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Capitulo 1
INTRODUCCION



Introduccién



El término alcaloide, que significa analogo a los alcalis, se
aplica a un anplio grupo de conpuestos organicos que tienen conp
caracteristica comin l|la presencia de uno o varios atonos de
nitrégeno formando parte integral de su estructura, general nente
heterociclica. A diferencia de otros netabolitos, conb terpenos,
policétidos, etc..., los alcaloides exhiben wuna variedad vy
conplejidad estructural tal que no permte agruparlos en base a un
ori gen bi ogenético comin.

Los al cal oi des se distribuyen abundantenente entre | os Ordenes
superiores del Reino Vegetal habiendo sido hallados en alrededor de
90 famlias de plantas con flores, pudiendo encontrarse en todos
| os 6rganos de la planta. Tal vez gran parte de |la inportancia que
se le atribuye a los alcaloides radica en que nuchos de ellos han
denpstrado tener actividades fisiol 6égicas inportantes y constituyen
los principios activos de plantas nedicinales utilizadas por el
honbre desde | a antigledad, contribuyendo a nejorar su calidad de
vi da.

Los alcal oides han sido de interés para |los quimcos durante
casi dos siglos y, en este periodo, se han aislado nmles de estas
sustancias. Esta incalculable riqueza que |a natural eza nos ofrece
y a la que el honbre todavia estd enpezando a sacar provecho
guarda, sin duda al guna, nuchos secretos todavia y es una |abor de

t odos preservarl a.



ALCALO DES | NDOLI COS

Abarcan una gran variedad y diversidad estructural que va
desde sinples derivados de |la triptam na, carbazoles, b-carbolinas,

hasta esquel etos mas el aborados que involucran |a condensaci 6n de

triptamina con un segundo am noacido, una nol écula de isopreno,
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Tri ptam na Car bazol b- Car bol i na

policétido o terpeno.

o

De todos ellos, el grupo mas inportante y nas extensanente
estudi ado son |os alcal oides ind6licos nonoterpénicos que derivan
bi ogenéti canente de un unico precursor construido por condensaci 6n
del am noacido triptofano con el nonot er peno  secol ogani na.

Ki sakiirek y Hesse! los clasifican en nueve grupos que derivan de |os

esquel etos fundanentales | (Corinante), |1 (Aspidosperma) y 111
(I boga) (Fig. 1).

Los gr upos Vi ncosano, val | esi acot amano, cori nant eano,
estrichnano y aspi dospermatano adoptan el esqueleto I, |os grupos
pl unerano y eburnano el esqueleto Il y el ibogano y tacamano el |1
(Fig. 1).
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TI PO VI NCOSANO TI PO VALLESI ACOTAVANO

FI GURA 1

Los alcaloides de 1los grupos plunmerano, aspidospernmatano,
corinanteano e ibogano, se dividen convenientemente en subtipos,
dependi endo de la variacion estructural del fragmento aliciclico 6
en unos pocos casos de la porcion indolica. Estos subtipos se
nonbran de acuerdo al mienbro més representativo del msnmo (Fig.

1).



TI PO CORI NANTEANO

Subti po Sar pagi na
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Subti po Akuanmilina Subti po Ervatani na Subti po Ervitsina

FI GURA 1 (Conti nuaci 6n)



TI PO ASPI DOSPERVATANO
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Hay que decir que esta clasificacion no es Unica? y aunque
atractiva por su sencillez deja de ser exhaustiva, dejando fuera a
un nuneroso grupo de estos conpuestos, que involucran otros
reagrupamentos, y entre |los que citarenps |os oxoindoles, cono |la
gelsemna y la mtraphillina; |os piridocarbazoles, <conmo |a
ellipticina; |los del grupo secodina, en los que el esqueleto
secol oganina esta abierto; y el nuneroso grupo de |os bisindoles
los cuales se clasifican segun la identidad de |I|as unidades

monomer as constituyentes.
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DI STRI BUCI ON DE LOS ALCALO DES | NDOLI COS

Dej ando a un | ado | os al cal oides ind6licos sinples, |os cuales
pueden encontrarse en al nenos 35 fanilias de plantas®, |o0s de mayor
conplejidad, i.e. los alcaloides nonoterpénicos, se encuentran
di stribuidos casi en su totalidad entre las famlias, Apocinaceae,
Logani acae y Rubi aceae, aunque tanbi én han sido encontradas en |as
famlias Annonacae, Euphor bi aceae, Sapot aceae, Al angi aceae e
| caci naceae®.

La mayoria de | os botéanicos dividen la fanmlia Apoci naceae (la
mas prolifica) en tres subfamlias: Plumerioideade, Cerberoideade y
Echi t oi deade. Aunque de todas ellas se han aislado al cal oi des, sélo
en la subfamlia Plumerioideade, han sido encontrados al cal oides
inddélicos. Esta subfamilia es ademds dividida en siete tribus de
las que en sb6lo cuatro, Carisseae, Tabernaenontaneae, Al stonieae
(Plumerieae) y Rauwolfi eae, los alcaloides indolicos estan
presentes.

Los al cal oi des representativos del esqueleto |I (Corinante) son
| os mas anpl i anent e di stri bui dos habi éndose encont rado
abundantenente en |os géneros Alstonia, Amsonia, Aspidosperm
Cat arantus, Cchrosia, Pleiocarpa, Rauwol fia, Tabernanmontana y Vinca
(Apoci naceae), en el género Estrichnos (Loganiaceae) y |os géneros
Chi ncona, Cori nant e, Mtragina y Uncaria (Rubiaceae). Los

al cal oi des representativos del esqueleto Il (Aspidosperm) estan



restringidos a los géneros de Apocinaceae, Alstonia, Kopsia,
Pl ei coarpa, Stemmdenia, Tabernaenontana y Vinca, Yy l|los de
esqueleto 11l (Iboga) se encuentran en |os géneros Apoci naceae

Ervat am a, Taber naenontana, Stemradenia y Voacanga.

Especi al nenci 6n por su inportancia nmerece el género Rauwol fia
(Apoci naceae) que incluye alrededor de 150 especies distribuidas a
lo largo de las zonas tropicales y subtropicales del mundo,
encontrando su hébitat tipico en selvas y sabanas. Los sistenas
anul ares basicos encontrados son comunes a l|la myoria de |as
especies y estan representados por |os conmpuestos yohi nbina,
ajmalicina, sarpagina y ajmalina® (Fig. 2). Estos alcaloides son
tanbi én encontrados en otros géneros, la yohinbina es el
constituyente principal de la corteza del arbol africano Conrinante
yohi nbe (Rubiaceae) y tanbién se ha encontrado en |o0s géneros,
Ansoni a, Vallesia, Aspidosperma y Vinca (Apocinaceae), Celseniumy
Estrichnos (Loganiacae), Corinante, Pausinitalia (Rubiaceae) vy
Achorrea (Euphorbiaceae). La ajmalicina se aislé por prinera vez de
la Rauwol fia serpentina, pero estd distribuida en otros géneros
cono Vinca y Corinante. Los esqueletos tipo sarpagina y ajnalina,
representados  por los alcal oides del msno  nonbre, est an
anpl i anente distribuidos y han sido obtenidos, entre otros, de |os

géner os Aspi dospernma, Catarantus, Picralima, Rhazia y Estrichnos.



Yohi nbi na

Sar pagi na A mal i na

Fl GURA 2

Bl OGENESI S DE LOS ALCALO DES | NDOLI COs

Los al cal oi des i ndol i cos deri van bi ogenéti canent e del
tri ptéfano. La mayor parte de |os al cal oides de este tipo poseen un
grupo indol que se presenta casi de forma invariable cono
triptamina. En los alcaloides ind6licos conplejos, |a unidad de
triptoéfano o triptam na se condensa con un fragmento aliciclico de
9 6 10 atonos de carbono al que Thomas, Wenkert y otros, atribuyen
un origen nonoterpenoide® (Figs. 3 y 4). E conjunto sufre

ulteriores transformaci ones hasta adoptar alguno de los tres tipos
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de estructura que establecen |la base para su clasificacién (Fig.
3). El descubrimento de alcaloides indolglucosidicos comb I|a
estrictosidina (Fig. 4), supuso un gran avance en |a el ucidaci 6n de
las rutas biogenéticas que conducen a estos alcaloides. La
estrictosidina se sintetiza féacilnente en el |aboratorio a partir
de cultivos celulares de diversas especies de Apocinaeae, que
catalizan la condensaci 6n de secologanina y triptamna para dar
estrictosidina’” (Fig. 4). La administracién de estrictosidina
mar cada i sotopi camente a plantas de Catarantus roseus, produjo una
conversi 6n  eficaz y especifica del msno en al cal oi des
representativos de los tres principales grupos estructurales. Por
otro lado, l|a adnministracion de |loganina mnmarcada (Fig. 4),
nonot erpeno natural que se produce junto con |os alcaloides
i nddl i cos, a plantas de Vinca rosea produjo al cal oi des
representativos de los tres grupos fundanental es de unidad CG9 6 CG
10 marcados en | as posiciones previstas. Estos experinentos, situlan
a la secologanina conb el udltino precursor no nitrogenado de |os

alcaloides inddlicos y determinan con exactitud |a etapa de

i ntroducci 6n del nitrdgeno en el proceso biosintético.
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En la Figura 5, se esquematizan las principales rutas
bi ogenéticas conducentes a |os tres principales tipos de
esquel etos, donde |os alcaloides estrictosidina, geisoschicina y

st emmadeni na ocupan un papel rel evante.

cH;00C"

Yohi nbi na

Chg

A nalicina

Cori nant ei na

Cei soschi zi na

Figura 5. Biogénesis de |os alcaloides tipo Yohinbina, Ajmalicina y Corinanteina
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St emmadeni na

Taber soni na Cor onari di na Catarantina
(Ti po Aspi dosper na) (Ti po 1boga) (Ti po Iboga)

Fi gura 5(Continuaci 6n). Bi ogénesis de | os alcaloides tipo Iboga y Aspi dosper na.
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Aunque a prinera vista l|los piridocarbazoles tales comp |a
ellipticina parecen estar fuera de las rutas biogenéticas
general es, puede postularse su biogénesis a partir del alcaloide

st emmadeni na® (Fig. 6).

N N
H

cH;oo¢  OrbCH
St enmadeni na

Ell'ipticina

Figura 6. Biogénesis de |os alcaloides tipo Piridocarbazol
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FARVACOLOG A

El género Rauwol fia, ha despertado gran interés desde sienpre
por su enpleo en nedicina popular. E uso de la Rauwlfia
serpentina, el menbro mas inportante del género, data del afio 1000
a.de C. y se utilizé para conbatir la fiebre, la disenteria, |as
pi caduras de serpiente y en la nedicina Ayurveda®. La actividad
hi potensiva de las raices de la R serpentina fué ya descrita en
1933, y en el afo 1952 se aisl6 el principal conponente activo, la
reserpina (Fig. 7). Desde entonces, |la continua demanda de planta
con fines conerciales hizo que las autoridades indias decretaran
restricciones para evitar su tala masiva. Esta situacion obligdé a
la blsqueda de otras especies de Rauwlfia conb fuentes
alternativas conerciales. La mas inportante, la R vomtoria, de
alto contenido en reserpina, crece abundantenente en Africa
Central

La reserpina se utiliza en el tratamento de |la hipertensién y
trastornos mental es’®. Produce sedacion con aparente pérdida de
atenci6n y desinterés, pero el individuo es facilnente despertado.
En el esquizofrénico reduce la agitacion y nejoran |la ideaci én pero
su eficacia es claranmente inferior a la de |las butirofenonas y |as
fenotiazinas. Su acciodn se instaura lentanente y se tarda tanbién
varios dias en |la recuperacio6n, por este notivo, y por Ila
i nespecificidad de |os sistemas nonoam nérgi cos afectados, su uso

en psiquiatria ha quedado nuy rel egado. Por otro | ado, comp farmaco
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hi potensivo resulta superado por otros de nayor seguridad vy
tolerancia. La reserpina actua deplecionando |os depésitos de |os
neurotransm sores dopamina y serotonina en |o0s correspondi entes

si stenas neuronal es e i nhi be el al nacenani ento de noradrenal i na.

o@’@?m IN
aoHs :

H
Reser pi na Yohi nbina ; R = a- COOCH, Rawol sci na
Corinantina ; R = b-COOCH;

FI GURA 7

Oros alcaloides del género Rauwolfia cono |a yohinbina y sus
di asteroi séneros rawolscina y corinantina (Fig. 7) actian conp
ant agoni stas conpetitivos sobre |0s a,-adrenoreceptores. Las
aplicaciones potenciales de la yohinbina se extienden al
tratam ento de ciertas formas de disfunci6n sexual nmasculina, a |la
neuropatia diabética y a |la hipotensi6n postural .

El géner o Vi nca ha dado dos i mportantes f &r macos
antitunmorales. La viniblastina y la vincristina (Fig. 8) son dos
al cal oi des bi si nddli cos obtenidos de |la Vinca rosea. Interactldan de

manera especifica con |la tubulina, que ejerce un papel inportante
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en la reproducci 6n celular, deteniendo la mtosis en netafase con
di spersi 6n y desorgani zaci 6n del material cronmpsom co'’.

Entre las aplicaciones terapedticas de la vincristina se
encuentran diversos carcinomas, |eucema infantil y linfomas de
adultos. La vinblastina se enplea en el tratamento cancer
testicular, la enfernmedad de Hodking y otros |infomas, el carninmm
de manm, el neur obl ast ona, el sarcoma de Kaposi, y el
coriocarcinoma. La vindesina (Fig. 8) es un analogo senmisintético
de espectro superior al de la vinblastina y méds parecido al de la
vincristina (cancer colorrectal, pulnonar, mamario, renal, nelanoma

y | eucem as).

Vinblastina ; R = CHy; Ry = OCH;
R3:C@IH3

Vincristina; R = CHO; Ry, = QCH;
R; = COCH,

Vindesina ; Rg = CHy; R =N,

&
1
T

FI GURA 8
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El género Tabernaenontana ha sido mencionado en la literatura
et nobotanica por su anplio uso en nedicina tradicional. Su uso
médi co es comin a nuchas de sus especies, y estd basado en sus
propi edades antim crobi anas, frente a infecciones, heri das,
i nfl amaci 6n de ojos, uflas y garganta; contra la sifilis y el mal de
Hansen; antiparasitaria, frente a |I|a disenteria, diarrea vy
| onbrices intestinales; y en el tratamento de ulceraciones en |la
piel. Al gunas especies son usadas cono anal gésicos en dolores de
cabeza y nuelas mentras que otras actuan sobre el sistema nervioso
central. Estas actividades son probabl enente debidas a |la presencia
de al caloides, los cuales constituyen |los principales netabolitos
secundarios de las plantas. Se ha descrito una anplia m scel anea de
acti vi dades f ar macol 6gi cas de di ver sos al cal oi des de | a
Taber naenont ana, ** nmuchos de ellos conunes a otros géneros. Un
estudio de la actividad farnacol 6gi ca sobre 40 al cal oi des obt eni dos
del género Tabernaenontana, indican que sélo |a canptothecina, su
9-nmetoxi derivado, y la vincamna, poseen actividad relevante,
habi endo sido eval uada su viabilidad clinica'** Curiosamente estos
al cal oi des no son representativos del género, siendo encontrados en
gran variedad de plantas. Asi , | a canptot heci na, ai sl ada
originariamente del tronco del &rbol chino Canptotheca acunm nata,
[lamd la atencidn por la presencia en su estructura de un anillo
i ndoli co expandido, y por que inhibia el crecimento de un anplio
rango de tunores experinmental es (carcinosarcoma Wal ker 256, |infoma

L5178Y, tunor celular de plasma YPC-1, etc...). Posteriores
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estudi os indicaron que |a canptohecina actuaba inhibiendo Ia enzim
t opoi sonerasa |, la cual estd inplicada en varias funciones del
ADN, incluyendo la sintesis de macronol écul as. Ademéas, se encontro
gue esta enzima tenia una actividad exaltada en etapas avanzadas
del cancer de colon y otros tunores nalignos. Actual nente, dos
derivados solubles en agua de I|a canptothecina, son wusados
clinicamente en conbinacién con otras drogas antitunorales cono
cisplatino, etoposido y taxol en Francia y Japdén, mentras que
otras estan en fases avanzadas de eval uaci én clinica en Europa®.

Se han descrito tanbién propiedades antibidéticas en |os
al cal oi des del género Tabenaenontana, encontrandose la naxinma

actividad en los alcaloides bisindolicos del tipo iboga frente a

14, 15

| as bacterias grampositivas

Canpt ot heci na Vi ncam na

La ellipticina, cuya sintesis se ha logrado en sélo tres
pasos'®, es un al cal oi de opti canment e i nactivo ai sl ado
origi nari anente de | as ramas de | a Cchrosi a acum nat a

(Apoci naceae) . Subsecuentenente la ellipticina y derivados se han
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ai sl ado de otras especi es de | os géner os Aspi dosper ma

Tabernaenontana y Estrichnos. En 1967, un grupo de cientificos
australianos nostro que la ellipticina y la 9-nmetoxiellipticina
eran activas frente a varios tunores aninales experinetales
(sarconm- 180, adenocarcinoma 755 y |leucemia L-1210)%*. Qro de sus
derivados, el elliptinium (N(2)-nmetil, 9 hidroxi, ellipticina), ha
sido probado clinicanente contra diversos canceres (mana

nasof ari ngeo, mal de Hodgkin, renal, hepatico etc...). Los autores
concluyeron que tiene una nodesta pero inconfundible actividad y
que necesita ser evaluada en conbinaci 6n con otras drogas. Asi, en
un estudio en el que su uso se conbind con mtom cina, vinblastina
y/ 0o etoposido puso de manifiesto que esta nezcla de agentes es
activa y bien tolerada en pacientes con cancer de mama avanzado®®

La forma en la que interactuan in vivo |os piridocarbazoles, tales
conbo la ellipticina, es todavia desconoci do, aunque la
i nvestigaci 6n al respecto apunta a que deben estar involucrados en

mas de un necani sno de acci 6né.

Ellipticina El liptinium
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ALCALO DES DI TERPENI COS

Los al cal oi des diterpénicos pueden considerarse conp derivados
de los diterpenos tetra o pentaciclicos, donde |os atonps de
carbono 19 y 20, en el caso de los G20, 6 19 y 17 en el caso de
los C-19 (Norditerpénicos) estan usual nente unidos por un atono de
nitrogeno de una nol écul a de am noetanol, netilam na, 6 etilani na,
para formar un anillo heterociclico.

Estas sustancias han nostrado interés por su conplejidad
nol ecul ar y propiedades farmacol 6gi cas. Atendiendo al nanmero de
atonos de carbono contenidas en su esqueleto éstas sustancias se
di vi den en: al cal oi des nor di t er péni cos C19 vy al cal oi des

di t er péni cos C- 20.

Esquel eto Heterati sina

Esquel eto con 19 &tonos . _
de carbono (C 19) Ti po Lycoct oni na

Esquel et o Lycoct oni na

L Ti po Aconitina

ALCALO DES
DI TERPENI CCS

Esquel et o Veat chi na

Esquel eto con 20 &tonos
de carbono (C-20)

Esquel eto Ati sina
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El pri mer grupo conprende ésteres altanente tOxicos,
gener al mente conoci dos conb aconitinas y estdn més funcionalizados
con grupos hidroxilos y nmetoxilos que |as bases C 20. Usual nente en
| os al cal oides norditerpénicos C 19, |los grupos hidroxilos suelen
estar esterificados, por &cido acético y wun acido aromatico
(benzdi co, ani si co, veratrico), dando por hidrélisis el
correspondi ente am noal cohol, que suele ser relativanente nenos
t 6xi co, conoci do cono aconi nas.

