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INTRODUCCION

Los alcaloides de las Amaryllidaceaes comprenden un grupo caracteristico
de bases derivadas de un niicleo de 15 dtomos de carbono gue se encuentran divi
didos en 2 fragmentos principales, uno aromitico (CS-CI) y otro hidroaromitice
5 completamente saturado (CG—CZ). El gran nimero de alcaloides pertenecientes-
a esta familia se le atribuye a variaciones mencres en el grado de oxigenacién
6 sustitucién aromidtica, a la abundancia de antipodas épticas dentro de un ani
llo dado y a las variaciones en el grado de hidrogenacidn en el anillo hidroa-
romatico. Estos alcaloides, que se encuentran divididos en 8 diferentes siste-

mas anulares, han mostrado en general poco interés farmacolégico.

VARIEDADES ESTRUCTURALES

LICORINA: Es el alcaloide mds comin de la familia Amaryllidaceae y con -
ella se han correlacionado varios alcaloides mds, encontrdndosc que estos va--
rian gencralmente en la sustitucién en los anillos ( A, C ¥y D ). Dicha correla
cién se ha logrado por métodos hidroliticos, oxidativos y reductivos & por hi-

drogendlisis con sodio y alcohol amilicol.

LICORENINA: Este tipo de alcaloide es bastanie raro y se considera como-
derivado del sistema, [Z]benzopirano{B.Ag]lndol.

GALANTAMINA: fste alcaloide »5 constituyente de muchas especies en el 2é

nero fGalanthes, Leucojum, Lycoris, Harcissus y Vallota., El andlisis de grupos-



funcionales de la Galantamina muestra la presencia de un metoxilo aromatico, -
un hidroxilo y un grupo N-metilo. La reduccidén catalitica del doble enlace ais
lado sirve para relacionarlo adecuadamente con su dihidroderivado conocido co-
mo Licoramina. Ademas de considerarse que el tercer oxigeno estd asociado a --
una funcidén etérea, la unidn en (cAa'cdb) deberd ser de tipo cis, ya que la Ga
lantamina muestra un fuerte puente de hidrégeno entre el grupo hidroxilo en 03

y el puente etéreo.

5,10b-ETANOFENANTRIDINICOS: Los alcaloides derivados de este sistema anu
lar son muy comunes, atribuyéndose el gran nimero de ellos a variaciones en la
posicidn, tipo y configuracidn de los sustituyentes oxigenados y a.la presen——
cia de alcaloides con nicleos bdsicos enantiomdricos. Se encuentran divididos-
on 6 tipos de bases y son precursores biosintéticos de los alcaloides [Zlbenzg
pirano D,dc]jndélicos; Montanina, Coccinina y Mantina, La Crinina (a) y Bufani
sina (b} son alcalcides débilmente levorotatorios que se encuentran frecuente-

mente en las especies Crinum, Buphane y Nerine.

R a)R=H ; R'=0CH,
b)R=H ; R=0H

La Haemantumina {c) o5 un alcaloide insaturado que forma facilmente un -
dihidroderivado mediante reduccién catalitica. La configuracién del grupo hi--
droxile en Cll se establece en hase a la presencia de un puente de hidrégeno -
entre dicho grupo y el doble enlace ~n CI-C?' La Haemantamina y la Crinamina -
(d} pueden relacionarse mediante la Apohaemantamina (e}, donde se establece la
fusisn cis del anillo heterociclice de 5 miembros al anillo hidroaromitico ya-

que solo asi permite la formacién de un puente oxigenado CJ_Cll'



La Haemantidina (f) y la 6-Hidroxicrinamina (g) son dnicos entre el gru-
de las 5,l0-etanofenantridinas debido a la sustitucidn Co—hidroxilica. La Hae-
mantamina y la Haemantidina son mas levorotatorias que la Crinamina y la 6-Hi-

droXicrinamina.

§) RR'=H;K=0LHy jR"=0H

8) R R*zH ;R=0CH, ; R*z0M

R* R™
[] BENZOPIRANO [3,4c] INDOLICOS: La Tazetina (a) y la Criwellina {b) son -
artefactos que surgen de técnicas de aislamiento. Una fuente de Tazetina «s la
Sprekelia formosissima, en la cual la Tazetina no estd en la mezcla de alsaloi
des crudos, pero sin embargo se puede detectar después de unas pocas horas por
cromatografia en capa fina y mediante un prolongado reposo precipita en forma-

cristalina de la mezcla alcaleidal. La configuracidn relativa de los sustitu -

a}R=0CH, , R'zH

byRsH , R'z0CH,

yentes oxigenados en C3 con respecto al grupo metilamino en Cda fue asignads -~
por medio de cstuilios de basicidad. Los derivados de lu serie del Isotazetinal
son bases mas fuertes que los de las series normales debido a la formacidn de-
un puente de hidrdgeno entre el hidroxilo en C3 y el protén del dcldo conjuga-
do. Tales enlaces son mas electivus en estructuras -onde los grupos Ca-hxdx‘oxi

lo y Cd,‘ metilamino son pseudoaxinl y axlal, respectivasente. Entonces el pgru-
i



po hemiacetalico en C12b es cis a la funcién amino en Cdc' ya que en este caso
la fusién trans no es posible. Estos razonamientos conducen a la configuracién
relntiva de ia Tazetina,

La Criwellina es un alcaloide de Crinum powelli. Su estructura fue esta-
blecida al encontrarse que la 6-Hidroxicrinamina se convertia en la Criwellina
por N-metilacién y tratamiento con base, mientras que la O-metilacién produce-

solamente el metoyoduro de la O-metilisotazetina (c).
ocHy
i

. %_(tngtle

<a o
ocH,
o o OCHy

(<)

La Macrinina (e) posee grupos N-metilo, O-metilo y un sistema §-lacténi-
co donde el grupo carbonilo se encuentra en conjugacién con el sistema metilen
dioxifenilico. La 6-Hidroxicrinamina puede convertirse en la Criwellina por --
tratamiento con yoduro de metilo, Si la metilacidén se lleva a cabo calentando-
a reflujo en metanol, se forma el cetal metilico (d), que por oxidacién con ~—-
trioxido de cromo genera la Macronina (e). La Precriwellina (f) es el interme-

diario en la sintesis de Criwellina.
ocHy OCHy

"',‘—".—‘T_(“’ e Criwellina

La oxidacidn con Mnop de (d) produce 6-Oxocrinina {g) que por hidrélisis

del grupo lactama, la lactonizacién del grupo carboxilo libre con el hidroxilo



en C11 y N-metilacién, produce la Macronina por una ruta sintética independien
te. La Pretazetina (h) es el alcaloide principal de Sprekelia formosissima, es

18bil y se convierte lentamente a Tazetina al permanecer en reposo.

MONTANINA, COCCININA Y MANTINA: La Montanina {a) de Haemanthus montanus-
y la Coccinina (b) Haemanthus coccineus. Contienen un grupo metilendioxifenfli
co, un doble enlace alifético no conjugado con el anillo aromético, un metoxi-
lo alifdtico y un grupo amino terciario que no contiene sustitucién N-metilo.
Tratando la Haemantamina con cloruro de metansulfonilo y piridina da la Ischae
mantamina (c) que por hidrélisis del mesilato correspondiente con metéxido de-
sodio metandlico produce la Mantina (d).
a)Ri Ry =it ;R=0CHy R,z 0
BIR,Ry=H K=0CH, ;R 20U
R Ny H;R=0H ;R 2 0CH,

d)R,,Ry=H R Ry=0CH,

La estereoquimica de los productos de transposicidén es la base de las es
tructuras asignadas y es importante considerar los mecanismos y la estereoqui-
mica de las transformaciones. La conversidn de {e) a (c) y (d) se puede deseri
bir como un ataque nucleofilico de la base (NaOil & NaOCHa) en Cz, seguido de -
la migracién subsecuente del doble enlace Cl-C2 y del grupo arilo, con la eli-

minacién final del anidn mesilato.

() ¢ (d)




Algunos alcaloides no pueden ser agrupados légicamente dentro de las sec
ciones descritas anteriormente en base a los sistemas anulares basicos. Estos-
compuestos pueden considerarse ya sea como intermadiarios biosintétices atrapa
dos, productos de transposicién a alcaloides conocidos & posiblemente como ar-
tefactos.

BELLADINA: Se encuentran en un hibrido de Amaryllis belladonna y en Neri
ne bowdenii. Su estructura fue estudiada por medio de andlisis de grupos fun -
cionales y de la formacidn de p-metoxiestireno y M,N-dimetilveratrimetilamina-
en la degradacién de Hoffmann. Probablemente representa al productc completa -

mente metilado, proveniente de intermediarios biosintéticos importantes.

o

CHy

ISMINA: Este alcaloide se ha aislado de especies de Sprekelia formosxssi
ma y Crinum powelli. Carece del nicleo usual de 15 dtomos de carbono y puede -
representar un producto de degradacidn de alcaloides S,10b-etanofenantridini -
WIS Y [Z]benzopirano[B.AC]Sndélicns. Contienen un grupo metilendioxilo y un -

grupo l-metilico, forma un 0,N-diacetato.
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NOMENCLATURA
La serie de la Licorina se deriva del micleo pirrolo h.c]-fenantridina,-

las letras k,e] provienen del numerado que se le asigna al heterociclo pirrol

fusionado con la fenantridina. .

(3
dmb O 1

La serie de la Licorenina se deriva del nicleo [Z]benzoplrano[S,Aglxndol
en donde el numero [2] indica la fusién del lado 2 del bencenc con el hetero -
ciclo pirano, los nimeros [3.4] indican la fusidén que tienc el pirano con el -
lado g del indol.

6 45 .3 c b
)
"5‘7. TN

La serie de la Crinina se deriva del nicleo 5,10b-etanofenentridina, los

nimeros 5 y 10b indican los sitios en que estd unido el etileno en la fenantri
dina.

2
! 3
0.9 2o 4
8¢St
0‘76‘65

La serie de la Vitatina también se deriva del nicleo 5,10b-etanofenantri

dina.
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La serie de la Pretazetina se deriva del nicleo {2]benzopirano E,dc] -
indol, donde el nimero P] indica la fusién del lado 2 del benceno con el hete

rociclo pirano, los nUmeros [3.5] indican la fusidén que tiene el pirano con el
lado ¢ del indol.

5 4 J
oy 0 <
T Y T % 9 TN *

La serie de la Coccinina se deriva del nicleo 5,l1l-metanomorfantridina,-

donde los nimeros 5 y 11 indicen los sitios en que estd unido el metileno a la

morfantridina.
0

1] fla L
ST
SO TSN

La serie de la Galantamina se deriva del nicleo dibenzofuranc y a dife-
rencla de las series anteriores, la numeracidn se efectia en sentido contrario

a las manecillas del reloj.




