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ABSTRACT

The modern methodologies, new synthetic strategies and tactics (intramolecular
Friedel-Crafts processes, intermolecular imino Diels-Alder cyclocondensation)
to obtain the alkaloids and their synthetic similar ones, and some synthetic
examples carried out by the Laboratorio de Quimica y Biomolecular (UIS) are

discussed.
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1. INTRODUCCION

La quimica de los compuestos naturales siempre esta
llena de sorpresas en lo que se refiere tanto a la
“arquitectura”, como a la bioactividad y el modo de
accion de estas sustancias “sintetizadas” (metabolitos
secundarios) en el Laboratorio de la Naturaleza [1].
Muchos de estos compuestos son alcaloides, compuestos
nitrogenados. Como todos los metabolitos secundarios,
los alcaloides son expresion de la individualidad de cada
especie y, en la mayoria de los casos, su funcion y el
beneficio para el organismo son todavia desconocidos.
Sin embargo, la informaciéon bioquimica acumulada
indica que los alcaloides podrian actuar como
intermediadores en las relaciones entre plantas y
depredadores, protegiendo a las primeras contra la
agresion de los segundos o como metabolitos
intermediarios y metabolitos terminales de “deshechos”
[2]. El nimero de alcaloides descritos, su diversidad
estructural y el abanico de sus actividades farmacologicas
hacen de estas sustancias nitrogenadas uno de los grupos
mas importantes de las moléculas de origen natural con
interés terapéutico. Debido a su amplio rango de
bioactividades y a su escasez en la fuente natural, los
estudios de preparacion (sintesis y/o semi-sintesis) de los
alcaloides cobran triple relevancia: del punto de vista
sintético-organico, del punto de vista biomédico y del
punto de vista biologico-ecologico. Por eso el desarrollo
y la ciencia de sintesis de los alcaloides es un tema
especial de la quimica organica y la de productos
naturales. Las estrategias y tacticas sintéticas para
obtener moléculas naturales siempre se desarrollan segiin
la demanda de la produccion de una molécula con
bioactividad marcada.

En este trabajo se discuten las metodologias modernas,
nuevas estrategias y tacticas sintéticas para obtener los
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Alkaloids,  intramolecular  Friedel-Crafts  processes,

alcaloides y sus analogos sintéticos y algunos ejemplos
de sintesis realizados por el Laboratorio de Quimica
Organica y Biomolecular (LQOBiIo0) de la UIS.

2. CONTENIDO

El estudio quimico de las sustancias alcaloidales ha
comenzado con el trabajo de Sertiirner (1806) sobre el
aislamiento y identificacion del principio somnifero del
opio y con los trabajos impresionantes de Pelletier y
Caventou (1817-1820) sobre el aislamiento de una serie
de alcaloides, ahora muy conocidos: cafeina, emetina,
estricnina, quinina y cinconina [3]. La sintesis de estas
sustancias nitrogenadas constituyé muy pronto un desafio
y una tarea importante para los quimicos organicos
sintéticos. Para cumplir esta tarea, los quimicos organicos
inspirados por la naturaleza buscan y proponen rutas
efectivas (estrategias) empleando nuevos reactivos,
catalizadores, disolventes (tacticas).

La biodiversidad de las especies crea la diversidad
molecular natural generada por el metabolismo, la
ultima, a su turno, da los fundamentos para construir la
diversidad molecular sintética. Actualmente existen tres
caminos comunes para generar esta diversidad molecular:
i) quimica combinatoria; ii) metodologia-DOS; iii)
metodologia-TOS. Las dos dultimas son de gran
importancia en la busqueda de nuevos farmacos naturales
y sintéticos. La metodologia-DOS (Diversity-Oriented
Synthesis) trata de ensamblar los compuestos parecidos a
productos naturales via rutas sintéticas orientadas a la
diversidad molecular. La metodologia-TOS (Target-
Oriented Synthesis) busca a la creacion de nuevos
derivados de los productos naturales por medio de
sintesis orientada a un producto deseado (producto-
“target”) [4]. Obviamente, el éxito de la sintesis total de
un alcaloide y/o sus analogos depende de la estructura



que difiere mucho; por ejemplo, el alcaloide coniina (1)
se prepar6 en 1896 [5] casi enseguida de su aislamiento y
caracterizacion, mientras la primera sintesis total de la
estricnina (2) se reportd en 1954 [6] después mas de 130
afios de su aislamiento. Actualmente, gracias a los
avances en las técnicas de analisis de los productos
naturales y de los avances de la quimica organica el
tiempo desde el aislamiento de un producto y su
caracterizacion estructural hasta su sintesis total se he
reducido al minimo, por ejemplo, el alcaloide haouamina
A (3) con la estructura sin precedentes (Fig. 1) fue
aislado en 2003, pero su sintesis total se reportd en 2006

[7].

Figura 1. Estructuras de alcaloides con la complejidad
estructural diferente.

Cada sintesis total enriquece la quimica de los productos
naturales y la quimica organica ya que durante su
realizacion se encuentran nuevos reactivos, catalizadores,
se inventan nuevas reacciones y rutas para dar la
molécula deseada (producto-“target”).

