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RESUMEN

El nucleo azepino[3,4,5-hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina
forma parte de algunos compuestos extraidos de plantas, por ejemplo del
género Tabernamontana. La actividad biologica que exhiben es destacada en lo
referente a la reversion del fendmeno de multirresistencia que presentan algunas
lineas celulares hacia determinados agentes citotéxicos.

En el presente trabajo se describe una sintesis eficiente y corta para
obtener el compuesto 3b, el cual es considerado un intermediario importante
para la preparacion del alcaloide tronocarpina (2), a partir de la triptamina N-Boc
(4) y otros reactivos facilmente disponibles, por medio de reacciones sencillas.
La tronocarpina es un metabolito de una planta de quien se sospecha posee la
capacidad para revertir la multirresitencia en células KB resistentes a vincristina.

También fue evaluada la versatilidad de la estrategia empleada que
condujo a la preparacion de 3b, usando moléculas distintas al acrilato de etilo
como agente alquilante, lo cual permitié la formacion de diferentes anélogos de
3b. Con la metodologia planteada, pueden construirse enlaces C-C y C-N,
herramientas basicas en sintesis organica, y de forma sencilla pudo accederse a
indoles fusionados con anillos en las caras a y b del heterociclo con

rendimientos generalmente buenos.



I. INTRODUCCION

La resistencia que presentan las células a los agentes citotoxicos
representa un obstaculo importante en la quimioterapia anticancerigena.®
Algunos compuestos que poseen el ndcleo tetraciclico de azepino[3,4,5-
hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina (1) tienen la capacidad para
revertir dicha resistencia en algunas lineas celulares.? Estudios recientes indican
que el producto natural tronocarpina (2) puede ser capaz de revertir la
multirresistencia que presentan las células KB, por lo cual su sintesis es un
desafio y hasta el momento se han podido preparar los intermediarios

potenciales 3a-b.*

c NH
c NH @ ~ o
@ B\ N p JCOR!
N D
o)
1] [2] [3a], Rt = Me
[3b], Rt = Et

Este tipo de estructuras bioactivas ha llamado la atencién por su nucleo

inusual y por la escasa informacion sintética que se tiene para acceder a ellas.

! Avendafio, C.; Menéndez, J. C. Curr. Med. Chem. 2002, 9, 159.

2 Kam, T.-S.; Sim, K.-M.; Pang, H.-S.; Koyano, T.; Hayashi, M.; Komiyama, K. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2004, 14, 4487.

® Kam, T.-S.; Sim, K.-M.; Lim, T.-M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2733.

* a) Mahboobi, v. S.; Burgemeister, T.; Kastner, F. Arch. Pharm. (Weinheim), 1995, 328, 29. b)
Magolan, J.; Kerr, M. A. Org. Lett. 2006, 8, 4561. c) Reyes-Gutiérrez, P. E.; Torres-Ochoa, R. O.;
Martinez, R.; Miranda, L. D. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1388.
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En cambio, pueden encontrarse numerosas aproximaciones sintéticas para el
triciclo ABD que se valen de una amplia gama de herramientas en sintesis. La
preparacion de alcaloides indélicos con estructura similar a 2, generalmente ha
requerido de procesos relativamente largos, por lo que el desarrollo de
metodologias que permitan la preparacion de estas moléculas, rapida y
directamente, continda siendo un reto en sintesis organica. Por otro lado, el
empleo de radicales libres en la formacion de enlaces C-C se ha convertido en
una excelente alternativa a las reacciones idnicas.” Bajo este contexto, los
xantatos han demostrado ser sumamente Utiles para llevar a cabo sustituciones de
tipo intra- e inter- moleculares a dobles ligaduras o a sistemas aromaticos sin la
necesidad de que éstos se encuentren activados y respetando la integridad de
diversos grupos funcionales.®

En este trabajo, se describe una variante sintética para obtener el nucleo
azepino[3,4,5-hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina (1), (representado
por el compuesto 3b), partiendo de la triptamina N-Boc (4) e incluye a grandes
rasgos reacciones de proteccién, sustitucion radical-oxidativa aromatica, adiciéon

1,4 tipo Michael y desproteccidn-lactamizacion.

® Motherwell, W.; Crich, D. Free Radical Chain Reactions in Organic Synthesis, Academic Press,
1992.

® Zard, S. Z. Radicals in Organic Synthesis, ed. P. Renaud and M. Sibi, Wiley VCH, Weinhem,
2001, p. 90-108.
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NHBoc

[3b] (4]

Asimismo, se extiende la metodologia planteada para generar diferentes
analogos, cuya variante principal radica en la modificacién en el tamafio del anillo

D.



Il. ANTECEDENTES

lI.1 Triptamina

La triptamina (5) es un compuesto que se encuentra presente en plantas,
hongos y animales; funciona como neurotransmisor en el ser humano y su
nombre proviene del aminodcido triptéfano (6), (Figura 1).! También es un
intermediario muy atil para la sintesis de productos naturales, especialmente de
alcaloides, teniendo la ventaja de ser disponible comercialmente o bien se puede

preparar mediante sintesis sencillas.

NH
sy 2

NH, “COH

IZ_ .
Iz

(6]

Figura 1. Estructuras de la triptamina y del L-triptéfano.

Biogenéticamente, la descarboxilacion de 6 es realizada por la enzima
triptéfano-descarboxilasa para producir la triptamina (5), biotransformacion
sumamente importante para la biogénesis de diversos alcaloides indolicos

(Figura 2).

! Jones, R., S. Progress in neurobiology 1982, 19(1-2), 117.
% Loyola-Vargas, V.; Sanchez-lturbide, P.; Canto-Canché, B.; Rev. Soc. Quim. Méx. 2004, 48, 67.



ANTECEDENTES

[7, Vindolina]

[8, Geissoschizina]

Figura 2. Ejemplos de alcaloides biosintetizados a partir de 5.

Las indoleninas (9) y las B-carbolinas (10) son dos de los grandes grupos
de alcaloides inddlicos derivados biogenéticamente de 5, a los cuales pertenecen
precisamente la vindolina (7) y la geissoschizina (8), respectivamente (Esquema

1).2

NH
NH
R A\
/ R
N N
(10]

(9

Esquema 1. Grupos de alcaloides derivados biogenéticamente de 5.

Por otro lado, existen otros alcaloides inddlicos que aunque no pertenecen
a los grupos 9 y 10, también proceden biogenéticamente de 5. Ejemplos de este

tipo de estructuras son la tronocarpina (2)°, la dippinina A (11)* y la 10,11-

10b

demetoxichippiina (12)™", representadas en el Esquema 2.

® Cordel, G. A. The Alkaloids (Saxton, J. E., ed.), Vol. 50, Academic Press, San Diego, 1998, p.
343-76.

4 a) Kam, T.-S.; Sim, K.-M. Heterocycles, 2001, 55, 2405. b) Nielsen, H. B.; Hazell, A.; Hazell, R.;
Ghia, F.; Torssell, K. B. G. Phytochemistry, 1994, 37, 1729.
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[12]

Esquema 2. Ejemplos de alcaloides que no poseen estructuras de tipo indolenina

0 B-carbolina, pero provienen biogenéticamente de la triptamina (5).

Desde el punto de vista quimico, la reactividad de 5 es practicamente
equivalente a la del indol (13). Este heterociclo es el resultado de la fusion de un
anillo de benceno a las posiciones 2,3 del pirrol y de acuerdo con la teoria enlace-
valencia, una variedad de estructuras resonantes pueden escribirse para
representar dicha molécula (13a-d). Dentro de estas, las 13a y 13b son los
contribuyentes mas importantes, ya que en comparaciéon, las 13c y 13d son
estructuras donde la resonancia del anillo bencénico ha sido destruida y la

separacion de las cargas es grande (Esquema 3).°

Paquette, L. A. Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, W. A. Benjamin, Inc.,
Massachusetts, 1968, p. 150-1.
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Dy — 0 —Cm
N N N
H H H

[13] [13a] [13b]

- B N\
+/ - + - efC.
N

N
H H
[13c] [13d]

Esquema 3. Estructuras resonantes del indol.

La quimica del indol es dominada por la facilidad de realizar sustituciones
electrofilicas en los dos anillos, aunque el de 5 miembros por ser mas rico en
densidad electronica es el preferido, excepto bajo ciertas circunstancias. Un
ataque electrofilico al anillo de cinco miembros destruye la aromaticidad
produciendo un catién localizado; y aunque sean posibles dos productos, el del
ataque a la posicién 3, es el preferido por un amplio margen. Esto contrasta con la
regioguimica mostrada por el pirrol (ataque electrofilico a C-2), pero puede ser
racionalizada considerando los intermediarios de Wheland para los dos sitios

alternativos de ataque (Esquema 4).
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_ _ _ X X _
+ H H
X = X
s ~—C L C @
N H N H N N
H H H H
[14a] [14b] [154a] [15b]
intermediario formado mediante intermediario formado mediante
el ataque en C-2 el ataque en C-3

Esquema 4. Intermediarios de Wheland para las sustituciones en C-2 y C-3 del

indol.

El intermediario 14a, resultado del ataque a C-2 (cation bencilico), se
estabiliza por la asistencia del par de electrones del nitrégeno pero a costa de la
pérdida de aromaticidad del anillo bencénico (14b). El intermediario mas estable
se forma del ataque en C-3 (15a), donde la carga ahora se encuentra adyacente al
nitrogeno, siendo éste capaz de estabilizarla con su par de electrones no
compartidos sin alterar la resonancia del benceno (15b). La fuerte preferencia del
ataque en C-3, incluso cuando hay un sustituyente en esta posicién, pudo ser

demostrada atrapando nucleofilicamente al intermediario de Wheland 16°

(Esquema 5).
H W H H
Oy e | O | — O
N pH 4 *"\l) SO; Na N SOzNa
H H H
[13] [16] [17]

Esquema 5. Intermediario de Wheland 16 interceptado por un nucledfilo.

® Joule, J. A.; Mills, K.; Smith, G. F. Heterocyclic Chemistry, 3* ed., Chapman & Hall, Cornwall,
1995, p. 301-03.
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La sustitucion electrofilica en C-2 de los indoles 3-sustituidos puede
proceder por tres vias distintas: (I) ataque inicial en C-3, seguida de migracion 1,2
a la posicion 2; (Il) ataque reversible en C-3 (si es posible) y después sobre C-2; 6

(1) ataque directo desde un inicio en C-2 (Esquema 6).%

(I) Atague en C-3, R X
(I1) reversible en algunos
€asos 3 \

R
(1) Migracion de X,
A\ deC3aC-2
N

[20] [21]

Esquema 6. Vias distintas para lograr la sustitucion en la posicion 2 del indol.

Por ejemplo, la condensacion tipo Mannich de 5 con un aldehido puede
proceder en las posiciones 2 y 3 (Esquema 7), lo cual ha permitido la sintesis de

los alcaloides del tipo indolenina (9) y B-carbolina (10).°

NH ( )
C-3 NH2 NH
/ R 2 Ne 0 [ \
N + R
N y _— ;
(0] [5] [10]

Condensacion en C-3
Condensacién en C-2

Esquema 7. Preparacion de indoleninas (9) y de B-carbolinas (10).
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Otra forma para realizar alquilaciones en la posicién 2 del indol es por
medio de una reaccidon de sustitucion radical-oxidativa aromatica, la cual sera
comentada mas adelante.

En el Esquema 8, se muestran algunos alcaloides que se han sintetizado
utilizando a 5 como materia prima: la debromoflustramina B (22), fue obtenida
mediante una C-alquilacién, mediada con triflato de zinc como el Gltimo paso’?; el
alcaloide minovina (23) fue preparado utilizando una reaccion tandem
intramolecular tipo Diels-Alder como paso clave del proceso'® vy la sintesis total de
la (+)-yohimbina (24), procedi6 por medio de una reaccion asimétrica catalitica de

acil-Pictet-Spengler y una reaccién intramolecular de Diels-Alder.**

NH

[22]

Me  co,Me
(23]

Esquema 8. Ejemplos de alcaloides preparados a partir de 5.

! a) Hup, G. T.; Zhu, X.; Ganesan, A. Org. Lett. 2003, 5, 1801. b) Yuan, Z. Q.; Ishikawa, H.; Boger,
D. L. Org. Lett. 2005, 7, 741. c) Mergott, D. J.; Zuend, S. J.; Jacobsen, E. N. Org. Lett. 2008, 10,
745.

10
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II.2  Sintesis de azepino[3,4,5- hilbenzo[ b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidroindolizinas

Un caracteristica en comun de los compuestos 2, 11 y 12 es el nucleo de
azepino[3,4,5-hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina (1), (Esquema 9).
Este esqueleto atrae la atencién por su complejidad y por la actividad biol6gica
qgue presentan las moléculas que lo contienen. Estudios recientes indican que
tienen la capacidad para revertir la resistencia a algunos farmacos en ciertas
lineas celulares cancerosas.? La resistencia que presentan las células a los
agentes citotdxicos representa un obstdculo importante en la quimioterapia
anticancerigena?, lo que ha llevado a que diversos grupos de investigacion traten

de desarrollar metodologias eficientes y cortas para obtener analogos de 1.

1
@H
a
5d\ /b
N
3 1H-Azepina

[1] % .

a .
b%
<N
4\
Indolizina

Esquema 9. Nucleo azepino[3,4,5-hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina.

Una revision exhaustiva de la bibliografia acerca de los métodos de sintesis

de azepino[3,4,5-hilbenzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizinas mostré que los

11
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mismos son escasos. Mahboobi obtuvo el compuesto 3a, por la alquilacién en la
posicion 3 del indol 25 como reaccién clave de esta sintesis*®*® (Esquema 10). El
método involucra intermediarios i6nicos exclusivamente, pero resultd largo e
ineficiente debido a que solo se pudo obtener 3a en un 6% de rendimiento global a
partir de 25. Por otro lado, Kerr prepard 3a con un 21% de rendimiento global a
partir de 28, siendo en este caso, el paso clave una reaccion de ciclacién radical-
oxidativa mediada por Mn(OAc); (Esquema 11); y se propuso a 3a como un

posible intermediario para la sintesis del alcaloide tronocarpina (2).*

NO,
_
Bernauer 15 <: CO,Me  Me,NHC=CHNO; N CO,Me
(2 pasos) N co,Me TFA N come
H CHaCl, H
[25] [26], 58%
NO,
== NH
Acroleina N CO,Me \ CC? )
Triton B N CO;Me N ,Me
THF
HO 0o
[27], 44% [32]

Esquema 10. Sintesis del compuesto 3a realizada por Mahboaobi.

8 Mahboobi, S.; Bernauer, K. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 2034.

12
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CN

CN 9]
NaH
@E\g . Cl DMF A
N COzMe COzMe
H

N
CO,Me //\\/\(

(28] 20 o CO,Me
[30], 33%
CN
H, (4 atm) NH
Mn(OAC)3 N CO2Me Ni Raney 0
— co,Me —— > N\
MeOH N EtOH/THF N COMe
reflujo
(0] (0]
[31], 72% [3a], 87%

Esquema 11. Sintesis del compuesto 3a realizada por Kerr.

En ambas estrategias, la construccion del nucleo 1 presente en el
compuesto 3a inicia con la formacién del triciclo 6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol
(32), (Esquema 12); motivo por el cual la obtencion del mismo es clave para la

sintesis de analogos de 2.

II. 2.1 Métodos de sintesis de pirido[1,2- a]indoles

En el Esquema 12 se muestran algunas metodologias para preparar los
piridoindoles 32. Estas involucran ya sea metales para generar enlaces C-C°,
condensaciones intra/intermolecular'®, ciclacién via radicales libres!, sustitucién

nucleofilica®?, cicloadicién® y ciclacién mediada por acido.*

° a) Fayol, A.; Fang, Y.-Q.; Lautens, M. Org. Lett. 2006, 8, 4203. b) Li, G.; Huang, X.; Zhang, L.
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 346. c) Farina, V.; Senanayake, C. H.; Lu, B. Z. Org. Lett. 2006, 8,
3573.

10 a) Taga, M.; Ohtsuka, H.; Inoue, I.; Sato, Y. Heterocycles, 1996, 42, 251. b) Kato, M.; Ito, K;
Nishino, S.; Yamakuni, H. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2546. c) Zimmer, H. J. Heterocyclic Chem.
1984, 21, 623.

13
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NH
\
N
(1]
O\/\(Br CONH,
Br
NH \ OFt
OEt
B3l @ N
N [38)
Lautens 1% CO4tBu Tanaka20 OTBDPS
RZ RS
CO,Et / 6,7,8,9-tetrahidropirido \ A\ H
N CO,Et [1,2-alindol [32] Nt~ ph
N N ’\{
: o

[34] CO,Et \ [B7] K
Ph
Satol6a CN Beccalli *°
N o)
@Er} D NH

a5 7 N

o [36] Et

Kerrt7a Pagenkopf 18

Esquema 12. Metodologias descritas para obtener 32.

En el 2006, Lautens et al. prepararon los piridoindoles 39a-b, a partir de

gem-dibromovinilos, via una reaccion tandem de Buchwald-Hartwig/Heck

15a

catalizada por paladio, con buenos rendimientos™ (Esquema 13).

1 a) Magolan, J.; Carson, C. A.; Kerr, M. A. Org. Lett. 2008, 10, 1437. b) Menes-Arzate, M.;
Martinez, R.; Cruz-Almanza, R.; Muchowski, J. M.; Osornio, Y. M.; Miranda, L. D. J. Org. Chem.
2004, 69, 4001.

' Morales, C. L.; Pagenkopf, B. L. Org. Lett. 2008, 10, 157.

¥ Beccalli, E. M.; Broggini, G.; La Rosa, C.; Passarella, D.; Pilati, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 8924.
 Tanaka, M.; Sagawa, S.; Hoshi, J.; Shimoma, F.; Yasue, K. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5781.
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COZtBU

NH o [393]

Cat. Pd (4 mol%)

Z

(= n-BugNCl +
AN K3P04-H20, Et3N
33 tolueno, reflujo, 15 h CO,tBu
[53] CO4tBu (76%, 39a:39b = 3:1) \ 4
N
[39b]

Esquema 13. Sintesis de pirido[1,2-a]indoles empleando metales.

En el Esquema 14 se muestra como la ciclacion intramolecular de 34
mediada por el acido trifluoroacético generd el compuesto 43 con un 52% de

rendimiento global a partir del nitroacido 40.'%®

(COEL),
© CO,E
O\/\COZH 1. sOCl, )2 H,, ACOH A (CO2ED),
CO,Et
EtO,C Pd/C N CO,Et
NOz 2 By ™ cosen, N 7CO;
0,
[40] Mg, EIOH, CCl o TFA, tolueno [34] o5%
[41], 75% (82%) Pd/C, H,
HCO,H
CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et
PdiC
aire
(20%)
[43] [42], 56%

Esquema 14. Sintesis de pirido[1,2-a]indoles mediada por catalisis acida.