Se pueden distinguir cuatro tipos de esqueletos diferentes en
| os al cal oi des diterpénicos (Fig. 8).

Lycoctoni na: esquel eto aconano y puede derivarse formal nente
de un esqueleto atisano por ruptura del enlace de |os carbonos 8-9
y formaci 6n de nuevos enlaces entre |os carbonos 7-20 y 9-15, con
pérdi da del grupo netil eno.

Het erati sina: derivado del esqueleto |ycoctonina por expansion
del anillo C debido a la inserci6on de un atonop de oxigeno para
formar una | actona hexaciclica.

Veat chi na: esquel eto kaurano y obedece |la regla del isopreno,
predom nantenente presente en | os al cal oides de | as Garryaceae.

Atisina: esqueleto atisano y no obedece |la regla del isopreno.
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FI GURA 8

Los al cal oi des norditerpénicos C 19 con esqueleto |ycoctonina
pueden subdividirse en dos tipos generales basados en sus grupos
funcionales. El prinero de ellos es el tipo Iycoctonina que deriva
del alcaloide del msnmo nonbre licoctonina, y el tipo aconitina

basado en el alcal oide aconitina (Fig. 9).

LI COCTONI NA ACONI TI NA

FI GURA 9
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Los al cal oides norditerpénicos poseen un nitrégeno terciario
con un grupo etilo o nmetilo y un sistema hexaciclico que conprende
un anillo de siete menbros, tres de seis menbros y dos de cinco

m enbros. Usual nente poseen un grupo funcional oxigenado en el C1

generalmente a y en CG8, hidroxilo, metoxilo o éster, asi conp un

grupo funcional en CG14 a y un netoxilo en C 16 b.

La diferencia mas inportante entre anbos tipos es el oxigeno
funcional en C-7 caracteristico de |os alcal oides tipo |ycoctonina.
La presencia de este sistema a-glicolico terciario, bien conp

hidroxilos libres, o en forma de netilendioxi, es el factor
determ nante de | a clasificacion.

Por otro | ado, los alcaloides tipo |Iycoctonina poseen
generalmente un grupo netoxilo en el GC6b y en los del tipo
aconitina se encuentra en posicion a. Ademas, l|la presencia de un
hidroxilo cabeza de puente en el GC 13 es frecuente en muchos
al cal oides del tipo aconitina, mentras que ningun alcaloide del

ti po lycoctonina aislado hasta el presente posee un sustituyente en

di cha posi ci 6n.
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DI STRI BUCI ON DE LOS ALCALO DES DI TERPENI COS

Las plantas de la famlia Raununcul aceae, de |o0s géneros
Aconitum  Del phinium y Consolida constituyen |a fuente cas
exclusiva de |los alcaloides diterpénicos. Tanbién se han aislado
del género Garrya (Garryaceae), de dos especies de Anopterpus
(Escal l oniacae), la Inularoyleana (Conpositae) y de la Spirea
j aponi ca (Rosaceae).

Los géneros Aconitum Delphinium y Consolida se distribuyen
casi exclusivanente en las regiones tenpladas y frias del
Hem sferio Norte. Pero algunas especies de Delphinium han sido
descritas en |as zonas nontafiosas del Sureste de Africa (Z nbabwe,
Kenia y Zaire).

El contenido de alcaloides, al igual que en otras plantas,
depende del 6rgano y estado vegetativo y de factores fisiol égicos,
ecol 6gi cos y climaticos'®?°

Los al cal oides norditerpénicos |appaconina, |appaconitina vy
oxi | appaconi na predominaron en las plantas jévenes de Aconitum
| eucostonum mentras que |os alcal oides isoquinolinicos, propios
de las otras especies de Raununcul aceae, O-netilarnmepavina, N
denetilcolletina y corydina fueron domnantes en las plantas
maduras con semil | as®.

Variaciones cualitativas y cuantitativas de |os alcaloides

diterpénicos han sido observadas en plantas de Aconitum napellus

ssp. neonontanum recol ectadas cerca del Lago Conpb, durante su
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ciclo ontogénico. Sin enbargo, los alcaloides aconitina, N
deetilaconitina y dos alcaloides de masa nolecular 629 y 688 se
detectaron en los diferentes 6rganos de a planta en todo el ciclo
veget at i vo?%.

Los alcaloides N-deetilaconitina, aconitina, nmesaconitina,
oxoaconi tina o hipaconitina se encontraron en todos |os o6rganos del
pl antas Aconitum napellus ssp vulgare®®. La N-deetilaconitina
presentd su maxi ma concentraciOon en las raices filiformes durante
el periodo del «crecimento, pero en la floracién produce un
descenso considerable. Ademads se observdé un conportam ento anal ogo
para | a aconitina. En las hojas y tallos |la concentraci 6n naxi ma de
de N-deetilaconitina se produjo al final del periodo de crecimento
y en las raices tuberosas el <contenido de aconitina y N
deetilaconitina increnentd durante |la floracion.

Los alcal oides norditerpénicos, deltalina, dictyocarpinina,
14- dehi drobrowniina, browniina y deltam na, aislados de |las hojas y
peci ol os del Del phi nium Ccci dent al e, nostraron  vari aci ones
cuantitativas durante el periodo de crecimento de |la planta. La
concentraci 6n de deltalina fue mhxinma en el periodo vegetativo,
decreciendo a la mitad durante el periodo de floracioén. Un
conportam ento analogo fue observado en la dictyocarpinina vy
browina. Sin enbargo, la deltamina y Ila 14-dehidrobrowina
nostraron maxi ma concentraci 6n justanente antes de la floracion,
decreci endo considerablenente en la floracion y en el estado

vegetativo
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Las raices del Aconitum carm chaeli son usadas en China para
preparar una de |as drogas mas inportantes (Fu-Tzu), y se prescribe
conp anal gésico en el tratamento del reumatisnmo y neural gias. La
droga <cruda contiene diversos alcaloides activos tales cono
aconitina, benzoi |l aconi ti na, | i poaconiti na, hei genam na y
corynei na. Sin enbar go, se han encont rado di ferenci as
significativas en el contenido de alcaloides dependiendo de |a
poblacién y el lugar de crecimento. Por tal notivo se iniciaron
est udi os de obtenci 6n de pobl aci ones cl onal es que fueron honogéneas
respecto del contenido en alcaloides®. En las plantas clonal nente
propagadas |a variacion en alcal oides fue mas pequefia pero no se
determ ndé | as causas de tal es diferencias.

En un estudio posterior sobre plantas de Aconitum carmn chael
propagadas clonalnente se confirmd |la honpbgeneidad de |os
al cal oides norditerpénicos tipo aconitina. Las cantidades de
al cal oi des en |l as raices dependen del tienpo de recoleccidon y de la

tenperatura del cultivo. El contenido de nesaconitina y aconitina

en las raices de las plantas cultivadas a 25°C fue nmayor que en |as

cultivadas a 15°C. Y la relaci 6n nesaconitina-hypaconitina fue mayor

en las raices cultivadas a mayor tenperatura®.
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Bl OGENESI S DE LOS ALCALO DES DI TERPENI COS

Gran parte de |los al cal oides conportan una biogénesis conin a
partir de ami noaci dos. La conversi é6n de un ami noaci do particul ar en
un alcaloide puede involucrar otros fragnentos, un segundo
am noéci do, acetato, neval onado etc..

Sin enbargo, en los alcaloides terpénicos y esteroidales, no
se hace uso de am noacidos para |a construcci 6n del esqueleto y se
denom nan al cal oides por el sinple hecho de contener nitraogeno.
Bi ogenéti camente dichos esqueletos derivan del acido neval énico,
pero existe nuy poca evidencia acerca del nonento donde se
i ntroduce el nitrogeno y la fuente de dicho nitrdégeno.

Conb la incorporaci6on del é&cido nevaldnico ocurre con
di ficultad, el origen de est os al cal oi des est a basado
frecuentenente en especulaciones derivadas de la simlitud
estructural con | os terpenoides y esteroides conoci dos.

En el caso de | os al cal oides diterpénicos se acepta
general mente que su génesis es a partir del acetato via neval onato
a geraniol, farnesol y geranilgeraniol (Fig. 10).

Se ha sugerido?*?°

una ruta hipotética de formacién de |os
esquel etos atisina y veatchina partiendo de la ciclacién de

gerani |l gerani ol o del diterpeno manool (Fig. 11).
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ALCALO DES DI TERPENI COS

FI GURA 10

El carbocati 6n no cl asico fornmado podria dar lugar a |os iones
carbenio | y Il, los cuales nediante posteriores transformnaci ones
conduce a los alcaloides tipo atisina y veatchina. E anillo
oxazolidinico presente en estos alcaloides podria formarse por
i ncorporaci 6n de una nolécula de b-amnoetanol, un netabolito
conoci do del am noacido serina. La cuestion se plantea respecto del
nomento en el que se introduce el nitrdégeno requerido para
clasificar a estas sustancias conb alcaloides y a |la formaci 6n de
los anillos E'y F, si ocurre antes 6 después de |la fornmaci 6n de
anillo D

Ha sido propuesto? un esquena biogenético por el cual un
al cal oide con esqueleto atisina podria reagruparse para dar un

al cal oi de norditerpénico con esqueleto |lycoctonina (Fig. 12).
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ATl SI NA

L1 COCTONI NA

FI GURA 12

La actalina®* es el primer alcaloide diterpénico C 20 con
esquel eto | ycoctoni na conocido y que posee Uni canente dos funci ones
oxi genadas. Es sin duda de interés desde el punto de vista
bi ogenético toda vez que puede considerarse fornado en la prinera
etapa de | a biogénesis de tales alcal oi des postulado por Valente y

Wi sner?’ (Fig. 13).
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ACTALI NA

FI GURA 13

ACTI VI DAD Bl OL.OG CA

El extracto cloroférmco de semllas de plantas hibridas de
Del phi nium nostr6 ser toéxico para al gunas especies de insectos vy
tener una gréan afinidad para el receptor acetilcolina nicotinico de
| a nosca donestica. El producto de nmayor actividad fue el alcal oide
nmetillycaconitina. Sin enbargo, se necesitaron concentraciones

mayores de dicho alcaloide para actuar sobre el recept or

acetilcolina en vertebrados, |o que podria suponer diferencias
significativas entre tal es recept ores, pudi endo ser | a
netillycaconitina wuna herramienta atil para estudiar tales

di ferencias®. Por otro |lado, |os alcal oides aconitina y |icoctonina

33



fueron nenos activos frente al receptor colinérgico de 1|os

i nsect 0s32.

VETI LLYCACONI Tl NA ACONI TI NA L1 COCTONI NA

A pesar de su toxicidad se han detectado al cal oides
diterpénicos en afidos, que se alinentan de plantas que |o0s
contienen. Asi, el extracto clorofdérmco de Brachycandus napelli,
recol ectado de Aconitum napellus L. Y Aconitum panicul atum ssp
pani cul atum nostrd en CCF ocho y seis alcal oi des respectivanente.
En el primer caso la aconitina fue el alcaloide nmayoritario y su
rendi mento respecto del insecto seco fue del 0.67% conp aconitina
pura. En el segundo caso |os alcaloides mayoritarios fueron

talatisamna y 14-O acetiltal ati sam na (0.34% .



TALATI SAM NA
Tanbi én han sido descritos afidos que se alinentan de plantas

con alcaloides y acumulan alcal oides quinolizidinicos®, asi cono
afidos que son disuadidos por alcaloides quinilizidinicos,
i ndol i zi di ni cos y pirrolizidinicos®.

La toxicidad en el ganado ha sido | a causa que ha notivado | os
estudios fitoquimcos y toxicol égicos en especies del Delphinium
recol ectados en areas de pastos. Aunque al gunas plantas del género
Del phinium pueden ser Gtiles cono forraje®, en ciertas
circunstancias se han detectado envenenanientos®. De hecho el
envenenam ento por Del phinium es |a causa principal de |las nuertes
registradas en el ganado en las nontafas y |lanuras del QCeste de
Est ados Uni dos®. El envenenanm ento del ganado parece ser debido a
un fallo de la unidad nuscular notora del esqueleto. El aninal
presenta inicialnmente tenblores agudos que pueden progresar a una
paralisis generalizada. Si no se produce asfixia por parélisis
respiratoria o regurgitaci on e inhalacio6n, el animal se recupera en
24 hor as.

El cont eni do de metillicaconitina (M.A), al cal oi de

nordi t er péni co neurot 6xi co, ha sido eval uado en Del phi ni um
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nuttal lianum recolectado en diferentes lugares de pastos de la
Colunbia Britanica y en tres etapas de crecimento. En general |os
ni vel es de M.A pernmaneci eron constantes con el crecimento, siendo
mas alto en las plantas recol ectadas a mayor altitud (900-975 .
Sin enbargo, las partes reproductivas de las plantas contenian
mayores niveles de MA que las partes vegetativas |o que podria
explicar el increnmento de toxicidad de |as porciones superiores de
l a pl ant a®.

Estudi os efectuados con novillos alinmentados con alfalfa vy
canti dades crecientes de Del phinium barbeyi por debajo de |la dosis
letal, han denostrado que la planta es nutritiva cuando es
consumda a désis nenores que 2.5 g/Kg donde no se presentan
sintomas visibles de intoxicaci on®.

El alcaloide diterpénico cardiopetanina y alguno de sus
deri vados fueron est udi ados par a eval uar su activi dad
antialinmentaria en |las especies de insectos Spodoptera littoralis
y Leptinitarsa decemineata®. La cardiopetamina y la 15-
aceti | cardi opet am na i nhi bi eron fuertenente | a activi dad
alimantaria en |as especies citadas. Estudios de estructura-
actividad con S. Littoralis nostro que |os grupos hidroxilo en C 13
y C 15 son esenciales para la actividad de la nol écula, mentras
gque |la presencia de un grupo hidroxilo en C- 13 y/o de acetato en
C-15 determnan el efecto antialimentario en la L. decenlineata

Por otro |l ado, |a presencia de un grupo benzoato en C- 11 aunenta
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consi der abl enente el efecto bioldégico en anbas especies de

i nsect os.

HOI..,I 13
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Bz O, 11
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CARDI OPETAM NA

Una anplia revisioén sobre la toxicologia y |a farnmacol ogia de
|l os alcaloides ha sido publicada por Benn y Jacyno*!, donde se
recogen |as propiedades individuales de determ nados alcal oides
diterpénicos. El escrutinio de |as propiedades farnacol 6gi cas de
los alcaloides individuales revel6 un anplio rango de efectos
asociados a |la toxicidad de |los alcaloides del grupo aconitina en
mani feros, hipotensién, arritmas cardiacas, inhibicién de la
respiraci 6n, paralisis nuscular y perturbaciones del sistem
nervi oso central. Tales efectos pueden ser debidos a que |as drogas
actuan conmo neurotoxinas y pueden clasificarse en aquellas con
actividad tipo aconitina y en |as que poseen actividad tipo curare.
La neurotoxicidad de la aconitina y alcaloides relacionados es
consecuencia de su habilidad para interaccionar con |as nenbranas
excitables de tal forma que nantienen abiertos |os canales de

sodi 0. La segunda cl ase de neurotoxicidad encontrada en | os

37



al cal oi des diterpénicos es la que nuestra la netillyaconitina y que
se clasifica conp tipo curare en el cual la droga es un inhibidor
post si népti co conpetitivo del neur ot ransm sor acetil colina,
actuando en | os receptores m cotinicos.

El al cal oide aconitina sigue siendo el nmas estudi ado respecto
de sus propiedades farmacol 6gi cas, habi endo sido patentados varios
de sus derivados cono analgésicos y antiinflamatorios* *. E
derivado |, obtenido por solvélisis de la aconitina ha sido
pat entado conb agente reductor de la viscosidad de |a sangre uti

en el tratamento de la tronbosis y en desordenes cardiacos vy

cerebral es’. El conpuesto reduce |a viscosidad de la sangre en un
26.4 % a una concentracion de 4.8 x 10° m y su LDs, fue de 70 ny/Kg

en ratones.

ACONI Tl NA |

Los alcaloides totales del Aconitum sungpanense han nostrado
propi edades antiinflamatorias y antineurdalgicas. La aplicacion

clinica durante cuatro afios ha puesto de nanifiesto que son
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efectivos en el tratamento de la artritis y las neuralgias, sin
ef ect os secundari os*.

Los alcaloides tipo piroaconitina contenidos en el procesado
nmedi ante autoclavado de raices de Aconitum “Hako-bushi-matsu” que
es usado por sus acciones anal gésicas, cardiacas y diuréticas y en
el tratamento de reumatisnpo, fueron estudi ados respecto de sus
ef ect os anal gésicos, antiinflamatorios y accioén toxica®. Los ocho
al cal oides del tipo piraconitina nmostraron actividad anal gésica y
accion antiinflamatoria. De ellos, la 16-epi-pirojesaconitina y la

pi roj esaconi tina fueron | os anal gési cos mas potentes.

Pl ROJESACONI TI NA

Los al cal oi des diterpénicos aislados del Anoterpus gl andul osus
han nostrado actividad antitunoral significativa frente a |eucema
en ratones. La hidroxianoterpina fue el alcaloide mas activo, pero
en vista de la alta actividad presentada por el extracto bruto es
concebible que la actividad mdxima resida en algun alcaloide
mnoritario que no pudo ser aislado®. Del estudio efectuado con |os

al cal oi des mayoritarios anal ogos ai sl ados fue posible concluir que
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la actividad citotoéxica estaba asociada a |a presencia de diésteres

tiglicos en G11 y C 12.

R =Tigloil
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Capitulo 2
RESULTADOS Y DISCUSION



ALCALA DES DE LA RAUWNOLFI A SPRUCE

De las hojas de |a Rauwolfia sprucei se aislaron seis
al cal oides; |ochnerina, 18-hidroxilochnerina, cloruro de | ochneram
18- hi dr oxi epi al oyohi nbi na, perakina y conpactinervina, siguiendo el
procedi mento que se describe en |la parte experinental. La corteza de
la planta rindi6 otros sei s al cal oi des; | ochneri na, 18-
hi droxi |l ochnerina, cloruro de |ochneram cloruro de spegatrina, 18-
epi al oyohinbina y 3-epi-a-yohinbina, siguiendo un procedimento
simlar. El alcaloide mayoritario en las hojas fue la lochnerina y en
|a corteza | a base cuaternaria cloruro de | ochneram

H ; LOCHNERI NA R
OH ; 18- HI DROXI LOCHNERI NA R

OCH; ; LOCHNERAM
OH : SPEGATRI NA

H ; 3-EPI-a- YOH MBI NA
OH ;18- HI DROXI EPI ALOYOHI MBI NA

10

PERAKI NA COVPACT! NERVI NA
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La Rauwol fia sprucei fué estudiada por prinmera vez por Korzun y
col aboradores en 1957, detectando |a presencia de |a deserpidina,
rescinnamina e isoreserpilina nediante cromatografia en papel’.
Al rededor de 70 de las mas de 150 especies del género Rauwol fia han
sido estudiadas hasta el presente, proporcionando alrededor de 200
al cal oi des indélicos. Los ocho alcal oides aislados de la planta son
ya conoci dos, sin enbargo, |los conpuestos |ochneram y conpacti ner-
vina se aislan por prinmera vez dentro del género Rauwol fi a.

LOCHNERI NA.

Base de p.f. 190-194° que cristaliz6 en forma de agujas
i ncol oras de una nezcla de acetato de etilo y netanol.

