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INTRODUCCION 

Los alcaloides de las Amaryllidaceaes comprenden un grupo característico 

de bases derivadas de un núcleo de 15 átomos de carbono que se encuentran div!_ 

didos en 2 fragmentos principales, uno aromático (C
6
-c

1
} y otro hidroaromático 

ó completamente saturado (C6-c
2

). El gran número de alcaloirles pertenecientes­

ª esta familia se l!! atribuye a variaclones menores en el grado de oxigenación 

6 sustituci6n aromática, a la abundancia de antípodas ópticas dentro de un an.!, 

llo dado y a las variaciones en el grado de hidrogcnac ión en el anillo hidroa­

romático. Estos alcaloides, que se encuentran divididos en 8 diferentes siste­

mas anulares, han mostrado en general poco interés farmacológico. 

VARIEDADES ESTRUCTURALES 

LICORINA: Es el nlcaloide más común de la fnmilia Amaryllidaccae y con -

ella se han correlacionado varios alcaloides más, t-ncontrándosr.: que esto~ va-­

rian generalmente en la ~:;ustituci6n en los anillos ( A, C y O ). Dicha correl~ 

ción se ha logrado por métodos hidrol! tices 1 oxida ti vos reriucti vos ó por hi­

drogenól is is con i;;odio y alcohol amilico 1 . 

LICORE~lINA: Este tipo de .::llcaloidfJ es bastan~f.' raro y se con&idera como­

derivndo del sistema, [2]benzopirano[3,4g] indo!. 

CALANTAMINA: F.ste alcaloide i:>s consti tuyentc de muchas especies P.n el g~ 

ncro rJolanthL.·s, Leucojum, t.ycoris, Uarcissus y Vallota. Sl análisis de grupos-



funcionales de la Galantamina r.iuestra la presencia de un metox!lo aromático, -

un hidroxilo y •;r, grupo N-rr,etilo. La reducción catalítica del doble enlace ai_! 

lüdo sirve para relac1on3rlo adecuadamente con su dihidroderivado conocido co­

mo Licoramina. Además de considerarse que el tercer oxígeno está asociado a 

una función ~térea, la unión en (C.il
8

-C4b) deberá ser de tipo cis, ya que la G~ 

lantar.iina muestra un fuerte puente de hidrógeno entre el gru¡:.io hidroxilo en c
3 

y el puente etéreo. 

5,lOb-ETANOFENANTRIOINICOS: Los alcaloides derivados de este sistema ªº!:! 
lar son muy comunes, atribuylndose 'd gran número de ellos a variaciones en la 

posición, tipo y configuración de los sustituyentes oxigenados y a la prescn-­

cia de ;ilr.aloides cr~n núcleos básicos ern.mtioméricos. Se encuentran divididos­

l"!n 6 tipos dr: bm>es y son precursorf•s biosintéticos de los alcaloides [2] benz~ 

pirnno (3,4c] jncJúlicos¡ ~fontan1nn, Coccinina y Mantina, La Crinina (a) y BLlfan_!. 

sina (h) son fllcalcidcs débilmente levoratator·ios que se encuentran frecuente­

mente en la~• enpcCÜ.'5 Crinum, Buphane y Neríne. 

(_~ R' 

<º'?)•"''<O··" 
o.)~N 

a.)RoH ¡ R':OCH~ 

b)R"H i R' =OH 

Ln Haf!mantumina (e) •?!:i un alcaloide insaturado que forma faci lment~ un -

dihidr1?d1.:rivnrio ::11! 1 liant•! reducción Ciltalítica. La configuración dP.l grupo hi--

1frl)xilo •m c11 Sí! 1:~;talJlr:CP l!O hase a l<.1 r,rCSí'OCÍl dC Ufl puente de hidrógeno -

F'.'ntre dicho r,rur,o y el doblt! enlace"'º c
1
-c?. La lfilemantamina y la. Crlnamina -

(d) puedrm r•!lncirin;1rS'-' r:iediantc la Apnhaemantaminr1 (e), donde se ¡;~;tabkcf?' la 

fw;i!m ~~ del :mi! lo hPt.1~rr1cíi:lico dr~ l.) rrii1!mbros nl anillo hidroapmf.i.tico ya­

quc snlo a5Í pcrmi t.i~ la formación de un puente üxiw"nado C
3
-c

11
. 



e) R 1 R"¡ R"' = H i R' =Orn~ 

d)R'1 R", R"'::: H ; R =Ot\13 

Ce) 

La Haemantidina (f) y la 6-Hldroxicrinamina (g) son únicos entre el gru­

de las 5, 10-etanofenantridinas debido a la sus ti tuciór1 c
6
-hidroxilica, La Hae­

mantamina y la Haemantidina son más ievorotatorias que la Crinamina y la 6-Hi­

dro:<icrinamina. 

<4':· 
R" R111 

q Rl°=H ;R'=OtH¡ j R"'=OH 

(;3 BENZOPIRANO (3,4c] HIDOLICOS: La Tazetina (a) y la Cr!wellinn (b) son -

artefactos que surgen de técnicas de aislamiento. Una fuente de Tazctina .. !S la 

Sprekelia formosissimu, en la cual la Tazet.ina no está en la mezcla de al2nlo.!_ 

des crudos 1 p"-!ro sin cmhilrgo se puede detectar después de unus pocns hora!J por 

cromatografía t:n capa fina y mediante un prolongado reposo precirJi ta en forma­

crlstalina de la ~ezcla nlcnloidal. La configuración relativa de los sust1tu -

R R' 

<• - ~:-r· )::r:iDH 
•) R=OCH, , R': H 

b) R=H 1 
R'::Oc..-., 

yentes oxigcnad1n-; en c
3 

con respr_!cto al grupu mct:ilamino cm r.
40 

fue asignad'J -

por medio de estudios de bu!;icidad. L11s d~riv.::trJos di~ la Gerie dí!l l!iotazetit~ol 

son baSl"!S má.s fuertes q1w ios de la:; !a!ries nnrmalefi debido "' ln formación dc­

un pul'!nte df' h idrógr•no entre el h 1 drox i lo en c
3 

y f! 1 protón df? l ác ldo cor.juga­

do, Talí~s e1daCí!s son ri{1s eff'ctiV1lS en t:~;t.rur.tura~ ·\,me.le lfls grupo.·~ c
3

-h1cil'oxl 

lo y c
4

n m(·lilami:i<l son pseudoa:<inl y axial, ri!spcctlvrn:iente. EntGnccs el cru-



po hemiacetálico en c12b es ~ a la función amino en c4c' ya que en este caso 

la fusión ~ no es posible. Estos razonamientos conducen a la configuración 

relativa de la Tazetina. 

La Criwellina es un alcaloide de Crinum powelll. Su estructura fue esta­

blecida al encontrarse que la 6-Hidl'oxicrinamina se convertia en la Criwelllna 

por N-metilaci6n y tratamiento con base, mientras que la 0-metilación produce­

solamente el metoyoduro de la 0-metilisotazetina (e). 

pc.HJ 

<
o . ÓJ-(cH~.,1 e 
oXX.) º'"• 

(e) 

La Macrinina (e) posee grupos U-metilo, O-metilo y un sistema 6-lactóni­

co donde t:!l grupo carbonilo se encuentra en conjugación con el sistcmn metilc!! 

dioxifenílico. La 6-Hidroxicrinamina puede convertirse en la Criwellina por -­

tratamiento con yoduro de metilo. Si la metilación se lleva a cabo calentando­

ª reflujo en metanol, se forma el cetal metílico. (d), que por oxidación con -­

trioxido de cromo genera la Macronina (e). La Precriwellina (f) es el interme­

diario en la síntesis de Criwellina. 

~CHs 

<o~·· .. ;:J-'"• 
"' 1 o o 

(d) 0(~ 

¡ 
J,,.,.OlH, 

!° ··OH 

"° . 11 

(~} o 

l.a oxidación con Mno2 de (d) produce 6-0xocrinina (g} que por hidrólisis 

del grupo li.lctorn[l, la lactonización ded grupo carboxilo libre con el hidroxilo 



en c
11 

y N-metilación, produce la Macronina por una ruta sintética independie!l 

te. La Pretazetina (h) es el alcaloide principal de Sprekelia formosissima 1 es 

lábil y se convierte lentamente a Tazetina al permanecer en reposo. 

( !)?_,., 
.~r (h) 

HO H 

MONTANINA, COCC!NINA Y MANTINA: La Montanina (a) de Haemanthus montanus­

y la Coccinina (b) Haemanthus coccineus. Contienen un grupo metilcndioxifenil! 

co, un doble enlace alifático no conjugado con el anillo aromático, un metoxi­

lo alifático y un grupo amino terciario que no contiene sustituci6n N-metilo. 

Tratando la Haemantamina con cloruro de metansulfonilo y p1ridina da la Isoha~ 

mantamina (e} que por hidrólisis del mesilato correspondiente con metóxído de­

sodio metanólico produce la Mantlna (d). 

a)R,1R,=H¡R:ocw, ¡R~=OH 
b)R, 11, = ll ¡k,:orn,¡ ~.=ow 
c)'P..1/~3:H ¡1.:0W ;11.¡-:.0C.Hs, 

d)R,,,.=H ¡a., .. ~=ocM, 

La estereoquímica de los productos de transposición es ln base de las e~ 

tructuras asignadas y es importantt: considerar los mecanismos y la cster(>oquí­

mica de las transformncioncs. La conversión de {e) a (e) y (d) se puede descr! 

bir como un ataque nucleofílico de la base {NaOll 6 Na0Clt
3

) en c
2

, 5eguido de -

la migración subsecuente del doble enloce c
1
-c

2 
y del grupo arilo, con la eli­

minación flnal del anión mesiluto. 

(<:} ó ( d) 



Algunos alcaloides no pueden ser agrupados lógicamente dentro de las se~ 

ciones descritas anteriormente en base a los sistemas anulares básicos. Estos­

compuestos pueden considerarse ya sea como intermadiarios biosintéticos atrap~ 

dos, productos de transposición a alcaloides conocidos ó posiblemente como ar­

tP.factos. 

EELLADINA: Se encuentran en un híbrido de Amaryllis belladonna y en Neri 

ne bowdenii. Su estructura fue estudiada por r.tedio de análisis de grupos fun -

cionales y de la formación de p-metoxiestireno y N,N-dimetilveratrimetilamina­

en la degradación de lioffmann. Probablemente representa al producto completa -

mente metilado, proveniente de intermediario5 biosintéticos importantes. 

ISMlNA: Este alcaloide se ha aislado de especies de Sprekelia formosiss.!_ 

:<ia y Crlnum powelli. Carece del núcleo usual de 15 átomos de carbono y puede -

representar un producto de degradación de alcaluides 5, lOb-ctanofenantridíni -

... .Js 'J [2 l bcnzop i rano [3, 4c] indó licos. Contienen un grupo metilendioxilo y un -­

grupo tt-r.ietllico, forma un 0 1 N-diacetato, 



6' 

NOMENCLATURA 

La serie de la Licorina se deriva del núcleo pi rrolo [d, e ]-renantridina, -

las letras [d 1 e] provienen del numerado que se le osigna al heterociclo pirrol 

fusionado con la fenantridina. . . 

La serie de la Licorenina se deriva del núcleo (2]benzopirano [3,4gjindol 

en donde el número ( 2] indica la fusión del lado 2 del benceno con el hetera -

ciclo pirano, los números (3 1 4 J indican la fusión que tiene el pirano con el -

lado g del indol. 

6~~ 
,~b 

B ' ?. 
rodc b 

¡ Q 

~ hlN <° o 

La serie de la Crinina se deriva del núcleo 5 1 10b-etanofenantridina, los 

números 5 y lOb indico.o los sitios en que está unido el etileno en la fenantr! 

dina. 

La serie de la Vitatina también se deriva del núcleo 5 1 lOb-etanofen1mtr! 

dina. 



6" 

La serte de la Pretazetina se deriva del núcleo {2]benzopirano (3,4c] 

indol, donde el número [2) indica la fusión del lado 2 del benceno con el het~ 
roclclo pirano, los números (3,4] indican la fusión que tiene el pirano con el 

lado e del indol. 

5 1 
(~3 
7~Ó7. 

1 1 
<° o 

La serie de la Coccinina se deriva del núcleo 5, 11-metanomorfantridina,­

donde los números 5 y 11 indican los sitios en que está unido el metileno a la 

morfentridina. 

La serie de la Galantam1na se deriva del núcleo dibenzofurano y a dife­

rencia de las series anteriores, la numeración se efectúa en sentido contrario 

a las manecillas del reloj. 



