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บทคัดยอ 

     การศึกษาการสังเคราะหแบบสมบูรณของอินโดโลควิโนลิซิดีนอัลคาลอยด เชน เฮอรซูทีน และ เบนโซค

วิโนลิซิดีนอัลคาลอยด เชน เตตระเบนาซีนทําใหเกิดการพัฒนากระบวนการสังเคราะหท่ีสามารถสังเคราะห

ระบบเอริลควิโนลิซิดีนแบบอสมมาตรไดท้ังสองอิแนนธิโอเมอร  โดยเร่ิมจาก กรด L-กลูตามิค จึงทําใหการ

สังเคราะหเปนแบบหลากหลายเชิงอิแนนธิโอเมอร ปฏิกิริยาหลักท่ีใช ไดแก ปฏิกิริยาการปดวงของไครัล N-

เอซิลอิมิเนียม ไอออน ท่ีไดจากไฮดรอกซีแลคแทมท่ีมีหมูแทนท่ีท่ีตําแหนงท่ี 3 ท่ีเปนไดอะสเตอริโอเมอรกัน

ท่ีเกิดจากปฏิกิริยาอัลดอล นอกจากน้ันเมื่อนํากระบานการสังเคราะหดังกลาวไปปรับใชกับอัลคาลอยดใน

กลุมอินโดลิซิดีน ไดแก คริสปน เอ และ กลุมอีรีทรินา ไดแก อีรีโซทรามิดีน โดยเร่ิมการสังเคราะหจาก กรด 

L-แอสปาติค พบวาการสังเคราะหเกิดข้ึนแบบหลากหลายทาง อิแนนธิโอเมอรเชนกัน ทําใหสามารถ

สังเคราะหท้ังสองอิแนนธิโอเมอรของ เมทิล และ โพรพิล อนาลอก ของคริสปน เอ และ โครงสรางหลักของอี

รีทรินาอัลคาลอยดได 

คําสําคัญ : การสังเคราะหแบบสมบูรณ  ควิโนลิซิดีน อัลคาลอยด  เฮอรซูทีน  เตตระเบนาซีน 
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Abstract 

     Our synthetic study of indoloquinolizidine alkaloid, hirsutine and 
benzoquinolizidine alkaloid tetrabenazine led to the development of 
an asymmetric synthetic procedure that produces both enantiomers 
of arylquinolizidine system from L-glutamic acid thus making the 
synthetic route enantiodivergent. The key reaction was cyclization of 
chiral N-acyliminium ion derived from diastereomeric 
hydroxylactams with a substituent on the C3 position installed by an 
aldol reaction. Application of this procedure to synthesis of an 
indolizidine alkaloid, crispine A and an Erythrina alkaloid, 
erysotramidine starting from L-aspartic acid also resulted in an 
enantioselective procedure that produced both enantiomers of 
methyl and propyl analogs of crispine A as well as a tetracyclic core 
of Erythrina alkaloids. 

Keywords : Total Synthesis, Quinolizidine Alkaloids, Hirsutine, 
Tetrabenazine 
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คํานํา 

     งานวิจัยน้ีเปนงานประเภทการสังเคราะหทางเคมีอินทรีย โมเลกุลเปาหมายของโครงการน้ีเปน         

อัลคาลอยดท่ีมีความสําคัญทางยาและมีโครงสรางซับซอน มีหลายหมูฟงกชัน และหลายสเตอริโอเซนเตอร   

งานวิจัยดานเคมีอินทรียสังเคราะหแบบมุงโมเลกุลเปาหมายเปนสาขาขาดแคลนอยางรุนแรงในประเทศ

ไทย ถึงแมจะมีนักวิจัยท่ีมีความรูความสามารถพอท่ีจะทํางานวิจัยในสาขาน้ีไดดี แตดวยขอจํากัดดาน

ตางๆ เชน เวลา กําลังคน เงินทุน สารเคมี ความกดดันในการผลิตผลงานวิจัยใหทันเวลาในปริมาณมากพอ 

นโยบายขององคกร หนวยงานใหทุน และ รัฐบาล ท่ีมุงเนนผลงานท่ีจับตองไดและเปนประโยชนในเชิง

พาณิชยมากกวาการสรางองคความรูใหม นักวิจัยในสาขาเคมีในสถาบันการศึกษาและสถาบันวิจัยใน

กํากับของรัฐปจจบุันหันไปใหความสําคัญกับการประยุกตใชโมเลกุลของสารอินทรียมากกวาการพัฒนา

ความสามารถในการสังเคราะหโครงสรางใหมท่ีมีความซับซอนและการพัฒนาปฏิกิริยาใหมๆเพ่ือการ

สังเคราะหท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึน ความเห็นสวนตัวของผูวิจัยในโครงการน้ี น่ีเปนแนวโนมท่ีอันตรายตอ

พัฒนาการดานเคมีอินทรียในฐานะวิทยาศาสตรพ้ืนฐาน ท่ีมักถูกเรียกวา “งานวิจัยข้ึนห้ิง” แตในปจจุบัน 

ดวยความสามารถในการเขาถึงฐานขอมูลท่ีงายข้ึนในระบบอินเตอรเน็ตทําใหการสืบคนทําไดงายข้ึน องค

ความรูตางๆท่ีดูเหมือนไมมีผลทางปฏิบัติอาจถูกคนพบ นําไปอางอิงและประยุกตใชประโยชนไดจริงใน

ท่ีสุด นอกจากน้ันคุณคาของงานวิจัยในสาขาน้ีในการฝกฝน ฝกหัดและพัฒนาลักษณะอันพึงประสงคของ

นักวิจัยและนักวิทยาศาสตรเหมือนถูกมองขามไปอยางส้ินเชิง ผูวิจัยหวังเปนอยางยิ่งวาจะมีผูเห็น

ความสําคัญของงานวิจัยดานน้ีและงานวิจัยพ้ืนฐานในสาขาอื่นๆจะยังไดรับการสนับสนุนดานทุนวิจัยตอไป

อยางตอเน่ือง เพ่ือผลิตนักศึกษาและนักวิจัยรุนใหมในสาขาน้ีตอไป 
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1. บทนํา 

    อัลคาลอยดเปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติท่ีสําคัญ มีสมบัติท่ัวไปเปนดางและมีไนโตรเจนอะตอม

เปนสวนประกอบสําคัญในโครงสราง อัลคาลอยดสามารถถูกแบงเปนกลุมยอยไดอีกหลายกลุม

ข้ึนอยูกับลักษณะทางโครงสรางและแหลงท่ีมาจากธรรมชาติ อัลคาลอยดหลายๆชนิดมีฤทธิ์ทาง

ชีวภาพท่ีนาสนใจและสามารถนํามาใชเปนยารักษาโรคตางๆไดซึ่งปรากฏในตํารายาโบราณและ

ภูมิปญญาทองถิ่นในทุกภูมิภาคของโลกในของรูปยาสมุนไพรท่ีมักอยูในรูปของสารสกัดท่ีมีสาร 

ประกอบหลายชนิดผสมกัน ในปจจุบันดวยความกาวหนาทางเทคโนโลยีและความรูทางเคมีและ

ทางการแพทยนักวิทยาศาสตรสามารถพิสูจนทราบชนิดของสารออกฤทธิ ์ และ แยกออกมาใหอยู

ในรูปของสารบริสุทธิ์ได แตสารผลิตภัณฑธรรมชาติท่ีแยกไดในรูปสารบริสุทธิ์จากแหลงธรรมชาติ

น้ันอาจมีปริมาณไมมากพอตอการพัฒนาเพ่ือนําไปใชประโยชนตอไป ในกรณีดังกลาว การ

สังเคราะหทางเคมี (Chemical Synthesis หรือ Total Synthesis) จะเปนแหลงท่ีสําคัญของสาร

เหลาน้ัน นอกจากน้ันสารผลิตภัณฑธรรมชาติอาจไมไดมีโครงสรางท่ีออกฤทธิ์ดีท่ีสุด การ

ปรับเปล่ียนโครงสรางบางสวนใหไดอนุพันธุ (Derivatization or Semi-synthesis) หรือการ

ออกแบบและสังเคราะหสารท่ีมีโครงสรางคลายคลึงกัน (Design and Total Synthesis of Non-

natural analog) อาจสามารถชวยเพ่ิมปะสิทธิภาพในการทํางานตอการรักษาโรคหรือวัตถุประสงค

ท่ีตองการได อีกท้ังโมเลกุลท่ีเปนไครัลท่ีจะนํามาใชเปนยารักษาโรคหรือการประยุกตใชงานใดๆใน

ระบบของส่ิงมีชวีิต มักจะมีเพียง enantiomer เดียวเทาน้ันท่ีมีฤทธิ์ตามท่ีตองการ ในขณะท่ีอีก 

enantiomer หน่ึงอาจไมมีฤทธิ์หรือทําใหเกิดผลขางเคียงอื่นท่ีไมพึงประสงค ดังน้ันโมเลกุลเหลาน้ี

จะตองถูกสังเคราะหข้ึนในรูปท่ีมีความบริสุทธิ์เชิงแสง (optical purity หรือ enantiomeric purity) 

ซึ่งสามารถทําไดหลายวิธีไดแก การสังเคราะหแบบ racemic แลวทําการแยกสอง enantiomer 

ออกจากกัน การสังเคราะหแบบอสมมาตรโดยใชสารต้ังตนท่ีเปนไครัล และการสังเคราะหแบบ

อสมมาตรโดยใชรีเอเจนทหรือตัวเรงปฏิกิริยาท่ีเปนไครัล  การสังเคราะหแบบอสมมาตรโดยใชสาร

ต้ังตนเปนตัวควบคุม (Substrate-Controlled Asymmetric Synthesis) มักมีขอเสียคือ 

stereoselectivity ของปฏิกิริยาในบางกรณีไมสูงมาก และผลิตภัณฑท่ีไดมักจะมี diastereomer 

หลักไดเพียงชนิดเดียวข้ึนอยูกับรูปทรง (configuration) ของสารต้ังตน หากตองการอีก 

diastereomer หน่ึงจะตองกลับไปเปล่ียนใชสารต้ังตนท่ีเปน enantiomer ตรงขาม ในงานวิจยัน้ี

ผูวิจัยเลือก ควิโนลิซิดีนอัลคาลอยด (Quinolizidine alkaloids) 2 ชนิดมาเปนโมเลกุลเปาหมาย 
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และจากผลการศึกษาท่ีไดยังไดขยายขอบเขตของการศึกษาไปสังเคราะห อินโอลิซิดีนอัลคาลอยด 

(indolizidine alkaloids) และ อีรีทรินาอัลคาลอยด (Erythrina alkaloids) ดวย  

Quinolizidine และ Indolizidine alkaloid  

     quinolizidine เปนอัลคาลอยดท่ีมีหนวยโครงสรางหลักเปนวงหกเหล่ียมสองวงเชื่อมตอกันโดย

มี Nitrogen atom ท่ีบริเวณรอยตอของวง (1-azabicyclo[4.4.0]decane หรือ octahydro-1H-

quinolizine) ในขณะท่ี indolizidine alkaloid มีโครงสรางหลักเปนวงหาเหล่ียมกับหกเหล่ียม

เชื่อมตอกันและมี Nitrogen atom ท่ีรอยตอของวง (1-azabicyclo[4.3.0]octane หรือ 

octahydroindolizine) การเชื่อมตอของสองระบบน้ีเขากับวงอื่นๆ เชน วง aromatic indole หรือ 

benzene จะทําใหไดโครงสรางท่ีซับซอนข้ึนและเกิดเปนกลุมยอยของ alkaloid เหลาน้ีไดแก 

indoloquinolizidine เชน hirsutine indoloindolizidine เชน tabertinggine benzoquinolizidine 

เชน tetrabenazine และ protoemetinol  benzoindolizidine เชน lycorine (รูปท่ี 1) 
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Tetrabenazine

N
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H

(R)-crispine A  

รูปท่ี 1 Quinolizidine และ indolizidine alkaloid 

     Hirsutine เปน indoloquinolizidine alkaloid ท่ีสกัดแยกไดจากพืชตระกูล Hirsutus และ 

Uncaria (รูปท่ี 2) ซึ่งเปนพืชท่ีใชเปนยาแผนโบราณในประเทศจีนเพ่ือรักษาอาการชักกระตุก แก

ปวด และยากลอมประสาทสําหรับบรรเทาอาการเครียดท่ีเกิดจากความผิดปกติเกี่ยวกับระบบเสน

เลือดในสมอง  hirsutine เปนสารท่ีมีโครงสรางอยูในกลุม Corynanthe alkaloid ถูกแยกออกมา

พรอมกับ hirsuteine แสดงฤทธิ์กดระบบประสาทสวนกลางและ ขยายหลอดเลือดและปองกันการ
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ตายของเซลลสมองของหนู นอกจากน้ัน hirsutine ยังสามารถลดความดันโลหิต  แกการทํางาน

ผิดปกติของล้ินหัวใจ การเตนผิดจังหวะของหัวใจ ปจจุบัน  hirsutine ยังไดรับความสนใจ จาก

วงการแพทยเน่ืองจากมันมีความสามารถในการยับยั้งการเติบโตของ ไวรัสไขหวัดใหญ influenza 

A virus (subtype H3N2) โดยมี EC50 เทากับ 0.40-0.57 �g/mL ดังน้ัน hirsutine จึงมี

ประสิทธิภาพสูงกวายา ribavirin  ท่ีใชรักษาอยูในปจจุบันถึง 10-20 เทา กลุมวิจัยหลายกลุมจึงได

เร่ิมศึกษาการสังเคราะห hirsutine โดยคาดหวังวาสารประกอบชนิดน้ีจะมีประโยชนทางยาใน

อนาคต 

 

รูปท่ี 2 

รูปของ Uncaria Rhynchophylla จาก http://www.epharmacognosy.com/2012/07/uncaria-

stem-gouteng-uncaria.html  

     Tetrabenazine เปนอนุพันธ benzoquinolizidine สังเคราะห และมีโครงสรางคลายคลึงกับ 

อัลคาลอยดกลุม protoberberine และ ipecac  Tetrabenazine เปนยาท่ีใชรักษาอาการทาง

ประสาทในประเทศยุโรปในชวงป ค.ศ. 1960 กอนจะถูกยกเลิกในป 1966 ต้ังแตป ค.ศ. 2008 

Tetrabenazine เปนยาเพียงชนิดเดียวท่ีไดรับการอนุมัติจาก องคการอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกาเพ่ือใชในการรักษาอาการโคเรีย (chorea) ซึ่งเปนความผิดปกติทางการเคล่ือนไหว

ของรางกายท่ีพบในผูปวยโรค Huntington (HD) และยังใชในการรักษาอาการผิดปกติทางการ

เคล่ือนไหวของรางกายชนิดตางๆในหลายประเทศ (รูปท่ี 3)   Tetrabenazine เปน prodrug ท่ีเกิด 

metabolism ท่ีตับไดเปน dihydrotetrabenazine ท่ีมีหมู hydroxyl ท่ี C2 ถึงแมวา 
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Tetrabenazine ท่ีไดรับอนุมัติและใชในการรักษาในปจจุบันจะอยูในรูปของผสม racemic แตจาก

การศึกษาของ Yao et al (2011) พบวา dihydrotetrabenazine ท่ีไดมาจาก (+)-Tetrabenazine 

สามารถจับยึดกับ target VMAT2 ไดดีกวา dihydrotetrabenazine ท่ีไดจาก (-)-Tetrabenazine 

มาก ดังน้ันการสังเคราะห Tetrabenazine แบบ asymmetric จึงเปนส่ิงท่ีกําลังไดรับความสนใจ

จากนักเคมีสังเคราะห มีรายงาน asymmetric synthesis ของ (+)-Tetrabenazine  2 ฉบับ 

 

รูปท่ี 3 

รูปของ Tetrabenazine จาก http://hqprods.com/?wm=17403&tr=8051 

2. การตรวจเอกสาร (Literature Review) 

           2.1 การสังเคราะห Hirsutine  ท่ีมีรายงานไวมีหลายฉบับ รายงานการสังเคราะห chiral hirsutine ท่ี 

เปน partial synthesis โดย Sakai (1972) และ Brown (1974) การสังเคราะหอื่นๆสวนใหญเปน 

racemic syntheses และมีการสังเคราะหแบบ asymmetric เพียง 2 รายงานเทาน้ัน 

การสังเคราะห Hirsutine แบบ Racemic  

         ในบรรดา racemic synthesis ของ hirsutine และอัลคาลอยดตางๆท่ีมีโครงสรางคลายคลึง

กันสวนหน่ึงใชการสรางพันธะระหวาง C2 ของวง indole และ C2 ของวง 

dihydropyridine/pyridinium ผานการเกิด N-alkyliminium ion พรอมกับการปดวง C (แผนภาพท่ี 



5 
 

 
 

1-3) หรือใชปฏิกิริยา Bischler Napieralski (แผนภาพท่ี 4) ทําใหไดเปน racemic quinolizidine 

intermediate   

N
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HOAc, H2O

N
H

N

44%
A B
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D

 

แผนภาพท่ี 1 การสังเคราะห indoloquinolizidine โดย Wenkert et al. 

Wenkert,E.; Yashwant, D. V.; Yadav, J. S. “Short Synthesis of Hirsutine” J. Am. Chem. 

Chem. Soc. 1980, 102, 7972-7972. 

N
H

N

Br- O

N
H

N O

N2S2O4, MeOH

H2O,  45%  

แผนภาพท่ี 2 การสังเคราะห indoloquinolizidine โดย Lounasmaa et al. 

Lounasmaa, M.; Miettinen,J.; Hanhinen. p.; Jokela, R. “Short Synthesis of (+)-Hirsutine: 

Direct Addition of Dimethyl Malonate Anion to a 1,4-conjugate Iminium Salt of 

Appropriate 3-Ethylindolo[2,3-a]quinolizidine” Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1455-1458. 

N
H
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O

CO2Me

CO2Me N
H

N O

H
CO2Me

MeO2C

benzene, HCl

27%

 

แผนภาพท่ี 3 การสังเคราะห hirsutine โดย Lounasmaa et al. 

Lounasmaa, M.; Jokela, R.; Laine, C.; Hanhinen. P.; “Preparation of (+)-Hirsutine and 

(+)-3-Isocorynantheidine” Heterocycles, 1998, 49, 445-450. 

N
H
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OH
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H

N
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1) POCl3, CH3CN
2) NaBH4

3) H2, Pd/C CHCl3
MeOH 70%, 3 steps

 

แผนภาพท่ี 4 การสังเคราะห dihydrocorynantheol โดย Ihara et al. 
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Ihara, M.; Taniguchi, N.; Fukumoto, K.; Kaetani, T. “A Stereoselective Total Synthesi of 

(+)-Dinydrocorynantheol via Radical Cyclisation” J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 

1438-1439. 

        ในขณะท่ี formal racemic synthesis ของ d’Angelo ใช racemic quinolizidinone 

intermediate เปล่ียนเปน ���-unsaturated thiolactam แลวทําปฏิกิริยา 1,4-addiotion ดวย 

malonate (แผนภาพท่ี 5) 
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CO2Me
MeO2C

5 steps 3 steps

แผนภาพท่ี 5 การสังเคราะห 3-epi-dihydrocorynantheol โดย d’Angelo 

Gome-Pardo, D.; Desmalële D.; d’Angelo, J. “New Approaches to Corynanthe Alkaloids 

Involving the Conjugate Addition of Dialkyl Malonates to Unsaturated Tiolactams: 

Synthesis of (+)-3-epi-Dihydrocorynantheol” Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6633-6636. 

       จากการสังเคราะห racemic geissoschizine โดย Overman และ racemic Hirsutine โดย 

Kwon จะเห็นความเปนไปไดในการใช 1,4-addition ของ cyclic enamide กับ malonate anion 

ในการสังเคราะห hirsutine (แผนภาพท่ี 6 และ 7) ดังน้ันหากใช chiral indoloquinolizidinone ท่ี

เราสังเคราะหข้ึนไดกับปฏิกิริยาน้ีจะทําใหไดการสังเคราะหแบบอสมมาตรวิธีใหม 
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แผนภาพท่ี 6 การสังเคราะห geissoschizine โดย Overman 

Overman, L. E.; Robichaud, A. J. “Total Syntheses of (+)-Geissoschizine, (+)-

Geissoschizine, and (+)-(Z)-Isositsirikine. Stereocontrolled Synthesis of Exocyclic 
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Double Bonds by Stereospecific Iminium Ion-Vinylsilane Cyclizations” J. Am. Chem. 

Soc. 1989, 111, 300-308. 

N
H

NsN
CO2Et

N
H

N
CO2Et

MeO2C CO2Me

N
H

N
CO2Et

MeO2C
CO2Me

H H
H

N
H

N

CO2Me

H H
H

MeO
(+)-Hirsutene

Nucleophilic 
ring closing

 

แผนภาพท่ี 7 การสังเคราะห hirsutine โดย Kwon 

Reymundo A. Villa, Qihai Xu, and Ohyun Kwon “Total Synthesis of (±)-Hirsutine: 

Application of Phosphine-Catalyzed Imine–Allene [4 + 2] Annulation” Org. Lett., 2012, 

14, 4634–4637. 

 การสังเคราะห Hirsutine แบบ Asymmetric 

       การสังเคราะหแบบ enantioselective ท่ีรายงานไวโดย Tietze ใชปฏิกิริยา enantioselective 

hydrogenation ของ dihydro-�-carboline เพ่ือสราง stereocenter ท่ี C1 ซึ่งจะใชควบคุมการ

สราง stereocenter อื่นๆของวง D (แผนภาพท่ี 8) 

N
H

N

CO2Me N
H

NH

CO2Me

H

Ts
N

N
Ts

Ru
Cl

CH3CN, HCO2H
Et3N, 0oC -> 20oC

96%, ee>98%

N
H

NH
CBz

O

OMe

O
H

N
H

N

H CO2Me
MeO

A B
C

D

 

แผนภาพท่ี 8 การสังเคราะห hirsutine โดย Tietze  



8 
 

 
 

Tietze, L. F.; Zhou, Y. “Highly Efficient Enantioselective Total Synthesis of the Active 

Anti-Influenza A Virus Indole Alkaloid Hirsutine and Related Compounds by Domino 

Reactions” Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2045-2047. 

     การสังเคราะหแบบ enantioselective ของ Brown ใช tryptamine ทําปฏิกิริยากับ chiral 

secologanine ท่ีเปนสวนของโครงสรางของวง D (แผนภาพท่ี 9) 

O

MeO2C CO2Me

MeO2C

OH

N O

Ph

O O

O

O
HO

CO2Me

MeO2C
OH

+

N
H

NH2

NH

N

CO2Me

CO2Me
MeO2C

NaCNBH3

12 steps

3 steps

N
H

N

H CO2Me
MeO

A B
DDA B

C

 

แผนภาพท่ี 9 การสังเคราะห hirsutine โดย Brown 

Brown, R. T.; Ford, M. J.; Wingfield, M. “Stereoselective Total Synthesis of (+)-Hirsutine 

and Related Corynanthe Alkaloids” J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 847-848. 

2.2 การสังเคราะห Tetrabenazine  

     การสังเคราะหท่ีผานมาหลายรายงานเปนการสังเคราะหแบบ racemic ในขณะท่ีมีการสังเคราะห

แบบ asymmetric เพียง 2 รายงานเทาน้ัน  

การสังเคราะห Tetrabenazine แบบ racemic 

     การสังเคราะหแบบ racemic โดย Cho และ Min ใชสารต้ังตนเปน tetrahydroisoquinoline (A B 

ring) แลวสรางวง C ข้ึนภายหลังดวยปฏิกิริยา Intramolecular Aza-Prins Type Cyclization via 

Oxidative C–H Activation (แผนภาพท่ี 10) 
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N

O

O

O

H

N
O

O

SiMe3

1) DDQ, LiClO4
4 A MS, CH2Cl2

2) OsO4, NMO
NaIO4, H2O/THF

A

C

B

 

แผนภาพท่ี 10 การสังเคราะห Tetrabenazine โดย Cho และ Min 

Young Wook Son, Tae Hui Kwon, Jae Kyun Lee, Ae Nim Pae, Jae Yeol Lee, Yong Seo 

Cho, and Sun-Joon Min “A Concise Synthesis of Tetrabenazine: An Intramolecular Aza-

Prins-Type Cyclization via Oxidative C–H Activation” Org. Lett., 2011, 13, 6500–6503 

     การสังเคราะห Tetrabenazine แบบ racemic synthesis โดย Greig ใชปฏิกิริยา imine 

aldol/nucleophilic substitution ของ dihydroisoquinoline กับ dimethylamino-methyl ketone 

แลวทํา resolution (แผนภาพท่ี 11) 

N

O

O N

O

+

N

O

O

O

resolution with
camphorsulfonic 
acid

N

O

O

O

N

O

O

O

H

H

(+)-Tetrabenazine

(-)-Tetrabenazine

A B

C

 

แผนภาพท่ี 11 การสังเคราะห Tetrabenazine โดย Greig 

Qian-sheng Yu, Weiming Luo, Jeffery Deschamps, Harold W. Holloway, Theresa 

Kopajtic, Jonathan L. Katz, Arnold Brossi and Nigel H. Greig “Preparation and 

Characterization of Tetrabenazine Enantiomers against Vesicular Monoamine 

Transporter 2” ACS Med. Chem. Lett., 2010, 1, 105–109. 