PROPIEDADES FISICAS

2

SERIE DE LA LICORINA

CONSTANTES FISICAS

ESTRUCTURA

p.f.{°C) E"JB
ALCALOTDE R\ g% 8% ®'® R!'  (n1soLVENTE con QUE SE EXTRAE)
Licorina OHe OHp  -OCH,0- H GaHa 280 (M) -120(E)
Dihidrolicorina OH« OHp —OCHZO- H Ga-He Sa-H o
Poetamina OAcp OHe  -OCH,O0- H et 221-223 +100(C)
Acetillicorina OAce OHp -OCHZO— H Gatie 220-221{AC) - 96(C)
Aulamina OHu CAc e -OCHZO- H GaHe 230-231 - 40(C)
Pluvina OHu 2H OMe OMe H taHe 225(4) -140(C}
Norpluvina OHe  2H OH OMe  H6r-He 274-275(E) -160(M)
Falcatina OH. 2H -OCHEO— OMe GaHat 127-128(DE) -198(C)
Parkamina OHe  OMe —0CH20- OMe €a-H o 251-253(M) + 69(C)
Caranina QHo 2H -0CH20— H Ga-tHot 178-180(AC) -197(C)
Golceptina OHox OHa OMe OH H 6atHoo 146-148(R4K )} -156(C)
Amarylidina OH OH —OCHZO- OMe Ga-Hoc 204 + 64(C)
Pseudolicorina OHee OHp OMe OH H Ga~Hoc 247-248(H) - 62(C)
;ﬂ\gtilpseudnlicori OHe QH@E  OMe OMe fl Ga~Het 228-233(1) - A0(DMF)
Galantina OHee  OMep OMe OMe H 6a-Ho 162-164(E) - B85(C)
Ungiminorina OHee OMep -OC}120~ H Ga-HagR3=0lug 206-208(AC) -28.8(C)
Parkacina OHe  OHp OMe OMe 1 GavHe R3=CH¢- 223-224(paC) - 58(C)
Bellamarina OAcew 2H -DCHZO- H 184-185(AC) -177(C)
Jonquilina OAc e O —OCHZO- H e oo 188-189(H) -325(C)
Nartazina OAc o« QAc @ _OCH?_O_ H 185-186{AC) -120(C)
Zepirantina OHow OHet -OCHZO- H&aHe3a-Hot  201-202(AC) - 43(C)
Goleptina OH@E  OMee —OC“ZO- H GarHew 334 141{AC) - 99(c)
Hippanina OHee OMe(® -OCHZO— H 6o o 162 - 72(E)
Narcisidina OHe OMeg OMe OMe 1 6o-Hec Raz(llot 201-203(EMK) ~ 32(C)

AC= Acetona; C= Cloroformo; DE= Dietiléter; DMF= Dimetilformamida; E= Etanol;

M= Metanol; EMK= Etilmetilcetona; li=z Hexano,



SERIE DE LA LICORENINA

¢ ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS
p.f.(°C) fdg
ALCALOIDE 5 10 7
Licorenina Hy OMe R=H R'=CH 202 +180(E)
Homolicorina H2 OMe R,R'=0 175 +110(C)
Candimina OHp  OMe -OCHZO- R,R'=0 218-220 +220(C)
Hippeastrina OHe H -OCHZO— R,R'=0 214-215 +147(E)
Nerinina H2 OMe OMe OMe R=H R'=(H 209-210 +155(C)
Krigenamina H2 H -OCHZO- R=H R'=(H 11-(Me 210-211 +210(C}
Krigeina OHec H -OCHZO— R=H R'=(H 11-(Me 209-210 +254(C}
Neronina OHx H —OCHZO— R,R'=0 11-(Me 196-197 +161.6(C})
Masonina H2 H —OCH20- R,R'=0 180 +140(C)
Odulina H2 H —OCHZO- R=H R'=(H 168 +239(C)
Nivalina OMes H —OCHZO— R.R'=0 131-132 +268{E)
Unsevina OMeoc H '00“2 - ReH R'=CH 173-174 +163(C)
Radiativa OHe H —OCHZO- Rl R'=CEL - +273(E)
Norneronina OHe H —OCHZO— R,R'=0 11-0H 238-240 + 90(M}
gg‘qriwﬁgilhomol}_ H2 H oH OMe R,R'=0 213-214 + 96{C}
Albomaculina H2 OMe OMe OMe ],R'=0 180-181 + 71{C)
Poetinatina —OZ(I‘IHH -OCHPO— R,R'=0 Ja-Hp Se-tlp 212-213 + 50(€)
Lc-Hp Anillo C satmrads
Clividina OHe H -OCHZO— R,R'=0 Ja-tp 195-197 - 75(C)
Anillo C saturado
Penarcina H, H OMe OMe R,R's0 (Diastereoisd 171-172 +110(C)
“ mero de Hamolicoring)
Ungerina H2 H -OCHZO- R,R*=CH 11-0Me 135-136 +117(C)
Urminina ”2 OMe OMe OMe R,R'=0 177-179 + A0(C)
Urceolina H2 OMe Ole OMe R, R'=H, 04 180.190 +180(C)
Neruscina i12 H OWe OMe R,R':H2 Aceite -
Clivonina OHe H -OCH20- RR'=0 Ja-Hptatp 199-200 +41.2(C)
1le-ig  Anillo C sawrado
Cliviasina Oflm  H -OCMZO- R,R'=0 Za-Hp Arillo C saturado

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



SERIE DE LA CRININA

‘ o, A ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS
n

'©\(N pafa(o0) BH
ALCALOIDE 3 6 7 8 9 11
Crinina OHex H2 H -OCHZO— H2 209-210 - 21(E)
Bufanidrina OMeo H2 OMe —OCHZO— HZ 90-92 +0.8(E)
9;§Agrox1bufan£ OMeot OHex OMe  -OCH,0- H, 95-96 - 64(M)
Bufanisina OMe o, HZ H -OCHZO— H 122-124 - 26(E)
Powellina OH o, H2 OMe -OCHZO— H2 197-198 o{c)
Epipowellina OHp "2 OMe -OCHZO- H2 177-178 ~103
Amaryllisina OMe o H2 OMe OMe OH H2 225-228 +2,4(C)
Powelamina OH H, H H H2 198-200 - 49(C)

9.10;4&}%0—
Bufanamina - H2 OMe -OCHZO- H2 1-OHw 184-186 ~205(E)
Crinamidina OHot H2 OMe —OCHZO- H2 1,2-0-p 235-236 + 24(C)
Undulatina OMe ot HZ OMe —OCHZO— 2 1,2-0-p 148-149 - 33(C)
Flexinina OHex H2 H -OCH2 - H2 1,2-0-p 232-234 - 14(C)
Nerbowdina OHox H2 OMe -0CH20— “2 1-0He 230-232 -109(C)
Tubispacina O= H2 OMe —OCHZO— H2 1,2-0-e¢ 197-199 -145(C)
Bowdensina H, H2 OMe -OCHEO— H2 +17.3(¢C)
1-OAco 2-Ohc(d

Ambellina CMeo 11 OMe —OCHZO- OH,H 254-256 + 32(C)
Acetilbowdina DAcec H2 OMe —0CH20— H2 1-OH e 207-209 ~-116(C)
Elwesina OH e ”2 H -OCHEG— H2 218-219 - 32(c}
ggHidrox&powelllOHn OHe OMe -OCHPO- H? 233-235 - 36(M)
Epihaecmantamina OMe & “2 H —OCHZO- H2 205 - 24(C)

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



10

SERIE DE LA VITATINA

ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS
p.£.(°C) [=)3
ALCALOIDE 3 ] 7 8 9 11
Vitatina OHe H2 H ~0CH,0- Hy 207-208 + 38
f11%-thr'oxlvu;m:£ OHp H, H —OCHZO- H,OHe 248-250 + 12(M)
Haemantamina CMe Hz H -OCHEO- H,OHe 203-203.5 +19.7(C)
Haemaltina H, H2 H —OCHZO- H,OHe 174-175 +147(C)
Crinamina OMe o H2 H -OCHZO- H,0Het 198-199 +196.6(C)
gamdroxicrinami OMeew H,OH H -OCH2 - H,OH e 211 + 46(C)
(+)-Epicrinina OH e H2 H ~0CH,0- Hy 209-210 +139(C)
A;)-Eplbufanisi- OMe et “2 -OCHZO— H2 123-125% +133(E)
Haemantidina OMed H,0H H -OCHZO- H, OHet, 189-190 - 41(c)
Maritidina OHe  H, H OMe  OMe H, 263-265 + 20(M)
Crinalbina OHp H2 OMe  -OCH,0- 1{2 1,2-0- 235-236 - 23(C)
Hippawina OMe@ H,O0H H -OCHZO— H,0H 203 + 10(C)
Anillo C saturado
Dihidrohaemanta- OMegp H H ~0CH,, 0~ H,0H - -
mna 2 2 tnillo C saturado
C= Cloroformo; E= Etanol; M= Metanol,
SERIE DE LA GALANTAMINA
ESTRUCTURA CONSTANTES F1SICAS
p.f.(°C) [)3

ALCALOIDE
Galantamina OMe  3-0OHp R=Me 127-129 -122
Epigalantamina OMe 3-0OHw Rz=Me 180 -222(M)
H-Desmetilgalantamina OMe 3-OHp R=H 156-158 - 62(C)
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ALCALOIDE 9 CONSTANTES FISICAS
N-Desmetildihidrogalantamina OMe 3-0Hp R=H 134 + 38(C)
Narwedina OMe 3=0 R=Me 188-190 +100(C)
Irenina OMe 3-OHwx R=Me 128 +120(C)
Licoramina OMe 3-OH@ R=Me 120-121 - 9B(E)
Chlidantina OH 3-0Me R=Me 238-239 -140(E)

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

SERIE DE LA PRETAZETINA

ESTRUCTURA CONSTANTES FISICAS
p.f.(0C) [.,.(]5
ALCALOIDE 3 10 11
Pretazetina OMeg —OCHZO- R,R'=H,OH - -
Macronina OMeoe -OCHZO- R,R'=0 203-205 +413(C)
3-Epimacronina OMegp —0(2“20— R,R'=0 - -
Precriwellina OMe ot -OCHZO— R,R'=H,0H 299-301 +228(C)

C= Cloroformo.

SERIE DE LA COCCININA

CONSTANTES FISICAS

p.f.(ec) {=)g
ALCALOIDE 2 3 8 9
Coccinina OMep OHQ —0CH20~ 166-163 -188.8(E}
Montanina OMew OHg -OCH,,0- 88-89 ~ 98(C)
Mantina OMe e OMe -OCHEO- 114-116 - 71(C)

C= Cloroforme; E= Etanol.
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IDENTIFICACION MICROQUIMICA

La identificacién de microcantidades de Crinidina, Vitatina, Crinamina ,

Powellina, Hippacina, Licorina y B-II de Crinum bulbispermum Milne, se puede -

llevar a cabo por microcristalizaclén, pruebas de color y el punto de fusién -

eutético con salofen y diciandiamidaa.

p.f. EUTETICO

p.f. EUTETICO (°C)
ALCALOIDE FORMULA MOLECULAR ___ p.f.(°C) SALOFEN ___ DICIANDIAMIDA
Crinidina C gy /05 206-208 169 194
vitatina CyeHy 0, 206-208 169 194
Crinamina CyH, M0, 197-199 166 185
powellina €yt 0, 196-198 163 188
Hippacina Ciaity 710, 245 165 190
Licorina ¢y, o0, 272-274 182 204
B-11 BAJO TNVESTIGACION  130-132 126 129

La prucba de color se desarrollé con unas cuantas gotas de reactivo afla-

didos a pocos cristales de los alcaleides mencicnados, en capsula de porcela -

na.

REACCIONES DE COLOR

FORMALDEHIDO VANADATO DE AMONIO MOLIBDATO DE AMONIO
ALCALOIDE AC. SUEFURICO AC. SU:FURICO AC. SUI:FURICO
Crinidina Hegativo, Nepativo, liegativo,
Vitatina Negativo, Café brillante, decolora Negativo.
répidimente,
Cit inamina Hegativo. Café brillante, decolora Negativo,

Powallina

Violeta intenso y
persistento,

répigemente.

Vivleta, docolora gra -
cunlmente.

Violeta, decolara gradual
mente. -
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Café cecuro interso y per—

Hippacina™ - " Café brillante, Café oscurm y persisten
- te. sistente.
“Licorina Rojo. Rojo—café oscuro. Negativo.
B-11 Café rojizo. Café oscuro intenso. Café osamro intenso.

Pruebas de microcristalizacidn.- Unas cuantas potus de solucién problema

acuosa se mezcla con una gota de reactivo. Cada solucién problema conticne de-
alcaloide 0.1% y de dcido sulfirico 1%.

