CH>-N), 3.69 (s, 3H, CH30), 3.64 (dd, J =
13.4, 6.6 Hz, 1H, -CH-CO»), 3.54-3.46 (m, 1H, -CH>-NH), 3.44-3.38 (m, 1H, -CH>-NH),
3.00-2.97 (m, 2H, -CH>-CH>-NH), 2.86-2.84 (m, 1H, -CH-CH>-N), 2.72 (dd, J = 14.2, 3.8
Hz, 1H, -CH>-C-C=0), 2.64-2.58 (m, 1H, -CH>-CH-CO»), 2.59 (dd, J = 14.1, 3.5 Hz, 1H, -
CH>-C-C=0), 2.32 (dddd, J=14.0, 6.7, 3.4, 2.1 Hz, 1H, -CH>-CH-C=0) ppm.

RMN BBC (125 MHz, CDCls): 6 201.4 (C=0), 171.2 (-NH-C=0), 169.4 (-O-C=0), 136.3 (-
CH=C-N), 127.4 (-C=C-N), 125.6 (-CH=C-C-N), 123.0 (-CH=CH-CH=C), 120.2 (-CH-
CH=C-C), 118.7 (-CH=C-C), 113.0 (-C=C-N), 109.0 (-CH=C-N), 58.1 (-C-C=0), 52.3
(CH30), 52.2 (-CH-CO2), 47.7 (-CH2-N), 39.9 (-CH>-NH), 36.1 (-CH>-C-C=0), 35.8 (-CH>-
CH-CO2), 26.4 (-CH-CH2-N), 25.9 (-CH>-CH>-NH) ppm.

IR (KBr): v =3207, 2920, 1742, 1712, 1662, 1456, 1214, 737 cm™'.

EM (IE, 70eV): m/z (%) 352 (100) [M ], 324 (46), 237 (45), 180 (62).

EM AR (FAB") m/z: calculada para [C20H20N204 + H]; 353.1496, encontrada 353.1502.
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VIII1.2.14 Preparacion de derivados del pentaciclo 5

139

5-((Metilsulfonil)oxi)-4-oxo0-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-3,9a-diaza-4a,8-metanobenzo
[a]cicloocta|cd]azulen-6-carboxilato de metilo (139). Se pesaron 0.09 g (0.25 mmol) del
pentaciclo 5, este se disolvid en 12 mL de una mezcla MeOH:CH>Cl; 5:1 v/v. La mezcla fue
llevada a 0 °C bajo agitacion constante. A esta temperatura se adicionaron 0.029 g (0.76
mmol) de NaBH4 y la reaccion fue monitoreada por ccf. Una vez consumida la materia prima,
se elimind el metanol, se adicion6 agua al residuoy el crudo fue extraido con AcOEt.
Posteriormente, la fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind en
el rotavapor. El residuo fue disuelto en 6 mL de CH2Cl; seco y se llevo entonces a 0 °C para
adicionarle 51 pL (0.66 mmol) de cloruro de mesilo y 0.1 mL (0.76 mmol) de Et;N. La
reaccion se agitod por 6 h y fue detenida mediante la adicion de agua. El crudo fue extraido
con CHxCly, las fases organicas fueron combinadas y secadas con sulfato de sodio anhidro.
El residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel, CH2Clo/AcOEt = 7:3 v/v) de
la cual se obtuvieron 0.037 g de un sélido amarillo (33.5%).

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 6 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.28-7.27 (m, 2H, -
CH=C-N, -NH), 7.18 (ddd, J = 7.8, 5.4, 2.4 Hz, 2H, -CH=CH), 5.47 (d, J= 10.8 Hz, 1H, -
CH-0-S03), 4.16 (d, J = 12.0 Hz, 1H, -CH>-N), 4.04 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H, -CH>-N),
3.69-3.60 (m, 1H, -CH>-NH), 3.65 (s, 3H, CH:0), 3.50 (tt, J = 12.6, 1.8 Hz, 1H, -CH,-NH),
3.36 (ddd, J = 15.0, 10.9, 2.4 Hz, 1H, -CH>-CH,-NH), 3.07-3.00 (m, 1H, -CH>-CH,-NH),
3.03 (s, 3H, CH3-S03), 2.72 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1H, -CH>-C-C=0), 2.65-2.56 (m, 2H, -
CH-C=0, -CH>-C), 2.31-2.08 (m, 3H, -CH>-C, -CH>-CH-CO») ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 173.0 (:O-C=0), 172.6 (-NH-C=0), 135.9 (-CH=C-N), 128.1
(-C=C-N), 126.6 (-CH=C-C-N), 122.2 (-CH=CH-CH=C), 119.9 (-CH-CH=C-C), 118.3 (-
CH=C-C-N), 115.9 (-C=C-N), 109.1 (-CH=C-N), 86.6 (-CH-O-SO»), 52.3 (CH30), 51.1 (-
C-C=0), 47.7 (-CH»-N), 45.7 (-CH,-NH), 44.4 (-CH-CO5), 38.4 (CH3-SO3), 35.1 (-CH,-C-
C=0), 34.1 (-CH,-CH-C=0), 26.2 (-CH-CH,-N), 23.6 (-CH,-CH,-NH) ppm.

141

4a,5,6,7,13,14-Hexahidro-3H-1-oxa-2-tia-7a,14-diaza-6,15a-metanobenzo|a]benzo[4,5]
cicloocta[1,2,3-cd]azulen-4,15(12H,15bH)-diona 2,2-diéxido (141). Se disolvieron 0.075
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g (0.17 mmol) del compuesto 139 en 5 mL de DMF seca. La solucién se agitdé y
posteriormente se le adicionaron 0.017 g (0.43 mmol) de NaH. Una vez consumido el
material de partida (~0.5 h), se adiciond agua a la reaccion y se hicieron extracciones con
AcOEt. La fase organica se lavo con agua, enseguida con salmuera y se seco con Na>SQOs. El
disolvente se evapor6 en el rotavapor y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(silica gel, CH2Clo/AcOEt = 85:15 v/v) obteniendo asi 0.05 g de un sélido blanco (72%).