การสังเคราะห Tetrabenazine แบบ asymmetric 

     การสังเคราะหแบบ asymmetric โดย Rishel ใชปฏิกิริยา Pd-catalyzed enantioselective 

Malonate addition เขาท่ี imine carbon ของ dihydroisoquinoline เพ่ือสราง stereocenter ท่ี 

C1 ซึ่งจะใชควบคุมการสราง stereocenter อื่นๆของวง C (แผนภาพท่ี 12) 
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O
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O
H

N
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O

O O

O O

Boc

94%, >97% ee

N
O

O
7 steps

chiral palladium
complex

diisopropyl
malonate

 

แผนภาพท่ี 12 การสังเคราะห Tetrabenazine โดย Rishel 

           Michael J. Rishel, Kande K. D. Amarasinghe, Sean R. Dinn and Bruce F. Johnson 

“Asymmetric Synthesis of Tetrabenazine and Dihydrotetrabenazine” J. Org. Chem., 2009, 

74, 4001–4004. 

     การสังเคราะห (+)-Tetrabenazine โดย Altmann ใช Ring-Closing Metathesis และ Acid 

catalyzed cyclization เปนปฏิกิริยาหลัก vinyl-homoveratrylamine กับ chiral carboxylic acid 

ท่ีเปนสวนโครงสรางของวง C ดวยปฏิกิริยา amide formation และ ring closing metathesis แลว

สรางวง B C พรอมๆกันดวยปฏิกิริยา acid induced ring closing (แผนภาพท่ี 13) 

N

O

O

O

H
HN

OTBS

O

O

O

O

O
NH2

HO

OTBS

O

1) amide coupling
2) RCM

TsOH
acid catalized
cyclization

3 steps

A B

C

 

แผนภาพท่ี 13 การสังเคราะห (+)-Tetrabenazine โดย Altmann 

Manuel Johannes and Karl-Heinz Altmann “A Ring-Closing Metathesis-Based Approach 

to the Synthesis of (+)-Tetrabenazine” Org. Lett., 2012, 14, 3752–3755. 

      

3. อุปกรณและวิธีการ 

3.1 วัสดุและอุปกรณ 

เคร่ืองแกวท่ีมีอยูแลวในหองปฏิบัติการ ไดแก ขวดกนกลม ขวดรูปกรวย กรวยแยก หลอด

ทดลอง  คอลัมนแกวสําหรับแยกดวยวิธีโคมาโตกราฟ  เคร่ืองวิเคราะหท่ีมีอยูแลว ไดแก 

Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer   Infrared spectrometer Polarimeter 



11 
 

 
 

สําหรับวัดคา optical rotation เคร่ืองวิเคราะหท่ีไมมีและตองสงตัวอยางเพ่ือวิเคราะหท่ี

หนวยงานภายนอกมหาวิทยาลัย ไดแก Mass Spectrometer  อปุกรณท่ีตองซือ้ ไดแก 

กระบอกฉีดยา syringe เข็ม จุกยาง septum สารเคมีทุกชนิดท่ีกลาวถึงในการทดลอง รวม

ท้ังตัวทําละลาย 

3. 2 วิธีการ  

    3.2.1 พัฒนาวิธีการสังเคราะห quinolizidinone จาก L-glutamic acid และ tryptamine หรือ 

homoveratrylamine แบบ one-pot  

       เราวางแผนการสังเคราะห quinolizidinone จาก amide ดวยกระบวนการแบบ one-pot จาก

ผลการศึกษาท่ีผานมาพบวา lithium aluminum hydride ทําหนาท่ีในการ abstract proton ของ 

amide 1 ทําใหเกิดการปดวงไดเปน glutarimide 2 ซึ่งสวนหน่ึงเกิด hydride reduction ตอไปได

เปน hydroxylactam 3 ปนกันออกมากบั glutarimide 2 หลังจากแยกออกจากกันดวย 

chromatography แลวจึงทํา reduction ของ glutarimide 2 ท่ีเหลือดวย DIBALH ไดเปน 

hydroxylactam 3 ซึ่งทําปฏิกิริยากับ Lewis acid เชน TMSOTf หรือ BF3-OEt2 เกิด N-

acyliminium ion cyclization ไดเปน quinolizidinone 4 ดังน้ันจึงเปนไปไดท่ีจะทําปฏิกิริยาใหได 

hydroxylactam 3 โดยตรงจาก amide 1 แลวเกิด N-acyliminium ion cyclization  ในแบบ one-

pot ดวยการทําปฏิกิริยากับ metal center ใน reducing agent ในฐานะ Lewis acid หรืออาจเติม

กรดท่ีเปนตัวเรงปฏิกิริยาตามลงไปภายหลัง (แผนภาพท่ี 14)  

HN O

NBn2
O

OBn

N

O
NBn2

O

N O

NBn2

OH

N O

NBn2

H

M
H

H Ln

MH Ln

M-Ln
or added H+

MeO

MeO MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

1

2
3

4  

แผนภาพท่ี 14 แผนการสังเคราะห benzoquinolizidine แบบ one-pot 
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3.2.2 การพยายามสังเคราะห hydroxylactam 5 ดวยการทํา selective hydride reduction ของ

หมู carbonyl ท่ีอยูติดกับ stereocenter โดยใช ��� interaction หรือ chelation ของ metal 

hydride กับ nitrogen atom ใน dibenzylamino เปน directing effect โดยคาดวาหมู 

dibenzylamino ท่ีอยูบน carbon atom ท่ีอยูติดกับ iminium carbon จะทําใหเกิด 1,2-

stereocontrol ทําใหได benzoquinolizidinone 6 แบบท่ีม ี diastereoselectivity สูง หรือเปน 

single diastereomer (แผนภาพท่ี 15) 

N

O
N

OMeO

MeO

Ar M
H N

O

N

OMeO

MeO

Bn
Bn

M
H

 

MeO

MeO

N

O

OH
N

MeO

O
H

MeONBn2

Bn2N

single diastereomer

5 6

 

แผนภาพท่ี 15 แผนการทํา selective hydride reduction ของหมู carbonyl ท่ีอยูติดกับ 

stereocenter ท่ีมีหมู dibenzylamino 

 

   นอกจากน้ันยังมีแผนการสังเคราะห hydroxylactam 5 โดยเร่ิมจาก 1-benzyl-N,N-

dibenzylglutamic acid 8 ซึ่งเมื่อทําใหเปน amide 9 กับ homoveratrylamine แลวจะม ีbenzyl 

ester อยูขางๆ stereocenter เมื่อทํา DIBALH reduction แลวควรจะได aldehyde ท่ีจะปดวงได

เปน hydroxylactam 5 (แผนภาพท่ี 16) 
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MeO

MeO

NH2

BnO OH
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DCC, DMAP

CH2Cl2+

MeO
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H
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O O
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MeO

MeO
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OH
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MeO
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H

MeO

NBn2

NBn2

NBn2

Bn2N

1. Boc2O
2. DIBALH
3. TMSOTf

7

8

9

5
6  

แผนภาพท่ี 16 การสังเคราะห hydroxylactam 5 จาก 1-benzyl-N,N-dibenzylglutamic acid 

    การสังเคราะห hirsutine และ Tetrabenazine จาก quinolizidinone ในแผนการสังเคราะหท่ี

นําเสนอเบื้องตน หมู dibenzylamino ทําหนาท่ีเปน chiral auxiliary เพ่ือทําใหเกิด stereocontrol 

ในปฏิกิริยาท่ีตองการและไมไดเปนสวนของโครงสรางของโมเลกุล เมื่อทําปฏิกิริยา elimination 

เพ่ือกําจัดออกจะไดเปน cyclic enamide ซึ่งจะใชเปนหมูฟงกชั่นในการสังเคราะห hirsutine และ 

Tetrabenazine ตอไป  

แผนการสังเคราะห Tetrabenazine 

     ปฏิกิริยา Cope หรือ Hoffmann elimination ของ quinolizidinone 4 ทําใหได cyclic 

enamide 10 ซึ่งจะเกิดปฏิกิริยา Michael addition ดวย alkoxylic nucleophile เกิดเปน enolate 

11 ซึ่งจะไปทําปฏิกิริยากับ isobutyl halide จากน้ัน lactam reduction และ oxidation จะทําให

ไดเปน (+)-Tetrabenazine (แผนภาพท่ี 17) 
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N

MeO

MeO
OM

H

OR4
10

11

1213
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แผนภาพท่ี 17 แผนการสังเคราะห (+)-Tetrabenazine 

     ในทํานองเดียวกัน indoloquinolizidinone 14 ถูกเปล่ียนใหเปน cyclic enamide 15 ซึ่งจะเกิด 

Michael addition จากทางดาน convex เกิดเปน enolate 16 ท่ีจะถูก trap ดวย ethyl iodide จากน้ัน 

lactam carbonyl และ malonate ester 17 จะเกิด reduction ใหไดเปน hirsutine (แผนภาพท่ี 18) 
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แผนภาพท่ี 18 แผนการสังเคราะห Hirsutine 
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4. ผลและวจิารณผลการทดลอง 

การศึกษาการสังเคราะห Tetrabenazine 

ผูวิจัยสามารถสังเคราะห tricyclic benzoquinolizidine core ท่ีมีหมูฟงกชันเปน cyclic enamide 

10 ไดใน 5 ข้ันตอน โดยเร่ิมจาก L-glutamic acid ดวยปฏิกิริยา benzylation ได benzyl N,N-

dibenzylglutamate 8 แลวเกิดปฏิกิริยา amide formation กับ homoveratrylamine ได amido-ester 9 

ซึ่งเปล่ียนไปเปน glutarimide 2 และ hydroxylactam 3 เมื่อทําปฏิกิริยากบั LAH glutarimide 2 สามารถ

เปล่ียนไปเปน hydroxylactam 3 ดวยการทําปฏิกิริยากับ DIBALH ปฏิกิริยาของ hydroxylactam 3 กับ 

TMSOTf ทําใหเกิด N-acyliminium ion cyclization ไดเปน dibenzylamino-benzoquinolizidinone 4 ซึ่ง

เมื่อทําปฏิกิริยากับ m-CPBA จะเกิด Cope elimination ไดเปน tricyclic enamide 10 
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+
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dr 5.7:1
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9
3

H3CO
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แผนภาพท่ี 19 การสังเคราะห tricyclic enamide 10 

     นอกจากน้ันเราสามารถทําการสังเคราะห tricyclic benzoquinolizidinone 4 แบบ one-pot 

จาก amide 9 โดยทําปฏิกิริยากับ LAH เกิดผาน hydroxylactam ซึ่งเมื่อเติม TMSOTf โดยไมตอง

แยกออกมากอน ทําใหเกิด imide formation/reduction/N-acyliminium ion cyclization ใน

ข้ันตอนเดียวกัน       
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แผนภาพท่ี 20 การสังเคราะห benzoquinolizidinone 4 แบบ one-pot 

Kuntiyong, P.; Piboonsrinakara, N.; Bunrod, P.; Namborisut, D.; Akkarasamiyo, S.; 

Songthammawat, P.; Hemmara, C.; Buaphan, A.; Kongkathip, B. Heterocycles, 

“Synthesis of quinolizidinone and indolizidinone systems using N-acyliminium ion 

cyclization and a one-pot procedure for preparation of benzoquinolizidinone”  2014, 89, 

437-452.   

      สําหรับความพยายามในการทํา regioselective carbonyl reduction ใหเกิดปฏิกิริยาท่ีหมู 

carbonyl ท่ีอยูขางๆ stereogenic center ท่ีมีหมู dibenzylamino น้ัน การศึกษาปฏิกิริยาของ 

glutarimide 2 กับตัวรีดิวซท่ีมีอยูคือ LAH และ DIBALH พบวาเกิดปฏิกิริยาท่ี C11b carbonyl 

เทาน้ัน ในขณะท่ี NaBH4 สามารถทําปฏิกิริยาไดท้ังสองตําแหนง แตผลิตภัณฑท่ีไดเปนของผสม

ของสารประกอบหลายชนิดและมี over-reduction ของหมู carbonyl ไปเปน CH2 รวมถึงการเปด

วงเกิดข้ึนดวย สวนการสังเคราะหผาน NH-Boc ของ amido ester 9 น้ันก็ยังเปนทางเลือกท่ี

นาสนใจ และผูวิจัยยังทําการศึกษาอยู  อยางไรก็ตามเราพบวาการเติมหมูแทนท่ีเขาไปท่ี C1 ของ 

glutarimide จะทําใหปฏิกิริยา reduction ในข้ันตอมาเกิดข้ึนท่ี C4 carbonyl ท่ีอยูขาง 

stereogenic center ท่ีมีหมู dibenzylamino ได ซึ่งจะไดกลาวถึงในผลการทดลองข้ันตอๆไป 

     ข้ันตอนตอไปในการสังเคราะห Tetrabenazine คือการเติมหมูแทนท่ี isobutyl ท่ี C3 และการ 

oxidize C2 ใหเปน ketone ผูวิจัยไดทําปฏิกริิยา hetero-Michael addition เขาท่ีหมูฟงกชัน 

enamide ซึ่งเปนตําแหนง C2 ดวย NaOMe ทําใหไดหมูแทนท่ีท่ีมี oxygen ท่ีตําแหนงน้ี ข้ันตอน

ตอไปไดแกการทํา a-alkylation ของ lactam ดวย isobutyl iodide แตผลการทดลองท่ีไดยังไม

เปนท่ีนาพอใจ และยังไมมีสารผลิตภัณฑมากพอท่ีจะนําไปทําการทอลองในข้ันตอไปได ซึ่งเปนการ
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ทํา demethylation ของ methyl ether และ reduction ของ lactam carbonyl ใหได 

dihydrotetrabenazine 

N O

H3CO

H3CO
H

10

N O

H3CO

H3CO
H

OMe

NaOMe, MeOH
77%

Dihydrotetrabenazine

18

I

LDA, THF
-78oC

N O

H3CO

H3CO
H

OMe

19

N O

H3CO

H3CO
H

OH

20

LAH, THF

N

H3CO

H3CO
H

OH

-OMe

 
แผนภาพท่ี 21 ผลการทดลอง Michael addition ของ tricyclic enamide 10 และแผนการ

สังเคราะห dihydrotetrabenazine ข้ันท่ีเหลือ 

     จากผลการทดลองขางตน เราต้ังสมมุติฐานวาการใสหมูแทนท่ีท่ีตําแหนง � ของ lactam 18 

ใหผลไมเปนท่ีนาพอใจ นาจะเกิดจากความไมวองไวตอปฏิกิริยาของ lactam และsteric effect 

ของหมูแทนท่ีท่ีตําแหนง C2 ท่ีเติมเขาไปกอน ดังน้ันเราจึงเปล่ียนแผนการสังเคราะหเปนดังแสดง

ในแผนภาพท่ี 21  dihydrotetrabenazine จะถกูสังเคราะหจาก �,�-unsaturated lactam 21 ซึ่ง

มีหมูแทนท่ีท่ีตําแหนง � เปน isobutanol-1-yl เราคาดวาหมู hydroxy ท่ีอยูบนหมูแทนท่ีน้ีจะชวย

นํา (direct) การเติมหมูแทนท่ีบน C2 เขาท่ี C=C ของ unsaturated lactam 21  ซึ่ง C=C bond 

จะไดมาจาก Cope elimination ของ dibenzylamino intermediate 22 ซึ่งจะถูกสังเคราะหข้ึน

จาก glutarimide 2 และ isobutyraldehyde (แผนภาพท่ี 22) 

N

MeO

MeO
H

OH

Dihydrotetrabenazine

N O

MeO

MeO
H

N

O
NBn2

MeO

MeO
O

HO OH

O O

NH2

(L)-glutamic acid

NH2MeO

MeO
+

OH

N O

MeO

MeO
H

OH
Bn2N

H

O

+

2

21

22

 
แผนภาพท่ี 22 แผนการสังเคราะห (retrosynthesis) ของ dihydrotetrabenazine แบบท่ี 2 
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     ผลการทดลองตามแผนขางตนเปนดังน้ี ปฏิกิริยา aldol ของ glutarimide 2 กับ 

isobutyraldehyde เมื่อใช LDA เปนเบสใหผลิตภัณฑเปน aldol adduct 22a และ 22b ใน

อัตราสวนประมาณ 1:2 หลังจากแยกท้ังสอง diastereomer ออกจากกันแลว secondary alcohol 

ถูก protect ใหเปน TBS silyl ether 23a เพ่ือเพ่ิม steric hindrance ท่ีจะชวยควบคุม 

regioselectivity ในข้ัน DIBALH reduction ตอไป 

N

O

O

NBn2

H3CO

H3CO

N

O

O

H3CO

H3CO

H

O

LDA,

-78oC
2 22a

NBn2

HO

28a = 23%, 28b = 44%

N

O

O

H3CO

H3CO

NBn2

TBSO

TBSOTf, 2,6-lutidine
CH2Cl20oC, 77%

23a

N

O

H3CO
NBn2

HO

22bH3CO
O +

 
แผนภาพท่ี 23 ปฏิกิริยา aldol ของ glutarimide 2 กับ isobutyraldehyde 

     แผนภาพ 24 แสดง transition state ของการเกิด aldol adduct 22a เราต้ังสมมติฐานวา

ปฏิกิริยาเกิดผาน 6-membered Zimmerman-Traxler transition state TS1 ของ Li-enolate และ 

isobutyraldehyde โดย isobutyraldehyde เติมเขาจากทาง equatorial ของ enolate ได aldol 

adduct ท่ีมีหมูแทนท่ีขนาดใหญท้ังสองบนวง glutarimide ในตําแหนง equatorial และมี relative 

configuration เปน syn ซึ่งเปน thermodynamic product 

N

O

H

Bn2N O

H

Li

MeO

MeO

R

H

O
N

O NBn2

O H

R

OH
H

MeO

MeO
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MeO
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HO R
H
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22a

TS 1

 

แผนภาพท่ี 24 transition state ของการเกิด aldol adduct 22a 
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     แผนภาพ 25 แสดง transition state ของการเกิด aldol adduct 22b ใน 6-membered 

Zimmerman-Traxler transition state TS2 ของ Li-enolate และ isobutyraldehyde 

isobutyraldehyde เติมเขาจากทาง axial ของ enolate ได aldol adduct ท่ีมีหมูแทนท่ีขนาดใหญ

ท้ังสองบนวง glutarimide ในตําแหนง equatorial และ axial ใน chair conformation ทําให

โมเลกุลเปล่ียนไปอยูใน twisted-chair conformation และหมูแทนท่ีท้ังสองมี relative 

configuration เปน anti การเขาทําปฏิกิริยาจากทางดาน axial เกิดไดเร็วกวา เรียกไดวาเปน 

kinetic product 
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แผนภาพท่ี 25 transition state ของการเกิด aldol adduct 22b 

     แผนภาพท่ี 26 แสดงข้ันตอนตอไปในการสังเคราะห DIBALH reduction ของ glutarimide 

23a เกิดข้ึนท่ี carbonyl group ท่ีอยูติดกับ stereogenic center ท่ีมีหมู N,N-dibenzylamino 

เพียงท่ีเดียว ซึ่งตางจากการทํา reduction ของ glutarimide 2 ท่ีไมมีหมู isopropanolyl แทนท่ีอยู

ท่ีเกิด reduction ท่ีหมู carbonyl ท่ีไมมีหมูแทนท่ีอยูใกลๆ ปฏิกิริยาของ hydroxylactam 24a ท่ี

เกิดข้ึนกับ TMSOTf ทําใหได N-acyliminium ion 25a ท่ีอยูใน half-chair conformation ใน 

transition state TS3 ของปฏิกิริยา และมีหมูแทนท่ีท้ังสองอยูในตําแหนง pseudo-equatorial 
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แลวเกิด cyclization จากดาน axial ของ iminium carbon ทําใหได tricyclic core 26a ท่ีมี 

configuration ท่ี stereogenic center ท่ีเกิดใหมเปน R จากน้ันปฏิกิริยา Cope elimination ของ

หมู dibenzylamino ดวย m-CPBA ทําใหได tricyclic quinolizidine core 27a ท่ีมีวง �,�-

unsaturated lactam ท่ีมีหมูแทนท่ีท่ี C3 ของ Tetrabenazine  
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R
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27a

-TBS

26a

23a 24a 25a

แผนภาพท่ี 26 การสังเคราะห tricyclic �,�-unsaturated lactam 27a 

     แผนภาพท่ี 27 แสดงข้ันตอนตอไปในการสังเคราะหท่ีเร่ิมจาก aldol adduct 23b ท่ีม ี relative 

configuration ของหมูแทนท่ีบนวงเปน anti DIBALH reduction ของ glutarimide เกิดข้ึนท่ี 

carbonyl group ท่ีอยูติดกับ stereogenic center ท่ีมีหมู N,N-dibenzylamino เชนเดียวกัน 

ปฏิกิริยาของ hydroxylactam 24b ท่ีเกิดข้ึนกับ TMSOTf ทําใหได N-acyliminium ion 25b ท่ีอยู

ใน twisted-chair conformation ใน transition state TS4 ของปฏิกิริยา เพ่ือทําใหหมูแทนท่ีท้ัง

สองไมอยูในตําแหนง pseudo-axial แลวเกิด cyclization จากดาน convex ของโมเลกุล ทําใหได 

tricyclic core 26b ท่ีมี configuration ท่ี stereogenic center ท่ีเกิดใหมเปน S จากน้ันปฏิกิริยา 

Cope elimination ของหมู dibenzylamino ดวย m-CPBA ทําใหได tricyclic quinolizidine core 

27b ท่ีมีวง �,�-unsaturated lactam ท่ีมีหมูแทนท่ีท่ี C3 ของ Tetrabenazine ซึ่งพบวาโมเลกุลท่ี

สังเคราะหไดเปน enantiomer กับ tricyclic system 27a ท่ีสังเคราะหไดจาก syn aldol adduct 

โดยมี 1H และ 13C NMR spectra เหมือนกัน แตมีคา optical rotation ใกลเคียงกัน แตมี

เคร่ืองหมายตรงขามกัน 
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แผนภาพท่ี 27 การสังเคราะห tricyclic a,β-unsaturated lactam 27b 

     หมูฟงกชัน hydroxyl ของท้ังสอง enantiomer ถูกเปล่ียนใหเปน acetate ข้ันตอนท่ีเหลือในการ

สังเคราะห Tetrabenazine ไดแก การเติมหมูแทนท่ีท่ีมี oxygen atom เขาท่ี C2 ซึ่งอาจเกิดข้ึนใน

ลักษณะ Neighboring group participation ดวย acetate ในปฏิกิริยา oxygenation ของ C=C 

bond ท่ีอาจเกิดใน acidic condition หรือ Pd(II)-mediated (Wacker-typed reaction) ซึ่งหาก

ทําปฏิกิริยาข้ันดังกลาวได ข้ันตอนท่ีเหลือตอไปจากน้ันจะเปนปฏิกิริยา hydrogenation และ 

reduction เพ่ือใหได dihydrotetrabenazine 
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dihydrotetrabenazine  

แผนภาพท่ี 28 แผนการสังเคราะห dihydrotetrabenazine จาก tricyclic a,β-unsaturated 

lactam  
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   จากผลการทดลองท่ีไดในการสังเคราะห Tetrabenazine เราจะใชวิธีเดียวกันน้ีในการสังเคราะห 

protoemetinol ซึ่งมีโครงสรางหลักเหมือนกับ Tetrabenazine คือ 9,10-dimethoxybenzo-

quinolizidine ซึ่งเปนอัลคาลอยดท่ีสกัดไดจากตนปรู Allangium Lamarkii และเปนโครงสรางหลัก

ของอัลคาลอยดท่ีสําคัญอื่นๆในกลุมน้ีเชน psychotrine ซึ่งมีฤทธิ ์anti-HIV 

 

 
รูปท่ี 4 รูปของ Allangium Lamarkii จาก http://www.dnp.go.th/botany/detail.aspx?words =

ปรู&typeword=group 

     แผนการสังเคราะหเร่ิมแรกของ protoemetinol คลายกับแผนการสังเคราะหเร่ิมตนของ

Tetrabenazine คือสังเคราะหโดยใช tricyclic enamide 10 เปนตัวกลางท่ีสําคัญ ปฏิกิริยา 

Michael addition ของ enamide 10 จะเติมหมูแทนท่ีท่ี C2 ซึ่งเปน 2-ethanolyl ผลการทดลอง

ปรากฏวาเราสามารถทําปฏิกิริยา Michael addition ไดโดยใช allylmagnesium bromide ไดเปน 