La gran utilidad de las reacciones de radicales libres en sintesis quedo de
nuevo demostrada en la preparacion del alcaloide indolico (x)-mersicarpina (48)
realizada por Kerr et al.}’® Este producto natural posee un nucleo de 6,7,8,9-

tetrahidropirido[1,2-a]indol en su estructura, el cual fue construido a través de una

15



ANTECEDENTES

alquilacion radical-oxidativa aromatica del N-acilindol 35 mediada por Mn(OAcC)3

(Esquema 15).

1. Acetilacetona

1. Cloruro de acriloilo K2CO3, THF o)
K>CO3, THF (97%) refltjo (98%)
A\ \
N 2.DDQ, tolueno, N 2. Mn(OAc)s, AcOH N @)
H reflujo, (81%) N reflujo (60%)
[44] [35] o (@) [45]
NaHCOj3,
MeOH
CN
Acrilonitrilo (e}
t-BuOK,
- \ THF \
N N
(0) (0]
(48] [47], (74%) [46], 95%

11% a partir de [44]
Esquema 15. Sintesis via radicales libres de la (x)-mersicarpina (48), alcaloide

gue posee el nucleo del 6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol.

1.3 Radicales libres

La fuerza de un enlace puede ser interpretada como la cantidad de energia
gue se requiere para romper dicha union. El rompimiento de un enlace covalente
puede ocurrir de dos formas distintas: (I) por medio de una ruptura homolitica,
donde cada atomo participe en el enlace retiene un electrén y (ll) a través de una
ruptura heterolitica, en la cual uno de los dos &tomos retiene ambos electrones del

enlace (Esquema 16).%°

1 Carey, F. A. Organic Chemistry, 6° ed., McGraw-Hill International Edition, New York, 2006, p.
176-7.
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(h XLY — X- + Y-

D) XY — X* 4+ Y-

Esquema 16. Ruptura homolitica () y heterolitica (Il) de un enlace covalente.

Un radical libre es una especie que contiene un electrén no apareado, Si
dicho electron se encuentra en un atomo de carbono se denomina entonces
radical libre de carbono (C:), siendo estas especies de suma utilidad en la
construccion de enlaces C-C.

El radical libre de carbono posee tres enlaces, si el electrén esta presente
en un orbital que posee cierto caracter s (orbital hibrido) el radical puede tener
geometria piramidal y se tratara entonces de un radical o; ahora bien, si el electron
no apareado se encuentra en un orbital p puro la especie sera plana y se conocera

como radical libre T (Figura 3).*°

Rl
— H.,
H\@H >q@ R—=) CO,R
Me MeSi Bn H

Radicales tipo o Radical tipo Tr

Figura 3. Tipos de radicales centrados sobre carbono.

Sin importar el objetivo de una reaccion via radicales, el primer paso es la
produccion de estos. Diversas condiciones fotoquimicas y térmicas proveen la

energia requerida para llevar a cabo la primera homdlisis (energia de disociacién

1® 7ard, S. Z. Radical Reactions in Organic Synthesis, Oxford University Press, Oxford, 2003, p. 9-
10.
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de enlace, D); la cantidad de energia y la constante de equilibrio del proceso
dependen de la fuerza del enlace R-X y de la estabilidad relativa de las especies
generadas, R-y X.. Es por esto que existe una relacion entre la ruptura homolitica
y la energia de disociacion de enlace, a menor D se incrementan las posibilidades
de que ocurra una homolisis. Los perdxidos (RO-OR) son una clase de moléculas
gue poseen un bajo valor D, y es por esto que se utilizan como agentes iniciadores
de una reaccion radicélica.'” En la Tabla 1, se muestran energias de disociacién

de enlace de algunos compuestos representativos.

Tabla 1. Energias de disociacién de enlace (D).

Enlace H-H CI-Cl CHs-H CH3-Br HO-H CH3-CH3

D (kcal/mol) 104 58 104 70 119 88

Un mecanismo en cadena via radicales libres involucra tres etapas:
iniciacion, propagacion y terminacion.'® Esto se puede apreciar en el proceso de la
cloracibn del metano, que sigue un mecanismo de sustitucion homolitica

bimolecular (Sny2), (Esquema 17).

7 Smith, M. B. Organic Synthesis, McGraw Hill, New York, 2002, p. 1151.
'8 Walling, C. Tetrahedron, 1985, 41, 3887.
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hv

Cl—Cl E—— 2Cl- Iniciacion
Cl- + H-CHy —_— HClI + +CHj
Propagacién
'CH3 + Clz —_—> CH3C| + Cl-
2Cl- —_— Cl,
2°CHs E—— CH3CH; Terminacion
‘CH; + Cl —— CH3CI

Esquema 17. Mecanismo de la cloracion del metano.

Existe gran diversidad de reacciones organicas de utilidad valiosa mediadas
por la formacién de radicales libres y dentro de ellas se encuentra la reaccién de

Barton-McCombie que se describe a continuacion.

[1.3.1 La reaccion de Barton-McCombie

La reduccion de un alcohol (49), generalmente primarios y secundarios, al
correspondiente alcano (54), puede realizarse por medio de la reaccion de Barton-
McCombie, en la que el alcohol es convertido en una especie conocida como
xantato (ditiocarbonato) para hacerlo reaccionar con hidruro de tri-n-butil estafo
(n-BuzSnH) y un iniciador (Esquema 18). El radical libre tri-n-butil estanilo se
adiciona rapida y reversiblemente al tiocarbonilo de 51, generando el intermediario
52 (radical terciario) que se fragmenta irreversiblemente al ditiocarbonato de S-tri-

n-butilestanilo (53) y un radical alquilo (R-), el cual por abstraccion de un atomo de
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hidrogeno de otra molécula de n-BusSnH produce el alcano 54 y un nuevo radical

tri-n-butil estanilo que propaga la cadena.*®

R-O
NaH
R-OH ——> =S Na*
cs, &

R1-X
[49] 50 \

R0 AIBN
1
S>_SR - > R—H
BusSn—H Alcano [54]
Xantato [51]
R-O ° R
sSR! R~
/ﬂ//-é% \” > SRl —_— +
SnBU3 BU3SnS .
[52] )-SR
BusSnS

Esquema 18. Reaccion de Barton-McCombie.

11.3.2 Modificacion de la reaccién de Barton-McCom  bie por Zard

En la década de los 90’s, Zard documenté otra utilidad del uso de xantatos
aprovechando la estabilidad de los radicales generados.”® Segln se representa en
el Esquema 19, es posible la formacion de dos especies radicalicas (R-y Me:) a
partir del xantato 55, pero se favorece la formacion de R- principalmente debido a
la elevada energia del radical metilo (puede ser cualquier otro grupo, siempre
teniendo en cuenta que su radical debera ser menos estable que R-). En otras

palabras, se privilegia la ruptura del enlace C-S sobre el C-O (preferido en la

9 parsons, A. F. An Introduction to Free Radical Chemistry, Blackwell Science Ltd. Cambridge,
2000, p. 130-1.
20 7ard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 672.
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reaccion Barton-McCombie). La especie R- puede reaccionar con la olefina 58 y
generar el radical libre 59, éste a través de una reaccion de adicion-fragmentacion
sobre otra molécula de 55, genera otro xantato (61) y de nuevo el radical libre R-

gue propaga la cadena.

S
R A e
[55]
Iniciacion
_/E
e == e
R e T ey
[56] Y
% ‘\\ [55] \'
(@] R ! R
r A 1 -
. b7 [6115\ E 7 \)S\ E [60]
(‘.
e S O,Me R\S O,Me

Esquema 19. Modificacion de la reaccion de Barton-McCombie por Zard.

El potencial excepcional de esta modificacion se manifiesta en la
construccion de enlaces C-C (59), y ademas que 61 podria ser fuente de nuevos
radicales. Zard también propuso el uso de un peroxido organico (DLP) que llevara

consigo las funciones de iniciador y oxidante.
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11.3.3 Sustitucién intermolecular radical-oxidativ.  a aromética

En el 2003, Miranda et al.** describieron una metodologia practica y
eficiente para realizar alquilaciones radical-oxidativas sobre sistemas
heteroaromaticos empleando xantatos (Esquema 20). Entre los sistemas
aromaticos empleados se encuentran el pirrol y el indol, cuyas alquilaciones
proceden de manera directa en la posicion 2, no importando la presencia de un
sustituyente en C-3 o si el atomo de nitrdgeno se encuentra o no protegido, lo que

representa una gran ventaja en sintesis.

s — DLP
JU \~-R/ A

S) OEt

R3

0O
R3JJ\.\/)/©\R1

[63] 22

Ruta | R Ruta Il
/ [64]\
le(\rrRs D(\WRg
X H (0] (0]

RNy
" H
R s B \ /65]
DLP R >y 4
R? R3 R
H+

[62]

R0 e [67]
+
Rl /X R3 _ R = CHy(CH,)gCH;3
k8 H o X = NH, N-CH,, N-CH,Ph, O, S
(66]

Esquema 20. Mecanismo de la sustitucion intermolecular radical-oxidativa

aromatica.

21 Osornio, Y. M.; Cruz-Almanza, R.; Jiménez-Montano, V.; Miranda, L. D. Chem. Comm. 2003,
2316.
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Todo inicia con la fragmentacion homolitica del enlace O-O en el DLP,
seguido de le escision 3 del radical RC(O)O- generando con ello dos moléculas de
CO; y dos del radical libre R-. La adicion de R- al azufre del tiocarbonilo del
xantato 62 y posteriores fragmentaciones generan el radical 63, (estabilizado por
el C=0) que puede adicionarse al sistema aromatico 64 originando asi un nuevo
radical (65). La recuperacion de la aromaticidad puede ocurrir por medio de dos
rutas distintas: (I) la transferencia de un electron proveniente de 65 al peréxido que
provoca la formacién de un radical anion y el cation 66, quién por pérdida de un
protdn rearomatiza el sistema y conduce al producto de la sustitucion radical-
oxidativa aromatica 67; y (ll) en la que, se cree que un radical R- adquiere el
hidrégeno de 65, regenerando con esto la aromaticidad del sistema 67. Es
importante destacar que ambos mecanismos requieren de una cantidad
estequiométrica de DLP para completar la reaccion, ya que no son pasos de

propagacion.
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[ll. OBJETIVOS

Objetivo general

Sintetizar el nudcleo tetraciclico ABCD (3) de la tronocarpina (2)
involucrando reacciones sencillas, entre ellas, una reaccion intermolecular de
sustitucion radical-oxidativa aromatica, y con ello demostrar la gran utilidad de este

tipo de reacciones en sintesis organica.

Objetivos particulares
* Sintetizar en el menor numero de pasos el compuesto 3, posible
intermediario del alcaloide tronocarpina, a partir de triptamina (5) como

materia prima.

» Extrapolar la metodologia planteada para construir diferentes analogos de

3.
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V. ANALISIS RETROSINTETICO

Para la sintesis del tetraciclo 3, posible intermediario del alcaloide
tronocarpina (2), se plante6 el analisis retrosintético presentado en el Esquema

21.

Lactamizacién

=0
— @ oo

Lactamizacion

OEt
+/\n/ NHBoc

Adicion 1,4
© NHBoc tlpo Michael
[70] + \ CO,Et
CO,Et < CO,Et
Daa E‘
N CO,Et
H
C-2 Sustitucion
radical-oxidativa
aromaéatica
EtO,C CO,Et
NH, NHBoc CO,Et 2 2
\ —— N, + — S<_OEt
N N CO,E hig
H H S
[5] [72] (73] [74]

Esquema 21. Analisis retrosintético para la obtencion del intermediario 3.
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RETROSINTETICO

El compuesto 3 podria provenir de la lactamizacién del sinton 68; la
apertura del anillo D conduce a 69, quién puede ser preparado mediante una
alquilacién entre 70 y 71. El compuesto inddlico 71, podria provenir de los
radicales 72 y 73 cuyos equivalentes sintéticos corresponden a la triptamina (5) y
al xantato 74, respectivamente.

Con el analisis retrosintético se planteé la ruta de sintesis para obtener 3 de

acuerdo a la secuencia de reacciones representada en el Esquema 22.

CO,Et
NH, NHBoc CO,Et Cl
\ (Boc),0 \ N S CO,Et
- S CO.Et ~ + =%
N NaHCO3 soln. N =<0Et 2= CH,CN [75] SK
H 1,4-dioxano H S
OEt
[5] [4] [74]
[76]
DLP, DCE
reflujo
NHBoc
COEt  Zco,kt
N CO,Et
H 2 (78]
Base)/ 77
B ] NHBoc
NHBoc NH
CO,Et 1 TFA, CHyCl, \ (]
CO,Et 2 1
\_(O0F | — CO,Et N CO-R
N N 2. MeOH, K,CO3
H o
CO,Et 3
[79] 3]
- - [80] E

squema 22. Ruta de sintesis propuesta para la preparacion de 3.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

V.1 Preparacion de materias primas

La reaccién de proteccion de la triptamina (5) con (Boc),O condujo a la
triptamina N-Boc (4) de forma rapida, con excelente rendimiento y practicamente
sin la formacién de subproductos. En lo referente al xantato 74, éste se preparé
a partir del compuesto halogenado 75 y la sal de potasio del ditiocarbonato de
O-etilo (76), via una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sny2), siguiendo una

variante del protocolo establecido por Zard"* (Esquema 23).

NH, NHBoc
N\ (Boc),0 N\
_ =
N NaHCO; soln. N
H 1,4-dioxano, 3 h H
[5] [4], 94%
EtO,C CO,Et
EtOzCYCOzEt KSC(S)OEt [76] 2 b 2
S OEt
Cl CH3CN, 1h \n/
S
[75] [74], 93%

Esquema 23. Preparacién de las materias primas.

Durante la preparacion del xantato 74 se detecté el compuesto 85,
cuando la reaccion se prolongaba por un tiempo mayor de una hora. La
concentracion de éste se incrementaba conforme transcurria el tiempo, siendo la

proporcion practicamente 1:1 (74:85), a las tres horas de iniciado el experimento.

! Fabre, S.; Vila, X.; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2006, 4964.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La formacion de 85 puede explicarse mediante el mecanismo propuesto en el
Esquema 24, que estd basado en los resultados de Zard®®, quién durante la
preparacion de los xantatos terciarios 86a y 86b también obtuvo los compuestos

87ay 87b (Esquema 25).

SN
EtOZC\T/COZEt EtO,C.__CO,Et EtO,C.__CO,Et
S\[(OE‘ S7 OEt HS” OEt
S (85] [84]
[74]
l -HB ] -S
EtOZCYCOZEt EtO,C CO,Et H* EtO,C _co,Et
s}«n/oa Sioa S?ioa
9! S~ SH
[81] (82] [83]

Esquema 24. Mecanismo propuesto para la formacién del compuesto 85.

1

R
EtO,C. | CO,Et EtO,C_ CO,Et EtO,C.__CO,Et
Rl-X 2 Y 2 2 2 Rl_x EtOZC | COZEt
S._OEt S._OEt — =~ SN_OEt | -~
hif hd S RlS” “OEt
s s S~
87a], R = Me, 91%
86a], R = 9 (81] [57el, ’
[86a], R* = Me, 71% [82] [87b], R = Bn, 88%

[86b], R = Bn, 67%

Esquema 25. Obtenciodn de los cetentioacetales 87a 'y 87b en las condiciones de

Zard.

El compuesto 85 pudo ser identificado por RMN-'H, pues la adicién de D,O

a la muestra no trajo consigo la desaparicion de ninguna sefial.
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RESULTADOS Y DISCUSION

V.2  Sintesis del intermediario 3

Los compuestos tipo malonato poseen protones sumamente acidos (pKa =
12.7)? que pueden ser abstraidos por bases no muy fuertes, y el enolato formado
actuar como nucléofilo y llevar a cabo reacciones con electrofilos, por ejemplo C-
alquilaciones.

La preparacion de xantatos terciarios y su aplicacion en reacciones de
sustitucion radical-oxidativa aromatica ha sido informada por Zard?® (Esquema 25)

y Miranda*® (Esquema 26).

e ) NHBoc
EtO,C._| SCO,Et
\i/ oLp CO,Et
N + S._OEt — N Me
) \g/ DCE, reflujo N COEt
H
. 86a] [88], 30%

Esquema 26. Utilidad sintética de algunos xantatos terciarios.

Miranda realiz6 la sintesis de 88 a partir de triptamina N-Boc (4) y el xantato
86a, aunque con bajo rendimiento.

Tomando lo anterior como antecedente, en un primer acercamiento para la
obtencion de 79, se plante¢ realizar la alquilacion del xantato 74 con acrilato de
etilo (78), (ruta A) para generar el xantato terciario 90 y después hacerlo
reaccionar con 4; desafortunadamente, solo se obtuvo el compuesto 85. Por lo

tanto, se decidié hacer una modificacion a la metodologia que consistio en intentar

2 Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, 5%
ed., Springer, New York, 2007, p. 3.
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primero la alquilacion de 75 con acrilato de etilo (78) y después realizar la
sustitucion nucleofilica con la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo (76),
(ruta B). Sin embargo, 75 no reaccioné al ser sometido a las condiciones de

alquilacién (Esquema 27).

EtO,C.__CO,Et
EtO,C.__CO,Et N
T i
Cl [75]
[79]
[76], CHsCN l % [78], Base
CO,Et
EtOZCYCOZEt
S._OEt Ruta A Ruta B EtO,C.| CO.Et
[74] S \\ Cl (sq)
[78], Base [76], CH3CN
CO,Et
l EtO,C.| CO,Et
EtO,C CO,Et S OEt NHBoc
\n/ Sustitucion
S7 0E S radical-oxidativa
t aromatica CO,Et
[90] N (COzEY;
(85]
N
* H
NHBoc oy COF
A\
N
H

[4]

Esquema 27. Rutas propuestas para la obtencion del xantato terciario 90.

Estos resultados adversos motivaron la busqueda de condiciones idéneas
para obtener 79. Ya que Miranda describio la alquilacion de 77 con los electrofilos
yoduro de metilo y bromuro de bencilo para generar los compuestos 88a y 88b,

respectivamente, con buenos rendimientos* (Esquema 28), se tomé la decision
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RESULTADOS Y DISCUSION

de primero preparar 77 por medio de una reaccion de sustitucion radical-oxidativa
de 4 con el xantato 74 (Esquema 29), utilizando la metodologia de Miranda?", con
la variante de que el DLP fue adicionado de forma directa, sin disolver, en 9

porciones con un intervalo de tiempo de una hora entre cada adicién.”