Su espectro IR nostré absorciones a 3602 cm', para alcohol,
3230 cm?, para N-H y 1214, 1029 cm' para enlaces CO fendlico y
alifatico respectivanente. El conpuesto didé un color rojo violeta en
CCF con el reactivo de Ehrlich y en su espectro W se observaron
maxi nos de absorcion a 225 (loge = 4.45) y 280 (loge = 3.94) que se
corresponden anbos con un crondforo indol 10-metoxi sustitui do®?.

El espectro de masas (Fig. 1) registrd el i6n nolecular a niz
324 (89% y picos a mz 323 (85% [M - 1], 199 (76% y 198 (76%,
212 (2% y 279 (11% caracteristicos de un al cal oi de tipo sarpagi na®.
Los picos a mz 307 (9% [M - OH y 293 (37% [M - CHOH sugieren
adenmds |la presencia de un grupo -CHOH en C 16, wusual en estos
al cal oi des®”.

Los espectros de 'H (Tabla 1) y *C RWN nostraron sefal es carac-
teristicas de un grupo etilideno a d 1.51 (3H d, J =6.7 Hz), 11.3 q
y d 5.33 (1H, q), 120.6 d, un grupo netoxilo aromatico a d 3.68 (3H,

s), 58.7 g, un grupo alcohol primario a d 3.26 (2H, sa),
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FIGURA 1

62.9 t y un sistena ABX en |la zona aronatica a d 6.59 (1H, dd, J; =
10.7 Hz y J, = 2.4 Hz), d6.78 (1H d, J = 2.4 H) y d 7.05 (1H d, J
= 8.7 Hz) tipico de un nucl eo indol oxigenado en |as posiciones C 10
6 G 11.

El tratamiento con anhidrido acético y piridina rindidé un
conpuesto que exhibi6 el i6n nolecular a mz 366 (62%, asi cono
pérdidas significativas a nmiz 307 (55% [M - QAc] y 293 (13% [M -
CH,QAc] en el espectro de nasas. Por otro |ado, en el espectro de 'H

RW se observd | a sefial caracteristica para un grupo acetato a d 2.00
(3H, s), y un desplazamento de ~ 0.5 ppm a canpo bajo de |a sefal
centrada a d 3.26 (2H, sa), que nos permtid confirmar |la presencia
del grupo al cohélico prinmario en el conpuesto.

La identidad de nuestro al cal oi de asi cono | a estereoquimca exo
del grupo —CH(H en |l a posici 6n G 16 pudo racionalizarse a partir del
analisis de |os despl azam entos quim cos de G RW,°®
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asi, se observa experinental nente diferentes valores en el efecto g
en los carbonos G6 y G14 (~ 3 - 5 ppm) en funci 6n de | a orientacion
del grupo -CHOH en G 16 en este tipo de estructuras® (Fig.2). Esto
gueda de manifiesto en nuestro conpuesto por conparaci 6n de sus dat os
de ®C-RWN con otros de estructura simlar, cono la gardnerina y 16-

epi -gardnerina (Fig.2).

NUESTRO ALCALQO DE LOCHNERI NA
Piridi na- ds DVSO- dg

GARDNERI NA 16- EPI - GARDNERI NA

Piridi na- ds Piri di na-ds

FI GURA 2
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18- H DROXI LOCHNERI NA.

Base aislada conmb resina, que nostré color rojo-violeta en la
reacci 6n cronogéni ca con el reactivo de Ehrlich®

El espectro de masas dio un io6n molecular intenso a mz 340
(64%, 16 u.ma. superior al de la lochnerina, ademds de fragnentos a
mz 323 (40% [M - HQ, 322 (55% [M - OH, 309 (31% [M - CHOH
para grupos al cohélicos. Los picos a mz 199 (100% y 198 (90% junto
con el pico intenso a miz 339 (59% [M - H], sugirieron |la presencia
de un esquel eto tipo sarpagi na en el conpuesto®.

Los espectros de 'H (Tabla 1) y **C RWN dieron sefial es para un
netoxilo aromatico a d 3.76 (3H, s), 55.5 g y un protén vinilico a d
5.57 (1H, t), 122.7 d. Esta ultima sefial present6 acopl am ento esca-
lar con otra a d 4.40 (2H, d, J = 7.0 Hz) que concordaron con |a pre-
sencia de wun grupo etilideno hidroxilado, CCHCHOH), en Ila
mol écul a. La conparaci 6n de | os datos de '*C-RWN de nuestro al cal oi de
con los de la lochnerina nos permtieron fijar |a posicion del grupo
netoxilo en el anillo aromatico en GC10 y establecer una
estereoquimca exo para el grupo -CHOH en G 16. Finalnente, Ila
i dentidad de nuestro alcal oide quedé confirnmada por conparaci 6n de
sus datos de *C-RWN con |os publicados para |a 18-hidroxilochnerina®

(Fig. 3).
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64.3

NUESTRO ALCALO DE 18- HI DROXI LOCHNERI NA
CDA 5 CD30D DVBO- dg

FI GURA 3

CLORURO DE LOCHNERAM

Base soluble en agua que se aisl6 en forma de resina. Do un
color en CCF rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich®

El conpuesto nostré poca volatilidad en el espectrénetro de
masas, donde registro el i6n nolecular, de nuy baja intensidad, a
mz 399 (2%, inpar, y un pico base a miz 324 [M - 15] que concuerda
con |l a pérdida de un grupo netilo. Estas caracteristicas se ajustaron
a la existencia de un nitrégeno cuaternario netilado, N-CH, en
nuestro alcaloide. El resto del espectro de nmasas fue nuy simlar al
de la lochnerina, dando picos intensos a mz 323 (97%, 199 (61% vy
198 (62%, |o que indujo a pensar que nuestro conpuesto pudiera
tratase del derivado N(4)-netilado de |a | ochnerina.

Los espectros de 'H (Tabla 1) y C RWN nostraron sefial es para un
grupo etilideno a d 1.60 (3H d, J =6.8 Hz), 12.9 qy d 5.53 (1H q),
121.8 d; un grupo N-CH a d 3.02 (3H s), 48.1 ¢g; un netoxilo

aromatico a d 3.74 (3H s), 56.2 q; y el sistema ABX en la zona

aronmatica caracteristico de un oxigeno funcional en el G10 6 C 11.
En el espectro de *C-RW se aprecié claranente el efecto que

ej erce de |la cuaternizaci 6n del nitrdgeno aliciclico en | os carbonos
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adyacentes, G3 (d 61.7), G5 ( d66.4d) vy G21 (d65.3 t), donde se
observaron desapantallamentos de ~ 12 ppm respecto de |os val ores
encontrados para |a base terciaria (Fig. 4).

LOCHNERI NA NUESTRO ALCALQO DE
Pi ri di na- ds CDd 3- s0D

FI GURA 4

El desapantal |l am ento tanbi én se puso de nanifiesto en el espec-
tro de 'H (Tabla 1), desplazando a canpo bajo, ~ 1 ppm |as sefial es
correspondientes al H3 a d 4.92 (1H d, J = 9.7 Hz); el H5 a d 3.47
(1H ta); y los H-21 a d 4.13 (1H d, J = 15.5 Hz) y d 4.41 (1H da,
J = 15.5 Hz), descongestionando el espectro, |lo que nos permtio
identificar individualnente todos |os protones de la nolécula

nedi ant e experi nentos de desacopl am ento sel ectivo. La estereoquimca
del grupo etilideno se evidenci 6 nediante experinentos NCE, asi al

irradiar la seflal a d 1.60 (3H, d), correspondiente al H 18, se
observé un 10% de aunento en la integral para la sefal a d 2.92 (1H

sa) asignable a H 15, indicando una estereoquimca E, CG15 y C 18
cis, en nuestro al cal oi de.
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CORRELACI ON QUi M CA ENTRE LOCHNERAM Y LOCHNER! NA

La estructura propuesta fue verificada por tratamento de
nuestro al cal oi de con tiofenolato sdédico a reflujo en butanona’, rin-
di endo un conpuesto idéntico en sus caracteristicas espectroscopi cas
y conmportamento en CCF al de la lochnerina. Por otro |ado, el
tratamento de lochnerina con ICH a reflujo en nmetanol rindidé un
conpuest o cuyo espectro de HRW resulto ser idéntico al de nuestro
al cal oi de, pero que nostrd sin enbargo un conportam ento diferente en
CCF, atribuible al diferente contraion, cloruro 'y ioduro
respectivamente, que aconpafia a | a base cuaternaria (Fig.5).

CLORURO DE LOCHNERAM

| ODURO DE LOCHNERAM

FI GURA 5

El tratamento de nuestro alcaloide con la resina de intercanbio
ionico IRA-400 en forma de hidréxi do seguida de neutralizaci 6n con
acido iodhidrico, rindié un conpuesto idéntico en todos |os aspectos
al ioduro de | ochneramsintético. La
neutralizaci 6n del hidroxi do cuaternario asi obtenido con diferentes
aci dos condujo al canbio de contrai é6n, cono evidenci 6 el hecho de
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que al neutralizar con acido acético se obtuviera un conmpuesto con un
espectro de 'HRW muy sinilar al del cloruro y ioduro de |ochneram
en el que se observé un pico adicional a d 2.00 (s, 3H
correspondi ente a la incorporaci 6n del contrai6n acetato (Fig. 6).

| RA-400/ I-De

||I||CH3 - >

CLORURO DE LOCHNERAM

ACETATO DE LOCHNERAM | ODURO DE LOCHNERAM

FI GURA 6
CLCRURO DE SPEGATRI NA.

Base soluble en agua que se aisl6 en forma de resina. Do un
color en CCF rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich. Su espectro de
masas, (Fig. 7), era caracteristico de un alcaloide cuaternario tipo
sarpagi nha, con un io6n nol ecular poco intenso a niz 325 (3%, inpar, y
picos a, mz 310 (1009 [M - CH] y 309 (94% [M - CH - H, que
indicaron la presencia de un grupo N-CH en la nol écula. Los picos a

mz 293 (11% [M - CH - OH y 279 (47% [M - CH -CHOH son
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caracteristicos del grupo -CHOH en G 16, y los fragnentos a niz 185
(73% y 184 (64%, hondl ogos a | os picos encontrados a mz 199 y 198
en el espectro de nasas de la lochnerina (Fig. 1), sugiriendo que el
anillo aromati co estaba hidroxi-sustituido.

M- Sl | e 310(100%
[M- CH; -H

n e 309(94%
[M- C -0 | e 293(11%
[M- CHy CHOH]

\J

»>nle 279(47%

[M] me 325(3%

/ \
= H ne 184(64%
= CH; me 198(16% me 185(73% me 265(9% |
FI GURA 7

Los espectros de 'H (Tabla 1) y **C RW, fueron nuy simlares a
los del cloruro de |ochneram donde se observaron sefiales para un
grupo etilideno; d 5.48 (1H, q), 124.7 s, vy d 1.56 (3H d, J = 6.7
Hz), 15.8 ¢; para un grupo grupo N-CH; d 2.98 (3H, s), 50.5 q; y el
tipico sistema ABX en |a zona aromatica que indicod una funci édn oxi ge-
nada en G 10 6 G 11. La ausencia de la sefial para un grupo netoxilo
aromatico en el espectro de 'HRW junto con los picos a miz 185 y
186 en el espectro de masas de nuestro alcaloide, confirmaron |a
presencia de un grupo fendlico en el conpuesto. Tanbi én se observo el

desapantal lamento de | as sefiales a d 4.83 (1H, d, J =
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10.3 Hz), 64.9 d, para el H3, ad4.33 (1H da, J = 15.5 Hz), 4.07

(1H, d, J = 15.5 Hz), 68.4 t, para los H-21 y a d 3.41 (oculta),
69.3 s, para el H5, conb consecuencia de | a cuaternizaci on.

CORRELACI ON QUi M CA ENTRE EL CLORURO DE SPEGATRI NA Y LOCHNER! NA

Los intentos de confirmar |a estructura de nuestro conmpuesto por
Onetilacion del cloruro de spegatrina con diazonetano en netanol
para obtener cloruro de | ochneram fueron infructuosos. Por otro |ado,
el tratamento de acetillochnerina con tricloruro de boro en
dicloronetano seguido de hidrdlisis, rindié una nezcla de dos

conpuestos (Fig. 8).

CH,0Ac CH,OH CH,OH
1.BCl 3
2. KOH/ MeOH +
- >
N N
H A H
X X X
41% 11%

ACETI LLOCHNERI NA

1.1CHs
2.1 RA- 400/ CI'

CH,OH

SPEGATRI NA

FI GURA 8

El compuesto nmayoritario (41% rendimento) registréo el i06n
nol ecul ar en el espectro de masas a mz 310 (100% cono pico base, y

57



fragnmentos a miz 309 (94% [M - H, 293 (7% [M - CH y 279 (36%[M -
CHOH ] que indicaron la hidrdlisis del grupo acetato. Por otra parte,
los picos a mz 185 (40%, 184 (34% en el espectro de masas junto
con | a ausencia de |a sefial para el netoxilo aroméatico en el espectro
de 'H-RW indicaron la hidrolisis de éter fendlico. El tratamento de
este conpuesto con ioduro de netilo en netanol rindié un producto
anorfo (25% rendimento total) que se traté con la resina de
intercanbio i6nico IRA-400 en forma cloruro para rendir un producto
idéntico en sus espectros de W, 'HRW, y en su conportamento en
CCF con el de nuestro al cal oi de.

El conmpuesto mnoritario (11%rendimento) |land |a atenci 6n por

sus absorciones intensas a 254 nm (log e = 3.81) y 334 nm (loge =
3.92) en el espectro de W/, poco usuales en alcaloides inddlicos
natural es, que sugirieron la expansién en |a conjugacion del anillo
aromatico. Lo més significativo del espectro de 'HRW en este

conpuesto es la presencia de la sefial a d 2.54 (3H s) y de dos

seflal es singlete en la zona aromatica a d 7.64 (1H y d 6.70 (1H), en
| ugar del sistenma ABX caracteristico, 1o que esta de acuerdo con una
funci onalizacion en G10 y G 11. El espectro de nasas (Fig. 9) dio e

ion molecular a mz 352 (100%, sin enbargo, |os picos mas signi-
ficativos son los registrados a mz 227 (70% y 226 (43% que se
corresponden con el desplazamento en 42 u.ma. de |os picos que en
|la spegatrina aparecen a mz 185 y 184 y que conservan la parte
arométi ca de | a nol écul a.
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_ M- H | e 351(78%
[M- OH
[M- CHOH]

> me 335(13%

me 321(38%

me 226(43%

R H
R = CH; me 240(9% me 227(73% me 307(8%

FI GURA 9

Todo esto sefiala a una sustituci 6n 10-hidroxi, 1l1-acetil sobre

el anillo bencénico lo que justificaria la seflal singlete a d 2.54,
3H, atribuible ahora a una netilcetona aromética. La fornmaci 6n de
este derivado supone la mgracion intranol ecular del grupo acetilo
desde el alcohol en G 17 hasta G 11. Todo parece indicar que dicho
derivado se fornma en la prinmera etapa. La hidrdlisis prinmero del
éster, por el tricloruro de boro, podria liberar un i6n acilio,
dandose entonces condiciones senejantes a una acilacién de Friedel -
Crafts (Fig. 10). La sustitucion en G 11 es |06gica dado el carécter
activante y orientador orto del grupo netoxilo. El grupo carbonilo en
posicion orto facilita ademds |a posterior hidrélisis del éter
metilico® segin se indica en el esquema de la Fig. 10, justificando
en cierto nodo el mecani sno propuesto.
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FI GURA 10

3- EPI - a- YOH MBI NA.

Conpuest o ai sl ado cono una resina. Do un color gris en CCF con
el reactivo de Ehrlich, indicativo de un grupo indol sin sustituir?.
El espectro IR dio bandas de absorci6n a 3342 cm?', y a 1719 cm® para
al cohol y éster carbonilo respectivanente. En el espectro de masas
(Fig. 11) se observd el i6n nolecular a mz 354 (89%, registrando el

pico base a mz 353 (1009 [M - H, que sugirieron un esqueleto tipo
yohi nbina®. Qtros fragmentos significativos son: mz 336 (5%, [M -
HQ, 295 (12% [M - COOCH] y los picos a mz 197 (14%, 184 (25%,

170 (25%, 169 (46% vy 156 (24%, que retienen la parte aronética de
la nol écula. Los espectros de 'Hy '*C RW nostraron |a presencia de

sefial es en |l a zona aromatica a d 6.99 - 6.52 (4H, n) que indicaron un
grupo indoélico sin sustituir, asi conmb para un grupo metoxicarbonilo
ad381 (3H s), 174.2 s, 51.0 g y un al cohol secundario a d 4.03
(1H ddd, J. =J, =150 H y J; = 4 Hz),
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_ M- H e 353(100%
(M Y | e 336(5%

[M- 5 e 205(129

R=H e 170(25%
me 156(249

R=CH; me 184(25% e 156(24%

X

[ Lk
= S,
N H
nle 169(46% me 197(14% me 223(17%

FI GURA 11

65.2 d. Esta ultima sefial se asigno tentativamente al H 17 at endi endo
a la funcionalizaci 6n usual encontrada en al cal oi des tipo yohi mbi na®.
Sin enbargo, |a sefial de mayor val or diagnoéstico es |la que apareci 0 a
d 4.19 (1H sa, W, = 6.0 Hz) que no se desplaza al acetilar el
conpuesto y que se asigno al protén H 3, caracteristico de este tipo
de estructuras. En la Figura 12, se nuestran |as posibles
configuraciones y conformaciones encontradas en |as yohinbinas
natural es, que pueden clasificarse en cuatro categorias, NORVAL (N),
PSEUDO (P), ALO (A) y EPIALO (E). En todas ellas el
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proton H 15 es a pudiendo variar la configuracion de |os centros
quirales G3 y C 20.