2-allylbenzoquinolizidine 30 แตในปริมาณนอยและปฏิกิริยา a-alkylation ของ lactam ท่ี

เกิดข้ึนไมประสบผลสําเร็จ 
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แผนภาพท่ี 29 ผลการทํา Michael addition ของ tricyclic enamide 10 ดวย allylmagnesium 

bromide และข้ันตอนท่ีเหลือในการสังเคราะห ent-protoemetinol 

     จากผลการทดลองขางตนและผลการศึกษาการสังเคราะห Tetrabenazine เราจึงเปล่ียน

แผนการสังเคราะห protoemetinol เปนดัง retrosynthetic analysis ในแผนภาพท่ี 30 

protoemetinol จะสังเคราะหไดจากปฏิกิริยาการเติม nucleophile ท่ีเปน synthetic equivalent 

ของหมู 2-ethanolyl เขาท่ี C=C ดวยการนําของหมูแทนท่ีท่ี C3 คือหมู 1-ethanolyl ใน tricyclic 

enamide 34  ซึ่งเกิดปฏิกิริยา Cope elimination ของ dibenzylamino-benzoquinolizidine 35 

ซึ่งเปนสารตัวกลางสําคัญในการสังเคราะหน้ีไดมาจากปฏิกิริยา 4 ข้ันตอนท่ีเร่ิมจาก glutarimide 

2 และ acetaldehyde 
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แผนภาพท่ี 30 แผนการสังเคราะห protoemetinol แบบท่ี 2 

     ผลการทดลองเปนไปในแนวทางเดียวกับปฏิกิริยาในการสังเคราะห Tetrabenazine ปฏิกิริยา 

aldol ของ glutarimide 2 และ acetaldehyde โดยใช LDA เปนเบสให aldol adduct ท่ีเปนของ

ผสมของ diastereomer ซึ่งถูกเปล่ียนใหอยูในรูป TBS silyl ether 37a และ 37b ในอัตราสวน 
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1.3:1 ซึ่งเมื่อแยกออกจากกันแลวนําไปทําปฏิกริิยาตอไปอีก 3 ข้ันตอนไดแกปฏิกิริยา DIBALH 

reduction N-acyliminium ion cyclization และ Cope elimination ไดเปน tricyclic enamide 

34a และ 34b ท่ีเปน enantiomer กัน (แผนภาพท่ี 31 และ 32) 
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แผนภาพท่ี 31 การสังเคราะห tricyclic �,�-unsaturated lactam 39a 
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แผนภาพท่ี 32 การสังเคราะห tricyclic �,�-unsaturated lactam 39b 
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     Tricyclic enamide ท้ังสอง enantiomer ถูกเปล่ียนใหเปน malonate ester 39a และ 39b 

ดวยการทําปฏิกิริยากับ methyl malonyl chloride ซึ่งจะไดทดลองปฏิกิริยาท่ีใชในการเติมหมู

แทนท่ีท่ี C2 ไดแก palladium catalyzed isomerization/decarboxylative allylation หรือ Carrol 

rearrangement หรือ intramolecular Michael addition (แผนภาพท่ี 33) 
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H
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แผนภาพท่ี 33 แผนการสังเคราะห protoemetinol จาก malonate ester 39 

การศึกษาการสังเคราะห Hirsutine 

     การสังเคราะห hirsutine ตามแผนการสังเคราะหแบบแรกออกแบบไวในแนวทางเดียวกันกับ

การสังเคราะห Tetrabenazine ในแบบแรก คือการสังเคราะห tetracyclic enamide แลวเติม

malonate nucleophile เราพบวาประสบปญหาในลักษณะเดียวกับการสังเคราะห 

Tetrabenazine กลาวคือ การสังเคราะห tetracyclic enamide สามารถทําไดอยางราบร่ืนใน 6 

ข้ันตอน ไดแก การเปล่ียน L-glutamic acid ใหเปน dimethyl N,N-dibenzylglutamate 43 ใน 2 

ข้ันตอน glutarimide 44 formation กับ tryptamine ในสภาวะท่ีมี LDA เปนเบส ปฏิกิริยา 

DIBALH reduction เกิดข้ึนเฉพาะท่ีหมู carbonyl ท่ีมี steric hindrance นอยกวาไดเปน 

hydroxylactam 45 ท่ีเกิดปฏิกิริยา N-acyliminium ion cyclization เมื่อทําปฏิกิริยากับ TMSOTf 

ผลิตภัณฑของปฏิกิริยาน้ีเปน tetracyclic indoloquinolizidine 2 diastrereomer ในอัตราสวน 

14a:14b = 2.3:1 ท่ีสามารถแยกออกจากกันได หลังจากปฏิกิริยาการปองกัน indole Nitrogen 

ดวย t-butyl carbamate (Boc) ปฏิกิริยา Cope elimination ของท้ังสอง diastereomer ทําใหได 

tetracyclic enamide (+)-15 และ (-)-15 ท่ีเปน enantiomer กัน แตอยางไรก็ตามปฏิกิริยา 

Michael addition  ดวย nucleophile ท้ัง malonate anion และ allylmagnesium bromide ยังให

ผลไมเปนท่ีนาพอใจ (แผนภาพท่ี 34) 
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แผนภาพท่ี 34 การสังเคราะห tetracyclic enamide 15 จาก L-glutamic acid 

     จากผลการทดลองท่ีไมประสบผลสําเร็จขางตน และ ผลท่ีไดจากการศึกษาการสังเคราะห 

Tetrabenazine และ protoemetinol เราจึงพยายามใชวิธีการสังเคราะหในแบบท่ีสองใน

กระบวนการแบบเดียวกัน คือการทําปฏิกิริยา aldol เพ่ือเติมหมูแทนท่ีเขาท่ี C3 กอนการทําการปด

วงดวย N-acyliminium ion cyclization ผลการทดลองแสดงดังในแผนภาพท่ี 35 และ 36 

ปฏิกิริยา aldol ของ indole-glutarimide 44 กบั acetaldehyde ไดผลิตภัณฑเปน mixture ของ 

diastereomer ของ aldol adduct ซึ่งเมื่อเปล่ียนหมู alcohol ใหเปน TBS silyl ether จะสามารถ

แยกท้ัง 4 diastereomer ออกจากกันไดดังแสดงในแผนภาพท่ี 35  



27 
 

 
 

N
Boc

N

O

O
NBn2

N
Boc

N

O

O
NBn2

OH

N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

NaHMDS, 
THF, -78oC

55%

H

O

2,6-lutidine, TBSOTf
CH2Cl2, 0oC

N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

49a 49b

49c 49d

44Boc 48

15% 6%

2% 1%  

แผนภาพท่ี 35 ปฏิกิริยา aldol ของ indole-glutarimide 44 กับ acetaldehyde 

     ในข้ันตอนตอไปผลิตภัณฑหลัก 2 diastereomer 49a และ 49b หลังจากถูกแยกออกจากกัน

แลวถูกนําไปปฏิกิริยา DIBALH reduction ได hydroxylactam 50a และ 50b ซึ่งเมื่อทําปฏิกิริยา

กับ TMSOTf ได tetracyclic indoloquinolizidine 51a และ 51b ปฏิกิริยาของ indole system มี

ความซับซอนกวากรณีของ benzo analog ทําใหผลิตภัณฑท่ีไดมีปริมาณนอย อยางไรก็ตาม 

dibenzylamino-indoloquinolizidine 51a ถูกเปล่ียนไปเปน tetracyclic enamide 52a เมื่อทํา

ปฏิกิริยากับ m-CPBA 
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แผนภาพท่ี 36 การสังเคราะห tetracyclic �,�-unsaturated lactam 52a 
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     ข้ันตอนท่ีเหลือในการทําการสังเคราะห hirsutine ไดแก การเติมหมูแทนท่ีท่ีเปน malonate 

equivalent ดวยปฏิกิริยาตางๆ ไดแก directed nucleophilic addition หรือ palladium-

catalyzed decarboxylative allylation หรือ Carroll rearrangement ซึ่งจะเปนการเติมหมูแทนท่ี 

carbomethoxymethyl บนวง lactam จากน้ันปฏิกิริยา hydrogenation และ formylation นาจะ

ทําใหได conjugated enol ether 56 ซึ่งจะถูกเปล่ียนไปเปน hirsutine ดวยปฏิกิริยา O-

methylation และ lactam reduction (แผนภาพ 37) 
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แผนภาพท่ี 37 แผนการสังเคราะห hirsutine จาก tetracyclic  

    นอกจากน้ันเรายังใชกระบวนการสังเคราะหในลักษณะเดียวกันน้ีในการสังเคราะห indolizidine 

alkaloid ไดแก crispine A ซึ่งเปน benzoquinolizidine alkaloid ท่ีมีฤทธิ์ตานการเติบโตของ

เซลลมะเร็ง (cytotoxic) สกัดไดจากพืช Carduus crispus ท่ีพบท่ัวไปในเอเชียตะวันออก (รูปท่ี 5) 

 

รูปท่ี 5 รูปของ Carduus crispus จาก https://en.wikipedia.org/wiki/Carduus_crispus 
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     Succinimide 58 เตรียมจาก homoveratrylamine และ L-aspartic acid เกิดปฏิกิริยา DIBALH 

reduction เฉพาะท่ีหมู carbonyl ตําแหนงท่ีมี steric hindrance นอยกวา ได hydroxylactam 59 

ท่ีเกิดปฏิกิริยา N-acyliminium ion cyclization ไดเปน dibenzylamino-benzoindolizidine 60 

แตปฏิกิริยา Cope elimination ของโมเลกุลน้ี ไมไดผลิตภัณฑเปน tricyclic enamide 62 ตามท่ี

เราตองการ แตไดเปนสารประกอบสีนํ้าเงินเขม ผูวิจัยคาดวา tricyclic enamide ท่ีเกิดข้ึนนาจะ

เกิดปฏิกิริยาตอไป เชน oxidation ของ benzylic C-H หรือ aromatization ไปเปนวง 

hydroxypyrrole 63 (แผนภาพท่ี 38) 
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แผนภาพท่ี 38 ความพยายามในการสังเคราะห crispine A 

    ผูวิจัยต้ังสมมติฐานวาหากแทนท่ี C-H ท่ีตําแหนง benzylic ดวยหมู alkyl เมื่อทํา Cope 

elimination ดวย m-CPBA ไดเปน 5-membered cyclic enamide จะไมสามารถเกิด elimination 

หรือ aromatization ได เพ่ือเปนการพิสูจนสมมติฐานดังกลาว เราไดทําปฏิกิริยาระหวาง 

succinimide 58 กับ methylmagnesium bromide และพบวาปฏิกิริยาเกิดข้ึนไดท่ีหมู carbonyl 

ท้ังสองหมูไดผลิตภัณฑเปน hydroxylactam 2 regioisomer 64 และ 65 ซึ่งหลังจากแยกออกจาก

กันแลวนํามาทําปฏิกิริยากับ TMSOTf เกิด N-acyliminium ion cyclization ได 

benzoindolizidine 66 และ 67 ซึ่งเปน regioisomer กัน (แผนภาพท่ี 39) 
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แผนภาพท่ี 39 การสังเคราะห dibenzylamino-benzoindolizidine 66 และ 67 

     Absolute configuration ของ stereogenic center ท่ีเกิดข้ึนในปฏิกิริยา N-acyliminium ion 

cyclization ของ 66 และ 67 เปน R และ S ตามลําดับ โดยอธิบายไดดวย transition state TS5 

และ TS6 ซึ่งแสดงใหเห็นวาวง aromatic เขามาสรางพันธะกับ iminium carbon ทางดานตรงขาม

กับหมู dibenzylamino ทําใหได relative configuration ของผลิตภัณฑท่ีมีหมู methyl เปนแบบ 

syn กับหมู dibenzylamino และปฏิกิริยามี diastereoselectivity สูงมากคือใหผลิตภัณฑท่ีเปน 

diastereomer เดียว (แผนภาพท่ี 40) 
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แผนภาพท่ี 40 การอธบิาย diastereoselectivity ของการสังเคราะห 66 และ 67 
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     เมือ่นํา dibenzylamino-benzoindolizidine 66 และ 67 มาทําปฏิกิริยา Cope elimination กับ 

m-CPBA พบวาได enamide (+)-68 และ (-)-68 ซึ่งเปน enantiomer กันตามลําดับ (แผนภาพท่ี 

41) และไมเกิด oxidation หรือ aromatization แบบในกรณีของ benzoindolizidine 61 ในการ

พยายามสังเคราะห crispine A  
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แผนภาพท่ี 41 Cope elimination ของ benzoindolizidine 

     เมือ่นํา tricyclic enamide 17 มาทํา hydrogenation และ lactam reduction จะได methyl 

analog ของ crispine A (+)-69 และ (-)-69 ตามลําดับ และ absolute configuration ของท้ังสอง 

enantiomer ไดรับการยืนยันโดยการเทียบกับคา optical rotation ของโมเลกุลเดียวกันท่ีมีรายงาน

ไวแลว (แผนภาพท่ี 42) 

N

MeO

MeO O

(+)-68

N

MeO

MeO O

(-)-68

N

MeO

MeO
(+)-69

(R)-(+)-10b-methyl Crispine A
[a]D = +32.5

N

MeO

MeO
(-)-69

(S)-(+)-10b-methyl Crispine A
[a]D = -26.4

1. H2, Pd/C

2. LAH
71% (2 steps)

1. H2, Pd/C
95%

2. LAH
73%

 
แผนภาพท่ี 42 การสังเคราะห methyl analog ของ crispine A 

     จากน้ันเราพยายามท่ีจะใชวิธีการเดียวกันน้ีในการสังเคราะห alkaloid ท่ีมีโครงสรางซับซอน

มากยิ่งข้ึนไดแก Erythrina alkaloid ซึ่งสกัดแยกไดจากพืชตระกูล Erythrina และมีโครงสรางหลัก

รวมกันของกลุมน้ีเปน tetracyclic spiro ABCD system โดยท่ีวง BC เปน indolizidine  สมาชกิ
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ของกลุมน้ีหลายๆชนิดมีสมบัติทางยา ไดแก การตานการอักเสบ เชน rheumatoid การรักษาโรค

เกี่ยวกับระบบทางเดินหายใจ ตัวอยางเชน erysotramidine (รูปท่ี 6) 

 
รูปท่ี 6  รูปของ Erythrina variegate ทองหลางลาย 

จากhttps://species.wikimedia.org/wiki/Erythrina_variegata 

     การสังเคราะห Erythrina core เร่ิมจากปฏิกิริยาของ succinimide 58 กับ allymagnesium 

bromide ซึ่งเกิดปฏิกิริยาไดท่ีหมู carbonyl ท้ังสองตําแหนงเชนเดียวกับในกรณีของการสังเคราะห 

methyl analog ไดเปน hydroxylactam 70 และ 71 ท่ีเปน regioisomer กันและไมสามารถแยก

ออกจากกันได เมือ่ทําปฏิกิริยากับ TMSOTf hydroxylactam 70 เกิด cyclization ไดเปน (3-allyl)-

benzoindolizidine 72 ในขณะท่ี 71 เกิด cyclization และ C=C isomerization เปล่ียนไปเปน (1-

allyl)benzoindolizidine 73  ซึ่งสามารถแยก 72 และ 73 ออกจากกันดวย Column 

Chromatography (แผนภาพท่ี 43) 

N
HO

MeO

MeO

O NBn2

N
HO

MeO

MeO

O

NBn2

N
MeO

MeO

O

Bn2N

O

N

MeO

MeO

O NBn2 MgBr

Et2O, -78 oC
TMSOTf
CH2Cl2

73%  
21:22 = 3.5:1

N
MeO

MeO

O

NBn2

+58
70

71

72

73

82%
19:20 = 3.5:1

+ isomerized alkene

single diastereomer  
แผนภาพท่ี 43 การสังเคราะห allylbenzoindolizidine 
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     ปฏิกิริยา N-acyliminium ion cyclization ของ hydroxylactam 70 ดวย TMSOTf ได

ผลิตภัณฑเปน allylbenzoindolizidine 72 พรอมกับผลิตภัณฑท่ีมี C=C isomerization ปนมา

ดวย และไมสามารถแยกออกจากกันได แตเมื่อนํา mixture ของ hydroxylactam มาทําปฏิกิริยา

กับ BF3-OEt2 จะทําให hydroxylactam 70 เปล่ียนไปเปน allylbenzoindolizidine 72 โดยไมเกิด 

C=C isomerization ในขณะท่ี hydroxylactam 71 ไมเกิดปฏิกิริยาและสามารถแยกกลับคืนมาได 

MeO

MeO

N

O

NBn2
HO

71

MeO

MeO

N

O

HO

70

NBn2

BF3-OEt2, CH2Cl2

79% 71:72 = 1:3.5+

N

MeO

MeO O

NBn2
72

dr = 4:1
+

recovered 71

 
แผนภาพท่ี 44 N-acyliminium ion cyclization โดยใช BF3-OEt2 

     เมื่อนํา allylbenzoindolizidine 72 และ 73 มาทํา Cope elimination ไดเปน enamide 74 

และ 76 จากน้ันทํา hydrogenation จะได 3-oxo-10b-propylcrispine A (+)-75 และ (-)-75 ซึ่ง

เปน enantiomer กันตามลําดับ (แผนภาพท่ี 45) 

N

MeO

MeO O

NBn2

N

MeO

MeO O

N

MeO

MeO O

73 Bn2N

72
(+)-75

[a]D +126.5

N

MeO

MeO O

(-)-75
[a]D -143.3

m-CPBA
CH2Cl2, 58%

m-CPBA
CH2Cl2, 63%

H2, Pd/C
92%N

MeO

MeO O

H2, Pd/C
90%N

MeO

MeO O

74

76
 

แผนภาพท่ี 45 การสังเคราะห propyl analog ของ crispine A 

     ในการสังเคราะห Erythrina core เรานํา allylenamide 74 มาทําปฏิกิริยา Michael addition 

ดวย allylmagnesium bromide ได bisallylbenzoindolizidine 77 ซึ่งเกิดปฏิกิริยา ring closing 

metathesis ดวย Grubbs second generation catalyst ไดเปน Erythrina core 78 (แผนภาพท่ี 

46) 
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N
MeO

MeO

O

MgBr

N
MeO

MeO

O
Grubbs'2 cat

N

MeO

MeO O

74

78
77

Et2O, 0oC
to rt, 62%

CH2Cl2, rt
92%  

แผนภาพท่ี 46 การสังเคราะห Erythrina core 
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5. สรุปผลการทดลอง 

     การศึกษาการสังเคราะหแบบสมบูรณของอัลคาลอยด hirsutine และ Tetrabenazine ทําให

เกิดการพัฒนากระบวนการสังเคราะหท่ีสามารถสังเคราะหระบบ arylquinolizidine แบบ

อสมมาตรไดท้ังสอง enantiomer โดยเร่ิมจาก L-glutamic acid จึงทําใหการสังเคราะหเปนแบบ

หลากหลายเชิงอิแนนธิโอเมอร (enantiodivergent) ปฏิกิริยาหลักท่ีใช ไดแก ปฏิกิริยาการปดวง

ของ chiral N-acyliminium ion ท่ีไดจาก hydroxylactam ท่ีมีหมูแทนท่ีท่ีตําแหนงท่ี 3 ท่ีเปน 

diastereomer กันท่ีเกิดจากปฏิกิริยาอัลดอล นอกจากน้ันเมื่อนํากระบานการสังเคราะหดังกลาว

ไปปรับใชกบัอัลคาลอยดในกลุม indolizidine ไดแก crispine A และ กลุม Erythrina ไดแก 

erysotramidine โดยเร่ิมการสังเคราะหจาก L-aspartic acid พบวาการสังเคราะหเกิดข้ึนแบบ 

enantiodivergent เชนกัน ทําใหสามารถสังเคราะหท้ังสอง enantiomer ของ methyl และ propyl 

anaolg ของ crispine A และ โครงสรางหลักของ Erythrina alkaloids ได กระบวนการสังเคราะหน้ี

จะสามารถนําไปประยุกตใชกับการสังเคราะหอลัคาลอยดชนิดอื่นๆไดตอไป โดยใช L-glutamic 

acid กับ L-glutamine และ  L-aspartic acid  กับ L-asparagine เปน 4-carbon และ 5-carbon 

chiral synthon  ตามลําดับ 
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EXPERIMENTAL PROCEDURES 

 

General methods 

All commercially available reagents were used without purification. Moisture and air-sensitive 
compound were used under an argon atmosphere with oven-dried glasswares. Nuclear magnetic 
resonance (NMR) spectra were obtained in CDCl3 on a 300 MHz Bruker spectrometer. Chemical shift 
are in δ (ppm) with trimethylsilane as an internal standard. Coupling constant are reported in Hertz (Hz). 

Absoption spectra were collected on a Hewett Packard 8453 spectrometer. Infrared spectra (IR) were 
recorded by Perkin Elmer spectrum GX FI-IR system. Major bands (0 max) were recorded in wave 
number (cm-1). Optical rotations were measured in chloroform solution with sodium D line (590 nm) on 
JASCO P-1010 Polarimeter. Thin layer chromatography (TLC) was performed on Fluka aluminum 
backed silics gel plates with 0.2 mm thickness. Ultraviolet (UV) active compounds were visualized 
with a UV light at 254 nm and vanillin stain. Column chromatography was performed using silica gel 
60, 230-400 mesh 

 

SYNTHETIC STUDY OF DIHYDROTETRABENAZINE 

1-benzyl-N,N-dibenzyl glutamate  

8

O

OH

O

BnO
NBn2  

L-glutamic acid (5 g, 33.98 mmol) was dissolved in 100 mL of 1:1 MeOH:H2O.  To this 
solution was added benzyl chloride (15.6 mL, 118.9 mmol), NaOH (3.06 g, 79.60 mmol) and K2CO3 

(10.56 g, 79.60 mol). The mixture was heated to reflux overnight. The reaction was quenched with 1M 
HCl (50 mL) and H2O and the mixture was then extracted with CH2Cl2 (3x150 mL). The combined 
organic layers were dried over anh.Na2SO4, filtered and concentrated to give the acid as a yellow oil. 
The crude product was purified by column chromatography (silica gel, 4:1 hexane/ethyl acetate) to give 
the benzyl glutamate 8 (4.4 g, 31 %) as a light yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.12 (m, 
15H); 5.2 (dd, 2H, J=12.2 Hz, J=37.4 Hz); 3.9 (d, 2H, J=13.6 Hz); 3.48 (d, 2H, J=13.6 Hz); 3.38 (t, 1H, 
J=6.9 Hz); 2.37 (m, 2H); 2.09 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 178.9; 172.1; 138.9; 128.9; 128.7; 
128.6; 128.4; 128.3; 127.1; 66.3; 59.8; 54.4; 30.7; 23.9; [α]D

25.0 -74.7° (c=1.50, CHCl3); IR (film) 3066, 
2959, 1951, 1714, 1603,1496, 1456, 1420, 1373, 1217, 1162 cm-1 
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Amide 2 

H
NH3CO

H3CO
O

OBn

O

NBn2

9 

 To a solution of glutamate 8 (1.57 g, 3.76 mmol) in CH2Cl2 was added DMAP (55.1 mg) , 
homoveratrylamine (2.04 ml, 11.28 mmol) and DCC (1.16 g, 5.64 mmol) was stirred vigorously at room 
temperature overnight and the mixture was then filtered to remove urea by-product. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure and the crude material was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/ethyl acetate) to give amide 9 (582.3 mg, 27 %) as a  yellow 
oil. 

1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.60-7.10 (m, 15H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 
1H), 6.65-6.75 (m, 2H), 5.29 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 5.18 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 13.7 
Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.55 (d, J=13.7 Hz, 2H), 3.47-3.31 (m, 2H), 3.25 (ddd, J= 20.1, 13.1, 6.7 
Hz, 1H), 2.65 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 2.32-2.18 (m, 1H), 2.18-1.95 (m, 3H) 

 

Hydroxylactam 3 and glutarimide 7 

N

O
NBn2

H3CO

H3CO
OH

3   

N

O
NBn2

H3CO

H3CO
O

2  
To a solution of amide 9 (316.2 mg, 0.55 mmol) in dry THF (5 mL) was added LiAlH4 at 0 ºC 

under an argon atmosphere. The resulting suspension was stirred vigorously. Upon completion 
adjudged by TLC (30 min), the reaction was quenched by drop-wise addition of sat aq NaHCO3 into 
the reaction. The mixture was extracted with EtOAc (3x30 mL). The combined organic layers were 
dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. Purification of the crude 
material by flash column chromatography (silica gel, 10:1 hexane/ethyl acetate) produced 
hydroxylactam 3 (40.3 mg, 14 %) as a yellow oil and glutarimide 2 (114.6 mg, 44%) as a yellow oil.  

hydroxylactam 3  1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ 7.45-7.03 (m, 10H), 6.75 (brs, 2H), 6.70 (s, 1H), 
4.59 (brs, 1H), 4.03 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 3.75-3.72 (m, 
1H), 3.65-3.40 (m, 2H), 3.35-3.20 (m, 1H), 2.92-2.82 (m, 2H), 2.30-2.10 (m, 1H), 1.91-1.77 (m, 2H), 1.52-

1.72 (m, 1H) 

glutarimide 2   1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.58-7.12 (m, 10H), 6.88-6.65 (m, 3H), 4.10 (m, 
2H), 3.93 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.63 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 
1H), 2.75 (t, 2H), 2.70 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 1.96 (m, 2H). 
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Benzoquinolizidine 4 

N O

NBn2

H3CO

H3CO
H

4
 

To a solution of hydroxylactam 3 (49.8 mg, 0.11 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added 
TMSOTf (0.06 mL., 0.32 mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and stirred for 3 hours. The reaction 
was quenched with sat aq NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic 
layers were dried over anh Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash column chromatography (silica gel, 4:1 hexane/ethyl acetate)  to give 2 
inseparable diastereomers of the benzoquinolizidinone 4 (43.7 mg, 87% )  as a colorless oil. 