P.f. 213-215 °C (descompone).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.31-7.27 (m, 2H, -
CH=C-N, -CH=CH), 7.18 (ddd, J=7.8, 5.4, 2.4 Hz, 1H, -CH=CH), 7.15 (t,J= 5.1 Hz, 1H,
-NH), 4.83 (d, J=11.7 Hz, 1H, -CH-O-S03), 4.13 (d, J = 13.8 Hz, 1H, -CH>-S03), 4.02 (d,
J=13.8 Hz, 1H, -CH>-S03), 4.17-3.97 (m, 3H, -CH>-N, -CH>-NH), 3.54-3.40 (m, 1H, -CH>-
NH), 3.24 (ddd, J = 15.8, 7.2, 2.4 Hz, 1H, -CH>-CH>-NH), 3.05 (ddd, J=15.8, 9.1, 3.3 Hz,
1H, -CH>-CH>-NH), 2.74 (td, J=12.0, 4.2 Hz, 2H, -CH>-C-C=0), 2.64 (dd, J = 14.0, 3.0 Hz,
1H, -CH-C=0), 2.29-2.22 (m, 1H, -CH-CH>-N), 2.17 (dt, J = 13.8, 2.7 Hz, 1H, -CH>-CH-
C=0), 2.03-1.92 (m, 1H, -CH>-CH-C=0) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): J 193.5 (C=0), 172.1 (-NH-C=0), 136.2 (-CH=C-N), 127.0 (-
C=C-N), 126.4 (-CH=C-C-N), 122.4 (-CH=CH-CH=C), 119.9 (-CH-CH=C-C), 118.3 (-
CH=C-C-N), 115.2 (-C=C-N), 109.1 (-CH=C-N), 84.8 (-CH-0O-S02), 62.3 (-CH>-C=0), 49.2
(-C-C=0), 48.0 (-CH2-N), 46.9 (-CH-C=0), 42.4 (-CH»-NH), 34.5 (-CH»-C-C=0), 29.3 (-
CH»>-CH-C=0), 25.7 (-CH-CH>-N), 24.2 (-CH>-CH>-NH) ppm.

IR (KBr): ¥3250, 2919, 1729, 1642, 1457, 1370, 1289, 1159, 864, 746 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 400 (27) [M"], 304 (52), 248 (21), 232 (28), 216 (57), 195 (100),
156 (24).

EM AR (FAB"): calculada para [C20H20N205S] 400.1093; encontrada 400.1085.

VIIIL.2.15 Preparacion del sililenoléter termodinamico 160

160

4-Ox0-6-(-3-((trimetilsilil)oxi)but-2-en-1-il)-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroazepino[3,4,5-

hilbenzo[b]indolizin-4a-carboxilato de metilo (160). En un matraz balén provisto de
agitacion, se pesaron 0.05 g (0.13 mmol) de la metilcetona 158b, ésta se disolvid en 2 mL de
CHCl; seco y enseguida se le adicionaron 31 pL (0.15 mmol) de hexametildisilazano. La
mezcla de reaccion se llevo a -20 °C y a esta temperatura se afiadieron 22 pL (0.15 mmol)
gota a gota de yodotrimetilsilano en un tiempo de 20 minutos. La mezcla se agité 10 minutos
a baja temperatura y después se dejo que alcanzara la temperatura ambiente y se continud
agitado por 5 h mas. La reaccion se par6 mediante la adicion de una solucion saturada de
NaHCO; y posteriormente se extrajo con CH2Clz en tres ocasiones. Las fases organicas
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fueron combinadas, secadas con Na;SOs y el disolvente removido de nueva cuenta en el
rotavapor. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt =
85:15 v/v), obteniendo 0.046 g de un so6lido blanco (77%). La resonancia magnética de
hidrégeno evidencio a los dos isomeros geométricos en una relacion ~3:1 (Z:E).

P.f. 215-217 °C.

IR (KBr): v 3220, 2952, 1737, 1671, 1385, 1230, 1174, 891, 845, 746 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 440 (36) [M'], 381 (17), 291 (30), 249 (27), 195 (100), 73 (22).
EM AR (FAB"): calculada para [C24H32N204Si] 440.2131; encontrada 440.2133.

Diastereoisomero mayoritario (2)

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 7.47 (dc, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.31-7.26 (m,
1H, -CH=C-N), 7.25-7.20 (m, 1H, -CH=CH), 7.10 (ddd, /= 7.9, 6.6, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH),
5.96 (t,J=6.9 Hz, 1H, -NH), 4.50 (td, J= 7.5, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-0Si), 4.19 (ddd, J=11.6,
4.2, 1.9 Hz, 1H, -CH>-N), 3.77 (s, 3H, CH50), 3.64-3.39 (m, 3H, -CH>-N, -CH>-NH), 3.20-
3.14 (m, 1H, -CH>-C-CO3), 3.05-3.00 (m, 2H, -CH>-CH>-NH), 2.21-2.16 (m, 2H, -CH>-
CH=C), 2.03-1.89 (m, 1H, -CH-CH>-N), 1.83 (d, /= 0.9 Hz, 3H, CH3-C), 1.62 (dd, J=13.2,
11.7 Hz, 1H, -CH>-C-C0O»), 0.22 (s, 9H, (CH3)3-Si) ppm.

RMN B3C (75 MHz, CDCl3): § 173.4 (-O-C=0), 170.9 (-NH-C=0), 148.7 (SiO-C=CH),
136.2 (-CH=C-N), 127.7 (-C=C-N), 125.2 (-CH=C-C-N), 122.0 (-CH=CH-CH=C), 119.3 (-
CH-CH=C-C), 118.3 (-CH=C-C), 109.7 (-C=C-N), 109.2 (-CH=C-N), 104.4 (-C=CH-CH>),
53.4 (-C-CO»), 53.2 (CH30), 47.3 (-CH»2-N), 38.7 (-CH>-NH), 36.0 (-CH»>-C-CO»), 34.2 (-
CH-CH»-N), 31.0 (-CH>-CH=C), 25.4 (-CH>-CH>-NH), 22.8 (CHs-C), 0.9 (3) ((CH3)3-Si)
ppm.