PROPIEDADES FISICAS 

SERIE DE LA LICORINA 
2 

R' 

Tffi~ a• c. 
ESTRUCTURA CONSTANTES F!SICAS 11"~ ·~· t A 6 l> 

Rf 1 
p.f.(ºC) c .. Jº 

ALCALOIDE Rl R2 R9 RlO Rll (DISOLVENTE CON QUE SE EXTRAE) 

Licorina OH .. OHp -OCH
2
0- H 6'>-H" 280(M) -l20(E) 

Dihidrolicorina OH,i. OHp -OCH
2
0- H 6'>-H.< :n-H " 

Poetamina OAcp OH"' -OCH
2
0- H 6'>-H¡> 221-223 >lOO(C) 

Acetillicorina OAc-. OH(> -OCH
2
0- H 6'>-Ho< 220-22l(AC) - 96(C) 

Aulamina 011 .. OAc¡o -OCH
2
0- H f:a-H"' 230-231 - 40(C) 

Pluvina OH,. 2H O Me O Me H f:a-H"' 225lM) -140(C) 

Norpluvina OH" 2H OH OMe H fO-li- 274-275(E) -l60(M) 

Falca tina OH ... 2H -OCH
2
0- O Me f'<Hlo< 127-12B(DE) -lqB(C) 

Parkamina OH .. O Me -OCH
2
0- O Me úH-io< 251-253(M) + 69(C) 

Caranina OHo< 2H -OCH
2
o- H fO-lio<. 178-IBO(AC) -197(C) 

Golccptinn Olio< OH@ OMo OH H OO-H ... l46-14B(!}IK) -156(C) 

Amary lid i na 011 OH -OCH
2
o- OMe 6a-f\o< 204 t 64(C) 

Pseudo! icor ina OH.., OH(3 OMc OH H fa-Ho< 247-246(11) - 62(C) 

~gtilpseudolicor! OH°" OHp O Me O Me Hfu..H ... 2?A-233(M) - AO(DMF) 

Galantina OH"' OMep O Me OMc Hfu..H .. 162-L64(E) - B5(Cl 

Ungiminorina OH"' OMep -OCH
2
o- H fa-Hao. R

3
.O1.._ 206-208(AC) -26.B(C) 

Parkacina 011 ... OH11 OMc OMc 1\ fu.li .. R
3 
=O\"' 223-224(AC) - 56(C) 

Bel !amarina OAcoo. 2H -OCH
2
0- H 164-165lAC) -177(C) 

Jonquilina 0Ac « o -OCH
2
o- H 6-...H.,.. 1B8-189(M) -325(C) 

Narta:dna OAc"'"' OAc ('.I -0Ctt
2
o- 11 1B5-IB6(AC) -120(C) 

Zepirantina 011 ... OHo<. -OCll
2
0- 11 fu..H ... 3a-H"' 201-202(AC) - 43(C) 

Goleptina OH(l OMe°"' -OCll
2
ú- H t'a-11 ... 3.·>-H 141 (AC) - 99(C) 

ltippamina OH ... OMc(' -OCll
2
o- 11 6:>-H ... 162 - 72(E) 

Narc lsidinil OHo< OMol' OMc OMe H 6'>-Ho< R
3
=0lo< 201-203( EMK) - 32(C) 

AC: Acetona¡ C= Cloroformo¡ DE= Dleti !éter¡ DMf; Dimetil formomida; E= Etanol¡ 

M= Met.anol; f.MK~ Eti lmcti lec tona¡ 11= Hexano, 



SERIE DE LA LICORENINA 

ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS 

p.f.('C) Ho 
ALCALOIDE 5 8 10 7 

t.icorenina H2 H O Me O Me R=H R'=Ol 202 +lBO(E) 

Homolicor ina ll2 H O Me O Me R,R'=O 175 +llO(C) 

Candimina OH~ O Me -OCH
2
0- R,R':::O 218-220 +220(C) 

Hippeastrina OH~ H -OCH
2
0- R,R'::O 214-215 +147(E) 

Nerinina H2 O Me O Me O Me ll=H R'"°1 209-210 +155(C) 

Krigenamina H2 H -OCH
2
o- R=H R' "°1 11--0le 210-211 +210(C) 

Krlgeina OH.c H -ocn2o- IWI R'"°1 11--0le 209-210 +254(C) 

Neronina 011 .. H -0Ctl
2
0- R,R'.0 11..(M, 196-197 +161.6(C) 

Masonlna H2 11 -OCH
2
0- R,R':::O 18~ +140(C) 

Odul \na H2 H -OCH
2
0- R=H R'=Ol 168 +239(Cl 

ravallna OMe ... H -OCH
2
0- R,R':::-0 131-132 +268(E) 

Unsevina OMeoe. H -OCH
2
0- ll=H R'=Ol 173-174 +163(r.) 

Radia ti va OH~ H -OCH
2
0- IWI R':CEt +273(E) 

Norncronina OH'"' H -OCH
2
0- R,R'=O 11-01 238-240 + 90(M) 

28~T~~ilhomol!_ H2 H 011 O Me R1R':::O 213-214 + 96(C) 

Albomacul inn H2 O Me O Me OMe R,R 1::0 180-181 + 7l(C) 

Poetinatina --0p>:t><H -OCH O- R,R',0 3"-lli- "'-ti(> 212-213 + 50(C) 
Uc4i~ Anillo e satura,¡.., 

Clividlna OH(\ H -OCH
2
o- R1 R'""° 3-:r-Hp 195-197 - 75(C) 

Ani !lo e ""turn<lo 

Penare ina H2 11 O Me O Me R0 R'=O (Dlastercoisó 171-172 +llO(C) 
rrcro re U:m::>lk('lrin;l 

Ungcrinn 112 11 -OCH
2
0- R,R'>{ll 11--0-le 135-136 +l 17(C) 

Urminina H2 O Me O Me O Me R,R':::O 177-179 + 40(C) 

Urceol ina H2 O Me O Me O Me R1R1-=H,Oi 18~-190 '180(C) 

Neruscina 112 H OMe OMc R,R 1 ::.H
2 

Aceite 

Clivoninn Olio< 11 -OCfl O- R,R'=O 3"-llp :n..11 (> 190-200 +4\.2(C) 
2 

llc-11(1 Ani lln e sotunxlo 

Cliv losina 011- 11 -OCH
2
0- R,R'•O :la-!l(l "'1illo C satl.ira:l:J 

C= Cloroforn.o: E= Etanol¡ M=- Metano). 



SERIE DE LA CRJNINA 

~ 

·~· " ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS :OCN .: 
p.f. ( ºC) [ .. ]o 1 ' 

ALCALOIDE 6 8 9 11 

Crlnina OH oc H2 H -0CH
2
0- H2 209-210 - 2l(E) 

Bufan idr ina O Meo< H2 O Me -OCH20- H2 90-92 +0.8(E) 

á;:~Agroxibufan.!_ OMeoc OHo< OMe -OCH
2
0- H2 95-96 - 64(M) 

Bufanisina OMe-. H2 H -OCH
2
0- H2 122-124 - 26(E) 

Powellina OH o<. 112 OMe -OCll
2
0- "2 197-198 O(C) 

Epipowellina OH~ 112 OMe -OCH20- H2 177-178 -103 

Amoryl lisina OMe• H2 O Me O Me OH "2 225-228 +2,4(C) 

Powolamino OH 112 H H H2 198-200 - 49(C) 

9,10;~0-

Bufanamina H2 OMe -OCH
2
0- 112 1-0Hoe 184-186 -205(E) 

Crinamidina 011 .. H2 OMe -OCH
2
0- H2 1,2-0-p 235-236 + 24(C) 

Undulatlna OMcoe. H2 O Me -OCH
2
0- H2 1,2-0-p 148-149 - 33(C) 

Flexinina OH .. H2 H -OCH
2
0- H2 1,2-0-p 232-234 - 14(C) 

Nerbowdinn 011 .. H2 OMe -OCll
2
0- 112 1-0Hoc. 230-232 -109(C) 

Tubispacina O= H2 O Me -OCH
2
0- H2 1'2-0-ot 197-199 -145(C) 

Dowdensina H2 112 OMe -OCH
2
0- 112 +17.3(C) 

1-0h:o< 2-0h:(3 

Ambel lina CMe-. 112 OMe -oc11
2
o- OH,11 254-256 + 32(C) 

Acetilbowdina OAcot H2 O Me -OCH
2
0- 112 1-011~ 207-209 -116(C) 

Elwesina OHo< 112 H -OCH
2
0- H2 218-219 - 32(C) 

6-Hidrox ipowcl 1 iOl!oo.. 
na - Olio< O Me -OCll

2
0- H2 233-235 - 36(M) 

Epiha.ernnntamina OMl!Q( 11¿ 11 -OCll
2
0- H2 205 - 24(C) 

C= Cloroformo¡ !.-:= Etanol¡ M= Metano!. 



10 

SERIE DE LA VITATINA 

ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS 

p,f,('C) He 
ALCALOIDE 3 6 7 8 9 11 

Vitatlna OH\\ H2 H -OCH20- H2 207-208 + 38 

11-Hidroxl vltatl OH(' H2 H -OCH2o- fl,OHo< 248-250 + 12(M) 
na -
Haemantamina OMep H2 H -OCH

2
0- H,OH-. 203-203.5 +19. 7(C) 

Haemaltina H2 H2 H -OCH
2
0- H ,OHoc. 174-175 +!47(C) 

Crinamina OMeoc H2 H -OCH20- H,OHoc. 198-199 +156.6(C) 

6-Hidroxicrinami OMe-. fl,OH H -OCH
2
0- 11,0fl.., 211 + 46(C) 

na -
(+)-Epicrinina OH .. H2 H -OCH20- H2 209-210 +139(C) 

Áé )-Epibufani si- OMcoe. 112 H -OCH
2
o- H2 123-125 +133(E) 

Haemantidina 0Me(3 H,OH H -OCH
2
o- H,OHoe. 189-190 - 41 (C) 

Maritidina OH~ H2 H O Me O Me H2 263-265 + 20(M) 

Crinalbina OH(\ H2 OMe -OCH20- H2 l '2-0-.< 235-236 - 23(C) 

Hippawina OMe~ 11,0H H -OCH
2
o- H,OH 203 + lO(C) 

Anillo c saturado 

Dihidrohaemanta- OMep H2 H -OCH
2
0- H,OH 

m1na 
Pnillo c saturado 

C= Cloroformo¡ E= Etanol¡ M= Metanol, 

ALCALOIDE 

\,alant,:1mina 

Epii._:,alantamlnn 

tl-Oesmf.!t. i lgul untumi na 

SERIE DE LA GALANTAMINA 

ESTRUCTURA 

6 

OMP 3-0H (' R=Me 

QMP 3-0H-. R=Me 

OMe 3-0llp R=ll 

CONSTANTES FlSICAS 

p.f. ( 'C) [M)ü 

J 27-129 -122 

190 -222(M) 

156-158 - 62(C) 
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ALCALOIDE 9 

N-Desme ti 1d1 h i droga! an tam i na OMe 3-0Hp R=H 

Narwedina OMe 3=0 R=Me 

Irenina OMe 3-0H"' R=Me 

Licoramina O Me 3-0H~ R=Me 

Chlidantina OH 3-0Me R=Me 

C= Cloroformo; E= Etanol; M= Metanol. 

ALCALOIDE 

Pretazetina 

Macroninn 

3-Epimacronina 

Precriwel 1 inn 

C= Cloroformo. 

ALCALOIDE 

Coccinina 

Montanina 

Mantinn 

SERIE DE LA PRETAZETINA 

ESTRUCTURA 

3 10 11 

OMep -OCH20- R,R'=H,OH 

OMeoe. -OCH20- R,R'=O 

OMe(> -OCH20- R,R'=O 

OMeot -OCH20- R,R'=li,OH 

SERIE DE LA COCCINHIA 

10 11 1 

·~1 
.~~~. 

l • ~ 

8 

OMe~ OH(' -0Ctt
2
o-

OMe..c. OHQ -OCH
2
0-

OMe"" OMe(l -OcH
2
0-

C= Cloroformo; E= Etanol. 

CONSTANTES FISICAS 

134 + 38{C) 

188-190 +lOO(C) 

128 +l20{C) 

120-121 - 98{E) 

238-<39 -l40{E) 

CONSTANTES FISICAS 

p.f.{'C) { .. )D 

203-205 +413{C) 

299-301 +228(C) 

CONST!.NTES F!SlCAS 

p. f. ( 'C) Ho 
166-163 -188,8(E) 

88-89 - 98{C) 

114-116 - 7l{C) 
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IDENTffICAClON MICROQUIMICA 

La identiflcaclón de microcantidades de Crinldina, Vitatina, Crinamina , 

Powellina, Hippacina, Licorina y 8-Ir de Crinum bulbispermum Milne, se puede -

llevar a cabo por microcristalizaclón, pruebas de color y el punto de fusión -

eutético con salofen y diciandiarnido.
3

• 

p. f. EUTETICO 

p.f. EUTETICO ( ºC) 

ALCALOIDE FORMULA MOLECULAR p. f. ( 'C) SALOFErl DICIANDIAMIDA 

Crinidina c151\.,rm3 206-208 169 194 

Vi ta tina c
16

H17r103 
206-208 169 194 

Crinamina C17Hl9N04 197-199 166 185 

Powellinn c 1711
19

r10 4 
196-198 163 188 

Hippacina c1611 17rm4 245 165 190 

Llcorina Cl6HI 7tl'l 4 272-274 182 204 

B-1! BAJO HlVEST!GACJON 130-132 126 129 

La prueba de color se desarrolló con ur.LtS cuantas gotas de reactivo aña­

didos a pocos cristales ele los alcaloides mencionados, en c6.psula de porcel a -

na. 

ALCAt.OTDE 

Crlnidlna 

Vi t,::itina 

POWi?l 1 lnn 

REACC!ürlES DE COLOR 

FORMALDEHIDO 

AC. SULFURICO 

ilegati vo. 

tlegativo, 

rlr.gntivo. 

Violeta intlriso y 
persistente. 

'IANADATO DE AMONIO MOLIBDA'l'O DE AMONIO 

AC. SULFIJR!CO AC. SULFURICO 

rlegati•10, tlcgativCJ. 

Café brillante, dt..'COlorn Negativo. 
r'd('lidttocnt..e, -

Clfé brillar1tc, r.k-colora Negotivo. 
rápia-mente. -

Vivleta, U.X:olora gra - Violeta, decolora grndnl 
dt.a.Uoc>nte. ment.P. -



Hippacinn café brillante. Café os:uro:> y persbtcn café oocuro interno y peI'-

te. - sistente. 

Licorina Rojo. Rojo-café escuro. tlega ti va. 

B-II Café rojizo. café oocuro intenso. caré oocuro interno. 

Pruebas de microcristaliza,ción.- Unas cuantas gotas de solución problema 

acuosa se mezcla con una gota de reactivo. Cada solución problema cant lene de-

alcaloide 0.1% y de ácido sulfúrico 1%. 

FORMAS DE CRISTALES 

REACTIVO DE AMOll!ACO 
ó 

ALCALOIDE MARME K
2

CdI 4 AC. PTRIJV reo K2Cr~14 H
2

PtC1
6 

l!AuC1
4 

K
2
co

3 

Crinidina ~;!ncolo- {)11<lrit.-"lS~- Negativo. tEgativo. Negativo. Negativo. 
ros de fomü..."> alar circ."1..llal"'!:...->S en el 
gadas de ccn.J en-- c:rtcrior. 
el lDpso do 15 -
mitUJlLG. 

Vi ta tina Dent:xY:s 1 forn\.l5- ~itas ronicir Negativo. !le.g:itivo. Ne¡¡;itivo, Negativo. 
de varas cénicas. culures en el eX: 

tcrlor. 

Crinamina Dendritas, caf'é - Agujas r-..:mi ficn - i\¡¡rcg¡JLl:E V::r.trit.as tk·gativo, fk.>(?¡!tivo. 
pál icl:> 5'.micircu- das. de varas. de ng1tjas 
lan-s en e 1 ~xte- cortas y 
rior. mras. 

Powellina Agujas iargp:; Negptivo. No¡ptivo. l'aqu<: tm- Negptivo. !'-'gat1vo. 
gran:lcs. Ce vnras. 

Hippacina Ncg¡itivo. furrlr i tn.o;. Varas lar !lcpptivo. Nc¡¡;;tivo. !lc1,íltiVO, 
!JIS. 

Lic::irina Negativo. Placas. Negativo. Negativo, tlc'fl3tivo. ~ 
trapewi-
(i:"S, 

B-!I r1<.v,ativo. !lon:lrl tos filar"° Rcc.>Ct..'15 - ~lef'ntivo. IHJras - ~,¡, f$tiVO, 
Usas, peqta1.."lS, Ccr1!!'ita'~. 