1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 7.70-7.15 (m, 10H), 6.64 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 4.82 (dd, J = 9.7, 1.8 Hz, 1H), 4.49 (t, J 

= 5.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.75 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.46 (dd, J = 

10.0, 6.6 Hz, 1H), 3.02-2.76 (m, 2H), 2.67 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.24-1.80 (m, 4H); 13C (75 MHz, CDCl3) 

171.5, 147.9, 147.7, 140.7, 128.6, 128.5, 128.2, 127.8, 126.8, 111.8, 108.1, 57.7, 56.1, 55.9, 55.4, 55.1, 
40.4, 28.7, 28.5, 23.9. 

 

Enamide 5 

N O

H3CO

H3CO
H

10  
To a solution of tricyclic 4 (44.3 mg, 0.11 mmol) in CHCl3 (5 mL) was added m-CPBA (0.06 

mg, 0.32 mmol) at 0ºC and stirred for 1 hours. The reaction was quenched with sat aq NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 1:1 hexane/ethyl acetate)  to give tricyclic enamide 10 (24.0 mg, 93%) as a 
colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.70-6.60 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.10 (dd, J = 9.8, 
2.9 Hz, 1H), 4.91-4.58 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.08-2.55 (m, 4H), 2.31 (dddd, J = 16.7, 14.0, 2.3, 
2.3 Hz, 1H). 

 

�-OMe-lactam 8 

N O
H

MeO

MeO

OMe
18

 

To a solution of tricyclic enamide 10 (24 mg, 0.093 mmol) in MeOH (3 mL) was added NaOMe 
(2.13 mg, 0.093 mmol) at room temperature under an argon atmosphere and stirred overnight. The 
reaction was quenched with 1 MHCl (5 mL) and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined 
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organic layers were dried over anh Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure to give 
the product 18 (20.8 mg, 77%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.70-6.60 (m, 1H), 6.67 (s, 
1H), 6.62 (s, 1H), 4.91-4.58 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.08-2.55 (m, 4H), 2.31 (ddd, J 

= 16.7, 14.0, 2.3Hz, 1H). 

 

(3S)-3-(dibenzylamino)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-(1-hydroxy-2-methylpropyl)piperidine-2,6-

dione 28a and 28b 

N

O

O

H3CO

H3CO 22a

NBn2

HO

 

N

O

O

H3CO

H3CO

NBn2

HO

22b
 

To a solution of glutarimide 2 (1.0528g, 2.228 mmol) in dry THF (5 mL) was added LDA (3.34 
mL, 6.68 mmol) at -78 ºC under an argon atmosphere and stirred for 15 min.  The mixture was added 
isobutyraldehyde (0.30mL, 3.34mmol) and stirred for 1 hour. The reaction was quenched by sat aq 
NH4Cl into the reaction. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3x30 mL). The combined organic 
layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. Purification of 
the crude material by flash column chromatography (silica gel, 10:1 hexane/ethyl acetate) produced 
imide isobutyl (22a = 277.3mg, 23%,  22b = 530.8mg, 44%) as a yellow oil. 22a 

1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ 7.58-7.20 (m, 10H), 6.82-6.69 (m, 3H), 4.08 (m, 2H), 3.90 (m, 5H), 3.78 (s, 3H), 3.70-3.52 (m, 
3H), 3.45 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.36 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 

7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H) : 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 175.90, 172.72, 148.89, 147.77, 

139.33, 130.60, 129.88, 128.70, 128.48, 128.41, 127.24, 121.08, 120.62, 116.18, 113.90, 112.36, 111.03, 
59.01, 55.89, 55.76, 55.59, 55.51, 53.08, 44.69, 41.00, 33.54, 30.94, 30.73, 29.83, 29.68, 25.62, 18.78, 
14.94 

22b 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.42-7.18 (m, 10H), 6.80-6.70 (m, 3H), 4.07-3.82 (m, 2H), 
3.90-3.80 (m, 6H), 3,75 (s, 3H), 3.68-3.52 (m, 3H), 3.15 (m, 1H), 2.79 (t, J = 7.0 Hz,  2H), 2.40 (d, J = 7.0 
Hz, 1H), 2.12 (td, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.79 (td, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.47 (m, 1H), 0.85 (m, 6H) : 

13C NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ 174.33, 173.00, 148.82, 147.70, 139.56, 139.32, 130.83, 130.73, 129.13, 128.66, 
128.55, 128.52, 128.38, 128.26, 127.24, 121.11, 112.39, 111.65, 110.98, 75.81, 55.88, 55.78, 55.13, 
44.73, 40.68, 33.36, 30.85, 30.24, 26.30, 19.75, 18.69, 14.81. 

 

(5S)-3-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpropyl)-5-(dibenzylamino)-1-(3,4-

dimethoxyphenethyl)piperidine-2,6-dione (23a)  

N

O

O

H3CO

H3CO

NBn2

TBSO

23a  

To a solution of alcohol 22a (191mg, 0.35 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added 2,6-lutidine 

(0.05 mL, 0.42mmol) and TBSOTf (0.10 mL, 0.42 mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and stirred 
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for 3 hours. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). 

The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography (silica gel, 10:1 
hexane/ethyl acetate)  to give silyl ether 23a ( 177.65mg, 77%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ 7.53-7.20 (m, 10H), 6.86-6.70 (m, 3H), 4.18 (m, 2H), 4.10-3.95 (m, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.82 (s, 
3H), 3.73 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.44 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.79 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.26 (m, 
1H), 1.90 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.77 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 

 

 

 

Benzoquinolizidine 26a 

N

O

OH

H3CO

H3CO

NBn2

HO

24a

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

Bn2N
26a  

To a solution of imide 22b (530.8 mg, 0.97 mmol) in dry toluene (5 mL) was added DIBALH 
(1.95mL, 1M in toluene, 1.95 mmol) under an argon atmosphere at -78ºC. Upon completion adjudged 
by TLC (1 h). The reaction quenched with MeOH. The resulting mixture was allowed to warm to room 
temperature and sat. aq. NaHCO3 was added. The mixture was extracted with EtOAc (3x5 mL) and the 
combined organic layer were dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure to give hydroxylactam 24a (quantitative yield) as a light yellow oil. To a solution of 
hydroxylactam 24a (186.8 mg, 0.28 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added TMSOTf (0.15mL, 0.85 

mmol) at 0 ºC under an argon atmosphere and stirred for 3 hours. The reaction was quenched with sat. 
aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. 
Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
preparative thin layer chromatography (silica gel, 2:1 hexane/ethyl acetate)  to give 
benzoquinolizidinone 26a (69.3 mg, 46%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.48-7.12 (m, 
10H), 7.06 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.10 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.92-3.80 
(m, 8H), 3.53 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.20-3.00 (m, 3H), 2.65 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.78 
(m, 1H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H): 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 172.43, 147.87, 
146.86, 140.52, 131.82, 128.48, 128.16, 127.83, 126.71, 111.44, 110.23, 80.12, 57.83, 57.71, 55.94, 
55.32, 42.80, 40.41, 29.99, 29.19, 27.30, 20.51, 14.61. 

 

 

Benzoquinolizidine 26b  

N

O

OH

H3CO

H3CO

NBn2

TBSO

24b

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

Bn2N
26b  
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To a solution of silyl ether 23b (176.5 mg, 0.27 mmol) in dry toluene (5 mL) was added 
DIBALH (0.54 mL, 1M in toluene, 0.54mmol) under an argon atmosphere at -78ºC. Upon completion 
adjudged by TLC (1 h). The reaction quenched with MeOH. The resulting mixture was allowed to 
warm to room temperature and sat. aq. NaHCO3 was added. The mixture was extracted with EtOAc 
(3x5 mL) and the combined organic layer were dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure to give hydroxylactam 24b (quantitative yield) as a yellow oil. To a solution of 
hydroxylactam 24b (532.4 mg, 0.97 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added TMSOTf (0.53mL, 
2.92mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and strried for 3 hours. The reaction was quenched with 
sat aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over 
anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
preparative thin layer chromatography (silica gel, 2:1 hexane/ethyl acetate)  to give 
benzoquinolizidinone 26b (221.8mg, 43%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): ��7.48-7.15 
(m, 10H), 6.69 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.85 (m, 1H), 3.98 (d, J=13.0 Hz, 2H), 3.48 (d, 1H), 3.20 (dd, J = 7.0, 
3.0 Hz, 1H), 3.10 (m, 1H), 2.85 (td, 1H), 2.65 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz,  1H), 2.36 (m, 1H), 1.80 (td, J = 7.0, 3.0 
Hz,  1H), 1.70 (m, 1H), 0.86 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.70 (d, J=7.0 Hz, 3H): 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 
171.06, 148.13, 147.46, 140.46, 129.50, 129.22, 129.15, 128.80, 128.65, 128.63, 128.60, 128.57, 128.17, 
128.10, 127.37, 126.84, 126.77, 112.42, 107.56, 73.72, 58.54, 56.35, 55.84, 55.29, 54.30, 53.70, 42.67, 
39.21, 28.87, 28.61, 25.57, 20.37, 13.20. 

Tricyclic ���-unsaturated lactam 27a 

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

27a

 

To a solution of tricyclic 26a (69.3 mg, 0.13 mmol) in CHCl3  (5 mL) was added m-CPBA (96.9 
mg, 0.39 mmol) at 0ºC and stirred for 1 hours. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by Thin layer chromatography 
(silica gel, 40 : 1 CH2Cl2/MeOH)  to give unsaturated lactam 27a ( 20.5 mg, 48%) as a colorless oil. 

1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.70 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.42 (dd, J= 8.0, 3.0 Hz 1H), 5.90 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 
5.08 (s, 1H), 4.67 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (m, 1H), 3.30-3.08 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 2.65 
(m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.73 (brs, 1H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 6H) : 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 164.40, 
148.24, 147.03, 138.30, 129.22, 128.61, 125.69, 112.67, 107.56, 75.97, 57.09, 56.40, 55.92, 43.23, 
40.15, 29.70, 27.08, 20.42, 14.47; [�]25�   -79.5 (c 1.8, CHCl3). 

 

Tricyclic ���-unsaturated lactam 27b 

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

27b

 
To a solution of tricyclic 26b (221.8mg, 0.42 mmol) in CHCl3  (5 mL) was added m-CPBA 

(310.3 mg, 1.26mmol) at 0ºC and stirred for 1 hours. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 
and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, 
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filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by  preparative thin 
layer chromatography (silica gel, 40:1 CH2Cl2/MeOH) to give unsaturated lactam 27b (60.3 mg, 43%) 
as a colorless oil. All spectral data are identical with those of 27a; [�]25�  +83.7 (c 1.9, CHCl3). 

 

1-((11bS)-9,10-dimethoxy-4-oxo-4,6,7,11b-tetrahydro-3H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl)-2-

methylpropyl acetate 28a 

N

H3CO

H3CO
O

OAc

H

28a
 

To a solution of tricyclic unsaturated lactam-alcohol 27a (46.5 mg, 0.14 mmol) in dry CH2Cl2  

(1 mL) was added pyridine (1 drop) under an argon atmosphere. To this mixture was added excess 
Ac2O (0.50mL) and stirred for overnight. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure to give acetate 28a (quantitative yield) as a yellow oil.

 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ 6.70 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.40 (dd, J= 8.0, 3.0 Hz, 1H), 5.95 (d, J= 8 Hz, 1H), 5.18 
(dd, J= 7.0, 2.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J= 7.0, 2.0 Hz,  1H), 4.50 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 
3.05 (td, 1H), 2.65 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.05 (m, 1H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 

 

Acetate 29b 

N

H3CO

H3CO
O

OAc

H

28b

 
To a solution of tricyclic unsaturated lactam-alcohol 27b (20.2 mg, 0.06 mmol) in dry CH2Cl2  

(1 mL) was added pyridine (1 drop) under an argon atmosphere. The mixture reaction was added excess 
Ac2O (0.50mL) and stirred for overnight. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure to acetatet 28b (quantitative yield) as a yellow oil. 

1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ 6.70 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.40 (dd, J= 8.0, 3.0 Hz, 1H), 5.95 (d, J= 8 Hz, 1H), 5.18 
(dd, J= 7.0, 2.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J= 7.0, 2.0 Hz,  1H), 4.50 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 
3.05 (td, 1H), 2.65 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.05 (m, 1H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 

 

SYNTHETIC STUDY OF PROTOEMETINOL 

 

(2R,11bS)-2-allyl-9,10-dimethoxy-2,3,6,7-tetrahydro-1H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-4(11bH)-one 30 
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N O
H

MeO

MeO

30

 
To a solution of tricyclic enamide 10 (41.9 mg, 0.16 mmol) in dry ether (3 mL) was added 

allylMgBr [freshly prepared from Mg (34.9 mg, 1.46 mmol) and allyl bromide (0.04mL, 0.48mmol) in 
dry Et2O] at room temperature  under an argon atmosphere and the mixture was stirred overnight. The 
reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl (5 mL) and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The 
combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by preparative thin layer chromatography (1:1 hexane/ethyl 
acetate)  to allyl-lactam 30 (9.0 mg, 7%) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.65 (m, 2H), 
5.90 – 5.70 (m, 1H), 5.13 (m, 2H), 4.85 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.90 (s, 6H), 3.06-2.80 (m, 2H), 2.67 (m, 
1H), 2.51 (dd, J= 13.1, 7.0 Hz, 1H), 2.37-2.08 (m, 6H). 

(3S)-3-(dibenzylamino)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-(1-hydroxyethyl)piperidine-2,6-dione 36 

N

O

O

NBn2

H3CO

H3CO
OH

36  

To a solution of glutarimide 2 (787.2 mg, 1.66 mmol) in dry THF (5 mL) was added LDA (2.50 
mL, 4.99 mmol) at -78 ºC under an argon atmosphere and stirred for 15 min.  To this mixture was 
added acetaldehyde (0.94 mL, 16.64 mmol) and stirred for 1 hour. The reaction was quenched by 
adding sat. aq. NH4Cl (5 mL) into the reaction. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3x30 mL). The 
combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced 
pressure. Purification of the crude material by flash column chromatography (silica gel, 6:1 
hexane/ethyl acetate) produced a mixture of diastereomers of aldol adduct 36 (334 mg, 39 % yield) as a 
yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.49-7.12 (m, 10H), 6.85-6.61 (m, 3H), 4.25-4.05 (m, 2H), 3.90 

(d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.64 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.50 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
2.52-2.36 (m, 1H), 2.35-2.21 (m, 1H), 1.75-1.59 (m, 1H) 

 

Silyl enol ethers 37a and 37b 

N

O

O

H3CO

H3CO 37a

NBn2

TBSO

 

N

O

O

H3CO

H3CO

NBn2

TBSO

37b  

 

To a solution of alcohol 36 (196.6mg, 0.38 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added 2,6-lutidine 

(0.05mL, 0.46mmol) and TBSOTf (0.11mL, 0.46 mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and stirred 
for 3 hours. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). 

The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced 
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pressure. The crude product was purified by preparative thin layer chromatography (silica gel, 4:1 
hexane/EtOAc) to give silyl ether (37a = 56.5 mg, 24%, 37b = 42.6 mg, 18%) as a yellow oil. 

 37a: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.45-7.19 (m, 10H), 6.81-6.64 (m, 3H), 3.96-3.88 (m, 4H), 

3.85 (s, 6H), 3.60 (d, J=13.0 Hz, 2H), 3.40 (dd, J=7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.75 (t, 2H), 2.51 (dt, J=7.0, 3.0 Hz, 1H), 
2.28-2.18 (m, 1H), 1.75 (dd, J=7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.05 (d, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 

37b: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): ��7.48-7.15 (m, 10H), 6.84-6.68 (m, 3H), 4.80-4.54 (m, 1H), 

4.15-3.89 (m, 4H), 3.85 (s, 6H), 3.78 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.49-3.37 (m, 1H), 2.75 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.26-

2.10 (m, 1H), 1.89-1.69 (m, 1H), 2.10-1.90 (m, 1H), 1.28-0.96 (m, 3H), 0.90-0.70 (m, 9H), 0.11- (-0.09) (m, 
6H).  

 

Benzoquinolizidine 34a 

N

O

OH

H3CO

H3CO

TBSO

NBn2

38a

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

Bn2N
35a  

            To a solution of glutarimide 37a (56.5mg, 0.09 mmol) in dry toluene (5 mL) was added DIBALH 
(0.18 mL, 1M in toluene, 0.18 mmol) under an argon atmosphere at -78ºC. Upon completion adjudged 
by TLC (1 h), the reaction was quenched with MeOH (1.0 mL). The resulting mixture was allowed to 
warm to room temperature and sat. aq. NaHCO3 (5.0 mL) was added. The mixture was extracted with 
EtOAc (3x5 mL) and the combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure to give hydroxylactam 38a (quantitative yield) as a yellow oil.  

To a solution of hydroxylactam 38a (63.9 mg, 0.10 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added 
TMSOTf (0.05mL, 0.30 mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and stirred for 3 hours. The reaction 
was quenched with sat. aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic 
layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by preparative thin layer chromatography (silica gel, 1:1 hexane/EtOAc)  to give 
benzoquinolizidine 35a (18.1 mg, 40%) as a yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.41-7.16 (m, 
10H), 6.89 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.23 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.16-4.04 (m, 1H), 3.89-3.79 (m, 6H), 3.89-3.71 
(m, 2H), 3.39-3.28 (m, 1H), 3.24 (dd, J= 7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.08-2.91 (m, 1H), 2.80-2.68 (m, 1H), 2.42-2.30 
(m, 1H), 1.94-1.75 (m, 2H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 171.71, 148.29, 
147.24, 140.55, 130.13, 129.36, 128.74, 128.59, 128.19, 126.74, 111.39, 109.44, 108.93, 69.63, 57.96, 
56.61, 56.27, 56.13, 55.99, 55.42, 43.72, 43.17, 42.52, 41.86, 28.25, 27.55, 26.54, 24.14, 21.70, 
20.01; [�]25�  -14.3 (c 0.9, CHCl3). 

 

Benzoquinolizidine 34b  

N

O

OH

H3CO

H3CO

TBSO

NBn2

38b

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

Bn2N
35b  
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To a solution of glutarimide 37b (42.6 mg, 0.07mmol) in dry toluene (5 mL) was added 
DIBALH (0.14 mL, 1M in toluene, 0.14 mmol) under an argon atmosphere at -78ºC. Upon completion 
adjudged by TLC (1 h), the reaction was quenched with MeOH. The resulting mixture was allowed to 
warm to room temperature and sat. aq. NaHCO3 was added. The mixture was extracted with EtOAc 
(3x5 mL) and the combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure to give hydroxylactam 38b (quantitative yield) as a yellow oil. 

To a solution of hydroxylactam 38b (45.0 mg, 0.07 mmol) in dry CH2Cl2 (5 mL) was added 
TMSOTf (0.04mL, 0.21mmol) at 0ºC under an argon atmosphere and stirred for 3 hours. The reaction 
was quenched with sat. aq. NaHCO3 and extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic 
layers were dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by preparative thin layer chromatography (silica gel, 1:1 hexane/EtOAc)  to give 
benzoquinolizidinone 35b ( 9.3 mg, 29%) as a yellow oil.

 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.50-7.13 (m, 
10H), 6.67 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.00 (d, J=13.0 Hz, 2H), 3.92-3.73 (m, 8H), 3.58 (d, J=13.0 
Hz, 2H), 3.25 (dd, J= 12.1, 7.0 Hz, 1H), 3.12-3.10 (m, 1H), 2.88 (td, J= 12.1, 7 Hz, 1H), 2.65 (dt, J= 12.1, 7 
Hz, 1H), 2.25-2.20 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.02 (d, J=7.0 Hz, 3H) : 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 
170.01, 148.08, 147.47, 140.52, 140.34, 130.06, 129.22, 129.10, 128.74, 128.65, 128.53, 128.20, 128.14, 
126.82, 112.38, 107.28, 76.60, 58.01, 56.62, 56.23, 55.96, 55.44, 55.25, 53.73, 42.63, 41.84, 29.70, 
28.87, 28.25, 25.94, 21.34;[�]25�  -74.7 (c 0.8, CHCl3). 

 

Tricyclic a,β-unsaturated lactam 35a 

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

35a

 

To a solution of tricyclic 34a (18.1 mg, 0.04 mmol) in CHCl3  (5 mL) was added m-CPBA (26.7 
mg, 0.11mmol) at 0 ºC and stirred for 1 hour. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by preparative thin layer 
chromatography (silica gel, 20:1 CH2Cl2/MeOH) to give unsaturated lactam 35a (12.1mg, quantitative 
yield) as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.68 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.54 (dd,  J= 9.0 Hz, 
1H), 6.00 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.70-4.60 (m, 1H), 4.05 (p, J= 7.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 6H), 3.22-3.12 
(m, 1H), 3.12-2.98 (m, 1H), 2.94-2.85 (m, 1H), 2.70-2.56 (m, 1H), 1.75-1.60 (brs, 1H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 
3H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 161.62, 145.82, 144.73, 136.06, 126.30, 126.16, 123.27, 110.10, 
105.22, 66.21, 54.43, 53.88, 53.51, 42.19, 40.22, 25.10, 18.78; [�]25�  -44.8 (c 0.9, CHCl3). 

 

Tricyclic a,β-unsaturated lactam 35b 

N

H3CO

H3CO
O

OH

H

35b
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To a solution of tricyclic 34b (9.3 mg, 0.02 mmol) in CHCl3  (5 mL) was added m-CPBA (14.8 
mg, 0.06 mmol) at 0ºC and stirred for 1 hour. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2 (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by preparative thin layer 
chromatography (silica gel, 20:1 CH2Cl2/MeOH) to give unsaturated lactam 35b (4.3 mg, 71%) as a 
colorless oil. All spectral data are identical with those of 35a; [�]25�  +32.8 (c 0.7, CHCl3) 

 

 

 

(R)-1-((3S,11bR)-9,10-dimethoxy-4-oxo-4,6,7,11b-tetrahydro-3H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl)ethyl 
methyl malonate (39a) 

N

H3CO

H3CO
O

O

H

MeO

OO

39a

 
Malonic acid (95.6 mg, 0.81 mmol) was dissolved in HCl/MeOH and the solution was stirred 

overnight and concentrated under reduced pressure. To the residue were added CHCl3 (5 mL) and 

pyridine (0.07 mL) at 0oC. To the resulting solution was added dropwise thionyl chloride (0.07 mL, 0.98 
mmol) and the resulting mixture was stirred for 6 hours. The resulting solution of malonyl chloride (1 
mL) was added to a solution of alcohol 35a (30.2 mg, 0.07 mmol) in CHCl3 (10 mL) and the mixture 
was stirred for 3 hours. The reaction was quenched with solution of 5N HCl (25 mL) and washed with 
5N HCl (3x5mL), water (2x5mL), 10% Na2CO3 (3x5mL), water (2x5mL) and brine The combined 
organic phase was dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure to give 
crude product 39a (24.9 mg, 67%) as a brown oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.77 (s, 1H), 6.64 (s, 
1H), (dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.06 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.24 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.66-4.62 (m,1H), 4.60-4.58 
(m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.42 (s, 2H), 3.25-3.10 (m, 1H), 3.06-3.00 (m, 2H), 2.66-

2.50 (m, 1H), 1.39 (d, J= 7.0 Hz, 3H): 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 166.86, 165.84, 163.32, 148.30, 

147.46, 136.66, 128.54, 127.95, 126.16, 112.34, 107.55, 72.81, 56.72, 56.34, 55.94, 52.62, 42.27, 41.93, 
41.51, 27.67, 16.64.  