Diastereoisomero minoritario (E)

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 7.47 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.29-7.25 (m,
1H, -CH=C-N), 7.24-7.20 (m, 1H, -CH=CH), 7.11 (ddd, /= 7.8, 6.6, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH),
5.93 (t,J=7.2 Hz, 1H, -NH), 4.71 (t,J= 7.2 Hz, 1H, -CH=C-0Si), 4.23-4.18 (m, 1H, -CH>-
N), 3.70 (s, 3H, CH30), 3.64-3.34 (m, 3H, -CH>-N, -CH>-NH), 3.18 (dt, J = 13.2, 2.4 Hz,
1H, -CH>-C-CO»), 3.05-3.00 (m, 2H, -CH>-CH>-NH), 2.29-2.17 (m, 1H, -CH>-CH=C), 2.14-
1.92 (m, 2H, -CH>-CH=C, -CH-CH>-N), 1.77 (s, 3H, CH3-C), 1.66 (dd, J = 13.5, 11.4 Hz,
1H, -CH>-C-CO2), 0.21 (s, 9H, (CH3)3-Si1) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 173.3 (-O-C=0), 170.9 (-NH-C=0), 149.7 (SiO-C=CH),
136.2 (-CH=C-N), 127.7 (-C=C-N), 125.2 (-CH=C-C-N), 122.1 (-CH=CH-CH=C), 119.4 (-
CH-CH=C-C), 118.3 (-CH=C-C), 109.9 (-C=C-N), 109.1 (-CH=C-N), 104.6 (-C=CH-CH»),
53.3 (2) (-C-CO2, CH30), 46.9 (-CH>-N), 39.0 (-CH>-NH), 35.9 (-CH»-C-CO»), 34.6 (-CH-
CH»x-N), 31.0 (-CH>-CH=C), 25.4 (-CH>-CH>-NH), 18.0 (CHs-C), 0.5 (3) ((CH3)3-S1) ppm.

VIIL.2.16 Metodologia general para la hidrogenacion de nitrilos”

En un matraz balon provisto de agitacion, se colocé 1 eq del compuesto a reducir, se disolvio
en MeOH (0.16 M) y después se agitdé a temperatura ambiente. Posteriormente, se le
adicionaron 2 eq de NiCl>.6H>O y finalmente 10 eq de NaBH4 en porciones (3.3 eq/3 min).
Terminada la adicion, la reaccion se agitdé por una hora mas y a continuacion el disolvente

77T. Satoh, S. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1969, 10, 4555-4558.
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fue eliminado en el rotavapor. El crudo se reconsituyd con AcOEt y se filtro sobre celita
enjuagando con mas acetato de etilo. El disolvente se removio a presion reducida y el residuo
fue purificado por cromatografia en columna.

NHBoc

\ CO,Et
N CO,Et

0]

NHCbz
164

7-(3-(((Benciloxi)carbonil)amino)propil)-10-(2-((zert-butoxicarbonil)amino)etil)-6-oxo-
7,8-dihidropirido[1,2-a]indol-9,9(6 H)-dicarboxilato de dietilo (164). Este compuesto fue
preparado segin el método general para la reduccion de nitrilos, empleado 0.08 g (0.15
mmol) del nitrilo 163 y afiadiendo al medio de reaccion 42 pL (0.3 mmol) de cloroformiato
de bencilo (CbzCl). La purificacion del residuo fue realizada por cromatografia en columna
(silica gel, hexano/AcOEt = 4:1 v/v) obteniendo 0.053 g de un sélido blanco (52%).

P.f. 50-52 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.50 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.67 (d, J = 7.2
Hz, 1H, -CH=C-C-N), 7.39-7.28 (m, 7H, -CHarom. Cbz, -CH=CH), 5.10 (s, 2H, -CH>-O-
C=0), 4.98 (sa, 1H, -NHCbz), 4.86 (sa, 1H, -NHBoc), 4.41-4.15 (m, 4H, -(OCH»-CH3),),
3.51-3.37 (m, 2H, -CH>-NHBoc), 3.28 (¢, /= 6.0 Hz, 2H, -CH>-NHCbz), 2.98 (m, 4H, -CH>-
C-(CO2),, -CH-C=0, -CH>-CH>-NHBoc), 2.37 (t, J = 12.6 Hz, 1H, -CH>-C-(COz2)2), 2.19-
2.11 (m, 1H, -CH>-CH2-CH2-NHCbz), 1.76-1.62 (m, 3H, -CH>-CH>-CH>-NHCbz), 1.45 (s,
9H, (CH3)3-C), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH5-CH-0), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH-0)
ppm.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 170.1 (-O-C=0), 169.8 (-N-C=0), 168.2 (-O-C=0), 156.4 (-
NH-C=0), 155.9 (-NH-C=0), 136.6 (-Carom. cuat. Cbz), 134.6 (-CH=C-N), 130.2 (-C=C-N),
128.7 (-CH=C-C-N), 128.5 (2) (-CHarom. Cbz), 128.0 (3) (-CH arom. Cbz), 125.7 (-CH=CH-
CH=C), 124.1 (-CH-CH=C-C), 119.4 (-CH=C-C), 119.0 (-C=C-N), 116.7 (-CH=C-N), 79.1
(-C-(CHa)3), 66.6 (-CH2-O-C=0), 63.0 (-OCH.CH3), 62.8 (-OCH2CH3), 55.8 (-C-(CO2)),
40.8 (-CH>-NHCbz), 39.6 (-CH-C=0), 39.3 (-CH>-NHBoc), 34.9 (-CH>-C-(CO2)2), 28.4 (3)
((CH3)3-C), 27.0 (-CH,-CH-C=0), 26.7 (-CH>-CH2-NHCbz), 25.3 (-CH>-CH>-NHBoc), 14.0
(CH3-CH20), 13.9 (CH3-CH0) ppm.

IR (pelicula): ¥ 3350, 2976, 1700, 1516, 1455, 1365, 1240, 1168, 752 cm’".

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 663 (2) [M "], 546 (48), 534 (75), 443 (55), 438 (62), 426 (100),
353 (66), 91 (71).

EM AR (FAB): calculada para [C3sHasN309] 663.3156; encontrada 663.3147.
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2-(3-(2-((Tert-butoxicarbonil)amino)etil)-1 H-indol-2-il)-2-((2-oxopiperidin-3-il)metil)-
malonato de dietilo (168). La sintesis de esta lactama fue alcanzada siguiendo dos métodos:

Método 1: En base al procedimiento general para la reduccion de nitrilos, se preparé a partir
de 0.07 g (0.13 mmol) del triciclo 163 y después de realizar su purificacion por cromatografia
en columna (silica gel, hexano/AcOEt = 2:3 v/v) se obtuvieron 0.036 g de un aceite amarillo
(51%).

Método 2: Se pesaron 0.08 g (0.15 mmol) del compuesto 163, que se disolvieron en 5 mL
de MeOH y después se le aniadieron 0.1 g de Ni/Raney. La mezcla se llevo a hidrogenar con
hidrogeno a 5 atmosferas de presion durante 5 dias. Transcurrido ese lapso, la reaccion fue
filtrada sobre celita, enjuagando con mas MeOH y las aguas madres se concentraron en el
rotavapor. El residuo fue purificado por cromatografia en columna (silica gel, hexano/AcOEt
= 2:3 v/v) obteniendo 0.05 g de un aceite amarillo (63%).