EC2 EC1 ET

FI GURA 12

La sefial correspondiente al protdon H 3, puede asignarse en base
a su desplazanmiento quinmico y nultiplicidad, teniendo en cuenta que,
en general, los protones axiales en un anillo
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ci cl ohexano en confornmaci 6n de silla resuenan a canpo nas alto que
los ecuatoriales. Se observa experinentalnmente en este tipo de
conpuestos que cuando H 3 esta en disposicién axial, resuena a la
derecha de los grupos nmetoxilo en el espectro de 'HRW mientras que
cuando se orienta ecuatorialnente lo hace a la izquierda™ Segin
esto, se deducen conb posibles las conformaciones En, Az 0 P (H3
ecuatorial) para nuestro alcaloide (fusién cis de los anillos Cy D).
La estereoquimca de los grupos carbonetoxilo y alcohol y de la
fusion de los anillos Dy E en nuestro al cal oide se dedujeron de |a
mul tiplicidad de |as sefiales correspondientes a |os protones H 17 y
H 16'2. Al acetilar el conpuesto, se observo en el espectro de 'H RW
un desplazamento de ~ 1 ppm a canpo bajo de |a sefial a d 4.03 (1H
ddd) que confirmd la presencia de un al cohol secundario. La multi-
plicidad de esta sefial es significativa y es caracteristica de dos
acoplamentos trans-diaxiales y un acoplamento axial-ecuatorial en
el anillo ciclohexano (E) en conformaci 6n de silla. Esta sefial mostré

acoplamento escalar con otra a d 2.65 (1H, dd, J; = 11.0 Hz vy J, =
4.1 Hz) asignable al H 16 cuya nultiplicidad es caracteristica de un
acoplamento trans-axial (con H17) y otro axial-ecuatorial (con H

15a). Todas estas observaci ones sél o son conpatibles con una di sposi -

ci6n H 3R ecuatorial, H 178 axial y H 16a axial sobre |a conformaci 6n

Ee (Fig. 12)*2. La identidad de nuestro alcal oide fué confirmada por

conpar aci 6n de |los datos de *C-RWN con |os publicados para la 3-a-
epi - yohi nbi na'3.
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NUESTRO ALCALQO DE 3- EPI -a- YOH MBI NA

CDCl 5- CD;OD CDCl 3

FI GURA 13

18- H DROXI - EPI ALOYCHI VBl NA.
Conpuest o ai sl ado cono una resina que did color gris en CCF con
el reactivo de Ehrlich® E espectro de nmasas nostro el io6n nol ecul ar

amz 370 (86%, 16 uuma. mas que para |la 3-epi-a-yohinbina. E pico
base a mz 369 (100% [M - 1] sugiri6é de nuevo un esqueleto tipo
yohi nbi na®. Tanbi én se observaron pérdidas para un grupo
met oxi carbonilo a mz 311 (7%, un grupo al cohol a nmz 352 (20% [M -
OH vy 353 (13% [M - HQ, y los fragnentos significativos a mz 225
(249%, 223 (27%, 197 (9%, 184 (20%, 170 (13%, 169 (229% vy 156
(10% idénticos a los encontrados para la 3-epi-a-yohinbina (Fig.
11). Los espectros de 'H y 'C RW dieron seflales para un grupo
nmet oxi carbonilo; d 3.46 (3H, s), 51.8 q, 173.6 s; dos alcoholes
secundarios; d 3.92 (1H ma, W,= 20.0 Hz), 73.9 d, y d 4.46 (1H t,
J; =J, =9.0 H), 70.6 d; y las sefales significativas a d 4.66 (1H,

sa, W,= 9.0 Hz) (no se desplaza al acetilar el conpuesto) y a d
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2.94 (1H, dd, J;, = 11.0 Hz y J, = 4.5 Hz), asignables al H3 y H 16a
respectivanente, que sugirieron una conformaci6n Ecx para nuestro
conpuesto. El tratamiento con anhidrico acético y piridina rindi6 un

conpuesto cristalino, p.f. 236-238° C, en cuyo espectro de 'H RW se
observaron sefiales a d 2.00 (3H s) y 2.02 (3H s) y el

despantallamento de las seflales a d 3.92 y d 4.46 hasta d 4.83 y d
5.54 respectivanente, de acuerdo con l|la presencia de dos al coholes
secundarios en la nolécula. La estereoquimca y posicion de |os
grupos al cohdlicos pudo deducirse por conparaci 6n con el espectro de
'H RW de la 3-epi-a-yohinbina. La sefial a d 4.46 (1H, t) atribuible
al H17, nostr6 acoplamentos escalares en experinmentos de doble
resonancia con las sefiales a d 2.94 (1H dd) y d 3.92 (1H ma), lo
que situd el grupo alcohdlico restante en C 18, por otro lado su
mul tiplicidad es carateristica de dos acoplam entos trans-axiales en
un anillo ciclohexano (E) en conformaci6n de silla. Todo esto con-
cuerda con orientaciones H 17 axial y H 18a axial sobre |a conforna-

cion Ex (Fig. 14).

B

CHsOOC

I [l
T e

FI GURA 14
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PERAKI NA.
Al cal oide aislado conb una resina. No dié reacci 6n cronobgénica

con el reactivo de Ehrlich sugiriendo | a presencia de un grupo crono-
foro indolenina®. E espectro de masas (Fig. 15), registré el i6n
nolecular a mz 350 (58% vy pérdidas caracteristicas para un grupo
acetato a mz 307 (13% [M - Ac] y 291 (13% [M - QAc] y un grupo

al dehido a mz 321 (15% [M - COH. Los picos a mz 168 (1009 y mz
169 (53% evidenciaron de nuevo un crondforo tipo indol eni na'.

13
.
(M- CHl | e 335(5%
N
M -
(M- SO | e 321(15%
.
M- A
. _ (M- 2] | e 307(13%
: +
= M -
=0 [M- OAcl | e 201(13%
H

[M] mie 350(58%

RS

m e 168(100%) me 169(53%

FI GURA 15

Los espectros de 'H (Tabla 1) y '*C RW, dieron sefial es para un
grupo netilo; d 1.28 (3H, d, J = 6.6 Hz) y 18.9 g; un grupo acetato;
d2.17 (3H s) ,21.0q, 170.0 sy d4.94 (1H d, J = 1.0 Hz), 77.9 d;
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un grupo aldehido; d 9.15 (1H, s) y 201.0 s; y sefales en |la zona
aromatica entre d 7.63 - 7.22 que integran para cuatro protones
indi cativas de un anillo bencénico sin sustituir. Los picos a d 182.7

sy d64.8 s en el espectro de GRW son significativos y con-

firmaron la presencia del grupo cromdforo indolenina en nuestro

conpuesto. Las seflales a d 3.33 (1H m, 49.9 d son atribuibles al H
19 y G 19 respectivamente, la primera se colaps6 en un cuartete
caracteristico de un protéon gemnal a un grupo netilo cuando se

irradi6o la seflal a d2.15 (3H, d, J = 7.5 Hz) atribuible al H20. Los
despl azam entos quim cos sugieren adenmas que el grupo netilo debe
estar situado sobre un carbono adyacente al atono de nitraogeno,
posi ci 6n poco usual segun las rutas biogenéticas generales en estos
al cal oi des, sin enbargo, esta variante puede justificarse por senci-
Ilas transformaciones quimcas a partir del alcaloide vonleni-
na®(Fig. 16).

VOM LENI NA 18

PERAKI NA

FI GURA 16
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La esteroquimca B para el grupo acetato en C 17 pudo deducirse
a partir de la constante de acoplam ento del protén gem nal corres-

pondiente, a d 4.94 (1H d, J = 1.0 Hz), apareciendo esta sefial cono
doblete, J ~ 8.7 Hz en | os correspondi entes epimeros®®. La orientacion
de los grupos netilo y aldehido fueron establ eci das nedi ante experi -
nmentos NCE (Fig. 17). La irradiacion de la sefial a d 1.28 (3H, d)
para el grupo netilo, aumenté la integral de las sefiales a d 3.33
(1H m para el H19, a d 2.15 (3H, d) para el H20 y a d 3.63 (1H
t, J = 6.3 Hz) asignable al protén H5, |0 que concuerda con una

estereoquimca R para el netilo y a para el al dehido.

FI GURA 17. EFECTOS NCE OBSERVADCS EN NUESTRO ALCALO DE

La identidad de nuestro alcaloide, se confirmd finalnmente por
conpar aci 6n de sus datos de G- RWN con |os de conpuestos sinilares
tales cono |a raucaffrinolina®(Fig. 18).
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21.0, 170.0

21.1, 169.9
123.8 QAc

PERAKI NA RAUCAFFRI NCLI NA
cDa 3 CDa 3

FI GURA 18

COMPACTI NERVI NA.

Conmpuesto anorfo. La reacci 6on cronogénica con el reactivo de
Ehrlich dié un color azul intenso caracteristico del cromdforo R-
ester-anilinioacrilico, sugiriendo una estructura tipo estrichnina
(subtipo akuamm cina) para nuestro conpuesto®. El espectro de nasas
registré6 el ion nolecular a nlz 356 (10% dando un patrén de
fragnentaci 6n dificil de racionalizar caracteristico en este tipo de
estructuras'’. Los espectros de H y C RW dieron sefiales para un
grupo netilo a d 1.33 (3H d, J = 6.5 Hz) y 14.3 g, nostrando |a
primera acoplanmiento escalar con el protén genminal de un alcoho
secundario a d 3.70 (1H, q)(69.5 d), asi conb sefales para un grupo
nmet oxi carbonilo a d 3.64 (3H, s) y 51.9 g, 170.1 s; y un grupo de

sefial es en la zona aronética entre d 6.95 - 7.35 que integraron para
cuatro protones, indicativas de un anillo bencénico sin sustituir.
Los picos a d 169.1 s, 56.7 s y 98.0 s, asignables a |os carbonos G
2, CG7 y GC16 respectivanente, confirmaron |a presencia del grupo
cromdforo R-anilinioacrilico en el conpuesto, y la seflal a d 72.1 s,
denot6 | a presencia de un alcohol terciario en |la nol écula. La sefial

ad4.16 (1H sa, W,=6.5 Hz) y el sistema AB a d 3.13 (1H d,
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J =121 H) y d 2.27 (1H d, J = 12.1 Hz) se asignaron a |os proto-
nes H3 y H-21 respectivanente y son caracteristicos de una
estructura tipo akuammcina. La identidad de nuestro alcaloide se
confirmd por conparaci 6n de sus datos de *C-RWN con los de la 11-
met oxi conpacti nervina'® (Fig. 19).

119.7

127.9

171.3, 51.9 172.5, 52.1
NUESTRO ALCALQ DE 11- METOXI COVPACTI NERVI NA
CDO 5- CD;CD S e

FI GURA 19
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CONSI DERACI ONES Bl OGENETI CAS EN LOS ALCALQ DES
DE LA RAUWOLFI A SPRUCEI .

Las estructuras béasicas de |os al caloides aislados en |a planta
pertenecen a |os subtipos sarpagina, yohi nbi na, ajmalina vy
akuamm cina (Fig. 20), distribuidos normal mente entre | as especies

2
zZ
pzd

TI PO AJVALI NA TI PO SARPAG NA

CH; CH; TI PO AKUAMM Cl NA

PRECURSOR BI OGENETI CO /
N
N
H
CHs
oH
TI PO YOHI MBI NA TI PO HETEROYCHI MBI NA

FI GURA 20. CORRELACI ON ENTRE LOS DI FERENTES Tl POS DE ALCALO DES DE RAUWOLFI A.
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del género Rauwol fia, sin enbargo, aunque previanmente han sido
det ect ados en esta especie al cal oides del tipo heteroyohinbina tales
conb la reserpilina e isoreserpilina, nosotros no henbs encontrado
al cal oi des con ese tipo de estructura nodel o.

El precursor de los alcaloides tipo sarpagina en l|la planta
parece ser |a sarpagina, no detectada, aunque si su producto de N(4)-
netilaci 6n, spegatrina. La Onetilacion en el G 10 conduciria a la
| ochnerina, constituyente nayoritario, que a su vez por hidroxilacién
en G 18 rendiria la 18-hidroxilochnerina y por netilacién en el
nitrogeno aliciclico, |ochneram (Fig. 21).

oH
CHyO Rk
—> |
N
H
N
SARPAG NA LOCHNERI NA
CHOH
N
H
N
SPEGATRI NA 18- HI DROXI LOCHNERI NA ~ OH

FI GURA 21
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Los alcaloides tipo ajmalina derivan biogenéticanente de |os
al caloides tipo sarpagina. Conpuestos cono |a perakina parecen
constituir el eslabon internmedio entre anbos tipos de estructura, de
este nmobdo, la normacusina B (denetoxilochnerina) podria ser el
precursor de |a perakina, asi, por oxidacio6n en C 17 y epinerizacion
en G 16 rendiria la 16-epi-vellosimna y esta, por ciclacién CG7/C
17, la dihidronortetraphillicina. La oxidacion en el GC21 vy
esterificacion daria la vonmlenia, precursor directo de |a perakina
segun se indica en el siguiente esquema (Fig. 22).

X

NORMACUSI NA B 18 16- EPI - VELLGCSI M NA Dl H DRONORTETRAPHYLLI CI NA

l

VOM LENI NA

PERAKI NA

Fl GURA 22
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A pesar de que |los habitantes de |a amazonia utilizan esta espe-
cie para la obtencion de reserpina, utilizada cono tranquilizante y
en trastornos del sistenma nervioso central, nosotros no henos detec-
tado su presencia en l|a planta, aunque si la de su probable
precursor, |a 18-hidroxiepial oyohi nbina, que por netoxilacion en C
11, Onetilacion en el CG17 y esterificacion en el C 18 con &cido
3,4,5 trimetoxi benzoico rendidria reserpina. La 3-epi-a-yohinbina
podria ser el precursor biogenético de anbos al cal oi des por hidroxi-

| aci 6n estereoespecifica en C 18 para rendir |a 18-hidroxiepial o-
yohi nbi na (Fig. 23).

3- EPI - a- YOH MBI NA 18- HI DROXI EPI ALOYCHI MBI NA

DESERPI DI NA

ave
R = _Oﬁ_@}% RESERPI NA
ave
X e

R = —oG \ RESCI NNAM NA
awe

ave

FI GURA 23

74



La detecci6n previa de |os alcaloides deserpidina y rescinamna en
esta especi e parece sugerir |a secuencia biogenética que se indica en
la Fig. 23. en la que la 18-hidroxiepial oyohinbina se situa cono
precursor directo de |a reserpina, deserpidina y rescinam na.

TABLA 1.'H RWN PARA LA LOCHNERI NA(1), 18- H DROXI LOCHNERI NA(2), | ODURO DE LOCHNERAM 3)
SPEGATRI NA(4) Y PERAKI NA(5) .

H 12 2° 3° 4b 5¢

3 4.02 d(7.9) 4.11 d(9.0) 5.14 d(10.0) 4.83 d(10.3) 4.18 d(8.9)
5 2.63 ta(6.5) 2.65 t 3.50 ta 3.40 oculta 3.63 t(6.3)
6a 2.53 d(14.8) 2.59 d(15.4) 2.94 d(17.0) 2.88 d(17.0) 1.61 oculta
6b 2.88 dd(15.3, 5.1) 2.98 dd(16.0, 5.4) 3.20 dd(17.0, 4.7) 3.10 dd(17.3, 4.8) 2.82 ¢

9 6.78 d(2.4) 6.85 d(2.3) 6.79 d(2.2) 6.74 d(2.2) 7.61 d(7.7)
10 7.22-7.46 m
11 6.59 dd(10.7, 2.4) 6.60 dd(8.7, 2.5) 6.73 dd(8.8, 2.4) 6.64 dd(8.7, 2.3) 7.22-7.46 m
12 7.05 d(8.7) 7.13 d(8.7) 7.17 d(8.8) 7.10 d(8.7) 7.47 d(8.0)
l4a 1.96 dd(12.3, 8.0) 2.07 t 2.43 t(12.3) 2.40 t(11.0) 1.61-1.62 oculta
14b 1.64 dt(12.4, 2.7) 1.70 dm 1.95 dda(13.7, 3.7) 2.07 oculta 1.61-1.62 oculta
15 2.73 sa(W, = 7.0) 2.86 sa(\, = 7.0) 2.82 sa(W = 6.6) 2.92 sa(\y, = 6.0) 2.88 t(5.9)
16 1.70 q 1.85 qga 2.08 q 2.07 oculta 2.47 t(5.9)
17 3.33 m 3.35-3.55 m 3.42 d(7.4) 3.41 d(7.3) 4.94 d(1.0)
18 1.51 d(6.7) 4.04 d(7.0) 1.53 d(6.7) 1.56 d(6.7) 1.28 d(6.63)
19 5.33 g 5.57 t(6.9) 5.47 q 5.48 q 3.33 m

20 2.15 d(7.5)
21 3.33 m 3.35-3.55 m 4.10, 4.49 d AB(15.5)4.07, 4.33 d AB(15.5)9.15 s
Ar-OCH; 3.68 s 3.76 s 3.70 s

N®CH, 3.04 s 2.98 s

OAc 2.17 s

Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TMS; |las constantes de acoplam ento entre paréntesis estan dadas
en Hz. Asignaci ones respal dadas por experimentos de desacoplam ento sel ectivo.

acD,0D, 200 MHz; bCD;OD: Cl ,CD, 200 MHz; CCl;CD, 200 NHz.
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ALCALO DES DE LA STEMVADENI A OBOVATA

De la corteza de |a Stemmadeni a obovata se aislaron, siguiendo
el procedimento que se describe en la parte experinental, |os
al cal oi des, voacangina (alcaloide nmayoritario de I|a planta),
voacangi na  hi dr oxi ndol eni na, coronari di na, coronaridina hidro-
xi ndol eni na, 19S- heyneani na, 19S-heyneani na hidroxi ndol eni na, 19S
voacristina, 19S-voacristina hidroxindolenina, ajnmalicina, ajna-
licinina y su epimero 17-epi-ajmalicinina y un nuevo al cal oide tipo
i boga-indol eni na al que denom nanbs, obovam na. La parte soluble en
agua rindi6 un nuevo alcaloide cuaternario, la N1)-netil-11-
hi dr oxi macusi na A

De las hojas de la planta se aislaron, adenas, |os al cal oi des,
bis [11-hidroxicoronaridin]-12-ilo, 11- hi dr oxi cor onari di na, 19S
voacristina y un nuevo alcaloide bisindélico, al que se denoniné
obovat i na.

El estudio de esta especie data del afio 1962 en |la que Colleray
col aboradores aislaron |la voacangina de la corteza, |a stemmuadeni na
de los frutos y los alcaloides coronaridina y tabersonina de |as

sem | | as?®.

RR=H; R =H ; CORONARI DI NA

R, =CC ; R =H ; VOACANG NA OBOVAM NA
R,=H; R = OH : 19S- HEYNEANI NA

R, = OCH ; R = OH; 19S VOACRI STI NA
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R, =H; R =H ; CORONARI DI NA H DROXI NDOLENI NA R

R = OCH; ; R, = H; VOACANG NA Hi DROXI NDOLENI NA

R =H; R =0H ; 195 HEYNEAN NA H DROXI NDOLENI NA

R, = OOH, ; R, = OH ; 19S VOACRISTINA H DROXI NDOLENI NA 6

AJNVALI Ol NA R =H ;R =0H; AJMVALI CI NI NA
R = OH:R, = H ; 17-EPI-AJMALI CI NI NA

N1- METI L- 11- H DROXI MACUSI NA A

R =R, =0d; BIS11-H DROXI CORONARI DI L] -12-1LO
R1=O'|; R, = OCH; ; OBOVATI NA
VOACANG NA.

Base aislada conb resina, [a]p = -39° (¢ = 0.61, CHd3). Do
color violeta con el reactivo de Ehrlich® E espectro de masas (Fig.
24) registrdé el i6n nolecular conmb pico base a mz 368 (100% vy

pérdi das de un grupo etilo a mz 353 (23% [M - CHJ, 339 (3%
[M - CHCH] y un grupo netoxicarbonilo a mz 309 (6% [M - COOCH;]. Los
picos a mz 283 (11%, 244 (32%, 225 (6%, 184 (35%, 160 (14%,
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136 (749%, 124 (28% vy 122 (23% indicaron una estructura tipo iboga

20,21

para nuestro conpuesto

- CH
> me 353 (21%
- CHCHy
» me 339 (3%
- COOCHg]
» me 309 (6%
[M] me 368 (100%
i '
c
CH
- %
N. N “I
A + +
JRE |
N G N
R=H me 225 (6% me 136 (74% me 124 (28% me 122 (23%
R = COOCH; mfe 283 (119
+
CH;0 /CHZ CH,O CH,
S v A
H H

me 160 (14%

T~
CH0 A /

H

me 244 (32%

me 184 (35%

FI GURA 24
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Los espectros de 'H (Tabla 2) y 'C (Fig. 25) RW dieron sefiales
para un grupo etilo a d 0.91 (3H, t, J = 7.3 H), 11.71 gy d 1.50
(2H, nm, 26.8 t, y un grupo netoxicarbonilo a d 3.73 (3H, s), 52.6 q,
175.8 s, caracteristicos en alcaloides tipo iboga, asi cono sefal es
para un grupo netoxilo aromatico a d 3.86 (3H, s), 56.0 q y 154.0 s.
Se observaron tanbi én sefales significativas a d 7.72 (1H, sa) para
un NH aromati co(desaparece al adicionar D) y el sistena ABX a d
6.82 (1H, dd, J; = 6.2 Hz y J, = 2.4 Hz), d6.94 (1H, d, J = 2.3 Hz) y
d7.15 (1H, d, J = 8.7 Hz) que junto con |as resonanci as para carbono
a d100.8 d, 111.9 d, 111.2 d y 130.7 s, asignables al G9, C11, C
12 y GC 13 respectivanente, sefialaron |a presencia de un grupo
indélico funcionalizado en GC10 por un grupo netoxilo®. La
identificacion de nuestro al cal oi de se establ eci 6 i nequi vocanente por
conpar aci 6n de sus datos de C-RW (Fig. 25) y actividad 6ptica con
| os publicados en la literatura para |a voacangi na®®?*. La conparaci 6n
de las actividades Opticas en este tipo de conpuestos se hace

necesaria, toda vez que se han encontrado en | a natural eza conpuest os
con |l a configuracién enantiomérica tales cono |a catharantina®,

56. 0 100. 8 22.2 g3,

3
175.8 52.6 175.6 52.7

NUESTRO ALCALO DE VOACANG NA
Ccbal 3 CDa 3

FI GURA 25
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CORONARI DI NA.