NHBoc NHBoc
CO,Et Rt CO,Et
N 2Bl RL.X, K,CO,4 N\ R%
N  Cco,et  CHCN N  CO,Et
H H
[77] [88a], R' = Me, 71%

[88b], R =Bn, 86%

Esquema 28. C-alquilacién de 77 mediante una metodologia sencilla y novedosa.

NHBoc NHBoc
EtO,C.__CO,Et
{ e DLP {_ COaE!
+ S._OEt ———>
N hig DCE, reflujo N CO,Et
H IS H
[4] [74] [77], 65%

Esquema 29. Sustitucion radical-oxidativa aromatica sobre triptamina N-Boc (4).

El producto 77 fue obtenido con un buen rendimiento y una vez preparado,
se procedio a realizar su C-alquilacion con acrilato de etilo (78), para generar
ahora 79. En un primer ensayo, se hizo reaccionar 77 con 4.5 equivalentes del
electrofilo 78 y 18 equivalentes de K,COs. El tiempo de reaccion en que la materia

prima se consumié por completo fue de 20 horas. La reaccion resultd ser muy

® Guerrero, M. A.; Miranda, L. D. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2517.
* Reyes-Gutiérrez, P. E. Tesis doctoral, Universidad Nacional Auténoma de México, 2009.
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limpia, pues en la placa se apreciaba practicamente un solo producto, pero el

espectro de RMN-'H mostré una mezcla de 79 y 80 (Esquema 30).

NHBoc NHBoc NHBoc
CO ZEt [78] (COzEt)z COzEt
N _— N + N CO,Et
N CO,Et  KpCOjs, CHiCN N N
H H
[77] CO,Et
[79] [80]

[79]:80], 1:1, 73%

Esquema 30. C-alquilacién de 77 con acrilato de etilo (78).

Como 79 y 80 poseen Rf's muy cercanos se busco su separacién por
cromatografia en placa con un sistema de elucién adecuado siendo la mezcla
benceno:AcOEt, 90:10, la mejor de todas, a pesar de la necesidad de correr la
placa hasta en tres ocasiones para lograr su separacion. Ya con un sistema de
elucién idéneo, se repitio la reacciéon bajo las mismas condiciones, y al seguirla por
ccf se pudo apreciar que primero se forma el compuesto 79 y a partir de éste,
mediante una reaccién de lactamizacion, se genera 80. Cabe mencionar que este
proceso resulté ser muy lento, ya que aun después de 4 dias de reaccion sigue
habiendo presencia de 79. Puede inferirse que esto es debido a la fuerza de la
base empleada, pues el i6n HCO3' tiene un pKa de 10.3, mientras que el indol es
un &cido mucho més débil, con un valor de pKa de 17.

Pensando en que la fuerza de la base juega un papel importante, y
buscando favorecer la formacion de 80 sobre 79, se sometidé de nuevo a reaccion

el compuesto 77 con 78 pero ahora empleando como base el NaH. Los resultados
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comprobaron la hipoétesis planteada, pues se obtuvo a 80 con un rendimiento
mayor y en menos tiempo (Esquema 31). Este resultado fue muy conveniente,
pues se pudo realizar la C-alquilacion y la lactamizacion en un solo paso y por

consiguiente con un solo proceso de purificacion.

NHBoc NHBoc
COLEL (78] CO,Et
A\ 2= . N CO,Et
NaH, THF N
N CO,Et 16 h
H
77 ©
[80], 65%

Esquema 31. Preparacion directa del compuesto 80.

Cabe mencionar que se han descrito lactamizaciones intramoleculares
similares mediadas tanto por &cido’®® como base. Dmitrienko® llevé a cabo la
ciclaciéon de 91 en presencia de K,CO3 a reflujo, generando asi el triciclo 92 con
buen rendimiento. Por otra parte, la lactamizacién de 93 bajo las condiciones de
reaccién de Krapcho®, produce el compuesto 92 a costa de la descarboxilacion del

gem-diéster (Esquema 32).

Me Me Me

A o K2COs3 A NaCl, H,O @E\gx
N DMF, reflujo N DMF, reflujo N (COzEt)z
H OEt g H

[91] 93]

[92], 8096322

> a) Vice, S. F.; Copeland, C. R.; Forsey, S. P.; Dmitrienko, G. |. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 165. b)
Vice, S. F.; Friesen, R. W.; Dmitrienko, G. |. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5253.
6 Krapcho, A. P.; Lovey, A. J. Tetrahedron Lett. 1973, 957.
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Esquema 32. Ejemplos de ciclaciones intramoleculares.

Por lo tanto, se planteé la realizacion del ensayo presentado en el Esquema
33. En dicho experimento, la alquilacién y lactamizacion que conducen a 80
ocurrieron de manera simultanea (al igual que cuando se utiliza NaH como base),
dando como resultado la formacién de dicho compuesto con un excelente

rendimiento.

NHBoc NHBoc
CO,Et (78] CO,Et
N\ = N CO,Et
N CO,Et K,CO3, CHLCN N
H reflujo, 0.5 h
[77) ©

[80], ca 100%

Esquema 33. Metodologia ideal para la preparacion del compuesto 80.

La reaccion fue seguida por ccf, lo que permitié6 ver que primero ocurre la
alquilacién y después se llevé a cabo la lactamizacion.

En la Tabla 2, se hace una comparacion entre las condiciones de reaccion
empleadas en la preparacion del triciclo 80, siendo el ensayo 3 quien dio los

mejores resultados.

Tabla 2. Comparacion entre las metodologias probadas para obtener 80.
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NHBoc NHBoc
\_FOeEt C%Zg;Et
N  CO,Et N
H
77 ©
[80]
Ensayo Condiciones Tiempo de reaccion Producto
1 K2COs, CH3sCN, t. a.2 20 h 79:80, 1:1, 73%
2 NaH, THF, t. a.? 16 h 80, 65%
3 K2CO3, CH3CN, 0.5h 80, ca 100%
reflujo®

& Utilizando 4.5 equivalentes de acrilato de etilo (78) como agente alquilante

Una vez optimizada la metodologia para obtener 80, la siguiente reaccion
que se exploré fue la de desproteccion-lactamizacion, haciendo reaccionar el
compuesto 80 con acido trifluoroacético (TFA) en diclorometano. Una vez
consumida la materia prima se eliminé el disolvente y el exceso de TFA, el residuo
se redisolvid en MeOH vy se le afiadié K,COs, el consumo total de la sal 94 pudo
detectarse en ccf a las 4 horas de la adicion de la base, obteniendo asi el

compuesto 3b (R! = Et) con buen rendimiento (Esquema 34).
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NHBoc

NH
CO.Et 1 TFA, CH,Ch, 1 h N

CO,Et v 2

CO,Et

Z

2. K2CO3, MeOH, 4 h

o o
[80] [3b], RL = Et, 82%

N /

.
NH3 CF3COO0O°
CO,Et
N\ CO,Et
N
o
L [94] _J

Esquema 34. Proceso de desproteccion-lactamizacion para generar el

intermediario 3b.

En la Tabla 3, se muestran los rendimientos globales obtenidos en el
presente trabajo y por los otros investigadores en la preparacion del compuesto 3,
donde se ve claramente que en nuestro caso, 3b (R = Et), se alcanz6 con un
53.3% de rendimiento global a partir de la triptamina N-Boc (4) y en solo tres
pasos de reaccion, lo que contrasta con los rendimientos obtenidos por Kerr® y
Mahboobi*® al preparar 3a (R* = Me) en 3 pasos (21%) y 6 pasos, (6%),

respectivamente.
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Tabla 3. Comparacion de los resultados obtenidos en la preparacion de 3.

NH
C
\ 0
@ BN 5 CO,R?
o
[3a], Rl = Me
[3b], Rt = Et
Rendimiento global Numero de pasos
Mahboobi *2 6% (3a) 6 a partir de 25
Kerr*° 21 % (3a) 3 a partir de 28
Torres-Ochoa “° 53.3% (3b) 3 a partir de 4

V.3 Sintesis de analogos del intermediario 3
Una vez sintetizado 3b se decidio explorar la extension de esta metodologia

para la preparacion de analogos del mismo y demostrar con ello su versatilidad.

V.3.1 Anélogos con el nucleo 2,3-dihidro-1  H-pirrolo[1,2- a]indol

La actividad biolégica que presentan la mitomicina C (95) y otras moléculas
relacionadas estructuralmente, ha motivado la basqueda de rutas sintéticas para
obtener el nicleo 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]indélico.’*>” Bajo este contexto, se
explord la metodologia desarrollada en el capitulo anterior para tratar de preparar

el compuesto 96, analogo de la mitomicina 95 (Figura 4).

’ Johansen, M. B.; Kerr, M. A. Org. Lett. 2008, 10, 3497.
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NHBoc
o) OCONH,
HoN
2 OCHj 5N CO2E
B . CO,Et
HsC N C ‘\<NH N C
© o
Mitomicina C [96]
[95]

Figura 4. Compuestos con el nicleo de 1H-pirrolo[1,2-a]indol en su estructura.

Inicialmente, la preparacion del triciclo 96 se realizO a través de la
alquilacion del compuesto 77 con a-bromoacetato de etilo (97) e NaH en THF,
obteniéndolo con un rendimiento moderado (ruta 1, Esquema 35). Cuando se
utilizé K,CO3 a reflujo de acetonitrilo (ruta 2, Esquema 35), 96 se formd con un

mayor rendimiento (87%) junto con 98, como subproducto principal.

NHBoc
Ruta 1 CO,Et Ruta 2
A\
N CO,Et
H

BrCH,CO,Et [97] BrCH,CO3Et [97]

K2COjz, CH3CN
77 2 3y 3
NaH, THF, 1V [77] \reﬂujo, 0.75h

NHBoc NHBoc NHBoc
N\ COEt \, COEt \, CO.Et
+
N CO,Et N CO,Et N
CO,Et
o o] o]
[96], 65% [96], 87% [98], 12%

Esquema 35. Sintesis del 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]indol 96.
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El subproducto 98, también se puede obtener en mayor proporcion
empleando NaH en THF, cuando el ensayo se prolongaba mas de 16 horas (en

menor grado), pero principalmente al aumentar la concentracion de 77 (Tabla 4).

Tabla 4. Subproducto obtenido durante la preparacion de 96.

NHBoc
N\, CO,Et
N
CO,Et
ol
98]
Ensayo  Concentracion de 77 @ Producto
1 0.04 M 96 65%, 98 0%
2 0.19M 96 66%, 98 33%
3 0.3M 96 0%, 98 32%"

& Utilizando 4.5 equivalentes de a-bromoacetato de etilo (97) y 3 equivalentes de NaH, 16 h de
reaccién

® Con base en la materia prima recuperada

Se han descrito descarboxilaciones de ésteres malonicos sin la necesidad
de hidrolisis acida o bésica. Krapcho®*® descubri6 que diferentes sales como
fluoruros, bromuros y cloruros de metales alcalinos, asi como la azida y el fosfato
de sodio, pueden llevar a cabo estos procesos a temperaturas elevadas y

empleando como disolvente DMSO no seco. Lo anterior y la existencia de un

8 a) Krapcho, A. P.; Glynn, A. G.; Grenon, B. J. Tetrahedron Lett. 1967, 3, 215. b) Krapcho, A. P.
Synthesis, 1982, 805.
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exceso de 97 en el medio de reaccion pueden explicar la formacion del compuesto

98 (Esquema 36).

“Br
e ( Rl OFt RL _CO,Et
RY Jl~ = P[
—_ N —_— R
r2 T/ o> .co, R O Na  -NaBr CO.Et
e -EtBr CO,Et 2

(er

Esquema 36. Posible explicacion de la formacion de 98.

Es importante mencionar que las reacciones donde se detectd su
formacion, se llevaron a cabo tanto a temperatura ambiente como a temperatura
de reflujo del acetonitrilo (88 °C) y que no hay conversion total (77->98), porque
después de que se alcanza la concentracion maxima de 98, la transformacion ya
no prosigue.

Con los compuestos 96 y 98 se generaron los derivados 99 y 100 por medio
del paso de desproteccion-lactamizacion (Esquema 37), cuya funcién éster se

transesterificd con el disolvente.

NHBoc
NH
N\ CO,Et 1. TFA, CH,Cl, A o
N n 2. K5CO3, MeOH N )
CO,Et CO,Me
o o)
96],n=0 [99],n = 0, 31%
[@8],n=1 [100],n =1, 73%

Esquema 37. Desproteccién-lactamizacion para la obtencién de los analogos 99 y

100.
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V.3.2 Andlogos con el nuacleo 7,8,9,10-tetrahidro-6 H-azepino[l,2-
alindol

La escasa informacion respecto a la presencia de este tipo de nucleo en
compuestos naturales, no ha impedido el desarrollo de metodologias sencillas y
eficientes para sintetizarlos. Una de las mas citadas es aquella que utiliza
catalizadores metalicos, como el paladio, para la construccién del anillo D. *°¢°
Como extensién de la metodologia que condujo a la preparacion de 3b, se

planteé la formacién del compuesto 102 y posteriormente mediante el proceso de

desproteccion-lactamizaciéon obtener el analogo 103 (Esquema 38).

NHBoc
N\ CO,Et
N CO,Et
H
Br(CH,),CO,Me [101,]/ [77]
Base
NHBoc
Desproteccion- NH
(CO5EY), Lactamizacion \ C o
gl @ B CO,R
N N p
0] (0)
[102] [103]

Esquema 38. Ruta planteada para la preparacion del analogo 103.

Las condiciones que se utilizaron para la C-alquilacion de 77 fueron las
mismas que permitieron la formacion de 80, solo que el tiempo de reflujo para este

caso fue de 24 horas. El producto de alquilacién 104 fue obtenido, pero el proceso

o Bressy, C.; Alberico, D.; Lautens. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13148.
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de lactamizacion no se lleva a cabo, ni tampoco se identificaron subproductos de
descarboxilacion. Por lo tanto, se decidié seguir dos rutas para acceder al analogo
103, representadas en el Esquema 39. En la ruta A se hizo reaccionar 104 con
NaH en THF para tratar de generar el triciclo 102, quién posteriormente con el
proceso de desproteccidon-lactamizacion seria transformado al producto deseado.
Desafortunadamente la primera lactamizacion no rindié fruto, pues bajo las
condiciones de base fuerte el sustrato inicié su descomposicion en lugar de lograr
la ciclacién. Por otro lado, en la ruta B se planted la ciclacién que da origen al
anillo C como primer paso, la cual procedi6 pero con bajo rendimiento, y a
continuacién 105 fue tratado con NaH en THF, esperando con ello obtener 103,

resultado que no fue alcanzado.

NHBoc
Ruta B
[107] (CO,Et),
[77] —0—Mm8M8 A\
K,COg, CH3CN N Desproteccmn Cone
reflujo H (5 COzMe  jactamizacion ~CO,Me
[104], 92% [105] 27%
Ruta A NaH, THF NaH, THF
NHBoc
(CO,EY),
Desproteccmn COZ
lactamizacion
[102] [103]

Esquema 39. Rutas propuesta para la obtencion del analogo 103.
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En un tercer intento, el uso de NaH desde un inicio, para lograr la
alquilacién tampoco dio resultados favorables, pues parte de la materia prima se
degradaba lentamente y la restante era recuperada (Esquema 40), por lo que se
piensa que el compuesto bromado 111, sufre una reaccion de eliminacién antes

de reaccionar con el carbanion generado.

NHBoc
CO,Et
\ 2
Br(CH,)3CO,Me [101]
N COEt NHBoc
NaH, THF
[77] (CO,EY),
AN
N
o
CO,Me
[77 + /\/ 2 [102]
[106]

Esquema 40. Inconvenientes en la preparacion de 102 al emplear NaH.

Estos resultados indican que la longitud de la cadena es quién determina si

la reaccién de ciclacién procede o no.

V.3.3 Sintesis de otros analogos de 3b

Para tratar de evaluar si existen factores estéricos involucrados en la
alquilacién de otros analogos de 3b, se hizo reaccionar 77 con dos sistemas a,[3-
insaturados distintos al acrilato de etilo, como el crotonato de metilo (107) y el

cinamato de etilo (108), (Tabla 5).
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Tabla 5. Evaluacién del factor estérico en la preparacién de 109ay 109b.

NHBoc NHBoc
Agentes alquilantes:
ici CO,Et
CO,Et  Condiciones (A 2
N 25t Condelones @, N COLEt RE_co.Rt
N CO,Et Condiciones (B) N R2 . 2
H [107], R = R2 = Me
o)
[77] [108], R! = Et, R? = Ph
[109a], R% = Me
[109b], R% = Ph

Ensayo Agente alquilante Condiciones Producto

1 107 A N. R.2
2 107 B N. R.
3 108 A N. R.2
4 108 B N. R.

% Descomposicion de la materia prima.
Condiciones (A): 4.5 eq. del compuesto a,B-insaturado, 3 eq. de NaH, THF, t.a.
Condiciones (B): 4.5 eg. del compuesto a,B-insaturado, 18 eq. de K,CO3, THF, t.a.

En los cuatro ensayos realizados, no hubo formacion del producto de
alquilacién-lactamizacion y ademdas, en los ensayos 1 y 3 se apreci
descomposicién de 77 quizds debido al uso de una base fuerte en estos
experimentos. Estos resultados demuestran que el factor estérico también debe
considerarse al aplicar la metodologia en la preparacion de otros analogos de 3b,
pues hasta el simple cambio de un hidrégeno (acrilato) por un metilo (crotonato)

impide la formacién del producto deseado 109a.
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Para tratar de corroborar lo antes mencionado, se preparé el compuesto
111 por medio de una reaccion de sustitucion radical-oxidativa aromética de 4 con
el xantato 110 (proveniente del a-bromoacetato de etilo (97)), y posteriormente, se
llevdo a cabo la alquilacion-lactamizacion de 111 con cinamato de etilo (108),

generando asi el compuesto triciclico 112, (Esquema 41).

NHBoc
A\ NHBoc NHBoc
N
H DLP N\ CO,Et [208] N\ CO,Et
[4] .
DCE, reflujo N NaH, THF N
H Ph
+
[111], 50% o
PN
EtO,C" "SC(S)OEt [112], 20% par de
[110] diastereoisomeros

Esquema 41. Obtencion del triciclo 112 empleando como agente alquilante el

cinamato de etilo (108).

La formaciéon de este producto en bajo rendimiento, es otra prueba
importante del papel que juega el volumen de los sustituyentes en las reacciones
de alquilaciéon y, por consiguiente, en la obtencion de diferentes analogos de 3b.

Ahora bien, con 111 se realiz6 también la alquilacion con acrilato de etilo

arrojando diferentes resultados segun el tiempo de reaccion (Tabla 6).
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Tabla 6. Resultados de la alquilacion del indol 111 con acrilato de etilo (78).

NHBoc NHBoc
POkt [78] (ot
NaH, THF R!