RMN H (300 MHz, CDCls): 6 10.97 (sa, 1H, -NH), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 1H, -CH=C-C),
7.36 (dt,J=8.1, 0.9 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.16 (ddd, J=8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, -CH=CH), 7.07
(ddd, J=17.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H, -CH=CH), 6.26 (sa, 1H, -NH-C=0), 4.82 (sa, 1H, -NHBoc),
4.34-4.10 (m, 4H, (-OCH>-CH3)2), 3.48-3.31 (m, 3H, -CH>-NH, -CH-C=0), 3.28-3.21 (m,
2H, -CH>-NH-C=0), 3.00-2.81 (m, 2H, -CH>-CH>-NHBoc), 2.32-2.24 (m, 2H, -CH>-C-
(CO2)2), 1.82-1.73 (m, 2H, -CH>-CH2-NH-C=0), 1.65-1.44 (m, 2H, -CH-CH>-CH>), 1.44 (s,
9H, (CH3)3-C), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH20), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3-CH20)
ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 175.0 (-O-C=0), 170.6 (-O-C=0), 169.5 (-NH-C=0), 155.9
(-NH-C=0, Boc), 135.0 (-CH=C-N), 128.9 (-C=C-N), 128.6 (-CH=C-C-N), 121.8 (-
CH=CH-CH=C), 119.3 (-CH-CH=C-C), 119.1 (-CH=C-C), 111.5 (-C=C-N), 111.4 (-CH=C-
N), 78.8 (-C-(CHz3)3), 62.1 (2) (-OCH2-CH3), 57.7 (-C-(CO2)2), 42.2 (-CH2-NH-C=0), 40.3
(-CH>-NHBoc), 37.5 (-CH»-C-CO2), 37.4 (-CH-C=0), 28.4 (3) ((CH3)3-C), 25.8 (-CH>-CH>-
NHBoc), 21.5 (2) (-CH2-CH2-CH>-NH, -CH»2-CH>-CH>-NH), 13.9 (CH3-CH-0), 13.8 (CH3-
CH2O) ppm.

IR (soln. CHCls): 73407, 3011, 1725, 1646, 1507, 1234, 1175 cm™..

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 529 (24) [M "], 430 (18), 412 (47), 399 (100), 279 (37), 255 (22),
242 (87), 154 (21).

EM AR (FAB): calculada para [C23H39N307] 529.2788; encontrada 529.2775.
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2-(3-(2-((Etoxicarbonil)oxi)etil)-1 H-indol-2-il)-3-(2-oxopiperidin-3-il)propanoato  de
etilo (172). Este compuesto fue preparado de acuerdo al método general para la
hidrogenacion de nitrilos, partiendo de 0.13 g (0.3 mmol) del piridoindol 169a, la
purificacion del residuo fue realizada por cromatografia en columna (silica gel, AcOEt),
obteniendo 0.086 g de un aceite amarillo (66%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.80 (sa, 1H, -NH), 7.59 (d, J= 7.5 Hz, 1H, -CH=C-C-N),
7.33 (d, J=7.8 Hz, 1H, -CH=C-N), 7.16 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.4 Hz, 1H, -CH=CH), 7.10 (td,
J="175, 1.1 Hz, 1H, -CH=CH), 5.97 (sa, 1H, -NH-C=0), 4.29 (t, J = 7.8 Hz, 2H, -CH>O-
COy), 4.23-4.07 (m, 3H, CH3-CH>0-CO», -CH-CO»), 4.17 (¢, J = 6.9 Hz, 2H, -OCH>-CH3),
3.25 (t,J=5.7 Hz, 2H, -CH>-NH), 3.15 (t, J = 7.5 Hz, 2H, -CH>-CH20), 2.62 (dt, J=13.2,
6.9 Hz, 1H, -CH-CONH), 2.22-2.10 (m, 1H, -CH-CH>-CH), 1.98-1.77 (m, 3H, -CH-CH>-
CH, -CH>-CH-NH-C=0), 1.72-1.48 (m, 2H, -CH-CH»-CH>), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs-
CH20-CO2), 1.23 (t,J=7.2 Hz, 3H, CH3-CH20) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 174.5 (-NH-C=0), 173.3 (-O-C=0), 155.2 (-O-COy), 135.7
(-CH=C-NH), 132.2 (-C=C-NH), 128.1 (-CH=C-C-C), 121.9 (-CH=CH-CH=C), 119.4 (-
CH-CH=C-C), 118.5 (-CH=C-C-N), 111.0 (-C=C-NH), 108.6 (-CH=C-NH), 67.5 (-CH»-O-
CO»), 63.7 (CH3-CH>0-CO»), 61.3 (CH3-CH,0-C=0), 42.2 (-CH>-NH), 41.3 (2) (-CH-C=0,
-CH-CONH), 35.7 (-CH»-CH-CO»), 27.4 (-CH>-CH»-O-C=0), 23.7 (-CH>-CH>-CH>-NH),
21.3 (-CH>-CH»>-NH), 14.3 (CH3-CH-0), 14.1 (CH3-CH20) ppm.

IR (pelicula): ¥ 3353, 3283, 2941, 1736, 1653, 1458, 1262, 1012 cm.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 430 (97) [M 1], 384 (75), 340 (80), 242 (96), 229 (60), 196 (68),
183 (100), 168 (74), 99 (72).

EM AR (FAB"): calculada para [C23H30N2O0¢ + H] 431.2182; encontrada 431.2173.

VIIIL.2.17 Sintesis de los analogos estructurales de la goniomitina (4)

174
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7-(2-((Etoxicarbonil)oxi)etil)-1,2,3,4,4a,5,6,12a-octahidroindolo[1,2-a][1,8]naftiridina-
6-carboxilato de etilo (174). En un matraz balon provisto de agitacion magnética, se pesaron
0.12 g (0.28 mmol) de la lactama 172, ésta se disolvio en 4 mL de tolueno anhidro y
enseguida 38 pL (0.42 mmol) de POCI3 se adicionaron a la solucidon gota a gota. La mezcla
de reaccion se llevo a reflujo y después de 1 h fue atemperada y el disolvente removido en el
rotavapor, a presion reducida. El crudo fue redisuelto en 4 mL de MeOH absoluto, la mezcla
se llevo a 0 °C para adicionarle 0.015 g (0.42 mmol) de NaBH4 en una sola porcion, y se
agit6 por 1 h. El alcohol fue eliminado a presion reducida, se adicion6 agua al residuo y el
crudo fue extraido con AcOEt en tres ocasiones. La fase organica fue secada sobre sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se concentro y el residuo fue purificado por columna (silica gel,
hexano/AcOEt = 3:1 v/v) dando 0.061 g de un so6lido blanco (53%).