FORMAS DE CRISTALES

REACTIVO DE AMSHIACO
v 2
ALCALOIDE MARME KZCdId AC. PIRUVICO Kgcr‘ja !(ZPtCLG I.AuClA l(2C03
Crinidina Agregados incolo- Dendritas semi - Megativo., Negativo.  Megativo. Negativo,
ros de formas alar circulares cn el
gadas de cond en-  exterior,
el lopso de 15 -
minutcs.,
Vitatina Dentads, formas- Dendritas semicir Megativo., tlegativa,  Negativo, Megativo.
de varas ofnicas. culares en el ex-
terior,
Crinamina Dendritas, café - Agujas remifica - Agregados Dentritas  Mepativo,  legativo,
palido srmicireu-  das. de varas. de ngujas
lares en el exte- cortas y
rior. varas.
Powellina Agujas largas y Negptivo. Negativo. Paquetes-  Negativo,  HNegptivo.
grandes. de varas.
Hippacina Negativo. Dendritas, Varas lar tegptivo.  Negativo, tegativo,
jiicH
Licorina Negativo., Placas. Negativo, Negativo,  MNegativo. Agregixks
tropezol-
s,
B-11 Megativo. fendritas filawen Rometas ~ Nogativo.,  Hebres - MNegmativo.
tosas, pequeins, dereiritas,

Las prucbas de microcristalizacldén fueron muy eficaces para la identifi-

cacién de los varios alcaloides escopgidos. Sin embargo, las reacciones de co--

lor resultaron menos especificas que las pruebas de micreeristalizacidn, a ox-

cepcidn de lao Powellina. Una ventaja plena de ambas pruebas, es que no requie-
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ren de alta pureza como la necesitada para el método cldsico de identificacién
y puede ser ficilmente aplicado a alcalcides eluidos de cromatograffa en papel
6 capa fina. El p.f. eutético puede ser de importancia confirmatoria, especial
mente en el caso de alcaloides puros que no dan microcristales caracteristicos

con los reactivos adecuados.
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SINTESIS

Acoplamiento fendlico oxidativo intramolecular., Oxidacién de 2e con Ta -
1io (III) trifluroacetato (TTFA)®:

En un esfuerzo continuo para desarrollar métodos de acoplamiento fendli-
co oxidativo intramolecular para su uso en sintesis de alcaloices, se han estu
diado exhaustivamente los compuestos de Talio (III). Por ejemplo, la N-trifluo
roacetil norbelladina {1) reacciona con una suspensién de TTFA en CH2C12 anhi-
dro para producir dienona (2) en 19% de rendimiento. La hidrdélisis de (2) con-

Na,CO, metandlico da la (¥)-Oxocrinina (3).

2773
oH
20
0 N
<I§u\; — COCs — «
0 i o N
07 T CF, o’l\cv3
0] (2) o)
Narciprimlnas:

La Narciprimina, se obtuvo por irradiacién de {3) para dar (2), el cual-

por desbencilacién completa dfo la Narciprimina (1).
Be

CONH Lisadiacion
OCHPh

Ot Ph
(3)

Licorinaez
La Licorina (1) se sintetiza involucrando 1a preparacién de la enamina -

(2), seguida por la introduccidn de una unidad de 3 carbonos en C,, capaz de -

4
ciclizarse cgg la funcién carbonilica. Se demostrd que el aldehido piravico -

o ooy
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puede proporcionar el fragmento requerido resultando asf{ el compuesto tetrac{-
elico {3), Desde entonces se sabe que el anillo C de la Licorina es aromatiza-
do por la luz, oxigeno & calor.

I-Desoxilicarlnona7:

La sintesis de la 1-Desoxilicorinona (1} se condujd a partir de (2) para
producir el tioacetal (3), que por reduccidén suave dfo el alcohol {4), que via

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

dltimo, por hidrélisis selectiva da la amina (7).

CH,05$0,CHy
cocHs

(1)

Por otra parte, la saponificacién del ceto diéster (8), seguida de des-—-
carboxilacién, produce (9) que al disolverse en metancl, cristaliza como una -~
mezcla de los éteres snol (10 y 11}, La reaccidn de {10) con formaldehido (Pic
tet-3pengler} resulta en la formacidn del anillo B. La secuencia total conduce

a la 1-Desoxilicorinona.

0
Whooc, €o0CH,

<° on Sugv\'&iudo’n <0 ‘ ok
0 0 ‘

NHCOC Hg NHCOC Hg

(2 (%
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OCHy

QI3+ ¢

@) CO%s

Clivonina y CuvldinaB:

La sintesis de los alcaloides lacténicos Clivonina (1) y Clividina(2), -
se lleva a cabo por cicloadicién inicial de &cido fumérico y 3,4-metiléndioxi-
fenil-alil-carbinol para dar una pequefia cantidad del anhidrido (3) y los 2 eé
terecisémeros (4,5) que por hidrélisis a los dcides (6 y ?7) y reciclizacién ge

neran el anhidrido (3) deseado.

° 3R> FLRETER]
1) Rzt Rz H H Rlzop 4 Nz -n ‘,R’:—-H R k=N R’:R‘:CO‘H
Rzt R3208: ROz Sy Rewat R4z DRz R2Co¥: R 2R ¥
] ] ' ) ‘ vy

Tratando (3) con metanol se obtuvieron los semi-ésteres regioisoméricos-
(8 y 9). El tratamiento de (B} con clorurc de tionilo (SOCIZ) dio (10), que al
calentarse dio el isocianato (11), siendo este convertido al uretanc (12) por-
reaccién con metanol. La hidrdlisis bisica de este Gltimo dic (13), que al -~
reaccionar con oxido de plata (I) (Agzo) y yodure de metilo en metanol conduce

al ester-metilico (14).

3)R=COH | R¥=coyMa 12)R =NH-CO3Me ; R22COqMe
Q)R=2C0Me ;R2 = cOH 13) K=NH-COMe ; Rizc oM

10)R2CON, ; 2 2COMe 14) R=NH-COMe | R22CH CO Me

n) RaN=¢20; Rt=¢ 0 He 18) RzNH-C O Me jRE2CH L0

La hidrélisls Acida de (14) dio (15), que se cicliza facilmente al oxi.--
indol (16). Este reacciona con éter-clorcometilmetilico para dar (17). Su reduc
cidn dio los dioles cstereoisoméricos (19 y 20). A (19) se le tratd con Mn0, -

2
para dar Clivonina (1) y (20) se oxidé para dar Clividina (2).
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R
16)R'=H ; R¥z co Me ; R' 20

17} K2CH 0fc ; R*z COMe ; R =0 19) R'zRz 08 ;R"xl\‘:u
) R2CH0; Rt zHe ; RP2H WN=R=h ;R z0H

Oxocrinina y Oxomaritidinagz

Estos alcaloldes fueron sintetizados por oxidacién anddica. Las reaccio-
nes fueron llevadas a cabo con una celda de vidrio tipo H, a temperatura am --
biente en una concentracidén del reactivo de 0,02M. en acetonitrilo, usando un-
electrodo de referencia de Hg—ngclz. Los electrodos fueron variando segin los
electrolitos;

a) Cuando el electrolito fue perclorato de tetraetilamonio 0.1M., el &nodo fue
de carbdén y el catodo de platino.

b) Con &cide fluorbdrice 0.1M. como electrolito, ambos electrodos fueron de -
platino.

En la cxidacién de (la) segin el método {b), la corriente fue de 1.2V, a
1,18V, en 1 hora y se obtuvo (2a) con 62% de rendimiento. La hidrélisis de (2a)
con cho3 en metanol-agua produjé (2)-0xocrinina (3a) en 95% de rendimiento.
Una transformacién similar se efectuo con (1b) por el procedimiento (b), con -
una corriente de 1,10V,-1,20V. en 1 hora, y la dienona (2b) se obtuvo en 62% -

de rendimiento. La;hldqélisis alcalina de {2b) dio (Z)-Oxomaritidina {3b).
.3

RI

f]:::l\yzN
ta)R', k2 0CHL0 ; R*= OMe 22) R, R 0CH,0 )RR =0uiy0
TBR'=R2< RY = OMe AR =R =0mMe 3)R=R*=0Me

Cherilina y Corgoinalo:

La Cherilina (1) fue aislada de varias ecspecies Crinum. Por otra parte ,
la Corgoina (2) fue aisliada de Corydalis gortschakovii. La sintesis de (:)-Chg
rilina se 1levé a cabo por acoplamiento intramolecular del intermediario qui -
noide (8), mientras que la sintesis de Corgofna se realizé por acoplamiento in

tramolecular del intermediario (10).
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OH
) X0
"
N,
o Seuy

0] (a) on

El 4-benciloxi-«,@8-dibromoetilbenceno (4) fué obtenido por adicién de -
bromo a 4-benciloxi-estireno (3) y fué posteriormente convertido en el bromuro
de 4-benciloxi-p-metoxifenetilo (5). La fusién de (S} con 3-benciloxi-4-metoxi
N-metil-bencilamina (6), dfo la amina terciaria (7), cuya ciclizacién, seguida
por desbencilacién, produjd {Z)-Cherilina en 56% de rendimiento.

R
CHzCHy cHO
L )G
B
PheH0 PhCHD ’ PhCHO ety
(3) 4)R=Br (6)
5)R = 0Me
OCH,Ph Bo-n

OCH
4o -0 ' — )

N j@\/

theto vy -0 N e

m

Por otra parte, una mezcla de 1,2,3,4-tetrahidro-7-hidroxi-6-metoxi-iso-

quinolina (11) y alcohol 4-hidroxibencflico (10}, calentada bajo corriente de-

nitrégeno, produjé la Corgoina en 44% de rendimiento,

“Q—Q—LH,_OH —_
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1,12b-Didehidrolicorancie-anhidrodihidrocaranina) y 12ba-Licorano(¥-Lico
rano)ll:

La reduccién de Birch de la 6-metoxi-indolina (1) conduce en excelente -
rendimiento a la enona (3}, que se encuentra en equilibrio, bajo condiciones -
de metilacidén, con la forma imino tautémera (2). El tratamiento de (2) con clo
ruro de benzoilo en medio alcalino acuoso, dio como resultado el producto de -
N-acilacién esperado con de-O-metilacidén simultdnea, para dar la enamina-ceto-

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

7 — Col = 3
Me0 g Me0 N ——— Y %

Mel
[0 @ )

dio la enamida ceto (5), La irradiacidn de (4 y 5) en diclorometano 6 tetrahi-
drofurano con una lémpara de mercurio de baja presién durante 12h., dio los fo
toproductos deshidrogenados (6) con 69% y (7) con 70% de rendimiento. Cuando ~
se usd una ldmpara de alta presidén de 100W. para irradiar {5), la reaccién se-
1levé a cabo suavemente y se completd en 1h. para dar (7) en 70% de rendimien-
to. El tratamiento de (7) con LiAlHA dfo (¥)-«-anhidrodihidrocaranina (8) en -
32% de rendimiento. Finalmente, su hidrogenacién dio (3)~¥-Licorano (9) en 42%

de rendimiento.

0,
R Q[;:%:
——
JO
()

AR=H G R'=R RY
SR, R=0tH30 TR R =Rz 0,0
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Licorinalzz

Esta sintesis de Licorina (1) parte del uretano-ester (2) racémico. El -
tratamiento de (2) con oxicloruro de fésforo (P0C13) dfo la lactama (3), con -
60% de rendimiento. La lactama (3) se redujo al alcohol (4) y éste se convir--
tfo con cloruro de tosilo al cloruro (5), con 85% de rendimiento. Un tratamien
to especial de {5) dio un imino-&ter, que se ciclizé a‘(6) con 68% de rendji-—-
miento., Este compuesto se obtuvé también, cuando (3) fué hidrolizada para dar
(7), que . ciclizé a la imida (B) con 95% de rendimiento, cuya reduccidén dfo -
(6) con 80% de rendimiento. La oxidacién de {(6) dio el epéxido (9).

cojMe
3)R=cOyMe
4) R=zCHy OH
%) R=CH Ll
D RzCOM
. L RA.

DR =W R7=H,

2Rz ; R2= 0

BR=H ; R*z0

Finalmente, la Licorina (1) fué sintetizada a partir de (9) opticamente-
activo. E1 epdxido (9} fué tratado con diselenuro de difenilo para nbtener el
hidroxi-selenuro (10), que se convirtfo al alcohol (11) cen 70% de rendimiento
por oxidacién. La acetilacibén de (11) dio el acetato (12), que fué oxidado pa-
ra obtener el fl-epdxido (13). El1 tratamiento del =péxidv (13) con diselenuro -
de difenilo, ﬁroduce la lactama de licorina (19} con 40% de rendimiento, La re
duccién del diacetato (20) dfo la Licorina (1).

W) R=0H ; K'z5ePh ; R'=0 W Rat 03
12} R=Ae
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dl-Licoraminala:

La sintesis de la dl-Licoramina destaca una construccidén de tipo (A+B+C)
del anillo benzohidrofurano., En 1a secuencia, la fotoarilacién (B<C) dirigida-
por el hetero-dtomo, establece el enlace crucial C-C uniendo un anillo aromdti
co a un Atomo de carbono cuaternario localizado en una unién del anillo. La fo
toreaccidén Sa<6+7 es representativa de un método general para la sintesis de -

dihidrofuranos complejos.

