ALCALOIDES

Son un grupo de compuestos quimicos de origen natural que contienen atomos de nitrégeno basicos en su
mayoria. Este grupo también incluye algunos compuestos relacionados con propiedades neutras y hasta
débilmente acidos. Algunos compuestos sintéticos de estructura similar también se denominan alcaloides.
Ademas de carbono, hidrégeno y nitrogeno, los alcaloides también pueden contener oxigeno, azufre y
raramente otros elementos tales como cloro, bromo y fosforo.
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Morfina
En 1804 se aislo el primer alcaloide individual, de la goma del opio Papaver somniferum: la morfina,

Andreas Luch (2009). Molecular, clinical and environmental toxicology. Springer. p. 20. ISBN 3-7643-8335-6
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Morphine Codeine, Dihydro-
Farker, K. A ; Fokas, D. J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9888, J Org. Chem. 2008, 71, 449,
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Tri-n-butyltin Hydride as Reagent in Organic Synthesis
Synthesis 1987, 665-683
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Morphine 521
Hzng, €. % Kade, M.; Owverman, L. E. . Am. Ckem. Soc. 18983, 115 11028-B
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Morphine
Hong, C. Y. Kado, M.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11028-8.
Owverman, L.E. Pure and Appl. Chem. 1994, 88, 1423.
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Morphine Codeine
Gates, M.; Tschudi

G L Am. Chem. Soc., 1956, 78, 1280
Gates, M.J. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 4240
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First total synthesis of Morphine

PyH" CT Other syntheses:
Rice, <.; Brossi, A. J. Org. Chem. 1820, 45, 582
Evans, DA ; Mitch, T H. Tetrahedron Lett. 1882, 23, 285
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MeO

MeO tartaricacid
(resolution)
MeO 2. HyS0,, H0 HO Br,. HOAc
o -
3. NyH,, KOH
NMe 4 BuOK, Ph,CO
36%
o
20 21
MeQ Br MeO Br MeO Br
HO H,. Pt HO ‘ aq. HCI, acetone HO ‘
80% = 60% <
5 NMe ‘ NMe e NMe
') o ArNHN
25 24 23
.| 1-Bry (2equiv.)
26% 1 2.2, 4-DNPH
MeO
O'
ArNHN

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

©




El catalizador de Adkins, referido también como Catalizador de Lazier, es un complejo
inorganico (a veces llamado “cromito de cobre") de composicion general de Cu,Cr,0Og,

Catalizador de Adams, también conocido como diéxido de platino, se suele representar
como un hidrato del 6xido de platino (1V), PtO,-H,0.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

10



NN, @55 =

146 147 ”“‘
148 149
Red-Al xoxﬂgﬁligﬁxox

Ma*
G. H. Tan, X. Zhu,; A. Ganesan Org. Lett. 2003, 5, 1801-1803.
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% Reagents and conditions: (1) Red-Al (10 equiv). toluene, reflux,
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Red-Al®, o dihidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio de sodio (Vitride®, SMEAH), es un

agente reductor versatil y un buen sustituto del LiAIH4 en muchas reacciones. Red-Al® no

es pirofdrico, aunque sigue siendo sensible a la humedad, y esta disponible en solucion, ,,_-HO.. ®,'O\®/
lo que permite un manejo mas facil en comparacion con LiAIH4. Na Al

Red-Al® es particularmente eficaz en la reduccion de epdxidos. Un ejemplo reciente
emplea Red-Al® en un paso clave en la sintesis asimétrica de clorhidrato de (R)-fluoxetina. \_/
Red-Al® redujo la a,B-epoxiamida enantioméricamente pura en presencia de 15-crown-5

i e, CFg
J2 O I;IH . e, .-Ir
o "-."'-.:.-"I'I" H-I:HE Hed-Al - .___.-.___._____J-l.___ |:H_: - '; ol
L #._T 15-crown-5, DME | ;l H T-T,_jf'ﬂu#'HH«':Hz
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S HC
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Wang resin 1 R N‘Rz
DIEA, DMF ?
o)
CHs LAH (1M in THF) ./\OJ\NJ-%
N, -—
R "R, 60°C,14h s R,
4

TFA-CH,C, (75:25) l

Tetrahedron Letters, Vol. 38, No. 16, pp. 2799-2802, 1997
© 1997 Elsevier Science Lid
All rights reserved. Printed in Great Britain
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Table 1. Synthesis of N-Methylamines from LAH Reduction of Carbamates on Wang Resin.