P.f. 108-110 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCIl5): 6 8.29-8.24 (m, 1H, -CH=C-N), 7.58-7.53 (m, 1H, -CH=C-C),
7.16-7.07 (m, 2H, -CH=CH), 4.34 (d,J=8.7 Hz, 1H, -N-CH-NH), 4.31-4.12 (m, 4H, -CH>O-
CO», -OCH>-CH3), 4.19 (¢, J=7.2 Hz, 2H, -OCH>-CH3), 4.10 (dd, /= 5.7, 1.8 Hz, 1H, -CH-
CO»), 3.31(dd,J=13.7,3.8 Hz, 1H, -CH>-NH), 3.16 (ddd, /= 13.9,9.2, 7.0 Hz, 1H, -CH>-
CH>0-CO2), 3.03 (ddd, J = 13.9, 9.1, 6.1 Hz, 1H, -CH>-CH,0-CO3), 2.93 (ddd, J = 14.6,
12.0, 3.2 Hz, 1H, -CH>-NH), 2.17 (dt, J = 13.6, 2.2 Hz, 1H, -CH>-CH-CO,), 2.00-1.93 (m,
2H, -CH-CH-NH), 1.78-1.41 (m, 5H, -CH>-CH>-CHz-NH, -CH>-CH-COy), 1.31 (t, J = 7.2
Hz, 3H, CH3-CH20-CO»), 1.26 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH>0) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCl3): 6 172.6 (-O-C=0), 155.2 (-O-C=0), 137.6 (-CH=C-N), 131.4
(-C=C-N), 128.6 (-CH=C-C-N), 121.3 (-CH=CH-CH=C), 119.9 (-CH=CH-CH=C), 117.7 (-
CH=C-C-N), 114.9 (-CH=C-N), 108.6 (-C=C-N), 76.3 (N-CH-NH), 67.1 (-CH20-CO), 63.8
(CH3-CH>0-COy), 61.4 (OCH>-CH3), 45.5 (-CH>-NH), 40.4 (-CH-COy), 38.8 (-CH-CH-
NH), 30.5 (-CH>-CH-COz), 30.4 (-CH>-CH>-CH>-NH), 27.9 (-CH2-CH>-CH>-NH), 24.0 (-
CH»>-CH»-0-C=0), 14.3 (CH3-CH-0), 14.2 (CH3-CH2O) ppm.

IR (KBr): v2928, 1743, 1450, 1253, 1182, 741 cm™.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 414 (8) [M'1], 341 (4), 230 (4), 96 (100).

EM AR (FAB): calculada para [C23H30N2Os + H] 415.2233; encontrada 415.2230.

7-(2-Hidroxietil)-1,2,3,4,4a,5,6,12a-octahidroindolo[1,2-a][1,8]naftiridina-6-carboxila-

to de etilo (6). Se pesaron 0.05 g (0.12 mmol) del compuesto tetraciclico 174, que fue disuelto
en 5 mL de DMSO anhidro y enseguida se le adicionaron a la solucion 0.024 g (0.36 mmol)
de NaOEt. La mezcla de reaccion se agitdé hasta la consumacion de la materia prima,
transcurrido ese periodo se afadid agua y el crudo se extrajo con AcOEt, la fase orgénica se
lavo con agua en dos ocasiones y una vez mas con salmuera, se seco sobre Na>SO4 anhidro,
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Capitulo VIII. Seccion experimental

el disolvente se eliminé en el rotavapor y el crudo se purificd por cromatografia en columna
(silca gel, hexano/AcOEt = 3:2 v/v) dando 0.028 g de un s6lido amarillo (70%).

P.f. 114-116 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8.29-8.26 (m, 1H, -CH=C-N), 7.53-7.50 (m, 1H, -CH=C-C),
7.17-7.07 (m, 2H, -CH=CH), 4.34 (d, /= 9.0 Hz, 1H, -N-CH-NH), 4.19 (c, J= 7.2 Hz, 2H,
-OCH»>-CH3), 4.11 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H, -CH-CO2), 3.93-3.80 (m, 2H, -CH>-OH), 3.35-
3.29 (m, 1H, -CH>-NH), 3.05 (dt, J = 14.4, 5.7 Hz, 1H, -CH>-CH2-OH), 2.99-2.89 (m, 1H, -
CH>-NH), 2.88-2.81 (m, 1H, -CH>-CH»-OH), 2.17 (dt, J=13.3, 2.0 Hz, 1H, -CH>-CH-CO),
1.98-1.86 (m, 2H, -CH-CH-N, -CH>-CH-CO), 1.78-1.42 (m, 6H, -CH>-CH>-CH,-NH, -OH),
1.28 (t, /= 7.2 Hz, 3H, CH3-CH>0O) ppm.

RMN BC (75 MHz, CDCls): § 173.4 (-O-C=0), 137.9 (-CH=C-N), 131.9 (-C=C-N), 128.6
(-CH=C-C-N), 121.4 (-CH=CH-CH=C), 119.8 (-CH-CH=C-C), 117.9 (-CH=C-C-N), 114.8
(-CH=C-N), 109.9 (-C=C-N), 76.4 (-N-CH-NH), 62.4 (-CH»-OH), 61.5 (-OCH>-CH3), 45.5
(-CH2-NH), 40.5 (-CH-CO), 39.2 (-CH-CH-NH), 30.8 (-CH>-CH-CO3), 30.5 (-CH»-CH>-
CH»2-NH), 27.9 (2) (-CH2-CH2-CH2-NH, -CH>-CH>-OH), 14.2 (CH3-CH2O) ppm.

IR (pelicula): v 3412, 2929, 2855, 1725, 1455, 1184, 1035, 749 cm™'.

EM (IE, 70 eV): m/z (%) 343 (8) [M" + 1], 342 (5) [M"], 96 (100).

EM AR (FAB"): calculada para [C20H26N>03 + H] 343.2016; encontrada 343.2022.
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A short and efficient synthesis of the pentacyclic core of the
indole alkaloid tronocarpine is described. The synthetic path-
way involves several easily accomplished steps, including a
radical oxidative aromatic substitution reaction on the N-tert-
butoxycarbonyl-protected tryptamine and a xanthate, a 1,4—

1,2-nucleophilic addition between a 2,3-disubstituted indole
and an o,pB-unsaturated aldehyde, and a Ti-mediated Dieck-
mann condensation. This report represents a significant ad-
vance in the quest for the first total synthesis of tronocarpine.