Base aislada conb resina. Di6 color gris en CCF con el reactivo
de Ehrlich. E espectro de nasas dié el i6n nmolecular a mz 338
(60%, y fragnmentos a mlz 253 (7%, 214 (27%, 195 (14%, 154 (100%,
130 (24% tipicos de un alcaloide tipo iboga, todos ellos despl azados
en 30 uuma. respecto a | os encontrados para |a voacangina a mz 368,
283, 244, 225, 184 y 160 respectivanente. Los picos a mz 136 (24%,
124 (37% y 122 (41% estan presentes tanbi én en el espectro de nasas
de | a voacangina (Fig. 24).

Los espectros de 'H (Tabla 2)* y ¥C (Fig. 26) RW son nuy
simlares a |l os de | a voacangi na, dando sefal es para un grupo etilo a
d 0.92 (3H t, J =7.3 H), 11.6 gy d 1.53 (2H n), 26.7 t, y un
grupo netoxicarbonilo a d 3.78 (3H, s), 52.5 gy 175.7 s. Las sefal es
ad7.89 (1H sa), atribuible a un NH aroméatico, y otras a canpo bajo

entre d 7.08-7.49, que integran para cuatro protones, indicaron |a
presencia de un grupo inddélico sin sustituir. La identidad de nuestro
conpuesto quedd establecida principal mente por conparaci 6n de sus
datos de *C-RWN con | os publicados para |a coronaridina®® (Fig. 26).

175.0 52.3
NUESTRO ALCALO DE CORONARI DI NA
CDCl 3 CDCl 3

FI GURA 26
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19S5 HEYNEANI NA.

Base aislada conb resina que di6 color gris en CCF con el
reactivo de Ehrlich. El espectro de nmasas registrd el idé6n nolecular a
mz 354 (8% y picos relacionados con la fragnentaci6n de un
esqueleto tipo iboga a mz 214 (17%, 195 (12%, 154 (100% vy 138
(129 .

Los espectros de 'H (Tabla 2)* y C (Fig. 27)% RW dieron
seflal es para un grupo netoxicarbonilo a d 3.75 (3H, s) y 52.9 q,
174.8 s, y para un grupo nmetilo a d 1.13 (3H, d, J = 6.3 Hz) y 20.3
g. La sefial a d 1.13, nostro acoplamento escalar con otra a d 4.17
(1H, q), (dc71.3 d) asignable a un al cohol secundario, que indicaron
la funcionalizacién del grupo etilo tipico de los alcaloides tipo
i boga. Las sefiales usuales a d 8.16 (1H, sa) y d 7.06 - 4.17 (4H m

evidenciaron |l a presencia de un grupo indol sin sustituir.

A~y 22. 8
COOCHg

174.8 52.9
NUESTRO ALCALQO DE 19S HEYNEANI NA
CDCl 3 CDCl 3

FI GURA 27

El tratamiento con el cloruro del &cido p-toluensulfénico en
piridina rindié un conpuesto extremadanente polar, que registro el
ion nolecular en el espectro de masas a mz 337 (5%, inpar, y el
pico base a mz 278 (100% |[M - COOCHj], caracteristicas que
concuerdan con |l as de un al cal oi de cuaternario. La obtenci 6n de

82



derivados simlares al nuestro constituye un criterio para la
determ naci 6n de la estereoquimca relativa del grupo etilo en |os
alcaloides tipo iboga. Su formaci6n se atribuye al desplazam ento
intranol ecul ar del éster tosilo por el par de electrones |ibres del
nitrogeno aliciclico®, lo cual solanente es conpatible con una

orientacion b para el citado grupo (Fig. 28).

Cl Ts/Piridina

FI GURA 28

Por otro lado, la configuracion en G 19 quedd en evidencia a
partir de | os desplazam entos quimcos de *Hy *C RW para | os proto-
nes H18 y H19® y de los carbonos G 15 y G 21% respectivanente,
toda vez que se han ai sl ado anbos epinmeros cono conpuestos natural es.
Estas diferencias en |os desplazam entos quimcos para |os epineros
en G 19 son atribuibles, por un |ado, al efecto de desapantal | am ento
produci do por el par de electrones libres del nitrégeno aliciclico

sobre |os protones correspondientes, y por otro, al efecto g que
ejerce la orientacién el grupo netilo sobre los carbonos G 15 y C21
(Fig. 29).

83



di1. 11 CHg d1.28 CHg

d4.11-4.16 H 19

'H RWN
d3.80-3.95 H19

"H RWN {

d28.6 GC15

ds4.7 C21

135 m d22.9 C15 15
ds9.7 C21

19S 19R

FI GURA 29

19S- VOACRI STI NA ( VOACANGARI NA) .

Base aislada cono resina que dié color violeta en CCF con e
reactivo de Ehrlich®. El espectro de nmasas nostro el io6n nolecular a
mz 384 (100%, 30 u.ma. nas que para |la 19S heyneani na, y pérdidas
significativas a mz 369 (34% [M - CH], mz 367 (31% [M - CH, 366

(80% M - HQ y mz 339 (21% [M - CH(OH) CHj], que sugirieron la
hi droxi | aci 6n del grupo etilo en un alcaloide tipo iboga. Los picos a
mz 244 (24%, 225 (15%, 184 (54% vy 160 (37%, desplazados en 30
u.ma. respecto a los encontrados a mz 214, 195, 154 y 138 en la
19S- heyneani na, evidenciaron |a presencia en |la nol écula de un grupo
i ndél i co sustituido.



Los espectros de 'H (Tabla 2) y **C (Fig 30)?" RW dieron sefial es
ad11.10 (3H d, J = 6.3 Hz)y 20.2 g para un grupo netilo; a d 4.17
(1H, q) y 71.2 d para un al cohol secundario; a d 3.73 (3H, s) y 52.8
g, 174.7 s para un grupo netoxicarbonilo, y a d 3.84 (3H, s) y 55.8 ¢
, 153.9 s para un grupo netoxilo aronético. Se observo tanbién el
sistema tipico ABX a d 6.82 (1H, dd, J;, = 7.3 Hz y J, = 2.4 Hz), d
6.92 (1H, d, J = 2.3 H) y d7.14 (1H d, J = 8.6 Hz) y la seflal a d
7.73 (1H, sa) para un NH aromatico, que junto con |as resonancias
para carbono a d 100.5 d, 112.0 d, 111.2 d y 130.6 s, confirmaron | a

presencia un grupo indélico netoxi-sustituido en C 10, en nuestro
conpuest o.

55.8  100.5 214 o5 56.8  102.1 222 550

~ 26.

COOCH5 22 ©
174. 7 52.8 176. 3 53.3
NUESTRO ALCALO DE 19S VOACRI STI NA
CDdl 3 CDCl 3

FI GURA 30
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TABLA 2. ‘H RWN PARA LA VOACANG NA(1), CORONARI DI NA(2),

19S- HEYNEANI NA(3) Y 19S- VOACRI STI NA( 4) .

H 12 2 3° 4 P

3R 2.95 dt (9.2, 3.2) 2.93 da(8.8) 3.00 dd(8.0, 3.7) 2.99 dt (8.5, 3.9)
3S 2.82 da(8.3) 2.81 d(8.5) 2.81 d(9.2) 2.81 da(9.1)

5R 3.40 m 3.42 m 3.44 m 3.45 m

58S 3.20 m 3.20 m 3.17 m 3.15 m

6R 3.12 m 3.15m 3.10 m 3.10 m

6S 3.01 m 3.00 m 3.00 m 3.05 m

9 6.94 d(2.3) 7.08-7.28 m 7.06-7.30 m 6.92 d(2.3)

10 7.08-7.28 m 7.06-7.30 m

11 6.82 dd(6.2, 2.4) 7.08-7.28 m 7.06-7.30 m 6.82 dd(7.3, 2.5)
12 7.15 d(8.7) 7.49 d(8.1) 7.49 d(7.0) 7.14 d(8.6)

14 1.87 m 1.81 m 2.02 m 2.08 m

15R 1.72 qga(12.0) 1.70 ta(9.5) 1.58 ta(11.8) 1.56 ta(9.2)
15S 1.14 m 1.13 m 1.97 m 1.92 m

17R 1.90 dd(8.3, 1.7) 1.90 dd(10.0, 2.3) 2.02 da(7.4) 1.98 dn{(13.4)
17S 2.59 dt(9.3, 2.5) 2.60 dd(11.6, 2.5) 2.64 dd(12.3, 2.5) 2.61 da(13.2)
18 0.91 t(7.3) 0.92 t(7.3) 1.13 d(6.3) 1.10 d(6.3)

19 1.50 m 1.53 m 4.17 g 4.17 g

20 1.33 ta(10.0) 1.36 m 1.52 m 1.47 m

21 3.56 s 3.58 s 3.88 s 3.88 s

COOCH; 3.73 s 3.78 s 3.75 s 3.73 s

Ar-OCH; 3.86 s 3.84 s

NH 7.72 sa 7.89 sa 8.16 sa 7.73 sa

Despl azami entos quim cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento entre paréntesis estéan dadas

en Hz. 2CDCl 3 200 MHz; PCDCl 3 400 MHz.
Asi gnaci ones respal dadas por experinmentos de desacopl am ento sel ectivo.

. ) ) S C ) 29
Se utiliza el sistema de Hanson para la identificaci 6n de |os protones proquirales.
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VOACANG NA HI DROXI NDOLENI NA.

Base aislada cono una resina, [a]lp = -4.49° (c = 3.85, CHd3).
D6 color amarillo en CCF con el reactivo de Ehrlich tipico de un
grupo crondforo 7-hidroxindolenina®. En el espectro de IR se
apreci aron bandas a 3565 cm® para alcohol y a 1737 cm' para éster
carbonilo. El espectro de nmasas® (Fig. 31), registro el io6n nol ecul ar
a mz 384 (68%, dando pérdidas significativas a niz 367 (67% [M -

OHy amz 325 (13% [M - COOCH;] que junto con | os picos a
3

—>[M' Ol me 369 (17%
% m e 355 (8%

M_, me 367 (67%
[M - coocHy

me 325 (13%

[M] me 384 (68%

l me 122 (55%
HO
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mz 260 (16%, 218 (22%, 190 (41%, 162 (35% y 122(55% i ndi caron
una estructura iboga-7-hidroxi ndol eni na para nuestro conpuesto.

Los espectros de 'H (Tabla 3) y *¥C RW (Fig. 32), dieron
seflal es para un grupo etilo a d 0.86 (3H, t, J =6.9 H) y 11.5 q, d
1.41 (2H, m, 26.5 t; un grupo netoxicarbonilo a d 3.70 (3H s) vy

53.1 g, 173.8 s, y un grupo netoxilo aromatico a d 3.81 (3H, s) vy
55.7 q, 159.7 s. Tanbién se observo el sistena ABX en la zona

aromatica a d 6.80 (1H dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.5 Hz), d 6.90 (1H d,
J=2.5H) yd7.3 (1H d, J =8.3 H) y junto con |as resonanci as

para carbono a d 107.9 d, 113.7 d, 121.3 d, 144.4 s y 144.8 s,
asignables al G9, C11, G12, CG8 y G 13 respectivanente indicaron
| a presencia de un grupo netoxilo en G 10°*°% en nuestro conpuesto. La
ausencia de |la sefial para el NH aromatico junto con |os picos signi-

ficativos a d 88.3 s y 186.8 s, atribuibles a los carbonos G7 y G2
respectivanente, confirmaron la presencia del grupo cromdforo 7-
hi dr oxi ndol eni na en | a nol écul a.

El tratamiento con anhidrido acético y piridina a tenperatura
anbi ente, condujo con dificultad (20 dias, rendimento 54% a un
conpuesto, no descrito en la bibliografia, que cristaliz6 en forma de
prismas incoloros de EtOH p.f. 190-192°. E derivado dié color
amarillo en CCF con reactivo de Ehrlich y picos en el espectro de
masas a nmlz 426 (11%, para el i6n nolecular, y a mlz 367 (100% [M
- OAc], para el pico base. Estos datos junto con |as resonancias de
carbono a d 90.6 s vy 180.2 s, (Fig. 32 y 33) en el conpuesto,
confirmaron |la acetilaci6n del grupo alcohélico terciario en GC7
mant eni endo intacto el grupo cronoforo.

La configuracion del centro quiral G7 en la nolécula sera
obj eto de discusi 6n en el siguiente apartado.
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CONFI GURACI ON ABSOLUTA EN G- 7 DE LOS ALCALO DES
TI PO | BOGA- 7- H DROXI NDOLENI NA.

A pesar de que |la configuraci 6n absoluta de |os al cal oides tipo
iboga es conocida®, la configuracion en el G7 de |las
correspondi ent es hi dr oxi ndol eni nas per manece todavia sin determnar.
Este tipo de conpuestos son considerados artefactos derivados de |a
exposicién al aire***, de hecho, cuando se hizo burbujear aire a
través de una disol uci 6n de voacangi na en cl orof ornpo, en presencia de
luz solar, se obtuvo, entre otros, |a voacangi na hidroxindol enina
(conversi 6n 13% rendimento 60% . Experinental nente se encuentra que
el tratamento de estas hidroxindoleninas en nedio acido*
(HO/MeQH) 6 béasico®™® (MeONa/MeOH) a reflujo conduce al derivado
pseudoi ndoxi | correspondi ente, que se caracteriza por |a presencia de
un carbono espiro en G2. E. Wnkert y col aboradores, explicaron este
hecho necanisticanente nedi ante un reagrupam ento de Wagner-Meerw n
en el grupo indolenina, segun se nuestra en |la Figura 34, asignando

consecuent emente una estereoquinmca a al grupo hidroxilo en C 7% de

| a voacangi na hi droxi ndol eni na (configuraci 6n absoluta 7S).

CHs

CHs

FI GURA 34
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Sin enbargo, una inspeccion detenida de |os datos espectros-
copicos de 'HRW para |a voacangi na hidroxindolenina y su producto
de acetilacién, voacangina acetoxindolenina, sugieren que tales
conpuestos podrian tener l|a configuracién opuesta, 7R Asi, tres
despl azam entos quim cos para | os protones H9, Hr17 y Hs-17 difieren

not abl ement e cuando anbos espectros de 'H RW son conparados, d 6.90

d 2.47 dm vy 2.70 d, frente a d 6.69 d, 2.73 dm vy 2.53 d
respectivanmente (Tabla 3), diferencias que son atribuibles a la
ani sotropia nagnética del carbonilo del grupo acetato. E nodelo
nol ecul ar dehidring para |a voacangi na acetoxindol enina apunta a
que el primero de ellos podria ser observado si el grupo acetato

se di spone en cual quiera de las orientaciones a 6 b. Sin enbargo, |os
dos ultinos sélo pueden ser explicados si el citado grupo se situla
sobre 1los protones H-17, |o que ocurre solanmente para una
orientaci 6n b(7R).

El estudi o espectroscépico conpleto de RW de un al caloide tipo
i boga- 7- hi droxi ndol enina se presenta aqui por prinera vez. Las
asi gnaci ones para todas |as resonanci as en anbos conpuestos (Tabla 3)
fueron hechas en base a experinentos nonodi nensionales de
desacopl amento selectivo y NCE (Fig. 35), y bidinensionales HMXC y
HVBC (Tabla 3). El acoplamento escalar a larga distancia W Hs 15/ Hx
17, junto con el acoplamento espacial entre Hr-3 y Hs-15 identifica
de fornma inequivoca | os protones Hyr-17 y Hs- 17 en estos conpuest o0s.
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La estereoquimca del grupo hidroxilo en CG7 de |a voacangi na
hi dr oxi ndol enina se intentd establecer por via quimca, nediante |la
oxi daci 6n suave bajo distintas condiciones, utilizando |os reactivos
| o/ Benceno 6 Pb(QAc) 4/ CHA ,. Dado que presuni bl enente | as oxi daci ones
en carbonos enl azados con un atono de nitrdogeno proceden a traves de
i nternmedi os i mnio®, si dicho grupo hidroxilo estuviese en posicion b
(7R), entonces tendria la orientaci 6n adecuada para que se produjese
el ataque intranol ecular sobre el citado internedio, via a (Fig.36).
Reacci ones de este tipo han sido descritas en al cal oi des diterpénicos
produci éndose con buen rendinmiento para dar el aza- acet al
correspondiente®. Sin enbargo, los resultados no fueron |os
esperados, rindiendo anbas una nezcla epinérica de |la 3-hidroxivoa-
cangi na hi droxi ndol eni na cono Unico producto de reacci 6n, via b (Fig.
36). Este conpuesto, no descrito en la bibliografia, registro el iodn
nolecular a nmz 426 (11% en el espectro de nasas. Adenas, el
analisis de sus espectros de 'Hy '°C RW, en especial de |as sefial es

ad4.44 (1H da, J = 6.8 Hz), 81.6 d, parael H-3 y CG3; v ad4. 12
(1H, d, J = 1.9 Hz), 89.3 d, para el H+3 y G 3 en anbos epineros,
nos permti6 confirmar la estructura del producto de reaccion.
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FI GURA 36
Este resultado, sigue arrojando dudas acerca de l|la configuracién

del grupo alcohdlico en CG7, y aunque |os hechos experinentales
podrian explicarse si consideranmbs que |la distancia entre |os grupos
implicados en la reaccién no es la 6ptima (toda vez que el canbio de
hibridacion del C3 de sp® a sp? los aleja todavia més), no nos
permte |legar a ninguna conclusion. Se hace necesaria, por tanto, la
busqueda de nuevos dat os experi mental es

El uso de tetraacetato de plono en al cal oi des del tipo yohi nbina
para dar acetoxindol eninas, es una reaccion ya descrita®, y usada
cono etapa previa en la sintesis de oxoindoles. Cuando se adiciond
tetraacetato de plono (de una sola vez) a wuna disolucion de
voacangi na en clorofornpb, se obtuvieron pequefias canti dades de una
acet oxi ndol eni na (rendi mento 29 . Sor pr endent enent e ésta
acetoxindolenina y el producto de acetilacién de I|a voacangina
hi dr oxi ndol eni na resultaron ser epinmeros en C7, denom nando a | a
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primera 7-epi-voacangi na acetoxindolenina (Fig. 37). Efectivanente,
anbos conpuestos dieron color amarillo con el reactivo de Erlich y
maxinos en el espectro de W a 284 y 293 nm respectivanente,
indicativos de la presencia del grupo 7-Oindolenina**. Los
espectros de nasa para anbos conpuestos resultaron ser muy simlares,
con picos intensos a [M-QAc] correspondientes a |a pérdida del grupo
acetato en GC7. Los espectros de 'HRW para anbos conpuestos
nostraron sefiales con idéntica nultiplicidad pero sin enbargo
di ferencias significativas en sus despl azam entos quim cos (Tabla 3).
La caracteristica mas notable de |os espectros es la gran diferencia
en | os desplazam entos quimcos para |as sefial es correspondientes a
los protones H-17 y H21. Asi, las resonanacias a canpo bajo para

| os protones H-17 en |a voacangi na hidroxindolenina (d 2.74-2.51) vy
voacangi na acetoxindolenina (d 2.73 — 2.53) frente a |os encontrados

para |a 7-epi-voacangi na acetoxindolenina (d 2.18 - 2.00), puede
atribuirse a | a proxi mdad espacial entre funcion oxigenada en G7 vy
| os protones H-17, consistente con una configuraci én (7R) en | os dos
primeros y (7S) en el segundo. Un razonamento simlar puede hacerse
para explicar |os desplazamentos quimcos del protén H21 en la

voacangi na acetoxindolenina (d 3.61), frente al encontrado para su

epinero en G7 (d 3.97), atribuibles en este caso a la diferente
configuraci 6n del grupo acetato en G 7. La estructura del la 7-epi-
voacangi na acet oxi ndol eni na fue adenés corroborada por conparaci 6n de
sus datos de CG-RWN con los de |a voacangina hidroxindolenina y la
voacangi na acet oxi ndol eni na (Tabl a 4).