N N

H

[111] o

[113], Rt = H
[114], R! = CH,CH,CO,Et
Ensayo Tiempo de reaccion Producto

1 15 minutos 113 (53%), 114 (0%)
2 60 minutos 113 (0%), 114 (39%)

Los resultados que se muestran en la tabla anterior, infieren la posibilidad
de formar los productos 113 y 114, y que la formacién selectiva de alguno de ellos
puede ser controlada en base al tiempo. El bajo rendimiento en la obtencién de
114, puede ser atribuida al mayor tiempo de exposicién de 111y 113 con el NaH.

Por otro lado, se pensé que si 111 se sometiera a las condiciones de
alquilacién, pero ahora con el a-bromoacetato de etilo (97), podria esperarse la
formacién de los compuestos 115 y 98. El ensayo fue llevado a cabo, permitiendo
la deteccién de 98 mas no de 115, en su lugar fue observado otro producto (116),
precursor de 98; y de igual forma que cuando se utiliza acrilato de etilo, la
formacién de 98 y 116 puede ser selectiva dependiendo del tiempo de reaccion

(Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la alquilacion de 111 con a-bromoacetato de etilo (97).
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NHBoc NHBoc NHBoc

\ LOsEt [97] \ cost \ FOsEt
N NaH, THF N R: N COLEt
H H

[111] © [116]

[115], R*=H
[98], RY = CH,CO,Et
Ensayo Tiempo de reaccion Producto
1 4 h? 115 (0%), 98 (0%), 116 (63%)
2 20 hP 115 (0%), 98 (63%), 116 (0%)

& Utilizando 3 equivalentes de NaH

® Utilizando 6 equivalentes de NaH

Para la obtencién otros sistemas tetraciclicos analogos a la molécula 3b, los
compuestos 113 y 114 fueron sometidos al proceso de desproteccion-

lactamizacion (Esquema 42).

NHBoc
NH
CO,Et
R VS0
Desproteccion- N R!
N €cclo
Lactamizacion
0 o)
[113],R'=H [117], R = H, 59%
[114], R' = CH,CH,CO,Et [118], R = CH,CH,CO,Me, 48%

Esquema 42. Preparaciéon de otros analogos del compuesto 3b, mediante el

proceso de desproteccion-lactamizacion.

Finalmente, como puede observarse, el compuesto 114 es un intermediario

potencial importante ya que si es sometido a una reaccién tipo Dieckmann y
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posteriormente al proceso de desproteccidn-lactamizacion, podria generar 119,

poseedor del nucleo pentaciclico de la tronocarpina (2), (Esquema 43).

NHBoc

N\ CO,Et 1.Base

_—

N 2. Desproteccion-
CO,Et  Lactamizacién

o}

[114]

Esquema 43. Posible utilidad de 114 en la preparacion de un nuevo intermediario

avanzado para la sintesis de 2.
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VI. CONCLUSIONES

Se sintetiz0 3b, considerado un intermediario sintético del alcaloide
tronocarpina (2), en tres pasos de reaccion con un 53.3% de rendimiento global (el

mayor descrito hasta la fecha) a partir de la triptamina N-Boc (4).
La metodologia que condujo a la obtencion de 3b pudo extrapolarse a la
construccion de diferentes analogos del mismo, permitiendo el acceso a los

compuestos 99, 100, 105, 117y 118.

Se propone una reaccion tipo Dieckmann sobre el sustrato 118 para formar

119, poseedor del nacleo pentaciclico de la tronocarpina (2).
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VIl. SECCION EXPERIMENTAL

VIIl. 1 Detalles generales

Los espectros de RMN-'H fueron obtenidos en instrumentos Varian
Gemini de 200 MHz y Eclipse de 300 MHz JEOL, al igual que los espectros de
RMN-*C pero a 50 MHz y 75 MHz respectivamente. Las muestras fueron
disueltas en cloroformo deuterado (CDClIs) o dimetil sulfoxido deuterado (DMSO-
ds) segun el caso y se uso tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos (&) se informan en partes por millon (ppm), las
constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (Hz) y para indicar la
multiplicidad de las sefiales en los espectros de RMN-'H se utilizé la siguiente
terminologia: s, singulete; sa, singulete ancho; d, doblete; da, doblete ancho; dd,
doble de dobles; t, triplete; c, cuarteto; m, sefial multiple. Las asignaciones en la
espectroscopia de RMN-3C se realizaron con la ayuda de experimentos DEPT.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrometro FT-IR Tensor
27 Bruker y las técnicas para obtenerlos fueron de disolucion en CHCI3;, en
pelicula y en pastilla de KBr.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro JEOL JEM-
AX505HA de baja resolucién mediante la técnica de impacto electronico (IE) a
70 eV, y por la técnica FAB™ en un espectrometro JSM-SX102A.

El seguimiento de las reacciones fue llevado a cabo por cromatografia en
capa fina usando cromatoplacas de silica gel 60 (ALUGRAM® SIL G/UV2s4) v el

revelado se hizo con radiacion UV, yodo y usando disoluciones de acido
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fosfomolibdico y vainillina. La purificacibn de los compuestos se realizé por
cromatografia en columna usando gel de silice (0.040-0.060 mm, malla 230-400
ASTM) marca Macherey-Nagel GMBH & Co. y como eluyentes hexano, AcOEt y
EtsN.

El THF fue secado por destilacién bajo atmdsfera de nitrégeno, empleando
sodio como agente secante y benzofenona como indicador. De igual forma, el
acetonitrilo fue destilado bajo atmésfera de nitrégeno utilizando CaH, como
desecante. El MeOH fue secado con magnesio metalico y yodo. El AcOEt y el
CH.Cl, utilizados en extracciones y purificacion de productos se destilaron
fraccionadamente en presencia de CaCl, anhidro. El hexano fue tratado
primeramente con solucién acida de KMnO, y posteriormente fue destilado en
presencia de KOH. La Et3N fue purificada por destilacién en presencia de KOH.

Los puntos de fusidén se determinaron en un equipo marca MEL-TEMP Il y

no estan corregidos.

VII.2 Metodologias y datos espectroscopicos de los compuestos

obtenidos

ﬁé 3-(2-t-Butoxicarbonilaminoetil)-1 H-indol (4). En un

L 2 O

scﬁg\m’&o matraz balon se disolvieron 10 g (62.41 mmol) de
NN triptamina (5) en 90 mL de 1,4-dioxano y con agitacion,

se le adicionaron 44 mL de solucion saturada de NaHCO3; y 14.98 g (68.65 mmol)
de (Boc),0. La agitacién se mantuvo durante 3 horas, se extrajo con AcOEt (3 X

50 mL), la fase organica se separd, se seco con Na,SO, anhidro y se concentrd a
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presiéon reducida. El residuo crudo se recristalizé de hexano:AcOEt obteniendo
14.95 g (94%) de un sélido amarillo opaco. P. f. 89-91 °C. IR (KBr, cm™) 3436,
3319, 3061, 2976, 2940, 1691, 1525, 1252, 1168; RMN-'H (200 MHz, CDCls) &:
1.44 (s, 9H, 3Ha3), 2.93 (t, J = 7 Hz, 2H, Hg), 3.47 (sa, 2H, Hg), 4.64 (sa, 1H, Hio, -
NHBoc), 6.97 (sa, 1H, Hy), 7.06-7.23 (m, 2H, Hs-Hg), 7.32-7.37 (m, 1H, H-), 7.57-
7.61 (m, 1H, Hg), 8.28 (sa, 1H, Hi, -NH); RMN-*C (50 MHz, CDCls) &: 156.0,

136.2,127.3, 122.1, 122.0, 119.2, 118.7, 112.9, 111.2, 79.2, 41.0, 28.4, 25.8.

VII.2.1 Metodologia general para la obtencion de lo s xantatos 74y 110

A una solucién del compuesto halogenado (12 mmol) en 15 mL de
acetonitrilo anhidro enfriado a 0 °C, se le adicion6 la sal de potasio del
ditiocarbonato de O-etilo (14.4 mmol). La suspension formada se llevdo a
temperatura ambiente y se dej6é en agitacion durante 1 hora; se elimind el
disolvente a presién reducida y el residuo fue disuelto en CH,CI, y lavado en tres
ocasiones con salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se
concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 95:5), obteniendo los xantatos

deseados.

S j 2-(Etoxicarbonotioiltio)malonato de dietilo (74). Fue

s”*~o . _ _
obtenido a partir de 2-cloromalonato de dietilo (75) como un

aceite amarillo en 93 % de rendimiento. RMN-'H (200 MHz,
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CDCl3) &: 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2Hy), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Hy), 4.27 (¢, J = 7.2

Hz, 4H, 2Hs), 4.65 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, He), 5.29 (s, 1H, Ho).

2-(Etoxicarbonotioiltio)acetato de etilo (110). Se

S
S\A/O\ﬁ/\s)f!\o/\?] obtuvo a partir del a-bromoacetato de etilo (97) como un
o)

aceite amarillo en rendimiento cuantitativo. RMN-H
(200 MHz, CDCl3) &6: 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H3), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Hy), 3.92

(s, 2H, Hy), 4.22 (c, J = 7.2 Hz, 2H, Ha), 4.65 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, He).

2-(Etoxi(mercapto)metilen)malonato de dietilo (85). Se

S&O0~7
ro%ojs obtuvo como subproducto durante la preparacion del xantato
o o [

74 cuando la agitacibn se prolongaba hasta 3 h. Aceite
amarillo (42% de rendimiento). RMN-'H (200 MHz, CDCls) &: 1.30 (t, J = 7.2 Hz,
6H, 2H,4), 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Hy), 4.27 (c, J = 7.2 Hz, 4H, 2H3), 459 (¢, J=7.2

Hz, 2H, Hg), 4.81 (s, 1H, H,).

VII.2.2 Metodologia general para la reaccidon de sus titucién radical-
oxidativa aromética sobre la posicion 2 de la tript  amina N-Boc

Una solucidon compuesta por triptamina N-Boc (4, 5.0 mmol) y el respectivo
xantato (9 mmol) en DCE (20 mL, desgasificado) se calentd hasta que reflujo,
después se le adicioné el DLP (3.6 g, 9 mmol) en porciones de 1.5 mmol/h. La
reaccion fue seguida por ccf y una vez finalizada, se removio el disolvente a

presion reducida. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna

53



SECCION EXPERIMENTAL

(hexano:AcOEt, 80:20 en el caso de 77 y hexano:AcOEt.Et3N, 80:15:5 para el

compuesto 111) para obtener los productos de alquilacion correspondientes.

2-(3-(2-(t-Butoxicarbonilamino)etil)-1  H-indol-2-
ilmalonato de dietilo (77). Se obtuvo a partir del

xantato 74 como un soélido blanco amorfo en 65% de

rendimiento. P. f. 121-2 °C. IR (KBr, cm™) 3387, 2981,

2934, 1756, 1721, 1686, 1513, 1456; RMN-*H (300 MHz, CDCl3) &: 1.28 (t, J = 7.5
Hz, 6H, 2Hg), 1.43 (s, 9H, 3Hy7), 2.96 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Hy,), 3.4 (sa, 2H, His),
4.16-4.33 (m, 4H, 2H3), 4.73 (sa, 1H, Hua, -NHBoC), 4.95 (s, 1H, Hy), 7.07-7.23 (m,
2H, Ho-H1o), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Hy), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Hg), 8.93 (sa,
1H, Hs, -NH); RMN-**C (75 MHz, CDCls) &: 167.3, 156.0, 136.0, 127.5, 122.6,
119.6, 118.9, 112.3, 111.2, 79.1, 62.4, 49.2, 41.0, 28.4, 24.7, 14.0; EMIE m/z (%):

418 M* (19), 362 [M - 56]* (20), 316 [M - 102]* (30), 288 [M - 130]* (100).

2-(3-(2-(t-Butoxicarbonilamino)etil)-1  H-indol-2-
ilacetato de etilo (111). Sdlido blanco obtenido a

partir del xantato 110 en 50% de rendimiento. P. f.

122-3 °C. IR (KBr, cm™) 3321, 3262, 2975, 2927,

1730, 1679, 1533, 1457, 1367, 1283, 1212, 1169; RMN-'H (300 MHz, CDCly) &:
1.28 (t, J = 6.9 Hz, 3H, Ha), 1.43 (s, 9H, 3H1y), 2.91 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Hy,), 3.37
(da, J = 6.3 Hz, 2H, Hig), 3.78 (s, 2H, Hy), 4.19 (c, J = 6.9 Hz, 2H, Hs), 4.67 (sa,
1H, Hua, -NHBoC), 7.06-7.19 (M, 2H, He-H1), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H11), 7.54 (d,

J = 7.8 Hz, 1H, Hg), 8.68 (sa, 1H, Hs, -NH); RMN-13C (75 MHz, CDCls) &: 170.6,

54



SECCION EXPERIMENTAL

156.0, 135.7, 127.9, 127.6, 121.9, 119.4, 118.4, 110.8, 110.4, 79.0, 61.4, 41.0,
31.7, 28.4, 24.5, 14.1; EMIE m/z (%): 346 M* (21), 290 [M - 56]" (19), 216 [M -

130]*" (100).

VII.2.3 Metodologias generales para la obtencion de los compuestos
triciclicos 80 y 96

Método I. A una solucién del compuesto 77 (1 mmol) en 25 mL de THF
seco, se le agregaron 4.5 mmol del agente alquilante y después 2.5 mmol de NaH.
La suspension se mantuvo en agitaciéon a temperatura ambiente durante 16 h. El
disolvente fue removido bajo presién reducida, el residuo se disolvié en AcOEt y
se lavd con agua en 3 ocasiones. La fase organica fue secada con Na,SO, y
concentrada en el rotavapor. El crudo fue purificado por cromatografia en columna
(hexano:AcOEt, 80:20) obteniendo con ello los compuestos triciclicos.

Método Il. A una solucién de (77, 0.25 mmol) en 6.25 mL de acetonitrilo, se
le afadieron 1.12 mmol del agente alquilante y 4.5 mmol de K,CO3 anhidro. La
suspension se calentd hasta que reflujé (0.5 h en el caso de 80, y 0.75 h para 96).
El disolvente fue removido bajo presion reducida, se agreg6 agua para disolver las
sales de potasio, se extrajo con AcCOEt y se lavd con agua en 3 ocasiones. La fase
organica fue secada con Na,SO, y concentrada en el rotavapor. El crudo se
purificé por cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 80:20) obteniendo con ello

los compuestos triciclicos.
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7,8-Dihidro-6 H-pirido[1,2- a]indol-10-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-6-ox0-9,9-dicarboxilato d e

dietilo (80). Se obtuvo del agente alquilante acrilato de

etilo (78, Método Il), con rendimiento cuantitativo como

un aceite amarillo claro. IR (pelicula, cm™) 3456, 3021, 2983, 2935, 2872, 1728,
1705, 1607, 1508, 1457; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 6H,
2H14), 1.45 (s, 9H, 3Hy), 2.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H;), 2.80-2.88 (m, 4H, Hg-H1s),
3.45 (sa, 2H, Hig), 4.24-4.38 (M, 4H, 2H13), 4.87 (sa, 1H, Hi7,  -NHBoc), 7.29-
7.40 (m, 2H, Hy-Hs), 7.67 (da, J = 6.9 Hz, 1H, H;), 8.51 (da, J = 7.5 Hz, 1H, Ha);
RMN-3C (75 MHz, CDCls) &: 169.0, 167.6, 156.0, 134.5, 130.0, 128.9, 125.8,
124.2, 119.4, 119.2, 116.8, 79.2, 62.9, 55.5, 39.4, 30.9, 29.7, 28.4, 25.3, 13.9;
EMIE m/z (%): 472 M* (45), 416 [M - 56]" (50), 355 [M - 117]" (88), 342 [M - 130]"

(100).

2,3-Dihidro-1 H-pirrolo[1,2- a]indol-9-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-3-oxo-1,1-dicarboxilato d e

dietilo (96). Este compuesto se obtuvo a partir del

agente alquilante a-bromoacetato de etilo (97, Método II)

como un aceite amarillo claro en un 87% de rendimiento. IR (pelicula, cm™) 3386,
2979, 2936, 1742, 1710, 1617, 1514, 1455, 1392, 1365, 1255, 1172; RMN-'H (300
MHz, CDCls) &: 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2H13), 1.43 (s, 9H, 3H1g), 3.05 (t, J = 7.2
Hz, 2H, Hi4), 3.50 (¢, J = 6.9 Hz, 2H, Has), 3.69 (s, 2H, Hy), 4.31 (¢, J = 6.9 Hz, 4H,
2H12), 4.97 (sa, 1H, Hie, -NHBoC), 7.29-7.39 (m, 2H, He-H;), 7.67 (da, J = 6.6 Hz,

1H, Hg), 8.06 (dd, J, = 6.5 Hz, Jm = 1.8 Hz, 1H, Hs); RMN-3C (75 MHz, CDCls) &:
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167.6, 167.0, 155.9, 134.9, 133.6, 130.3, 124.9, 124.4, 120.3, 115.8, 113.9, 79.0,
63.1, 55.4, 43.5, 39.9, 28.4, 24.6, 14.0; EMIE m/z (%): 458 M™" (23), 402 [M - 56]"

(33), 341 [M - 117]" (72), 328 [M - 130]* (100).

1-(3-(2-(t-Butoxicarbonilamino)etil)-1  H-indol-2-
il)butano-1,1,4-tricarboxilato de 1,1-dietil 4-meti lo
(104). Este producto se obtuvo a partir del compuesto

77 y y-bromobutirato de metilo (101) como agente

alquilante (Método I, tiempo de reaccién de 24 h)

como un aceite amarillo en un 92% de rendimiento. IR (pelicula, cm™) 3417, 3057,
2979, 2873, 1726, 1617, 1512, 1460, 1367, 1246, 1213, 1173; RMN-'H (300 MHz,
CDClg) 8: 1.25 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 2H;), 1.45 (s, 11H, H3-3Hy), 2.27 (t, J = 6.9 Hz,
2H, Ha), 2.36-2.42 (m, 2H, Hy), 2.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H17), 3.31-3.37 (M, 2H, Hig),
3.62 (s, 3H, H), 4.15-4.36 (m, 4H, 2Hs), 4.66 (sa, 1H, Hie, -NHBoC), 7.07-7.22 (m,
2H, Hi4-H1s), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hie), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Hy3), 10.33 (s,
1H, Hjo, -NH); RMN-C (75 MHz, CDCl3) &: 173.4, 170.0, 155.8, 134.5, 129.3,
128.3, 122.0, 119.4, 119.1, 111.2, 109.6, 79.0, 62.2, 57.5, 51.6, 40.5, 36.3, 33.3,
28.4, 25.1, 19.8, 13.9; EMIE m/z (%): 518 M*™ (35), 389 [M - 129]* (49), 388 [M -

130]*" (100).