 

 

(S)-1-((3R,11bS)-9,10-dimethoxy-4-oxo-4,6,7,11b-tetrahydro-3H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl)ethyl 
methyl malonate (39b) 

N

H3CO

H3CO
O

O

H

MeO

OO

44b
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Malonic acid (95.6 mg, 0.81 mmol) was dissolved in HCl/MeOH and the solution was stirred 
overnight and concentrated under reduced pressure. To the residue were added CHCl3 (5 mL) and 
pyridine (0.07 mL) at 0oC. To the resulting solution was added dropwise thionyl chloride (0.07 mL, 0.98 
mmol) and the resulting mixture was stirred for 6 hours. The resulting solution of malonyl chloride (0.5 
mL) was added to a solution of alcohol 35b (4.3 mg, 0.01 mmol) in CHCl3 (3 mL) and the mixture was 
stirred for 3 hours. The reaction was quenched with solution of 5N HCl (25 mL) and washed with 5N 
HCl (3x5mL), water (2x5mL), 10% Na2CO3 (3x5mL), water (2x5mL) and brine The combined organic 
phase was dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure to give crude 
product 39b (4.9 mg, 88%) as a brown oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.77 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), (dd, 
J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.06 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.24 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.66-4.62 (m,1H), 4.60-4.58 (m, 1H), 
3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.42 (s, 2H), 3.25-3.10 (m, 1H), 3.06-3.00 (m, 2H), 2.66-2.50 (m, 
1H), 1.39 (d, J= 7.0 Hz, 3H): 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): � 166.86, 165.84, 163.32, 148.30, 147.46, 
136.66, 128.54, 127.95, 126.16, 112.34, 107.55, 72.81, 56.72, 56.34, 55.94, 52.62, 42.27, 41.93, 41.51, 
27.67, 16.64. All spectral data are identical with those of 39a 

 

SYNTHETIC STUDY OF HIRSUTINE 

 

Dimethyl N,N-dibenzylglutamte 43 

H3CO OCH3

O O

NBn243  
To a solution of L-glutamic acid (7.36 g, 0.05 mol) in methanol (50 mL) and water (50 mL) were 

added benzyl chloride (23 mL, 0.2 mol), NaOH (5.0 g, 0.125 mol) and K2CO3  (17.3 g, 0.125 mol). The 
resulting mixture was heated to reflux and stirred for 16 hours. The mixture was allowed to cool to 
room temperature and CH2CL2 (100 mL) was added. The phases were separated and the aqueous 
phase was acidified by HCl (5N, 60 mL). N,N-dibenzylglutamic acid precipitated from the aqueous 
solution and was filtered under reduced pressure as a white solid (12.79 g, 78%). The di-acid (12.79 g, 
0.039 mol) was dissolved in acetone (600 mL) and MeOH (300 mL) and to the resulting solution were 
added Me2SO4(8.19 mL, 0.086 mol) and K2CO3  (8.11 g, 0.058mol). The mixture was stirred overnight 
and the base was removed by filtration.  Sat. NH4Cl (100 mL) was added and the mixture was extracted 
with CH2Cl2  (3×100 mL). The combined organic phase was washed with 5% NaOH (3×50 mL), dried 
over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column 
chromatography (silica gel, hexane : EtOAc  4:1) gave dimethyl N,N-dibenzylglutamate 43 as a clear oil 

(9.85 g, 71%). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.18 (m, 10H), 3.89 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 

3.59 (s, 3H),   3.49 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.32 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 2.50 (dt, J= 12.1, 7.0 Hz, 1H) 2.39 (dt, J= 

12.1, 7.0 Hz,  1H) ; 2.00 (q, J= 7.0 Hz, 2H). 

 
Indole-glutarimide 44 
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N
H

N

NBn2
O

O
44

 
To a solution of tryptamine (1.0 g, 6.24 mmol) in THF (5.00 mL) under argon atmosphere at -

78°C was added LDA (7.85 mL, 12.48 mmol) and the mixture was stirred for 30 minutes. To this 
mixture was added a solution of dimethyl glutamate 43 (1.4768 g, 4.16 mmol) in THF (5.00 mL) and the 
reaction mixture was stirred for 3 hours at -78 °C.  Sat. NH4Cl (10 mL) was added and the mixture was 
extracted with CH2Cl2  (3×20 mL). The combined organic phase was dried over anh. Na2SO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. Purification by flash column chromatography (silica gel, 
hexane : EtOAc, 4:1) gave indole-glutarimide 44 as a clear oil (1.7143 g, 92%) 

1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 7.96 (s, 1H), 7.71 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.51 - 7.01 (m, 14H), 4.19 – 4.06 (m, 1H), 4.06 – 3.92 (m, 
1H), 3.84 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.55 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.39 (dd, J= 7.1, 5.0 Hz, 1H), 3.08 – 2.89 (m, 2H), 
2.76 (dt, J=12.1, 2.3 Hz, 1H) ; 2.44 – 2.24 (td, J=12.1, 7.1 Hz, 1H) ; 2.00 – 1.80 (m, 2H).  

 

Hydroxylactam 45 
 

N
H

N O

NBn2

OH

45
 

 

To a solution of glutarimide 44 (191 mg, 0.423 mmol) in toluene (10.0 mL) was added 
DIBALH (0.63 mL, 1.0M in toluene, 0.63 mmol) via syringe at -78 °C. The mixture was stirred 
for 45 minutes and sat. aq. potassium sodium tartrate (5.0 mL) was added dropwise. The 
mixture was stirred at room temperature for 45 minutes and extracted with EtOAc (3x20 mL). 

The combined organic layers were dried (anh. Na2SO4 ), filtered and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (silica, 
hexane:EtOAc, 2:1) to give hydroxylactam 45 (188 mg, 98%) as clear oil; Rf (2:1 hexane/ethyl 
acetate) 0.55; �H  (300 MHz, CDCl3 ) δ 7.97 (brs, 1H), 7.67 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.50-7.13 (m, 
12H), 7.13-7.03 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 4.67 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.00 (d, J= 14.0 Hz, 2H), 3.94-3.70 
(m, 2H), 3.64 (d, J= 14.0 Hz, 2H), 3.38-3.22 (m, 1H), 3.17-3.02 (m, 1H), 2.20-2.00 (m, 2H), 2.00-

1.71 (m, 2H); �C  (75 MHz, CDCl3) � 171.7, 140.5, 136.2, 128.8, 128.6, 128.5, 128.2, 126.9, 
122.3, 119.0, 118.9, 113.6, 111.2, 80.7, 58.1, 55.5, 44.0, 31.4, 23.9, 23.2; [∝]�25  -11.37 (c 0.83, 
CHCl3 ); �max(film) 3300, 3060, 3025, 2928, 2853, 1723, 1671, 1455 cm-1; HRMS (ESI) 

454.2494 calculated for C29H32N3O2  [M+H]+ found 454.2494. 

 

DibenzylaminoInodoloquinolizidinone 14a 
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N
H

N O

NBn2

H

14a
 

To a solution of hydroxylactam 45 (204 mg, 0.450 mmol) in CH2Cl2  (10.0 mL) at 0 °C 
was added TMSOTf (0.122 mL, 0.675 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this 
temperature for 3h. CH2Cl2  (5.0 mL) and sat. aq. NaHCO3  (5.0 mL) were added and phases 
were separated. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2  (3x10 mL). The combined 
organic layers were dried (anh. Na2SO4), filtered and concentrated under reduced pressure. 

The crude product was purified by flash chromatography (silica, hexane:EtOAc, 4:1) to 
provide the tetracyclic 14a (102 mg, 52%) and 14b (43 mg, 22%) as clear oil; Rf (2:1 
hexane/ethyl acetate) 0.55; δH   (300 MHz, CDCl3) δ 7.85 (brs, 1H), 7.50 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.42 
(m, 13H), 5.03 (dd, J= 12.0, 3.2 Hz, 1H), 4.75 (brs, 1H), 4.04 (d, J= 13.9 Hz, 2H), 3.65 (d, J=13.9 
Hz, 2H), 3.41 (dd, J= 10.1, 6.8 Hz, 1H), 3.07-2.82 (m, 2H), 2.73 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 2.30-2.10 (m, 
2H), 2.00-1.77 (m, 2H); �C   (75 MHz, CDCl3) � 171.4, 140.6, 136.0, 132.9, 131.3, 128.6, 128.1, 
127.3, 126.7, 122.2, 119.9, 118.3, 111.0, 58.4, 55.7, 53.7, 42.0, 26.0, 24.3, 21.2; [∝]�25 -43.29 (c 
1.50, CHCl3 ); �max(film)   3319, 2925, 2852, 1728, 1624, 1454, 1303 cm-1; HRMS (ESI) 

436.2389 calculated for C29H30N3O [M+H]+ found 436.2409. 

 

DibenzylaminoInodoloquinolizidinone 14b 

N
H

N O

NBn2

H

14b  

Rf (2:1 hexane/ethyl acetate) 0.55; �H  (300 MHz, CDCl3) �  7.82 (brs, 1H), 7.60-7.02 (m, 14H), 5.22 (dt, 
J= 16.0, 8.0 Hz, 1H), 4.70 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J= 14.0 Hz, 2H), 3.83 (d, J= 14.0 Hz, 2H), 3.39 (dd, 
J= 11.6, 6.3 Hz, 1H), 2.94-2.70 (m, 3H), 2.40 (dq, J= 13.2, 3.5 Hz, 1H), 2.20-2.02 (m, 1H), 2.06-1.91 (m, 
1H), 1.80-1.60 (m, 1H); δC  (75MHz, CDCl3) δ 170.6, 140.5, 136.2, 133.2, 128.7, 128.2, 126.9, 122.2, 
119.9, 118.4, 110.9, 109.5, 58.6, 55.7, 54.1, 39.6, 31.9, 29.7, 28.5, 26.0, 21.0; [∝]�25 34.14 (c 0.50, 
CHCl3); �max(film)   3284, 3026, 2921, 1617, 1493, 1428, 1352, 1302; HRMS (ESI) 436.2389 
calculated for C29H30N3O [M+H]+ found 436.2397. 

N-Boc dibenzylamino indoloquinolizidinone 14Boc 

N
Boc

N O

NBn2

H

14Boc  

To a solution of tetracyclic indolizidinone 14b (45 mg, 0.103 mmol) in CH2Cl2 (3.0 mL) was 
added Boc2O (112 mg in CH2Cl2 x mL, 0.515 mmol), Et3N (72 �L, 0.515 mmol) and DMAP (1.3 mg, 
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0.0103 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 6 h. Water (3.0 mL) and CH2Cl2 were 
added and phases were separated. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (2x10 mL) and the 
combined organic layers were dried (anh. Na2SO4), filtered and concentrated under reduced pressure. 

The crude product was purified by flash chromatography (silica, hexane:EtOAc, 4:1) to provide the N-

Boc tetracyclic indoloquinolizidinone 14Boc (55 mg, quantitative) as clear oil; Rf  (2:1 hexane/ethyl 
acetate) 0.55; δH (300 MHz, CDCl3) δ 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.50-7.10 (m, 10H), 5.20 (d, J= 11.7 Hz, 
1H), 5.08 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J= 13.9 Hz, 2H), 3.83 (d, J=13.8 Hz, 2H), 3.39 (dd, J= 11.3, 7.6 Hz, 
1H), 2.90-2.69 (m, 3H), 2.59 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 2.15-1.90 (m, 2H), 1.65 (s, 9H);  δC  (75 MHz, CDCl3) δ 
170.9, 150.2, 140.8, 136.8, 128.7, 128.5, 128.2, 127.2, 126.8, 124.6, 123.0, 118.3, 115.5, 84.3, 58.7, 56.2, 
55.4, 38.7, 29.7, 28.2, 26.4, 21.6; [∝]�25  +71.80 (c 1.56, CHCl3); νmax(film)   3417, 2924, 2853, 1730, 
1644, 1455, 1368, 1141, 737, 699 cm-1; HRMS (ESI) 536.2913 calculated for C34H38N3O3 [M+H]+ 
found 536.2903. 

(S)-tert-butyl 1,6,7,12b-tetrahydro-4-oxoindolo[2,3-a]quinolizine-12(4H)-carboxylate 15 

N
Boc

N O
H

15  

To a solution of N-Boc dibenzylamino- indoloquinolizidinone 14Boc (48 mg, 0.0901 mmol) in 
CHCl3 (5.0 mL) was added m-CPBA (33.3 mg, 70%, 0.135 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred for 30 
min. CH2Cl2 (10 mL) and sat. aq. NaHCO3 (10 mL) were added and the phases were separated. The 
aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (2x10 mL) and the combined organic layers were dried (anh. 

Na2SO4), filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica, hexane:EtOAc, 4:1) to provide the N-Boc tetracyclic enone 20 (18 mg, 59%) as 
clear oil; Rf  (2:1 hexane/ethyl acetate) 0.55; �H  (300 MHz, CDCl3) � 8.10 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.64-7.23 
(m, 3H), 6.72 (ddd, J = 9.1, 6.7, 2.0 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 9.7, 2.9 Hz, 1H), 5.28 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 5.05 
(dd, J= 12.7, 3.4 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J= 17.1, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 2.96-2.71 (m, 3H), 2.28-2.12 (m, 1H), 2.20 (t, 
J= 15.2 Hz, 1H), 1.70 (s, 9H), 1.90-1.40 (m, 1H); �C (75 MHz, CDCl3) � 164.9, 150.1, 139.1, 133.4, 
130.5, 130.1, 128.5, 125.5, 124.8, 123.1, 118.4, 118.0, 115.8, 84.5, 53.3, 37.6, 31.7, 28.2, 21.6; [∝]�25  

+110.12 (c 0.93, CHCl3); νmax(film)   3422, 2924, 2853, 1727, 1660, 1613 1456, 1422, 1369, 1145cm-1;  
HRMS (ESI) 361.1528 calculated for C20H22N2O3Na [M+Na]+ found 361.1532. 

N-Boc-Indole-glutarimide 44Boc 

N
Boc

N

NBn2
O

O

44Boc  
To a solution of indole-imide 44Boc (341 mg, 0.76 mmol) in CH2Cl2  (10.0 mL) was 

added Boc2O (826 mg in CH2Cl2 3 mL, 3.78 mmol), Et3N (0.53 mL, 3.78 mmol) and DMAP 
(9 mg, 0.076 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 6 h. Water (5.0 mL) and 
CH2Cl2  (5.0 mL) were added and phases were separated. The aqueous phase was extracted 
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with CH2Cl2  (2x10 mL) and the combined organic layers were dried over anh. Na2SO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
column chromatography (silica, hexane : EtOAc, 4:1) to provide N-Boc indole-glutarimide 
44Boc as clear oil (344 mg, 82%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.65 (s, 1H), 7.46 - 7.11 (m, 
14H), 4.28 – 3.95 (m, 2H), 3.90 (d, J=13.1 Hz, 2H), 3.60 (d, J=13.1 Hz, 2H), 3.44 (dt, J=7.1, 5.2 
Hz, 1H), 2.95 – 2.84 (m, 2H), 2.79 (dt, J=12.1, 3.0 Hz,  1H), 2.48 – 2.30 (m, 1H), 2.04 – 1.90 (m, 
2H), 1.60 (s, 9H). 

 
(Ethanol-1-yl)-glutarimide 48 

N
Boc

N

O

O
NBn2

OH

48  
To a solution of N-Boc-glutarimide 44Boc (0.28 g, 0.51mmol) in THF (3mL) under argon 

atmosphere at -78 °C was added NaHMDS (0.77 mL, 1.5376 mmol) and the mixture was stirred for 15 
minutes. Acetaldehyde   (0.29 mL, 5.1252 mmol) was added and the mixture was stirred for 3 hours. 

Sat. NH4Cl was added and the mixture was extracted with CH2Cl2  (3×20 mL). The combined organic 
phase was dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by 
flash column chromatography (silica gel, hexane : EtOAc, 4:1) gave the aldol adduct 48 as a mixture of 
diastereomers as a yellow oil (169.9 mg, 55%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (brs, 1H), 7.68 (m, 
1H), 7.48 – 7.16 (m, 13H), 4.20 – 3.99 (m, 3H), 3.88 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.71 – 3.59 (m, 3H), 3.55 – 3.42 (m, 
1H), 3.00 – 2.80 (m, 2H), 2.35 – 2.22 (m, 1H), 2.10-1.90 (m, 1H), 1.65 (s, 9H), 1.25 (d, J= 7.0 Hz, 3H). 

 
Silyl ether 49 of (Ethanol-1-yl)-glutarimide 

 

N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

49a
N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

49b

N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

49c
N
Boc

N

O

O
NBn2

OTBS

49d  
To a solution of (Ethanol-1-yl)-glutarimide 48 (0.57 g, 0.96 mmol) in CH2Cl2 (8 mL) under 

argon atmosphere at 0 °C were added 2,6-lutidine (0.13 mL, 1.1468 mmol) and tert-butyldimethyl-silyl 
trifluoromethanesulfonate (0.26 mL, 1.1468 mmol) and the mixture was stirred for 3 hours. 

Sat.NaHCO3 (10 mL) was added and the mixture was extracted with CH2Cl2 (3×20 mL). The combined 
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organic phase was dried over anh. Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 

Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:EtOAc, 4:1) gave the silyl ethers as 
clear oils (9a = 88.4  mg, 15%, 9b = 37.3 mg, 6%, 9c = 12.7 mg, 2%, 9d = 7.4 mg, 1%). 
10a 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J= 6Hz, 1H), 7.65 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.15 (m, 13H), 4.59 – 

4.46 (m, 1H), 4.10 – 3.96 (m, 2H), 3.91 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.60 (d, J= 13.1 Hz,  2H), 3.45 (dd, J= 7.0, 2.4 
Hz, 1H), 2.85 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.52 (dt, J= 12.2, 3.0 Hz, 1H), 2.32 (dt, J= 12.2, 3.0 Hz, 1H), 1.85 (dd, J= 

16.0, 10.0 Hz, 1H), 1.65 (s, 9), 1.05 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 
13C (75 

MHz, CDCl3) 173.20, 171.42, 149.57, 139.52, 135.47, 130.49, 128.57, 128.51, 128.37, 127.12, 124.39, 
123.44, 122.53, 119.18, 117.32, 115.22, 83.35, 77.45, 77.22, 77.02, 76.60, 69.72, 66.67, 59.82, 54.71, 
49.06, 39.72, 29.70, 28.44, 28.16, 27.78, 25.77, 25.70, 25.65, 23.61, 22.69, 21.06, 18.61, 17.95, 1.03, 
0.00 

10b 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J= 6Hz, 1H), 7.75 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.10 (m, 13H), 4.68 – 

4.59 (m, 1H), 4.04 – 3.82 (m, 4H), 3.70 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.50-3.45 (m,  1H), 2.85 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.31-

2.25 (m, 2H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.68 (s, 9), 1.20 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 
3H); 

13C (75 MHz, CDCl3) 173.26, 172.67, 149.69, 139.83, 139.55, 139.32, 135.56, 130.51, 128.64, 
128.52, 128.38, 127.11, 124.36, 123.34, 122.58, 119.35, 119.19, 117.54, 117.34, 115.20, 83.36, 76.59, 
66.68, 58.87, 54.92, 54.75, 49.38, 40.27, 39.74, 29.71, 28.22, 25.76, 23.89, 21.67, 21.38, 17.93, 0.00, -

0.34, -4.27, -4.35 

10c 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J= 6Hz, 1H), 7.76 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.10 (m, 13H), 4.20 – 

4.10 (m, 1H), 4.10 – 3.89 (m, 2H), 3.82 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.73-3.70 (m,  1H), 3.66 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 
2.92-2.80 (m, 2H), 2.31-2.25 (m, 1H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.68 (s, 9), 1.07 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 
0.05 (s, 6H) 
 
10d 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J= 6Hz, 1H), 7.71 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.10 (m, 13H), 4.52 – 

4.49 (m, 1H), 4.21 – 4.02 (m, 2H), 4.00-3.86 (m, 1H), 3.79 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.66 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 
3.01-3.89 (m,  3H), 2.66 (t, J= 7.0 Hz, 1H), 2.29-2.15 (m, 1H), 2.09-1.90 (m, 1H), 1.68 (s, 9), 1.10 (d, J= 7.0 
Hz, 3H), 0.59 (s, 9H), -0.21 (s, 3H), -0.22 (s, 3H). 

 

Hydroxylactam 50a 

 

N
Boc

N

HO

O

NBn2

OTBS
50a

 
 

To a solution of glutarimide 49a (46 mg, 0.065 mmol)  in tolutene (5.00 mL) under argon 
atmosphere at -78 °C was added DIBALH (0.20 mL, 0.20 mmol)  and the solution was stirred for 1 
hour. MeOH (1.00 mL) and sat. NaHCO3  (5 mL) were added and the mixture was extracted with EtOAc 
(3×5 mL). The combined organic phase was dried over anh. Na2SO4 filtered and concentrated under 
reduced pressure to give hydroxylactam 50a as a yellow oil (37.7 mg, 80%).

1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 8.10 (d, J= 6Hz, 1H), 7.55 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.10 (m, 13H), 4.76 – 4.40 (m, 2H), 4.11 – 3.90 
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(m, 4H), 3.85 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.80-3.70 (m,  1H), 3.52-3.40 (m, 1H), 3.40-3.30 (m, 1H), 3.20-3.03 (m, 
1H), 3.01-2.82 (m, 1H), 2.31 (q, J= 7.0 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H), 0.95 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 0.10 (s, 
3H), 0.05 (s, 3H); 13C (75 MHz, CDCl3) 173.26, 149.69, 135.56, 130.51, 128.64, 128.52, 127.11, 124.36, 
122.58, 119.35, 115.20, 83.36, 81.55, 72.10, 58.87, 54.92, 47.38, 42.27, 29.04, 26.71, 23.89, 21.67, 
18.93, -4.27, -4.35. 

 Hydroxylactam 50b 

N
Boc

N

HO

O

NBn2

OTBS
50b

 
 

To a solution of glutarimide 49b (39 mg, 0.055 mmol) in tolutene (5.00 mL) under argon 
atmosphere at -78 °C was added DIBALH (0.20 mL, 0.20 mmol)  and the solution was stirred for 1 
hour. MeOH (1.00 mL) and sat. NaHCO3  (5 mL) were added and the mixture was extracted with EtOAc 
(3×5 mL). The combined organic phase was dried over anh. Na2SO4 filtered and concentrated under 
reduced pressure to give hydroxylactam 50b as a yellow oil (30.0 mg, 76%). 

1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 8.10 (d, J= 6Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.50 – 7.03 (m, 13H), 4.82 – 4.62 (m, 2H), 4.18 – 4.00 (m, 4H), 
3.80 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.79-3.59 (m,  1H), 3.10-2.90 (m, 3H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.68 (s, 9), 1.65-1.50 (m, 
1H), 1.00 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 13C (75 MHz, CDCl3) 171.99, 149.63, 
134.92, 130.46, 128.64, 128.40, 126.97, 124.49, 122.56, 119.22, 115.27, 83.43, 81.76, 70.14, 58.35, 
55.25, 46.69, 42.27, 29.69, 26.23, 23.87, 21.40, 17.98, -4.28, -4.99. 

 
Tetracyclic indoloquinolizidine 51a  

 
 

N
H

N

OH

O

Bn2N
51a

H

 
To a solution of hydroxylactam 50a (37 mg, 0.053 mmol) in CH2Cl2  (5.0 mL) at 0 °C was 

added TMSOTf (0.03 mL, 0.160 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this temperature for 3h. 

CH2Cl2  (5.0 mL) and sat. aq. NaHCO3  (5.0 mL) were added and phases were separated. The aqueous 
phase was extracted with CH2Cl2  (3x10 mL). The combined organic layers were dried (anh. Na2SO4), 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica, hexane:EtOAc, 2:1) to provide the tetracyclic 51a (2.3 mg, 7%) as clear oil;  

1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.60 – 7.00 (m, 15H), 4.95 (dd, J= 12.1, 6.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 
4.10 (d, J= 13.1 Hz, 1H), 4.00 – 3.90 (m, 1H), 3.79 – 3.68 (m, 3H), 3.15 (dd, J= 12.1, 7.0 Hz, 1H), 3.19 – 3.00 
(m, 2H), 2.96 – 2.80 (m, 1H), 2.79 – 2.60 (m, 1H), 2.35 – 2.25 (m, 1H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.42 (d, J= 7.0 Hz, 
3H). 