Las mas exitosas sintesis totales de los productos
naturales estan basadas en las rutas biosintéticas, es decir
lo que hace la naturaleza. Sin embargo, esta
aproximacion biomimética a la sintesis quimica no
siempre da la diversidad estructural requerida en el
desarrollo de nuevos farmacos. La metodologia TOS
puede ser realizada con la ayuda del andlisis retro-
sintético de un producto-“target’, mientras la
metodologia DOS no esta basada en un producto-“target”
concreto, ni en su analisis retro-sintético, sino que en la
coleccion de muchos compuestos con complejidad
estructural y diversidad. La ultima trata de generar y
coleccionar nuevas moléculas pequefas, importantes en
la compresion de la funcion de las proteinas. La
metodologia TOS esta relacionada con la sintesis total de
un producto-“target” natural. Pero ambas estan basandose
en las tacticas sintéticas para obtener moléculas
biolégicamente activas. Los esqueletos de la quinolina, la
tetrahidroquinolina y del indol son considerados como
anillos privilegiados en la busqueda y desarrollo de
nuevos agentes quimioterapéuticos, debido a su presencia
en una variedad amplia de alcaloides. Teniendo esta meta
general, en nuestro laboratorio se estudian metodologias
DOS y TOS para generar nuevas moléculas
heterociclicas mencionadas antes que pueden interferir en
las interacciones de proteina-proteina, de carbohidratos-
proteina y de ADN-proteina.

Teniendo productos-“target” naturales: trikentrinas (5),
herbindoles (4), y alcaloides tipo de lilolidina (6) y
julolidina (7), en nuestro laboratorio se elaboraron nuevas
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rutas de obtencion de sus respectivos espiroanalogos
(8,9). (Fig. 2).
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Figura 2. Productos-“target” naturales y sus analogos sintéticos.

Los alcaloides (4,5) fueron aislados de las esponjas
Axinella y Trikentrion flabelliforme y poseen actividad
antibacteriana y  antitumoral [8,9].  Alcaloides
lilolidinicos y julolidinicos tipo (6,7) que tienen
estructura  mas compleja  muestran  actividades
antifingicas y se encuentran en las plantas del género
Lycopodium [10]. A simple vista se puede pensar que las
rutas de sintesis para los espiroderivados (8,9) deberian
ser muy diferentes. Sin embargo, sus sintesis parten de
los mismos materiales de partida. Cabe notar que la
eleccion de los precursores mas apropiados es un punto
de vital importancia en la elaboracion y realizacion de
cualquier estrategia de sintesis. Asi, precursores (10),
preparados a partir de anilinas y cetonas ciclicas, fueron
utilizados en la generacion de espiroanalogos de
trikentrinas (8) [11] y también de espiroanalogos de
julolidinas (9) [12]. Sus sintesis estin basadas en la
reactividad quimica de N-acilderivados (11,12) y N-
carbetoximetilderivados (13) de dihidroespiro[quinolin-
2,1’-cicloalcanos] (10). En este caso concreto, los
procesos intramoleculares de Friedel-Crafts estan
involucrados en la formacion de los productos-“target”
[13] (Fig. 3).
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Condiciones: i) CIC(O)CH,CI,E3N; i) Ac,0, A; iii) BrCH,COOEt, KI,
Na,COg, acetona, A; iv) conc. HSOy, t.a.; v) PPA, A; vi) NaNH, DMA, A
Figura 3. Los mismos precursores en la formacion de dos tipos
diferentes de espiroderivados alcaloidales.

Los precursores (10) esenciales en su sintesis se
obtuvieron también via procesos intramoleculares de
Friedel-Crafts. Los intermedios (14) se convierten en los
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productos finales (8) por medio de reaccion de
Madelung, reaccion tipica para formar el anillo de indol.
La conversion de los compuestos (13) en las
espirojulolildinas (9) ocurre en PPA a temperaturas altas
y se acompaiia con la salida de CO, generado in situ
durante la reaccion, mientras que la transformacion de las
acetamidas (12) en los amidociclopentabencenos (14)
ocurre en H,SO, a temperatura ambiente y se acompaiia
con la ruptura del enlace N-C,. favoreciendo la
generacion del carbocation terciario lo que da posibilidad
de formar el anillo ciclopentabencénico.

Otro objeto del estudio sintético fue un alcaloide
principal, tetraponerina T-8 (15) (Fig. 4), cuya actividad
insecticida protege las hormigas del género Tetraponera
contra sus depredadores [14,15]. Investigando la quimica
de los 4-amino-laza-butadienos (16) que se preparan
facilmente a partir de cetiminas y nitrilos en presencia de
AICl; o LDA, se disefi6 nueva ruta de obtencion de este
alcaloide [16] y de nuevos pirroles con el atomo
nitrégeno en puente que forman parte de las estructuras
de mﬁltiples alcaloides pirrolizinicos e indolizinicos [17].
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Figura 4. Estructuras de la tetraponera T-8, constituyente
principal del veneno defensivo, y de los 4-amino-1-aza-butenos,
precursores versatiles en las sustancias alcaloidales.