VII.2.4 Metodologia general para la obtencion de lo s compuestos

triciclicos 113y 114
Se disolvieron 0.15 g (0.43 mmol) del compuesto 111 en 9 mL de THF

anhidro. A la solucién resultante, se le adicionaron 0.12 mL (1.08 mmol) de acrilato
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de etilo (78) y finalmente 0.043 g (1.08 mmol) de NaH. La mezcla de reaccion se
agité por 15 minutos (en el caso de 113) y 60 minutos (para 114). Se agreg6 agua,
se extrajo con AcOEt, se lavo en tres ocasiones con agua, la fase organica se
secO con Na,SO, y fue concentrada a presion reducida. Los productos triciclicos

fueron purificados por cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 80:20).

6,7,8,9-Tetrahidropirido[1,2- a]indol-10-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-6-0x0-9-carboxilato de

etilo (113). Se obtuvo como un aceite de color amarillo

en un 53% de rendimiento. IR (pelicula, cm™) 3380,

2977, 2935, 1707, 1619, 1513, 1458, 1369, 1248, 1167; RMN-'H (300 MHz,
CDClg) &: 1.26 (t, J = 6.9 Hz, 3H, Hig), 1.42 (s, 9H, 3Hy), 2.19-2.31 (m, 1H, Hg),
2.48-2.56 (m, 1H, Hy), 2.73-2.86 (m, 2H, Hs-Hg), 2.96-3.08 (m, 2H, Hss), 3.30-3.41
(m, 2H, Hig), 4.13-4.15 (m, 1H, Hg), 4.20 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, Hi3), 4.73 (sa, 1H, Hy7,
-NHBoc), 7.26-7.37 (m, 2H, Hy-Hs), 7.54 (dd, J, = 6.7 Hz, Jn, = 1.2 Hz, 1H, H,),
8.47-8.50 (m, 1H, H,); RMN-*3C (75 MHz, CDCls) &: 171.1, 168.3, 155.9, 134.9,
130.9, 129.7, 125.1, 124.0, 118.5, 116.7, 116.6, 79.3, 61.8, 40.0, 37.5, 30.9, 28.3,
24.8, 24.2, 14.1; EMIE m/z (%): 400 M*" (5), 344 [M - 56]" (24), 283 [M - 117]" (34),

271 [M - 129]* (100), 254 [M - 146]" (63), 198 [M - 202]" (62), 168 [M - 232]* (90).

6,7,8,9-Tetrahidropirido[1,2- a]indol-10-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-9-(3-etoxi-3-oxopropil)-

6-0x0-9-carboxilato de etilo (114). Se obtuvo como
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un aceite amarillo en un 39% de rendimiento. IR (pelicula, cm™) 3388, 2978, 1728,
1711, 1514, 1459, 1368, 1250, 1176; RMN-"H (300 MHz, CDCls) &: 1.21 (t, J = 7.2
Hz, 3H, Hig), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H14), 1.45 (s, 9H, 3Hzs), 2.10-2.19 (m, 1H, Hg),
2.36-2.55 (m, 5H, Hy-His-Hig), 2.77-3.02 (m, 4H, Hs-Hg-Hag), 3.37-3.39 (m, 2H,
H21), 4.07 (c, J = 7.2 Hz, 2H, Hag), 4.14-4.34 (m, 2H, Hi3), 4.75 (sa, 1H, Ha, -
NHBoc), 7.28-7.38 (m, 2H, Hy-Hs), 7.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H,), 8.49-8.53 (m, 1H,
H.); RMN-'3C (75 MHz, CDCls) &: 173.4, 172.6, 168.0, 155.8, 134.7, 132.9, 130.2,
125.5, 124.1, 119.0, 117.0, 116.8, 79.3, 62.1, 60.7, 46.8, 40.0, 31.0, 30.5, 29.8,
29.7, 28.4, 25.7, 14.1, 14.0; EMIE m/z (%): 500 M*" (15), 444 [M - 56]" (20), 399 [M
- 101]" (18), 383 [M - 117]* (60), 371 [M - 129]" (71), 370 [M - 130]" (77), 310 [M -

190]*" (60), 298 [M - 202]*" (100).

VII.2.5 Preparacion de los compuestos 98, 112y 116

2,3-Dihidro-1 H-pirrolo[1,2- a]indol-9-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-1-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-

oxo-1-carboxilato de etilo (98). A una solucion de

0.173 g (0.5 mmol) del compuesto 111 en 10 mL de

THF seco, se le adicion6é 0.06 mL (0.6 mmol) de a-bromoacetato de etilo (97) y
0.12 g (3 mmol) de NaH. La mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion hasta el
consumo total de la materia prima (= 20 h). Se agreg6 agua, se extrajo con AcOEt,
la fase organica se lavo varias veces con salmuera, se secO sobre Na,SO, y se
concentr6 a presidn reducida. El crudo de reacciéon fue purificado por

cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 80:20) obteniendo asi 0.149 g (63%)
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de un aceite amarillo. IR (pelicula, cm™) 3399, 2980, 2936, 2874, 1742, 1615,
1515, 1456, 1393, 1367, 1247, 1182; RMN-'H (200 MHz, CDCls) &: 1.23 (t, J = 7
Hz, 3H, Hi7), 1.25 (t, J = 7 Hz, 3H, Hi3), 1.43 (S, 9H, 3Hz3), 2.82-3.10 (M, 2H, Hyg),
2.89 (d, J = 17 Hz, 1H, Hi4), 3.09 (d, J = 18.4 Hz, 1H, Hy), 3.30-3.51 (m, 2H, Hig),
3.59 (d, J = 17 Hz, 1H, Hy), 3.98 (d, J = 18.4 Hz, 1H, H,), 4.10-4.31 (m, 4H, H,-
Hie), 4.71 (sa, 1H, Hao, -NHBoC), 7.30-7.40 (m, 2H, He-H7), 7.56-7.60 (m, 1H, Hpg),
8.01-8.10 (m, 1H, Hs); RMN-*3*C (50 MHz, CDCls) &: 170.9, 170.0, 168.9, 155.7,
138.2, 134.7, 130.2, 124.7, 124.2, 119.7, 113.9, 113.0, 79.3, 62.6, 61.2, 46.0, 45.7,
41.2, 40.2, 28.3, 24.6, 14.1, 14.0; EMIE m/z (%): 472 M* (28), 416 [M - 56]" (26),

355 [M - 117]" (61), 342 [M - 130]" (100).

6,7,8,9-Tetrahidropirido[1,2- a]indol-10-(2-( t-
butoxicarbonilamino)etil)-8-fenil-6-0xo0-9-carboxila to

de etilo (112). A una solucién de 0.1 g (0.29 mmol) del

compuesto 111 en 6 mL de THF seco, se le adicioné

0.12 mL (0.73 mmol) de cinamato de etilo y 0.046 g (1.16 mmol) de NaH. La
mezcla de reaccidbn se mantuvo en agitacion por 10 minutos y después el
disolvente se elimind a presién reducida, el residuo fue purificado por
cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 85:15) sin la necesidad de extraccion.
Asi se obtuvieron 0.028 g del par de diastereoisomeros, en un 20% de

rendimiento.

Diastereoisémero menos polar.  Aceite amarillo. (pelicula, cm™) 3372,

2975, 2927, 1708, 1615, 1513, 1457, 1368, 1116; RMN-'H (300 MHz, CDCls) &:
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0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Hyg), 1.41 (s, 9H, 3H,4), 2.79-2.88 (m, 1H, H;), 2.98 (dd, J =
16.5 Hz, J = 3.6 Hz, 2H, Hyg), 3.26-3.36 (m, 1H, Hao), 3.43 (sa, 1H, Ha), 3.73-3.81
(m, 1H, Hg), 3.88-4.02 (M, 3H, Hy-Hi7), 4.38 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Hy), 4.60 (sa, 1H,
Ha1, -NHBOC), 7.29-7.40 (M, 7H, Hao-Ha-2H15-2H14-Has), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hy),
8.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H,); RMN-°C (75 MHz, CDCls) &: 169.9, 168.5, 155.9,
138.7, 135.0, 130.8, 129.8, 128.8, 127.8, 127.2, 125.4, 124.1, 118.7, 116.8, 116.3,
79.4, 61.3, 44.8, 40.7, 34.7, 29.7, 28.4, 24.8, 13.9; EMIE m/z (%): 476 M" (6), 420

[M - 56]" (20), 347 [M - 129]* (74), 330 [M - 146]" (42), 131 [M - 345]" (100).

Diastereoisémero mas polar Aceite amarillo. (pelicula, cm™) 3403, 2927,
1734, 1708, 1525, 1458, 1371, 1182; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6: 1.21 (t,J=7.2
Hz, 3H, Hig), 1.41 (s, 9H, 3Hy4), 2.72-2.91 (M, 2H, Hag), 3.04 (dd, Jgem = 17.5 Hz,
Jsyn = 3.9 Hz, 1H, Hy), 3.26-3.28 (m, 2H, Hy), 3.38 (dd, Jgem = 17.5 Hz, Jani = 5.7
Hz, 1H, H;), 3.89-3.94 (m, 1H, Hg), 4.15-4.23 (M, 2H, H17), 4.27 (d, J = 3.9 Hz, 1H,
He), 4.52 (sa, 1H, Hy1, -NHBoC), 7.09-7.39 (m, 7H, Hp-Hs-2H13-2H14-H1s), 7.54 (d, J
= 7.2 Hz, 1H, H,), 8.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H,); RMN-'3C (75 MHz, CDCl;) &: 171.0,
167.6, 155.8, 140.6, 134.8, 130.0, 129.4, 129.0, 128.8, 127.5, 126.7, 125.3, 124.1,
118.6, 116.8, 79.4, 62.0, 45.3, 41.0, 37.3, 29.7, 28.4, 24.9, 14.1; EMIE m/z (%):

476 M* (8), 420 [M - 56]* (16), 347 [M - 129]" (71), 131 [M - 345]* (100).

1 2-(3-(2-(t-Butoxicarbonilamino)etil)-1  H-indol-2-
il)succinato de dietilo (116). Se sigui6 la metodologia

descrita en la preparacion de 98, utilizando las mismas
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cantidades, solo que en este caso la cantidad de NaH que se us6 fue de 0.06 g
(1.5 mmol) y el tiempo de reaccion fue de = 4 h. El crudo de reaccion se purificd
por cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 85:15), obteniendo 0.14 g (65%) de
un aceite amarillo. IR (pelicula, cm™) 3381, 2980, 2934, 1731, 1512, 1460, 1370,
1250, 1173. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 3H, Hg), 1.24 (t, J =
6.9 Hz, 3H, He), 1.43 (s, 9H, 3H,1), 2.88 (dd, Jgem = 17.1 Hz, Jsyn = 5.7 Hz, 1H, Hy),
2.89-3.05 (M, 2H, Hig), 3.10 (dd, Jgem = 17.1 Hz, Jansi = 8.4 Hz, 1H, H3), 3.42 (sa,
2H, Hi7), 4.09-4.29 (M, 4H, Hs-H7), 4.33 (dd, Jani = 8.1 Hz, Jsyn = 5.7 Hz, 1H, Hy),
4.75 (sa, 1H, His, -NHBoC), 7.07-7.20 (m, 2H, Hiz-H1a), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
His), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hi,), 8.57 (sa, 1H, He, -NH); RMN-'3C (75 MHz,
CDClg) 6: 172.3, 171.4, 156.0, 135.8, 130.7, 127.9, 122.3, 119.6, 118.8, 111.0,
110.7, 79.1, 61.7, 61.1, 41.1, 38.7, 37.3, 28.4, 24.7, 14.1; EMIE m/z (%): 432 M"

(26), 302 [M - 130]" (100), 256 [M - 176]* (41), 228 [M - 204]* (67).

VII.2.6 Metodologia general para la obtencion de lo s compuestos
tetraciclicos 3b, 99, 100, 105, 117 y 118 a través de un proceso de
desproteccion-lactamizacion

A una solucion del compuesto a ciclar (0.22 mmol) en 3 mL de CH,ClI,, se le
adicionaron 8.6 mmol de TFA. La reaccidon se mantuvo en agitacion durante una
hora y al término de ese lapso el disolvente y el acido excedente fueron eliminados
a presion reducida. El residuo se redisolvio en MeOH anhidro, se le afiadieron 2
mmol de K,CO3 y se agitdé durante 4 horas. El crudo de reaccion fue extraido con
AcOEt, la fase organica se lavé con salmuera, se secé con Na,SO,4 anhidro y el

disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado por
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cromatografia en columna (AcOEt:hexano, 80:20), obteniendo con ello los

respectivos productos tetraciclicos.

1,2,3,4,6,7-Hexahidroazepino[3,4,5-
hi]lbenzo[ blindolizina-4,7-dioxo-4a(5 H)-carboxilato de

etilo (3b). Este producto se obtuvo a partir del compuesto

> 80 como un solido blanco, en un 82% de rendimiento. P. f.
257-258 °C. IR (KBr, cm™) 3382, 2980, 2925, 2856, 1731, 1699, 1656, 1453; RMN-
'H (300 MHz, DMSO-dg) &: 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H, His), 2.33-2.37 (m, 1H, He),
2.54-2.96 (m, 5H, Hi-Hs-Hg), 3.32 (2H, cae dentro de la sefal del agua, Hy), 4.15-
4.30 (m, 2H, Hig), 7.28-7.40 (M, 2H, Hio-H11), 7.52-7.54 (m, 1H, Hiz), 8.30 (t, J =
6.6 Hz, 1H, Hs, -NHC=0), 8.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H, He); RMN-'3C (75 MHz, DMSO-
de) 6: 170.4, 168.2, 167.9, 133.7, 129.3, 127.5, 125.5, 123.9, 118.7, 118.0, 115.8,
62.4, 53.0, 37.3, 29.7, 28.4, 25.6, 13.9; EMIE m/z (%): 326 M" (60), 253 [M - 73]"
(100); Anal. elem. Ci5H16N2O3 (326.13) calculado C, 66.25; H, 5.56; N, 8.58;

encontrado C, 65.87; H, 5.79; N, 8.15.

1,2,3,4-Tetrahidroazepino[3,4,5- gh]benzo[ b]-5H-

pirrolizina-4,6-dioxo-4a-carboxilato de metilo (99). Este

producto se obtuvo a partir del compuesto 96 en un 31%

de rendimiento como un sélido blanco. P. f. 261-263 °C. IR (KBr, cm™) 3339, 3225,
3098, 2954, 1738, 1671, 1456, 1364, 1267; RMN-"H (300 MHz, DMSO-dg) 5: 2.57-
2.69 (m, 1H, H;), 2.80-2.86 (m, 1H, H;), 3.36-3.50 (m, 2H, Hy), 3.41 (d, J = 18.3

Hz, 1H, Hs), 3.74 (s, 3H, His), 3.90 (d, J = 18.3 Hz, 1H, Hs), 7.29-7.39 (m, 2H, Hg-
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Hio), 7.54 (dd, Jo = 6.3 Hz , Jn = 1.5 Hz, 1H, Hy1), 7.87 (dd, J, = 6.6 Hz, J, = 1.5
Hz, 1H, Hg), 8.21 (t, J = 6.3 Hz, Hs, -NHC=0); RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds) &:
169.9, 168.4, 168.0, 135.0, 133.5, 130.4, 124.7, 124.1, 119.8, 113.9, 113.2, 53.8,
53.3, 43.4, 38.9, 24.1; EMIE m/z (%): 298 M*" (92), 266 [M - 32]" (61), 210 [M -

88]" (100), 154 [M - 144]" (58).

2-(1,2,3,4-Tetrahidroazepino[3,4,5- gh]benzo[ b]-5H-

pirrolizina-4,6-dioxo-il)-acetato de metilo  (100).

Preparado partiendo del compuesto 98, por medio de la

metodologia general para la obtencion de sistemas tetraciclicos (seccion
VII.2.6).EIl producto fue obtenido en un 73% de rendimiento como un sélido blanco.
P. f. 213-14 °C. IR (KBr, cm™) 3232, 2955, 1738, 1663, 1451, 1397, 1365, 1312,
1219, 1155; RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) : 2.57-2.68 (m, 1H, H), 2.85-2.90 (m,
1H, Hy,), 3.11 (d, J = 18.3 Hz, 1H, Hs), 3.16 (d, J = 15.3 Hz, 1H, H1), 3.25 (d, J =
15.3 Hz, 1H, Hyp), 3.44-3.50 (M, 1H, Hy) 3.50 (s, 3H, Hi4), 3.75 (d, J = 18 Hz, 1H,
Hs), 3.80-3.92 (m, 1H, Hy), 7.25-7.30 (m, 2H, He-H10), 7.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Hy1),
7.84 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Hg), 8.00 (t, J = 6 Hz, 1H, Hs, -NHC=0); RMN-3C
(75 MHz, DMSO-dg) &6: 172.2, 169.7, 168.8, 138.0, 133.5, 130.5, 124.3, 123.6,
119.4,113.8, 112.9, 51.6, 45.6, 45.5, 41.8, 39.4, 24.1; EMIE m/z (%): 312 M" (84),

256 [M - 56]" (100), 210 [M - 102]* (62), 196 [M - 116]" (69), 167 [M - 145]* (67).
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1 ) 1,2,3,4,5,6-Hexahidroazepino[4,5- blindol-5-(4-
metoxi-4-oxobutil)-4-oxo-5-carboxilato de metilo

(105). Este compuesto se obtuvo utilizando 104 por la

agitacion del residuo en MeOH y K,COg3 por un lapso

de 20 h. El producto es un sélido blanco (27% de rendimiento). P. f. 77-79 °C. IR
(KBr, cm™) 3335, 3059, 2952, 1730, 1664, 1460, 1438, 1349, 1226; RMN-'H (300
MHz, CDCls) &: 1.47-1.62 (m, 1H, Hiz), 2.00-2.14 (m, 1H, Hiy), 2.41-2.56 (m, 2H,
Hi1), 2.50 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Hi3), 3.02 (dd, J = 7.8 Hz, J = 3.9 Hz, 2H, Hy), 3.73 (s,
3H, His), 3.77 (s, 3H, Hyy), 6.21 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Hs, -NHC=0), 7.06-7.12 (m, 1H,
Hg), 7.18-7.23 (m, 1H, Ho), 7.44-7.48 (m, 2H, Hs-H1g), 9.82 (sa, 1H, Hg, -NH); RMN-
13C (75 MHz, CDCl3) &: 175.5, 172.0, 171.2, 135.5, 128.0, 126.9, 122.5, 119.2,
118.1, 112.3, 111.2, 58.0, 53.1, 52.0, 40.0, 34.0, 32.7, 25.9, 20.0; EMIE m/z (%):
358 M (100), 302 [M - 56]" (62), 299 [M - 59]* (51), 267 [M - 91]" (43), 225 [M -

133]" (80).

r ) 1,2,3,4,4a,5,6,7-Octahidroazepino[3,4,5-
hilbenzo[ b]indolizin-4,7-diona (117). Se obtuvo a partir de

113 como un sélido blanco (59%). P. f. 222-24 °C. IR (KBr,

cm™) 3400, 3202, 3078, 2944, 2903, 1710, 1679, 1605,
1457, 1374, 1179; RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) 6: 2.10-2.19 (m, 2H, Hs), 2.65-
2.87 (m, 4H, H;-Hg), 3.32-3.39 (m, 1H, cae dentro de la sefal del agua, Hy), 3.69-
3.79 (m, 1H, Hy), 4.35-4.41 (M, 1H, Hga), 7.24-7.33 (M, 2H, Hio-H11), 7.44-7.47 (m,
1H, Hio), 8.08 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H3, -NHC=0), 8.29-8.32 (m, 1H, Hy); RMN-'3C (75

MHz, DMSO-dg) 6: 172.1, 169.1, 133.5, 129.9, 129.4, 124.5, 123.7, 118.1, 115.7,
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115.6, 37.9, 37.2, 32.2, 25.8, 21.9; EMIE m/z (%): 254 M* (100), 198 [M - 56]"

(63), 168 [M - 86]* (68), 156 [M - 98]" (37).