Cono henbs ya conentado, |a voacangina hidroxindol enina se
reagrupa en medio basico para dar la voacangina pseudoi ndoxil*,
est abl eci éndose posteriornente la configuracion absoluta en el
carbono espiro C2%. Esta configuracion fue confirnada por nosotros
en base a la fuerte correl aci 6n espaci al observada entre | os
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protones Hx-17 y NH en el experinmento NOESY para el conpuesto (Fig

38). El estudio de |la nol écula nmediante experinentos de HMX (Tabl a
5 vy 'HOOSY, nos pernitié asignar, por prinera vez, todos sus
protones. Sin enbargo, basados en la esperada retencion de la
configuraci 6n del grupo CH-6, durante |la formaci 6n de |a voacangi na
pseudoi ndoxil a partir de la voacangi na hidroxindolenina, en el
reagrupam ento de Wagner-Meerwei n propuesto por Wnkert y col.(Fig

34), la configuraci6n en G 7 en este Ultino conpuesto debe ser 7S, |lo
cual es otra vez inconsistente con |os datos de 'H RW conentados
anteriornente. Esta incongruencia podria sin enbargo explicarse
asum endo | a isomerizacion en G 7 previa al reagrupaniento, hipotesis
que serda denostrada en | 0os siguientes experinentos.

Quando | a voacangi na hi droxi ndol enina fue tratada a reflujo con
MeONa/ MeCH, se obtuvo, adenas del esperado pseudoi ndoxil, un nuevo
conpuesto (rendimento 14% que cristalizé en forma de prisnas
incoloros de acetona. Su espectro de W nostré méxinos a 224 y 284
nm que junto con el pico intenso en el espectro de masas a mz 309
(53% para el [M - OH, indicé la presencia de |a agrupaci 6n 7-
hi dr oxi ndol eni na®*. Sus espectros de IRy G RW confirnaron, adengs,
| a pérdida del grupo netoxicarbonilo en |a nol écul a. Los experinentos
'H COSY, HMXC (Tabla 5), y NOESY (Fig. 38) nos permitieron asignar
todas l|las resonancias de |os espectros de RW (Tablas 3 y 4). En
particular, |os desplazamentos quimcos para |os protones H-17 (d
2.11-2.21) eran consistentes con una configuracion 7S. Estos datos
concordaron con | os del conpuesto ibogai na hidroxi ndol eni na, obtenido
sintéticanente por autooxidaci 6n de |a ibogai na®*.

El tratamento de |a voacangi na hidroxi ndol eni na en condi ci ones
suaves con tert-but6xido de potasio, <condujo a la ibogaina
hi dr oxi ndol enina (rendi mento 49% cono Unico producto de reacci 6n y
el tratamento con potasa netandélica 10% condujo de nuevo a la
i bogai na hi droxi ndol eni na (rendimento 51%, y a pequefias canti dades
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de l|a 16-carboxi-ibogai na hidroxindolenina. Este conpuesto nostré
maxi nos de absorcién en el W a 225 y 273 nmtipicos de un grupo

cromdf oro 7-hi droxi ndol eni na®*. Su espectro de 'HHRW, fue muy simlar
al de la 7-epi-voacangi na acet oxi ndol enina (Tabla 3), sin enbargo, no
se observé |la sefial correspondiente al grupo netoxicarbonilo. Las
seflales para |os protones H-17, exhibieron la msma multiplicidad
gue en |os conpuestos voacangi na hidroxindol enina, voacangi ha
acetoxidolenina, y su epimero en C7, ademds, |a ausencia de iodn
nol ecul ar en el espectro de nmasas junto con |l os picos a mz 326 (30%
[M-COQ] y 325 (70% |[M-COOH|, nos permtieron hubicar un grupo
carboxilo en C16. Por otro |ado, |os desplazam entos quim cos de | os
protones H-17 (d 1.86-1.96) son consistentes con una configuracion

7S. La estructura propuesta para este conpuesto, es razonable, en
vista de la facilidad de descarbonilacién de la voacangina
hi dr oxi ndol enina en nedio basico y asi, parece ser el internmedio
entre la hipotética 7-epi-voacangi na hidroxi ndol enina (no aislada) y
la ibogaina hidroxindolenina (Fig.39). Sin enbargo, |a prueba
i nequivoca de la existencia de epinmerizacion en C7 en condiciones
basicas fue obtenida cuando se trataron los epineros en GC7,
voacangi na acetoxindolenina y 7-epi-voacangi na acetoxi ndol eni na con
10% KOH MeCH, rindiendo anbas el msno conpuesto, |a ibogaina
hi droxi ndol enina (Fig. 37). Por tanto, pueden seguirse dos rutas
alternativas a partir de |la voacangina para obtener la ibogaina
hi dr oxi ndol enina (Fig 37).

La autooxidacion de la voacangina, podria enpezar con la
abstracci on del é&tono de hidrogeno del NH del grupo inddlico, para
dar dos posibles radicales piramdales en G7. Sin enbargo, el hecho
de que solanente el isé6nmero 7R de | a voacangi na hi droxi ndol eni na haya
sido aislado en | as reacciones de autooxi daci 6n, sugi ere que sélo una
de las especies radicalarias es |o suficientenmente estable. De este
nodo, el radical que da lugar al isénero 7S, podria estar
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desfavoreci do debido a la repulsién entre el electron desapareado en
C 7y el grupo C(16)-COOCH; cercano (Fig. 39).

La gran facilidad con que se produce |a descarbonilacién en |a
voacangi na hi droxi ndol enina en nedi o basico indica probablenmente |a
asi stencia anqui nérica del grupo OH en G 7, dado que el grupo —COOCH;
de la wvoacangina ni siquiera es hidrolizado bajo las msnas
condi ci ones®. Esto puede explicarse si previanente se produce la
i somerizaci 6n del grupo alcohdélico en CG7 para al canzar |a adecuada
proxi mdad espacial. El hi potético conpuesto 7-epi-voacangi na
hi dr oxi ndol eni na puede ser considerado el intermediato comin en |as
reacciones que dan lugar a |a voacangi na pseudoi ndoxil y |a ibogai na
hi dr oxi ndol enina (Fig. 39) y el hecho de que no haya sido aislada en
ni nguna de |las nezclas de reaccion indica que no puede persitir en
nedi o basico. Este conportam ento contrasta con el encontrado para |la
voacangi na hidroxindolenina, la cual se transforma |entanente en
i bogai na hi dr oxi ndol eni na bajo | as m smas condi ci ones.

En vista de |las consideraciones anteriores, |a autooxidacion de
los alcaloides tipo iboga poseedores de un grupo —-COOCH; en G 16
(alcaloides de la serie coronaridina), dan lugar a las 7R
hi dr oxi ndol eni nas. Sin enbargo, dada la facilidad de epinerizaci 6n en
C7 y considerando que en |a autooxidacion de |os alcaloides tipo
iboga sin el grupo -COOCH; en C16 (alcaloides de la serie
i bogamna), la cara del radical correspondiente que da lugar al
al cohol 7S, esta nenos inpedida estéricamente, sugieren una
configuracion 7S en las correspondientes hidroxindol eninas. Esta
hi pétesis se ve apoyada por el hecho de que |a autooxidacion de |la
i bogai na®® rindiera un conpuesto cuyos p.f., W, IR y EM fueron
idénticos a |os de | a ibogai na hidroxindol eni na obteni da por nosotros
por una ruta independi ente.
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Tabla 3. Datos de H RWN (500 M) para |a voacangi na hidroxindol eni na (1),
voacangi ha acet oxi ndol eni na (2), 7-epi-voacangi na acetoxi ndol eni na (3), voacangi na

pseudoi ndoxi | (4), ibogai na hidroxindol enia (5) y 16-carboxi-i bogai na hi dr oxi ndol eni na(6)
1

2 3 4 5 6
Hr- 3 2.77 sa 2.72 sa 2.80 dt 3.04 da 2.82 dt 2. 71 dt
(8.6, 3.1) (12.2) (8.4, 2.8) (8.0, 2.3)
Hs- 3 2.77 sa 2.72 sa 2.65 d 2.64 dt 2.76 d 2.57 d (8.5)
(8.6) (12.1, 2.9) (8.9)
Hs- 5 3.00 dd 3.01 dd 3.11 dm 2.76 dd 2.99 dm 3.00 dd
(14.7, 4.5) (14.4, 3.1) (15.0) (14.3, 3.7) (14.7) (14.2, 3.5)
Hs- 5 3.53 ddd 3.43 ddd 3.61 ddd 3.85 ddd 3.47 ddd 3.45 ddd (14.1
(15.0,15.0, (13.8,13.8, (13.5,13.5, (15.9, (13. 6, 14.1, 3.1)
3.3) 2.9) 2.5) 15.9, 3.7) 13.8, 3.1)
He- 6 1.98 dt 1.96 dt 2.91 dt 1.50 ddd, 1.87 dt 2.69 dm (14.9)
(13.3, 1.5) (13.5, 1.7) (14.1, 2.2) (10.4, 2.3, (15.4, 1.0)
1.2)
Hs- 6 1.90 ddd 1.83 ddd 2.23 ddd 2.12 ddd 1.97 ddd 2.03t (9.0
(14. 0, (15.1, (13.5, (14.9, (9.3, 9.3
14.0, 4.5) 15.0, 4.7) 13.5, 3.8) 14.9, 5.0) 4.5)
H 9 6.94 d 6.68 d 6.91 d 7.06 d, 6.89 d 6.92 d (2.5)
(2.5) (2.5) (2.5) (2.7) (2.5)
H 11 6.84 dd 6.80 dd 6.86 dd 7.10 dd 6.82 dd 6.85 dd
(8.4, 2.5) (8.4, 2.5 (8.4, 2.5 (8.7, 2.7) (8.3, 2.5 (8.3, 2.5)
H 12 7.40 d 7.47 d 7.46 d 6.78 d 7.26 d 7.39 d (8.3)
(8. 4) (8. 4) (8.5) (8.7) (8.3)
H 14 1.95 sa 1.91 sa 1.89 sa 1.90 sa 1.86 sa 1.90 sa
He- 15 1.80 ma 1.70 ddd 1.77 ta 1.72 t 1.78 ma 1.80 ma
(11, 3, (12.5) (12.0)
11.3, 4.7)
Hs- 15 1.13 ma 1.07 ma 1.07 ma 1.10 dq 1.19 ma 1.09 ma
(13.1, 3.5)
H 16 3.08 dt
(11.5, 1.0)
He- 17 2.51 dt 2.73 dm 2.18 dd 1. 66 ddd 2.11 dm 1.96 da (14.7)
(13.7, 2.9) (12.7) (11.9, 4.3) (13.9, 5.1, (13.5)
1. 6)
He- 17 2.74 d 2.53 d 2.00 dt 2.66 ma 2.21 t 1.86 d
(14. 1) (13.9) (13.0, 2.3) (13.5) (13.2)
CHs- 18 0.90 t 0.92 t 0.90 t 0.94 t 0.96 t 0.94t (7.4)
(6.8) (7.1) (7.1) (7.3) (7.0)
CH;- 19 1.47 m 1.52 m 1.54 m 1.46 m 1.53 m 1.53 m
1.42 m 1.42 m 1.66 m
H- 20 1.47° 1.42% 1. 42° 1.37 ma 1.53° 1.53°
H 21 3.64 s 3.61 s 3.97 s 3.92 d 3.52 s 3.49 d (5.0)
(2.5)
CH:O- C(10) 3.85 s 3.79 s 3.83 s 3.80 s 3.85 s 3.84 s
CH;00C 3.74 s 3.61 s 3.69 s 3.33 s
Ac 2.09 s 1.57 s
NH 4.28 sa

Despl azam ent os quimcos en ppmrel. a TM5; las constantes de acoplam ento entre paréntesis
Est &n dadas en Hz.? Sefial es parcial nente ocultas. El sistema de Hanson es utilizado para la
I dentificacion de | os protones proquiral es®.
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Tabla 4. Datos de *C-RWN (125 MHz) para |a voacangi na hidroxi ndol enina (1), voacangi na
acet oxi ndol enina (2), 7-epi-voacangi na acetoxi ndol eni na (3), voacangi na pseudoi ndoxi | (4)
e i bogai na hidroxindol enina (5).

12 2 3 4 5
a(2) 186.8 (s) 180.6 (s) 184.2 (s) 68.5 (s) 191. 4 (s)
C(3) 48.6 (t) 48.7 (t) 49.5 (t) 51.9 (1) 49.5 (t)
C(5) 49.1 (t) 49.4 (t) 50.0 (t) 47.4 (t) 48.9 (t)
C(6) 34.2 (t) 37.0 (t) 31.7 (t) 25.7 (t) 31.9 (t)
c7) 88.3 (s) 90.6 (s) 93.5 (s) 203.0 (s) 87.1 (s)
C( 8) 144. 4 (s) 145.1 (s) 144.5 (s) 153.9 (s) 145.4 (s)
C(9) 107.9 (d) 107.0 (d) 107.9 (d) 104.5 (d) 108.1 (d)
C( 10) 159.1 (s) 158.8 (s) 159.2 (s) 154.1 (s) 158. 4 (s)
C(11) 113.7 (d) 112.7 (d) 114.2 (d) 126.5 (d) 113.5 (d)
C(12) 121.3 (d) 121.8 (d) 121.6 (d) 113.8 (d) 120.2 (d)
C(13) 144.8 (s) 141.8 (s) 143.3 (s) 153.5 (s) 143.2 (s)
C(14) 27.0 (d) 27.8 (d) 27.2 (d) 26.1 (d) 27.3 (d)
C( 15) 32.0 (t) 31.9 (t) 29.3 (t) 31.1 (t) 31.7 (t)
C(16) 58.5 (s) 57.8 (s) 58.6 (s) 52.0 (s) 43.5 (d)
C(17) 34.5 (t) 33.6 (1) 34.3 (t) 30.7 (t) 34.0 (t)
C(18) 11.5 (q) 11.5 (q) 11.5 (q) 11.9 (q) 11.6 (q)
C(19) 26.5 (t) 26.5 (t) 26.8 (t) 28.6 (t) 27.1 (t)
C(20) 37.5 (d) 38.4 (d) 38.0 (d) 35.8 (d) 40.6 (d)
C(21) 58.5 (d) 56.5 (d) 55.7 (d) 51.0 (d) 53.6 (d)
CHO C( 10) 55.7 (q) 55.6 (q) 55.9 (q) 55.7 (q) 55.6 (q)
CH;OOC 53.1 (q) 52.4 (q) 52.6 (q) 51.7 (q)
173.8 (s) 172.0 (s) 173.0 (s) 174.8 (s)
CHsCO 21.0 (q) 22.5 (q)
168.1 (s) 169.2 (s)
Despl azam entos quinmcos en ppm rel. a TMS. Miltiplicidades determ nadas nediante

experi nentos DEPT y/o HMQC. ?Regi strado a 100 MHz.

Tabla 5. HMQXC para | a voacangi na pseudoi ndoxil (1) y la ibogaina hidroxindolenina (2).

1 2

Pr ot on du HMQC du HMQC
Hs- 3 3.04 da (12.2) 51.9 (t) 2.82 dt (8.4) 49.5 (t)
Hs- 3 2.64 dt (12.1, 2.9) 51.9 (t) 2.76 d (8.9) 49.5 (t)
H- 5 2.76 dd (14.3, 3.7) 47.4 (t) 2.99 dm (14.7) 48.5 (t)
Hs- 5 3.85 ddd (15.9, 15.9, 47.4 (t) 3.47 ddd (13.6, 13.8, 48.5 (t)

3.7) 3.1)
Hz- 6 1.50 ddd (10.4, 2.3, 1.2) 25.7 (t) 1.87 dt (15.4, 1.0) 31.9 (t)
Hs- 6 2.12 ddd (14.9, 14.9, 25.7 (1) 1.97 ddd (9.3, 9.3, 4.5) 31.9 (t)

5.0)
H 9 7.06 d (2.7) 104.5 (d) 6.89 d (2.5) 108.1 (d)
H 11 7.10 dd (8.7, 2.7) 126.5 (d) 6.82 dd (8.3, 2.5) 113.5 (d)
H 12 6.78 d (8.7) 113.8 (d) 7.26 d (8.3) 120.2 (d)
H 14 1.90 sa 26.1 (d) 1.86 sa 27.3 (d)
He- 15 1.72 t (12.0) 31.3 (t) 1.78 ma 31.7 (t)
Hs- 15 1.10 dq (13.1, 3.5) 31.1 (t) 1.19 m 31.7 (t)
H 16 3.08 dt (11.5, 1.0) 43.5 (d)
He 17 1.66 ddd (13.9, 5.1, 1.6) 30.7 (t) 2.11 dm (13.5) 34.0 (t)
Hs- 17 2.66 ma 30.7 (t) 2.21 t (13.5) 34.0 (t)
Hs- 18 0.94t (7.3) 11.9 (q) 0.96 t (7.0) 11.6 (q)
CH- 19 1.46 m 1.66 m 28.6 (t) 1.53 m 27.1 (t)
H 20 1.37 ma 35.8 (d) 1.53°% 40.6 (d)
H 21 3.92 d (2.5 51.0 (d) 3.52 s 53.6 (d)
CHO Ar 3.80 s 55.7 (q) 3.85 s 55.6 (q)
CHCOO 3.33 s 51.7 (Qq)
Despl azanm ent os quinicos en ppmrel. TMS. *Sefal es parci al nente ocult as.

El sistema de Hanson es utilizado para |a identificacién de |os protones proquiral es®.
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UN NUEVO REAGRUPAM ENTO EN LGS ALCALA DES TI PO | BOGA

Las hidroxindoleninas y sus derivados pueden considerarse
conpuestos versatiles en la quimca de |os al cal oides indélicos. Conp
ya henos conentado, el tratamento de |as hidroxindol eninas de |os
alcaloides tipo iboga con HJ/MOf* 6 MONa/ MOH® dan lugar a
correspondi ente  derivado pseudoi ndoxi | , por otro lado las
acet oxi ndol eninas de | os al caloides tipo yohinbina se reagrupan para
dar oxoindoles®. En el apartado anterior, henos descrito la
i sonerizaci6on en nedio béasico del grupo alcohdélico en CG7 de la
voacangi na hi droxi ndol eni na, seguida de descarbonilaci 6n para dar |a
i bogai na hidroxi ndol enina. En este apartado vanos a describir el
reagrupam ento de ibogaina hidroxindolenina para dar el 16-espiro
conpuesto A (Fig. 40) y a su vez el reagrupamento de este, en etano
acuoso, para dar |a 16-hidroxi-ibogaina y |a 16-etoxi-ibogaina.