Las pruebas de rnicrocri.stal iz;ición fueron muy efL::aces para la identifi­

cación de los varice alcaloides csco~idos. Sin emh~lrgo, las r'·acriones de co-­

lor r1~sultaron menos cspeclficai::; quu la~ µruchas tic micrccristalizaci0n, a ~x­

cepc ión de L.i Powe 11 i na. Una ventaja plena <le ambas pruebas, es que no r<>qui e-
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ren d~ alta pureza como la necesitada para el método clásico de identificación 

y puede ser fácilmente aplicado a alcaloides eluidos de cromatografía en papel 

ó capa fina. El p.f. cutético puede ser de importancia confirmatoria, especia! 

ir.ente en el caso de alcaloides puros que no dan microcristales característicos 

con los reactivos adecuados. 
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Acoplamiento fenólico oxidativo intromolecular. Oxidac16n de 2e con Ta -

lio (III) trlfluroacetato (TTFA) 4 : 

En un esfuerzo continuo para desarrollar métodos de acoplamiento fenól i-

ca oxidativo intramolecular para su uso en síntesis de alcaloices, se han est~ 

diado exhaustivamente los compuestos de Talio ( III). Por ejemplo, la N-triflu~ 

roacetil norbelladina (1) reacciona con una suspensión de TTFA en CH
2
c1

2 
anhi­

dro pura producir dienona (2) en 19% de rendir.liento. La hidrólisis de (2) con­

(1) 

Narciprim1na5 : 

la (!)-Oxocrinina (3). 

(3) 

La Narciprlmina, se obtuvo por irradiación de ('3) para dar (2), el cual-

por desbencilación completa dio la Narciprimina ( 1). 

Licorina6 : 

La Ltcorina ( 1) se sintetiza involucrando l.'l preparación de lo enamina -

(2), seguida por la introducción de una unidad de 3 carbonos en c
4

, capaz de -

ciclizarse c3{{ lu función carboníl ica. Se demostró que el aldchldo ptrúvico -

(1) (1) (3) 
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puede proporcionar el fragmento requerido resultando así el compuesto tetrací­

clico (3}. Desde entonces se sabe que el anillo 2. de la Licorina es aromatiza­

do por la luz, oxígeno ó calor. 

1-Desoxil icorinona 
7

: 

La síntesis de la 1-0esoxilicorinona (l} se condujó a partir de (2) para 

producir el tioacetal (3), que por reducción suave dio el alcohol (4), que vía 

el mesilato (5) correspondiente se cicliza al derivado perhidroindol (6). Este 

último, por hidrólisis selectiva da la amina (7). 

o 

(° 
o 

( 
o 

! 
H NH COOCH3 1 coc,Mr 
(1) 

11 

~.,.-
cot,Hr 

(4) 
(1) 

Por otra parte, la ~Jnponiflcación del c~to diéster (8), seguida de des-­

carboxtlación, produce (9) que al disolverse en metano!, cristaliza como una -

mezcla de los éteres ~nol ( 10 y 11). La reacción de {10) con formaldehi<lo (Pi.s_ 

tet-3pengler} resulta en la formación del anillo !!· La secuencia total conduce 

a la 1-Desox ll icori.nona, 

o o 
C..000\5 

(° O>\ 
5Aeoni~ieo.ti~ri ·~ ~ I OH 

o <o " NHCOC,Hs 

(1) (1) 
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Clivonina y Clividina
8

: 

o 

~ 
(X)Gt:J 

(il 

La s{ntesis de los alcaloides lact6nicos Clivonina {1) y Clividlna(2), -

se lleva a cabo por cicloadiclón inicial de ácido fumárico y 3,4-metiléndioxi­

fenil-alil-carbinol para dar una pequeña cantidad del anhidrido (3) y los 2 e.:! 

tereoisómeros (4,5) que por hidrólisis a los ácidos (6 y 7) y reciclizaci6n &!! 
neran el anhidrido {3) deseado. 

0 
!)R';ia ..... \o\¡R'= .. ···H 

1)~1::...,H ¡Rª=H¡R.':OH ~)i1 :.····H¡P..ª=-H 

~ R',: ....... j l 1 :0\I¡ P.1:." 5) ~=-"4 j P..';: ..... \ot 

Tratando (3) con metanol se obttwicron 

b)'R.'=~':M j R1:R~:.(o,,M 

1'\': "-':co1W j 'R'=R4
2 \1 

los semi-éster<.!s rcgioisoméricos-

(8 y 9). El tratamiento de (8) con cloruro de tionilo (SOC1
2

) dio (10), 'l'Je al 

calentarse dio el isocianato ( 1 t), siendo este convertido al uretano (12) por­

rcacción con meti'\nol. La hidrólisis básica de este último dio (13) 1 que al -­

reaccionar con oxido de plata (I) (Ag
2
o) y yoduro de rwtilo en mct·nnol conduce 

al ~ster-metílico (14). 

1)1'.'•'0•tl ¡ Rº=co•M• 

q) ft•Cº•"'• i R•: co,H 

1o)R':CON1 ¡ kª:COJ..Me 

n) R:w::.c.ao; q.t.:c.ol.tte. 

12.)R1:NH·C.Oa,MI ¡ 9.1.:::z C04H1 

1l) P!=N~-C.Oi,Mt; t\1 :c.Oi,M 

14) k1:.N~·C01!1e ~ q,t..:C.H1.C.Oi.Me. 

15) R'=~H-co,Mc ¡11,•,,~.c.o.1< 

La hidrólisls <leida de (14) dio (15), que se cicliza facilmente al 0:-:.i-·­

Lnd0l (16). Este reacciona con éter-cloror.ietilmetilico para dar (17). Su rcdu!:_ 

ción dio los dlolcs estereoisoméricos (19 y 20). A (19) se le trató con Mno
2 

-

para dttr Cl ivonina (1) y (20) se oxidó parn dar Clividina (2). 



R1 ~ 

<
o 

o R 
1•) P.::H ¡ R': 'º.aMe ¡ R' :o 

11) k'::r.tHa,,Offc i k'= C.Oa,Mt i R1 =o 

11) R':c~,o; R1:M• i R'•H 

Oxocr inina y Oxomari tidina
9 
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<° o 

l'n f\1 :R1:0H j R1 :a. .. '4:1-1 

~o)~':~'=H ¡11':R':oH 

Estos alcaloides fueron sintetizados por oxidación anódica. Las reaccio-

nes fueron ! levadas a cabo con una celda de vidr lo tipo H, a temperatura am -­

bien te en una concentración del reactivo de 0.02M. en acetonitrilo, usando un­

electrodo de referencia de Hg-Hg
2
c12 • Los electrodos fueron variando según los 

electrolitos¡ 

a) Cuando el '?lect:rolito fue perclorato de tctraetilamonio O.lM., el ánodo fue 

de carbón y el cátodo de platino. 

b) Con ácido fluorbórico O.lM. como electrolito, ambos electrodos fueron de -

platino. 

En la oxidación de (la) según el método (b) 1 la corriente fue de 1.2V. a 

1.18V, en hora y se obtuvo (2a) con 62% de rendimiento. La hidrólisis de (2.a) 

con K
2

co
1 

cu metanol-agua produjó ( :!: )-Oxocrinina ( 3a) en 95% de rendimiento. 

Una transformación similar ~e e.fcctuo con (lb) por el procedimiento (b) 1 con -

una corriente de l.10V.-l.20V. en 1 hora 1 y la dir::nona (2b) se obtuvo en 62% -

de rendimiento, La hidrólisis alcalina de (2b) dio (!)-Oxomaritidlna (3b). :n,.9. 
lo.) R', Rª:;. OC.H~O j R~= Ot1e. 

1 b)R'=R'= R1 •011• 

Chcrilina y Corgoína10 

~o) l\',R' •Oc.H>O 
3b)R'=R'=Ol'\e 

I.u Ctwrilinn (1) fue aizlada de varias especies Crinum. Por otra parte 1 

la Corgoína (2) fue aislada de Corydalis gortschakovii. La síntesis de (:!:)-Ch!:, 

rilina se 1 lev6 a cabo por acoplamiento intnimolccular del intermediario qui -

noidc (8), mi1mtras que la síntesis de Corgoína se realizó por acoplamiento i!!_ 

tramolecular del intermediario ( 10). 
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,~:mQ 
~I 
:,... 

011 

El 4-benciloxi-o<,!'-dibromoetilbenceno (4) f"ué obtenido por adición de -

bromo a 4-benciloxi-estireno (3) y fué posteriormente convertido en el bromuro 

de 4-benciloxi-p-metoxifenetilo (5). La fuei6n de (5) con 3-benciloxi-4-metox! 

N-met!l-bencilamlna (6), d!o la amina terciaria (7), cuya cicli=ación, seguida 

por desbencilación, produjó (!)-Cherilina en ~6% de rendimiento. 

(1) 

R mr 
PhCll,P 

4)R:llr 
S)R=OMt 

(1) 

Por otra parte, una mezcla de 1,2, 3 ,'1-tetrohidro-7-hidroxi-6-metoxi-iso­

quinolina (11) y alcohol 4-hidroxibcncilico (10), calentada bnjo corriente de­

ni tr6gcno, produj6 la Corgoína en 44% de rendimiento, 



20 

1 , l2b-Didehldrolicornno (.<.-anhidrodihidrocaranina) y 121><-Llcorano (l'-Llc~ 
.11 

rano} 

La reducción de Birch de la 6-metoxi-indolina ( 1) conduce en excelente -

rendimiento a la enana (3), que se encuentra en equilibrio, bajo condiciones -

de metUación, con la forma imino taut6mera (2). El tratamiento de (2) con el~ 

ruro de bcnzoilo en medio alcalino acuoso, dio como resultado el producto de -

N-ac ilación esperado con de-0-mctilación simultánea, para dar la enamina-ceto­

na (4). Similarmente, el tratamiento con cloruro de 3,4-metilendioxibenzoilo -

[ M•OMJ] 
\,l.) (~\ 

dio la enamido ceto ( 5). La irradiación de (4 y 5) en diclorometano ó tetrahi­

drofurano con una lámpara de mercurio de baja presión durante 12h., día los f~ 

toproductos deshi<lrogenados (6} con 69% y (7} con 70% de rendimiento. Cuando -

se us6 una lámpara de alta presión de lOOW. para irradiar (5), la reacción se­

llevó a cabo suav'.?mente y se completó en lh. para dar ( 7} en 7(1% de rendimien­

to. El tratamiento de (7) con LiAlH
4 

dio (~)--..-anhidrodihidrocaranina (8) en -

32% de rendimiento. Finalmente, su hidrogenaci6n dio (.:!:)-'l'-Licorano (9) en 423 

de rendimiento. 

4\11:\4 

~"-,R"=Ot.t4a,O 

ll\ 

:$ 
o 

<,)R':P.~:. P.' 

7) R': \-4j1'": R':: DtM10 
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Licorina
12

: 

Esta síntesis de Llcorlna ( 1) parte del uretano-ester ( 2) racémico. El -

tratamiento de (2) con oxlcloruro de f6sforo (POC1
3

) d(o la lactama (3), con -

60% de rendimiento. La la.ctama (3) se redujo al alcohol (4) y éste se convir-­

t!o con cloruro de tosilo al cloruro ( 5), con 85% de rendimiento. Un tratamie_!! 

to especial de (5) día un imino-éter, que se cicliz6 a (6) con 68% de rendi--­

miento. Este compuesto se obtuvó también, cuando (3) fué hidrolizada para daro 

(7), que cicliz6 a la imida (B) con 95% de rendimiento, cuya reducción d(o -

(6) con Be% de rendimiento. La oxidación de (6) dio el epóxido (9). 

(l\ 3)1\:<0aM• 
4) ~=C~._OH 
•l l\:CHatl 
7) 1\:,0,)l 

1\..: •" ¡ R':H._ 
':tf)R

1

:f\1. j R2 : O 
l~)~'=H ¡ R.':.o 

Finalmente, la Licorina (1) fué sintetizada a partir de (9) opticamente­

activo. El epóxido (9i fué tratado con diselenuro de ctifcnilo pura r:ibtener el 

hidroxi-s~lenuro ( 10) 1 que se convirtio al alcohol ( 11 l ccn 7C/% de rt!ndimiento 

por oxidación. La ncctilaci6n de (11) dio el acetato {12), que fué oxidado pa­

ra ~btcncr el ~-cpóxido ( 13). El tratamiento del "PÓXidu ( 13) con diselcnuro -

de difeni 10 1 produce la lactama de l lcorina ( 19) con 40% de rendimiento, La r=. 

(20) dio la Licorlna (1), 

10) P.':oH; k1 :. ~e PI-.' P.
1 :0 (l~l 
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dl-Licoramina
13

: 

La síntesis de la dl-Licoramina destaca una construcción de tipo (A•B•C) 

del anillo benzohidrofurano. En la secuencia, la fotoarilación (B ... C) dirigida­

por el hetera-átomo, establece el enlace crucial C-C uniendo un anillo aromát.!_ 

co a un átomo de carbono cuaternario localizado en una unión del anillo. La f!! 

toreacción 5a•6•7 es representativa de un método general para la síntesis de -

dihidrofuranos complejos. 

~ 
o o o 

OH ~~ ~:Ar \fó ;M 
CH• 

(1) A 6 e: 

La reacr:ión del etilenoleter (2a) de 1 1 3-ciclohcxanodiona con la sal de 

sodio del dietilcianometilfosfonoto da el ni tri lo de vinilo (2b), como una me~ 

ele de isómeros y sin s~pararlos fueron convertidos a la enana (3). La epoxid! 

ción de (3) produjó lA cpoxicctona (4). 

&'~' 
o o 

~ ~' 
;to\X:O N 

~b\ X: C~CN lo~CHl HtKo,cH, 

(l) (4) 

Al Co1T1binar { 4) con la segunda parte del anillo, el 5-cnrbometoxi-2-met2 

xifenol, se obtiene la ariloxoenona (5a) con 50% de rendimiento y una cnona --

isomérica (5b) con 15% de rendimiento. ¿\o'6' 
~ ';,rn,-

HN 
1 
<O;i.C.H1 

(~.\ 

Irrailiando ( 5a) nn solución de bcnceno-mctanol ( 1: l) por 1 , Sh. 
1 

da el -­

:,!!-dihldrofuruno (7), La cetalizaclón de (7) da (Sa), De esta conversión se -

sugirío 11ue la fotorN1.cción se produce por ciclización conrolatoria de (5a) P,!! 

ra dar el intermediario i luro carboní l ico ( 5) 1 que µor pro tono.e i 6n-des¡.irotona-



ción da el cis-dihidrofurano. 