) 1,2,3,4,4a,5,6,7-Octahidroazepino[3,4,5-
hi]benzo[ b]indolizina-4a-(3-etoxi-3-oxopropil)-4,7-

diona (118). Preparado a partir del compuesto 114,

h como un sélido color blanco (48%). P. f. 192-94 °C. IR
(KBr, cm™) 3292, 3212, 3079, 2956, 1731, 1692, 1659, 1455, 1373, 1180; RMN-'H
(300 MHz, CDCly) &: 2.20-2.50 (m, 6H, Hs-H13-H14), 2.82-3.04 (m, 4H, Hi-He), 3.45-
3.56 (m, 1H, Hy), 3.67 (s, 3H, Hig), 3.93-4.05 (m, 1H, Hy,), 6.76 (sa, 1H, Hs, -
NHC=0), 7.26-7.40 (m, 3H, Hio-H11-H1,), 8.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Hy); RMN-*C (75
MHz, CDCls) &: 174.2, 172.7, 168.4, 134.4, 132.4, 129.5, 125.7, 124.0, 117.8,
116.8, 116.7, 51.9, 45.5, 39.8, 30.1, 29.4, 29.3, 26.5, 25.7; EMIE m/z (%): 340 M*
(83), 284 [M - 56]* (57), 253 [M - 87]" (100), 224 [M - 116]" (57), 167 [M - 173]*

(57).
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A two-step protocol for the synthesis of azepino[4,5-blindolone derivatives featuring a xanthate radical
oxidative aromatic substitution on the N-Boc protected tryptamine, using dilauroyl peroxide (DLP) as

initiator and oxidant, is described.

Introduction

Synthetic molecules based on natural products play a major
role in the discovery of new therapeutic agents for treating
diseases.! In this context, the azepinof4,5-blindolone skeleton (1)
is the core of important natural products such as the indole
alkaloid tronocarpine (2)* and malassezindoles 3a-b (Fig. 1)’

3b, R=H

Iz

Fig. 1 Azepinof4.5-blindolone 1, tronocarpine 2, malassezindoles 3a-b
and the biologically active azepinoindole system 4. -

Furthermore, azepino[4,5-blindoles (4), the reduced congeners of
1, have been found to display important activity against some
central nervous system diseases.* Most reported synthesis routes
for these compounds are based on the electrophilic cyclization at
C-2 of the indole system under different conditions. Esser and
coworkers® reported the synthesis of dipeptide templates based
on an azepinoindolone system from S-tryptophan derivatives
using an intramolecular electrophilic aromatic substitution that
was first performed by Freter.® Compound 1 was synthesized by
“Teuber using a oxotetrahydrocarbazole derivative under Schmidt’s
reaction conditions.” Bernauer described the C-3 substitution of
1H-indole-2-acetates with nitroethenamines that were lactamized
- after the reduction of the nitro group, particularly in the presence
of catalytic amounts of acid.® An interesting direct C-2 two-

Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México, Circuito
Exterior, Ciudad Universitaria, México, D.F., 04510, México. E-muail:
robmar@servidor.unam.mx. E-mail: Imiranda@servidor.unam.mx

+ Electronic supplementary information (ESI) available: 'H and *C NMR
spectra. CCDC reference numbers 711467 (30) and 711468 (33). For ESI
and crystaliographic data in CIF or other electronic format see DOL:
10.1039/b821260k

step alkylation of tryptamine derivatives has also been used to
synthesize the biologically active azepinoindoles 4.5%

The oxidative radical substitution of aromatic systems is an
important carbon-carbon bond formation process that provides
numerous possibilities to access diverse synthetically and pharma-
cologically important molecules. "2 Kerr and coworkers recently
described the synthesis of the tetracyclic-azepinoindolone trono-
carpine core (2) using a Mn(QAc),-mediated radical oxidative
cyclization of N-alkylated indole-3-acetonitrile™ An efficient
approach to the azepinof4,5-blindolones (1) featuring a xanthate-
based radical cyclization process also has been described by
Zard and coworkers.” It is worth noting that even though
direct intermolecular radical oxidative substitution at C-2 of the
indole system is known to occur,'® the process has been rarely
used for synthetic purposes. Indeed, most reported syntheses of
2-substituted indoles rely on the construction of the indole nucleus
or on intramolecular reactions involving an appendage at the ¥
or 3 position of the indole system. In this context, we recently
observed that direct substitution at C-2 of the indole system could
be of synthetic value using a xanthate-based™ oxidative radical
substitution.'>"* In the present work, we use this methodology
as a convenient route to azepino[4,5-blindolone derivatives. The
retrosynthesis for the azepinoindolone 1 is shown in Scheme 1.
Deconstruction of the lactam system via the N-Boc deprotection-
Tactamization process leads to precursor 5, which in principle could
be obtained via a direct xanthate-based radical oxidative aromatic
substitution at C-2 of 6.

N-Boc deprotection- NHBoc
lactamization
NH A, o
A\ o —/ ~
N
Ny C-2 radical H NHBoc
oxidative U
aromatic
substitution
N
N
6 H'

Scheme 1 Retrosynthesis of the azepino[4,5-blindolone system 1.

Results and discussion

At the outset of the present study, we found that the xan-
thate 7 spontaneously decomposed under the radical conditions
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when unprotected tryptamine was used. Nevertheless, when Boc-
protected tryptamine'* was used in the aforementioned modified
version of the reaction conditions,” the C2-alkylated tryptamine
derivatives (5 and 14-19, Table 1) were obtained in moderate
yields, using primary and secondary xanthates (Entries 1-6). In
the present study, we found that when dilauroyl peroxide (DLP)
was dissolved in dichloroethane (DCE)and then added to a boiling
solution of substrates 7 and 6 in DCE as reported previously,'® the
outcome of the reaction was not reproducible in some cases. In
contrast, portionwise addition of solid DLP to a solution of the
substrate in boiling DCE (1.8 mmol of DLP, 0.2 mmol/h) afforded
better results. As reported previously a stoichiometric amount
of lauroyl peroxide had to be used because the peroxide serves
both as an initiator and also as the oxidant in the rearomatization
pathway of the process.'™*2 All xanthates were prepared by reacting
the corresponding o-haloesters and the commercially available
potassium O-ethyl dithiocarbonate.” Compound 17 was isolated
as a 1.7:1 diastereomeric mixture, where the ratio was determined
by '"H-NMR (Table 1, entry 5).

The tertiary xanthate 13 was also prepared’ and subjected to
the radical reaction (Entry 7). The expected quaternary center (19)
was constructed, although in low yield. Compound 19 was also
successfully prepared by the reaction of 18 with methyl iodide
and potassium carbonate (9.0 mmol) in acetonitrile (Scheme 2).
Similarly, the quaternary benzyl compound 20 was obtained in
86% yield from 18 by using benzyl bromide.

NHBoc

N cicoEnR?

N

H 19 Ri=Me, 71%
20, R'=Bn, 86%

18 N

Scheme 2 Alkylation of 18. Conditions: (i) 18 (1.0 mmol), K,CO,
(9.0 mmol), R-X {4.5 mmol), CH,CN, r.t.

Having prepared the C2-alkylated derivatives, our next chal-
lenges were the N-Boc deprotection and the lactamization process
to afford the corresponding azepinoindolone derivatives. In the
first approach, the intermediate free primary amine 21 wasisolated
in 88% yield after N-Boc deprotection of 5 using trifluoroacetic
acid (TFA, 39 mmol) in CH,Cl,, at room temperature (Table 2).
From this free amine, the seven-membered ring system was
constructed under Hogberg’s conditions,” affording 1 in 38%
overall yield (Entry 1, Table 2). The low yield, as well as the need
for the toxic reagent sodium cyanide, led us to seek to further
optimize this process. Previously, Bernauer and Mahboobi® had
isolated some azepinoindolone derivatives as side products in
the synthesis of alkyl 3-(2-aminoethyl)indole acetate and Me-
malonate. Furthermore, we observed that the aminoester 21, when
in a hot benzene solution, underwent a slow cyclization to the
desired azepinoindolone 1 in the presence of p-toluenesulfonic acid
as a catalyst (Entry 2, Table 2). It was also observed that the crude
trifluoroacetate salt 22 was transformed into the azepinoindolone
1 in a suspension of potassium carbonate (9.0 mmol) in methanol,
although in low yield (Entry 3, Table 2). The same process afforded
1 in excellent yield and in a shorter time when dichloromethane
was used as the deprotection solvent {Entry 4, Table 2). Using

Table 1 C-2radical oxidative aromatic substitution

NHBoc NHBoc
s
A
Ny, + s ot — N gt
N R N
6 1 7-13
Enury*  Xanthate Product Yield (%)*
1 SC(S)OEL NHBoc 53
kn/OEt
COLEt
7o N
N 5
H
2 SC(S)OEt NHBoc 54
CO,EL
89 N
N 14
H
3 SC(S)OEt NHBoc 49
\)\H/OMG
COMe
20 A\
N s
4 SC(S)OEt NHBoc 74
r i
0 10 N o
N
16 H
5 SC(S)OEt NHBoc 55
(o] o]
0o 11 A\ o
N
17 R
6 SC(S)OEt NHBoc 62
Et0,C7 “COE GOt
12 N
I’:ll CO,EL
18
7 SC(S)OEt NHBoc 30
EtOZC/i\COZEt COLEt
13 N
N COEt

19
(

2 Conditions: (i) 1.0 mmotl of 6, 2.5 mmol of xanthate, 1.8 mmol of DLP
(portionwise addition of solid DLP, 0.2 mmol/h), DCE, 85 °C, 9 h.
? Isolated yield.

this latter protocol, the deprotection/cyclization sequence could
be carried out in a two-step, one purification process to afford the
azepinoindolone 1 in excellent yield.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2009
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Table 2 Original lactamization strategies (Entry 1-2) and optimization
(Entry 3-4)

NH,
CO,Et
AN
N
H  21,88% i
A
® ©
NH3 TFA NH
i il fo)
5 — COEt |[— N
N
H 1
ﬁ 22
Entry Route Conditions® Yield (%, 1)
1 A 1) TFA. CH,Ch, rt., I h.?
i) NaCN, MeOH, 50°C, 28 h. 38
2 A ) TFA, CH,Cl, rt., 1 h?
ii) p-TsOH, benzene, reflux, 28 h. 70
i) TFA, MeOH, 50 °C, 48 h.
3 B i) K,CO,, MeOH, r.t.. 2 h.* 45
D TFA, CH,CL, r.t, T h.
4 B i) K,CO,, MeOH, 1.1, 2 h* 75

 All reactions were carried out by using 1.0 mmol of 5 and 39 mmol of
TFA. * The reaction was treated with K,CO, solution (10 mL, pH = 11)
and was extracted with CH,Cl, toisolate 21. ° K,CO; (9.0 mmol). # Overall
yields (Steps i-ii).

The optimized conditions were used to transform the alkylated
tryptamine derivatives 14-20 into the corresponding azepinoin-
dolones (Table 3). The indoloazepinone 23 was isolated in 80%
yield (43% overall yield from 14), which is superior to the 27%
overall yield achieved previously using a five step synthesis.”®
Compound 24 was isolated in 83% yield from the respective
C2-alkylated tryptamine derivative 15. The primary alcohol 25,
formed via the opening of the y-butyrolactone ring, was isolated
in 93% yield from 16 (69% overalt yield). Similarly, opening of
the y-valerolactone ring (a mixture of cis and rrans) afforded
the secondary alcohol 26 as a 1:1 diastereomeric mixture (as
determined by "H-NMR) in 50% yield. When the lactamization
reaction of the ethylmalonyl derivate 18 was carried out using
MeOH as the solvent, the ethyl ester 27b was obtained in low yield
(6% yield); by contrast, the transesterificated methyl ester (27a)
was isolated in 54% yield. Although the vield of 27a is moderate,
this compound has only been synthesized via a multistep procedure
previously.® Indeed, 27a is an important synthetic intermediate
in the synthesis of azepinoindole 4% via the selective reduction
of the amido group using a suitable reducing agent such as
borane (BH;).*** Similarly, the quaternary derivatives 28a—b were
obtained from 19 in 35% and 10% yield respectively. Under the
same conditions totally transesterificated benzyl compound 29
was afforded from 20 in 40% yield (21% overall yield). To avoid
mixtures of the transesterification products (28a-b), the reaction
was carried out using EtOH as the solvent. Under these conditions,
the ethyl ester 28b was isolated in 55% yield.

Interestingly, when the same protocol was used to transform 18
into the ethyl ester 27b using EtOH as the solvent, the alcohol 36
was isolated as the major product (45% yield) when the reaction

Table 3 Azepinoindolones

NH
i-ii @
14-20 N ©
N R
H
23-31
NH NH
N ° N ©
N N
H H
23, 80% 24, 83%
NH NH
N\ 0 N °
N N
OH OH
25, 93% 26, 50%
NH NH
N o N o
N OR N
oy H o7 SoRr
27a, R= Me, 54% 28a, R= Me, 35%

27b, R= Et, 6% 28b, R=Et, 10% (55%)°

NH NH
AN ¢ N o
N Bn N OH
H o ~ome H 57" ~or

30, R=Et, 45%"
31, R=Me, 55%°

29, 40%

*Conditions: (i) 1.0 mmol of C-2 alkylated tryptamine derivatives
(14-20), 39 mmo! of TFA, CH,Cl,, r.t., 1 h. Then CH,Cl, was removed
in vacwo. (il MeOH and K,CO; (9.0 mmol) were added and stirred at r.t.
*Lactamization (Step ii) was carried out by using EtOH as solvent. °31 was
isolated from 27a.

time was increased. The structure of 30 was confirmed by X-ray
crystallographic analysis. Furthermore, compound 31 was also
detected when MeOH was used as the solvent.’ When 27a was
isolated and then reacted with K,CO; (9.0 mmol) in MeOH. 31
was obtained in 55% yield. A similar hydroxylation has been
described previously,”? but that reaction entailed application of
a strong base such as potassium hexamethyldisilazide, foltowed
by the addition of triethylphosphite, and finally bubbling with
anhydrous oxygen gas. Similar hydroxylation reactions have been
observed when some homophthalimides were exposed to air.”®
The synthesis of the Me-ester derivative of 33 was previously
reported by Ker,® and this compound was specified as a key
intermediate in the synthesis of the tronocarpine alkaloid 2. A
straightforward, synthesis of 33 could be achieved by the double
alkylative annulation of the malony! derivative 18 with ethyl
acrylate and NaH to afford 32 in moderate yield (Scheme 3),
followed by N-Boc deprotection/lactamization under the above
mentioned conditions to give 33 containing the tronocarpine
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Scheme 3 New synthesis of the tetracyclic core of tronocarpine (2). Conditions: (i) ethyl acrylate (4.5 mmol), NaH (2.5 mmol), THF. r.t., 16h.
(ii) a) TFA (39 mmol), CH,Cl, r.t., 2 h: b) K,CO; (9.0 mmol), MeOH, r.t., 4 h.

ABCD ring system in good yield. Thus, 33 was obtained in 31.5%
overall vield in a three-step synthetic sequence from the N-Boc
protected tryptamine. The structure of 33 was confirmed by X-ray
crystallographic analysis.

Conclusion

In summary, a short and practical route to the azepinoindolone
system, involving an intermolecular C-2 radical oxidative aromatic
substitution of the N-Boc protected tryptamine, followed by an
N-Boc deprotection/lactamization reaction process, is described.
The expedient synthesis of the ABCD ring system of tronocarpine
alkaloids underscores the synthetic potential of the methodology
described herein. A straightforward hydroxylation reaction of
the malony! derivative of the azepinoindolone under K.CO; air
conditions was also described. We are currently investigating the
application of this protocol in the synthesis of more complex
natural products.

Experimental
General details

"H NMR spectra were recorded on Varian Gemini-200 MHz and
Eclipse 300 MHz JEOL spectrometers in deuterated chloroform
(CDCL) solutions with internal standard TMS (0 ppm) or in
deuterated dimethyl sulfoxide (DM SO-d,). and the chemical shifts
were reported in parts per million (8/ppm). The peak patterns are
indicated as follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet;
m, multiplet; br, broad. The coupling constants (J) are reported
in Hertz (Hz). *C NMR spectra were recorded at 50 MHz and
75 MHz on the same instruments. Assignments of »C spectra
were performed by DEPT experiments. IR spectra were collected
on a FT-IR Tensor 27 Bruker spectrometer. Mass spectra were
recorded on a JEOL JEM-AXS505HA spectrometer by electronic
impact (EI) of lower resolution at 70 eV. Elemental analyses were
determined on a CE-440 Elemental analyzer (Exeter analytical,
INC). The X-ray crystallography was carried out on a Bruker
Smart Apex CCD diffractometer. Flash column chromatography
was carried out with silica gel 60 (230-400 mesh ASTM) from
Macherey-Nagel GmbH & Co.

Experimental procedure for xanthates

A solution of the corresponding halide (1.0 mmol) m dry
acetonitrile (2 mL/mmol) was cooled at 0 °C, and potassium
O-cthyl dithiocarbonate (0.19 g, 1.2 mmol) was added portionwise.
The suspension was warmed to room temperature and siirred
for 2 h. The solvent was removed under reduced pressure

and the crude residue was diluted with CH.ClL,, and washed
several times with H,O and brine. The organic layer was dried
over anhydrous Na,SO, then concentrated in vacuo. The residue
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane
to hexane:EtOAc 95:5), to give the desired xanthates 7, 8, 10-12.