Para disefiar sus sintesis, se aplicaron andlisis retro-
sintético del enfoque de los enlaces estratégicos (Fig. 5) y
metodologia-TOS.

Figura 5. Analisis retro-sintético de estructura de T-8,
empleando el enfoque de los enlaces estratégicos.

El disefio de nueva ruta sintética para formar el esqueleto
de la tetraponerina T-8 consistié en la reaccién tandem
ciclacion/reduccion del azadieno ciclico (20) y 4-
bromobutilaldehido (21) que, a su vez, se sintetiza a
partir de cetimina ciclica (18) y el nitrilo apropiado (19).
La imina (18) se obtiene por la reaccion entre la &-
valerolactama (17) y el cloruro de trimetilsililo, seguida
la adicion del metil-litio [18]. La etapa crucial de la
sintesis total es el proceso de construccion de la
estructura triciclica — la formacion de la sal de
pirimidinio (22) que luego se reduce con NaBH, (Fig. 6).
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Condiciones: i) Me3SiCI/EtsN/tolueno,luego MeLi; i) LDA/-75 °C, C5H11CN (19);
jii) BrCH,CH,CH,CHO (21),Na,S0y; iv) NaBH,/-20 °C

Figura 6. Sintesis total de la tetraponerina T-8.

La cetimina ciclica (18) y sus andlogos (23) fueron
usados exitosamente en la preparacion de nuevas
moléculas de pirrolizina (24), indolizina (25) vy
tetrahidroazaazuleno (26) via un nuevo proceso de
cicloaminacioén [17] (Fig. 7).
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Figura 7. Un proceso de cicloaminacion para la generacion de
nuevas moléculas nitrogenadas.

Los compuestos quinolinicos tanto naturales como
sintéticos son de gran interés debido a su amplio rango de
actividades biologicas, asi como el estudio de su modo de
accion, ademas de las diversas estrategias de sintesis
utilizadas en su preparacion [19,20]. Actualmente, la
metodologia de imino Diels-Alder se destaca por su
facilidad en la generacion de nuevas tetrahidroquinolinas
polifuncionalizadas o quinolinas.

Esta consiste en utilizar las aldiminas (p.gj., 27) y
alquenos activados (p.gj., la N-vinil-2-pirrolidinona) en
presencia de catalizador acidos para formar cicloaductos
tipo Diels-Alder (28) que son precursores valiosos en la
construccion de diferentes derivados quinolinicos: desde
simples quinolinas (29) hasta las isoindolo[2,1-
aJquinolinas (32). Transformaciones quimicas
presentadas en la figura 8 fueron publicadas
recientemente por nuestro laboratorio [21,22]. La sintesis
de las 2-(a-furil)quinolinas polifuncionalizadas (29) se
realizd por medio de reaccion de cicloadicion entre las
N-(a-furiliden)anilinas (27) y la N-vinil-2-pirrodinona,
cuyos cicloaductos (28) fueron transformados en las
quinolinas (29) via la eliminacion oxidativa en presencia
de azufre elemental. Los mismos aductos (28) poseen
caracteristicas estructurales muy interesantes; teniendo el
anillo de furano, son capaces sufrir la cicloadicion
intramolecular del furano. Asi, por la simple reacciéon de



N-acilacion con el cloruro de acriloilo se convierten en
los derivados de isoindolo[2,1-a]quinolina (32).
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Condiciones: i) BF3-OEt, (20 mol%), DCM, t.a., 12 h, ii) exceso Sg A = pf. de THQ,

10 min, iii) CICOCH,=CHj,, E3N, tolueno-DCM (1:1), t.a., 2-3 dias,
iv) H3PO4, 70 °C, 3h.

Figura 8. Metodologias de reaccion imino Diels-Alder
intermolecular y de reaccion Diels-Alder del furano
intramolecular.

Cuando en vez de la N-vinil-2-pirrolidinona se utiliz6 el
indeno en la reaccion imino Diels-Alder multi
componente, los aductos tetraciclicos (33), con la
estereoquimica definida, fueron obtenidos con buenos
rendimientos. Esta metodologia y algunas
transformaciones quimicas simples ayudaron construir
los nuevos analogos (35) de agente antitumoral TAS-103
(Fig. 9) [23].
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Figura 9. Reaccion imino Diels-Alder de tres componentes.

Los productos finales (34,35) de este esquema podrian
ser utiles como ligandos en la formacion de nuevos
complejos, ademas de ser compuestos activos contra
células cancerosas.

3. CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

Las metodologias modernas DOS y TOS en la quimica
organica son herramientas importantes para generar
nuevas entidades quimicas sintéticas o/y naturales. La
importancia de sintesis de las sustanciales alcaloidales
obliga a los quimicos orgénicos a inventar, desarrollar y
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aplicar  nuevas estrategias y tacticas sintéticas para
obtener los alcaloides y preparar sus analogos sintéticos.
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