Hy
0 [ o
Ofr o
oH o} — ‘ ——
R
R
c“,N R
P A B ¢
La reacrtién del etilencleter (2a) de 1,3-ciclohexancdiona con la sal de
sodio del dietilcianometilfosfonato da el nitrilo de vinilo (2b), como una mez
cla de isdmeros y sin separarlos fueron convertidos a la enona (3). lLa epoxida

cién de (3) produjdé la cpoxicetona (4).

OCHCH,

0 0

CL °
=x

20}x=0 N

HNCO,LH,
2B X=CHEN lo,gu, 0af™s
() {4)
Al combinar (4) con la segunda parte del anitlo, el 5-curbometoxi-2—metg
xifenol, se obtiene la ariloxoencna (5a) con 50% de rendimiento y una enona --

isomérica (5h) con 15% de rendimiento.
M,

o o CHy
-] ]
——— 9 —
COLH
HN Ty “? COyCHy
|

CMlO,'C \@0
SO, COHy OCH,

Q HNCOLH,

(sa) (5%
Irradiando (5a) en solucién de benceno-metanol (1:1) por 1.5h., da el ==
cis-dihidrofurano (7). La cetalizacién de (7) da (Ba), De esta conversién se -
sugirfo que la fotoreaccidén se produce por ciclizacién conrotatoria de (Sa) pa

ra dar ¢l intermediario iluro carbonflico {6}, que por protonacidn-desprotona-
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cién da el cis-dihidrofurano, El anillo azocicloheptano fué penerado a partir-

0 o bt Chy0__ock,
O oMy 0 Q
ocHy oCH,
H CO,CH L8
il oLy NR
HNCO,CH, HNCOLH, vy

YalRizR, = COoCHy
(&} [44] TR =CHy ; Ry CH O

del cetal (8a)., La reduccién de {8a) da el amino alcohol (8b), que par cicliza

cién y descetalizacién conduce a la aminocetona {9a)}.

R o
R , 90 R=H
OCHy
O a8 R=SCHs
|
CHy
El dltimo paso de csta sintesis, una transposicién 1,2-carbonilica, —---

transforma el carbono 3 al estade de oxidacidén de una cetona. Asi, generando -
el enolato de litio (9a), se obtuvé la tiocetalcetona {9b}, cuya reduccidn da-
el alcohol {10a), que es convertido al mesilato (10b}. La hidrdlisis de (10b)-
dfo el cetomesilato {11a). El tratamiento de (1la} con cloruro cromoso (Crclg)
da la dl-Licoraminona (11b), y su reduccién produce la dl-Licoramina {1).
b3 X
CeHsS re) ] 0,
S 0CHy OCHy
10a} X 204 {la} %X = OMy
CcHy 108)X zOMs CHy ) X =H

(:)-Oxomaritidkna; sintesis tipo-biogenético por oxidacién catalfitica -~
con [Fe(omr) c1 ] frecy ] 14,

En esta sintesis se utiliza un complejo de Fe-DMF, siendo un agente oxi-
dante para reacciones oxidativas de acoplamiento Intramolecular e intermolecu-
lar de fenoles; este complejo se prepara con l"e(:l3 y dimetilformamida (DMF}.
£l derivado N-trifluoroacetilo de O-metilnorbelladina con anhidride trifluoroa
cético en piridina, La oxidacién de (2} con el complejo en 2 fases (éter-agua)
da 1a dienona acoplada para-para (3}. La hidrélisis alcalina con K2C03 en eta-

nol acuoso da la enona fendlica (1b). Al metilar {1b) con hidréxido de fenil--
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trimetilamonio se obtiene la (%)-Oxomaritidina (la).

oM

N
cHo CHyo <X

Ho' N HoO g

N “CocFy
COCFy la)R=CHy
() (3 1B R=H
{+)-Maritidina; sintesis asimétrica tipo-biogenético a partir de L-Tiro-
15
sina” ":

La (+)-Maritidina (1) es representativa de la clase de los 5,10b-etanofe
nantridinas. Muchos experimentos con trazadores radiactivos han verificado que
los alcaloides de este tipo son biosintetizados con l-tirosina (2) como precur

sor, via cliclizacidn oxidativa fenélica de O-metlnorbelladina (3).

HO N

H

OH

() (21 (3)
L.a base de Schiff (4), preparada del ester metilico de l-tirosina e iso-

vainillina, fué reducida con NaBH_  en metanol para dar la amina (5); al tratar

(5) con anhidrido trifluoroacéticg en piridina se produce el derivado N-tri—--
fluorcacético (6), cuya oxidacién con el complejo Fecl3-DMF da la espiro dieno
na acoplada para-para (7). La dienona (7) se metilé con Mel y terbutéxido de -
potasio (t-BuOK) e¢n DMF y da la 0,0-dimetildienona (#}. La dienona (8) también
se prepara de otro modo. La oxiducién de la amida (9), preparada a partir del
ester metilico de la l-tirosina y veratraldehide, por el mismo procedimiento -
que con (67, usando trifluorvacetato de talio (I111) en acetonitrilo contenien-
do una pequena cantidad de Acido trifluoroacético produce también la espiro -~
dienoni (R} con amonfaco metandlico produce la amida (10). La eliminacidn del
grupo N-trillunroacrtilo de (10) por tratamsrnto con NaGH en metanocl acuoso da
como resultade la ciclizacion espontdnea esperada, obtenlendose la cnona (11},
El diastereoisémero (12) no se obtiene. Esta ciclizacién asimétrica os altamen
te especifica dobido a la diferencia en efectos estéricos entre el grupo amido
en C12 en (11) y (12). La deshidratacidén de la amida (11) con oxicloruro de ——

fésforo (POCla) en cloroformn y piridina produce el nitrile (13). La reduccidn
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de (13) con NaBH4 en metancl da el alil alcohol {14), que por descianizacién -
reductiva con sodio en amoniaco liquido-THF da la {(+)-epimaritidina (15). Fi-—
nalmente, la epimerizacién en C3 de (+)-epimaritidina s¢ efectua hirviendo a -

reflujo 1h., en HCl al 10% para dar la (+)-Maritidina (1}.

oH o4 : oH
CHy 0. — . CHO Q_ e OBy q(
:@\/ ot oL, | OOsHy

HO Ho H H “cock
(4) (s) (e)
o
0. e
OI)\/" O
CHy “cocry

i9
Joubertinamina

La reaccidn de Grignard de bromoveratrol con 3-etexi-2-ciclohexanona su-
ministréd a (3) ¢n 66% de rendimiento. La&-hidroximetilenacién proporciond la
a-hidrosimetilenociclohexenona (4). La enona tiocacetal (5) se obtuwd subsecuen

temente en 50% de rendimicnto, al tratar (4) con propano-1,3-ditieoliosilato.



La reduccién con LAH de (5) suministrd un 93% de rendimiento del alcohol
alf{lico {6), el cual a su vez se convirtio a la acetamida (8). El uso de meta-

nol acuoso dio la enona (9) en 73% de rendimiento.
OMa OMe. OMe

i AN
<] MR =H,MH X
4)R,R'2CHOH e)R,a‘:(\&
QR,R=0

k‘:s s

D

La reduccidn de {9) con 3 equivalentes de hidruro de isobutilaluminio -

dfo el hidroxialdehido (11) en 28% de rendimiento. La aminacién reductiva de -
{11) con cloruro metilamonio e hidruro de cianoborosodio fué lograde por la -
formacidn in situ de la imina (16) con metilamina en benceno en presencia de -
sul fato de magnesio anhidro, seguido por reduccidn con NaBHa proporciond la -

Joubertinamina (1) en 61% de rendimiento.

OMe OMe OMe
OMe OoMe
O CHyNH,y NoBH4 !
R o CH, * ATh, v ’
R }‘“ on

W Rz OH ; R'=CHO
Elwesinazo:
La aplicacidn del procedimiento de ¢ pasos de Tsuda para la obtencién de
benzazepinona al &cido ciclohexanopropiénico (14}, dio la lactama (12) en 70%-
de renaimiento, proporcionando as{ uns sintesis perfeccionada de Elwesina (11)
desde que ia lactama (12) ha sidn transformada en forma opticamente activa.

A Layson,

; op. DINaly
< ) Reﬂvp en brrceno <
—
0 coOH I POC\; usulaa <

?o{ t. OtuTe
(14) eslanico (ll\ [{(}}]
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(:)—Licorina21:

El acide (:)-cis—oxociclohexanocarboxilico (2), se preparé en un rendi--
miento aceptable por % pasos iniciando del piperonal. La esterificacién de (?)
seguido por acetalizacidn, epimerizacién e hidrélisis, dfo el dcido (:)-trans-
5,5-etilendioxi-2-(3',4'-metilendioxifenil)ciclohexanocarboxilico (3) en 92.3%
de rendimiento. La transposicidén de Curtius ce (3), sﬁministré el (:)-trans—ci
clohexilisocianato (4). La ciclizacién de (4) con dcido fosférive suninistrd -
una mezcla de la (Z)-fenantrid-6-ona (5 y 6), en (5) se reacetaliza para obte-

ner {6}, El grupo carbonilo de la lactama (6) se redujo con LLAIHA en dimetoxi

R ') R
Q'
@Q (
< o NCO o NK
[»]

2DR'=H Rz ¢00H; {20 (4) BRa0
3NR'z200M; Rz ; B'20CHCH,0 . 6)R=00H,(H,0

etano anhidro guiando a la acetalamina (7). La desacetalizacidn de (7) con HCl
6N., produjs la (Z)-cetoamina (8), la cual-se convirtio en (:)-‘-1icorana-3,5~
diona (9). La aminacién reductiva de (9) con dimetilamina hidroclorure y clang
borohidrure de sodio en metanol, suministré la (I)-a—(3@—uimctilamlno)licorang
5-ona (10). La N-oxidacién de {10) con dcide m-cloroperbenzoico ocurrio bajo -
condiciones moderadas (-18°, 1.5h.) después purificado por cromatoprafia en (17}
lumna sobre alumina baslica para dar el higroscépico (Z)~N-oxido (11). La termd
lisis produjé la (5 x-—ﬁf—licorcno-S-ona (12). La reduccidn de (12) con hi-
druro de litioaluminio produjé el (:)-*—Ai;licoreno (13).

N

R
¥ ()
<:° <:: le)
. O
o N o Q o N R
DR'zH ; K 2 0CH,CH,0 IR+ R =0 R0
OR'zH; R*=0 1OVR' = N{eH, ), ; R*=H 13) R=Hy

IR NO(eHy) ; RY=H
La cxidacién de (13) con didxido de manganeso activo en ebullicidn con -
CHCI3 y cromatografia sobre silica gel de la mezcla de reaccidn con CHcl3 sumi
nistré {14). La preparaocién de {14} constituyd una sintesis formal de (:)—Licg

rina (1).
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Transformacion de Tazetina a Pretazetina®o:
La reduccién de Tuzetina (2) con LiAlH, dio tazetadiol (5) en 62.7% y 3~
epitazetadiol (3) en 13.5%. La oxidacién de (3) con didxido de manganeso {(en -

cloroformo a temperatura ambiente) dio 3 productos, Pretazetina (1) en 29.5% ,

3-Epimacronina (7) en 21.6% y Tazetina (2) en 9.4% de rendimiento,
MeO, M MeQ H

s

AR'=H ; RP=0H

DRz H ;82204 ; R'=H
' = On: R2zH
oNMe DIRSON; Rz

iitle ARz—-OH R =Rz
‘\RJ TR===H ; R‘,R':O
g

(1)-0-metiljoubertiamina y (:)-Mesembrlnazaz

La adicién del reactivo de Grignard derivado de parabromoanisol (13) a -
2-(2-cianoetil)-2-metil-1,3-dioxolano y luego controlando la hidrélisis catali
zada por acido de la imina resultante, dio (14) con 90% de rendimiento. La olg
finacidén de la diona (14), scguido por alquilacifn de la enamina (15), ahi pro
dujé con bromuro de alilo e hidrélisis catalizada por dcido del intermediario-
sal de iminio, produciendo el §-cetoaldehido {16). La conversién subsecuente -
de (16) al intermedisrio principal 4-alil-d-arilciclohexenona (17} fué facil--
mente ¢fectuada por cicloaldolfizacidn y desnidratacién. Finalmente para comple
tar la sintesis de O-metiljoubertiamina (2), fué necesario convertir la ciclo-
hexenona (17). Para lograr esta transformacion critica, sec sugirio la excisién
de 1 dtomo de carbono para dar la enonaaldehido (18) seguida por la aminacion-
reductiva del grupo formilo con dimetil amina. La ozondlisis sclectiva del gru
po alilo con ozono en cloruro de metileno y tratamiento inmediato del interme-
diario con ctanohorohidruro d» sodio e hidrocloruro de dimetilamina en ter-bu-
til alcohol anhidro prosiguio moderadamente para suministrar O-Metil joubertia-

mina cvon 7%% de rendimiento.