Ethyl 2-(ethoxythiocarbonylthio)acetate (7)'*. From ethyl
2-bromoacetate as a yellow oil, yield 96%. '"H-NMR (200 MHz,
CDCL) 8/ppm: 1.30 (. J = 7.2 Hz, 3H), 1.43 (. J = 7.2 Hz, 3H),
3.92(s, 2H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.65 (q, J = 7.2 Hz, 2H).

Ethyl 2-(ethoxythiocarbonylthio)propanoate (8)'®*. From ethyl
2-bromopropanoate as a vellow oil, yield 98%. 'H-NMR
(200 MHz, CDCl,) 8/ppm: 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.42 (t,
J=72Hz, 3H). 1.57(d,J = 7.4 Hz, 3H), 4.2 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
4.38(q, J = 7.4 Hz, 1H),4.64 (q. J = 7.2 Hz, 2H).

a-2-(Ethoxythiocarbenylthio)-y-butyrolactone  (10)***. From
o-bromo-y-butyrolactone as a orange oil, yield 67%. '"H-NMR
(300 MHz, CDCL) 8/ppm: 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.37- 2.51 (m,
1H), 2.84-2.95 (m, 1H), 4.32-4.54 (m, 3H), 4.68 (q, J = 7.0 Hz,
2H).

a-(2-Ethexythiocarbonylthio)-y-valerolactone (11, mixture of c¢is
and trans). From o-bromo-y-valerolactone as a yellow oil, yield
77%. '"H-NMR (200 MHz, CDC},) 8/ppm: 1.41-1.51 (m, CH,\-
CH;0 and CH,-C,), 1.92-2.10 (m, Cy-H), 2.91 3.04 (m, C;3-H),
4.56-4.70 (m, C,-H, C,-H and CH,-CH,0).

Diethyl 2-(ethoxythiocarbonylthio)malonate (12)'*™'¢. From
diethyl chloromalonate as a yellow oil, yield 90%. 'H-NMR
(200 MHz, CDCIL) 8/ppm: 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.43 (t,
J =70 Hz, 3H), 4.27(q, J = 7.2 Hz, 4H), 4.65(q. J = 7.2 Hz,
2H), 5.29 (s, 1H).

Experimental procedure for methyl
2-(ethoxythiocarbonylthio)butyrate (9)

Dry methanol (0.08 mL, 2.0 mmol) was cooled at 0 “C, and
commercial 2-bromobutyryl bromide (0.12 mL, 1.0 mmol) was
added dropwise. The solution was heated at room temperature
and stirred for 2 h. The remaining MeOH was removed under
reduced pressure and dry acetonitrile (2.0 mL) was added and
cooled at 0 °C, and potassium O-cthyl dithiocarbonate (0.19 g,
1.2 mmol) was added portionwise. The suspension was heated at
room temperature and stirred for 1 h. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude residue was diluted with
CH,Cl,, and washed with H,0 and brine. The organic laver was
dried with anhydrous Na,SQ, then concentrated in vacuo. The
residue was purified by flash column chromatography on silica gel
(hexane:EtOAc 95:5), to furnish the desired xanthate 9, as a yellow
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oil, 80% yield. "H-NMR (300 MHz, CDCL,) 8/ppm: 1.04 (t, J =
7.2 Hz, 3H), 1.42 (1, J = 7.2 Hz, 3H), 1.83-2.07 (m, ZH), 3.75 (s,
3H), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.60-467 (m, 2H).

Experimental procedure for diethyl
2-(ethoxythiocarbonylthio)malonate (13)*

To a solution of 12 (0.28 g, 1.0 mmol) in acetone (2.0 mL/mmol)
was added iodomethane (0.3 mL, 5.0 mmol) and K,CO, (0.21 g,
1.5 mmol) and the suspension was stirred for 5 h at room temper-
ature. Then the solvent was removed under reduced pressure and
the crude residue was dissolved in CH,Cl,, and washed with H,O
and brine. The organic layer was dried with anhydrous Na,SO,
then concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
column chromatography .on silica gel (hexane:EtOAc 90:10), to
furnish the desired xanthate 13, as a yellow oil, 87% yield. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,) 8/ppm: 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.39
(t,J =7.2Hz 3H), 1.95 (s, 3H), 4.26 (q, / = 7.2 Hz, 4H), 4.61 (q,
J =17.2Hz 2H).

Experimental procedure to C-2 radical oxidative aromatic
substitution

To a refluxing solution of the xanthate 7-13 (2.5 mmol) and N-Boc
tryptamine 6 (0.26 g, 1.0 mmol) in degassed 1,2-dichloroethane
(4 mL), solid DLP was added portionwise (0.72 g, 1.8 mmol of
DLP(0.08 g/h)). The reaction was monitored by TLC. The solvent
was removed under reduced pressure and the crude residue was
purified by flash column chromatography on silica gel (hexane,
hexane:EtOAc 90:10 to 80:20), to furnish the desired C-2 alkylated
tryptamine derivatives 5 and 14-19.

Ethyl 2-(3-(2-(tert-butoxycarbonylamino)ethyl)- 1 H-indol-2-yl)-
acetate (5). Brown solid M.p. 120 °C, yield 53%. IR (KBrcm™)
3320, 3261, 2975, 2926, 1729, 1678, 1532; 'H-NMR (300 MHz,
CDC),) 8/ppm: 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H), 2.91 (brs,
2H), 3.37 (brs, 2H), 3.78 (s, 2H), 4.20 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 4.67
(brs, 1H, -NHBoc), 7.067.19 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.54(d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.68 (brs, 1H, NH); *C-NMR (75 MHz,
CDCI) &/ppm: 170.6, 156.0, 135.7, 127.9, 127.6, 121.9, 119.4,
118.4, 110.8, 110.4, 79.0, 61.4, 41.0,31.7, 28.4, 24.5, 14.1; MS (EI)
m/z 346 (M*, 25%), 216 (M* — 130, 100%).

Ethyl 2-(3-(2-(tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-1 H-indol-2-yl)-
propanoate (14). Yellow oil, yield 54%. IR (film cm™) 3385,
2978, 2934, 1715, 1694, 1510, 1459; '"H-NMR (300 MHz, CDCl,}
8/ppm: 1.25(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 2.84-3.03 (m, 2H), 3.40 (brs, 2H), 4.03 (g, J = 7.2 Hz, 1H),
4.07-4.26 (m, 2H), 4.68 (brs, 1H, -NHBoc), 7.06-7.19 (m, 2H),
7.31-7.34 (m, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.59 (brs, 1H, NH);
BC-NMR (75 MHz, CDCL) 8/ppm: 174.2, 155.9, 135.6, 133.5,
127.9,121.9,119.4, 118.5, 110.9, 109.3,79.0, 61.3, 41.0, 36.8,28.4,
24.6, 19.0, 14.1; MS (EI) m/z 360 (M*, 35%), 230 (M* — 130,
100%).

Methy}  2-(3-(2-(rerz-butoxycarbonylamine)ethyl)-1 H-indol-2-
yDbutanoate (15). Orange solid M.p. 119 °C, yield 49%. IR
(KBr cm™) 3402, 3285, 2973, 2028, 1723, 1690, 1526, 1457;
"H-NMR (300 MHz, CDCIl,) 8/ppm: 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
1.43 (s, 9H). 1.80-2.16 (m, 2H), 2.83-3.02 (m, 2H), 3.37-3.43
(m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.84 (1, J = 7.8 Hz, 1H), 4.68 (brs, 1H,

-NHBoc), 7.06-7.20 (m, 2H), 7.31-7.34 (m, 1H), 7.55 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 8.49 (brs, 1H, NH); "C-NMR (75 MHz, CDCl;)
&/ppm: 174.2, 155.9, 135.7, 1318, 127.8, 122.0, 119.5, 118.6,
110.9, 1104, 79.0, 52.3, 44.1, 41.0, 28.4, 27.0, 24.6, 11.9; MS (El)
m/z 360 (M* 20%), 230 (M* — 130, 100%).

tert-Butyl 2-(2-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-1 H-indol-3-yl)ethyl-
carbamate (16). Orange solid Mp. 70 °C, yield 74%. IR
(KBr cm™) 3356, 2976, 2930, 1766, 1688, 1515, 1458; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,) &/ppm: 1.42 (s, 9H), 2.40-2.54 (m, 1H), 2.8-
2.95 (m, 3H), 3.26-3.47 (m, 2H), 412 (9. J/ = 7.2 Hz, 1H), 4.29 -
4.50 (m, 2H), 4.8 (brs, 1H, -NHBoc), 7.06-7.19 (m, 2H), 7.30 (d,
J = 7.5Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.86 (brs, 1H, NH);
BC-NMR (75 MHz, CDCL) 8/ppm: 176.9, 156.1, 135.7, 129.4,
127.9,122.2,119.6,118.3,111.4,111.2, 79.1, 67.0, 41.0, 37.9, 30.6,
28.4, 24.9; MS (EI) m/z 344 (M*, 12%), 214 (M* — 130, 100%).

tert-Butyl 2-(2-(5-methyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-1H-indol-
3-yDethylcarbamate (17, mixture of diastereomers). White
solid M.p. 74°C, yield 55%. IR (KBrem™) 3341,2978, 2932, 1764,
1688, 1514, 1457, "TH-NMR (300 MHz, CDC};) 8/ ppm: 1.43-1.50
(C(CH,); and CH;-C,), 1.98-2.10 (m, Cy-H), 2.45-2.66 (m, Cy-
H), 2.90-2.98 {m, CH,-C;indole), 3.27-3.40 (m, CH,-NHBoc),
4.20-4.32 (m, C,-H), 4.53-4.88 (m, C,-H and NHBoc), 7.06-7.19
(m, Ar-H), 7.29-7.32 (m, Ar-H), 7.52(d. J = 7.8, Ar-H), 8.7 (brs,
NH), 8.85 (brs, NH); “C-NMR (75 MHz, CDCl,) 8/ppm: 176.6
+176.5,156.1,135.71 + 135.65,129.8,129.5, 128.0 + 127.9, 122.2,
119.63 + 119.58, 118.38 + 118.29, 111.21 + 111.15, 79.1 + 77.2,
75.9 + 75.5,40.9, 40.0, 38.7, 37.1, 36.2, 28.4, 25.0, 20.92 + 20.86,
20.5; MS (EI) m/z 358 (M*, 5%), 228 (M* —~ 130, 100%).

Diethyl  2-(3-(2~(rert-butoxycarbonylamino)ethyl)-1 H-indol-2-
yDmalonate (18). Brown solid M.p. 118 °C, yield 62%. IR
(KBr cm™) 3387, 2981, 2934, 1756, 1721, 1686, 1513, 1456;
'"H-NMR (300 MHz, CDCL) 8/ppm: 1.28 (1, J = 7.5 Hz, 6H),
1.43 (s, 9H), 2.96 (1, J = 6.6 Hz, 2H), 3.4 (brs, 2H), 4.16-4.33 (m,
4H), 4.73 (brs, 1H, -NHBoc), 4.95 (s, 1H), 7.07-7.23 (m, 2H),
7.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.93 (brs, 1H.
NHY; "C-NMR (75 MHz, CDCL) §/ppm: 167.3, 156.0, 136.0,
127.5, 125.7, 122.6, 119.6, 118.9, 112.3, 111.2, 79.1, 62.4, 49.2,
41.0, 28.4, 24.7. 14.0; MS (EI) m/z 418 (M", 20%), 288 (M* —
130, 100%).

Diethyl 2-(3-(2-(tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-1 H-indol-2-
yD)-2-methylmalonate (19).  Yellow oil, yield 30%. IR (film cm™")
3351, 3310, 2984, 2912, 1733, 1679, 1527; 'H-NMR (300 MHz,
CDCl;) 8/ppm: 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.44 (s, 9H), 1.92 (s,
3H), 2.88 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.33-3.40 (m, 2H), 4.17-4.36 (m,
4H), 4.64 (brs, 1H, -NHBoc), 7.09 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz,
1H), 7.19 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.62 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 9.68 (brs, 1H, NH); “*C-NMR
(75 MHz, CDCL) 8/ppm: 170.9, 155.8, 134.5, 130.8, 128.5, 122.2,
119.5,119.0, 11 1.1, 109.7, 79.0, 62.3, 54.0, 40.6, 28.4, 25.1, 24.1,
13.9; MS (ED) m/z 432 (M*, 20%), 302 (M* — 130, 100%).

Experimental procedure for the alkylation of 18

To a solution of the diethyl malonate 18 (0.42 g, 1.0 mmol) and
alkyl halide compound (4.5 mmol) in dry CH,CN (8.0 mL),
K.CO, (1.2 g, 9.0 mmol) was added. The reaction was stirred
at room temperature for 20 h. The solvent was removed under
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reduced pressure and the crude residue was dissolved in EtOAc,
and washed with H,O and brine. The organic layer was dried
with anhydrous Na,SO, then concentrated in vacuo. The residue
was purified by flash column chromatography on silica gel
(hexane:EtOAc 90:10 to 80:20), to furnish the desired alkylated
compounds 19 in 71% yield (spectroscopy was described above)
and 20.

Diethyl  2-(3-(2-(rerz-butoxycarbonylamino)ethyl)-1 H-indol-2-
yl)-2-benzylmalonate (20). Yellow oil, yield 86%. IR (film cm™)
3420, 2977, 2935, 1724, 1578, 1502, 1454; '"H-NMR (300 MHz,
CDCL) &/ppm: 1.25 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.43 (s, 9H), 2.95-3.00
(m, 2H), 3.36-3.43 (m, 2H), 3.66 (s, 2H), 4.08-4.40 (m, 4H),
4.65 (brs, 1H, -NHBoc), 6.64-6.67 (m, 2H), 7.00-7.20 (m, 6H),
7.68-7.71 (m, 1H), 10.02 (brs, 1H, NH); "C-NMR (75 MHz,
CDCl) 8/ppm: 169.6, 155.8, 135.1, 134.2, 129.5, 129.46, 128.1,
128.0, 127.2, 121.9, 119.3, 119.1, 111.3, 109.4, 79.0, 62.2, 58.9,
43.6, 40.5, 28.4, 252, 14.0; MS (EI) m/z 508 (M*, 20%), 91
(M* - 417, 100%).

Experimental procedure for the preparation of
azepino|4,5-blindolone derivatives

To a solution of the corresponding C-2 alkylated tryptamine
derivatives 5, 14-20 (1.0 mmol) in dry CH,CL (10 mL) trifluo-
roacetic acid (3.0 mL, 39 mmol) was added. The solution was
stirred at room temperature for 1 h. After the consumption of
the starting material, as shown by TLC, the solvent and the
remaining TFA were removed under reduced pressure and the
crude residue was dissolved in dry methanol (10 mL) and K,CO,
(1.2 g, 9.0 mmol) was added. The suspension was stirred at room
temperature, After the consumption of the starting material, as
shown by TLC, the solvent was removed under reduced pressure
and the crude residue was dissolved in EtOAc and washed with
H,O0 and brine. The organic layer was dried with anhydrous
Na,SO, then concentrated in vacuo. The residue was purified by
flash column chromatography on silica gel (EtOAc:hexane 80:20
to EtOAc), to furnish the desired azepinoindolones 1, 23-26, 28
and 29.

2,3,5,6-Tetrahydroazepinol4,5-5lindol-4(1H)-ene  (1). Brown
solid M.p. 225 °C (dec.) (lit.® =230 °C (dec.)), yield 75%. IR
(KBr cm™) 3293, 3241, 3078, 2971, 2938, 2886, 1732, 1655, 1465;
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 2.74-2.77 (m, 2H), 3.50-
3.56 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 6.94 (dt, J = 8.1 Hz, J = 12 Hz, 1H),
7.02(dt,J = 8.0Hz,J=1.2Hz, 1H),7.26 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.34
(d, J =7.8 Hz, 1H), 7.75 (brt, J = 6.7 Hz, 1H,NHC=0), 10.77 (s,
1H, NH); *C-NMR (75 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 172.3, 134.7,
128.3, 126.9, 120.7, 118.4, 117.3, 110.5, 108.0, 39.2, 35.0, 25.6;
MS (ED) m/z 200 (M*, 30%). C,,H,N,O (200.09) calc. C(71.98),
H(6.04), N(13.99) found. C(71.43), H(6.2I), N(13.21).

5-Methyl-2,3,5,6-tetrahydroazepino}4,5-bjindol-4(1 H)-one (23).
White solid M.p. 219 °C, yield 80%. IR (KBr cm™) 3293, 3078,
2971, 2938, 2886, 1732, 1655, 1456; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-
d¢)8/ppm: 1.48 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.71-2.86 {m, 2H), 3.34-3.40
(m, plus large overlapping H,O peak), 3.68-3.79 (m, 1H), 4.23-
4.29 (m, 1H), 6.95(t,J = 7.5Hz, 1H), 7.04 (1,/ = 7.5Hz, 1H), 7.33
(dd,J =8.1Hz,J =3Hz,2H), 7.75 (brt, J = 6.6 Hz, IH, NHC=0),
10.59 (s, 1H, NA); *C-NMR (75 MHz, DMSO-d,) 3/ppm: 174.4,
134.8, 131.2, 128.4, 120.6, 118.5, 117.3, 110.9, 107.8, 38.6, 36.2,

25.9,13.8; MS(El)m/z 214 (M*, 100%). C;;H ,N.O (214.11) calc.
C(72.87), H(6.59), N(13.07); found. C(71.33), H(6.74), N(11.99).

5-Ethyl-2,3,5,6-tetrahydroazepino[4,5-blindol-4(1 /)-one  (24).
White solid M.p. 236 °C, yield 83%. IR (KBr cm™) 3227, 3075,
2969, 2888, 1658, 1458; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8/ppm:
1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 1.89-2.10 (m, 2H), 2.72-2.85 (m, 2H),
3.50 {m, plus large overlapping H,O peak), 3.82 (t, J = 6.9 Hz,
1H), 6.94 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.03 (dt, J = 8.1 Hz,
J = 1.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 (d. / = 7.5 Hz,
1H), 7.71 (brt, J = 6.6 Hz, 1H, NHC=0), 10.6 (s, 1H, NH);
BC.NMR (75 MHz, DMSO-d,) &/ppm: 173.7, 135.0, 1311,
128.3, 120.9, 118.5, 117.5, 110.8, 108.1, 46.5, 38.7, 25.8, 24.1,
12.9; MS (EI) m/z 228 (M*, 100%). C,,H;\N,O (228.13) calc.
C(73.66), H(7.06), N(12.28) found. C(73.28), H(7.12), N(11.88).