ACZO/ Pi

CHs

R = OH  16- Hl DROXI - | BOGAI NA
R = OEt 16-ETOXI -1 BOGAI NA

FI GURA 40
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Quando |a ibogaina hidroxindolenina fue tratada a tenperatura
anbi ente con anhidrido acético en piridina durante 8 dias, se obtuvo
cono producto mayoritario (redimento 42% un producto de
reagrupamento al que asignanpbs la estructura A (Fig. 40) en base a
estudio de sus datos espectroscOpicos y a consideraciones
nmecani sti cas.

Los espectros de 'H (Tabla 6) y C (Tabla 7) RWN nostraron
sefial es para una cadena etilica a d 0.96t, 1.60 my 1.93 my d 12.8
gy 28.9t; un grupo netoxilo aromatico a d 3.86 s y d 55.9 g y un

grupo acetato secundario a d 2.04 y 4.51 s (HMX d 81.9 d, HwBC d
169.3 s). La presencia de un grupo acetato secundario en |l a nol écul a
junto con la sefal para un carbono cuaternario a d 62.4 s, en el
espectro de *C-RW, indicé que se habia producido un reagrupami ento
en el esqueleto iboga. La sefial singlete ancho a d 7.73 para un NH
aromatico junto con |las sefial es de carbono a canpo bajo revelaron |a
generaci 6n del nucleo indolico durante la reaccion, permtiéndonos
asignar, entre otros, los carbonos G2 (d 138.0 s) y CG8 (d 130.8 s),
teniendo en cuenta que |os desplazani entos quim cos de |os carbonos
del grupo indol estan bien establ eci dos?.

En vista de sus desplazam entos quim cos, |as resonancias para
carbono a d 50.9 t (HMX, d 2.61 ddd y 3.17 ddd), 60.3 t (HMX, d
312 d y 2.66 dd) y 62.4 s, se asignaron a carbonos enlazados
directanente con el &tono de nitrégeno aliciclico. En el experinmento
'H COSY (Tabla 8) se observd un sistema ABK a d 2.76 y 2.73 (HMX, d
21.6 t), y d 2.61 y 3.17 (HMX, d 50.9 t). Ademés, se observaron
conectividades a larga distancia en el espectro de HVBC entre |os
protones d 2.76 y 2.73 con los carbonos G2y CG8; d3.17 con G7 vy d
62.4 s; d 3.12 con d 62.4 s, y d 2.66 con d 50.9 t. Estas
observaci ones estan de acuerdo con la estructura parcial B (Fig. 40)
para el producto reagrupado y nos permtieron asignar |as
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resonanci as para |os grupos CH-3, CH-5, CH-6 y G 16. Las restantes
sefiales de carbono y protdon de los espectros de RW, y las
correl aci ones observadas en |os espectros bidinmensionales 'H COSY y
NCESY (Tabla 8), HMX y HVBC (Tabla 6) se ajustaron a la estructura
propuesta para el producto reagrupado.

El espectro 'HOOSY nostré correlaciones escalares entre |os

siguientes protones: Hs-3 (d 2.66) con H14 (d 2.47, HMXC d 34.4 d);
H 14 con Hs-17 (d 1.67, HMXC d 35.1 t), Hs-15 (d 1.58, HMX d 30.5 t),
y Hw-15 (d 1.90, HMX d 30.5 t); Hx 15 con H 20 (d 1.62, HMX 39.7 d);

H 20 con Hx19 (d 1.60, HMXC d 28.9 t) y H21 (d 4.51, HVQXC d 81.9 d).
Adi ci onal mrente se observaron conectividades a tres enlaces en el
experimento HVBC entre el protdn Hr-3 con los carbonos G 17 y C 15,
entre H-3 y G115, y entre los protones Hr-17 y H21 con CG2. Son
significativas ademas |as correl aci ones espaci al es observadas en el
experimento NCESY entre el protdon NH aromatico con |os dos protones
no equivalentes H-17 y el H21. El anillo ciclohexano debe estar en
conformaci6n de silla, con los carbonos G3 y GC19 dispuestos
axialmente en vista de la diferencia en desplazamento quimco para

|os dos protones no equivalentes Hr-19 (d 1.93) y Hs-19 (d 1.60)
(atribuible al desapantallam ento producido en el proton Hy-19 por el
par de electrones libres del nitrégeno proxino), y al efecto NCE
observado entre el protén Hr-3 y los protones netil énicos H-19. Dado
qgue tanbi én se observé efecto NCE entre |os protones H21 y He-19, el
grupo acetato secundari o debe estar orientado a-axial. Por otro |ado,
el pequefio acopl am ento observado entre |os protones ecuatoriales H
20y H21 en el espectro 'HCOSY revel 6 que el anillo ciclohexano
esta |ligeranmente distorsionado, debido a |a disposicion syn-axial de
los grupos CH-3, N(4) y CH-19. La estereoquimca de |os protones
netil éni cos, fue deducida principalnente de |os efectos NCE y de |os
acoplamentos escalares a larga distancia W observados en |os
espectros NCESY y 'H COSY respectivanente (Tabla 8).
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La probable génesis de los principales picos en el espectro de
masas a mz 266(54% y 239 (100%, se representa en la Figura 41.

CHs
m z

-

mz 279 (10 % C|

293 (5 % g m

CH l
a8

mz 266 (54% mz 239 (100 %

FI GURA 41
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El tratamento del conpuesto reagrupado A, con etanol acuoso a
tenperatura anbiente rindid |os conpuestos 16-hidroxi-ibogaina
(rendimento 49% vy 16-etoxi-ibogaina (rendimento 42% cono Unicos
productos de reacci 6n. La estructura de estos conpuestos se dedujo
del andlisis de sus espectros de RW, en especial de |la conparacién
de sus datos de *C-RWN con los de |a voacangina e ibogaina*(Tabl a
7).

El nmecani sno de fornaci 6n del conpuesto reagrupado A a partir de
la ibogaina hidroxindolenina, y de los derivados en C16 de la
i bogaina por solvolisis del conpuesto A, puede racionalizarse a
partir de un Unico esquena, que se representa en la Figura 42. H
carbocati 6n deslocalizado Ca, producido por heterdlisis de Ila
i bogaina acetoxindolenina (no aislada), conduce al carbocatidn
internmediato D, nediante una mgraci 6n de hidruro 1,3. El carbocati dn
D, estd en equilibrio con el carbocation reagrupado F, probabl enente
a través del estado de transicion E, que involucra un anillo
azidironio nuy tensionado, el cual puede al canzarse a partir de anbos
carbocati ones por ataque intranolecular del par de electrones libres
del nitrégeno aliciclico. La asistencia anquinérica del par de
el ectrones libres del nitrégeno tanbién puede ser la causa de la
facilidad de solvdllisis del conpuesto A en etanol acuoso para rendir
| os G 16 derivados de | a ibogaina, a través del carbocation D, via E.
El hecho de que no se aislaran productos de atrapamento del
carbocation F en esta reaccion indica que el equilibrio entre |as
especies Dy F esta fuertenente desplazado hacia D. Por otro lado, |la
16- acet oxi -i bogaina, no es aislada de la nmezcla de reaccio6n de la
i bogai na hidroxidol enina para dar el conpuesto reagrupado A Esto
puede explicarse aduci endo una féacil solvélisis bajo |as condiciones
de reacci6n, lo que pernitiria un desplazam ento del equilibrio hacia
el producto reagrupado A
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| BOGAI NA M gracién 1,3

HI DROXI NDOLENI NA Rl= a-OH : R2= H de hidruro ca R=H
VOACANGI NA Cb R = COOCHs
HI DROXI NDOLENI NA Rl1= b-OH ; RZ2= COOCH;
by 16 HI DROXI - | BOGAI NA
+
16- ETOXI - | BOGAI NA
N
H [©)
D
16- ACETOXI - | BOGAI NA ¢
CH ¥
3
| @
NY
H
E

CHs

a) Ac,O Py b) Et OH 95%

FI GURA 42
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Es interesante hacer notar, que el tratamento de |a voacangi na
hi dr oxi ndol eni na baj o condi ci ones més extremas, i. e. reflujando con
anhidrido acético en piridina, rindi6 |a voacangi na acet oxi ndol eni na
cono Unico producto de reacci 6n. Asi, probablenmente |a fornmaci 6n del
correspondi ente carbocati 6n desl ocalizado Cb sea factible, aunque en
este caso no es posible la mgracion de hidruro. La existencia de un
par-ionico entre el carbocation Cb y el contraion acetato puede
explicar el porqué esta reaccion procede con retencion de la
configuraci 6n en G 7.

Los espectros de nmasas para el conpuesto de reagrupamento Ay
| os derivados 16-hidroxi- y 16-etoxi-iboganina, exhibieron picos a
mz 309, 308, 293, 279, 266 y 239, los cuales en canbio no se

1920 & jpogai na®. Este

observan en |os espectros de |a voacangi na
hecho, sugiere que los tres conpuestos adoptan simlares patrones de
fragnentaci 6n y que |l os iones noleculares de los C 16 derivados de |la
i bogai na sufren un reagrupamento simlar al del carbocatién D en la
Figura 42, iniciado por ruptura honolitica del enlace C(16)-OR

Dado que el conpuesto A puede considerarse el equivalente
sintético del carbocatién D, probablemente puedan prepararse otros
derivados en C 16 de l|a ibogaina seleccionando adecuadanente el

di sol vente y el nucl eéfil o.
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Tabla 6. Datos de 'H, HMQC y HVBC RWN para el 16-espiro conpuesto A

Pr ot 6n Car bono Correl aci onado
H HVQC HVBC
He- 3 3.12 d (9. 2) 60. 3(t) G 15, C 16, C 17
Hs- 3 2.66 dd (5.0, 9.2) 60. 3(t) G5, C14, CG15
He- 5 2.61 ddd (4.3, 10.1, 50.9(t) CG3 C7
10. 1)
Hs- 5 3.17 ddd (3.7, 3.7, 10.3) 50.9(t) C7, C16
H- 6 2.76 ddd (4.1, 14.0, 21.6(t) G2, C5 C7, C8
14. 0)
Hs- 6 2.73 ddd (3.7, 3.7, 14.0) 21.6(t) G2, C5 C7, C8
H 9 6.97 d (2.4) 100.6(d) C7, C10, C 11, C 13
H 11 6.80 dd (2.5, 8.7) 111.3(d) C9, C 10, C 13
H 12 7.18 d (8.7) 111.0(d) C8, C 10
H 14 2.47 ddd (4.2, 4.2, 8.4) 34. 4(d)
He 15 1.90 nf 30.5(t) C3, C19, C20
Hs- 15 1.58 nf 30.5(t) G 17, CG19, C20, C21
He 17 1.67 dd (4.6, 11.2) 35.1(t) G2, C14, CG15 C16, C21
He- 17 2.25 d (11.0) 35.1(t) CG3, C14, CG15 C21
CHs- 18 0.96 t (7.1) 12. 8(q) G 19, G20, C21
He 19 1.93 nf 28.9(t) G 15, C 18, C 20, C21
Hs- 19 1.60 n? 28.9(t) G 15, C 18, C 20, C21
H 20 1.62 nf 39.7(d) C 14, C 15, C 16, C18, CG19, C
21
H 21 4.51 s 81.9(d) G2, CG15 C16, C 17, C19, C
20, CO
CH;O- Ar 3.86 s 55.9(q) C 10
Ac 2.04 s 21.6(q) co
NH 7.73 sa G2, C7, C8, C13

Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento entre paréntesis estan
dadas en Hz. ° Sefial es parcial mente ocultas. El sistema de Hanson es utilizado para |a
i dentificaci6n de | os protones proquiral es®.

Tabla 7. Datos de ™C-RWN (125 MHz) para el 16-espiro conpuesto (1), voacangina (2), 16-
et oxi -i bogai na (3), 16-hidroxi-ibogaina (4) e ibogaina (5).

Car bono 1 22 3 4 5P
C2 138.0 137.7 138. 3 138. 4 142. 9
C3 60. 3 51.6 49. 6 48. 6 50.0
C5 50.9 53.2 52.8 53.3 54,2
C-6 21.6 22.2 22. 4 21.5 20.7
C7 109. 6 110.1 108. 9 109.1
C-8 130. 8 129. 2 129. 3 129. 2 129.7
C9 100. 6 100. 8 100. 9 100. 7 100. 3
C-10 153. 9 154.0 153. 8 153. 9
C 11 111.2 111.9 111.5 111. 4 110. 8
C 12 111.0 111.2 110. 8 111.1 110. 6
C-13 126. 7 130. 7 130.5 130.0
C 14 34. 4 27. 4 27. 4 27.7 26.5
C-15 30.5 32.1 32.3 31.6 32.0
C-16 62. 4 55.2 79.8 74. 8 42.0
C 17 35.1 36.5 42. 4 43.0 34.2
C-18 12. 8 11.7 11.7 11.7 11.9
C- 19 28.8 26. 8 26. 6 27.1 27.8
C- 20 39.7 39.1 33.8 34. 3 41.5
C- 21 81.9 57.5 58. 3 63. 3 57.5
CHO Ar 55.9 56.0 56.0 55.9 56.0
CH,00C- C( 16) 175. 8
CH;00C- C( 16) 52. 6
CHCH.O- C( 16) 15.8
CHCHO- (16) 58.9
Ac 169. 3

21.6

Despl azam entos quinm cos en ppmrel. a TM5, Disolvente CDCl; ; °50 MHz, °22.5 NHz.
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Tabla 8. 'H COSY y NOESY para el 16-espiro-conpuesto.

Pr ot on cosy NOESY

Hs- 3 Hs- 3, Hs-17(W Hs-3, H 14, Hs-15, Hg-19, Hz-19, CHs-18

Hs- 3 He-3, H 14, Hz15(W Hre3, Hs-5, H 14, Hx 17

Hr- 5 Hs-5, Hg- 6, Hs-6 Hs-3, Hs-6, Hs-5, Hg 17

Hs- 5 Hr5, Hg-6, Hs-6 Hr5, Hg-6, Hs-6

Hs- 6 Hr-5, Hs-5, Hs-6 Hs-5, Hs- 6

Hs- 6 Hr5, Hs-5, Hg 6 Hr5, Hs-5, Hg-6, H9

H 9 H 11 Hs- 6, CHs O Ar

H 11 H9, H12 H 12

H 12 H 11 H 11, NH

H 14 Hs- 3, Hg- 15, Hs-15, Hr- 17, Hs-17 Hr-3, Hs-3, Hg 15, Hs-15, Hx-17, Hs-17
H 20(W

Hz- 15 H 14, H 20, Hs-15 H 14, Hs-15, Hs-17, H 20

Hs- 15 Hg- 15 Hr3, H 14, Hr- 15, CHs-18

Hs- 17 H 14, Hs-17, H21(W Hs-3, Hg-5, H 14, Hs- 17, NH

Hs- 17 He-3(W, Hsg 17 H 14, Hk-15, Hg-17, H 20, NH

CHs- 18 He-19, Hs-19 Hs- 3, Hs-15, Hs-19, Hs-19, H 20, H 21

Hs- 19 CHs- 18, Hs-19, H 20 He 3, CHs-18, Hs-19, H 20, H-21

Hs- 19 CHs- 18, Hr-19, H 20 Hs- 3, CHs-18, Hx-19, H 20, H 21

H 20 H 14(W, Hs 15, Hg-19, Hs-19, H 21 Hs-17, Hr19, Hs 19, H 21, Ac

H 21 He 17(W, H 20 CHs- 18, Hs-19, H 20, NH

CH;O Ar H9, H11

Ac H 20, H 21, NH

NH H 12, Hx 17, Hs-17, H 21

OBOVAM NA.

Al cal oide no descrito en la literatura y conponente mnoritario
de la planta que se aisl6 conp una resina nedi ante una conbi naci 6n de
cromat ografias de adsorcion en columa y en capa fina preparativa.
Di6 color amarillo-marrén con el reactivo de Ehrlich®. El espectro de
IR nostr6 bandas de absorcién para éster carbonilo a 1731 cm' y
fuertes bandas a 1155 y 1090 cm® atribuibles a un funci6n éter. En el
espectro de W se observaron nmaxinos a 224 (loge = 4.02) y 286 (Iloge
= 3.62) sinilares a |l os de un crondforo 10-netoxi - 7-hi dr oxi ndol eni na*
sugi riendo una estructura tipo iboga-hidroxindol enina. El espectro de
masas registré el i6n nolecular a mz 382 (100%, 2 u.ma. nenos que
para | a voacangi na hydroxindolenina y fragnmentos en |la zona alta del
espectro a mz 367 (11% [M - CHj], 353 (11% [M - CHCH] y 323
(58% [M - COOCH;], correspondientes a |la pérdida de un grupo etilo y
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un grupo mnetoxicarbonilo, respectivanente. Es interesante hacer notar
| a ausencia del pico promnente a [M - OH encontrado en |as hidro-
xi ndol eninas de | os alcaloides tipo iboga, tales conb |a coronaridina
hi dr oxi ndol enina y | a voacangi na hi dr oxi ndol eni na.

Los espectros de 'H (Tabla 9) y '°C (Fig. 43) RW dieron sefial es
para un grupo etilo a d 0.87 (3H t, J =7.0 H), 11.3 q, d 1.38 (2H
nm, 26.2 t; un grupo netoxicarbonilo a d 3.87 (3H, s), 52.7 q, 172.0

S, y un grupo nmetoxilo aromatico a d 3.80 (3H, s), 55.7 g, 158.6 s.
Se observé tanmbién, en la zona aronmatica del espectro, el sistema
ABX a d 6.78 (1H, dd, J; = 8.4 Hz y J, = 2.6 H), d 6.88 (1H, d, J =
2.5 H) yd7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz), tipico de una funci 6n oxi genada
en el G10 6 G111 del anillo inddlico. La ausencia del singlete ancho
para el NH de un grupo indol y las sefiales a d 188.2 s y 86.4 s,
atribuibles a los carbonos G2 y CG7 respectivanente, confirmaron |a
estructura tipo iboga-indolenina para el compuesto?. Sin enbargo, la
caracteristica que mas |lanmd la atencidén, fue la resonancia para

protén a d 5.09 (1H d, J = 5.4 Hz), la cual nostré correl aci6n con

el carbono carbinolamna a d 83.8 d en el experinento HMX Esta
seflal , junto con la ausencia del pico a [M -CH en el espectro de
masas, indicaron |a presencia en el conpuesto de un puente éter entre
G7y CG3.