%(' 
HNtOatHl 

(~) 
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El anillo azocicloheptano fué generado a partlr-
0 

tOf 1 
1111co¡;113 

(7) 

otll• 
1 

'"'1\,:1'.L~tOatlls 
tlo)R,:oH, i Ra= oH.Olt 

del cetal (Ba), La reducción de (Ba) da el amino alcohol (Bb), que por cicliz~ 

ci6n y descetalización conduce a la aminocetona {9a). 

El último paso de esta sintcsis, una transposición 1,2-carbonilica, ---­

transforma el carbono 3 al estado de oxidación de una ce tona. Así, generando -

el enolato de litio (9a), se obtuvó la tiocetalcetona (9b), cuya reducción da­

el alcohol (IOa), que es convertido al mesilato (lOb). La hidrólisis de (lOb)­

dío el cetomesilato (lla}. El tratamiento de ( lla) con cloruro crornoso (Crc1 2 ) 

da la dl-Licoraminona (llb), y su reducción produce la dl-Lic0ramina (1). 

t:!:.)-Oxomaritidina; síntesis tiro-biogenético por oxidació11 catalitica 

con [Fe(DMF) 3c1 2J [FcC1 4J 14
: 

En esta r,;íntesis se utilizo un complejo de Fe-DMf, sienrlo un agente oxi­

dante para reacciones oxidativas de acoplamiento lntramotecult\r e intermolecu­

lar de fenqles¡ este complejo se prepara con fecl
3 

y dimetilformarnidu (DMF). 

El derivado N-trifluoroacf'tllo de 0-metilnorbclladina con nnhidrldo trifluoro~ 

cétlco en piridina. La oxidución de (2} con el complejo en 2 fases (éter-agua) 

da la dienonn acoplada~-~ (3). La hidróli.~is alcalina con K
2
co

3 
en eta­

nol acuoso da la enana fenólica (lb). Al metilar (lb) con hidróxido de fenil--
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trimetilamonio se obtiene la (!)-Oxomaritidina (la). 

(3) 

(+)-Maritidina¡ síntesis asimétrica tipo-biogenético a partir de L-Tiro­

sina15: 

La (+)-Mari ti dina ( 1) es representa ti va de la clase de los 5, lOb-etanof! 

nantridlnas. Muchos experimentos con trazadores radiactivos han verificado que 

los alcaloides de este tipo son biosintetizados con 1-tirosina (2) como precu!: 

sor, vía ciclización oxidativa fen61ica de 0-metlnorbelladina (3). 

(1) (~l 13) 

La base de Schiff (4), preparada del ester metílico de 1-tirosina e iso­

vninil llna, fué reducida con NaBU
4 

en metano! par3 dar la amina (5) ¡ al trotar 

(5) con anhidrido trifluoroacético en piridinn se produce el der !vado N-tri--­

fluoroacético (6), cuyu oxidación con el complejo F'ec1
3

-0MF da la espiro dien~ 

no acopl.:sdn para-para (7). La rlienona (7) s~ rnctlló con Me! y terbutóxido de -

potasio (t-DuOK) t•n DMF y da l.:l 0,0-dimetildienona (FJj, La dienona (8) tami.>lén 

se prepara de otro mrido. La oxidiKlÓn <le lzi amida (9), prepar<:ida a partir del 

r.ster Metílico di~ ln 1-lirostnn '/ veratral<.lchido, r.or el misr.io procedimiento -

que cun (6i 1 usundo trifluoroacclato de t;:ilio {IIJ) en acctonitrilo contenien­

do una pP.quci1a C<:mtidnd tfo ácirJn t.rifluoroacético produce también la espiro -­

dienon;1 (R} 'º" amoniaco metLinólico produce la umido. (10). Lu eliminación del 

grup0 N-t.r ir 1ur)roacnti1 o de ( 1 O) por tra tam 1 í·nto C!Jn NaOll en metano! acuoso da 

cono resul tnrJo la cicl i7.aC':iún !:!spontárw<t c~:;pr!rarl.--i, obtenicndo~;r! la !:nona t 11}. 

El dinstereo:sórnr:r·o (l?J no ~w obtiene. Esta dclización nsimi':trlca t!S altamrm 

le eGpccífica dr?bldo n la di r~~nmcia en efectos e3térico~ entre r:!l grupo ami do 

en c 12 en (11) y (12). La deshidrnlacitln de lu u11uda (11) con oxicloruro de -­

fósforo (POC1 3 ) en cloroformo y piridina r)roducf' el nitril<• {13). La reducción 
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de (13) con NaBH
4 

en metano! oa. el alil alcohol {14), que por descianización -

reductiva con sodio en amoníaco liquido-THF da la (+)-epimaritidina (15). Fi­

nalmente, la epimerización ~n c
3 

de (+)-epimaritidlna st.: efectua hirviendo a -

reflujo lh. , en HCl al 10% para dar la (+)-Mari ti dina (1). 

o 

C.Hf' -
c.o~cH, 

<H.o COcF, 

m 

Jouhert.ínamina 1 q: 

La rf!aec i~jn de Gr ignard de bromovcra ll'C.d con 3-l' Lox.i-2-c i e lohcxanona su­

ministró a (3) 1~n 66% rlc rcnd1miento. Lo. .(.-hidroximcti lennción p1·oporclon6 la 

"--hidroxJ me ti lt!nOcic lohexí.!nonn ( 4). La e nona tloace tal ( 5) se obtu·.•<i subsecucn 

tcmcntc en 50'i. í!l' rendimiento, al trotar (4) con propuno-1,3-ditloll.Jsiloto. 
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La reducción con LAH de (5} suministró un 93% de rendimiento del ::ilcohol 

alUico (6), el cual a su vez se convirtío n la acetamida (8). El uso de meta-

nol acuoso dío 

º"'" .... 
la enona (9) en 73% 

,& 

!\ 

o ll alR,~':11 1 11 
~)R,R' =C\\011 

5'>11.,,:=u 

de rendimiento. 

t. 
Oll ll 

G)R,P.'=() 

goMe • 
'<: 

,& 

O== 1\ 
,. 

!\' 
9)R,I\':() 
q)P.

1
1\':o 

Ln reducción de (9) con 3 equivalentes de hidruro de isobutilaluminio 

dio el hidroxialclehido (11) en 38% de rendimiento. La aminación reductiva de -

( 11) con cloruro r:1eti !amonio e hidruro de cian•)bor·osodio fué logrado vor la -

formación in situ rie ln imina ( 16) con metilamina en benceno en presencia de -

sulfato de magnesio anhidro, seguido por reducción con NaB!i4 proporcionó la -

Joubertinnmlna '· l l en 61% de rendimiento. 

!&:• Me '"'N~, 
l\' C4H" · "ln. 

R 
ll) R;Otf ; ~'::.CHO 

Etwcsina
20

: 

La aplicac l(in ric l procedimier1 to de ¿ ¡nisos de Tsuda para la obtención de 

benzazcpinori;:1 al ácido ciclohcxanopropiónico (14), d!o la lactama (12) en 70%­

de renolmicnto, pr,,porcion~1ndo así un:-i s ln tesis perfecc ionuda de Elwesina ( 11) 

desde qut:: la tnctama (12J ha sidn transformada en forma opticamentc activa. 

,H l·~)SOCl~ H o>I 

<
O- -- ~OA• :~~~~~eobnuno¡~OA~ (º- ~ .s;::j-11 

oN ~~ Il: pou, '"~"'ªº '\)~~~> --+ oXJC1'> 
fQf G\OtUTO 0 

(11) .. -t.:.~i<O (¡~) (1 \) 
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(!: )-Llcorlna21 : 

El ácido (:)-cis-oxociclohexanocarboxílico (2), se preparó en un rendi-­

miento aceptable por •) pasos iniciando del piperonat. La estt>riflcacién de f.2) 

seguido por acetalizaci6n 1 epirr.erización e hidrólisis, dio el ácido {!)-trans-

5, 5-etilen<iioxi-2-( 3' ,4 1 -r.1ct1 lendioxi fcnil )ciclohcxnnocarbo:.d l ico ( 3) en 92. ~% 

de rendimiento. La transposición de Curtlus de (3), s~rr.inistró el (:)-tran:::i-c! 

clohexillsocianato (4). La ciclización de (4) con ñc1do fosfóri..:o r;u·:iini5tró -

una mezcla de ln (.:)-fcnantrid-6-ona (5 y 6}. en (5) se reacetalizfl para obte­

ner (6). El grupo carbonilo de la lactamn (6) se redujo con L!AlH4 en diMl!tox!_ 

R' 

<º@ 1 ·. 
o ~ ~I ··~~ 

l,)R.1:H j R,:i..:LOOH; P.1=0 

3) R':<ooH¡ ~·=H; ll':OCHaC"·º 

--~R 
<:~~H 

o 
&'l~•O 

'\R=Ottta."l .. o 
etano anhidro r_:uiando a la acetalamina (7). La desacetalización d!.' (7) con HCl 

6N., µroduj1) lo. (!)-cetnamina (Ol, la cual· se convirtío en (:)-.c.-licorana-3,5-

dlona (9). La aminación reductlva de (9) con dimetilamlnn hidrocloruro y clan~ 

borohidru~o ele sodio en metanol, suministró la (!)~(3(1-aimctilamino)licoran~ 

5-ona (10), La U-oxidación de (10) con ácido m-cloroperbcnzoico ocurrío bojo -

condlc iones moderadas (-18°, 1. 5h.) deRpués purifico.do por croma togi·uf!a en e~ 

lumna sobre alumina básico. para dar el higroscópico (!.)-N-oxido { 11). L1'1 term~ 

lisis produj6 la (!)-o<-Lf-llcorcno-5-ono (12). La reducción de (12) con hi­

druro de litioaluminio produjó el (!)-oC.-A
2-licoreno {13). 
R~ 

l'IR'=H; l\'oottt2t~.o 
!)R'oH ¡ i>.1:0 

. ~ í'::t-R' 
(R~-l.º 
~)R'+R'.o 
tO)R': N(CH1) 1 ; R'= H 
11) R': tlO(tH~) 1 j R•,H 

tl)l\=O 

13) R=H, 

La oxidación de (13) con dióxido de manganeso activo en ebullición con -

CHC1
3 

y cror.iatografia sobre ~[licu gi.:l d1~ la mezcla rlc reacción con Clicl
3 
sum~ 

nistr6 (1tl). La prepnroción de {1'1) contitituyú una síntesis form<ll de (.::)-Lic~ 

rina 11). 
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~ o 
ll\ 

Transformación de Tazetina a Pretazetina
22

: 

La reducción de Tuzetina (2) con LlAlH4 dlo tazetadiol (5) en 62.71' y 3-

epitazetadlol (3) en 13.5%. Lo. oxidación de (3) con dióxido de manganeso (en -

cloroformo a temperatura ambiente) dto 3 productos, Pretazetlna (1) en 29.5% , 

3-Eplmacronina (7) en 21.6% y Tazctina (2) en 9,4% de rendimiento. 
M O H 11~0 H 

& • 1)R
1
:..-H¡R':.OH;k

1
:H ~.' 

<o 
~11e 1\R'.:-· .. OH;P.'=l\':1-1 <º ~ 1 ·· .. _J .... 1111e K= 7)R'=-H ; P.', R1

: o ~ . i"'-: 
o R' :,.. 1 1, R' 

o o ~~ 
R,1 R' OH 

( :!. )-0-metiljoubertiamina y ( !. )-Mesembrina23 : 

3) R':H; ll'•OH 
5)P.':OH¡ R1:11 

La adición lh.?l reactivo de Grignard derivado de parabromoanisol (13) a -

2-(2-cianoctll)-2-mctil-l,3-dioxolano y luego controlando la hidrólisis catnl.!_ 

zado. por ácido de la imina resultante, dio (14) con 90% de rendimiento. La al!:_ 

finnción de ln diana (14), seguido por alquilación de la enamina (15), ahi pr~ 

dujó con bromuro de :ililo e hidrólisis catalizadn por <icido dei intcrmediario­

sul d~ iminiCJ, produciendci el &-cetoaldehido (lb). La conver:Jión sub::;ecuente -

de {16) al .i.ntt:rmediario principal 4-alil-11-;irilciclohexenona {17) fué facil-­

mente ~fcctuada por cicloaldolizoción y dcsnídratación. Finalmente: po.rn compl~ 

tar la <J[nt.e!'its de O-r.ictiljoubcrt1aminn (2). fué neccs:J.rio convertir la ciclo­

hcxcnon:i (17). ?ara lograr cnt;i tran::;formaci(jn critica, ~e r.ug1rio la excisión 

de 1 útomo de carbono r,ara dar la rmonaaldehido ( 11'.i) S(!guída µor la aminac1:m­

reductiva del grupo formilo r:rm dimetll amina. La 07.onÚl ÍSl~ scl1~ctiva del flt'~ 

po alilo con ozono t.•n ,~lnruro de m•!l1leno y tra.tamil..'111.o inrnediatu del interme­

diario ron ci;:inohorohidruro d" ~ot.Jio e hidrocloruro de dimetilamina en ter-hu-

til íllcohol anhirlro prosiguío moJer:Jtl~unentc paro suminintrar O-Metiljoubcrtiu­

mirlí1 l'On 7 1./',l, de rnndlm1ento. 
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9 ~ 
~· 

(ll) 

17) X:<H, 
ll)X:O 

qo•t. 

OMt g 
o o 
\....../ 
(H) 

(:1.) 