 

Boc-tetracyclic indoloquinolizidine 52a and 52b 
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N
Boc

N

OBoc

O

Bn2N
52a

H

       

N
Boc

N

OBoc

O

Bn2N
52b

H

 
 

To a solution of tetracyclic indoloquinolizidine 51 (15 mg, 0.032 mmol) in CH2Cl2  (5.0 mL) at 
room temperature under argon atmosphere were added Et3N (0.22 mL, 0.16 mmol), DMAP (0.4 mg, 
0.076 mmol) and Boc2O (0.37 mL, 0.1604 0.003 mmol) and the mixture was stirred for 3 hours. Water 
(5 mL) and CH2Cl2  (3×15 mL) were added. The phases were separated and the organic phase was dried 
(anh. Na2SO4), filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography (silica, hexane) to provide the tetracyclic 52 (52a = 1.6 mg, 8%, 52b = 5.8 mg, 31%) 

as clear oil. 
52a 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J= 6Hz, 1H), 7.71 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.45 – 7.18 (m, 13H), 5.49 
(m, 1H),  4.20 – 4.40 (m, 2H), 3.88 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.65 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.50 (dd, J= 7.1, 3.0 Hz,  
1H), 3.00-2.80 (m, 3H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.89 (q, J= 7.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 9H), 1.62 (s, 9H), 1.20 (d, J= 7 
Hz, 3H) 
52b 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.06 (brs, 1H), 7.70 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.62 – 7.00 (m, 12H), 5.51 (p, J= 

7 Hz, 1H), 4.85-4.75 (m, 1H), 4.10 – 3.90 (m, 1H) , 3.80  (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.65 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 3.48 

(dd, J= 8.5, 3.5 Hz, 1H), 3.26 – 3.16 (m, 1H), 2.98 – 2.82 (m, 3H), 2.50 – 2.36 (m, 1H), 2.10-2.00 (m, 2H), 
1.63 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.30 (d, J= 7.0 Hz, 3H). 
 
Tetracyclic �,�-unsaturated lactam 53b 

N
Boc

N O

53b OBoc

H

 
To a solution of tetracyclic indoloquinolizidine 52b (6 mg, 0.011 mmol) in CH3Cl (1.00 mL) at 

0 °C was added m-CPBA (3 mg, 0.016 mmol) and the mixture was stirred for 1 hour. Sat.Na2CO3  (5 ml) 

and CH2Cl2 (5 mL) were added. The phases were separated and the organic phase was washed with 
sat.Na2CO3  (3×5 mL), dried over anh. Na2SO4  filtered and concentrated under reduced pressure to give 
���-unsaturated lactam 53b as clear oil (3.1 mg, 90%).  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (brs, 1H), 
7.50 – 7.08 (m, 13H), 6.71-6.59 (m, 1H), 5.92 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 5.17 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 7.0 Hz,  
1H), 3.30-2.70 (m, 4H), 1.70 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 0.90 (d, J= 7.0 Hz, 3H). 

 

 

 

Hydroxylactams 64 and 65 

MeO

MeO

N

O

HO

64

NBn2

MeO

MeO

N

O

HO

65

NBn2

 



 

58 
 

To a solution of succinimide 58 (602 mg, 1.32 mmol) in Et2O (10 mL) was added freshly 
prepared MeMgI (MeI 0.57 mL, 9.2 mmol, Mg 1.10 g, 45.8 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred 
for 1h. To this mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl (20 mL) and the mixture was extracted with 
CH2Cl2 (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (silica 
gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give a mixture of regioisomeric hydroxylactams 13 (401 mg, 64%) and 14 

(133 mg, 21%) as colorless oils after separation with flash chromatography (silica gel, 2:1 
hexane/EtOAc);  

Hydroxylactam 64; Rf  (2:1 hexane/EtOAc) 0.29; �H (300 MHz, CDCl3) 7.50-7.13 (m, 10H), 
6.88-6.62 (m, 3H), 3.91 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.67 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 3.62-3.48 
(m, 2H), 3.34-3.20 (m, 1H), 2.95 (ddd, J = 13.3, 9.4, 6.3 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 13.5, 9.4, 5.8 Hz, 1H), 2.28 
(dd, J = 13.4, 8.8 Hz, 1H), 1.94 (dd, J = 13.4, 8.1 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H) ; ��C (75 MHz, CDCl3) 172.7, 
148.9, 147.7, 139.3 (2C), 131.7, 128.8 (4C), 128.3 (4C), 127.1 (2C), 120.9, 112.2, 111.2, 87.0, 59.3 (2C), 
55.9 (2C), 54.9, 40.9, 40.2, 34.5, 25.8; [�]25�  –38.5 (c 1.1, CH2Cl2); �max (film) 3347, 2935, 2836, 1663, 
1516, 1263, 1156, 738, 700 cm-1; ESI-HRMS calculated for C29H35N2O4 [M+H]+ 475.2591, found 
475.2592.  

Hydroxylactam 65; Rf  (2:1 hexane/EtOAc) 0.16; �H (300 MHz, CDCl3) 7.50-7.21 (m, 10H), 6.79 
(s, 1H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.00 (brs, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (d, J = 13.4 Hz, 
2H), 3.77 (s, 3H), 3.75-3.59 (m, 1H), 3.45 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.75-3.59 (m, 1H), 3.45 (d, J = 

13.4 Hz, 2H), 3.41-3.26 (m, 2H), 3.20-2.84 (m, 2H), 2.65 (d, J =17.7 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 17.8, 8.1 Hz, 
1H), 1.20 (s, 3H) ; ��C (75 MHz, CDCl3) 171.6, 148.8, 147.4, 137.5 (2C), 131.7, 128.7 (4C), 128.6 (4C), 
127.6 (2C), 120.8, 112.0, 111.1, 88.5, 61.1, 55.8, 55.7, 54.8 (2C), 41.0, 34.8, 29.6, 25.6 ; [�]25�  +18.6 (c 
1.0, CH2Cl2); �max (film) 3356, 2935, 2835, 1668, 1516, 1263, 1150, 1029, 700 cm-1; ESI-HRMS 
calculated for C29H34N2O4Na [M+Na]+ 497.2411, found 497.2407. 

 

Benzoindolizidine 66 

N

MeO

MeO O

NBn2

66

 

To a solution of hydroxylactam 64 (371 mg, 0.781 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was 
added TMSOTf (0.24 mL, 1.2 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this temperature for 3 h. 

CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were separated. The aqueous 
phase was extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhyd 
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give benzoindolizidine 66 (282 mg, 79%) as a 
colorless oil; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.48; �H (300 MHz, CDCl3) 7.46 (d, JJ = 7.3 Hz, 4H), 7.39-7.16 (m, 
6H), 6.59 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.36 (dd, JJ = 13.1, 6.7 Hz, 1H), 3.99 (d, JJ  = 13.8 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 
3.83 (s, 3H), 3.75 (d, JJ = 13.7 Hz, 2H), 3.63 (t, JJ = 8.3 Hz, 1H), 3.22 (ddd, JJ = 12.7, 12.5, 4.8 Hz, 1H), 
2.95 (ddd, JJ = 16.2, 12.2, 6.9 Hz, 1H), 2.64 (dd, JJ = 13.5, 10.7 Hz, 1H), 2.55 (dd, JJ = 16.5, 4.6 Hz, 1H), 
2.23 (dd, JJ = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H); ��C (75 MHz, CDCl3) 173.6, 148.0, 147.8, 139.6 (2C), 
134.3, 128.7 (4C), 128.3 (4C), 127.0 (2C), 125.1, 111.7, 108.3, 59.6, 58.5, 56.1, 55.9, 54.7, 37.7, 34.9, 



 

59 
 

31.8, 27.3; [�]25�  +85.9 (c 1.1, CH2Cl23); �max (film) 2933, 2843, 1685, 1514, 1262, 1217, 746, 699 
cm-1; ESI-HRMS calculated for C29H32N2O3Na [M+Na]+ 479.2305, found 479.2307. 

 

Benzoindolizidine 67 

N

MeO

MeO O

Bn2N67  
To a solution of hydroxylactam 65 (101 mg, 0.213 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was 

added TMSOTf (82 �L, 0.426 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this temperature for 3 h. 

CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were separated. The aqueous 
phase was extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhyd 
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to provide benzoindolizidine 67  (80 mg, 82%) as a 
colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.63; �H (300 MHz, CDCl3) 7.44 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.37 (t, J = 7.1 
Hz, 4H), 7.27 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.30 (dd, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 14.2 
Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.57 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.10 (ddd, J = 

12.5, 12.2, 4.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 15.6, 12.2, 6.5 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 17.0, 6.9 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 

15.9, 3.7 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 17.0, 8.5 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H); �C (75 MHz, CDCl3) 173.2, 147.7, 147.6, 
138.6 (2C), 134.6, 128.7 (4C), 128.6 (4C), 127.3 (2C), 124.4, 111.6, 107.8, 64.9, 63.7, 55.8 (2C), 55.8, 
55.3, 34.7, 30.1, 27.4, 24.1; [�]25�  +18.8 (c 2.4, CHCl3); �max (film) 2930, 2852, 1693, 1513, 1455, 
1260, 1213, 749, 700  cm-1; ESI-HRMS calculated for C29H32N2O3Na [M+Na]+ 479.2305, found 
479.2308. 

Enamide (+)-68   

N

MeO

MeO O

(+)-68  

To a solution of benzoindolizidine 66 (260 mg, 0.569 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 °C was 
added m-CPBA (210 mg, 0.854 mmol) and the mixture was stirred for 1 h. To this mixture was added 
sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The phases were separated and the 
organic layer was dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide (+)-

68 (111 mg, 75%) as a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.15; �H (300 MHz, CDCl3); 7.36 (d, J = 5.8 
Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.12 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 
3.85 (s, 3H), 3.25 (ddd, J = 13.2, 12.0, 4.4 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 16.1, 11.9, 6.5 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 15.9, 
4.0 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H);   �C (75 MHz, CDCl3); 170.2, 153.2, 148.2, 147.8, 129.3, 125.3, 125.1, 112.1, 
109.1, 65.6, 56.2, 55.9, 34.6, 29.2, 26.8 [�]25�  +149.8 (c 1.3, CHCl3); �max (film) 3056, 2931, 1712, 
1686, 1269, 1262, 754, 704 cm-1; ESI-HRMS calculated for C15H17NO3Na [M+Na]+ 282.1101, found 
282.1101. 

 

Enamide (-)-68 
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N

MeO

MeO O

(-)-68  

To a solution of benzoindolizidine 67 (62 mg, 0.136 mmol) in CH2Cl2 (7 mL) at 0 °C was 
added m-CPBA (168 mg, 0.680 mmol) and the mixture was stirred for 1 h. To this mixture was added 
sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The phases were separated and the 
organic layer was dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide (-)-

68 (22 mg, 62%) as a colorless oil; [�]25�  -114.7 (c 0.7, CHCl3). All spectral data are identical with those 
of (+)-68. 

 

Methyl analog of crispine A (+)-69 

N

MeO

MeO
(+)-69  

A mixture of enamide (+)-68 (95 mg, 0.366 mmol) and Palladium on activated carbon (10%, 9.5 
mg) in methanol under an atmosphere of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room 
temperature. The mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give the corresponding lactam (96 
mg, quantitative) as a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.40; �H (300 MHz, CDCl3) 6.58 (s, 1H), 
6.57 (s, 1H), 4.29 (ddd, J = 13.1, 6.4, 1.1 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.07 (dddd, J = 13.1, 12.1, 4.6, 
1.0 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 15.9, 12.1, 6.5 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 16.3, 3.9 Hz, 1H), 2.66-2.54 (m, 1H), 2.48-

2.31 (2, 2H), 2.09 (dd, J = 21.9, 11.0 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H); �C (75 MHz, CDCl3) 172.3, 148.1, 147.8, 
134.7, 124.5, 111.6, 107.9, 61.0, 56.1, 55.9, 34.7, 34.1, 30.7, 28.1, 27.3; [�]25�  +111.4 (c 4.6, CHCl3); 
�max (film) 2966, 2936, 1721, 1682, 1515, 1241, 1213, 856 cm-1; ESI-HRMS calculated for 
C15H19NO3Na [M+Na]+ 284.1257, found 284.1257. The lactam (85 mg, 0.325 mmol) was dissolved in 
THF (7 mL) and LiAlH4  (37 mg, 0.975 mmol) was added. The mixture was heated to reflux under argon 
atmosphere for 6 h. To the reaction mixture were added sat. aq. NaHCO3 (5 mL) and EtOAc (10.0 mL) 

and phases were separated. The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined 
organic layers were dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give methyl 
analog of crispine A (+)-69 (57 mg, 71%) as a colorless oil; Rf  (10:1 CH2Cl2/MeOH) 0.43; �H (300 MHz, 
CDCl3) 6.64 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.25 (ddd, J = 13.2, 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.17-

3.05 (m, 2H), 2.97 (ddd, J = 16.4, 10.9, 5.6 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 17.2, 8.1 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 16.3, 3.6, 
3.1 Hz, 1H), 2.21-2.07 (m, 2H), 1.88 (dddd, J = 15.6, 12.2, 7.8, 7.8 Hz, 1H), 1.75-1.62 (m, 1H), 1.48 (s, 
3H); �C (75 MHz, CDCl3) 147.8, 147.3, 135.1, 125.5, 111.2, 109.6, 63.1, 56.2, 55.9, 50.4, 43.0, 40.2, 
29.8, 23.4, 22.2; [�]25�  +32.5 (c 2.0, CHCl3); �max (film) 2962, 1518, 1227, 1073, 873 cm-1; ESI-HRMS 
calculated for C15H22NO2 [M+H]+ 248.1645, found 248.1648. 

 

 

Methyl analog of crispine A (-)-69 
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N

MeO

MeO
(-)-69  

A mixture of enamide (-)-68 (12 mg, 46 �mol) and Palladium on activated carbon (10%, 1.2 mg) 

in methanol under an atmosphere of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature. 

The mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give the corresponding lactam (12 mg, 95%) as a 
colorless oil. The spectral data of this lactam are identical with those of the lactam derived from (+)-68.  

The Lactam (11 mg, 42 �mol) was dissolved in THF (3 mL) and LiAlH4  (4 mg, 0.105 mmol) was 
added. The mixture was heated to reflux under argon atmosphere for 6 h. To the reaction mixture were 
added sat. aq. NaHCO3 (5 mL) and EtOAc (10.0 mL) and phases were separated. The aqueous phase was 
extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give methyl analog of crispine A (-)-69 (8 mg, 73%) as 
a colorless oil; [�]25�  -26.4 (c 0.8, CHCl3). All spectral data of (-)-69 are identical to those of (+)-69. 

 

C10b-allyl benzoindolizidines 72 and 73 

N

MeO

MeO O

NBn2
72

N

MeO

MeO O
73

Bn2N  

To a solution of succinimide 58 (417 mg, 0.909 mmol) in Et2O (10 mL) was added freshly 
prepared allylMgBr (Allyl bromide 0.23 mL, 2.73 mmol, Mg 199 mg, 8.29 mmol) at -78 °C and the 
mixture was stirred for 1h. To this mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl (20 mL) and the mixture 
was extracted with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give a mixture of hydroxylactams 70 and 71 (373 
mg, 82%) as a colorless oil. To a solution of this mixture of hydroxylactams 70 and 71 in CH2Cl2 (10 
mL) at 0�C was added TMSOTf (0.24 mL, 1.24 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this 
temperature for 3 h. CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were 
separated. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The combined organic layers 
were dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to provide C10b-allyl 
benzoindolizidine 72 along with its isomerized alkene (249 mg, 57%) as a colorless oils   and 

benzoindolizidine 73  (70 mg, 16%)    

C10b-allyl benzoindolizidines 73; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.20; �H (300 MHz, CDCl3) 7.42 (s, 
1H), 7.40-7.19 (m, 10H), 6.56 (s, 1H), 5.86 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.37 (dq, J = 15.5, 6.5 Hz, 1H), 4.27 (ddd, J 

= 13.0, 5.1, 1.1 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (dd, J = 9.5, 8.3 Hz, 1H), 
3.57 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.00 (ddd, J = 12.2, 12.0, 4.1 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 13.0, 11.9, 6.0 Hz, 1H), 2.69-

2.55 (m, 1H), 2.54 (dd, J = 16.4, 9.8 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.5 Hz, 3H); �C 
(75 MHz, CDCl3) 172.3, 147.8, 147.6, 138.4 (2C), 131.9, 131.2, 128.8 (4C), 128.4 (4C), 127.3 (2C), 126.1, 



 

62 
 

125.0, 111.6, 108.7, 67.4, 67.0, 56.0, 55.8, 55.1 (2C), 34.6, 30.3, 28.0, 17.8; [�]25�  +26.8 (c 3.6, CHCl3); 
�max (film) 2933, 2853, 1694, 1514, 1258, 1108, 750, 700 cm-1; C31H34N2O3Na [M+Na]+ 505.2462, 
found 505.2461. 

 

Hydroxylactam 71 and C10b-allyl benzoindolizidines 72 

MeO

MeO

N

O

NBn2
HO

71

N

MeO

MeO O

NBn2
72

 

To a solution of this mixture of hydroxylactams 70 and 71 (230 mg, 0.459 mmol) in CH2Cl2  

(10 mL) at 0 �C was added BF3·OEt2 (0.11 mL, 0.92 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this 
temperature for 3 h. CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were 
separated. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The combined organic layers 
were dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to provide C10b-allyl 
benzoindolizidine 72 (137 mg, dr = 4:1, 62%) as a colorless oils   and unreacted hydroxylactam 71 (40 
mg, 17%) as a colorless oils. 

Hydroxylactam 71; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.21; �H (300 MHz, CDCl3) 7.50-7.21 (m, 10H), 
6.79 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.30 (brs, 1H), 5.22 (ddd, J = 16.0, 10.9, 7.2 
Hz, 1H), 4.80 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 
3H), 3.69 (ddd, J = 13.2, 8.6, 5.4 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 3.05-2.82 (m, 
2H), 2.62 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 18.1, 8.3 Hz, 1H), 2.35-2.15 (m, 2H); �C (75 MHz, CDCl3) 

171.9, 148.8, 147.5, 137.4 (2C), 131.6, 128.9 (4C), 127.7 (2C), 127.5, 120.8, 119.3, 112.0, 111.1, 89.6, 
64.0, 57.9, 55.9 (2C), 55.8, 54.8, 42.8, 41.2, 34.9, 29.7; [�]25�  +12.5 (c 3.0, CHCl3); �max (film) 3331, 
3029, 2937, 2834, 1687, 1516, 1263, 1144, 1029, 700 cm-1; ESI-HRMS calculated for C31H36N2O4Na 
[M+Na]+ 523.2567, found 523.2563. 

C10b-allyl benzoindolizidine 72; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.33; �H (300 MHz, CDCl3) 7.46 (d, J 

= 7.1 Hz, 4H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.23 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.75 (dddd, J = 

14.9, 8.8, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 
1H), 4.01 (d, J = 13.9 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (d, J = 13.9 Hz, 2H), 3.59 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 
3.24 (ddd, J = 12.8, 12.2, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 16.4, 12.1, 7.3 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 14.4, 5.7 Hz, 1H), 
2.56 (dd, J = 16.3, 4.6 Hz, 1H), 2.57-2.35 (m, 3H); �C (75 MHz, CDCl3) 174.5, 148.1, 147.5, 139.8 (2C), 
133.3, 132.2, 128.7 (4C), 128.3 (4C), 126.9 (2C), 125.5, 119.9, 111.8, 108.5, 60.6, 59.4, 56.2, 55.9, 54.9 
(2C), 46.7, 35.0, 33.0, 26.9; [�]25�  +48.7 (c 1.2, CHCl3); �max (film) 2929, 2853, 1683, 1516, 1455, 
1259, 747, 700 cm-1; ESI-HRMS calculated for C31H34N2O3Na [M+Na]+ 505.2462, found 505.2461. 

 

Enamide 74 

N

MeO

MeO O

74  
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To a solution of C10b-allyl benzoindolizidine 72 (83 mg, 0.173 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 
°C was added m-CPBA (45 mg, 0.259 mmol) and the mixture was stirred for 1 h. To this mixture was 
added sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The phases were separated and 
the organic layer was dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide 74 

(31 mg, 63%) as a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.29; �H (300 MHz, CDCl3) 7.28 (d, J = 5.7 Hz, 
1H), 6.73 (s, 1H), 6.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.54 (dddd, J = 16.9, 9.6, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 15.6 Hz, 
1H), 5.09 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.26 (ddd, J = 13.2, 
11.9, 4.6 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J = 16.2, 11.7, 6.7 Hz, 1H), 2.79-2.64 (m, 3H); �C (75 MHz, CDCl3) 170.7, 
151.5, 148.3, 147.6, 131.2, 128.4, 126.3, 125.6, 119.1, 112.1, 109.2, 68.0, 56.2, 55.9, 43.3, 34.8, 29.0; 
[�]25�  +150.3 (c 1.6, CHCl3); �max (film) 2938, 1685, 1516, 1257, 1228, 810 cm-1; ESI-HRMS 
calculated for C17H19NO3Na [M+Na]+ 308.1257, found 308.1266. 

 

Enamide 76 

N

MeO

MeO O

76  

To a solution of C10b-allyl benzoindolizidine 73 (206 mg, 0.428 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) at 0 
°C was added m-CPBA (738 mg, 4.28 mmol) and the mixture was stirred for 36 h. To this mixture was 
added sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The phases were separated and 
the organic layer was dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide 76 

(66 mg, 55%) as a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.25; �H (300 MHz, CDCl3) 7.33 (d, J = 5.7 Hz, 
1H), 6.68 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.50-5.40 (m, 2H), 4.33 (ddd, J = 13.2, 6.7, 1.2 Hz, 
1H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.21 (ddd, J = 13.1, 11.5, 4.8 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 16.4, 11.3, 6.5 Hz, 1H), 
2.67 (ddd, J = 16.0, 4.7, 1.5 Hz, 1H), 1.70 (d, J = 4.8 Hz, 3H); �C (75 MHz, CDCl3) 170.1, 151.5, 148.4, 
147.4, 131.1, 129.1, 126.5, 126.4, 125.3, 112.0, 110.4, 69.4, 56.2, 55.9, 34.6, 29.0, 17.7 ; [�]25�  -76.4 (c 
0.6, CHCl3); �max (film) 2938, 1686, 1516, 1265, 735  cm-1; ESI-HRMS calculated for C17H20NO3 

[M+H]+ 286.1438, found 286.1431. 

(+)-(R)-10b-propyl-3-oxocrispine A (+)-75 

N

MeO

MeO O

(+)-75  

A mixture of enamide 74 (20 mg, 70.1 µmol) and Palladium on activated carbon (10%, 2 mg) in 
methanol under an atmosphere of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature. The 
mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give (+)-(R)-10b-propyl-3-oxocrispine A (+)-75 (19 mg, 
92%) as a colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.15; �H (300 MHz, CDCl3) 7.28 (s, 2H), 4.31 (ddd, J = 

13.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.09 (ddd, J = 13.0, 11.9, 4.8 Hz, 1H), 2.91 (ddd, J = 15.9, 
12.0, 6.8 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 16.1, 3.8 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.8, 9.1 Hz, 1H), 2.51-2.41 (m, 1H), 2.39 
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(ddd, J =12.0, 10.4, 2.2 Hz, 1H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.91-1.72 (m, 2H), 1.50-1.20 (m, 2H), 0.91 (t, J =7.2 Hz, 
1H); �C (75 MHz, CDCl3) 173.2, 147.9, 147.8, 135.0, 124.6, 111.6, 108.1, 63.9, 56.2, 55.9, 44.4, 34.5, 
32.1, 31.3, 27.7, 17.5, 14.3; [�]25�  +126.5 (c 1.8, CHCl3); �max (film) 2960, 2934, 1682, 1515, 1259, 
1022, 800 cm-1; ESI-HRMS calculated for C17H23NO3Na [M+Na]+ 312.1570, found 312.1573. 

(-)-(S)-10b-propylyl-3-oxocrispine A (-)-75 

N

MeO

MeO O

(-)-75  

A mixture of enamide 76 (20 mg, 70.1 µmol) and Palladium on activated carbon (10%, 2 mg) in 
methanol under an atmosphere of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature. The 
mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give (-)-(S)-10b-propylyl-3-oxocrispine A (-)-75 (19 mg, 
95%) as a colorless oil; [�]25�  -143.3 (c 1.6, CHCl3). All spectral data of (-)-75 are identical to those of (+)-

75. 

(1S,10bR)-1,10b-diallyl-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (77) 

N
MeO

MeO

O

77
 

     To a solution of enamide 74 (67 mg, 0.234 mmol) in Et2O (5 mL) was added freshly prepared 
AllylMgBr (Allyl bromide 80 µL, 0.935 mmol, Mg 113 mg, 4.68 mmol) at 0 °C and the mixture was 
stirred for 16h. To this mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl (20 mL) and the mixture was 
extracted with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give the bis-allylbenzoindolizidine 77 (47 mg, 62%) as 
a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.29; �H (300 MHz, CDCl3) 6.61 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.69 (dddd, 
J = 16.6, 10.0, 8.6, 6.2 Hz, 1H), 5.54 (dddd, J = 16.3, 10.2, 8.4, 5.6 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.06 
(d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 13.6, 8.5 Hz, 1H), 
3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.12 (ddd, J = 16.3, 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.89-2.57 (m, 5H), 2.47 (ddd, J = 10.8, 7.4, 
3.3 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.05-1.84 (m, 1H), 1.59-1.38 (m, 1H); �C (75 MHz, CDCl3) 172.5, 
147.8, 147.8, 135.2, 133.3, 128.4, 127.3, 119.3, 117.6, 111.7, 109.6, 67.3, 56.3, 55.8, 44.9, 42.3, 36.1, 
35.6 (2C), 28.9; [�]25�  +137.8 (c 1.4, CHCl3); �max  (film) 2934, 2854, 1681, 1516, 1225, 1101, 1028, 803 
cm-1; ESI-HRMS calculated for C20H26NO3 [M+H]+ 328.1907, found 328.1908. 