Amine Methyl Amine Product GC Purity Yield

@—\_ﬂy Oﬂ-{: >95% 90%
tH,

cm—@x{ cn,o—@x‘{ >95% 59%
Hy

Q—\ 84% 67%
H, CH,

M
m m"‘ >95% 62%

HO A AT IO A AL 94% 48%

CHy CHy

All compounds gave satisfactory 300MHz 1HNMR and the correct molecular ion by
GCMS. The yields are isolated crude yields based on the loading of resin.
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Reacciéon de Eschweiler—Clarke
(también se conoce como metilacion de Eschweiler—Clarke)

Me H,C=0 Me
| - \ N i M.
o~/ H Ho)on N
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Lisérgico acido
Se conoce como acido D-lisérgico y (+)-acido lisérgico, es un precursor para una amplia gama
de alcaloides de la ergolina que son producidos por el hongo del cornezuelo de centeno

OYOH
i
| H
[Base] 5N ~
HN /
Acido isolisergico
trigo
OYOH
‘8
[Base] AN
HN
Acido L-lisergico Acido L-isolisergico
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Se encuentra en las semillas de la Ipomoea tricolor (gloria de la mafana, tlitliltzin).

Turbina corymbosa (ololiuhqui)

Nervosa Argyreia
(Hawaiian Woodrose
Baby)
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Ipomoea tricolor
(gloria de la
manana, tlitliltzin).
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Las amidas de acido lisérgico, lisergamidas, son ampliamente utilizados como productos
farmacéuticos. Acido lisérgico recibi6 su nombre ya que era un producto de la lisis de
diversos alcaloides del cornezuelo del centeno

RZH‘ ,Rg El LSA, también conocido como amida de acido D-lisérgico, Ergina, y
N LA-111
RE-
~
O N
H
\"\.
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Ergotamine
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Dihydroergotamine

Source: Expert Rev Clin Pharmaceol @ 2013 Expert Raviews Ltd
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Sintetiz6 por primera vez el LSD en 1938.

En 1943 descubrid sus efectos por accidente durante la
recristalizacion de una muestra de tartrato de LSD. El
numero 25 (LSD-25) alude al orden que el cientifico iba
dando a los compuestos que sintetizaba

Albert Hofmann
Quimico suizo
(1906 - 2008)
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Viernes 16 de abril de 1943:
Me vi forzado a interrumpir mi trabajo en el laboratorio a media tarde y
dirigirme a casa, encontrandome afectado por una notable inquietud,
combinada con cierto mareo. En casa me tumbé y me hundi en una
condicion de intoxicacion no desagradable, caracterizada por una
imaginacion extremadamente estimulada. En un estado parecido al del
sueno, con los ojos cerrados (encontraba la Iluz del dia
desagradablemente deslumbrante), percibi un flujo ininterrumpido de
dibujos fantasticos, formas extraordinarias con intensos despliegues
caleidoscopicos. Esta condicion se desvanecio dos horas después.
Albert Hofmann
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Monoterpenoides
La mayoria de los alcaloides monoterpenoides incluyen un fragmento de Cq0 C,, procedente de la
secologanina

SECOLOGANINA

Universidad Nacional Autbnoma de México
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Dependiendo de la estructura de este fragmento, estos alcaloides pertenecen a clases Corynanthe, Iboga 'y
Aspidosperma nombrados por un género o especie de la planta que contiene tales alcaloides tipico.

La parte monoterpenoide de sus esqueletos de carbono se ilustra en los alcaloides ajmalicina y catarantina.
Los atomos de carbono marcados con un circulo faltan en los alcaloides que contienen el fragmento Cy en
lugar de C,,

Corynante Iboga Aspidosperma

Ajmalicina Catarantina Tabersonina

Dewick, Paul M (2002). Medicinal Natural Products. A Biosynthetic Approach. Second Edition. Wiley. ISBN 0-471-49640-5.
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Los alcaloides Corynanthe incluyen el esqueleto sin modificacion de la secologanina, el cual se modifica

en los alcaloides Iboga y Aspidosperma.