29 

____!!___ 

CISl '") 
e>),.,,/lll0/A 

b\ NC((H, )C(o<H,cH.o)tH¡ 
c)NH.,Cl/H,O 
dl(<H,)4NCHLi P(O)(Otl)/TllF/-rr•c ... .l.!'' 

e),H1:CMC.ti,,&t/0111&'l'IO/A 

f) H,o• 
~\~OH/H,O/MeOH 
i.\01/cH,'1,_l-ll'c 
l)"'••NH,"/ N• BH1CN/!-B•Oll 

L<i 1,4-diona (23) fué preparada con 75% de rendimiento por la adición 

del reactivo de Grignard de 2-metil-2-(2-bromoetil )-1,3-dioxolano a veratrald~ 

hido (22), La olcfinación de (23) con dietil N-bcncilidenoaminolitlomcti.!.fosf~ 

nato ofrecía el 2-azadieno (25) que sufría adición l 12-rcgios~lcctivn de n-bu­

tillitio generando metnloenamina N-(2-bromometil)-N-metilcarbamato {27) y el -

ácido acuoso fué adicionado a la mezcla resultnnte, el ó-cutoaldehido (28) ful! 

producido. El tratnmiento subsecuente con Y.OH ncuoso-11•et<1nol reoulló 1·n ciclo­

aldolización y deshidratación pnra dar el int{~rmediarin clave c:iclohexcnonn -

4 ,4-disus ti tui do ( 29) en b5% de rendimiento. Dt:spué>s la N-de::;cnrbometox i 1 ación 

inducida por hidroxido de (29), la ciclizaci6n et.:-iontdnca Jel int~rmcdiario 

ominoenona sobrevino y la Mc5embrinn 

A 
MeoA:(l 

.oMa 

~·~ _,_ 
1"4 e 

o o 
<a~l ';¡-(¡ 

G\ l'>rM1(tH¡\ t(oo•, CH,o)tH3/ ·rnF 
•) l'\,tH:NtH~;P(o\[OEl\,/THF/-u•c- .. 11.¡o 

(3) fué aislad<J ~n 8~:'% de rendimiento. 

gOM< OMc 

1 

~o/l>'n 

o o 
\_/. 
(>.$) 

b)HC•~­
o)o-11.iL; /-11•t. 

g()Me OMe. 

u 
1 Pn 

__!__. N-( 
o-~ 

u 
(a•) 
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1 

o 

~ 
(Hl 

1º'~ 
>IMt 

JO 

}YMe 
IJ 

j 

~He oJvJ i 
tO(lt 

e)Br(C~i)aNM•COaH•/-11• -t 115'G. 
~\KDH /H 20/N• OH/~5'C. 

f\H,o• 
~)kOH/H,O/EIOM /1> 

24 
7-0xo-o(-l icorana : 

OM• 
Me O~ 

v 
ocb 

• 1 
H 1'1& 

(~) 

Un equivalente de (2), 1.2 equivalent<~s dr:: Ph 3P y 5 equivalentes de CC14 
en MeCH 1 2h; después se enfria <J OºC. tratando con 2 equivalentes de 3-pirrol.!_ 

dlnoJ para producir (4a). La oxidación de (4a) con un cump1ejo pir1dina-so
3 

en 

MP.
2

So :1 trietilamina en Me
2
so, suministró la cetoamida (4b), la cual por reac­

ción de Emmons-IJorner (l. 2 üqu i valentec. de ( EtO) 
2

1'( O)CH2co
2
ctt

3 
y NaH en glima 

OºC. 3h. y detenida con 2 equivalentes de ácido acético} µara dar el ester in­

saturarlo- ~ -.rl (5~¡). La Amida (Sa) f..Ol" reducción con L1Bf!
4 

Pn THF' y después sc-

1em1ción (1.2 equivalt•nte!J de 0-rutrofenilsclecianato y Bu
3

P en CH
2
cl

2
l del a.!_ 

cohol a (5b). La conv"'rsión de (5b) en (6) (con THf, MeOH, H
2
o, NaI0

4
, tlaHC0

3
) 

El tri1mo (6) cicl1zó en (7) en 51% de producto (clorobenceno, :.3-tcrbutil-4-h! 

dr11xi-5-mctilf~nil sulfuro, O,N-t.Jis(trJmetiloilil )acetélmida a reflujo en Ar). 

La hidrogenncifm de (7) produjó la Gulantan (8a), ·1-0xo-o1..-licoruna. 

H• 

17\ [la) 
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(!)-O-me ti ljoubertiamina
25

: 

La reducción de (7} con DIDAL en benct:..'no prcdujó t::l urilacetaldehido (lb) 

que fué acetalizado pilra producir el acctal (Ba}. La ruptura oxidativa dn la -

cadena lateral alilo de (Bn) con Oso4 -tlato
4 

para dar (8b), segui.do por amina-­

c1ón reductiva dío el amino-acctal (9), La hidrólisis de l9) con ácido tolucn­

p-sulfónico en dioxano acuo::w, dio el intermedi&rio requerido (lo) en 26% de -

rendimiento. La conversión de (lo; por condiciones drásticas a ( lla) solo dío-

15% de rendimiento. La reducción de (lo) con Ti +J seguido por acctalización -
011• OMe OH o OMe 

~ ~) & 2 R C.00 

"' 
'~ u) 

R 
MeL i•\ R• l~ ''~• l•\R•(H,tH1NMo:i. 

(7\ ~)R:lHO \~) b\ I\= '"~'""'"a. 
del aldehido dio (llb) en 52% de rendimiento, La reducci6r, de (!la yllb) con -

L1AIH
4 

produjó !ns aminas (lle y 9). La hidr6llsis de (lle) con llCl produjó -

(la) en ?9% de rendimiento. La ruptura oxidativa de la cadena lateral allla en 

6 
~"º~ 

NMei, 

(lo) 

(\lo) 

(~) 

(12) con 0804-NaI04 , prot.lujó t:!l Rldehido (13) rm D4% de rendlmiento. La prote~ 

ción del grupo aldehido, reducción e hidrólisis 1ío (la) en •16% ~le rendimiento 

Ql1g 

2 
OMa 

~ 
.,. 

~ 
1 

- (lo\ 

'"º 
o~ Ntie O tlM~a, 

:!._ "o 
i 

(11) (1!) (~) 
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El intP.rmediario (la) se convlrtío en (=)-0-metiljoubertiamina (2) en 47% de 

rendimiento por anillación de Robinson con meti1•1inilcetcna a reflujo con KOH 

acuoso etanOlico. 

dl-Tazetina26 : 

El tratamiento de (5) con el dimetil aceta! de la M1 tl-dimetilformamida -

suministró un producto cuantit.ntivo (6), que se convirtío en 90% de productos 

E, Z-cetosul furos ( 7} por cambio con tiofenol. Es tos se transformaron en sul fu­

ros de bromomet:il {8) vín enol sililaci6n i) LOA, THF, -78°C. iil Me
3
SiCl, 

- 78ºC .--tel'lpera ti.ira ambiente segu1do por bromación. . La oxidación de { 8) su­

ministró las sulfonas correspondientes (9) como una mezcla de 5:1 de estereoi­

sómeros. El isómero principal sirvío como un dienófilo hacia el dieno (10). La 

reacción de Diels-/\ldcr se llPvó a cabo a 70°C. en benceno. En cromatografla -

sobre silica gel suministró 54% dt rendimiento de las ciclohexcnonas 4,4-disu!!_ 

/o 

~! , ........ 
JI • 
>( 

s')X=H~ ¡ R•M• 

•)ll=tHN(H1),j R'M' 
7)X:t~'~ j ~,M._ 

t)X=tH•; j lb!.ll~B< 

(ID) 11) X" pOMe 
l~)X' .. ot'\e 

tituldas (11 y 12}. Las cuales después de reaccionar con metilamina suministró 

80% de rendimiento de una mezcla de 9:1 de (13 y 14}. La adsorción de (13) so­

brf' alUmina ncutrn seguida por elución produjo 45% do rendimiento de (15}, as! 

comtJ ~12% d~ (13) recuperado el cual fué reciclado '!º la misma forma. La rt~duc­

ci6n de (15}, dio una mezcla de 3:1 de ins alcoholes (16 y 17). El nlcohol-~­

(16) se convirtío en oot..-mi::toxi (18) pvr mer.ilación, seguido por solvolisis. El 

!º 
o~ 
}J 

>1-+Z 
,4/ 

~ 

ll)X,~OM< 

1<\X~o<Ol'le 

~ ,;rz 
aU/ 

H 1 
Me 

(15) 
")X=(>OH 

11) ~: "'º" 
JI) X:o<l'le 

~ .. )l\•11 
b) !\: (H(MtO)i 



33 

alcohol-p<. {17} también se convir-tío en (18) can diazometano en A1Ct
3

. La re­

ducci6n de {18) sumlnistró una mezcla de 9:1 de {4a y trazas). La reacción de 

(Aa) con ortofo1·mato de trimt:tílo en pre.senci;i de ácido µolífosf6ricc •11a su 

derivado ortoformato {4b) dio 65% de 6a-epipretazf!tina-O-meti letcr (20). 'fr&s­

hldról isls ácida ~H.> obtuvó 6-epipretazetína {21). La reducción de ( 21} PI'OduJr..;i 

95% de {22). Este fué monoprotcgido en ta forma dr: {2J), La oxidactón Maffat-

~ 
~OH 

MeO...-~N/ 
H ' I 

H 114 

(3) 

1'etrahídrometino-oxocrinina
27

: 

El piperonil nitrilo (5) fué tratado con a<::rUa+:o de etilo y tritón Ben 

acetonltrilo seco para dar {6) 1 el cual sufre una conriemo.1ción de D.1eckman 

(NAH/OME:} para dar el carb~toxiciclohexenona t:-nólica (7) ~n 90% de rcndlmiento 

El compuesto (7} fué descarboxilndo con tlnCl en OM.SO húmedo pnra dar c1clohcx~ 

nona (8) en 95% de rendimiento y después reducido r:on (DtBJ\L-H J en rt?fl:..1jo con 

benceno para p-r:ovecr en una manero esterc:oespeclf1ca et s:¡n-hidroxial<lehido -

(9) en 90% de rendimiento. La ucetíb1ción de (9} produjo el acet,'lto (10} en -

91% de rendimiento, Este n?accior.ú f:lcitmcnte con fosfonato dt! dic:tilciilnornct i 

lo e hidruro de sodio en DME seco para producir el E-:icritcnitrilo {11) con 

98% de rendimiento, Seguid::: por hidrogcnnci.ón. por una c<1.tállsis reducida (;on -

palndio-hidruro de boro produciendo 85% de nltrilo sJt.urado (1::! 1 el cual al -

tratarlo con base (110% de KOH acuoso/dietilen glic1ü) produjo hí:!rmciácido 

()>l 

<º~N 
ºv 

OX}!:tOO'- COOi\ 

< "" ¡ CN 
o ::,.. 

0J<c.ootl 
< V 1 Ctl 

o .... 

(5) 
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(13) con 97% de rE:ndlmiento. La acetilnción de (13) dio ~l ácido ocetoxiprupl~ 

nico ( 14) que fué sometido a las corirliciones ele lransposicián de Curtius para 

dar el isocianato (15). El tratamlento de (15) con excl'.'so de ácido polifosf6r! 

co (PPA) a temperatura ambiente produjo el acetoxilactama (16). Este se trans­

formó en Tctrahidrometir.o-oxocrinina {l) por el m•~todo de Uyeo. 

(1) 

H. 011. 

<' .,~ º:()() 
~)R<H 
10)1>.=Ro 

(11) 

<'}f 
ºX)(\"' 

:6 
~tOOH 

:~º~ 
~NtO 

(12) 

<:~. 
o 

") R:H 
·~l 11.=~· 

28 
0-Mcti ljoubertinmina y Mc;;embrin.t 

(•~) 

o ~ ~ 
<:CO o 'Me 

(1) 

El bcnza ldchido sustituido {Ja¡ R=H} ó ( 3ll ¡ R=OM.e), fué conden'.>ado ct'.'r. a 

cetonltrilo para producir una mezc}n d~ 8$:15 rJe los E- y Z-cinnamonitrilos co 

rresponcilentes (4a y .1b}. La 1·cacción prosiguío ye sea lHtJO cH
3

No
2

/Kf .. /1A-corr.­

ml-6 ó cati'1lisi::; (CH
1

No
2

/Tritón íl), tot; derivado:. rcsultontes ni tromctilos (5a 

y 5b) fueron somct ido5 a la ffi'Jdificación de la rencc1ón de Ncf (' hidrólbi.s 

con HCl ncuoRo 1.m ncotona. Los r.iano üldchidos (60 y Gb) fu11ron <:1isl.:1dos un -

60% y 71% de rcnliimientn :-i-:~pect.iv<1mcnte. Ln ndició11 1,4, calalizada .-::<.'rl DBN -
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inicial de meti.lvinilcetona, seguida de tratamie:nto con pirrolidina/ácido acé­

tico glacial, produjo las enanas cristalinas (7a y 7b) con 50% y 48% tle r>:ndi­

mlento respectivamente. Se procedí o n lu protección del grupo enonn con l 1 3--­

propanodi tiol y borotrifluoruro eternto en diclorometano para dar los propi le_!} 

ditiocetales {Sa y ~b), los culotlP.s fut~ron aislados por cromatografía en capa -

fina sobre sil ica gel 'J reducidos con hidruro tle diisobutilaluminio en tolueno 

a los derivados (9a y 91J). Sl aldehido (9a) fué tratado con dimetilamina hidr~ 

cloruro y cianobot·ohidruro ele sodio en t-butanol, proporcionó la amina (lüa} ,­

la cual fué desprotegida con N-clorosucclnimida-ñgN0
3 

en acetonitrilo, produjo 

la 0-Metl ljoubertiamina raci}mica (1). 

Por otro lado, el oldehido (9b) fué aminado con hidrocloruro de metilam!, 

na/NaCNBH
3

• La o.mina resultante (lOb) fué desprotegida como a la amina (lOa) y 

después tratada con una cantidad en tal í tica dlo' la resina sul fónica Amberl ista-

15 en bcnccmo para prrJducir la Mesembrina (2). 

d
o 

R 

Me O 

~ 

1 mo 

Me O Cll 

~uit o.· R-:.H 

5iari• b: R~OM• 

(S.,b) 

(lo,b) (!o,b) 



(!)-Crinano29 : 

J6 

IOQ) R,:Me 
b) R,:H 

La 4-bromobenzodioxola tratada con n-buti 111 tio a OºC. , efectúa el in te! 

cambio metal-halógeno y enseguida tratado con 3-metoxiciclohexenona con ácido 

acuoso, proporcionó la enana (16) en 80% de rendimiento. La reducción de la e­

nana ( 16) dío un alcohol que fué inmediatamente acetilado para proporcionar el 

acetato ( 15), Se efcctún la transposición de Claiucn en 80% de rendimiento pa­

ra proporcionar el ácido cristalino (14), la transformación de (14) ol ácido 

hidroxámico (17} por el procedimiento de Janes y Hurd (SOC1
2

, PhH, reflujo por 

2h.) y (NH
2

0H.11Cl en éter/Na
2
co

3
J. La conversión de (17) al compuesto acilni-­

troso ( 13) y de aquí al producto eno { 12) pudo ser realizado por oxidación del 

ácido hidroxámico. La oxidación de { 17) en 9, 10-dimetl lantraceno proporcionó 

{18) en 85% de rendimiento. La liberación de la parte acilnitroso con la reac­

ción eno fué afectuada al calentar en solución de tolueno para dar el ácido e! 

clico hidroxámico, en 100% de producto aislado, La conversión de (12) a (11) 

requiere di! 3 paso~ rcductivoa; ruptura del enlace N-0, remosión rcductiva del 

grupo carbonilo e hidrogenación de la insaturación presente. Al calentar ( 11) 

en formalina acuosa aciclulada con HCl, produjo ( !: )-Crinano (a). 