5-(2-Hydroxyethyl)-2,3,5,6-tetrahydroazepino}4,5-blindo4(1 H)-
one (25). White solid M.p. 210 "C, yield 93%. IR (KBr cm™)
3394, 3333, 3214, 3098. 2950, 2889, 1646, 1459, 1426; 'H-NMR
(306 MHz, DMSO-d,) §/ppm: 2.05-2.26 (m, 2H), 2.78-2.82 (m,
2H), 3.4-3.7 (m, 4H), 4.18-4.164 (m, 1H), 4.64 (1. J = 5.5 Hz,
1H, OH), 6.95 (dt,J = 78 Hz, J = 09 Hz, 1H), 7.03 (dt, J =
8.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.29-7.35 (m, 2H), 7.73 (brt, / = 6.3 Hz,
1H, NHC=0), 10.6 (s, 1H, NH); *C-NMR (75 MHz, DMSO-d,)
&/ppm: 173.6, 1349, 130.6, 128.3, 120.7, 118.5, 117.3, 1109,
108.0, 59.2, 39.8, 38.6, 32.7, 25.8; MS (EI) m/z 244 (M*, 100%).
C,;H(N,O, (244.12) calc. C(68.83), H(6.60), N(11.47) found
C(68.44), H(6.59), N(11.12).

5(2-Hydroxypropyl)-2,3,5,6-tetrahydroazepinol4,5-blindo4(1 H)-
one (26, mixture of diastereomers). White solid M.p. 90 °C,
yield 50%. IR (KBr cm™) 3357, 3304, 3059, 2965, 2924, 1651,
1459; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d) 8/ppm: 1.15-1.20 (m.
CH,-CH(OH)), 1.86-2.20 (m, CH,-CH(OH)CH.), 2.80-2.81 (m,
C,-H,), 3.40-3.60 (m, CH,-NH-C=0 and C;-H), 4.29-4.33 (m,
CH(OH)CH,), 4.60 (d, J = 5.1 Hz, OH), 4.66 (d, J = 5.1 Hz,
OH), 6.92-7.06 (m, Ar-H), 7.28-7.35 (m, Ar-H), 7.70-7.75 (m,
NHC=0), 10.54 (s, NH), 10.59 (s, NH); "C-NMR (75 MHz,
DMSO-d,) 8/ppm: 174.1+ 173.6, 135.0 + 134.9, 130.8 + 130.7,
128.4 + 128.3, 120.8 + 120.6, 118.5, 117.4 + 117.2, 110.9 + 110.8,
108.1 + 107.7, 64.2, 41.3, 38.8, 38.5, 38.1, 25.9 + 25.8, 24.5 +
23.5; MS (ED) m/z 258 (M*, 100%). C;sH;;N,O, (258.14) calc.
C€(69.74), H(7.02), N(10.84) found. C(68.02), H(7.28), N(9.73).

Methyl S-methyl-4-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepino|4,5-5]-
indole-5-carboxylate (28a). White solid M.p. 280 °C (dec.),
yield 35%. IR (KBr cm™) 3349, 2963, 2899, 1731, 1650, 1457,
'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 3/ppm: 1.80 (s, 3H), 2.71-2.90
(m, 2H), 3.18-3.36 (m. 2H, plus large overlapping H,O peak),
3.65 (s, 3H), 6.98 (dt,J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.09 (dt, J =
7.2Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.33-7.40 (m, 2H), 8.04 (brt. J = 6.3 Hz,
1H, NHC=0), 10.73 (brs, 1H); *C-NMR (75 MHz, DMSO-d.}
&/ppm: 173.1, 170.3, 135.2, 1289, 1278, 121.6, 118.6, 1179,
1.1, 110.1, 53.2, 52.9, 38.3, 25.8, 21.4; MS (EI) m/z 272 (M*,
100%). C;sH\(N.O; (272.12) cale. C(66.16), H(5.92), N(10.29)
found. C(65.57), H(5.93), N(10.59).

Ethyl S-methyl-4-ox0-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinol4,5-b}-
indole-S-carboxylate (28b). White solid M.p 232 °C, yield 10%
(55% yield when EtOH was used as the solvent). IR (KBr.cm™)
3418, 3220, 3100, 2958, 2922, 2853, 1709, 1673, 1456; 'H-NMR
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(300 MHz, DMSO-d,) &/ppm: 1.14 (1, J = 6.9 Hz, 3H), 1.80 (s,
3H), 2.71 2,90 (m, 2H), 3.35 (m, 2H, plus large overlapping H,O
peak), 4.08-4.19 (m, 2H), 6.97 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H),
7.09 (dt, J = 8.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.33-7.40 (m, 2H), 8.01
(brt, J = 6.6 Hz, 1H, NHC=0), 10.70 (s, 1H, NH); *C-NMR
(75 MHz, DMSO-d) 8/ppm: 172.5, 170.3, 135.1, 128.9, 127.9,
121.5, 118.6, 117.9, 111.1, 110.1. 61.4, 53.2, 38.2, 25.8, 21.3,
13.8; MS (EI) m/z 286 (M*, 100%). C,;HsN,O, (286.13) calc.
C(67.12), H(6.34), N(9.78) found. C(66.90), H(6.51), N(9.31).

Methyl 5-benzyl-4-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinol4,5-b-
indole-5-carboxylate (29). White solid M.p 234 °C, yield 40%.
IR (KBr cm™) 3372, 3274. 3208, 3033, 2928, 1720, 1652, 1455;
'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 2.07-2.16 (m, 1H),
2.60-2.66 {m, 2H), 2.84-2.91 (m, 1H), 3.53-374 (m, 5H), 6.79-
7.12 (m, 7TH), 7.32-7.35 (m, 2H), 8.11-8.15 (m, 1H, NHC=0),
10.86 (s, 1H, NH); "C-NMR (75 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 170.6,
136.4,135.6,129.7,128.2,127.6,127.4,126.6, 121.6,118.5, 117.8,
113.7, 111.0, 62.4, 52.5, 42.0, 39.4, 24.7; MS (EI) m/z 348 (M*,
40%), 257 (M* — 91, 90%).

Experimental procedure for azepinoindolecarboxylates (27a-b)

To a solution of 18 (0.42 g, 1.0 mmol) in dry CH,C}, (10 mL)
trifluoroacetic acid (3 mL, 39 mmol) was added. The solution
was stirred at room temperature for 1 h. The solvent and the
remaining TFA were removed under reduced pressure and the
crude residue was dissolved in dry methanol (10 mL) and K,CO;
(1.2 g, 9.0 mmol) was added. The suspension was stirred at
room temperature for 40 min.?* Then EtOAc (10 mL) was added
and washed with H,O and brine. The organic layer was dried
with anhydrous Na, SO, and then concentrated in vacuo. The
residue was purified by flash column chromatography on silica
gel (EtOAc:hexane, 80:20), to furnish the desired azepinoindole-
carboxylates 27a-b.

Methyl! 4-o0x0-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinol4,5-bfindole-5-car-
boxylate (27a). White solid M.p. 190 °C (dec.) (1it.* 190 °C dec.),
yield 54%. IR (KBr cm™) 3370, 3156, 3069, 2948, 2900, 1726,
1657, 1466; "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 2.68-2.88
(m, 2H), 3.34--3.39 (m, 2H, plus large overlapping H,O peak), 3.71
(s, 3H), 4.78 (s. 1H), 6.96-7.01 (m, 1H), 7.07-7.12 (m, 1H), 7.33

(dt, J = 8.4 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, [H), 8.06 _

(brt, J = 6.3 Hz, 1H, NHC=0), 10.85 (s, 1H, NH); "C-NMR
(75 MHz, DMSO-d,) 8/ppm: 168.7, 168.2, 135.1, 127.7, 124.6,
121.6, 118.6, 117.9, 1109, 110.0, 53.3, 52.8, 38.6, 25.4; MS (EI)
m/z 258 (M*, 100%). C,,H,,N,0; (258.1) calc. C(65.11), H(5.46),
N(10.85) found. C(65.00), H(5.78). N(9.99).

Ethyl  4-0x0-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinol4,5-blindole-5-car-
boxylate (27b). White solid M.p. 180 °C, yield 6%. '"H-NMR
(300 MHz, DMSO-d¢) 8/ppm: 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.68-
2.88 (m, 2H), 3.34-3.40 (m, 2H, plus overlapping H.O peak),
4.10-4.26 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 6.95-7.01 (m, 1H), 7.06-7.12 (m,
1H), 7.33 (dt. J = 8.1 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 8.03 (brt, J = 6.3 Hz, 1H, NHC=0), 10.8 (s, 1H, NH);
"C-NMR (75 MHz, DMSO-d;) 8/ppm: 168.3, 168.2, 135.2,
127.8, 124.7, 121.6, 118.6, 117.9, 110.9, 110.0, 61.6, 53.5, 38.5,
25.4,13.9.

pr ¢ for 5'=lyl=l oxXya

Experil indolene derivatives

(30-31)

30. To a solution of 18 (0.42 g, 1.0 mmol) in dry CH,ClL
(10 mL) trifluoroacetic acid (3 mL, 39 mmol) was added. The
solution was stirred at room temperature for 1 h. After the
consumption of 18, as shown by TLC, the solvent and the
remaining TFA were removed under reduced pressure and the
crude residue was dissolved in dry EtOH (10 mL) and K,CO,
(1.2 g, 9.0 mmol) was added. The suspension was stirred for 3 h.
The solvent was removed under reduced pressure and the crude
residue was dissolved in EtOAc (10 mL.), and washed with H,O and
brine. The organic Jayer was dried with anhydrous Na,SO, then
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (EtOAc:hexane, 60:40). to furnish
the desired azepinoindolone 30.

31. To a solution of azepinoindolone 27a (0.26 g. 1.0 mmol)
in dry MeOH (10 mL) K,CO, (1.2 g, 9.0 mmol) was added.
The reaction was stirred at room temperature for 2 h. The
solvent was removed under reduced pressure and the crude residue
was dissolved in EtOAc (10 mL). and washed with H,O and
brine. The organic layer was dried with anhydrous Na,SO, then
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (EtOAc:hexane, 70:30), to furnish
the desired azepinoindolone 31.

Ethyl 5-hydroxy-4-oxe-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinol4,5-b]-
indole-5-carboxylate (30). White solid M.p. 192 °C, yield 45%.
IR (KBrem™) 3360, 3227, 3104, 2928, 1736, 1674, 1460; '"H-NMR
(300 MHz, CDClLy) 8/ppm: 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.93-3.07
(m, 2H), 3.50- 3.84 (m, 2H), 4.17-4.33 (m, 2H), 5.56 (s, 1H. O H),
6.65 (brt, J = 6.3 Hz, 1H, NHC=0), 7.08-7.14 (m, 1H), 7.20-7.25
(m, iH), 7.38 (brd, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, IH),
8.67 (brs, TH, NHY;, “C-NMR (75 MHz, CDCl,) §/ppm: 170.9,
168.8, 135.0, 128.0, 127.2,123.0, 119.6, 118.5, 111.3, 110.8, 75.3,
62.7,40.1, 25.3, 13.9; MS (EI) m/z 288 (M*, 25%), 215 (M* —
73, 100%). C,sHxN,0, (288.11) calc. C(62.49), H(5.59), N(9.72)
found. C(62.82), H(5.78), N(8.71).

Methyl 5-hydroxy-4-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydroazepinof4,5-b]-
indole-5-carboxylate (31). White solid M.p. 220 °C (dec.), yield
55%. IR (KBr cm~') 3385, 3349, 2924, 2855, 1734. 1669, 1452;
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8/ppm: 2.71-2.93 (m, 2H),
3.24-3.47 (m, 2H, plus overlapping H,O peak), 3.68 (s, 3H). 6.35
(s, 1H,OH), 6.97 (dt,J =78 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.08 (dt, J =
7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 2H), 8.63 (brt, J = 6.6 Hz,
1H, NHC=0), 10.87 (brs, NH); “C-NMR (75 MHz, DMSO-d,)
&/ppm: 169.9. 169.9, 135.0, 128.3, 127.5, 121.7, 118.5, 118.1,
111.6, 109.5, 75.4,.53.0, 38.7, 25.2; MS (EI) m/z 274 (M*, 25%),
215 (M* - 59, 100%). C,,H;,N,O, (272.1) calc. C(61.31), H(5.14),
N(10.21) found. C(61.34), H(5.33), N(9.77).

Crystallographic data for 30

Crystal structure analysis of 30 (solved by R. A. Toscano):
CsH; N, O,, Fw = 288.30, colorless, 0.246 x 0.204 x 0.128 mm’,
triclinic, P1, @ = 10.739(1), b = 11.193(2), c = 12.161(2) A, & =
93.177(2)°, B = 97.768(2)°, v = 109.836(2)°, V = 1354.4(3) A,
Z =4, D, = 1414 Mg/m’, u = 0.104 mm™, 14856 Reflections
were measured on a Bruker Smart Apex CCD diffractometer
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with area detector (graphite monochromator, 4 = 0.71073 A)
up to a resolution of (sin 6/4),, = 0.83 A at a temperature
of 25.0 °C. The reflections were corrected for absorption and
scaled on the basis of multiple measured reflections with empirical
method. (0.9880-0.9648 correction range) 4968 Reflections were
unique (R, = 0.0370). The structure was solved with Direct
Methods (program SHELXS-97) and refined with SHELXL1-97
against F* of all reflections. Non hydrogen atoms were refined with
anisotropic displacement parameters. All hydrogen atoms were
located in difference Fourier maps. Methyl and phenyl hydrogen
atoms were refined with a riding model; all other hydrogen atoms
were refined freely with isotropic displacement parameters. 139
Parameters were refined with no restraints. R1/wR2{I > 26(D)}:
0.0511/0.1195. R1/wR2[all refl}: 0.678/0.1281, S = 1.037. The
maximum residual electron density peak has a height of 0.469 and
-0.356 ¢ A~

Diethyl 10-(2-(tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-6-oxo-7,8-
dihydropyrido|1,2-alindole-9,9(6 H)-dicarboxylate (32)

To a solution of 18 (0.42 g, 1.0 mmol) in dry THF (6.0 mL)
NaH (0.06 g, 2.5 mmol) and ethy! acrylate (0.49 mL, 4.5 mmol})
were added. The solution was stirred at room temperature over
16 h. The solvent was removed under reduced pressure and the
crude was dissolved in EtOAc (10 mL) and washed with H,0 and
brine. The organic layer was dried with anhydrous Na,SO, then
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (hexane:EtOAc, 90:10 to 80:20), to
furnish the desired dicarboxylated derivative 32, as a yellow oil,
62% yield. IR (layer cm™) 3456, 3021, 2983, 2935, 2872, 1728, 1705,
1607, 1508, 1457; "H-NMR (300 MHz, CDCL;) 8/ppm: 1.31 (t,
J =17.2 Hz, 6H), 1.45 (brs, 9H), 2.68-2.73 (m, 2H), 2.80-2.88 (m,
4H), 3.45 (brs, 2H), 4.24-4.38 (m, 4H), 4.87 (brs, 1H, NH-Boc),
7.30-7.40 (m, 2H), 7.66--7.68 (m, 1H), 8.51 (bd, J = 7.5, 1H), *C-
NMR (75 MHz, CDCl,) 8/ppm: 169.0, 167.6, 156.0, 134.5, 130.0,
128.9,125.8,124.2,119.4,119.2, 116.8,79.2, 62.9, 55.5, 39.4,30.9,
29.7,28.4,25.3,13.9; MS (EI) m/z 472 (M*, 45%), 416 (M" - 56,
50%], 342 (M* - 130, 100%).

Ethyl 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydro-pyrido{3,2,1 -e.flazepino|4,5-
blindol-4-on-4a-carboxylate (33)

To a solution of 32 (0.47 g, 1.0 mmo}) in dry CH.Cl, (15 mL)
trifluoroacetic acid (3 mL, 39 mmol) was added. The solution
was stirred at room. temperature over 2 h. Then the solvent and
the remaining TFA were removed under reduced pressure and the
crude residue was dissolved in dry methanol (15 mL) and K,CO,
(1.2 g, 9.0 mmol) was added. The suspension was stirred at room
temperature over 4 h. The solvent was removed under reduced
pressure and the crude residue dissolved in EtOAc, and washed
with H,0 and brine. The organic layer was dried with anhydrous
Na;SO, and then concentrated in vacuo. The residue was purified
by flash column chromatography on silica gel (EtOAc:hexane,
50:50), to furnish the desired compound 33, as a white solid M.p.
258 °C, yield 82%. IR (KBr cm™) 3382, 2980, 2925, 2856, 1731,
1699, 1656, 1453; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5/ppm: 1.17
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.33-2.37 (m, 1H), 2.54-2.96 (m, SH), 3.32
(m, 2H, plus overlapping H.O peak), 4.15-4.30 (m, 2H), 7.28-7.40
(m, 2H), 7.52-7.54 (m, 1H), 8.30 (t, J = 6.6 Hz, 1H, NHC=0),

8.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-d,) §/ppm:
170.4,168.2,167.9, 133.7, 129.3,127.5, 125.5, 123.9, 118.7, 118.0,
115.8,62.4,53.0,37.3,29.7, 28.4,25.6, 13.9; MS (EI) m/z 326 (M",
60%), 253 (M* - 73, 100%); C\sH N0, (326.13) calc. C(66.25),
H(5.56), N(8.58) found. C(65.87), H(5.79), N(8.15).

Crystallographic data of 33

Crystal structure analysis of 33 (solved by R. A. Toscano):
CisHisNo Oy, Fw = 326.34, colorless, 0.482 x 0.298 x 0.172 mm’,
monoclinic, P2i/¢, a = 9.752(2), b = 17.835(3), ¢ = 8.839(1) A,
B =90.6352), V = 1537.2(4) A%, Z = 4, D, = 1.410 Mg/m",
7 = 0.101 mm™, 12291 Reflections were measured on a Bruker
Smart Apex CCD diffractometer with area detector (graphite
monochromator, 4 = 0.71073 A) up to a resolution of (sin
6/ A = 083 A at a temperature of 25.0 °C. The reflections
were corrected for absorption and scaled on the basis of multiple
measured reflections with empirical method. (0.9832-0.9566 cor-
rection range) 2819 Reflections were unique (Ry, = 0.0654). The
structure was solved with Direct Methods (program SHELXS-
97) and refined with SHELXL-97 against F* of all reflections.
Non hydrogen atoms were refined with anisotropic displacement
parameters. All hydrogen atoms were located in difference Fourier
maps. Methyl and phenyl hydrogen atoms were refined with
a riding model; all other hydrogen atoms were refined freely
with isotropic displacement parameters. 171 Parameters were
refined with no restramts. RY/wR2[f > 20(D)]: 0.0378/0.0751.
R1/wR2[allrefl]: 0.616/0.0817, 5 =0.917. The maximum residual
electron density peak has a height of 0.15 and —0.112 ¢ A+,
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