oMe OMe OMe
oMe
© —ams — \ NG TN P T
a0y, ¢HO
B¢ *
1 ’ °
{13) (14 (19 (1)
aYMq/St,0/a

BYNC(CH, e (0eH CH 0)eH,y

CYNH,(1/n,0

d)(CHy ) NCHLI P{O}(OER) / THE /-Te%c —» 25
L H E)CH, 2CHLH,Be/Dioaana/a

m 5%, @ F1H0°
H WMeg QYKOH/ 1,0/ MeOH
)0y /en 1y /- Tave

17) X2 ey (a3} It NH, O/ Na BH N/ £ - BuOH
M Xz0

La 1,4-diona (23) fué preparada con 75% de rendimiento por la adicidén -
del reactivo de Grignard de 2-metil-2-(2-bromoetil)-},3-dioxolano a veratralde
hido (22). La olefinacién de (23) con dietil N-bencilidenoaminolitiometilfosfo
nato ofrecio el 2-azadieno (25) que sufrio adicién 1,2-regioselectiva de n-bu-
tillitio generando metaloenamina N-{2-bromometil)-N-metilcarbamato {27) y el -
dcido acuoso fué adicionado a la mezcla resultante, el §~cetoaldehido (28) fué
producido, El tratamiento subsecuente con KOH acuoso-metanol resulld on ciclo-
aldolizacldén y deshidratacidn para dar el intermediario clave ciclehexcnona -
4,4-disustituido (29) en 65% de rendimiento., Después la N-descarbometoxilacién
inducida por hidroxido de (29), la ciclizacién etnontinea del intermediaria -—-

aminoenona sobrevino y la Mesembrina (3) fué aislada en 82% de rendimiento.

oMe OMe Ote
MeO OMe oM
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5% © n-Be
07 o Q o 3]
S S e
(22} ) (an (<)
a)BeMgleH Y C{och, CH O)CHy / THE DHOO,

€} PhCH=NCHLi PO (OB, /THF/-T°C — véllijo dYn-Boli /-19°¢C.
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Un equivalente de (2), 1.2 equivalentes de PhaP y S equivalentes de CCl‘x
en MeCi, 2h; después se enfria a 0°C. tratando con 2 equivalentes de 3-pirroli
dinol para producir (4a). La oxidacién de (4a) con un cumpiejo pimdina-so3 en
MQESO v trietilamina en MeZSO, suministrd la cetoamida (4b), la cual por reac-
cién de Emmons-lHorner (1.2 equivalentes de (EtO)EP(O)CHZCOZCHS y NaH en glima
0°C., 3h. y detenida con 2 equivalentes de acido acético) para dar el ester in-
saturado- 8 -d' (S4). La Amida (Sa) por reduccién con LiBH4 en THF y después se-~
lenucidn (1.2 equivalentes de O-nitrofenilselecianato y BuaP en Clizclz) del al
cohol a (5b}, La conversion de (5b) en (6) (con THF, MeOH, HZO' Naloa, NaHCOB)

o, Cold o

() 4n\R:H}OH Sa)(0y(Hy =R
b R:0 k) R= (H,Se
NOy,

El trieno {6) ciclizd en (7) en 51% de producto (clorobenceno, 3-terbutil-4~hi
droxi-5-metilfenil sulfure, O,N-bis(trimetilsilil)acetamida a reflujo en Ar).

La hidrogenacidn de (7) produjdé la Galantan (Ba), 7-Oxo-« -licorana.
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(:)—O—mctiljoubertiaminaesz

La reduccidn de (7) con DIBAL en benceno preduidé el arilacetaldehido (ib)
que fué acetalizado para producir el acetal (8a). La ruptura oxidativa de la -
cadena lateral alilo de (8a) con Osod-NaIO4 para dar (8b), sepuido por amina--
¢ién reductiva dfo el amino-acetal (9), La hidrdlisis de (9) con &cido toluen-
p-sulfénico en dioxano acuoso, dioc el intermediario requerido {(la) en 26% de -
rendimiente. La conversién de (1G) por condiciones drésticas a (1lla) sole di{o-
15% de rendimiento. La reduccidén de {10) con Tl’a seguido por acetalizacidén -

OMe OMe

OMe OMe
— —— ——
(4% } § R o
S R O e

Fa)R= tHzery Mea 1dR=(Hy(H N My,
m B) R LHO S B R CH(H =CHy

del aldehido dio (11b) en 52% de rendimiento. La reduccién de (1la ylib) con -
LlAlH4 produjé las aminas {1ic y 9). La hidrélisis de (11c) con 1HCl produjd -~

(la) en 79% de rendimiento. lLa ruptura oxidativa de la cadena lateral alila en

oMe Me
e E— (In)
NO, T or?
1
R 027 jlR'N=0 ; R‘:M\‘
s

Nea R e, WRR:0 S RRz-cipanged (N o ()
(10} AQRRHM: R 2 Me

(12) con Osoa—NaIOA, produjd 21 aldehido (13) en 94% de rendimiento. La protec

cibén del grupo aldehido, reduccidén e hidrdlisis 1fo (la) en 46% -le rendimiento

Otle Me QMe
———— — (\ﬂ\ —
# o N ’
*o
0% Ne, 0% ne, b

) () ()



El:intermediario (la) se convirtio en (:)-O-metiljoubertlamiun {2} ‘en a7% de
rendimiento por anillacidén de Robinson con metilvinilcetona a reflujo con KOH
acuoso. etandlico. '

dl—Tazetinaza:

El tratamiento de (5) con el dimetil acetal de la M,H-dimetilformamida -
suministré un preducto cuantitative (6), que se convirtio en 30% de productos
E,Z-cetosulfuros (7) por cambio con tiofenol. Estos se transformaron en sulfu-
ros de bromometil {8) via enol sililacién i) LDA, THF, -78°C. ii} Me351c1, -
-78°C.~-temperatura ambiente seguido por bromacidn. . La oxidacidn de (8) su-
ministrd las sulfonas correspondientes (9) como una mezcla de 5:1 de estereoi-
sémeros. El isdémero principal sirvio como un dienéfilo hacia el dieno {10). La
reaccion de Diels-Alder se llevé a cabo a 70°C. en benceno. En cromatografia -

sobre silica gel suministré 54% de rendimiento Jde las ciclohexenonas 4,4-disus

[ o MeO
O,
7 7 o

[ N N

b R G B Me,

X N
Sx=H; ; R:Me H 50,9
8)X=CHN{He), ; R=Me Q) (t0) 1) X= pOMe
TX=HEP ; RxMe 12) = ot ONe

7))(:(“5’/' R3(H,Be
tituldas {11 y 12}. Las cuales después de reaccionar con metilamina suministré
80% de rendimiento de una mezcla de 9:1 de (13 y 14). La adsorcidn de (13) so-
bre alumina neutra scguida por elucidn produjo 45% de rendimiento de (15), asi
comn 42% de (13) recuperado el cual fué reciclado ¢n la misma forma. La reduc-
cidon de (15), dio una mezcla de 3:1 Ze los alcoholes (16 y 17). El alcohol-p -

{16) se convirtio en & -metoxi (18) por mesilacidn, seguido por solvelisis, El

/o -

1) % = qoH
1) X = Ol Aa)fA=H
14 X2 e0Me 1) X 2t Me BYR= CH(MeD),

)%= 30Me
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alecohol~x {17) tamblién se convirtio en (18) con diazometano en AlCla. La re~
duccién de {18) suministrd una mezcla de 9:1 de (4a y trazas}. La reaccidn de
{43} con ortoformato de trimetilo en presencia de acido polifosférice via su
derivado ortoformato {4b) dio 65% de 6a-epipretazetina-O-metileter {20}, Tras-
hidrélisis Acida se obtuvd 6~epipretazetina (21). La reduccidn de (21) pradujo
95% de {22)., Este fué monoprotegido en la farma de (23}, La oxidacidn Moffat~

Pfitzner suministrdé (24}, cuya desilacidn produjo dl-Tazetina (3).
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23)X 2w O o ReH ' Me
20) RaMe a5)X = «OH, oH; Re$i{Bu)Me, 3)
) Rert ) X=0 ; R=51("Bu)Mey

Tetrahidrometinn-oxocr&nin327:

El piperonil nitrilo (S} fu? tratade con acrilato de etilo y tritén B en
acetonitrilo seco para dar (6), ¢l cual sufre una condensacidén de Dieckman -
(NAH/DME ) para dar el carbetoxiciclohexenona endlica (7) =n 90% de rendimiento
El compuesto (7} fué descarboxilado con HaCl en DM30 himedo pars dar ciclohexa
nona (8) en 95% de rendimiento y después reducido con (DIBAL-H) en reflujo con
benceno para proveer en una manera esterecespecifica ¢l syn-hidroxialdehido -
{3) en 90% de rendimiento. La acetilacién de (9) produjo el acetato (10} en ~
91% de rendimiento, Este reacciond facilmente con fosfonato de dicrileianometi
lo e hidruro de sodic en DME seco para producir el E-acrilenitrilo (11} con -
98% de rendimiento, Seguidz por hidroegenncidn por una catilisis reducida con -
paladio-hidruro de buro praduciendo 85% de nitrito saturads (12}, el cual al -

tratario con base {40% de KON acuoso/dietilen glicul) produjo hidroxidcido -
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" £400¢ ‘ o0tk
QU — QU™ — O
o o 0

} m

{5} {6 7



34

(13) con 97% de rendimiento. La acetilacién de (13) dio el Acido acetoxiprouplo
nico (14) que fué sometido a las condiciones de transposicién de Curtius para
dar el isoclanato (15). El tratamlento de (15) con exceso de &cido polifosféri
co (PPA) a temperatura ambiente produjo el avetoxilactama (16). Este se trans-

formé en Tetrahidrometino-oxocrinina (1) por el método de Uyeo.
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O-Metil joubertiamina y Mcsembrinuzaz

El benzaldehido sustituido {3a; R=H) & (3b; R=0Me), fué condensado cen a
cetonitrilo para producir una mezcla dz 85:1% de los £~ y Z-cinpamonitrilos co
rrespondientes (da y 4b). La reaccidn prosipuio ya sea Lajo CH3N02/KF/18-corn~
na-6 6 catalisis (CﬂjNongritén 1}, log derivados resultantes nitrometilos (Sa
¥ Sb) fueron sometidos a la modificacidn de la reaccién de Hef e hidrélisis -
con HCl acuoso en acctona. Los ciano aldehidos (6a y €b) fueron ais‘ados en -

60% y 73% de rendimiento respectivamente. La adicidén 1,4, catalizada con DBN -
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inicial de metilvinilcetona, seguida de tratamiento con pirrolidina/dcido acé-
tico glacial, produjo las enonas cristalinas (7a y 7b) con 50% y 48% de rendi-
miento respectivamente. Se procedfo a la proteccidn del grupo enona con 1,3-—-
propanoditiol y borotrifluoruro eterato en diclorometano para dar los propilen
ditiocetales (8a y 8h), los cuales fueron aislados por cromatografia en capa -
fina sobre silica gel y reducidos con hidruro de diisocbutilaluminio en tolueno
a los derivados (9a y 9b). El aldehido (9a) fué tratado con dimetilamina hidro
cloruro y cianoborochidruro de sodio en t-butanol, proporciond la amina (10a},-
la cual fué desprotegida con N—c].m‘osucclnimida-;‘gl“lo3 en acetonitrilo, produjo
la 0-Metiljoubertiamina racémica (1}.