(15) 
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-
(~) (ll) 

~ ~' 
H 1 

OH 
~ 

H I 
H 

-
(lt) (11) (1) 

Licoramlna racémica 30: 

La Licoramina (1) es un alcaloide de la familia Amaryllidaceae que esU­

!ntimamente relacionado con la Galantamina, la característica de esta estrate­

gia sintética ea la preparación de una ciclohexe.~ona 4 ,4-disusti tuida. La al­

qu11aci6n de la sal de sodio de 0-vanillina (5) con bromuro de alquilo dio ---

0-alilvanillina (6) en 92% de rendimiento. ~ adición de bromuro de vinilmagn!7_ 

eio a (6) seguida por oxidación de Janes del alcohol intennedlo, d!o la ccton~ 

-'•P insaturada (7) 81-X. Cuando a (7) se le permitlo reaccio:iar con N-:"':etilca!:_ 

b.lmato de bencilo en ácido camforsulfónico como catalizador, fué producida la 

cetona (8) en 90%. La reacción secuencial de (8) con dictil~N-bcncilidenamino) 

-litiomcti!]fosfonato y n-butillitio, proporcionó el r.ictaloenamlna (9), el -­

cual fué tratado in aitu con 2-(2-bromoetll )-2-netil-1,3-dioxol•ne> y enseguida 

en ácido acuoso, produjo el ·intermediario 6-cetoaldchido (10). Cuando (10) fué 
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OR H1c,o o Hrn 11•ºú'"º MaO~ M.o ~ 

"'1 "'1 1 - "'1 
~-Mo 

1 
5) RaH 

Cbz 

G) R•C,H1 (T) (8) 

tratado con base. sobrevinó la cicloaldoli2ación y deshidratación para propor­

cionar ( 11) en 40-45% de rendimiento total, La remoci6n subsecuente del grupo­

protector 0-alilo de (11) con una cantidad catalítica de tricloruro de sodio -

(•) 

11--M< 
1 
cb .. 

(10) (11\ 

en reflujo con etanol fue acompañada por ciclización espontnnea del intermcdi~ 

ria fenal para dar ( 12) en 86%. La reducción con L1AIH4 del grupo funcional -­

carbonilo de (12) proseguida con nlto grado de cstereoselectividad para produ­

cir el alcohol ( 13), que fue cor1vertido al aminoalcohol ( 14) por hidrogenóli-­

sis en 84% de rendimiento. Por vía de Dis•.;hler-tlapieralski se obtuvó la Licor! 

mina (1). La rencción de (14) con l'.lxceso de anhidrido fórmico en piridina pro­

dujó (15), elcua.l se convirtío en Licoramina (1) en 66% de rendimiento, por e,!. 

el lzac ión con oxicloruro de fósforo, seguida por reduce ión con [ NaBH4 , McOtl, -

-78°C.-- OºC., 3h .) . 

(11) 

OR' 

MaO. Ju M.O~OH us---- . 
N-Me N, 
~> M< 

ll)R':H; R':Cbt 
~)R':l\1 •H 
15)1\': R' :(HO 

\1) 



39 

Licorina
31 : 

Se lleva a cabo vía cicloadición intrumolecular ·1+2 de ~naminas. La -

condensación del homopipcronal (3) con p-metoxibencilamina seguid.o. por acila-­

ción in situ con 2-(2,5-dihidro-l ,l-dioxotienil)acetil cloruro en presencia de 

dietilanilina, da la enamina trans (5). La te:rmólisis de (5) con O,N-bt::;{trim~ 

tilsilil }acetamida y 3-terbutil-4-hidroxi-5-metilsulfuro produjó 2 cicloaduc-­

tos (7o. y 7b). La rcducc1ón con LiAlH4 produjcrón las aminas terciarias (8a y­

Sb), las cuales pueden ser separadas por HPLC. La reacción de (ea) con cloro-­

formato de etilo en benceno y NaHC0
3 

proporcionó el uretano (9a), el cual pas6 

por ciclización con POC1
3 

para dar la lactama (2) en 78% de rendimiento totill­

y de este modo se completa ln síntesis de Licorina ( 1). 

<:~H 
co~El 

(~o1b) 

Mese;mbr i na 
32

: 

oH 

La reélcción de 0-mani tal con 3, 4-dtmctox ibe,ci lcianuro produjó el alco-­

hol cinno epimérico (3) que sobre hidrólisis alcalina dio la t-lactona 1•pimér_i_ 

ca (4) en 64% de rendimiento. El trat.amiento con bromuro dn crotí l en presen-­

cia de LOA permitía una alquilación preferencial del lado meno~ impedido dt~ Li 

mol1!cula para dar la °"·~-lactona dinustit.uidn (5). La de·.;bcnc1lación catal1za­

da con ácido, produjó el alcohol primario (G) qw~ fu~ !".<lponiflcado, seguido de 

una ruptur:J con yodato y reducción dío ln lactona (íl), Lu oxiddción de (8) --­

guío a una carhonilación rcgiosclectiva paro dar la metilcetona riesenda (9) cr1 

73% de rendimiento, La c1clizución intramolecular inducida con base d(·! cPtoci,; 

ter (9) prorlujú la enana cíclicn (10) enantiomericamente purn en G6%. 
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OMt 

OMe 

(~l 

(4) 

(10\ 

S')X•,H10Ba 1 Y:H 

6)X:CH,OH • Y=H 
7)>1•~ ,ow =y 
8)ll=Y= ~ 

El tratamiento de la enona (lo) con metilamina acuosa dio la amida mono­

ciclica vin!loga (11) en 41%, acompañada por 7% del compuesto bicíclico desea­

do (12), La conversi6n de (11) a (12) fué muy dificil y completada en 85% de 

rendimiento por la reacción del cnlBce carbono-nitrógeno usando una cantidad 

equimolar de azodicarboxilnto de dietilo y trifenilfosfina. La reducción - de 

(12) por 2 equivalentes de Li en NH
3 

liquido, produjo (-)-Mesembrina (l) -- en 

77% de rendimicntú. 

"'- I Mt 

"º~ 
M O 
1 
Me 

(11) 

di-Crinina
33

: 

+ 

(lt) (1) 

r.a rc;icción de [1- [3 ,4-( metilendioxi )fenil] vinil] 11 tia con imino ce tona 

(2) ocurrí o del lado de la imina sustituida. La purificación -- cromatográfica 

permitía al aminoalcohol cristalino (4) ser aislado en 62%,· junto con 10% de 

cetona (2) y 20% de una mezcla de amlnoalcohol (3), La reducción de (3) - con 

NaCNBH en etanol ácido, d!o (5) en TI%, El tratamiento de (5) en Me
2

so sumini!!_ 

tró (7) en 91% de rendimiento. En una forma similar (4) fué -- reducido con 
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NaCNBH
4 

para dar (6) en 86%. La reacción de (6) con paraformuldehido dio (15)­

en 65%. El grupo difenilmetil de (7) fué removido por hidrogenación transft::ri­

da (Pd/C, ciclohexeno, HCl lN.) • para dar cis-octahidroindol (8) en 95%, de ea 

ta forma se completa la sínteais de Crinina (1). 

-

(5) 

·ª-­<1:,~~ 
H (3) 

& 
H 'lt 

1) R:lMPh, 
i)R:H 

{1) 

dl-Mescmbr ina y dl-Dihidromuri tid ina 35 : 

+ 

(~) 

Tanto la Mesembrina como la Dihidromaritid~n:i son aCCC'f;ihlcs de la ol~fi. 

na (4) vía reacción eno intrumolccular. La metilacjón de l4) seguido por hidro 

xilnción regioselectiva y oxidocl6r1 p;_ira producir la cetolactama (1), la cual-

Moto~7 -
o 

"'° N 
H 'H 
(~) (1) (2) 
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por eliminación reductivn de la lactama carbonilo, para finalmente dar la dl-­

Mesembrina (2J. 

El tratar.iiento de la lactamn (4) con 1 equivalente de bromosuccinimida -

en DME acuoso día una bromahidrina cristalina (5). La elimim1ción del bromo -

por reducción con hidruro de estaño dfo la lactama alcohol (6), la cual produ­

jó la amina (7) por reducción. La ciclización Pictet-Spengler de (7) dío la dl 

Dihidromaritidina (3). 

:d.r
7

0!1e 

"'1 

o 
HO . N 

1 \ 
Br H 

(5) 

(+)-Licor le idina 36 : 

MeO¡; 

HOrlfo 
(~) 

1 
H 

1-1.n. 7" I J;::~:r··OH 
M:XJl-1> 

(l) 

(7) 

Lu adición del carb<.1nión n la nitrooléfino {2} produjó el aducto (3+4) -

los cuale~• cristalizan a la lactona {5) con la configuración muco en el anillo 

cielito!. Con hidrólisis y reduccLón dio la loctama (6) 1 la cual pasó a la{+} 

-1,icorlC'idin.:l ( 1). 

(<\ (3) (1) 



1)L1b1ro.,iÓn 

R"\Q\ 

?)Ci,\ii.at.iÓti 
mc.iio bcl,\t.o 

1) Prolood6 o 
Q o\,o\.olts 

1)Rvp\~rQ 
IQ<lono 

a)Cí•\i••~ión 
lo.o\ono 

~) Oe1~iJrQta.GlÓn 

Licorin11
37

: 

$
O&•IOH 

o~ 
. 

o 
\_o 

(5) 

oll& 

z)Reou<oión 
o\ ~•upo NOa 

º~~: 
<)~Jlyi~ ----

º 
(7) (1\ 

La condensación de homopiperonal ( 1) con p-metoxib~nc ilumina en tolueno, 

seguido por acilación de la amina intermediaria con el cloruro en presencia de 

dietilanilina produjó el dieno cnamido (2) en 68%. Cuando se hirvío a r1!flujo­

en presencia de xileno, sulfuro de arilo y BSA, se obtuvó una mezcla de 1: l .•1-

de cis- y trans-hidroindolc:s (?a y 7b). La reducción de la mezcl'l crm LlAlll.
1 

-

proporcionó las aminas terciarias correspondientes (6a y 6b) 1 que fuf!ron s1::pn­

radas por HPLC. El cis-hidroindol (6a) b;:ijo N-dcsbcnc i lnción r.-.od~rada dío 913 

iie rendimiento del uretano (5), La clclizoción subsec..:Ut·nte con roc1
3 

produjó -

7-oxo-62
•
3
-o<..-licorana (4) •.m 8G%. La elaboración de (4) pres~nta una nueva -

alternativa parR la s[ntes1s de Licorina (3), emplenndo una r:icloadición intr~ 

molecular (4+2] de dienosenilmidas. 

(Y)"''"º 0,)0 

(•) 

~'º'' 
º~ 

(i) 



44 

<° o 
(!) 

(!)-Mesembranol y (!)-0-Metlljoubertiamina
38

: 

La conversión del ciclohcxeno al cis-biciclo-[4.2.0)octano-7-ona (5) ca ... 

mo una mezclu de C-4 dlastercoisómcros, en 8ú%, involucró 2 pasos tomando par­

te una ciclnadición [.?+2] con diclor0ceteno y d~!.;clorin.:tclón del intPrmr!dlaril1 

ci<, ce.-dicloroc1clobutancm.l con Zn-NH,1Cl en rcflUJO con metano!. La expansién -

aza anular del último producto ·,¡fa tr<Jnsposición de su N-metilnitrona con ele 

ruro dP. p-tolucnsulfoni le pn ... porclClnú lL! lactama (6} en 46% de rendimiento. L¡¡ 

rcd1irción (6) a la pirrolldina (7) por diborano en tctrahidrofurano. La hidro­

genoli~•is ('atulítica por PcJ en H'.:l dio una mezcla de (:!:)-Mcsembranol (1) y 

(.:!:}-6-cpir.1esembranol (8) en 75% de rendimient.o, SicnrJo separados por cromato-­

gra.ffo en capa fina, en una proporción 1.4:1. 

l'laO~OMi 
"'1 

"" 
O&. 

(1\ (5) 

;í MtO 

1 

J: o oaa. 
tt 

(6) 
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~ 
1 H 
l1c. 

(1) 

+ '~ 
~H 

(1\ 

Cuando el 4-hidroxiciclohexenol ( 10) fué sujHto a adición lenta de brom~ 

ro de tricloroacetilo en presencia de Zn activado, se formó el dicl'?roacetilo­

(12). La reducción de (12) con un sistema Zn-NH4Cl-Me01i proporcionó la 4-acet~ 

xi-cis-biciclo 4.2.0 -octanona (13) en 56%, en forma de una mezcla de acP.tatos 

epiméricos C-A, se efectuo una purificación cromatogró.fica. La ciclobutanona -

( 13a) al reaccionar t.:on NHMeOH. HCl, K
2

co
3

/Me0H, y 011
3

-THF proporcionó la lnc t!! 
ma ( 14) en 45% de r~ndimiento. La rP.ducción del carboni lo lactama y rupt11ra s.!_ 

multanea del acetato día (15) nn 80% de rendimiento. La oxidación del alcohCJl­

(15) a 3'-demetoximescnbrina (3} con el reactivo de Janes CrlV/Me,CO, el cunl­

fué convertido a {_:}-0-Metiljoubertiamina (2) cuando r1.:occionó ce~ Mf!I/Me
2
co 

(10\ 

.t~Í 
X 7 H O~ ..,. 
l~)R'A• 1X•O 

l!!i)f\;H I 'l(:.Ml. 

s5 
~;::µOAc 

H 

(lt) 

r:ó :bo 
1 H 
ti& 

(!) 

<ll-Tazctina. y ba-Epipretazctina 39 

(i) 

El t.rat:imicnto Je (12) con OIDALll en TllF-hcxano resultó en una mezcla de 

3:1 rlc (10 y ll). El epímero mayor (10) Sr.? le pudo invertir el grupo \-1-hldrox!_ 
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lo para obtener el producto (9) 1 cuya reducción con selectruro de potasio dio 

el alcGhol-« (8). La reacción de (8} con trimetilortoformato en presencia de -

AlClJ d!o -al ortoformato (7), que es el intermediario clave en la conversión -

{S--6). Por hidrólisis catalizada con ácido de (6) se obtuvó la 6a-Epipretaze­

tina (2), 
¡o 

~ 
~ 
o~/ 

~ 1 ... 
(IZ) 

6r6 
~o.d) 

11 \¡ ~e 
{q¡ 

+ ca 
\\4?··.r; 

¡ ll 
H 1 1 

~ Mt 

(10) 

l.~ reacción de ( 2} LAH 1 prortujó tuzc t: i na divl ( 5). La funciQn alcohol p~ 

1J,, ser seli?ctivamentc ~illlado can (·lnruro dt:! tf'r-butildimetllsilll en presen­

cia de trictítamina y 4-pirrotidjnopirid!.na. El sistema monosilll (4) fué oxi­

dado par;J suministrar (J). El tratamiento dí:! (3) con (8ul'1rtF+- produjo la Taz! 

tinr1 r l \. 