Algunos representantes monoterpenoide alcaloides de indol son los siguientes:

_ Numero de atomos de carbono en el fragmento monoterpenoide
Tipo
Co Cyo
. . . Ajmalicina, yohimbina,
Ajmalina, acuamicina, : .
Corynanthe o . reserpina, sarpagina,
estricnina, brucina L
mitraginina
Iboga Ibogaina, ibogamina Voacangina
: : Tabersonina,
Aspidosperma Eburnamina . : . .
vindolina, vincamina
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SINTESIS DE ALCALOIDES

H3;CO
H3CO
N Bischler-Napieralski mHz
P H,CO

N 4

HsCO HO. O
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CHO N
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g NH,

HO

camptothecina
(quinolina, a—piridona)
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ibogaina (indol)
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Q Br

NHNH, H,PO,, PPA
S -

\ -
N O THF

Br Cy.R
O i n-Buli, CIPCy, O D

THF n
M

Shun Man Wong, On Ying Yuen, Pui Ying Choy, Chau Ming So, and Fuk Yee Kwong
Org. Synth. 2016, 93, 14
DOI: 10.15227/orgsyn.093.0014
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Sintesis total de la Quinina
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Cinchona officinalis, es una especie de
arbol originario de Sudamérica que se
encuentra en la selva lluviosa de Amazonia.

Cinchona pubescens "China".

Cinchona officinalis (quina o quinaquina)
es la corteza del quino o "cascarilla",! de
aspecto y cualidades diferentes segun la
especie de que procede.

A lo largo de mas de 300 afios, el polvo de la corteza del arbol de la quina, del género Cinchona, ha sido el remedio mas
utilizado contra todo tipo de malaria. Hoy en dia se utiliza como antioxidante, antibidtico y en las bebidas tonicas.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica 33
Dr. Fernando Leon Cedefio



https://es.wikipedia.org/wiki/Cinchona_officinalis#cite_note-1

OEt

Ett:n”J\/NH2

Ac,0, MeOH

Sintesis de Woodward y Doering

OH

=T

40-50 °C

P
<«

Z &

95 % (2 steps)

H,, Ni (Raney)

CHO 100 °C, 30 min, 94 % EtDJ\/”-\..

Me

OH
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200 atm
EtOH
150 °C, 16 h

&

30% (2 steps) o
(o)

Jones_Oxidation

OEt
H,SO, =
H,O
OH 0°CtoRT,48h,64 % H
Pomeranz-Fritsch .
Isoquinoline Synthesis Piperidine, CH,O
EtOH, H,O
100 °C, 6 h, 61 %
Betti Reaction
v
H,, PtO, N O
4 atm | = NaOMe I\I_..‘~ N
Me < Me MeOH
AcOH e
J. W. Cornforth, R. Robinson J. Chem. Soc. 1942, 682
Ac Ac
N CrO, P\Il EtONO, NaOEt
> H H
> Me >
AcOH, H,0 Me
0to50°C,ON  H EtOH
OH o 0°C,18h,78




OMe
O
OEt
N Bz Ac Ac
N BzCl, K,CO N H,, PtO N
NaOEt ) P2 272
< ; “7Z  CHCly, H,0 o, MO 3 atm oy ME
82°C,14h,63% : Reflux, 2 h, : NHH: AcOH : ;ﬂ;H
96 % (2 st RT,40h
Claisen Condensation Ioza o (2 steps) 10 JEt 40 IDQEt
Schotten-Baumann
HCI Reaction

H,O

Reflux, 4 h, 50 %

The enantiomers were resolved
with (+)-tartaric acid and
dibenzoyl-(+)-tartaric acid (11 %
yield).

\ 4

H
N

OMe Oﬁ 2.4 % (3 steps)

Chem. Ber. 1918, 51, 466;
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1736.

v

{-)-Quinine

1) Revisar el articulo del 2008
2) Revisar el articulo Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1378 — 1413

R. B. Woodward and W. E. Doering J. Am. Chem. Soc.; 1944; 66(5) pp 849 - 849; do0i:10.1021/ja01233a516
R. B. Woodward and W. E. Doering J. Am. Chem. Soc.; 1945; 67(5) pp 860 - 874; doi:10.1021/ja01221a051
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Scheme 10. The approach used by Woodward and Doering to synthe-
size quinine; Completion of the synthesis. Reagents and conditions:
a) EtO-N=0, NaOEt, EtOH (68%): b) H,, Pt, AcOH, 1-3 bar: ¢) Mel,
K,CO, (91% overall); d) 1. 60% KOH, 180°C, 1 h; 2. KCNO (40 %)
e) 1. dilute HCI, EtOH, reflux (100%); f) PhCOCI, K,.CO, (96%):

g) ethyl quininate (19), MaOEt, 80°C; h) 1. 6n HCI, reflux (50%);

2. resolution with o-dibenzoyl tartrate (11%). Bz = benzoyl.