Por otro lado, ¢l aldehido (9b) fué aminado con hidrocloruro de metilami
na/NaCNBHa. La amina resultante (10b) fué desprolegida como a la amina (10a) y

después tratada con una cantidad catalitica de la resina sulfénica Amberlista-—

15 en benceno para preoducir la Mesembrina (2).

MeQ M0

{3a,5) : {4a) (50,%)

MeO

(6a,b) (Ta,b) (%ab)

Setit q: RzH
Serie b : RzOMe
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(:)-Crinanozgz

La 4-bromobenzodioxola tratada con n-butiliitio a 0°C., efectiia el inter
cambio metal-haldgenc y enseguida tratado con 3-metoxiciclohexenona con é&cido
acuoso, proporciond la enona (16) en 80% de rendimiento. La reduccién de la e~
nona (16) dfo un alcohol que fué inmediatamente acetilado para proporcionar el
acetato (15). Se efectia la transposicién de Claisen en 80% de rendimiento pa-
ra proporcionar el acido cristalino (14), la transformacién de (14) al &cido
hidroxamico (17) por el procedimiento de Jones y Hurd (SOClz. PhH, reflujo por
2h.) y (NH20H.HC1 en éter/Nazcoa). La conversién de (17) al compuesto acilni--
troso (13) y de aquf al producto eno {12) pudo ser realizado por oxidacién del
dcido hidroxamico. La oxidacién de (17) en 9,10-dimetilantraceno proporcionéd
(18) en B5% de rendimiento. La liberacidén de la parte acilnitroso con la reac-
cién eno fué afectuada al calentar en solucidn de tolueno para dar el acido c£
clico hidroxamico, en 100% de producto aislado. La conversion de (12} a (11)
requiere de 3 pasos reductivos; ruptura del enlace N-O, remosidn reductiva del
grupo carbonilo e hidrogenacién de la insaturacién presente, Al calentar (11)

en formalina acuosa acidulada con HCl, produjo (X)-Crinano (8).

00— Oy, — Cpy

(9] ]
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Licoramina racémicaaoz

La Licoramina (1) es un alcaloide de la familia Amaryllidaceae que esta-
fntimamente relacionado con la Galantamina, la caracter{stica de esta estrate-
gia sintética es la preparacién de una ciclohexe.ona 4,4-disustituida. La al-
quilacién de la sal de sodio de O-vanillina (5) con bromuro de aiquilo dfo --—
O-alilvanililina (6) en 92% de rendimiento. La adlcién de bromuro de vinilmagne
sio a (6) seguida por oxidacién de Jones del alcohol intermedio, dic 1a cetona
«,s insaturada (7) 81%. Cuando a (7) se le permitfo reaccionar con N-retilcar
bamato de bencile en &cido camforsulfénico como catalizador, fué producida 1la
cetona {8) en 90%. La reaccidn secuencial de (8) con dietilkN—bcncllidenamino)
—litiometillfoafonato y n-butillitio, proporcioné el metaloenamina (9), el ——
cual fué tratade in situ con 2-{2-bromoetil)-2-metil-1,3-dioxolano y enseguida
en dcido acuoso, produjo el‘intermediario §-cetoaldehido (10), Cuando (10) fué
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tratado con base. sobreviné la cicloaldolizacién y deshidratacién para propor-

cionar {11} en 40-45% de rendimiento total, La remocidén subsecuente del grupo-

protector O-alilo de (11) con una cantidad catalftica de tricloruro de sodio -
L

I

N
H @ | Y
Mal Bu

Ph

(9) (10 )

en reflujo con etanol fue acompaifiada por ciclizacién espontanea del intermedia
rio fenol para dar (12) en 86%. La reduccién con LiAlH4 del grupo funcional --
carbonilo de (12) proseguida con alto grado de esterenselectividad para produ-
cir el alcohol (13), que fue convertido al aminoalcohol (14) por hidrogendli--
ais en 84% de rendimiento. Por via de Bischler-Napieralski se obtuvd la Licora
mina (1). La reaccidn de {14) con exceso de anhidrido férmico en piridina pro-
dujé (15), elcual se convirtio en Licoramina (1) en 68% dc rendimiento, por ci
clizacidn con oxicloruro de fésforo, seguida por reduccién con [NaBHa, MeOH, -

~78°C.-- 0°C., 3h.}.

OR'

(i2) WR'=H; R2Che
WR=R*=H
1R = R* = CHO
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Licorinaal:

Se lleva a cabo via cicloadicidn intramolecular 4+2 de =naminas. La -
condensacion del homopiperonal {3) con p-metoxibencilamina seguida por aclla--
cién in situ con 2-(2,5-dihidro-1,1-dioxotienillacetil cloruro en presencia de
dietilanilina, da la enamina trans (5)., La termblisis de (S) con O,N-bis(trime
tilsilil)acetamida y 3-terbutil-4-hidroxi-S-metilsulfuro produjé 2 cicloaduc~--
tos (7a y 7b). La reduccidn con LiAlHA produjerén las aminas terciarias (8a y-
8b), las cuales pueden ser separadas por HPLC. La reaccidn de (€a) con cloro--
formato de etilo en benceno y NaHCO3 proporcioné el uretano (9a), el cual pasd

por ciclizacidén con POCl., para dar la lactama (2) en 78% de rendimiento total-

3
y de este modo se completa la sintesis de Licorina (1),
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Mesembrina32:

La reaccién de D-manitol con 3,4-dimetoxibencilcianurc produjé el alco--
hol ciano epimérico (3) que sobre hidrélisis alcalina dio la ¥-lactona epiméri
ca (4) en 64% de rendimiento. El tratamiento con bromuro dr crotil en presen--
cia de LDA permitio una alquilacién preferencial del lado menos impedido de la
moliécula para dar la «,p-lactona disustituida (5). La desbencilacidén cataliza-
da con Acido, produjdé el alcohol primario (6) que fud saponificado, seguido de
una ruptura con yodato y reducclén dio 1a lactona (8). La oxidacidén de (8) —~—-
guio a una carbonilacidn regiosclectiva para dar la metilcetona deseada (9) en
73% dc rendimiento. La ciclizacidn intramolecular inducida con base del cetoes

ter (9) produjo la enona cfclica (10) enanticmericamente pura en G6%.
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El tratamiento de la enona (10) con metilamina acuosa dfo la amida mono-
ciclica vinfloga (11) en 41%, acompafiada por 7% del compuesto biciclico desea-
do (12). La conversién de (11) a (12) fué muy diffcil y completada en 85% de
rendimiento por la reaccién del enlace carbono-nitrégeno usando una  cantidad
equimolar de azodicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina, La reduccidn - de
{12) por 2 equivalentes de Li en NHB liquido, produjo (-)-Mesembrina (1)} -~ en
77% de rendimientc.
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di-Crinina
La reaccién de [1- [3,4-(met11endiox1)fenil]vlnll]litio con imino cetcna
(2) ocurrio del lado de la imina sustituida, La purificacién -~ cromatografica
permitio al aminoalcohol cristalino (4) ser aislado en 62%, junto con 10% de
cetona (2) y 20% de una mezcla de aminoalcohol (3). La reduccién de (3) - con
NaCNBH en etanol Acldo, dfo (5) en 77%. El tratamiento de (5) en Me250 suminig

tré (7) en 91% de rendimiento. En una forma similar (4) fué -- reducide con
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NaCNBH4 para dar (6) en 88%. La reaccién de (6) con paraformaldehido dfo (15)-
en 65%. El grupo difenilmetil de (7} fué removido por hidrogenacién transferi-
da (pd/C, ciclohexeno, HC1 1IN,), para dar cis-octahidroindol (8) en 95%, de es
ta forma se completa la sintesis de Crinina (1).
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c
dl-Mesembrina y dl-Dihidromaritidina®’:

Tanto la Mesembrina como la Dihidromaritidina son accesibles de la oléfi
na (4) via reaccién eno intramolecular. La metilacidén de (4) seguide por hidro

xilacién regioselectiva y oxidaclén para producir la cetolactama (1), la cual-
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por eliminacién reductiva de la lactama carbonilo, para finalmente dar la dl--
Mesembrina (2).

El tratamiento de la lactama (4) con 1 equivalente de bromosuccinimida -
en DME acuoso dio una bromeohidrina cristalina (5). La eliminacién del bromo =
por reduccidén con hidruro de estafio dfo la lactama alcohol (6), la cual produ-

j6 la amina (7} por reduccidn. La ciclizacién Pictet-Spengler de (7) dio la dl

Dihidromaritidina (3).
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MeO.
N
o 0 Me0 |
HO N HO' N H
! \ I
Be H H
(s) (%) (7
_ou
™,
Me0 N
)
(»)--l.lcorlcidina.36

Lo adicidn del carbanidn a la nitrooléfina {2) produjé el aducto {3+4) -
los cuales cristalizan a la lactona {5) con la configuracién muco en el anillo
ciclitol. Con hidrélisis y reduccion dfo la lactama (6), la cual pasé a la (+)

~Licoricidina (1). 0 "’P
zL'P

NOl 0y COgi-prop.
=
0 co;up'op
& - OO -

(2) (3)



43

oBal oM
Yiberacidn 0,0 on  DHidrdlisis 0,0 ok
Acatal on OH

——— — 7
Aidizacidn o NO, 2)Reduccién NH,
medio basico \/o al grupo NO, o

1) Proteccidn
o dleoholes o

|
DRuplura 0B
lactona ‘

0. OBz
B —
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laclona o
4)Deshidratacidn (7 “

Licorina37:

La condensacién de homopiperonal (1) con p-metoxibencilamina en tolueno,
seguido por acilacidn de la amina intermediaria con el cloruro en presencia de
dietilanilina produjé el dieno enamido (2) en 68%, Cuando se hirvio a reflujo-
en presencia de xileno, sulfuro de arilo y BSA, se obtuvé una mezcla de 1:}.4-
de cis- y trans-hidroindoles (7a y 7b). La reduccidn de la mezcla con LXMH.1 -
proporciond las aminas terciarias correspondientes (6a y 6b), que fueron sepa-
radas por HPLC, El cis-hidroindol (6a} bajo N-desbencilacién rmoderada dio 91%
de rendimiento del uretano (5}, La ciclizacién subsecucnte con P0013 produjd -
7-0xo—Z§?’3-o&-11corana (4) on BG¥., La elatoracidn de (4) presenta una nueva -
alternativa para la sintesis de Licorina (3}, emplcando una cicloadicidn intra

molecular [A+2] de dienosenamidas,

5
Y

0
S Qo Oy
o 0, o CHyOMe

(v (2)
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(ot
CH OMe *
7)X=0 (5) 4) » -Ha
6 Xz H,

(%)-Mesembranol y (:)-O-Metiljouberttamina38:

La conversida del ciclohexeno al cls-biciclo-[d.Z.O]uctano-?—ona (5) co-
mo una mezcla de C-4 diastercoisdmeros, en 80%, involucrd 2 pasos tomando par-
te una cicloadicidn [2»2] con diclorncetenc y desclorinacion del intermediariu
o, . ~d{clorociclobutancna con Zn-NHACl en reflujo con metanol. La expansién -
aza anular del Gltimo producto via transposicién de su N-metilnitrona con clc
ruro de p~toluensulfonilec proporciond la lactama (6) en 46% de rendimiento. Lu
redurcldn (5) a la pirrolidina (7) por diborano en tetrahidrofurano. La hidro-
genolisis catalitica por Pd en HCl dio una mezcla de (X)-Mesembranol (1) y
(:)-ﬁ-cpimesembranol (8) en 75% de rendimiento. Sicndo separados por cromato--

graffa en capa fina, en una proporcidn 1.4:1,

OMa Qe

{4) (s) (e)
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Cuando el 4-hidroxiciclohexenol (10) fué sujeto a adicidn lenta de bromu
ro de tricloroacetilo en presencia de Zn activado, se formé el dicloroacetilo-
{12). La reduccién de (12) con un sistema Zn-NHACl—MeOH proporciondé la 4-aceto
xi-cis-biciclo 4.2,0 -octanona (13) en S6%, en forma de una mezcla de acetatos
epiméricos C-4, se efectuo una purificacidén cromatografica. La ciclobutanona -

(13a) al reaccionar con NHMeOH.HC1, K COJ/MeOH, ¥y BH,-THF proporciond la lacta

2
ma (14) en 45% de rendimiento. La reduccién del carbonilo lactama y ruptura si
multanea del acetato dfo (15) en 80% de rendimiento. lLa oxidacién del alcohol-

{15) a 3'-demetoximesembrina (3) con el reactivo de Jones Crlv/MeﬁCO, el cual~

fué convertido a (:)-O-Metiljoubertiamina {2) cuando rcaccicnd cen Mel/MeZCO ¥
K_CO./H, 0.
27732 otMe OMe. o

0; W Ofle
Ba) 9¢
By 4m
OMe OMe
i% C IO
| " oR qu o
Me

\Qum.lx=o
VR, K2l

@

dl-Tazetina y Ga—Epipretazetinasg:
El tratamiento de (12) con DIBALH en THF-hexano resultd en una mezcla de

3:1 de (10 y 11}, El epimero mayor (10) se le pudo invertir el grupe @-hidroxi
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lo para obtener el producto (9}, cuya reduccidn con selectrure de potasio dio
el alcchol-ot (B8). La reaccién de {B) con trimetijortoformato en presencia de -
AlICl. dic el ortoformato (7), que es el intermediario clave en la conversioén -

3
{8--6)., Por hidrdlisis catalizada con acido de (6) se obtuvd la 6a-Epipretaze~

tina (2).