~CH,OR 
M•o;C() 

" H i ,,. 

S)l<=OH .. 

~1"' ow .. 
3)' •O 

0-f~t"?"t. i ljouUert i.arnim/-:O: 

~ ~~ ~ R=H t 

;Hp ; lhS¡(H•\8" 

¡ R=~~(f't•);su 
~ ro . 

M,o·· .. 
H tt 1 

Me 
(1) 

P0r la ruta :ie un nri 1<1cetonit.!'ilo, t::;t:o er: que el p-inctoxife>nllacetord­

t:rilo ll) fut! <.\lq1Jilndo con ~-d·•roet.lldimct.ilarnina en pri!sf:ncin de amida t!e -

•;odir.i dfo 1.•l ni.trilo (2~ 1 •·l ~·ual fui- :ilqudn<l1...1 con .-:'{2-bromo<'tíl)2-mctil-l,3-

1liox0Jano en A1'.J% cJ•: r"f~n1l1m\f'nt•1 al <""1aw-..·et<1l ¡-¡¡, Finalmt•nti:.: cst.f~ com¡iupc:;t0 -
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se redujo cuidadosanente con un ligero exceso de OlBAL en benceno seco y el 1-

mino resultante es tratado con 10% (v/v) de f!Cl metanólico, el cual produjo -

28% de rendimiento de 0-Metiljoubertiamina racómica {4). 

c.N ,O\ Ne n. J\OJ 
? ::;;- :r ? 

1 -... 1 - ,,._I - 1 C.H,P rn,o "' NMe1 rn~ M•º "' 1111., 
(1) (t) (5) (1) 

Elwesina y Epielwcslna
41 

El 3,4-metilendioxifcnilacetonitrilo (1) con disulfur-o de difenilo -dío 

el 0(,-sulfenilado (2) en 88%. La adición de acrilato de etiln produjo el estar 

etano sul fenilndo ( 3) en 96%. La desul furac ión proporcionó ( 4) en 96%. El ác i­

do (5) se obtuvó al tratar (4) con base y entoncf's som•_·tido a la transposición 

de Cu1·tius para dar el isocianato (6), que fué tratudo con exce:=;o •Je alcohol 

bencíUco para producir el urc.-tano (7) en 87%. 

CH 

(°~s\6 
ºJ:J 

</>S CH 

<º:OXC "'1 
o 'ºEl ' 

Ct) (>) 

La rt·ducc!.ón de (?)con DtUi\L prorJujo N-bencilr:ixicart,rmll-2-hJ..droxi-J--­

(3,'1-rnctilend~oxifcnil)-pirrolidina (8) ~n ~1~. Cuando (8) rcacciC>nÓ crm MVK -

bajo cntñlisis b:1sicn, d[o el orlucto (10), el cu::tl al ~;er culcntndl-:. c:11 --lCf~ 

(v/v) de llCl mf•t¡,r;r,J ico dio 'l('.':; rh~ U-benciloxicurbnnil-ch;-Ja(3,·-:-metilcndiox.!_ 

1'eni 1 )-octnhid1·oindol-6-or1a ( 11). 1il ~>t'I' rP·hJ<:ida cnn DTBAL rrl)porcion0 los a.:_ 

coholes cpiméricn-~ (12 y 13) Pn proporción d(• .L5:1, 105 cuoln·; fuerrni purifi­

¡;o<lr•R 'm crornnto¡~rnfí3 en c.1p:-1 r1nn sobre si 1 icn gel. ;.·1nnlrn<·nte cu<Jndo el nl­

cühol (1~) rué !iom,,..t1t.Jo n. una hidl'•lP,enúlisis prH' c::it<Jli.nis r>in Fd con uhjcto 
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(t) 

de remover el grupo protegido al amino alcohol ( 14), Similarmente el -isómero 

(13} produjo el amino alcohol (15). Y esto~ a su vez por el ml:todo de Stevens 

vía cicliznción de Pictet-Spengler produjeron la Epielwcsina ( II) y Elweslna 

(!), r~spectivamente. 

12)R,:H, ~¡:OH 

1~) R,:011 I R, :H 

Af: 3
1
4·mali\al'\diaJ11ifenll 

~ .. <x_&l·· 
ij'-H R, 

1~)R,•H , R,: OH 

i~)R,=OH, R1:H 

ll)R,:OH , 11. 1:H 

1)R,:H I R,=OH 

Mescmbranona, .Jouricrtir.umina y Epijouhurt:innmina 
42

: 

El comput~sto (1) 3,4-dimetoxifr··nillicetonitr-ilo rencci.onó con O,tl-bisbcn­

censulfonil-tl-metiletanolomina (THF, nBuLl 1 -2SºC.) para dur la sulfonamida -

(2). Su reducción subscculmte con (DIBAL,BENCENO,O"C.) generó el aldehido (3). 

La anillnr.1('.ir, ele este lntcrmediario (MVK en l'HF con una cantidad catalítica de 

DBN) con HCl met.anól leo fJrodujo la cnona (4). La enana (4) c:-:pucsta •1 un exce-

so rJ...:o Na ::0r:0 DME-tlll
1 

d[o la MesP.mbranona rncémic;n ( I) en 82%. Por otro lil-

do ln enono (4) fue r·educirla con D!DAL nl 4,tl-cicl0hexanoldlsu~tituido (5). El 

trntnmh•r1lo de (5) prochjo 1ma nczcln dP ::i.lcoxidos de litio, lGs cuales sobre 

divbdón rcductiva No/N11
3

-DME de: la f!ntldad N-benrrmsulfonilo !lumin1•;trñ una 

mezclo f;,cilmenle !:ieparnble Lle Joubl;rtlnarnina (TI) 'J Epijouocrtinri.mina (6), 

(1) 



o 

Meo 

M•O '-1...-He 

(4) 
~OL~ 

(>) 

dl-Crinina 
43

: 
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-

(D) 

&OM< 
om 

H 1 
M• 

(I) 

(6} 

El compuesto ( 1) se preparó de :'-hidrox icic lopt:n t:rnona y twnc ~ l (e 1 anom1~­

til )ami na, La exposición de (1) a [t-(3,,i-(metilendioxi)fenil}etenil]litio en 

THF dio una nezcla de 14: 1 de alcoholes ( 2). El tra tamicnto de ( 2) con AgN0
3 

-

en etanol día (3) en 94%. La desb~ncilaclón de (3) proporcionó (4) 'm 26% quP 

siguiendo el m~todo de 'Nhitlock obtenemos finalmente la dl-Crtnina {S). 

(1) 
~ H ~CH,lll 

Cf\L~ 

(t) 

(•) 

~ 
4) 

H 1 
R 

3) R=tH1 ~ 
~) R•H 
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(~)-Elwesina 1 (!:)-Enielwesina y (~)-Oxocrinina44 : 
El 3,4-(metilendioxi)cinnarr.onitrilo (4) reaccionó con nitrometano bajo -

catálisis de Tritón B parn producir 9o% del derivado nitrometilo (5l, poste--­

riormente fue hidrolizado al acetal (6) en 93% de rendimiento. Enseguida (6) -

fué convertido al ditioacetal (7) al tratarlo con 1,3-propanditiol y etérato -

de trifluoruro de boro. La reducción de (7) con LiAHl4-AlC1 3 dio el uretano -­

(8) en 87%. El método para completar la construcción del núcleo hidrobenzazep! 

(S) ,¡ R• !\': OtH, 

1) R= 5-(lH1).-5• R' 

na, fue realizado é.ll hacer una r.i.odificación a la ceacción Tscherniac-Einhorn , 

esto es 1 la condensación inicial cntalizada con base con formaldchido acuoso -

seguido con calentamiento del derivado N-(hldroximetill (9) con ácido p-tolue~ 

sulfónico para proporcionnr la hidrobenznzcpina (10) en 95% de rendimiento. 

Slendo dc5protcgida par<t generar el aldehido {lla) en 8S%. ~:1 aldPhido fue can 

('i 
s s 

<:xXS -
\o,CH,_Ph 

ill
H CHO 

<
o 

o 
'co,cH,?n 

(101 (llo) 

demrndo con !!"IC'tílvinilcctona bajo catálisis con DBN para dar ( 12) éO 85%, que­

al tr.1tar lo con tri fl uorura de boro e atal izndo tratado con sulfuro de dime tilo 

proporcionó la (,:)-dihidrooxocrinina (13), Se sal1c que la reducción de (13) -­

precede 1•n una :'1artPra :1 l tnmen lr.• es terema: lec ti vn para producir el grupo hidro­

xilo uricntado ecuatorinlmcntc como en la Epiclwesin;:i (2), mientras qu~ la n~­

ducción de Mcerw1~in-Panndorf que se supone ]1aro dnr 1.1 Elwcsin~ ( 1). lnicinl-­

mt.-nte se rr?dujo ( 13) con tlaf\114 para producir (;;)-'3-Ep1clwesinn (2) en 81% y f.!~ 

tonr.:es si~ invierte el tücJro:d lo C-'3 u5nndr. el método de bage (Uietilazodicarb~ 

xi luto-tri f<?nil fosflna-ácido fórmico) par~ dar la (~)-Elwesina {l) en ti2%. La 

enano ( 1 2) cnn u:<CPSO Ue 5, S-Uibromo-2 ,2-dimet i 1-4,6-dioxo-1, 3-dioxana prudujo 
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la bromoenona (14) en 82%, la cual con sulfuro de dimetilo produjo una adición 

intramolecular para producir una mezcla de ( 15 y 16) en G5% y 2~-' respu:tiva-­

mente. Por otro lado, la deshi.droha logenaci6n de ( :_ )-2 .c. -brcmadihidrooxot:rini­

na (15) proporcionó la (!:)-Oxocrinina (3). 

11) R:H 

M) R:B< 

Licoramina 
45

: 

R 

oo9º 
1>) R:H 
15) R=ti<~ 

1'J ~=ll< l' 

l R 

<R~' 
1) R=tt , !!.':OH 

z)R:O», R':H 
?1)1\;R':o / b•l. 

Al adicionur Tritón B catalizado ~1 2,3-dimctoxlcinnnnonitriln (1), r.e o~ 

tuv6 el derivado nitrometilo (2) en 96%. La hidrólisis do? Nef proporcion6 el -

acctal {3) en 90%. El tratamiento ácido del acctnl (3) proporeionó ~l cianonl-

o He Ñ 
11.o~c 

v 
(1) (~) (•) 

debido {4) que fué inmediatamente transformado en el dt:rivado más t<stable (~)­

en 98% de rer.dimiento, la reducción ccn LiAlH11-A1c1
3 

5eguido ccn cxceGo de el~ 

ro forma to de ~ti lo prepare ionó e 1 uretano ( 7) en lJ8% de rcnd imi en to. Una con--

(l (¡ 

~ m t-1&0 CHO M·ºM Me M• 

,,_ <.N '" NHl 

(~) lS) (&) 

den~wción inicial catali;~acla con bnsc de (7) con for:naldehido acuo:..;o proporci~ 

nó ~1 dcri•Jado N-hidroximetilo (A), el cual ciclizó a la tctrahidrohenzazepina 

deseado (9) bajo calent;1micnto con ácido p-tolu<'nsulfónico. La hldróU~;Ls dt..•l 

di tiouc,.t;nl {9) prod11jc l•l aldehido (10), •:l cual sufría adición l 1 .1 cataliza-
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BlOSHITESIS 

En el esquema I se muestra la Biosintesis de varios alcaloides de las 

Ar.iaryllidacenes a partir de precursores del tipo bellndina. Mientras que la 

unidad aromática (c
6
-c

1
) de las norbelladinas es generado a partir de aldehido 

proto.-:at~chuico, derivndos de la fenilalanina ó ácido cinámico, por la pérdida 

formnl de 2 istomos de carbono y la hidroxilación en el anillo aromático, la -­

unidad hidroaromática (c
6
-c

2
) proviene de la tirosina 6 de la tiramina, En ge­

neral, la norbellarlinn es incorporada dentro de lo gran mayoría de estos alca­

loides, pero se encontró que mientras que las norbcll3dinas il-metiladas son f!!_ 

cilmente incorporados en 1 a famll i~ de las gala:1taminas, ninguna incorporaci6n 

sr. observó para ttJ.s series do la crinlna ó licorina. Similarmente, se observó­

qu~ la 0-metilnorbel lndin(l no se incorpora direct.Jmente a l..1s galantaminas, -­

aunqu~ lu O,i!-<linetilnnrbf?lladina sí restJltó ser 1.1n precursor. Por lo tanto, -

la s~cuenc in ble lógica deb(.:rá se1~: Nort.ic 1 la<lina--rl-meti lnorbe lladina--0 1 N-dim~ 

tilnorbelladina--Galnntl];r.ina. La tr~rnsforrriilción fit~al requiere acoplamiento f~ 

nóllco oxld;it1·1·• d~l ;m~l lo arom!1t1co en posicion•:3 ~-~· En las series -

de li1 crininll y haerm1ntamina, la N-meliloción inici<1l no !'le lleva a cabo y so­

lo dcspui>s rl~l ucr:.pl.imi1?nto fcnUlico o:ddativo, de tipo ~~-m:_~, :;•.· tir-ne un 

ataque por (!l átomo de ni trogeno no rnctilndo (tádco) ::;obre el átomo di: carbo­

:io terminal rlc la cr.ono cn01:0 en r~l interr:i!!diurj(, fl ), gr·r:rrando ."tSÍ ~l ~istc­

tetrnr.íclicci. L<-' 0-mr.tllnorbe:lladina t.:li un precun.n·, no Goln p;un alcaloides 

(?, lotdt·!...;:rnofcnnnt:rirHnicos, :.;ino también par:1 dl:ri';;\:lo~; de liJ. 1 icorina :¡ la -

licor1min~. La .il!CUP.ncin rk pa~~os qtH~ produr:"n lo~; sistemas pirr0lo [1 12,3-ct-c] 

fenunt1·tdin1co., del grupo rlr> la 11corir,a, requiere del nr.cplamiento lnicL1l t!_ 

or> pnra-~~ dr.?l precur~;nr nor·hel \adír1ico. La oxidación y tl-mctilnción prorluc;: 

01 anillo principal dr! la estructura di: la licort::ninn. Usando prt:>cursores mar­

cado!~ "<i tcrnoPSíJeC ir i camcnte se> hn demos tr,Hlo que 1 a in traducción del grupo h!_ 

drox.1 ln en la pm;ici•'.>n el l Je L1 hn<:mnntuMina proc1!de por imH:rción direcl.'.l y 

de r11ai1cra r>~terr'oSclcctivn d!..! un [1t.0mo de oxígeno i·n ~l •!lll-1ce C-11. r.on los -­

i~órn~rr:i~; { R) y ( S) de la ')-rnet i lnurhe l ladina, es len:oespec i ficumr:?nte marcuckis­

con tritio •.•n el .j~or.io rJe carbone• que finnlrnent" corresponder.-\ ot t:
11 

de la -­

haem.:intaf'IH:c., ~e (ih:>t'.iVÓ que micnt.z·ai; qui: •:\ HR ~e p1c•r,le, el !l
5 

~~e retiene. 