a) EtO-N=0, NaOFEt, EtOH (68%); b) H,, Pt, AcOH, 1-3 bar; c) Mel,
K.CO; (91% overall); d) 1. 60% KOH, 180°C, 1 h; 2. KCNO (40 %);

CH,CO,R? CH,CO,H

. g: - H & ";H
NI Z N N
R’ CONH,
20 17R'=R*=H 33 - o _
fl——.“ R'= Bz, R’= Et e) 1. dilute HCI, EtOH, reflux {100%); f) PRCOCI, K,CO, (96%);
h\ ) ethyl quininate (19), NaOEt, 80°C; h) 1. 6 HCI, reflux (5098);

2. resolution with o-dibenzoyl tartrate (11%¢). Bz = benzoyl.
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= —
OMe /Z? OMe /Zj
N NaBrO N NaOEt, EtOH

|

H Br +
| N 0 | N o 25 %, overall | [ o
N. .~ N. .~ N..~
quinotoxine 1 ‘\ quinidinone quininone _/

Al powder
(12 %) NaOEVEtOH

epquinidine quinidinine
Scheme s Apparent course of synthesis of quinine developed by Rabe and Kindlerin 1918.
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Cluinine

l a1-13

Ston, G Mio, O Fujimets. A Keft, E. R Balkowec, 4. M.; Tata, J. R.; Cake, G. R J. Am. Chem. Scec. 2004, 123, 2235,
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Z. FPhs, THF, & {81%)
TO%
M [Li-Benmy Haldhyd=] [Mitsunobu -> Azida]
[Ketone > Imine]  [Staudinger] [CompE™-AkHahyizAride+LFR]
MaBH,, M=0H
~ ™aoTEDPS — —
T Mel Mel
H
N 1. HF, M=CH M
I 1. NaH, CM3o
MeD H 2. M=E0Cl Py =
“. ':';
- 14:1
W [N-H == H-AlkyT] N
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Quinine
Taylor, E. C.; Martin, 5. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 54, 6218

o o
- N'JJ\‘ e N‘JL\
= H PPhy
e s, 2eq FhP=CH; | MeO N 6P n P
e
o
N N MeCr
s
[Wittig-methyl alkylation] [Wittig-benzyl > Styrene] NT
1 HoOr {conditions. not givend
_ -
= '
MeCr
pi
o
M +
Med Y
N 1:1
o~
L M J
() ok specified [ConjAdd Amine]

{base catahyzed hydroonylation)

Mel

Quinidine Quinine
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Aspidospermine

Stodk, G.; Dolfini, J. E. L Amn. Chem. Sce. 1963, 85 2872-2873.

H
\n,/-\/ _H
O

)
H

\Ié“m./”':;\ﬂ/

M

[Ald=hyde = Enamins) Q [ConjAdd Enamins]

o

KO Bu

benzens

O

O
CI'\)I\
M

1. {CHOH), H'l [Ketone enolxteAlkylX, Intram)

2. LialH,
3. HO, H
M
© +
H
I
"H-..N -
I
H
Oihde

[Ketons -= Inin=]
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[Ald=hyde -> Enaminz)
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o

[N-H - N-C{CIR]

[ConjAdd Amine]

[Fischer Indale]

&

B3I
EtC
O
o
—_—
2. HDAG, & o
i) [Conjfdd Enamins)
[Rabinson annulation, ensmins) 1. {CHOH)o, H-
2. NH,
HM HzH
1. LiAH, o
-
2 HO, H
o
° Cd
[CarboocAmide -+ Annine)
1. LialH,
—_—
2. AnO
O
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Caracteristicas principales de la aproximacion
basada en el Grupo Funcional

m Un grupo funcional en la OM es un buen indicio para ayudar a generar un estereocentro clave

m Con frecuencia se introducen grupos funcionales y posteriormente se retiran, con la finalidad de habilitar
una transformacion clave (intermediario)

m Un grupo funcional en la OM es un punto clave para hacer una desconexion

m Se puede extender a la quimica moderna de reacciones por radicales (fotoredox), grupos orientadores,
activacion del enlace C-H

Nepatalactona

Cicloadicion enamina - (a,3)-enal

Clark, K. J.; Fray, G. |.; Jaeger, R. H.; Robinson, R. Tetrahedron, 1959, 6, 217.
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Caracteristicas principales