Introduction

Indole-based alkaloids are an important family of alka-
loid compounds, mainly because of their presence through-
out nature as well as their diverse and interesting biological
activities.l'! For example, numerous indole alkaloids have
been isolated from plants of the genus Taubernaemontana,’”
including pentacyclic alkaloids such as 10,11-demeth-
oxychippiine?3 (1a), dippinine B! (1b), and tronocar-
pinel! (2, Figure 1). Compound 1a was shown to have ap-
preciable cytotoxicity toward vincristine-sensitive (KB/S) as
well as vincristine-resistant (KB/VJ300) epidermoid carci-
noma cells, and 1b was shown to inhibit the growth of the
KB/VJ300 strain in a dose-dependent manner if applied in
the presence of vincristine (0.1 or 0.25 ugmL").[%1 The bio-
activity of tronocarpine has yet to be elucidated, which is
likely due to its low concentrations in natural sources. How-
ever, the close relationship between its structure and those
of 1a and 1b suggests that it may possess similar bioactivity.

Figure 1. Examples of bioactive indole alkaloids from Tabernae-
montanda.

Tronocarpine (2) was first isolated by Kam et al. in 2000
from a stem-bark extract of Tabernaemontana corymbosa.P]
It has a unique carbon skeleton that incorporates a seven-
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membered lactam ring. To date, no synthetic pathway to
2 has been identified, and only a few approaches for the
preparation of the intermediate tetracyclic ABCD!"! and
ABDE!®! systems have been documented (Figure 2).

Figure 2. Synthetic intermediates reported for tronocarpine (2).

Five years before tronocarpine was first isolated, Mah-
boobi and co-workers synthesized a compound with an
ABCD tetracyclic core (i.e., 3a) from indole.l’? Following
the isolation of tronocarpine, 3a rapidly became a popular
intermediate in efforts to synthesize tronocarpine. In 2006,
Magolan and Kerr synthesized the same tetracyclic subunit
by using a manganese(IIl)-mediated oxidative cyclization
reaction as the key step, with indoleacetonitrile as the start-
ing material.”®! Using a different approach, our research
group synthesized tetracyclic ABCD system 3b in a three-
step procedure starting from N-fert-butoxycarbonyl (Boc)-
protected tryptamine, with an intermolecular radical oxi-
dative substitution reaction as the key reaction.’ In other
work in this area, Kerr and Sapeta synthesized tetracyclic
ABDE system 4 through a straightforward method to ob-
tain the desired framework in five steps from N-tosyl in-
dole-2-carboxaldehyde.®

Results and Discussion

Although tronocarpine was first isolated in 2000, no
method has yet been reported for its synthesis. Indeed, to
date there have been no reports on suitable different syn-
thetic intermediates for the synthesis of tronocarpine, per-
haps as a result of the structural complexity of the target
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molecule. To address this situation, we used our experience
in the synthesis of tetracyclic intermediates to develop a
concise reaction sequence for accessing a more advanced
synthetic intermediate of 2. For this purpose, pentacyclic
structure 5 was suggested as an advanced intermediate. As
a first step in developing a synthetic pathway to 5, we con-
ducted a retrosynthetic analysis of the compound.

The synthetic route to target molecule 5 entails manipu-
lation of pyridoindole 6 by sequential deoxygenation, de-
protection—lactamization, and Dieckmann condensation. A
sequence of 1,4- and 1,2-additions between disubstituted in-
dole 7 and unsaturated aldehyde 8 would lead to tricycle 6.
Finally, carbonyl 8 would be obtained from the aperture
product of &-valerolactone (11), and indole 7 would be
formed by a radical oxidative substitution reaction between
N-Boc tryptamine (9) and xanthate 10 (Scheme 1).

Scheme 1. Retrosynthetic plan for the preparation of pentacyclic
intermediate 5.

In this initial study, we decided to deoxygenate 6 because
previous work had demonstrated that such molecules are
susceptible to dehydration, and elimination of this chiral
center would reduce the number of stereoisomers. Synthesis
of 5 commenced with the preparation of disubstituted in-
dole 7, which was obtained in good yield by intermolecular
radical oxidative substitution’*! of 10 with 9 in refluxing
1,2-dichloroethane (DCE) by using dilauroyl peroxide
(DLP) as both the initiator and the oxidant. Furthermore,
required unsaturated aldehyde 8 was easily synthesized by
using an approach based on previous reports.['%! Next,
the synthesis of 6 was attempted. For this purpose, 7 and 8
were treated with benzyltriethylammonium chloride
(TEBA) under basic conditions at room temperature to give
the desired tricyclic structure in 90% yield, almost as a sin-
gle syn diastereomer.l'?! If this reaction was performed at a
higher temperature, the reaction rate increased, but lactone
12 was detected as a minor byproduct (Scheme 2).['3]
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Scheme 2. Synthesis of pyridoindole 6.

As expected, 6 is highly unstable, and it decomposed
rapidly to the corresponding dehydration product (i.e.,
alkene 13) upon dissolution in solvents such as dichloro-
methane, deuterated chloroform, and methanol. Indeed, 6
decomposed to form the alkene even after a few days of
storage at low temperature. Therefore, we chose to perform
the dehydration of 6 with pyridinium p-toluenesulfonate
(PPTS) in refluxing acetonel'?l (elimination with phos-
phoryl chloride in a mixture of toluene and triethylaminel'>]
gave 13 in a low yield) followed by hydrogenation of the
double bond by using Pearlman’s catalyst; this led to deoxy-
genated tricycle 14 (Scheme 3). This transformation not
only improved the stability of the pyridoindole, but it also
eliminated a chiral center, thereby reducing the number of
stereoisomers. If the hydroxy group is required, it may be
possible to restore it through an oxidative process.['¢]

Scheme 3. Synthesis of pyridoindole 14 by alcohol removal.

Having prepared 14, our next task was the formation of
ring E by means of a Dieckmann condensation. However,
we found that when this was performed by using bases com-
monly employed for this type of reaction, including sodium
hydride,l'”! potassium tert-butoxide,!'¥! and sodium meth-
oxide,'1 severe decomposition occurred. Hence, we per-
formed a deprotection—lactamization (ring C formation) se-
quence prior to the Dieckmann condensation. For depro-
tection, p-toluenesulfonic acid (PTSA) in refluxing benzene
was used, and once the starting material was consumed,
lactamization was achieved in methanol in the presence of
sodium carbonate. Tetracyclic lactam 16a was obtained as a
single diastereomer in good yield. However, the synthesized
amide did not possess the correct relative configuration
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(syn), as determined by NOESY analysis (Scheme 4). Al-
though this result was unexpected, 16a could be useful if
the appropriate structural manipulations are performed to
transform this compound into 17, which contains the five-
membered ring system found in a number of natural prod-
ucts such as dippinine B (1b).