 

(4aS,13bR)-4a,5,8,9-tetrahydro-11,12-dimethoxy-1H-indolo[1-a]isoquinolin-6(4H)-one (78) 
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N

MeO

MeO O

78  

 

     To a solution of bis-allylbenzoindolizidine 77 (17 mg, 52.7 �mol) in CH2Cl2 (2 mL) was added 
Grubbs’ 2nd generation catalyst (2 mg, 3 �mol) and the mixture was stirred at room temperature under 
argon atmosphere for 16 h. The mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give Erythrinane 
core 78 (14 mg, 92%) as a colorless oil; Rf  (1:1 hexane/EtOAc) 0.37; �H (300 MHz, CDCl3) 7.10 (s, 1H), 
6.59 (s, 1H), 6.09 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 12.7, 6.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 
3H), 3.79 (s, 3H), 3.36-3.19 (m, 1H), 3.15 (ddd, J = 12.4, 12.0, 4.3 Hz, 1H), 2.69-2.50 (m, 5H), 2.49 (dd, J = 

15.7, 4.2 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 15.7, 5.5 Hz, 1H), 1.99-1.80 (m, 1H); �C (75 MHz, CDCl3) 178177.3.1, 
147.90, 146145.78, 130129.78, 128127.45, 128127.23, 126.9, 127.8, 1121.35, 110109.34,, 61.2, 
5554.89, 5554.78, 41.90, 4039.67, 3635.57, 3534.01, 2728.18, 2625.68; [�]25�  +144.3 (c 1.0, CHCl3); 
�max (film) 2962, 2910, 2851, 1698, 1513, 1261, 1101, 1036, 797 cm-1; ESI-HRMS calculated for 
C18H21NO3Na [M+Na]+ 322.1414, found 322.1419. 
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a b s t r a c t

Both enantiomers of C10b methyl analogs of crispine A and a tetracyclic core of Erythrina alkaloids were
synthesized starting from L-aspartic acid via a common chiral N-arylethyl succinimide intermediate. The
pivotal C10a-C10b bond formation and construction of the C10b stereogenic center were achieved via
diastereoselective N-acyliminium ion cyclization. The dibenzylamino group gave stereochemical control
where 1,2- and 1,3-stereoinductions led to the cyclized products with opposite configurations at the
newly generated stereogenic center. Cope elimination of the dibenzylamino group gave a cyclic enamide
which underwent Michael addition and ring closing metathesis of the resulting bis-allyl intermediate in
the synthesis of a tetracyclic core of Erythrina alkaloids.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.
1. Introduction

Indolizidine alkaloids are an important class of natural products
with a diversity of structural variations and intriguing biological
activities. Polyhydroxylated indolizidines are exemplified in Fig. 1
by natural toxin swainsonine (1) and lentiginosine (2). Swainso-
nine is a potential chemotherapeutic drug for glioma, gastric and
renal carcinoma1 and lentiginosine which inhibits amyloglucosi-
dase, ATPase and chaperones activity of Hsp90, is also a potential
multi-target anti-cancer drug.2 Benzoindolizidine crispine A (3) is a
highly cytotoxic alkaloid isolated from flowering plant Carduus
crispus.3 Jamtine (4), isolated from climbing shrub of Cocculu hir-
sutus, exhibits anti-hyperglycemic activity.4 Alkaloids isolated from
plants of the Erythrina genus such as erysotramidine (5) and ery-
traditinone (6) have a more complex spirotetracyclic system.
Erythrina alkaloids possess many pharmaceutical properties and
have been used as hypoglycemic, hypotensive, sedative, antidiar-
rheal, antiasthma, CNS activity depressing, anticonvulsive and
muscle relaxing agents.5
g).
Several syntheses of crispine A have been reported both as
racemic and enantioselective routes. Some of these procedures
constructed the tetrahydroisoquinoline unit prior to making the
pyrrolidine ring, whereas those based on various versions of Pictet-
Spengler and N-acyliminium ion cyclization formed the pyrrolidine
moiety before making the C10a-C10b bond and closing the B ring.
Several substrate-controlled asymmetric syntheses of crispine A
have been reported. For examples, Allin and Herr utilized 2-amino-
3-(3,4-dimethoxyphenyl)-propanoate and its derivative as a start-
ing material.6 Hurvois and Ruano synthesized a chiral tetrahy-
droisoquinoline using Pictet-Spengler reaction of chiral amide
derived from a-phenylethylamine and N-arylethylsulfinamide as
the substrate, respectively.7

Syntheses of the methyl analogs of crispine A have also been
reported. Baskaran used an intramolecular Schmidt reaction of
azido-indenone as the key reaction and the product was obtained
as a racemic mixture.8 Early enantioselective synthesis was re-
ported by Meyers featuring asymmetric quaternary alkylation
based on a chiral formamidine auxiliary.9 Sato reported an enan-
tioselective synthesis using the asymmetric addition of chiral
propionaldehyde titanium homoenolate equivalent to an imine
carbon of a dihydroisoquinoline.10 Previously, we have synthesized
the tricyclic tetrahydroisoquinoline core of natural alpha-
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Fig. 1. Indolizidine and Erythrina alkaloids.

Scheme 2. Cope elimination.

Scheme 3. Synthesis of both enantiomers of methyl analog of crispine A.
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glucosidase inhibitors schulzeines A, B and C starting from L-glu-
tamic acid which was transformed to a chiral N-acyliminium ion
and underwent diastereoselective cyclization. The stereocenter
bearing the dibenzylamino group provided stereochemical control
during the key CeC bond formation and generation of the new
stereogenic center. The amino group from L-glutamic acid was at
the right position and configuration for the tricyclic core of the
natural products.11 To continue in this vain, we are developing a
strategy in which chiral cyclic imides prepared from cheap readily
available chiral starting materials, such as L-glutamic acid or L-
aspartic acid, serve as key synthetic intermediates for quinolizidine
and indolizidine alkaloids, respectively. In the target molecules
where the amino group is not part of the structure, the dia-
lkylamino moiety is removed to generate a functionality suitable
for subsequent steps of the synthesis.12 To demonstrate the appli-
cability of this method, hereinwe report the use of L-aspartic acid as
a chiral starting material for the synthesis of crispine A analogs and
a tetracyclic core of Erythrina alkaloids.
2. Results and discussion

In our previous study, chiral N-arylethylsuccinimide 7 obtained
from homoveratrylamine and a N,N-dibenzyl derivative of L-
aspartic acid underwent reduction with DIBALH exclusively at the
less hindered carbonyl to give the corresponding hydrox-
ylactam.11,12 However, in this work, nucleophilic addition to the
carbonyl of chiral N-arylethylsuccinimide 7 with methyl magne-
sium iodide gave two regioisomeric hydroxylactams 8 and 9which
were separated chromatographically (Scheme 1).

Treatment of the hydroxylactam 8 with TMSOTf gave tricyclic
product 10 and hydroxylactam 9 gave 11 as single diastereomers
setting up the quaternary stereogenic center. Cope elimination
Scheme 1. Formation of benzoindolizidines 10 and 11.
upon treatment of dibenzylamino lactams 10 and 11 with m-CPBA
gave cyclic enamides (þ)-12 and (�)-12, respectively (Scheme 2).
We could determine that the configurations of the stereogenic
center at C10b of the regioisomeric cyclized products were opposite
by comparing the optical rotation of tricyclic enamides 12. Hydro-
genation followed by lactam reduction of the cyclic enamides gave
methyl analogs of crispine A (þ)-13 and (�)-13 (Scheme 3).

Comparison of their optical rotations with the reported values
led us to the conclusion that 10 gave (þ)-12 with R-configuration
while 11 gave (�)-12with S-configuration.13 The magnitudes of the
optical rotation, however, were surprisingly lower than expected of
a highly enantio-enriched products. This suggests a loss of enan-
tiomeric excess via epimerization which appeared to occur at a
larger extent with 11 during the synthetic route.

To extend this approach toward more complex targets, we
envisioned that the C10b-substituted tricyclic enamide would be
susceptible to further functionalization, such as conjugate addition
and subsequent a-alkylation of the resulting lactam, as well as
Diels-Alder reaction with various dienes. In addition, substituents
at each position can combine to form additional rings of more
complex alkaloids. In this regard, we explore the formation of the D
ring from C10b and C1 substituents which would lead to the tet-
racyclic core of Erythrina alkaloids (Fig. 2).

Erythrina alkaloids possess intriguing biological activities and
structural challenge in the form of spirocyclic skeleton with a
quaternary carbon stereogenic center. Recent examples of asym-
metric syntheses of Erythrina alkaloids include Ciufolini's
Fig. 2. Design of synthetic route toward tetracyclic alkaloids.



Scheme 4. Formation of C10b-allylbenzoindolizidines 16 and 17.

Scheme 6. Synthesis of both enantiomers of 3-oxo-C10b-propyl crispine A.
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erysotramidine synthesis which used oxidative amidation of
chiral oxazoline and intramolecular Horner-Wadsworth-Emmons
reactions to form the B and C rings, respectively.14Whereas Kaluza
and coworkers used diastereoselective cyclization of N-acylimi-
nium ion obtained from nucleophilic addition of chiral imide
derived from tartaric acid and a late stage intramolecular Heck
reaction.15 Tietze employed a domino process involving an ami-
dation, spirocyclization and N-acyliminium ion cyclization start-
ing from homoveratrylamine and a chiral 2-(2-cyclohexanoyl)
acetate derivative and formed the spirotetracyclic core in one
step.16

Our synthesis began with imide 7 which was reacted with allyl
magnesium bromide to give a regioisomeric mixture of hydrox-
ylactams 14 and 15. Attempts at chromatographic separation of this
mixture led to decomposition of 14. Therefore this mixture was
treated with TMSOTf in CH2Cl2 which resulted in a complex
mixture. The cyclized products of hydroxylactam 14 consisted of
benzoindolizidine 16 along with the olefin-isomerized product as a
mixture of 2 diastereomers. The cyclized product 17 with an iso-
merized C]C double bond from hydroxylactam 15 was more polar
and easily separated from the others (Scheme 4).

In contrast, treatment of the imide allylation product mixture
with BF3$OEt2 in CH2Cl2 resulted in N-acyliminium ion cyclization
of hydroxylactam 14 to give the cyclized product 16 without
isomerization of the C]C double bond, whereas the regioisomeric
hydroxylactam 15 was recovered intact. The ratio of 16 and
unreacted hydroxylactam 15 was 3.5:1 by weight. The diastereo-
meric ratio of benzoindolizidine 16 was determined to be 4:1 from
analysis of the 1H NMR spectrum (Scheme 5).
Scheme 5. BF3$OEt2 mediated N-acyliminium ion cyclization.
The configurations of the stereogenic center at C10b of the
regioisomeric cyclized products were proven to be opposite by
comparing the optical rotation of a common intermediate. Con-
version of regioisomeric benzoindolizidines 16 and 17 into their
corresponding tricyclic enamides 18 and 19, respectively, was
accomplished via Cope elimination. Hydrogenation of these
enamides gave enantiomeric (þ)-20 and (�)-20 proving that the
dibenzylamino group exerted stereochemical control that enabled
synthesis of both enantiomers of the heterocyclic compounds
(Scheme 6).17,18

To construct the tetracyclic core of Erythrina alkaloids, tricyclic
enamide 18 underwentMichael additionwith allylMgBr to give bis-
allyl tricyclic lactam 21 as a single diastereomer. The trans config-
uration resulted from 1,4-addition to the enamide 18 from the
opposite face to the C10b allyl group was established using a NOESY
experiment.19 Ring closing metathesis of 21 was accomplished
using Grubbs' second generation catalyst to give the tetracyclic
Erythrinane core 22 (Scheme 7).
3. Conclusion

We have synthesized C10b-methyl as well as C10b-n-propyl-
3-oxo analogs of crispine A in both enantiopodes via nucleophilic
addition of chiral succinimide prepared from L-aspartic acid, and
subsequent N-acyliminium ion cyclization followed by Cope
elimination to remove the dibenzylamino group. The same
strategy was extended to a synthesis of Erythrinane core 22 via
Michael addition and ring closing metathesis. This tetracyclic
core can be envisioned as a synthetic precursor for various
members of this family. A regioselective nucleophilic addition of
imide carbonyl can potentially make this synthesis an enantio-
divergent one. We are currently studying factors that may
render regioselectivity of nucleophilic addition to the succini-
mide carbonyls.
Scheme 7. Formation of Erythrinane core 22.
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4. Experimental

4.1. General

Starting materials and reagents were obtained from commercial
sources and were used without further purification. Solvents were
dried by distillation from the appropriate drying reagents imme-
diately prior to use. Tetrahydrofuran and ether were distilled from
sodium and benzophenone under argon. Toluene, triethylamine,
and dichloromethane were distilled from calcium hydride under
argon. Moisture- and air-sensitive reactions were carried out under
an atmosphere of argon. Reaction flasks and glassware were oven-
dried at 105 �C overnight. Unless otherwise stated, concentration
was performed under reduced pressure. Analytical thin-layer
chromatography (TLC) was conducted using Fluka precoated TLC
plates (0.2 mm layer thickness of silica gel 60 F-254). Compounds
were visualized by ultraviolet light and/or by heating the plate after
dipping in a 1% solution of vanillin in 0.1 M sulfuric acid in EtOH.
Flash chromatography was carried out using Scientific Absorbents
Inc. silica gel (40 mm particle size). Optical rotations were
measured with a Perkin-Elmer 243 polarimeter at ambient tem-
perature using a 0.9998 dm cell with 1 mL capacity. Infrared (IR)
spectra were recorded on a Nicolet 5DXB FT-IR spectrometer. Pro-
ton and carbon nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were
obtained using a Bruker Avance-300 spectrometer.
4.1.1. (3S)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-(dibenzylamino)-5-
hydroxy-5-methylpyrrolidin-2-one (8) and (4S)-1-(3,4-
dimethoxyphenethyl)-4-(dibenzylamino)-5-hydroxy-5-methyl-
pyrrolidin-2-one (9)

To a solution of imide 7 (602mg,1.32mmol) in Et2O (10mL) was
added freshly prepared MeMgI (MeI 0.57 mL, 9.2 mmol, Mg 1.10 g,
45.8 mmol) at 0 �C and the mixture was stirred for 1 h. To this
mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl (20 mL) and the
mixture was extracted with CH2Cl2 (2 � 20 mL). The combined
organic layers were dried over anhyd Na2SO4, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was pu-
rified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give
a mixture of regioisomeric hydroxylactams 8 (401 mg, 64%) and 9
(133 mg, 21%) as colorless oils after separation with flash chroma-
tography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc); Hydroxylactam 8; Rf (2:1
hexane/EtOAc) 0.29; dH (300 MHz, CDCl3) 7.50e7.13 (m, 10H),
6.88e6.62 (m, 3H), 3.91 (d, J¼ 13.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.67 (d, J¼ 13.8 Hz, 2H), 3.62e3.48 (m, 2H), 3.34e3.20 (m,1H), 2.95
(ddd, J ¼ 13.3, 9.4, 6.3 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J ¼ 13.5, 9.4, 5.8 Hz, 1H),
2.28 (dd, J ¼ 13.4, 8.8 Hz, 1H), 1.94 (dd, J ¼ 13.4, 8.1 Hz, 1H), 1.27 (s,
3H); dC (75 MHz, CDCl3) 172.7, 148.9, 147.7, 139.3 (2C), 131.7, 128.8
(4C), 128.3 (4C), 127.1 (2C), 120.9, 112.2, 111.2, 87.0, 59.3 (2C), 55.9

(2C), 54.9, 40.9, 40.2, 34.5, 25.8; ½a�D25 �38.5 (c 1.1, CHCl3); nmax
(film) 3347, 2935, 2836, 1663, 1516, 1263, 1156, 738, 700 cm�1; ESI-
HRMS calculated for C29H35N2O4 [M þ H]þ 475.2591, found
475.2592.

Hydroxylactam 9; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.16; dH (300 MHz,
CDCl3) 7.50e7.21 (m, 10H), 6.79 (s, 1H), 6.78 (d, J ¼ 8.0 Hz, 1H), 6.67
(d, J ¼ 8.0 Hz, 1H), 6.00 (brs, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (d, J ¼ 13.4 Hz,
2H), 3.77 (s, 3H), 3.75e3.59 (m,1H), 3.45 (d, J¼ 13.4 Hz, 2H), 3.77 (s,
3H), 3.75e3.59 (m, 1H), 3.45 (d, J ¼ 13.4 Hz, 2H), 3.41e3.26 (m, 2H),
3.20e2.84 (m, 2H), 2.65 (d, J¼ 17.7 Hz,1H), 2.48 (dd, J¼ 17.8, 8.1 Hz,
1H), 1.20 (s, 3H); dC (75 MHz, CDCl3) 171.6, 148.8, 147.4, 137.5 (2C),
131.7, 128.7 (4C), 128.6 (4C), 127.6 (2C), 120.8, 112.0, 111.1, 88.5, 61.1,

55.8, 55.7, 54.8 (2C), 41.0, 34.8, 29.6, 25.6; ½a�D25 þ18.6 (c 1.0, CHCl3);
nmax (film) 3356, 2935, 2835, 1668, 1516, 1263, 1150, 1029,
700 cm�1; ESI-HRMS calculated for C29H34N2O4Na [M þ Na]þ

497.2411, found 497.2407.
4.1.2. (2S,10bR)-2-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-
dimethoxy-10b-methylpyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (10)

To a solution of hydroxylactam 8 (371 mg, 0.781 mmol) in
CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was added TMSOTf (0.24 mL, 1.2 mmol) via
syringe. The mixture was stirred at this temperature for 3 h CH2Cl2
(10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were
separated. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2
(3 � 10 mL). The combined organic layers were dried over anhyd
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1
hexane/EtOAc) to give benzoindolizidine 10 (282 mg, 79%) as a
colorless oil; Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.48; dH (300 MHz, CDCl3) 7.46
(d, J ¼ 7.3 Hz, 4H), 7.39e7.16 (m, 6H), 6.59 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.36
(dd, J ¼ 13.1, 6.7 Hz, 1H), 3.99 (d, J ¼ 13.8 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 3.75 (d, J ¼ 13.7 Hz, 2H), 3.63 (t, J ¼ 8.3 Hz, 1H), 3.22 (ddd,
J ¼ 12.7, 12.5, 4.8 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J ¼ 16.2, 12.2, 6.9 Hz, 1H), 2.64
(dd, J ¼ 13.5, 10.7 Hz, 1H), 2.55 (dd, J ¼ 16.5, 4.6 Hz, 1H), 2.23 (dd,
J ¼ 13.6, 8.1 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H); dC (75 MHz, CDCl3) 173.6, 148.0,
147.8, 139.6 (2C), 134.3,128.7 (4C), 128.3 (4C), 127.0 (2C), 125.1, 111.7,

108.3, 59.6, 58.5, 56.1, 55.9, 54.7, 37.7, 34.9, 31.8, 27.3; ½a�D25 þ85.9 (c
1.1, CHCl3); nmax (film) 2933, 2843, 1685, 1514, 1262, 1217, 746,
699 cm�1; ESI-HRMS calculated for C29H32N2O3Na [M þ Na]þ

479.2305, found 479.2307.

4.1.3. (1S,10bR)-1-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-
dimethoxy-10b-methylpyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (11)

To a solution of hydroxylactam 9 (101mg, 0.213mmol) in CH2Cl2
(10 mL) at 0 �C was added TMSOTf (82 mL, 0.426 mmol) via syringe.
Themixturewas stirred at this temperature for 3 h CH2Cl2 (10.0mL)
and sat. aq. NaHCO3 (5 mL) were added and phases were separated.
The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (3 � 10 mL). The
combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to
provide benzoindolizidine 11 (80 mg, 82%) as a colorless oil; Rf (1:1
hexane/EtOAc) 0.63; dH (300 MHz, CDCl3) 7.44 (d, J ¼ 7.1 Hz, 4H),
7.37 (t, J¼ 7.1 Hz, 4H), 7.27 (t, J¼ 7.1 Hz, 2H), 6.78 (s,1H), 6.50 (s,1H),
4.30 (dd, J ¼ 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J ¼ 14.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.77 (dd, J ¼ 8.4, 7.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.57 (d, J ¼ 14.2 Hz, 2H),
3.10 (ddd, J ¼ 12.5, 12.2, 4.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J ¼ 15.6, 12.2, 6.5 Hz,
1H), 2.64 (dd, J¼ 17.0, 6.9 Hz,1H), 2.54 (dd, J¼ 15.9, 3.7 Hz,1H), 2.13
(dd, J¼ 17.0, 8.5 Hz,1H), 1.69 (s, 3H); dC (75MHz, CDCl3) 173.2,147.7,
147.6, 138.6 (2C), 134.6, 128.7 (4C), 128.6 (4C), 127.3 (2C), 124.4,
111.6, 107.8, 64.9, 63.7, 55.8 (2C), 55.8, 55.3, 34.7, 30.1, 27.4, 24.1;

½a�D25 þ18.8 (c 2.4, CHCl3); nmax (film) 2930, 2852, 1693, 1513, 1455,
1260, 1213, 749, 700 cm�1; ESI-HRMS calculated for C29H32N2O3Na
[M þ Na]þ 479.2305, found 479.2308.

4.1.4. (R)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxy-10b-methylpyrrolo[2,1-a]
isoquinolin-3(10bH)-one [(þ)-12]

To a solution of benzoindolizidine 10 (260 mg, 0.569 mmol) in
CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was added m-CPBA (210 mg, 0.854 mmol)
and the mixture was stirred for 1 h. To this mixture was added sat.
aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The
phases were separated and the organic layer was dried over anhyd
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1
hexane/EtOAc) to give enamide (þ)-12 (111 mg, 75%) as a colorless
oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.15; dH (300 MHz, CDCl3); 7.36 (d,
J ¼ 5.8 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.12 (d, J ¼ 5.8 Hz, 1H), 4.44
(dd, J¼ 13.3, 6.4 Hz,1H), 3.90 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.25 (ddd, J¼ 13.2,
12.0, 4.4 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J ¼ 16.1, 11.9, 6.5 Hz, 1H), 2.67 (dd,
J ¼ 15.9, 4.0 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H); dC (75 MHz, CDCl3); 170.2, 153.2,
148.2, 147.8, 129.3, 125.3, 125.1, 112.1, 109.1, 65.6, 56.2, 55.9, 34.6,
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29.2, 26.8 ½a�D25 þ149.8 (c 1.3, CHCl3); nmax (film) 3056, 2931, 1712,
1686, 1269, 1262, 754, 704 cm�1; ESI-HRMS calculated for
C15H17NO3Na [M þ Na]þ 282.1101, found 282.1101.

4.1.5. (S)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxy-10b-methylpyrrolo[2,1-a]
isoquinolin-3(10bH)-one [(�)-12]

To a solution of benzoindolizidine 11 (62 mg, 0.136 mmol) in
CH2Cl2 (7 mL) at 0 �C was addedm-CPBA (168mg, 0.680mmol) and
the mixture was stirred for 1 h. To this mixture was added sat. aq.
Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for 15 min. The phases
were separated and the organic layer was dried over anhyd Na2SO4,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hex-
ane/EtOAc) to give enamide (�)-12 (22 mg, 62%) as a colorless oil;

½a�D25 �114.7 (c 0.7, CHCl3). All spectral data are identical with those
of (þ)-12.