I r~ /=

L
1)

~

0,

£~
;
a0.
v 1’ el !
X :

" M B e Me
@ R=H QRstte

R=¢{oMe) M 2Rsh
La reaccidn de (2) LAH, produjd tazetina dlol (5). La funcidn alcohol nu
4o ser selectivamente siltlado con clioruro de ter-butildimetilsilil en presen-
c¢ia de trietilamina y 4~pirrolidinopiridina. Ei sistema monosilil (4} fué oxi-
dado para suministrar {3). El tratamiente de (3) con (Bu)dN*F' produjo la Taze
tina 17,

[ [~

M OR 5))1:0"-‘ SHe ; R=H
T3 4) Xz 0Hw | Hp ,*RsS((m):Bu e
M.o,ﬁ:f> HX=0; Reh (M) By
N M0

R S AD
Q-HMeti] joubertiamina !

Por la ruta de un arilacetonitrilo, ento es que el p-metoxifenilacetoni-
trilo {1} tu¢ alguilade con @-clwroel,lldimehi!amina en presencia de amida de -
sodio dio el nitrile (27, <1 cual fué alquilado con 2{2-bromoetil)2-metil~1,3-

Aioxelano en BUX du reprlimiento gl cianncetal (1), Finalmente este compuests -
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se redujo cuidadosamente con un ligero:.exceso de DIBAL en benceno seco y el i-
mino resultante es tratado con 10% (v/v) de HCl metandlico, el cual produjo -

28% de rendimiento de O-Metiljoubertiamina racémica (4);

0
U m QQL
Ntte, ¢ RMe, MeO X NM
(4)

& n {2) {3)

Elwesina y Epielwcslnadlz

El 3,4-metilendioxifenilacetonitrilo (1) con disulfuro de difenilo -dfo
el «-sulfenilado (2) en 88%. La adicidén de acrilato de etile produjo el estar
ciano sulfenilado (3) en 96%. La desulfuracién proporciond (4) en 96%. El aci-
do (5) se obtuvd al tratar (4) con base y entonces som-tido a la transposicién
de Curtius para dar el isocianato (8), que fué tratado con exceso de alcohol
bencitice para producir el uretano (7) cn 87%,

N [<]]

¢s cN
0 o
— QO — QU
o 0 o CO.Et
(n (2) (3
e N 4]
SO (GO — SO,
OR 0 NCO
DER (6) )] C°‘(“‘¢
5) RaH

La reduccidn de (7) con DIBAL pradujo N-benciloxicarbonil-Z-hidroxi-3---
{3,4-metilendioxifenil)-pirrolidina (8) en 48%. Cuando (8) reacciond con MVK -
bajo catdlisis bisica, dlo el arducto (10), ¢l cual al ser calentade en  -=10%
(v/v) de HCl metandlico dio 4€% de N-benciloxicarbonil-cis-3a(3,4-metilendiox)
fenil)-octahidroindol-6-ona (11}. Al ser reducida con DIBAL proporcions lus al
coholes epiméricos (12 y 13) en proporcién de 3.5:1, los cuales fueron purifi-
cados en cromatoprafia en capna fina sobre silica gel. Finalmente cuando el al-

cohol (12) rué suometido a una hidragendlisis por catalisis eon Pd con objeto
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cod ot b
HO, A H N
o :
' G
¢
{n (10)

de remover el grupo protegido al amino alcohol (14}, Similarmente el -isémero
(13} produjo el amino alcohol (15). Y estos a su vez por el método de Stevens

via ciclizacién de Pictet-Spengler produjeron la Epielwesina {(11) y Elwesina

{1), respectivamente. R1=%4-mnlﬂ0ndinu”lnﬂ
W R Ar R,
Re. .,
Ra H Ry o
N 4
NeoycH:p i <o N
LN Rs
2)R,zH , Ry 0H WIR,2H |, Ry=OH n)R,=0H , R,=H
B R=0H , Ry=H WIR,=0H, Ry=H TR=H , R=0H

HMesembranona, Joubertinamina y Epijouburtinaminadz

El compuesto (1) 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo reaccioné con O,N-bisben-
censulfonil-N-metiletanolamina {THF, nBull, -29°C.) para dar la sulfonamida -
(2). Su reduccién subsecuente con (DIBAL,BENCENO,0°C.) generd el aldehido (3).
La aniilacidn de este intermediario (MVK en THF con una cantidad catalitica de
DBN) con HCl metandlico produjo la enona (4). La cnona (4) expuesta a un exce-
s0 de Na en zeco DME-NH_x din la Mesembranona racémica (I) en B2%. Por otro la-
do la enona (4) fue reducida con DIBAL al 4,4-cic!ohexanoldisustituido (5}. El
tratamiento de {5) produjo una mezcla de aleoxideos de litio, lcs cuales sobre
divisién reductiva Nu/NHJ-DME de la entidad N-bencensulfonilo suministrd una

mezela facilmente separable de Joubertinamina (11} y Epijousertinamina (6).

(4] '] A
e MeO MeO.
—_— —
14! Me
MeO Ha W Me! N
|

]
M W o PR
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dl-CrinlnadB:

El compuesto (1) se prepard de P-hidroxiciclopentanona y bencil(cianome-
til)amina, La exposicién de (1) a [1—(3,4-(metilendioxi)fenil)otcnil]litio en
THF dio una mezcla de 14:1 de alcoholes (2), El tratamiento de (2} con AgNOJ -
en etanol dfo (3) en 94%. La deshgncilaclén de (3) proporciond {4) en 26% que

siguiendo el método de Whitlock vbtenemos finalmente la dl-Crinina {5}.

/-'0

¥
H R

HR=eH, P
4)RzH
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(3)-Elwesina, (¥)-Epielwesina y (:)-Oxocrlninaaa:

El 3,4-(metilendioxi)cinnamonitrilo (4) reacciond con nitrometano bajo -
catalists de Tritén B para producir 90% del derivado nitrometilo (5), 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 eterato -
de trifluoruro de boro. La reduccién de (7) con LiAlH,-AlCl, dio el uretano --

(8) en 87%. El método para completar la construccién del nicleo hidrobenzazepi

oo — <g©/§ — <©x

(&) € R=R'=0CH,
MR=5-(CHy),~5 =R

na, fue realizado al hacer una modificacién a la reaccién Tscherniac-Einhorn ,
esto es, la condensacién inicial catalizada con base con formaldehido acuoso -
seguido con calentamiento del derivado H-(hidroximetil) (@) con 4cido p-toluen
sulfénico para proporcionar la hidrobenzazepina (10) en 95% de rendimiento.

Siendo de‘proLegida para generar cl aldehldo (11a) en 85%. El aldehido fue con

<°1©j\ @(5 — oy

COL(H Ph colcn Ph

f)R=H (10) {Na)

3)R=CH,0H
densado con metilvinilcetona bajo catalisis con DBN para dar (12) en 85%, que-
al tratarlo con trifluoruro de boro catalizado tratade con sulfuroc de dimetilo
proporciond la (2)-dihidrooxocrinina (13). Se sabe que la reduccidén de (13) --
precede en una manera altamente cstercosclectiva para producir el grupo hidro-
xilo urientado ecuatorialmente como en la Epielwesina (2), mientras que la re-
duccidn de Meerwein-Panndorf que se supone para dar la Elwesina (1). Inicial--
mente se redujo (13) con NaHHA para producir (:)—J—Ep\clwesina (2) en 81% y en
tonces se invierte el hidroxilo €-3 usande el método de base (dietilazodicarbo
xilato-teifenil fosfina-acido férmico) para dar la (2)-Elwesina (1) en 82%. La

enona (12) c¢on exceso de 5,5-dibromn-2,2-dimetil-a,6-dioxo-1,3~dioxana prudujo



51

ia bromoenona {14) en 82%, la cual con sulfuro de dimetilo produjo una adicidn
intramolecular para producir una mezcla de (15 y 16) en G5% y 22% respectiva--
mente. Por otre lado, la deshihrohalogenacién de (X)-2«-bremodihidrooxocrini-

na (1%5) proporciond la (:)—Oxocrinina (3).

-]
R. f . 2 R
0 ' .
0 0. fo) = R
ey — o — 0l
o Iy 0 i\ o N

\colcugh
13) R=H )R=H , R'=0H
1) R=H 15) R=Br o AR=04  RzH
4) R=Br 1) R=Brg HR3R' =0, a7

Licoraminaas:
Al adicionar Tritén B catalizado a 2,3-dimetoxicinnamonitrilo (1), se ob
tuvd el derivado nitrometilo (2) en 96%. La hidrdlisis de MNef proporciond el -

acetal (3) en 90%. El tratamiento dcido del acetal (3) proporciond el cianoal-

0 Ma Ote
oMe " Me 0 HaQ
a0 s~ 1e0 Me0
CH CN
(1) (® (

dehido (4) que fué inmediatamente transformado en el derivado mas estable (5)-
en 98% de rendimiento, la reduccidn ccn LiAlHd-AlCL3 sepuido ccn exceso de clo

roformzto de etilo preporciond el uretano (7) en Y8% de rendimiento., Una con--

!

s__s
MeD CHO MeQ Meo "
MeO. Mel Me
_ —
N N ity
@ ® ©

densacidén inicial catalirzada con base de (7} con formaldehido acuoso proporcia
né el derivado N-hidroximetilo (8), el cual ciclizd a la tetrahidrobenzazepina
deseada (9) bajo calentamiento con dcido p-toluensulfénico. La hidrdlisis del

ditioacrtal {9) produje ¢l aldehido (10), =1 cual sufrfo adicién 1,1 catializa-
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BIOSINTESS.