Scheme 4. Synthesis of tetracycle 16a.

This obstacle was overcome by making further modifica-
tions to the reaction sequence. It was thought that it would
be possible to synthesize the desired tetracyclic structure
from pyridoindole 13, first through a deprotection-lactam-
ization process to give lactam 18 and second by alkene hy-
drogenation, with the hope that hydrogen addition would
occur at the less-hindered face (amide side) to give 16b pref-
erentially. Unsaturated tetracycle 18 was obtained in a
straightforward manner in high yield. Double-bond re-
duction of 18 was subsequently successfully achieved to give
syn-tetracycle 16b as a single diastereomer (Scheme 5), the
relative configuration of which was unambiguously deter-
mined by single-crystal X-ray diffraction analysis (Fig-
ure 3).

An improved synthesis of 16b was achieved upon using
the crude mixture obtained from the reaction of indole 7
with aldehyde 8 in the following sequence: deprotection, de-
hydration, lactamization, and hydrogenation. This avoided
the need for purification processes (Scheme 6). A mixture
of methanol and dichloromethane (4:1 v/v) was used as the
solvent for the reduction reaction because of the low solu-
bility of the lactamization residue in pure methanol. Thus,
the syn tetracycle was synthesized in higher yield (80 vs.
62%), even on a gram scale.

Finally, with the synthesis of lactam 16b achieved and
optimized, various attempts were made to prepare pentacy-
cle 5 by using typical reaction conditions for Dieckmann
condensation. However, complete decomposition of the
starting material occurred upon using bases such as sodium
methoxide, sodium hydride, and potassium fert-butoxide.
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Scheme 5. Synthesis of syn-tetracycle 16b.

Figure 3. X-ray structure of 16b.

Scheme 6. Improved synthesis of syn-tetracyclic lactam 16b.

An in-depth search of the basic reaction conditions led us
to the work of Tanabe, who developed synthetic methods
for aldol, Claisen, and Dieckmann condensation reactions
by employing TiCl; in combination with a weak organic
base such as tributylamine and triethylamine in good to
excellent yields.”) We hypothesized that a Lewis acid could
be an alternative to bring the reaction sites closer together,
which in the X-ray structure were seen to be well separated.
After several attempts, we discovered that the main factors
that were affecting the formation of 5 were temperature and
concentration of the reaction. Using the optimal conditions
(Scheme 7), the 5 was synthesized in an excellent yield
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(91%), almost as a single diastereomer.['3! For crystal-struc-
ture determination, good-quality single crystals of 5 were
produced by crystallization (Figure 4).

Scheme 7. Synthesis of pentacycle 5.

Figure 4. X-ray structure of pentacycle 5.

Conclusions

In conclusion, we have developed a straightforward and
high-yielding (61 % from N-Boc tryptamine) synthetic strat-
egy for producing the pentacyclic framework of the indole
alkaloid tronocarpine. This represents a significant step to-
ward achieving the total synthesis of this potentially useful
natural product. Further investigations focusing on its total
synthesis and the preparation of other similar natural com-
pounds will be reported in due course.

Experimental Section

General: All reported melting points were measured in open capil-
laries by using a Mel-Temp apparatus. '"H NMR spectra were re-
corded with Gemini-200 MHz Varian, Eclipse 300 MHz JEOL,
and Unity Inova 500 MHz spectrometers in CDCl; solutions by
using tetramethylsilane as the internal standard (6 = 0 ppm) and in
[Dg]DMSO. '3C NMR spectra were recorded at 50, 75, and
125 MHz on the same instruments. IR spectra were collected with
an FTIR Tensor 27 Bruker spectrometer. Mass spectra were re-
corded with JEOL JMS AX-505 HA and JEOL SX 102 A spec-
trometers by electronic impact (EI) and fast atom bombardment
(FAB+) ionization. X-ray crystallography was performed with a
Bruker Smart Apex CCD diffractometer. Reactions were moni-
tored by TLC and visualized by using a dual shortwave/longwave
UV lamp and stained with an ethanol solution of potassium per-
manganate, vanillin, or p-anisaldehyde. Flash column chromatog-
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raphy was performed with silica gel 60 (230-400 mesh ASTM) from
Macherey—Nagel GmbH & Co. All reagents were used as pur-
chased from Aldrich. Dichloromethane and acetonitrile were dis-
tilled from calcium hydride, benzene was distilled from sodium
benzophenone ketyl, methanol was distilled from magnesium, and
acetone was distilled from potassium permanganate. All solvents
were distilled under a nitrogen atmosphere.

Methyl 6-(3-Methoxy-3-oxopropyl)-4-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa-
hydroazepino|3,4,5-hilbenzo|blindolizine-4a-carboxylate (16a): A
round-bottomed flask equipped with a magnetic stir bar was
charged with pyridoindole 14 (1.03 g, 2 mmol) in benzene (20 mL),
and then p-toluenesulfonic acid (0.76 g, 4 mmol) was added. The
mixture was stirred and heated under reflux, while water was re-
moved by using a Dean-Stark separator. After 1.5 h, the reaction
was cooled to room temperature, and benzene was removed. The
crude mixture was dissolved in methanol (20 mL), and then sodium
carbonate (1.9 g, 18 mmol) was added. The solution was stirred for
3 h at room temperature. The solvent was removed under reduced
pressure, the residue was dissolved in water, and the crude reaction
mixture was extracted with ethyl acetate. Purification by flash col-
umn chromatography (silica gel, hexane/ethyl acetate = 2:3 v/v) af-
forded 16a as a white solid (0.69 g, 90% yield), m.p. 172-174 °C.
'"H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.47 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1 H),
7.28-7.22 (m, 2 H), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.6, 1.4 Hz, 1 H), 6.27 (t, J
= 7.1Hz, 1 H), 433 (ddd, J = 11.2, 5.1, 1.6 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3
H), 3.70 (s, 3 H), 3.63-3.55 (m, 1 H), 3.45-3.39 (m, 1 H), 3.40 (t,
J=11.1 Hz, 1 H), 3.02-3.00 (m, 2 H), 2.54-2.45 (m, 3 H), 2.25 (t,
J =13.3Hz, 1 H), 2.23-2.15 (m, 1 H), 1.93-1.79 (m, 2 H) ppm.
BC NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 173.3, 172.4, 170.7, 135.7, 127.5,
125.1, 122.3, 119.7, 118.4, 110.2, 109.0, 54.5, 53.3, 51.7, 47.6, 39.1,
35.6, 31.2, 29.3, 28.8, 26.0 ppm. IR (KBr): ¥ = 3213, 2930, 1727,
1666, 1460, 1194, 1162, 743 cm™!. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) =
384 (100) [M™], 328 (28), 325 (93), 293 (73), 268 (37), 180 (26).
HRMS (FAB+): caled. for [C5H4N,O5 + H] 385.1758; found
385.1764.