4.1.6. (R)-1,2,3,5,6,10b-hexahydro-8,9-dimethoxy-10b-methyl-
pyrrolo[2,1-a]isoquinoline [(þ)-13]

A mixture of enamide (þ)-12 (95 mg, 0.366 mmol) and Palla-
dium on activated carbon (10%, 9.5 mg) in methanol under an at-
mosphere of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room
temperature. The mixture was filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give the correspond-
ing lactam (96 mg, quantitative) as a colorless oil; Rf (1:1 hexane/
EtOAc) 0.40; dH (300 MHz, CDCl3) 6.58 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.29
(ddd, J ¼ 13.1, 6.4, 1.1 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.07 (dddd,
J ¼ 13.1, 12.1, 4.6, 1.0 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J ¼ 15.9, 12.1, 6.5 Hz, 1H),
2.67 (dd, J ¼ 16.3, 3.9 Hz, 1H), 2.66e2.54 (m, 1H), 2.48e2.31 (2, 2H),
2.09 (dd, J¼ 21.9, 11.0 Hz,1H), 1.50 (s, 3H); dC (75MHz, CDCl3) 172.3,
148.1, 147.8, 134.7, 124.5, 111.6, 107.9, 61.0, 56.1, 55.9, 34.7, 34.1, 30.7,

28.1, 27.3; ½a�D25 þ111.4 (c 4.6, CHCl3); nmax (film) 2966, 2936, 1721,
1682, 1515, 1241, 1213, 856 cm�1; ESI-HRMS calculated for
C15H19NO3Na [M þ Na]þ 284.1257, found 284.1257. The lactam
(85 mg, 0.325 mmol) was dissolved in THF (7 mL) and LiAlH4
(37 mg, 0.975 mmol) was added. The mixture was heated to reflux
under argon atmosphere for 6 h. To the reaction mixture were
added sat. aq. NaHCO3 (5 mL) and EtOAc (10.0 mL) and phases were
separated. The aqueous phase was extracted with EtOAc
(3 � 10 mL). The combined organic layers were dried over anhyd
Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1
hexane/EtOAc) to give methyl analog of crispine A (þ)-13 (57 mg,
71%) as a colorless oil; Rf (10:1 CH2Cl2/MeOH) 0.43; dH (300 MHz,
CDCl3) 6.64 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.25 (ddd,
J¼ 13.2, 11.0, 4.5 Hz,1H), 3.17e3.05 (m, 2H), 2.97 (ddd, J¼ 16.4, 10.9,
5.6 Hz, 1H), 2.89 (dd, J ¼ 17.2, 8.1 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J ¼ 16.3, 3.6,
3.1 Hz, 1H), 2.21e2.07 (m, 2H), 1.88 (dddd, J ¼ 15.6, 12.2, 7.8, 7.8 Hz,
1H), 1.75e1.62 (m, 1H), 1.48 (s, 3H); dC (75 MHz, CDCl3) 147.8, 147.3,
135.1, 125.5, 111.2, 109.6, 63.1, 56.2, 55.9, 50.4, 43.0, 40.2, 29.8, 23.4,

22.2; ½a�D25 þ32.5 (c 2.0, CHCl3); nmax (film) 2962, 1518, 1227, 1073,
873 cm�1; ESI-HRMS calculated for C15H22NO2 [M þ H]þ 248.1645,
found 248.1648.

4.1.7. (S)-1,2,3,5,6,10b-hexahydro-8,9-dimethoxy-10b-methyl-
pyrrolo[2,1-a]isoquinoline [(�)-13]

A mixture of enamide (¡)-12 (12 mg, 46 mmol) and Palladium
on activated carbon (10%,1.2 mg) inmethanol under an atmosphere
of hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature.
The mixture was filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by flash chromatography (silica gel,
2:1 hexane/EtOAc) to give the corresponding lactam (12 mg, 95%)
as a colorless oil. The spectral data of this lactam are identical with
those of the lactam derived from (þ)-12. The Lactam (11 mg,
42 mmol) was dissolved in THF (3 mL) and LiAlH4 (4 mg,
0.105 mmol) was added. The mixture was heated to reflux under
argon atmosphere for 6 h. To the reaction mixture were added sat.
aq. NaHCO3 (5 mL) and EtOAc (10.0 mL) and phases were separated.
The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 � 10 mL). The
combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to
give methyl analog of crispine A (�)-13 (8 mg, 73%) as a colorless

oil; ½a�D25 �26.4 (c 0.8, CHCl3). All spectral data of (�)-13 are iden-
tical to those of (þ)-13.

4.1.8. (3S)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-allyl-3-(dibenzylamino)
-5-hydroxypyrrolidin-2-one (14), (4S)-1-(3,4-dimethoxyphen-
ethyl)-5-allyl-4-(dibenzylamino)-5-hydroxypyrrolidin-2-one (15),
(2S,10bR)-10b-allyl-2-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-
dimethoxypyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (16) and
(1S,10bR)-1-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-
10b-((E)-prop-1-enyl)pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (17)

To a solution of imide 7 (417 mg, 0.909 mmol) in Et2O (10 mL)
was added freshly prepared AllylMgBr (Allyl bromide 0.23 mL,
2.73 mmol, Mg 199 mg, 8.29 mmol) at �78 �C and the mixture was
stirred for 1 h. To this mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl
(20 mL) and the mixture was extracted with CH2Cl2 (2 � 20 mL).
The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hex-
ane/EtOAc) to give a mixture of hydroxylactams 14 and 15 (373 mg,
82%) as a colorless oil. To a solution of this mixture of hydrox-
ylactams 14 and 15 in CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was added TMSOTf
(0.24 mL, 1.24 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this
temperature for 3 h CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL)
were added and phases were separated. The aqueous phase was
extracted with CH2Cl2 (3 � 10 mL). The combined organic layers
were dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to provide C10b-allyl
benzoindolizidine 16 along with its isomerized alkene (249 mg,
57%) and benzoindolizidine 17 (70 mg, 16%) as colorless oils.

(1S,10bR)-1-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-
dimethoxy-10b-((E)-prop-1-enyl)pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-
3(10bH)-one (17); Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.20; dH (300 MHz, CDCl3)
7.42 (s, 1H), 7.40e7.19 (m,10H), 6.56 (s, 1H), 5.86 (d, J¼ 15.5 Hz,1H),
5.37 (dq, J¼ 15.5, 6.5 Hz,1H), 4.27 (ddd, J¼ 13.0, 5.1,1.1 Hz,1H), 4.10
(d, J¼ 14.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (dd, J¼ 9.5, 8.3 Hz,
1H), 3.57 (d, J ¼ 14.2 Hz, 2H), 3.00 (ddd, J ¼ 12.2, 12.0, 4.1 Hz, 1H),
2.90 (ddd, J ¼ 13.0, 11.9, 6.0 Hz, 1H), 2.69e2.55 (m, 1H), 2.54 (dd,
J¼ 16.4, 9.8 Hz,1H), 2.05 (dd, J¼ 16.5, 8.0 Hz,1H),1.62 (d, J¼ 6.5 Hz,
3H); dC (75 MHz, CDCl3) 172.3, 147.8, 147.6, 138.4 (2C), 131.9, 131.2,
128.8 (4C), 128.4 (4C), 127.3 (2C), 126.1, 125.0, 111.6, 108.7, 67.4, 67.0,

56.0, 55.8, 55.1 (2C), 34.6, 30.3, 28.0, 17.8; ½a�D25 þ26.8 (c 3.6, CHCl3);
nmax (film) 2933, 2853, 1694, 1514, 1258, 1108, 750, 700 cm�1;
C31H34N2O3Na [M þ Na]þ 505.2462, found 505.2461.

4.1.9. (4S)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-allyl-4-(dibenzylamino)
-5-hydroxypyrrolidin-2-one (15) and (2S,10bR)-10b-allyl-2-
(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2,1-a]
isoquinolin-3(10bH)-one (16)

To a solution of this mixture of hydroxylactams 14 and 15
(230mg, 0.459mmol) in CH2Cl2 (10mL) at 0 �Cwas added BF3$OEt2
(0.11 mL, 0.92 mmol) via syringe. The mixture was stirred at this
temperature for 3 h CH2Cl2 (10.0 mL) and sat. aq. NaHCO3 (5 mL)
were added and phases were separated. The aqueous phase was
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extracted with CH2Cl2 (3 � 10 mL). The combined organic layers
were dried over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chro-
matography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to provide C10b-allyl
benzoindolizidine 16 (137 mg, dr ¼ 4:1, 62%) and unreacted
hydroxylactam 15 (40 mg, 17%) as colorless oils.

(4S)-1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-allyl-4-(dibenzylamino)
-5-hydroxypyrrolidin-2-one (15); Rf (2:1 hexane/EtOAc) 0.21; dH
(300MHz, CDCl3) 7.50e7.21 (m,10H), 6.79 (s,1H), 6.77 (d, J¼ 8.1 Hz,
1H), 6.65 (d, J ¼ 8.1 Hz, 1H), 6.30 (brs, 1H), 5.22 (ddd, J ¼ 16.0, 10.9,
7.2 Hz, 1H), 4.80 (d, J¼ 10.9 Hz, 1H), 4.79 (d, J¼ 16.0 Hz, 1H), 3.85 (s,
3H), 3.82 (d, J ¼ 13.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (ddd, J ¼ 13.2, 8.6,
5.4 Hz, 1H), 3.48 (d, J ¼ 8.3 Hz, 1H), 3.39 (d, J ¼ 13.2 Hz, 2H),
3.05e2.82 (m, 2H), 2.62 (d, J¼ 17.9 Hz,1H), 2.41 (dd, J¼ 18.1, 8.3 Hz,
1H), 2.35e2.15 (m, 2H); dC (75 MHz, CDCl3) 171.9, 148.8, 147.5, 137.4
(2C), 131.6, 128.9 (4C), 127.7 (2C), 127.5, 120.8, 119.3, 112.0, 111.1,
89.6, 64.0, 57.9, 55.9 (2C), 55.8, 54.8, 42.8, 41.2, 34.9, 29.7;

½a�D25 þ12.5 (c 3.0, CHCl3); nmax (film) 3331, 3029, 2937, 2834, 1687,
1516, 1263, 1144, 1029, 700 cm�1; ESI-HRMS calculated for
C31H36N2O4Na [M þ Na]þ 523.2567, found 523.2563.

(2S,10bR)-10b-allyl-2-(dibenzylamino)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-
dimethoxypyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (16); Rf (2:1
hexane/EtOAc) 0.33; dH (300 MHz, CDCl3) 7.46 (d, J ¼ 7.1 Hz, 4H),
7.31 (t, J ¼ 7.5 Hz, 4H), 7.23 (t, J ¼ 7.1 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.53 (s,
1H), 5.75 (dddd, J¼ 14.9, 8.8, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 5.15 (d, J¼ 8.8 Hz,1H),
5.14 (d, J ¼ 14.9 Hz, 1H), 4.37 (dd, J ¼ 13.2, 6.9 Hz, 1H), 4.01 (d,
J ¼ 13.9 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (d, J ¼ 13.9 Hz, 2H),
3.59 (t, J ¼ 9.6 Hz, 1H), 3.24 (ddd, J ¼ 12.8, 12.2, 5.0 Hz, 1H), 2.99
(ddd, J ¼ 16.4, 12.1, 7.3 Hz, 1H), 2.67 (dd, J ¼ 14.4, 5.7 Hz, 1H), 2.56
(dd, J ¼ 16.3, 4.6 Hz, 1H), 2.57e2.35 (m, 3H); dC (75 MHz, CDCl3)
174.5, 148.1, 147.5, 139.8 (2C), 133.3, 132.2, 128.7 (4C), 128.3 (4C),
126.9 (2C), 125.5, 119.9, 111.8, 108.5, 60.6, 59.4, 56.2, 55.9, 54.9 (2C),

46.7, 35.0, 33.0, 26.9; ½a�D25 þ48.7 (c 1.2, CHCl3); nmax (film) 2929,
2853, 1683, 1516, 1455, 1259, 747, 700 cm�1; ESI-HRMS calculated
for C31H34N2O3Na [M þ Na]þ 505.2462, found 505.2461.

4.1.10. (R)-10b-allyl-5,6-dihydro-8,9-dimethoxypyrrolo[2,1-a]
isoquinolin-3(10bH)-one (18)

To a solution of C10b-allyl benzoindolizidine 16 (83 mg,
0.173 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 �C was added m-CPBA (45 mg,
0.259 mmol) and the mixture was stirred for 1 h. To this mixture
was added sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for
15 min. The phases were separated and the organic layer was dried
over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide 19 (31 mg, 63%) as a
colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.29; dH (300 MHz, CDCl3) 7.28
(d, J ¼ 5.7 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.18 (d, J ¼ 5.8 Hz, 1H), 5.54 (dddd,
J ¼ 16.9, 9.6, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J ¼ 15.6 Hz, 1H), 5.09 (d,
J ¼ 11.8 Hz, 1H), 4.45 (dd, J ¼ 13.4, 6.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.86 (s,
3H), 3.26 (ddd, J ¼ 13.2, 11.9, 4.6 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J ¼ 16.2, 11.7,
6.7 Hz, 1H), 2.79e2.64 (m, 3H); dC (75 MHz, CDCl3) 170.7, 151.5,
148.3, 147.6, 131.2, 128.4, 126.3, 125.6, 119.1, 112.1, 109.2, 68.0, 56.2,

55.9, 43.3, 34.8, 29.0; ½a�D25 þ150.3 (c 1.6, CHCl3); nmax (film) 2938,
1685, 1516, 1257, 1228, 810 cm�1; ESI-HRMS calculated for
C17H19NO3Na [M þ Na]þ 308.1257, found 308.1266.

4.1.11. (S)-5,6-dihydro-8,9-dimethoxy-10b-((E)-prop-1-enyl)-
pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (19)

To a solution of C10b-allyl benzoindolizidine 17 (206 mg,
0.428 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) at 0 �C was addedm-CPBA (738 mg,
4.28 mmol) and the mixture was stirred for 36 h. To this mixture
was added sat. aq. Na2CO3 (10 mL) and the mixture was stirred for
15 min. The phases were separated and the organic layer was dried
over anhyd Na2SO4, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give enamide 19 (66 mg, 55%) as a
colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.25; dH (300 MHz, CDCl3) 7.33
(d, J ¼ 5.7 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.14 (d, J ¼ 5.8 Hz, 1H),
5.50e5.40 (m, 2H), 4.33 (ddd, J ¼ 13.2, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 3.21 (ddd, J ¼ 13.1, 11.5, 4.8 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J ¼ 16.4,
11.3, 6.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J ¼ 16.0, 4.7, 1.5 Hz, 1H), 1.70 (d,
J ¼ 4.8 Hz, 3H); dC (75 MHz, CDCl3) 170.1, 151.5, 148.4, 147.4, 131.1,
129.1, 126.5, 126.4, 125.3, 112.0, 110.4, 69.4, 56.2, 55.9, 34.6, 29.0,

17.7; ½a�D25 �76.4 (c 0.6, CHCl3); nmax (film) 2938, 1686, 1516, 1265,
735 cm�1; ESI-HRMS calculated for C17H20NO3 [M þ H]þ 286.1438,
found 286.1431.

4.1.12. (R)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-10b-propylpyrrolo-
[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one [(þ)-20]

A mixture of enamide 18 (20 mg, 70.1 mmol) and Palladium on
activated carbon (10%, 2 mg) in methanol under an atmosphere of
hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature. The
mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1
hexane/EtOAc) to give (þ)-(R)-10b-propyl-3-oxocrispine A (þ)-20
(19 mg, 92%) as a colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.15; dH
(300 MHz, CDCl3) 6.57 (s, 2H), 4.31 (ddd, J ¼ 13.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.09 (ddd, J ¼ 13.0, 11.9, 4.8 Hz, 1H), 2.91
(ddd, J ¼ 15.9, 12.0, 6.8 Hz, 1H), 2.67 (dd, J ¼ 16.1, 3.8 Hz, 1H), 2.59
(dd, J¼ 16.8, 9.1 Hz, 1H), 2.51e2.41 (m,1H), 2.39 (ddd, J¼ 12.0, 10.4,
2.2 Hz,1H), 2.25e2.10 (m, 2H),1.91e1.72 (m, 2H),1.50e1.20 (m, 2H),
0.91 (t, J ¼ 7.2 Hz, 1H); dC (75 MHz, CDCl3) 173.2, 147.9, 147.8, 135.0,
124.6, 111.6, 108.1, 63.9, 56.2, 55.9, 44.4, 34.5, 32.1, 31.3, 27.7, 17.5,

14.3; ½a�D25 þ126.5 (c 1.8, CHCl3); nmax (film) 2960, 2934,1682,1515,
1259, 1022, 800 cm�1; ESI-HRMS calculated for C17H23NO3Na
[M þ Na]þ 312.1570, found 312.1573.

4.1.13. (S)-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-10b-propylpyrrolo
-[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one [(�)-20]

A mixture of enamide 19 (20 mg, 70.1 mmol) and Palladium on
activated carbon (10%, 2 mg) in methanol under an atmosphere of
hydrogen gas (balloon) was stirred for 1 h at room temperature. The
mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1
hexane/EtOAc) to give (�)-(S)-10b-propylyl-3-oxocrispine A

(¡)-20 (19 mg, 95%) as a colorless oil; ½a�D25 �143.3 (c 1.6, CHCl3). All
spectral data of (�)-20 are identical to those of (þ)-20.

4.1.14. (1S,10bR)-1,10b-diallyl-1,2,5,6-tetrahydro-8,9-dimethoxy-
pyrrolo[2,1-a]isoquinolin-3(10bH)-one (21)

To a solution of enamide 18 (67 mg, 0.234 mmol) in Et2O (5 mL)
was added freshly prepared AllylMgBr (Allyl bromide 80 mL,
0.935 mmol, Mg 113 mg, 4.68 mmol) at 0 �C and the mixture was
stirred for 16 h. To this mixture was added dropwise sat. aq. NH4Cl
(20 mL) and the mixture was extracted with CH2Cl2 (2 � 20 mL).
The combined organic layers were dried over anhyd Na2SO4,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by flash chromatography (silica gel, 2:1 hex-
ane/EtOAc) to give the bis-allylbenzoindolizidine 21 (47mg, 62%) as
a colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc) 0.29; dH (300MHz, CDCl3) 6.61
(s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.69 (dddd, J ¼ 16.6, 10.0, 8.6, 6.2 Hz, 1H), 5.54
(dddd, J¼ 16.3,10.2, 8.4, 5.6 Hz,1H), 5.12 (d, J¼ 16.9 Hz,1H), 5.06 (d,
J ¼ 10.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J ¼ 10.1 Hz, 1H), 4.89 (d, J ¼ 17.0 Hz, 1H),
4.34 (dd, J ¼ 13.6, 8.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.12 (ddd,
J¼ 16.3, 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.89e2.57 (m, 5H), 2.47 (ddd, J¼ 10.8, 7.4,
3.3 Hz, 1H), 2.32 (d, J ¼ 17.0 Hz, 1H), 2.05e1.84 (m, 1H), 1.59e1.38
(m, 1H); dC (75 MHz, CDCl3) 172.5, 147.8, 147.8, 135.2, 133.3, 128.4,
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127.3, 119.3, 117.6, 111.7, 109.6, 67.3, 56.3, 55.8, 44.9, 42.3, 36.1, 35.6

(2C), 28.9; ½a�D25 þ137.8 (c 1.4, CHCl3); nmax (film) 2934, 2854, 1681,
1516, 1225, 1101, 1028, 803 cm�1; ESI-HRMS calculated for
C20H26NO3 [M þ H]þ 328.1907, found 328.1908.

4.1.15. (4aS,13bR)-4a,5,8,9-tetrahydro-11,12-dimethoxy-1H-indolo
[1-a]isoquinolin-6(4H)-one (22)

To a solution of bis-allylbenzoindolizidine 21 (17 mg, 52.7 mmol)
in CH2Cl2 (2 mL) was added Grubbs' 2nd generation catalyst (2 mg,
3 mmol) and the mixture was stirred at room temperature under
argon atmosphere for 16 h. The mixture was filtered and concen-
trated under reduced pressure. The crude product was purified by
flash chromatography (silica gel, 2:1 hexane/EtOAc) to give Eryth-
rinane core 22 (14 mg, 92%) as a colorless oil; Rf (1:1 hexane/EtOAc)
0.37; dH (300 MHz, CDCl3) 7.10 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.09 (d,
J ¼ 11.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J ¼ 11.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J ¼ 12.7, 6.8 Hz,
1H), 3.85 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.36e3.19 (m, 1H), 3.15 (ddd, J ¼ 12.4,
12.0, 4.3 Hz, 1H), 2.69e2.50 (m, 5H), 2.49 (dd, J ¼ 15.7, 4.2 Hz, 1H),
2.31 (dd, J ¼ 15.7, 5.5 Hz, 1H), 1.99e1.80 (m, 1H); dC (75 MHz, CDCl3)
177.3, 147.0, 145.8, 129.8, 127.5, 127.3, 126.9, 111.5, 109.4, 61.2, 54.9,

54.8, 41.0, 39.7, 35.7, 34.1, 28.8, 25.8; ½a�D25 þ144.3 (c 1.0, CHCl3);
nmax (film) 2962, 2910, 2851, 1698, 1513, 1261, 1101, 1036,
797 cm�1; ESI-HRMS calculated for C18H21NO3Na [M þ Na]þ

322.1414, found 322.1419.

Acknowledgments

The funding for this work is provided by the Thailand Research
Fund (TRF) grant RSA5780028 and the Faculty of Science, Silpakorn
University SRF-TBG-2556-03. The Development and Promotion of
Science and Technology Talents (DPST) provides a scholarship for
NI. Department of Chemistry, Faculty of Science, Silpakorn Uni-
versity provides scholarships for PB and DN.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data related to this article can be found at http://
dx.doi.org/10.1016/j.tet.2017.06.007.

References

1. Guengerich FP, DiMari SJ, Broquist HP. J Am Chem Soc. 1973;95:2055e2056.
2. Pastuszak I, Molyneux RJ, James LF, Elbein AD. Biochemistry. 1990;29:

1886e1891.
3. Zhang Q, Tu G, Zhao Y, Cheng T. Tetrahedron. 2002;58:6795e6798.
4. Ahmad VU, Iqbal S. Phytochemistry. 1993;33:735e736.
5. Soto-Hern�andez RM, García-Mateos R, Miguel-Ch�avez RS, Kite G, Martínez-
V�azquez M, Ramos-Valdivia AC. In: Rasooli I, ed. Erythrina, a Potential Source of
Chemicals from the Neotropics, Bioactive Compounds in Phytomedicine. Shanghai:
InTech; 2012:163e184.

6. a Allin SM, Gaskell SN, Towler JMR, et al. J Org Chem. 2007;72:8972e8975;
b Gurram M, Gyimothy B, Wang R, Lam SQ, Ahmed F, Herr RJ. J Org Chem.
2011;76:1605e1613.

7. a Louafi F, Moreau J, Shahane S, et al. J Org Chem. 2011;76:9720e9732;
b Sanchez-Obregon R, Ortiz B, Mastranzo VM, Yuste F, Ruano JLG. Tetrahedron
Lett. 2013;54:1893e1896.

8. Kumar PS, Kapat A, Baskaran S. Tetrahedron Lett. 2008;49:1241e1243.
9. Meyers AI, Gonzalez MA, Struzka V, Akahne A, Guiles J, Warmus JS. Tetrahedron

Lett. 1991;32:5501e5504.
10. Okamoto S, Teng X, Fujii S, Takayama Y, Sato F. J Am Chem Soc. 2001;123:

3462e3471.
11. Kuntiyong P, Akkarasamiyo S, Piboonsrinakara N, Hemmara C,

Songthammawat P. Tetrahedron. 2011;67:8034e8040.
12. Kuntiyong P, Piboonsrinakara N, Bunrod P, et al. Heterocycles. 2014;89:

437e452.
13. (þ)-13; ½a�D25 þ32.5 (c 2.0, CHCl3); (-)-13; ½a�D25 �26.4 (c 0.8, CHCl3). Reference 9,

R-C10b-methyl crispine A; ½a�D25 þ42 and S-C10b-methyl crispine A; ½a�D25 �43
ca. 74% ee.

14. Paladino M, Zaifman J, Ciufolini AA. Org Lett. 2015;17:3422e3425.
15. Mostowicz D, Dygas M, Kaluza Z. J Org Chem. 2015;80:1957e1963.
16. Tietze LF, Tolle N, Kratzert D, Stalke D. Org Lett. 2009;11:5230e5233.
17. (þ)-20; ½a�D25 þ126.5 (c 1.8, CHCl3) ; (-)-20; ½a�D25 �143.3 (c 1.6, CHCl3).
18. Simpkins et al. reported an enantioselective synthesis of (þ)-erysotramidine

using a related tricyclic enamide derived from chiral base desymmetrization,
Grignard reaction, N-acyliminium ion cyclization and retro-Diels-Alder reac-
tion of cis-2,3-norbor-5-ene-6,7-dicarboximide. Their work was an asymmetric
modification of closely related route reported by Lette who identified the
enamide as key synthetic intermediate for Erythrina alkaloids. a) Blake AJ,
Gill C, Greenhalgh DA, Simpkins NS, Zhang F. Synthesis. 2005:3287e3292;
b) Manteca I, Sotomayor N, Villa M-J, Lette E. Tetrahedron Lett. 1996;37:
7841e7844.
19. A NOESY experiment of bisallylbenzoindolizidine 21 showed correlations be-
tween the C1 methine (2.47 ppm) and the allylic methylene (2.75 ppm)
attached to C10b as well as one of the diastereotopic C2 methylene protons
(2.81 ppm).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2017.06.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2017.06.007
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref1
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref1
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref2
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref2
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref2
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref3
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref3
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref4
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref4
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib6a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib6a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib6b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib6b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib6b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib7a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib7a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib7b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib7b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib7b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref6
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref6
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref7
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref7
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref7
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref12
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref12
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref13
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref13
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref14
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/sref14
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18a
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18b
http://refhub.elsevier.com/S0040-4020(17)30626-9/bib18b

	1
	2
	3