Analisis retrosintético basado en el Grupo Funcional

m El grupo funcional en la molécula objetivo (MO) es un punto clave ayudar en la formacién de un
estereocentro

m A menudo se introducen y posteriormente se retiran, con el fin de habilitar una transformacion clave

m Un grupo funcional en la MO es en un punto clave para una desconexién

m Se puede extender a la quimica moderna de radical fotoredox, grupos directores, activacion de C- H

Grupo funcional introducido para asistir en
el paso clave

H\
N
— — -
Br [Ii z R = z
= S Ru (1l ° o : L
Yoo A : Yo
3 N\ _ = N\ - N\
NH R E=hv “H R NH R
R (LUZ AZUL) R R

Intermediario
Se remueve el grupo en la sintesis
funcional por

reduccion de la {"‘)‘
fotoquimica Glocadina C

Furst, L.; Narayanam, J. M. R.; Stephenson, C. R. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9655.
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Caracteristicas principales del analisis retrosintético basado en el
Grupo Funcional

m El grupo funcional en la molécula objetivo (OM) es un punto clave ayudar en la formacién de un
estereocentro

m A menudo se introducen y se retiran posteriormente, con el fin de habilitar una transformacion clave

m Un grupo funcional en la OM directamente en un punto clave para una desconexion

m Se puede extender a la quimica moderna de radical fotoedox, grupos directores, activacion de C- H

CH,0

0 OCH,
H,COO0C -
° OCH, OCH,
Reserpina

Es un alcaloide de la familia del indol, usado en farmacologia como antipsicatico atipico y antihipertensivo, sea
para el control de la presion arterial o para el control de comportamientos psicoticos.

LeBold, T. P.; Wood, J. L.; Deitch, J.; Lodewyk, M. W.; Tantillo, D. J.; Sarpong, R. Nat. Chem., 2012, 5, 126.
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BnO CO,Me
* ,CO,-Alilo
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Reserpine

‘Woodward, R B.; Bader, F. E.; Bicel, H.; Frey, A. J.; Kiestead, R W. . Am. Ckem. Scc. 1956, 78, 2022-2DEE; ; Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bicel, H.; Frey,
AL Kierstead, R.W. J. Am. Ckem. Sce. 1956, 78, 2257, . Woodward, R, B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A ..
Kierstead, R W. Tetrakedron 1958, 2, 1-E7.

Br
4] Lo :
C H i
. A : N{O Pl
e GRS Qe
H" “HoR H
MeO.C
- [Driets-Alder, Quinone] [M=zrasin-Ponndori-Verlzy]
Mel \Qj/\‘
| G, H 1.oHN;
H 2. AciO ol
MeQ.C S )
w" & 3 &
NaEHA e 3,050, He
o 4. HIO,
MeD;C ; DA HOC E
MeD:C - o 5 :
FOCH e : =] OMe OMe
OMe [Reductive amination, B-H] [Lzrizuzx-Johnson oxidation] [Feductive slimination - X4C0R]

Mel

OAL

[Bischler-Napieraleki]

KOH, M=DH

Ohde

Mel

The laciontzation frces Te ring spshem info
3 COTIITTIENoN When: enimerzation & me
Mianked ceer procseds to ghe T2 rEtral

OMe

sy BUCOH a

OMe

Nalhdz
—
HOM=
OMe o
[Amin= =pim=rization] OMe
DOMe
Reserpine OMe
From Nicelacu Angew. Chem. int. £d. 2000, 35, 44122
2007-08-28
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Reserpine 601
Weoodward, R B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J.; Kierstead, R.W. . Am. Chem. Soe. 1956, 78, 2023-2058E; ; Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey,

Al Kierstead, . W. J. Am. Chem. Socc. 1986, 78, 2857, ; Weoodward, B. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A J;
Kierstead, R. W. Tefrekedron 1958, 2, 1-67.

AHO'Pr); NaCible
—_— —_—
HC'IPF HOM=
O = H
Br OMe
[Me=ra=in-Ponndorf-Yearkey] [Bromastherification] [Conjtdd M-OR] [Alk=n= -> Bronsohydrin] HaCr0y
1 AcOH
MeO Med
|| Br
N NFa R, 1. CHgMN; On,
.|f - =
H 2. AcD
-+ ——
NaBH, Me,C 3. 0s0, o
4. HIO,
Mel.C - DAC =
O H o 5
Ok - Ole OMe
[Reductive amination, B-H] [L=mizue-Johnson cxidation] [Reductive slimination - XH0R]
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RESERPINA