Methyl 6-(3-Methoxy-3-oxopropyl)-4-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa-
hydroazepino|3,4,5-hilbenzo|blindolizine-4a-carboxylate (16b): In a
round-bottomed flask equipped with a magnetic stir bar, indole 7
(2 g, 5.12 mmol) was dissolved in acetonitrile (80 mL). Then, alde-
hyde 8 (0.87 g, 6.15mmol), benzyltriethylammonium chloride
(1.75 g, 7.68 mmol), and sodium carbonate (4.88 g, 46.08 mmol)
were added consecutively, and the suspension was stirred at room
temperature. After the starting material was consumed, as shown
by TLC, the solvent was removed in vacuo and the residue was
diluted with water. The crude mixture was then extracted with ethyl
acetate, after which the organic layer was dried with anhydrous
sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. Next, the
residue was dissolved in benzene (70 mL) and p-toluenesulfonic
acid (1.95 g, 10.24 mmol) was added. The mixture was stirred and
heated under reflux while water was removed by using a Dean—
Stark separator. After 1.5 h, the reaction was cooled to room tem-
perature, and benzene was removed. The crude mixture was dis-
solved in methanol (70 mL), then sodium carbonate (4.88 g,
18 mmol) was added, and the resulting mixture was stirred for 3 h
at room temperature. The solvent was removed under reduced pres-
sure, the residue was dissolved in water, and the crude reaction
mixture was extracted with ethyl acetate. Finally, the reaction resi-
due was solubilized in a mixture of methanol/dichloromethane
(4:1 v/v, 80 mL) and hydrogenated with hydrogen (1 atm) for 16 h
by using palladium hydroxide as a catalyst (0.39 g, 20% w/w). The
catalyst was then removed by filtration, and the solvent was elimin-
ated under reduced pressure to give the crude hydrogenated prod-
uct. The product was purified by flash column chromatography
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(silica gel, hexane/ethyl acetate = 4:6 v/v) to afford 16b as a white
solid (1.575g, 80%), m.p. 180-182°C. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 = 748 (dt, J=17.9,09Hz, 1 H), 7.28 (d, / = 8.5Hz, |
H), 7.24 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.8,
09Hz, 1 H), 587 (t, J = 6.5Hz, 1 H), 420 (ddd, J = 11.4, 4.2,
2.0 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 3.63-3.53 (m, 1 H), 3.57
(t,J=11.0 Hz, 1 H), 3.49-3.43 (m, 1 H), 3.19 (dt, J = 13.9, 2.5 Hz,
1 H), 3.04-3.01 (m, 2 H), 2.51 (td, J = 7.5, 5.2 Hz, 2 H), 2.01-1.93
(m, 1 H), 1.86-1.82 (m, 2 H), 1.63 (dd, J = 13.4, 11.6 Hz, 1 H)
ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 173.6, 173.1, 170.8, 136.3,
127.7,125.0, 122.2, 119.6, 118.3, 110.0, 109.1, 53.3, 53.2, 51.7, 47 .4,
38.9, 35.5, 33.4, 31.4, 28.1, 25.3 ppm. IR (KBr): ¥ = 3366, 2951,
2924, 1733, 1676, 1461, 1239, 1201, 744 cm™'. LRMS (EI, 70 eV):
mlz (%) = 384 (100) [M™], 328 (46), 325 (84), 296 (37), 293 (64),
180 (28). HRMS (FAB+): calcd. for [C, HyN,O5 + H] 385.1758;
found 385.1753.

Methyl 4,5-Dioxo0-2,3,4,5,6,7,8,9-octahydro-1H-3,9a-diaza-4a,8-
methanobenzo|a]cyclooctalcd]azulene-6-carboxylate (5): A solution
of 16b (0.15 g, 0.39 mmol) in dichloromethane (24 mL, 0.016 m)
was cooled to 0 °C; then, TiCly (0.13 mL, 1.17 mmol) was added
dropwise, followed by the addition of triethylamine (0.19 mL,
1.35 mmol). The mixture was stirred at 0 °C for 3 h, and then water
(20 mL) was added and the organic phase was separated. The aque-
ous layer was extracted twice with dichloromethane, and the or-
ganic layers were combined, dried with sodium sulfate, and concen-
trated in vacuo. Pentacycle 5 was purified by column chromatog-
raphy (hexane/ethyl acetate = 4:6 v/v) to give a white solid (0.125 g,
91% yield), m.p. 224-226 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 =
7.52 (dt, J =179, 1.0 Hz, 1 H), 7.33-7.28 (m, 2 H), 7.18 (ddd, J =
8.0,6.1, 1.9 Hz, 1 H), 6.38 (t, J = 6.5Hz, 1 H), 4.29 (d, / = 3.3 Hz,
2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.64 (dd, J = 13.4, 6.6 Hz, 1 H), 3.54-3.46 (m,
1 H), 3.44-3.38 (m, 1 H), 3.00-2.97 (m, 2 H), 2.86-2.84 (m, 1 H),
2.72 (dd, J = 14.2, 3.8 Hz, 1 H), 2.64-2.58 (m, 1 H), 2.59 (dd, J =
14.1, 3.5 Hz, 1 H), 2.32 (dddd, J = 14.0, 6.7, 3.4, 2.1 Hz, 1 H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 201.4, 171.2, 169.4, 136.3, 127.4,
125.6, 123.0, 120.2, 118.7, 113.0, 109.0, 58.1, 52.3, 52.2, 47.7, 39.9,
36.1, 35.8, 26.4, 25.9 ppm. IR (KBr): ¥ = 3207, 2920, 1742, 1712,
1662, 1456, 1214, 737 cm™!. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 352 (100)
[M*], 324 (46), 237 (45), 180 (62). HRMS (FAB+): caled. for
[C10H20N,>04 + H] 353.1496; found 353.1502.

CCDC-956177 (for 5) and -945619 (for 16b) contain the supple-
mentary crystallographic data for this paper. These data can be
obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic
Data Centre via www.ccde.cam.ac.uk/data_request/cif.

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Additional synthetic methodologies and 'H NMR and '*C
NMR spectra for all new compounds.
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