En el esquema 1 se muestra la Biosintesis de varios alcaloides de las --
Amaryllidaceaes a partir de precursores del tipo belladina. Mientras que la --
unidad aromitica (CG'CI) de las norbelladinas es generada a partir de aldehido
protorcatechuico, derivados de la fenilalanina 6 acido cindmico, por la pérdida
formal de 2 dtomos de carbono y la hidroxilacidén en el anillo aromatico, la --
unidad nhidroaromatica (CG—CZ) proviene de la tirosina 6 de la tiramina., En ge-
neral, la norbelladina es incorporada dentro de la gran mayoria de estos alca-
loides, pero se encontrd que mientras que las norbelladinas H-metiladas son fa
cilmente incorporadas en la familins de las galantaminas, ninguna incorporacidn
se observé para las scries de la crinina & licorina. Similarmente, se observé-
que la O-metilnorbelladina no se incorpora directamente a las galantaminas, --
aunque la 0,ll-dimetilnorbelladina si resultd ser un precursor. Por lo tante, -
la secuencia biolégica debera ser: Norbelladina--fl-metilnorbelladina--0,N-dime
tilnorbelladina--Galantamina., La transformacién final requicre acoplamiento fg
ndlico oxidativo del anillo arcmitice en posicion:s orto-para. En las series -

de 1a crinina y haemantamina, la N-metilacidn inicial no se lleva a cabo y so-

lo despufs del acoplamiento fendlico oxidative, de tipo para-para, te tiene un
ataque por «l dtomo de nitrogeno no metilado (basico) sobre el dtomo de carbo-
no terminal dec la erona enora en el intermediorio (1), genrrando asi el ciste-
tetrac{clico. Le O-metilnorbelladina es un precurscr, no sclo para alcaloides
k,10b]vLannFenanhridinicos. gsino también para derivados de la licorina y la -
licurenina, La scecuencia de pasos que producen los sistemas pirrolo ﬁ,Z.B-d-e]
fepantridinicos del grupo de la licorina, requiere del aceplamiento inicial ti
oo para-orin del precursor norhelladinico. La oxiducidén y H-metilacidn produce
el anillo principal de la estructura de la licorenina. Usando precursores mar-
cados estercoespeciticamente se ha demostrado que la introduccidn del grupo hi
droxilo en la posicidn Cl! de 1o haemantanina procede por inscrcidn directa y
de manera rstercoselectiva de un dtomo de oxigeno en el enlace C-H. Con los -
isdmeros (R) y (S) de la 2-metilnorbelladina, estercoespecilicamente marcadus-
con tritio ¢n el dtomo de carbonc que finalmente corresponderi al Cll de la -~
hacmantamizia, se o¢hservd que mientras que ol HR se pierde, el HS se retiene.

Similarmente, en la planta Clivia miniata, la conversién de O-metilnorbelladi-
na a licorina requiere hidroxilacidon en la posicién CP' por remocldn selectliva

del dtomo de hidropene en contipuracidn ® (Esquema 11).



e N e

S 9

MeO HeO MeO
Me Mg, MeO.
— —_—
N/H N pre i ) N
)

| eoqft
(y o " Ho) @

da por base con metilvinilcetona para producir (11). Ademés el tratamiento de
{11) con etdéxido de sodio etanélico efectud la ciclcaldolizacidn y reacciones-

de deshidratacidén para producir la enona (12). El AlCl3 catalizd la reaccién -

[o}
MO cHO * MeO
HeO HeO_ o
— <
N N

ot coyft
w)R=H
W) R= iy (R, COCH, )
de (12) para dar la cetona tetracfclica (13) en 75%, acompafiada de una pequefia
cantidad del derivado fenélico (14}, La conversidn de (14) cn su metiléter ---
{13) fué realizada bajo condiciones normales -je O-metiiacién,

Finalmente la sintesis de (¥)-Licoramina (15) fus completada por la reduccién-

controlada con LiAlH de la cetona (13) obteniendo 76% de rendimiento.
OH

()] (14) (15)
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ESQUEMA 11

Hidroxilacion estereoespeciﬁéa durante 1a Blosintesis de la Licorina:

B W
HO. HO. ™
Ho. NeO. -
:O\/ ]Q\/
WO S Ho N

0-Hetilnorbelladina Notguvina,

Norearanina Licorina

Asimismo, la Pretazetina se forma a partir de precursores tipo Haemanta-
mina por una serie de rcacciones fnue se pueden comparar con la interconversion
quimica de los alcaloides licorinicos a la familia de la Licorenina. Analoga--
mente, con experimentos in vitro, se demostrd que los alcaloldes del grupo men
tanina, se derivan probablemente de bases tipo Haemantamina por transposicio--
nes, aunque la Haemantamina misma no se incorpora en forma directa a la Monta-
nina en Haemanthus coccineus. En adicién a los grupos principales, hay otras -
estructuras que representan productos de degradacidén de alcaloides tipicos.
Por cjemplo, la Narciclasina ¢ [smina surpen de Vitatina, por pérdida de los -

o
puentes de carbono®.

X M.

oM o]

Timina Vitatina Narciclasing
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La conversién bioldégica de Norpluvina y Haemantamina a Licorenina y Hae-
mantidina, respectivamente, involucra la pérdida de un Atomo de hidrégeno - de
la posicién e« -henc{lica al dtoma de nitrégeno terciario. Se ha demostrado que
el hidrégeno perdido es introducido tomando lugar una protonacién durante - la
incorporacidn de 3,4-dihidroxibenzaldehido (9) en la unidad aromitica (C6—C1)—
de Norpluvina. El precursor estudiado fue la O-metilnorbelladina (10), estereco
especificamente marcada preparada a partir del alcohol épticamente activo (2)
obtenido a su vez del formaldehido (1) por reduccidn enzimitica., Asi, el 3-ben
ciloxn-d-mLtoxi[formll-zd benzaldehide {1} fué reducido con alcohol deshldroge
nasa de higado, etanol y NADH a alcohol {2}, que a continuacidén fué convertido
al cloruro {3) correspondiente por tratamiento con SOClz. Este Gltimo, por tra
tamiento con NaN3 en hexametiqusforamida dio la azida (4), que por reduccién-

con LiAlH produjo 1a amida (5)1h

Do =1
0 ==
o #
Ph CHy cl 0
0
m ()

c?
|
H

Puesto que la conversidn de (5} a (10} se efectua a través de un procedi

miento que no involucra reacciones en el centra quiral, la pureza dptica y la

configuracion absoluta del precursor se determinan al correlacionar () —- con
2

{2R)~ |2~ Hl—gllclna. Esto v consiguio como sigue: La acilacién de (5) con an-

hidrido acético y piridina on frio dio ia amida (6) (87% LH ), la cual por vzo
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nélisis conduce a la N-acetilglicina (7), La hidrélisis enzimitica del - grupo
acetilo con acilasa produjo 2-2H -glicina. El contenido de deuterio (medido -
por espectrometria de masas y de dispersi6n optica rotatoria} indicardn un con
tenido del 75 I 10% del (2R)-isémero (8). Una repeticién de la secuencia -- ya
mencionada se inicia con [Forml]—3H]—aldehido (1) produciendo la amina tritia-
da (%), la cual se convirtio en (1'R)- 1'-3H.1-laC -0-metilnorcelladina (10),-
que posteriormente se incorpord a Norpluvina (11) sin pérdida de tritio, El a1
timo alcaloide radiactive {11) se convirtfo a Pluvina {12) sin pérdida de tri-
tio y a Licorenina (13) con pérdida de tritio, lo que indica que en la oxida——

cién de (11) a (13) un atomo proR-hidrégenoc del C-7 es removido.

{10} (13)

17
6—C1 i

La informacion se obtuvd por medio de experimentos de marca con las for-

Informacién adlecional sobre 41 origen de la unidad aromitica C

mas enantioméricas de la amina (3d), llevando como marca tritio asimétrico en
la posicién bencilica y MC en el grupo O-metilico, Se prepard la oxazolidina-
(lc), que convertida al aminoalcohol (2¢) y por oxidacidn, produjo la amina mo
nodeuterada (3b). La estereoquinmica en el dtomo bencliice quiral se determiné-
por seflales debidas a los protones buncilicos diasrerectdpicos en el enpectro
de r.m.n., y de 1H; se encontrd un contenido del 70% del isdmero “S ¥y esto indi
ca un mecanismo de inversidn,

Para aclarar ol curse estereoquimico de 1n apertura del anillo sobre la
naturaleza del apente reductsr, se preparardn las oxazolidinas {la-d). Estas -

fueron convertidns, bajo una veriedad de eondiciones, a los aminoalcoholes —-—

& lo) R'=AY =4 5 RY=R® = Mg
WY R =R e W, ; RY2H
o ) K= R = CHy ;, RaR%2H
cHg R/ o W) R=M =H ; R'2CHy ; R*2C(Hy- 34~ di-OMe
W) K2R sH ; R*2CH,-3-0CH, C My~ 4-0Ma ; Rz CHg
R
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{2a-d} cuya est‘ereoqulmica en:la posicién benc{lica isotopicamente marcada fué

~determinada.

AGENTE CURSO ESTEREOGUIMICO DE EANTIOMERD % ENANTICQMERO
DUERDENTO  OKAZOLIDINA  peryoR LA APERIURA DEL ANILLO  PRINCIPAL PRINCIPAL
1 la AlClZD Retencién 2a 66
2 la 8206 Retencidn 2a 65
3 la LiAlDd Inversidn 2b 55
4 la AID,‘ Inversion 2b 76
5 la MMDJ Retencidn 2a 55
6 1b (i—Cng) AlH Inversién 2a 67
7 1p di-iscpinocafe- Retencidn 2b 65
nilborano
8 lc AlClZD Retencidn 2c 70
1d AlCL D Retencién 2d 70
10 le AID3 Inversién 2e 72
R‘ ‘l
CM,N>‘-‘.—_0'H<R
Y
CHy

2)R':RYzH R="H s R‘:R':C‘N‘

W R, R 2R zn R

F1tMg

2Y R i Rtz R‘:M; R oRY= Cg
LR =R =M whan RO O i

R'2CH,-3,4 - 4i-Ote

2R i Atz R U Y R¥=C Mg
R'ZCH,-3- 0L ¢ Ng -4.0Ma

2

Las 2 aminas enantioméricas doblemente marcadas (3¢ y 3d), Junta con

30\ R'zR'=Me

Y R'zMe ; Rz UM Mg

3 R ="M ;R‘:H 3HysM ;Hﬁ‘H

38
3¢) R

:
Ma ; RL:H JHetH -,!:‘:H
2eme ;BB My iR

la

casualmente marcada {2e), fueron lncorporadas en el narciso "King Alfred" a --
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los alcaloides Haemantamina (4), Galantamina (5) y Ondulina (6) con 82-85% de

retencién de tritio.

OH
Yo" Kﬁi@
0. “ CHO 0.
<° Y $

Q) (8)

Transformacién esterecselectiva de Licorina a Demetilungiminorina e Hipa
mina(2-0-metillicorina) a Ungiminorinaad:

La oxidacién de diacetillicorina (1) con exceso de KMnQ, en acetona-agua
produjo una lactama (2), como la entidad cis-glicol musstra una orientacidn
¥ la conformacién de bote distorsionado del anillo C, confirma la conversién -

de (2) a Demetilungiminorina (3).

0] (2) $)) (4)

La oxidacién similar con KMnOa de acctilhipamina (1), dio la gliollacta-
ma (5). La acetilacién de (5) die ol diacetato (6). La deshidratacién de (€) -
dfo la diucetilungiminorina-lactama {7), que sobre reduccidn con LH\IH1 propor

ciona la Ungiminorina (8).

HR'28c;R =r1e ; R'aR*h

&) R'aR": Ac 3 Rz Me R'zn
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

Alrededor de 150 alcaloides han sido aislados de los bulbos de la  fami
lia Amaryllidaceae a altas concentraciones, la Pretazetina es un iphibidor de
la transcriptasa y junto con la Pseudolicorina actdan como lphibidores en la
sintesis de protefnas in vivo en células tumdricas. La Narciclasina, un alca-
loide aislado de las especies Narcissus, se sabe que tiene un efecto antitumo-
ral y una marcada actividad antimitotica. Esto se puede explicar por un efecto
inhibitorio fuerte de la Narciclasina en sintesis de proteinas en ribosomas eu
carioticas, que se debe a su interaccidn con la peptidil transferasa de la sug
unidad més grande del ribosoma 8.

Un nimern de alcaloides probados detienen el crecimiento de células Hela
teniendo la concentracién minima inhibitoria (mM) siguiente: Dihidrolicorina,-

10"; Haemantamina 4.10_3; Licorina 6.10—3; Narciclasina 10_4; Pretazetina -

10-1; y Pseudolicorina 2.5.10-2.

fistos mismos alcaloides inhiben la sintesis de proteinas, mientras que,-
la sintesis de RNA poco afectada después de 45min, y la sintesis de DNA es so-
lo parcialmente inhibida. Se ha mostrado también, que la Narciclasina inhibe -

a sintesis de proteinas er sistemas libres de células, usando el RNA viral co

-

mo un mensajero natural, al ipual que, la Dihidrolicorina, Haemantamina, Lico-
rina, Pretazetina y Pseudolicorina, aunque estos gson menos potentes que el pri

mero, La Licorina es un inhibidor del crecimiento de plantas,
o OH oM
on HO,
() oS
SSRGS ¢
L1
o o N o n

Narciclasing Litorina Oihidrolicoring

o

M

Psevdolicarina Haomantamina Prataaeting
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