Tre lactonlzation Tress e ring Spsem o
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2 coniormation wiene eolmerzation & he
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lomer.

el

*BulC.H

[Amins =pimarzation]

Frem Micolacu Angew. Chem. Int. £d. 20040, 33, 44-122

0O

OH

ACIDO PIVALICO
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Reduccién Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV)

OH 0 AlIOR),

Aot s Ay =

e
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Oxidaciéon Lemieux-Johnson

o, .0
Os
HO OH
MNalO,
D'.."' s
05
R1 e HO OH ] O
0" 0 MalO,
= - - Ynond
R= RI R=2 R1 R=2

https://en.wikipedia.org/wiki/Lemieux%E2%80%93Johnson_oxidation#/media/File:Lemieux%E2%80%93Johnson_oxidation.svg
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1. OSO4, H20

2. HIO,, H,O
3. CH,N,

A

1. Zn, AcOH

2. CH,N,
dioxano
3. Ac,0, pyr
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Sintesis total de alcaloides indol
(£)-Conolidina (269), un potente analgésico no
opioide, se sintetizd en seis pasos sin ninguna
manipulacion redox no estratégica. Se aislé de
la corteza del tallo del divaricado de
Tabernaemontana en 2004 [20], y su primera
sintesis total se llevd a cabo en 2011 con una
ruta sintética de nueve pasos con un
rendimiento global del 18% [21]. Los ultimos
intentos de sintesis total utilizaron
principalmente reacciones Conia-eno y Pictet-
Spengler catalizadas por oro (l), produciendo
269 en seis pasos con un rendimiento general
del 19% (Figura 1). También utilizaron calculos
DFT para desarrollar un esquema exitoso.

Universidad Nacional Autonoma de México
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(£)-conolidine(1, X= Q) — g rof 4
(£)-apparicine(2, X = CH,) =—

Ns Gold(l)-catalyzed s
m N 6-exo-dig cychzatlon [.( Z

ILOSI'
S,o/\,w\/Ns\/ — d““

6
2-pyrrolidinone

Total synthesis of conolidine and apparicine

Noriyuki Takanashi. Kenta Suzuki, Mariko Kitajima, Hiromitsu Takayama

Tetrahedron Letters, 2016, 57, 375-378 52
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Alcaloides de la familia espidosperma:

Goniomitina un alcaloide tipo inddlico, de la familia aspidosperma, aislado de la Conioma malagasy

Goniomitina

Total Synthesis of (—)-Goniomitine
Shigiang Zhou and Yanxing Jia, Org. Lett., 2014, 16 (12), 3416-3418

Synthetic and structural studies in the goniomitine alkaloid series: A new reductive
cyclization reaction in the indole field
Chiyomi Hashimoto, Henri-Philippe Husson, Tetrahedron Letters,1988,29,4563-4566
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Alcaloides de la familia espidosperma:

(+)-Aspidospermidina

Total Synthesis of (*)-Aspidospermidine
Matthew A. Toczko and Clayton H. Heathcock
J. Org. Chem., 2000, 65 (9), 2642—-2645

Total Synthesis of (+)-Aspidospermidine: A New Strategy for the Enantiospecific
Synthesis of Aspidosperma Alkaloids
Joseph P. Marino, Maria B. Rubio , Ganfeng Cao, and Alfonso de Dios
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124 (45), 13398-13399
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Alcaloides de la familia espidosperma:

Limaspermidina

Enantioselective Total Synthesis of (=)-Limaspermidine and Formal Synthesis of (-)-1-
Acetylaspidoalbidine
Shao-Xiong Zhang, Xiao-Lei Shen, Ze-Qian Li, Li-Wei Zou, Feng-Qun Wang, Hong-Bin Zhang,
and Zhi-Hui Shao*
J. Org. Chem., 2013, 78 (22), 11444—-11449
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The Daphniphyllum Alkaloids: Total Synthesis of (-)-Calyciphylline N
Artem Shvartsbart and Amos B. Smith Il

J. Am. Chem. Soc., 2015, 137 (10), 3510-3519

DOI: 10.1021/ja503899t

-
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CO,Me
H HO

(—=)-Calyciphylline N
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Arboflorine (1)

Michael Kerr

Direct Functionalization of Indoles: Copper-Catalyzed
Malonyl Carbenoid Insertions

