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•  Indole	
  polycyclic	
  alkaloids	
  with:	
  
•  Two	
  con:guous	
  quaternary	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  centers	
  at	
  C	
  7	
  and	
  C	
  8	
  
•  Two	
  aminal	
  moie:es	
  

•  Biological	
  ac:vity	
  
•  Moderate	
  ac:vity	
  against	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  various	
  leukemia	
  cell	
  lines	
  
•  An:helminthic	
  aci:vty	
  
•  Insec:cidal	
  ac:vity	
  against	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  silkworm	
  
	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  

•  Communesin	
  B:	
  microfilament	
  disrup:on	
  
•  Moderate	
  cytotoxicity	
  against	
  cells:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  P-­‐388	
  (ED50	
  =	
  0.88	
  mM)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  LoVo	
  (MIC	
  =	
  3.9	
  mM)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  KB	
  (MIC	
  =	
  8.8	
  mM)	
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Proposed	
  Biosynthe:c	
  Pathways	
  

quinone	
  methide	
  
imine	
  from	
  
tryptamine	
  
oxida:on	
  

auran:oclavine	
  

Stoltz	
  and	
  coworkers	
  (2003):	
  

May,	
  J.	
  A.;	
  eidan,	
  R.	
  K.;	
  Stoltz,	
  B.	
  Tetrahedron	
  Le9.	
  2003,	
  44,	
  1203	
  

communesin	
  A	
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Proposed	
  Biosynthe:c	
  Pathways	
  

Mantle	
  and	
  coworkers	
  (2006);	
  Stoltz	
  and	
  coworkers	
  (2006):	
  	
  

tryptamine	
  

communesin	
  F	
  

Wigley,	
  L.	
  J.;	
  Mantle,	
  P.	
  G.;	
  Perry,	
  D.	
  A.	
  Phytochemistry,	
  2006,	
  67,	
  561.	
  
May,	
  J.	
  A.;	
  Stoltz,	
  B.	
  M.	
  	
  ,	
  2006,	
  62,	
  5262	
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Previous	
  Studies	
  

Qin	
  and	
  coworkers	
  (2007):	
  

30	
  steps,	
  1.2%	
  overall	
  yield	
  	
  
(±)-­‐communesin	
  F	
  

Yang,	
  J.;	
  Wu,	
  H.	
  X.;	
  Shen,	
  L.	
  Q.;	
  Qin,	
  Y.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2007,	
  129,	
  13794	
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Previous	
  Studies	
  

Weinreb	
  and	
  coworkers	
  (2010):	
  

Liu,	
  P.;	
  Seo,	
  J.	
  H.;	
  Weinreb,	
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  M.	
  Angew.	
  Chem.,	
  Int.	
  Ed.	
  2010,	
  49,	
  2000	
  

31	
  steps,	
  0.9%	
  overall	
  yield	
  	
  
(±)-­‐communesin	
  F	
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Previous	
  Studies	
  

Ma	
  and	
  coworkers	
  (2010):	
  

15	
  steps,	
  5.6%	
  overall	
  yield	
  	
  

Zuo,	
  Z.	
  W.;	
  Xie,	
  W.	
  Q.;	
  Ma,	
  D.	
  W.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2010,	
  132,	
  13226	
  
(-­‐)-­‐communesin	
  F	
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Related	
  Methodology	
  

Methodology:	
  	
  
Indol-­‐2-­‐one	
  from	
  dehydrohalogena:on	
  of	
  3-­‐alkyl-­‐3-­‐bromooxindoles	
  

Fuchs,	
  J.	
  R.;	
  Funk,	
  R.	
  L.	
  Org.	
  Le9.	
  2005,	
  7,	
  677	
  
Funk,	
  R.	
  L.;	
  Johannes,	
  B.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2012,	
  134,	
  16941	
  

Evidence	
  for	
  an	
  indol-­‐2-­‐one	
  intermediate:	
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Title	
  Paper	
  

Perophoramidine:	
  quick	
  and	
  stereoselec:ve	
  introduc:on	
  of	
  the	
  vicinal	
  quaternary	
  centers	
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  Le9.	
  2005,	
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  677	
  
Funk,	
  R.	
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Retrosynthe:c	
  Analysis	
  

Funk,	
  R.	
  L.;	
  Johannes,	
  B.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
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  134,	
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Title	
  Paper	
  

Funk,	
  R.	
  L.;	
  Johannes,	
  B.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2012,	
  134,	
  16941	
  

3-­‐bromoindol-­‐2-­‐one	
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Title	
  Paper	
  

15	
  steps,	
  overall	
  yield	
  6.7%	
  

(NaBH(OAc)3)	
  

Funk,	
  R.	
  L.;	
  Johannes,	
  B.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2012,	
  134,	
  16941	
  
Zuo,	
  Z.;	
  Ma,	
  D.	
  Angew.	
  Chem.,	
  Int.	
  Ed.	
  2011,	
  50,	
  12008	
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•  A	
  concise	
  total	
  synthesis	
  of	
  (±)-­‐communesin	
  F	
  has	
  been	
  completed	
  in	
  15	
  
linear	
  steps	
  from	
  4-­‐bromotryptophol	
  in	
  an	
  overall	
  yield	
  of	
  6.7%.	
  	
  

•  Highlights	
  of	
  this	
  synthesis	
  include:	
  
1)  A	
  stereoselec:ve	
  cycloaddi:on	
  with	
  the	
  parent	
  indol-­‐2-­‐one;	
  
2)  An	
  underu:lized	
  intramolecular	
  mercuric	
  triflate	
  catalyzed	
  cycliza:on	
  of	
  a	
  

carbamate	
  with	
  an	
  allylic	
  alcohol;	
  

3)  The	
  prepara:on	
  of	
  a	
  twisted,	
  bridged	
  lactam	
  from	
  an	
  amino	
  ester	
  using	
  
trimethylaluminum.	
  

•  This	
  total	
  synthesis	
  further	
  documents	
  the	
  value	
  of	
  indol-­‐2-­‐one	
  
cycloaddi:ons	
  for	
  the	
  rapid	
  construc:on	
  of	
  complex	
  natural	
  products	
  that	
  
embody	
  indolines	
  bearing	
  C(3)	
  quaternary	
  carbons.	
  

Conclusion	
  

Funk,	
  R.	
  L.;	
  Johannes,	
  B.	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2012,	
  134,	
  16941	
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