SimUarm11nl• . .', en ln µl:i.nt"1 Clivio mini.:ita, la C()llV~!n.>ión de O-m,,tilnorhelladi­

na a licorinn rcquierf~ hidroxilación •'n 1<1 poHición C?' por remoción ~H..:lectlva 

del átoin0 d•· hidrO}!Pno f!O c0nrigu1·~1ció11 ~ (Esquema I I), 
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da por base con metilvinilcetona para producir (11). Además el tratamiento de 

(11) con etóxido de sodio etan6lico efectuó la c1clcaldol lzaci6n y reacciones-

do deshidratación pnra producir la enona (12). El AlC1
3 

cutalizó la reacción -

11< l'l•'?ó 
W .... ,o,_tl 

(n) 

de (12) para dar la cetonn tetrocíclica ( 13) en 75%, uc:ompaña.rla de uno pt.'queñn 

cantidad del dcrivndn fenólico (14). La convernión de (14) en su metiléter ---

(13) fué realizada bajo condiciones nocmales ·Je O-m1~tilnc~ón. 

Finalm&ntc la síntesis de (!)-Licoramina (15) fuñ complctLtda por la rcducción­

controlada con LiAlH,1 de la cetona (13) obtcni1rndo 76% de rendimiento. 

H O 

·xb 
'co,H 

(11) (IS) 



ESQUEMA I 

Blosíntesis !;;implificada de los alcaloides de las Amarylliduceaes a partir de precursores de la norbetladina. 

HO~Oll .... 1 1 
__,. w 

HO Ha~ 
HO:o:;r 

OH 

1lro~ l\c.o'•"'i"Q. 
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ESQUEMA II 

Hidroxilación estereoespecifica durBnte la Bioslntesis de la Licorina: 

~º;;~ 
~º~~ 
o~t'le\i\f'lofbe\\Q~if\" 

~ OH 

<~ 
Lic.or\~c... 

Asimismo, la Pretazetina se forma o partir de prccurs•:ires tipo Hacmanta­

mina por una serh: de reacciones que se pueden comparar con la interconversión 

química de los alcaloides 1 icorínicos a la f'amil ia de la Licorcnina. Análuga-­

mcnte, con experimentos in vitro, se demostró que Jos cilcaloldes rlel er·upo mr:-!! 

tanina, se derivan probablemente de bases tlpo Hacr.mntamina por transponicio-­

ncR, aunque la lfaemantamina misma no se incorpora en forma directa a la Monta­

nina en Haemanthus coccineus. En adición a los grtJpos princ:ipalcs 1 hay otros -

es true turas que reprcse11 tan productos de deeradac ión de a Lcaloides tí picos. 

Por l"jemplo, la Tla.rcicla~ana e fsmin<1 surr.,en de VitotinG, por pérdida de lo5 -., 
puf'~ntt.--s de carbono,.. 

lt"'ino. Vt\o.~ino. 
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La conversión bioló~ica de Norpluvina J Haemantaminn a Llcorenina y Hae­

mantidina, respectivamente, involucra la pérdida de un Átomo dó hidrógeno - de 

la posic-ión oc.-bencílica Ell átomo de nitrógeno terciario, Se ha demostrado que 

el hidrógeno perdido es introducido tomando lugar una protonación durante - la 

incorporación de 3,4-dihidroxibcnzaldehido (9) en la unidad aromática (C
6
-c

1 
}­

de Norpl~JV ina. El precursor estudiado fue ln 0-meti lnorbelladinn (JO), estere~ 

específicamente marcada prcp~rada a partir del alcohol ópticamente activo (2) 

obtenido a su vez. del formaldehido (1) por reducción enzimática. Así, el 3-ben 

cilox i-•l-mc taxi[ formi 1-
2

H] benzaldch ido { 1 } fué reducido con alcohol desh ldrog; 

nasa de hígado, Ptanol y NADH a alcohol (2), que a continuación fué convertido 

al cloruro {3) correspondiente por tratamientrJ con SOC1
2

• Este último, por tr~ 

tamie:~to con N<JN3 en hcxametil~~sforamlda dío ht azidu (4), que por reducción­

con I.1AIH4pMdujo la amlrla (5) , 

l1•0i?'¡i 
P~Cll oV-..c-PO 

• 1 
o 

11) 

x~ R'xCI-R'x~~ 
O H O H H D 

(Z) (~) {~) 

(1) 

R><Hi -- R><"~ 'X"R' 
H O ~ O H D 

(s) (<) r)R'•A< 

1)R1
: H 

MOí""';¡ 
¡.IO~C?O 

1 
H 

(8) 

Puesto qu~ la corwf·r!;ión de (5) a (JO) s·~ efectua a través df! un proced! 

miento que nu irwoluc:ra rF'flCCiorn•r. ~!l el c·~nt.r·o quiral, la purr~z::i óptica y la 

configur'1ción ah!;oluta d• t pri:>cur~;or se df't.erminan al corrL•lacieinar (~) -- con 

(ZR)-(2-?11}-glicina. f.:::;t0 :1e conr,tr,uío como sieui~: La acilaci6n d~ (5) con .1n­

hidrido :ic/~tico y piridin:1 •:n fri1J dio iú a1'1id<..1 (G) (87% 2u
1
), ln cual pvr uzo 
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nólisis conduce a la N-acetilglicina (7). La hidrólisis enzimática del - µ,rupo 

acetilo con acilasa produjo {2-
2
H]-glicina. El contenido de deuterio (mcriido -

por espectrometría de masas y de dispersión óptica rotatüria} indicarón un co!:!. 

tenido del 75 :: lo% del (2R}-isómcro (8). Una repetición de lil secuencia -- ya 

mencionada se inicia con (rormll-3Hl-aldehido (1) produciendo la amina tr1tia­

da (5). la cual se convlrtio en (1 1 R)-li•-
3
u,1-

14
c]-o-metilnorr:.elladina llOL­

que posteriormente se incorporó a Norpluvina (11) sin pérdida de tritio. El ú.!_ 

timo alcaloidP. radiactivo ( 11) se convirtí.o a Pluvina ( 12) sin pérdida de tri­

tio y a Licorentna (13) con pérdida de tritio, ln que indica que en la oxida-­

ción de (11) a (13) un átomo proR-hidrógeno del C-7 es removido. 

(10) 

HO 

11.0 

1\0 

. 

"s \¡~ 
11) R :sH 

11) f\:Me (t~) 

Inform::ición :idlcional sobre r:l origen de la unidad arom6t1ca c
6
-c

1
17 

La información se obtuvó por media de r•xperimentos de marca con las fnt·­

mas enantloméricn~ de la amina (3d) 1 llevando como murca tritio ostmétrico en 

la posición benr.ílíca 
111

c (:n el grupo 0-mct.ílico. Se preparó l3 oxazolltlinn­

(lc), que convertida al amínoolcohol (2c) y por oxldncifm, produjo la. ~mlnu rr.~ 

nodeuterado. (3b), La ~~~tereoquímica en el .Jtomo bcncil ic1v 4uir<Jl r-c deterr·dnó­

por señales debi<lns a los protones bi.ncílicos diasren·0tópico:1 '?11 el c:1pectro 

de r.rn.n. y de 
1

H; se encontró un contenido del 70% del i!;i'•rnern 11
5 

y esto indi 

ca un mecanimr:o d1_• inversión. 

Para aclarnr ·~l cursn f~:..;tr,•reoquímico de 1:1 apertura del unl ~lo sobre la 

natuf"alczu del ngcntc reductr;c, SP. 1,repnrarón las oxaiolidin:-.s {ln-d), Est·35 -

fuP.ron conv~rtid<1Ll 1 brijo una verit::dnd de condiciones, a los aminoalcoholco ---

la) R':P.1 :H ¡ R'= R4 :C'°"' 

\De) P,1 : 1 ~ j R.'= R4 :c,14 5 ~ R'.: H 

lc.)R'.:R'=c,H., P.ª'llll\ 4 =H 
ld)P.'=P.'=H ¡ P.4-:.C. 6H1 ; R"=C,H1 -li'4-d.i-0Ho 

lt) P:~ R.' :H ; Rl=c.H,-3-0C.'4 .. C.,H,-o\-OM• i S\4 = c,M, 
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(2a-d) cuya estereoqu!mica en la posici6n bcnc!lica isotopicamente marcada fué 

determinada. 

IG'1IIB OJiro ES'fERElYIJ]MJOJ DE mwrrrnm:J % E?WlrJCMERO 
EXfl:JUMENJ'O OXAZQLID!NA 

RE!l.CTCR lJ\ APE!!IURA !:F.L />J'HLUl PRINCIPAL PROCIPAL 

la AIC1
2

D Retención 2a 66 

Ja 8206 Retención 2a 65 

lo LlAlD 
4 

lnv1.~rsión 2b 55 

la AlD
3 

Inve1·'3 ión 2b 76 

5 la LlAlD J Re ten e i r
01n 2a 55 

6 lb (l-<:4H9l;f1H Inversión 2a 67 

7 lb di-iscpinx:af e- Retención 2b 65 
nilbor-""" 

B le A1Cl
2

o 

9 ld AlCl
2

D 

10 lo A!D
3 

2.o)a':R4 :.H:. Rl='H 'R':R 1 :c, .. s 
'l.b\P.1 ::tM~ R1 ::.R"':.H·, R1 :R..f'.:t,'4, 

lc)R': 1H¡R.1 .:R':.H¡ fl:~=R"=C•\.\li 
Ld)R'=R1 ::.\-t; R'='H ~ a,•:c,H, 

~1 : C:,H,·'l/\ - di·Ot1e 

2.) R'::·
1u i Rl.= 1t" =" i ~· :.C,\o\s 

R':: C.,\i,-3 • OC."1.C.,Hs • "1-0Mt 

Retención 2c 70 

Retención 2d '10 

Inversi6n 2e 72 

)•) R': R' •l'I• 
~\i) !\.': Mt ¡ R1.: C.H1C.1.\.\s 

3c:) R
1

:
1"t·Mc ¡ R1 =H ¡H~:i.'tt ¡H.=1 H 

~d)R':: 1:C.·t1o¡R!:" ¡H,:.1 H¡l-',_,-.H 
3e) R

1
:: 

1 
C.·Me ¡ R1

::. H ¡ H, ,H._ = 1 HJ~ 

!.t_1:; 2 <lmina!l enrml.ioméricns doblemente marciJrlns (Je y 3rl), junt•J con lo 

ca~ualmentP marcnda {3e), fut:!ron 111rorporildas en el nun:ino "Kinr. All'red" a 



59 

los alcaloides Haemantamina (4), Galantamina (5) y Ondulina (6) con 82-85% de 

retención de tritio. 

<~ 
MO H 

(~) (5) (6) 

Transformación erotereoselectlva de Licorina a Demetilungiminorina e lilp~ 

mina(2-0-metillicorina} a Ungiminorina
34 

La oxidación de diacetill ícorina ( l) con exceso de KMn011 en acetona-agua 

produjo una lactnma (2), como la entidad cis-glicol muestra una orier.t:ación 

y la conformación de bote distorsion:ido del anillo C, confirmr1 la conversión -

de (2) a Derr.etilunciminorina (3). 

OR• 

<º 
o <° o <° o 

(1) (!) (J) (~) 

!.a oxidación similar con KMno4 dt? ncctilhipamina (~),dio la gliflllacta­

ma (:d. Lu acetilnclón de (5) dio -:?l 'Hucctato (6). Le deshidra!:ilclén de (6) -

dío la dluceti lungiminorina-lactama ( 7), ciue sobre reducción con liAlM,1 propo:: 

cionn la Ungir.iinorinn (8), 

o~' 

<° o 
o 

5)R':l'.!c;¡r( 1
=M• ¡ R1•R"•H 

')R':iR'=fk j R"~ Me~ R._::H 

<º 
o 

HO ... rh' ... oH <:ccrtJ ~. 
o 

(T) (8) 
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ACTIVIDAD BIOLOGJCA 

Alrededor df.' 150 alcaloides han sido aislados de los bulbos de la fam.!, 

Ha Amaryllidaceae a altas concontraciones, la Pretazetina es un inhibidor de 

la transcrlptasa y junto con la Pscudol icorinn actúan como lnhibidorf_:~ en la 

síntesis de proteínas in vivo en c~lulas tumóricas. La Narciclasina, un alca­

loide aislado de las espc>cu~s Narcissus, se sabe que tiene un efecto antitumo­

ral y una marcada actividad nnti.r.litóticn. Esto se puede explicar por un efecto 

inhibitorio fuerte de la tlarciclasina cr. síntesis de proteínas en ribosornas e~ 

carioticas, que se debe a su interacción c;on la pepti,Jil transfernsa de lu sub 

unidad más grande del nbosoma
18 

Un número de alcaloides prob-.idm; detienen el crecimiento de células HeLa 

teniendo la concentración mínimn inhibitoria (mM) sigui(;nte: Dihidrolicorina,-

10-1: H3emantnr:iina 4.10-3 ; Licori11Q ü.10- 3 ; rlarciclasina 10-4 ; Pretazetina 

10- 3 
¡ 'J Pseudol icorina 2 .5. lo- 2 , 

f.stos mismos ~'llcaloides inhiben la sintesi::> de prote[nas, mientras que,­

la. ~dntegis de IWA peco afectat.1i3 d1Jspués de 4C)r.lln. y la síntesis de DNA es so­

lo parcialrnentc inhibida. Se ba mostrado también, que lu Narcicl<lsina inhibe -

la $Íntcsi~; ,¡e pr0teínu~; er~ sistemas libr1-s de células, usando el HNA viral e~ 

mo un men5aJcro nuturnl, al igual que, la Dihidrolicorina, Hnemantamina, Llco­

rlna, Pretnzctina y Pseutlolicorina, aunque eston son menos potentes que el pr!_ 

mero. L..a Licor1na es un inhloidor del crecirnirmto de plantas. 

-~hºtt 
<)~X(~ ·o• 

o 
Narc.ic..\a.sino. lic.orin~ 

(tt10 .. H 

<
0¡;gl -~-e•, 

,._ 1 0 H 
o 

OH 
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