Michael B. Johansen, Michael A. Kerr

Org. Lett. 2010, 12, 21, 4956-4959

Richmond Sarpong
Leal, R.; Beaudry, D. R.; Alzghari, S. K.; Sarpong, R.
Org. Lett. 2012, 14 (20), 5350-5353.
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Mannich _ -
NHGP

tz%

°2M°
cozue
Arboflorina
NHGP
Aminacion
o/ Insercién Reductiva
H carbenoide NHPG \ Polonovski-
| Potier
CO,Me N  m—
\ COzMe
N ' co,Me N
H ﬂ CO,Me
6 5

4

Esquema 1. Analisis Retrosintético propuesto por el Profesor Kerr.
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Direct Functionalization of Indoles: Copper-Catalyzed Malonyl Carbenoid Insertions

Michael B. Johansen and Michael A. Kerr*

MeO,C

R2 + \"/

N

¥ .‘\,f'{;‘ Universidad Nacional Auténoma de México
I ‘*’ Facultad de Quimica
R T Dr. Fernando Leén Cedefio ——D

CO,Me

Org. Lett., Vol. 12, No. 21, 2010

1 mol % R3 COMe
Cu(acac), X /LCOzMe
- RJ_' 7_R2
reflux or Z N
microwave R?
18 examples
up to 99% yleld
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OAc

N“V X co.Me
MeH OH -

Vinblastine (2)
o

MeO
LO H < Meo ? "‘OH
HO CO,Me CO,Me
Kopsamidine A (3) Paucidactine C (4)

Figure 1. Indole natural products containing a 2 and/or 3 acetate
moiety.
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Table 1. Optimization Studies

Me Me
MeO,C._ _CO,Me conditions CO,Me
@fg o — m—( 2
N
N 2 N COMe
Sa Me 6 Ta Me

entry solvent temp time catalyst (mol %) 6:5a 7a“

1 CH.Cl, rt 75 h Rhy(OAc)s (10) 1:1 37%
2 CH,Cl, rt 24 h Cu(acac), (10) 1:1 NR

3 CH,Cl, rt 24 h Cu(OTf), (10) 1:1 NR

4  toluene reflux 1h Cu(OTf),(10) 1:1 ND°
5 toluene reflux 40 min Cu(acac); (10) 1:1 64%
6 benzene reflux 75min Cu(acac), (10) 1:1 19%
7 benzene reflux 2h Cu(acac), (5) 1:1 76%
8 benzene reflux 6h Cu(acac), (1) 1:1 82%
9 benzene reflux 4h Cu(acac): (1) 1:2 90%
10 benzene reflux 6h Cu(acac)z (1) 1:1.5 88%

9 Yield of isolated products. ? Yield not determined. Complex mixture
resulted with 7a as a minor component as observed by 'H NMR.
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yield®

R? R3 COMe entry substrate
X MeO,C.__CO,Me Cuacac), (1 mol %) /\
R4 N _R2 + Y 2002Me
PN Wer — R LR CO,Me
s R 6 reflux, 6 h 7 Rt
4 R

) M

entry substrate product yield® &4 Me

Effects of 2- or 3-substitution

Me
CO-Me o
@f‘%—< e @Me
M coO M
ME EME"
Ta

5a Me Ko Me
Me Me
CO-Me
N N  COMe mph
sh Bn b Bn N
OTBES oTBS ¢ Me
3 CO-M 78’
e
\ R T e ;
N N  CO,Me mcmznne
5 BEn Te Bn N
50 Me
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MeO,C

_CO.Me
N ph
N

= Me
Me(Q-C
2 CO-Me
Y coMe
N
7o Me

83

99

83
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Table 3. Microwave-Promoted C—H Insertions

3 0
\ Ao
\ MeO,C. _CO,Me
R2 T benzene R CO,Me
N * N R ) R?
\ 2 . Z~N
R microwave ‘
1.5 equiv 5 1equivé 100°C,2h 7 R
entry substrate product yield®
Me Me
CO,Me
N N
sa Me 7a Me COMe
Me Me
CO,Me
: CL O
N N
5b Bn 7b Bn COMe
oTBS oTBS
3 CO,Me 69%
; @EQ )
N N
5S¢ Bn Tc Bn S
CO,Me CO,Me
N N co
s§4 Me 7d Me 2Me
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MeO
10 m
Sr Me
“Yield of isolated products.

69%

79%

48%

93%

91%

93%
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Synthesis of the Pentacyclic Skeleton of the Indole Alkaloid Arboflorine
Raul A. Leal, Danial R. Beaudry, Saeed K. Alzghari, and Richmond Sarpong
Org. Lett., Vol. 14, No. 20, 2012 5351
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Ciclacion
! | Acoplamiento de

Oxidativa Suzuki Sustitucién
Reduccion/
Ny Isomerizacion
S g
N >
NH
N
H o H
1
Arboflorina
0
1 Eto)k“ MOMO
(pin)B
* N Br
N
N Br MeO N H

12 MeO™ N

Esquema 2. Analisis Retrosintético propuesto por el Profesor Sarpong
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EtDJkI N N
12 stn-ps H s
A v \ A IE—I

Me

]
L2

)
N M
H N H
/(I o’ H |
N Me Arboflarineg pentacyclic skeleton Arboflorine
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Scheme 2. Synthesis of Borylated Methoxypicoline 10

N 0
Br pdClz(pph:;)z (23 mol o/o) N
N ) Me | = LiCI, EtzN | N OEt
H N Z - -
o/ H O H MeO™ "N° 'Me DMF, 100 °C, 2d MeO” “N” “Me
Arboflorine (1) 2 93% yield 7
1. cat. Pd(OH),/C
U H, (1 atm), MeOH N OH MOMCI
2. LiAlH,, Et,0 | Hunig's base
- < -
EtO N MeO™ 'N° Me CH,Cly, 12 h
H 8 91% yield
(over 3 steps)
Br N7 \
\ N - Me MOMO [I(COD)(OMe)}; (2 mol %) MOMO
Boc N di-tert-BuPy (3.5 mol %) (pin)B
B(pin)}, (1.3 equiv
MeO NBMB MeO 3 l\ [B(pin)), ( q )» I\
P THF, 80 °C, 2 d P
MeO™ 'N° Me 76% yield MeO” N7 “Me
10
68
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Scheme 3. Synthesis of Macrocycle 3

Pd(PPhj)4 (5 mol %)
NHNs MOMO LiCl (3 equiv)
. N i
N—pg * (pin)B N 8,C0; (3 equiv) -
N | DMM:H,0 (9:1), 120 °C, 4 h
NZ “Me
10

H

MeO 51% yield
4a MOMO
NHNs
1. 6N HCI, MeOH N
A — 2. DIAD, PPh, Ns
THF (1.5 mM
N\ 4 Me ( . ) N /4 \
u N 79% yield N _ Me
MeO (over 2 steps) HMeO N
1 12
N
Boc,0, DMAP, Et;N : PhSH, K,CO;4
> N \ > 3
THF:DMF (1:1),1d N =N Me DMF, 2d
’ Boc 92% yield
97% yield oc i y
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Table 1. Formal Dehydrogenative C—N Bond Formation

N
N /‘
\
goc =N me

; gt e 14
A\ 74 \ g
Eoc =\ Me goc
0 4 N—"r
I':‘| = Me
MeO 15
entry conditions result
1 n-BulLi(1 equiv), 15 (10%) +
PhMe, 140°C,1d complex mixture
2 NCS (1 equiv), THF; Et3gN (6 equiv), 14 (8%)
hv,12h
3 NIS(1 equiv), THF'; Et3N (6 equiv), 14 (15%)
hv,12h
4 NIS(1 equiv), PhH; 14 (81%)
hv, 10 min; Et3N (6 equiv),
hv,5h
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Scheme 4. Attempted Reduction of Methoxypicoline Moiety

of 14
N N
EtSH, NaH
N 4 \! g A\ /4 \
- Me DMF,140°C,4h Me
N N
Boc N Boc N
MeO o H
14 17
N
Mel, K,CO, A\ 4 \ Zn dust, concd HCI>
DMF, 45 °C, 16 h.. N N, Me  MeOH,70°C, 4 min
67% yield o \ 64% yield
(over 2 steps) 18 Me
N
> AW
N Me
H N
0 \
20 Me

‘Yo Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

©




Estrinuxlina A
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Hao X.; FuY.; Zhan Y.; He H.; Hou L.; D1 Y.; Li S.; Luo X.; J. Nat. Prod., 2012, 75, 1987-1990.

———
—
N —

3 H

& MeQQC OH
Triptamina Geissoschizine
HG
| 0
Dxidacldn Qxidacian 4]
- - H

a  MeQOC OH

Hidraxilacion

-

Ciclacion oxidativa

£

Roeduccidn Deshidratacion
Raaceldn
aldblica Cridacidn
Matilacidn
Estrinuxlina A Ectrinuxlina B

Esquema 1. Propuesta biogenético propuesta para la Estrinuxling Ay B
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