El espectro de “G-RW (Fig. 43) registré 22 sefiales, que junto
con el i6n nolecular y la evidencia espectral de la presencia de
cuatro atonos de oxigeno en la nol écula, nos permiteron deducir |a
formula nol ecular, CyuHheQiN, para nuestro alcaloide. La estructura
propuesta fue corroborada por conparaci 6n de sus datos de *C-RWN con
los de la voacangina hidroxindolenina (Fig. 43) donde se hacen

evidentes los efectos a, by gen los carbonos G3 (Dd = 40.2), C14
(Dd = 5.1), G15, (Dd = -2.5) y CG17 (Dd = -5.0), respectivanmente
derivados de | a introducci 6n del nuevo enlace O C(3).
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172.0 52.7

NUESTRO ALCALQ DE VOACANG NA HI DROXI NDOLENI NA
cbd 3 coa 3

FI GURA 43

Los experinmentos de desacoplamento selectivo y de correlaci6n
het eronucl ear HMXC y HVBC (de entre |las que destaca la correlaci 6n a

tres enlaces entre el proton a d 5.09, asignable al H3, con las

seflales a d 86.4 s y 29.5t (doble) para los carbonos G7, G15y CG
17 respectivanente), aconpafadas por experinentos NCE (Fig. 44) nos
permtidé asignar sin anbiguedad todas las resonancias para |os
protones y | os carbonos en |la estructura propuesta (Tabla 9). Destaca
el despl azam ento quim co poco usual a canpo bajo, d 3.87 s, para e

grupo mnet oxi car bonil o, debi do probablemente a su proximdad a |a zona
de desapantallamento del anillo aronmatico, al adoptar el anillo de
si ete m enbros una nueva confornmaci 6n
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FI GURA 44. EFECTOS NOE OBSERVADCS EN LA OBOVAM NA

TABLA 9. 'H, HVMQC, y HVBC RWN PARA LA OBOVAM NA’

dc
H dy HMQC HVBC
3S 5.09 d(5. 4) 88.5 d 86.4(C-7), C-15, C 17
5R 3.44 m 47.5 t
5S 3.14 ddd(12.1, 13.5, 3.3) 47.5t
6R 1.82Pm 32.3 t
6S 2.16 ddd(12.1, 13.5, 3.2) 32.3t
9 6.88 d(2.5) 108.8 d 146. 9( C- 13)
11 6.78 dd(8.4, 2.6) 114.2 d 146.9(C-13), 108.8(C-9)
12 7.33 d(8. 4) 121.5 d 158. 6(C- 10), 141.3(C-8)
14 2.26 q 32.1 d
15R 1.71P 29.5 t
15S 1.01 ma 29.5 t
17R 1.82° 29.5 t
17S 2.37 d AB(13.9) 29.5 t
18 0.87 t(7.0) 11.3 t
19 1.38 m 26.1 t
20 1.38°m 36. 4 d
21 3.37 s 60.0 d
COOCH, 3.87 s 52.7 q 172. 0( C=0)
Ar-OCH; 3.80 s 55.7 q 158. 6( C- 10)

Despl azam entos quimcos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acopl anmiento entre paréntesis

estan dadas en Hz. Las multiplici %ades para | os carbonos fueron establ eci das medi ante un
experi nento DEPT. acpa 3 400 MHz. PSefial es parcial mente ocultas. ”
Se utiliza el sistemn de Hanson para la identificacién de |os protones proquirales o
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CORRELACI ON QUi M CA ENTRE LA OBOVAM NA Y LA VOACANG NA

El tratamento de |la voacangina con tetraacetato de plono en
relaci6n nolar de 1:3, rindi6, entre otros, un conpuesto idéntico en
sus propi edades espectrales y cronmatograficas a nuestro alcal oide
(rendimento 6% . Por otro |ado, cuando se enpled una relacion nol ar
de 1:1, se aisl6 una nezcla epinérica de la 3-hidroxivoacangi na
(rendimento del 52%, compuesto no descrito en la literatura, no
encontrandose trazas de obovam na (Fig. 45). La 3-hidroxivoacangi na,
qgue no fué detectada en la planta, se identificd por correlacioén
quimca y por conparaci 6n de sus datos espectroscépi cos con | os dados
para conpuestos de estructura simlar, tales como la 3-
hi dr oxi conophar gi ni na****?.  Asi, la reducci én de 3-hidroxivoacangi na
con borohidruro sédico rindi 6 voacangi na, de acuerdo con |a presencia
de un carbono carbi nol am na en el conpuesto (Fig. 45).

Pb(OAc) 4 (1:1)

—_
-
NaBH,
COOCH; Yﬁ( OAc) 4 (1:3) Pb( OAC) 4 COOCH,
VOACANG NA 3- HI DROXI VOACANG NA

CH;O

OBOVAM NA

FI GURA 45
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El hecho de que |a obovanina sélo sea obtenida con un exceso de
agente oxidante indica que probablenmente se trate de un producto de
oxi daci 6n de l|a 3-hidroxivoacangi na. Esta hipbtesis se conprobd con
éxito al obtener |la obovamna (rendimento 6%, junto con el producto
de partida, cuando la 3-hidroxivoacangina fue tratada con
tetraacetato de plono. Es notable el hecho de que el derivado 3-
oxovoacangi na no haya sido detectado en | a mezcla de reacci 6n en este
paso, asi, parece ser que el prinmer equivalente de tetraacetato de
pl ono, oxida el carbono G3, mentras que el exceso de oxidante ataca
al nucleo inddlico en vez de continuar |la oxidacién en C3 para
rendir la lactama. Estudios previos acerca de la oxidacio6n de
al cal oi des tipo yohi nbina con tetraacetato de pl ono®, sugieren que el
enlace O C7) en la obovanmina podria formarse a través de una
sustituci on nucleofilica intranolecular en el intermediato resultante
de | a oxidaci 6n del epinmero 3(S)-hidroxivocangi na segun se indica en
el esquema (Fig. 46).

El anillo indélico, rico en electrones, es susceptible de sufrir
un ataque electrofilico por |a especie triacetato de plono *Pb(QAc) s,
el cual es a su vez un excelente grupo saliente® Este grupo es
despl azado intranol ecul armente por el grupo hidroxilo en GC 3, para
rendir el aza-acetal correspondiente. Esto inplica que el ataque del
electrofilo debe producirse por la cara posterior de la nolécula
(Fig. 46).
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©pp( 0Ac) 5 Pb(QAc) 5

OBOVAM NA

FlI GURA 46

SI NTESI S Bl OM METI CA DE LA OBOVAM NA
AUTOOXI DACI ON DE LA VOACANG NA

Cono ya henos conentado, |as hidroxi ndol eni nas de | os al cal oi des
i boga son consideradas artefactos derivados de la exposicion al
aire®®*, E hecho de que se aislara la hidroxindolenina corres-
pondi ente para cada alcaloide iboga presente en la planta puede
atribuirse a una etapa de extraccion larga (ver Parte Experinmental) y
por tanto, nuestro alcal oide, podria tanbién generarse en la planta
por autooxi daci 6n. Con el objeto de verificar esta hipbtesis, se hizo
burbuj ear aire a través de una disol uci 6n de voacangi na en cl orof or mo
en presencia de luz solar. Dos semanas nas tarde se aisl6 de la
nezcla de reacci6n un conpuesto idéntico en sus propi edades
espectrales y cronmatogréaficas a nuestro al cal oide, junto
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con voacangi na hidroxi ndol enina, una nezcla epinmérica de 3-hidro-
xi voacangi na, y trazas de la mezcla epinérica de 3-hidroxivoacangi na
hi dr oxi ndol eni na (Fig. 47).

CO0CH;

OBOVAM NA
(Rendimiento 3%)

CHg

CHy Cry

O/ hu

COOCH; 0O0CH; COOCH;

VOACANG NA VOACANG NA Hi DROXI NDOLENI NA 3- HI DROXI VOACANG NA
o HI DROXI NDOLENI NA
(Rendimiento 60%)

CHs

(Conversién 13%)

3- HI DROXI VOACANG NA
(Rendimiento 18%)

FI GURA 47
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CORONARI DI NA HI DROXI NDOLENI NA.

Base aislada conb una resina. Di6 color anmarillo en CCF con el
reactivo de Ehrlich®. El espectro de nmasas nostro el io6n nolecular a
mz 354 (38% y el pico caracteristico a mz 337 (43% [M - CH,
tipico de una hidroxindolenina. El i6n nolecular y los picos a niz
188 (15% y 160 (25% estan desplazados en 30 u.ma. respecto a |os
encontrados para | a voacangi na hidroxindolenina a niz 384, 218 y 190
respectivanente, (Fig. 48), sugiriendo la presencia de un grupo
i ndélico no sustituido en nuestro conpuesto.

Los espectros de 'H (Tabla 10) y *C RW (Fig. 48)3* son
simlares a | os de | a voacangi na hi droxi ndol eni na, dando sefal es para
un grupo etilo a d0.8 (3H t, J =6.3 H), 11.5qy d1.43 (2H m,
26.5 t; un grupo netoxicarbonilo a d 3.70 (3H, s) y 53.1 g, 173.2 s,

y un grupo de sefales en zona aromética a d 7.45 - 7.22 (4H m que
confirmaron que el grupo indolico no estd sustituido. La ausencia de
seflal para el NH aromatico y las sefilales para carbono a d 88.3 s y
189.2 s, confirmaron la estructura 7-hidroxindolenina para el
conmpuest o, cuya indentidad se confirnd principal mente por conparaci 6n
de sus datos de G RW con los publicados para la coronaridina
hi dr oxi ndol eni na®.

120.8 HO 33.8

121. 4 l42.6
129.1
11.5 .4
oo 3
173. 2 53.1 173.5 53.1
NUESTRO COVPUESTO CORONARI DI NA HI DROXI NDOLENI NA
CDCIg CDCIS
FI GURA 48
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19SS VOACRI STI NA H DROXI NDOLENI NA.

Base aislada cono resina. Di6 color amarillo con el reactivo de
Ehrlich®. El espectro de nmasas registré el io6n nolecular a mz 400
(100%, el pico intenso caracteristico a mlz 383 (77% [M - OH, vy
otros a mz 218 (42% vy 190 (37%, que sugirieron un estructura
i boga- 7- hi dr oxi ndol eni na para el conpuesto®*. Las pérdidas en |a zona
alta del espectro a mlz 385 (19% [M - CHj], 383 (77% [M - HQ,
355 (28% [M - CHOHCH] y 341 (12%9 [M - COOCHs], indicaron la
presencia de un grupo etilo hidroxilado y un grupo netoxicarbonilo
respectivamente, tipicos en este tipo de conpuestos.

Los espectros de 'H (Tabla 10) y **C RW'“* (Fig. 49) dieron
seflal es para un grupo netilo a d 1.09 (3H d, J = 6.4 Hz) y 19.7 t
(nmostrando, la prinera, acoplamento escalar con otra a d 4.07 (1H

g, (dc 71.3 d) para un carbono carbinol, que confirmaron |a
presencia en |la nol écula de |a agrupaci 6n -CH(CH)-CH); para un grupo

met oxi carbonilo a d 3.72 (3H, s) y 52.9 g, 172.6 s y un para grupo

netoxilo aromatico a d 3.83 (3H, s) y 55.5 q, 159.1 s. En la parte
aromatica de |os espectros de 'HRW se observaron el sistema ABX

tipicoad®6.83 (1H dd, J;, =80 H vy J, = 2.5 H), d6.92 (1H, d, J

= 3.6 H) yd7.57 (1H d, J = 8.3 Hz), y las resonancias a d 107.9
d, 113.6 d, 120.8 d, 143.4 s y 144.1 s, asignables a |os carbonos C
9, G11, G112, CG13 y C8 respectivanente, indicando |a presencia de
un grupo indoélico metoxi-sustituido en el G 10%°. La ausencia de la
sefial para el NH aronético, asi cono las seflales a d 186.9 sy 87.2 s
para los carbonos G2 y CG7, confirmaron la estructura 7-hidroxin-
dolenina. E resto de las asignaciones en el espectro de *'H RW
fueron hechas por conparaci 6n con | os dat os obteni dos para | a voacan-
gi na hidroxindol enina y respal dados por experimentos de correl aci 6n
hononucl ear, 'H COSY (Tabla 10), confirmando |a identidad de nuestro
conpuest o.
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CH,O
159. 1
113.6
.3
5 19.7
COOCH, 22. 5 " COOCH, 22 8
172.9 52|_.l39 172.9 53|__I34
NUESTRO COMPUESTO 19S VOACRI STI NA HI DROXI NDOLENI NA
cpa 3 cbd 3
FI GURA 49

19S- HEYNEANI NA HI DROXI NDOLENI NA.

Base aislada conb resina, [a]p = -8.18 (¢ = 1.1, CHd3). D6
color amarillo con el reactivo de Ehrlich®. E espectro de nasas
registréo el i6n nolecular a mlz 370 (66% y picos significativos a
mz 353 (100% [M - OH], 188 (74% y 160 (64%, desplazados en 30
u. ma. respecto a los encont r ados en la 19S-voacristina
hi droxi ndol enina a mz 383, 218, y 190 respectivanmente, que indicaron
una estructura tipo iboga-7-hidroxindol enina para el conpuesto®*. Los
picos en la zona alta del espectro de masas a mz 355 (22% [M -
], 352 (23% [M - HQ, 325 (309 [M - CHO)CH], y 311 (16% [M
- COOCH], indicaron la presencia de un grupo etilo hidroxilado y un
grupo netoxi carbonil o respectivamente en | a nol écul a.

Los espectros de 'H (Tabla 10) y **C RW (Fig. 50)% dieron
seflal es para un grupo netilo a d 1.09 (3H d, J =6.3 Hz) y d20.3 d
(nmostrando, la prinera, acoplamento escalar con otra a d 4.10 (1H,

g, (d 71.3 d), para un carbono carbinol, que confirmaron |a
presencia de |la agrupaci 6n -CH OH) CH; en nuestro compuesto); un grupo

met oxi carbonilo a d 3.73 (3H, s) y 53.5 q, 172.9 s, y un grupo de

seflal es en |l a zona aronatica entre d 7.24 - 7.26, (4H m que
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confirmaron la presencia de un grupo indélico sin sustituir. La

ausenci a de sefial para el NH armatico y los picos a d 188.6 s y 87.8
asignables a los carbonos G2 y C7, corroboraron |a agrupaci 6n 7-
hi droxi ndol enina en el conpuesto, cuya identidad se establecio
principal nente por conparacién de sus datos de G RW con |os
publ i cados para | a 19S-heyneani na hi dr oxi ndol eni na®.

= 20. 3
35. = 26.
CCII:H3 2.5
172.9 53.5 172.7 53.4
NUESTRO COMPUESTO 19S HEYNEANI NA HI DROXI NDOLENI NA
coa 3 cbd 3
FI GURA 50

121



TABLA 10. '"H-RWN PARA LA

CORONARI DI NA HI DROXI NDOLENI NA( 1),
Y 19S- HEYNEANI NA HI DROXI NDOLENI NA( 3)

19S- VOACRI STI NA HI DROXI NDOLENI NA( 2) ,

H 1% 22 32
3R 2.70 sa 2.73 d(10.6) 2.73 d(9.1)
3S 2.70 sa 2.84 oculta 2.82 oculta
5R 2.96 dn(14.5) 2.93 dn(12.0) 2.93 dnm(12. 2)
58S 3.51 ddd(12.1, 12.5, 3.2) 3.61 ddd(14.1, 14.1, 3.1) 3.63 ddd(14.4, 14.3, 3.2)
6R 2.00 da(15.0) 2.03 da(15.1) 2.03 da(15.1)
6S 1.87 ddd(13.4, 13.4, 3.1) 1.83 ddd(13.3, 13.2, 3.1) 2.10 ma
9 7.22-7.34 m 6.92 d(2.4) 7.25-7.38 m
10 7.22-7.34 m 7.25-7.38 m
11 7.22-7.34 m 6.83 dd(8.0, 2.5) 7.25-7.38 m
12 7.45 d(8.0) 7.57 d(8.4) 7.48 d(8.3)
14 1.91 sa 2.07 sa 2.05 sa
15R 1.77 ddd(10.5, 10.6, 4.5) 1.86 m 1.87 m
15S 1.10 ma 1.61 m 1.57 m
17R 2.48 dnm(13. 8) 2.52 dn(13.9) 2.52 dm(12. 4)
17S 2.72 d(13.1) 2.80 d(12.7) 2.81 d(11.1)
18 0.86 t(6.3) 1.09 t(6.4) 1.09 d(6.3)
19 1.43 m 4.07 q 4.10 q
20 1.33 ta(10.0) 1.52 dda(10.0, 7.0) 1.53 dda(10.2, 5.3)
21 3.80 s 4.07 s 4.14 s
COOCH; 3.70 s 3.72 s 3.73 s
Ar - OCHg 3.83 s
Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TMS; las constantes de acoplam ento entre paréntesis estan

dadas en Hz.2CDCl 5, 400 MHz.
Asi gnaci ones respal dadas por experi mentos COSY.

. . . . . . s . 2
Se utiliza el sistema de Hanson para |la identificacién de | os protones proquirales™.

10

Hs H HrRH

18
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AJNALI CI NA.

Base que cristaliz6 en forma de prisnmas incoloros de una
nmezcla de n-hexano y acetato de etilo, p.f. 259-262° C. Do color
gris en CCF con el reactivo de Ehrlich®. El espectro de nasas
registro el ién nmolecular a nlz 354 (22% vy fragnentos a niz 353
(10099 [M - 1], 225(119%, 184(55%, 169(22% y 156(82%,
rel aci onados con un esquel eto tipo yohinbina® (Fig. 11).

En |l os espectros de 'H (Tabla 11) y *C (Fig. 52) RW, no se
observaron sefal es caracteristicas de funciones oxigenadas en C 17
6 C 18, usuales en este tipo de conpuestos!®, dando por contra
resonanci as para un grupo nmetilo a d 1.19 (3H, d, J = 7.6 Hz), 14.9
g (nostrando, la prinmera, acoplamento escalar con otra a d 4.43
(1H m (dc 73.7 d), atribuibles a un carbono carbinol); para un
grupo netoxicarbonilo a d 3.74 (3H, s) y 50.9 q, 167.4 s, y las

seflal es caracteristicas a d 7.54 (1H, s) y 154.5 d, asignables al
proton vinilico de |a agrupaci 6n CHCOO C=CH O- CH-CH;, tipica de un
al cal oide tipo heteroyohinbina. Las sefiales en la zona aromatica
entre d 7.07 - 7.47 (4H, m, y a d 8.05 (1H, sa) (desaparece al
adi cionar D,0) atribuible a un NH, indicaron un grupo indoélico sin
funci onali zar en | a nol écul a.

La sefial a d 3.41 (1H, d, J = 10.6 Hz), es tipica del proton
H 3 orientado axialnente en un anillo ciclohexano en confornmaci 6n
de silla'™'(Fig. 51), por otro |ado, el desplazamiento quinico a
canpo alto de |l a sefial netilo a d 1.19, sélo es consistente con una
orientaci 6n axial del citado grupo en |a confornmaci 6n normal Ny
(anillo E en semsilla) (Fig. 51), encontrandose experimental nente
gqgue en el resto de las conformaciones posibles, Alo (3a, 20a),
Epialo (3b, 20a) y Pseudo (3b, 2a) (Fig. 12), ésta resuena entre

d 1.32-1.52 independientenente de I|a orientacién del grupo

metil o*.
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FI GURA 51

La identidad de nuestro alcaloide fué confirmda por conparacién
de sus espectros de 'H (Tabla 11) y **C RW (Fig. 52) con |los

publ i cados en la bibliografia para |a ajmalicina* “,

117.9 21.7 117.3 21.3
126.6 106.1

118. 4
120.5
2 14.5
S
73.3

50.9 167.4 154.6 50.6 167.3 154.5
NUESTRO ALCALQ DE AJNALI CI NA
CDd CDa 3
FI GURA 52
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AJNVALI CI NI NA

Base aislada conp resina, [a]p = -25.7° (¢ = 5.45, CHA3). Do
color gris con el reactivo de Ehrlich® . En el espectro de IR se
observaron bandas a 3448 cm' y a 1670 cm® para grupos alcohol vy
éster carbonilo respectivanente. El espectro de nasas nostré el
ion nolecular a mz 370 (100%9 y picos significativos a nlz 369
(72%,[M - H, mz 352 (22% [M - HO, mz 225 (11%, 184 (46%,
170(53%, 169(39% vy 156(31% tipicos de la fragnentaci 6n de un
esquel eto tipo yohinbi na®.

Los espectros de *'H (Tabla 11) y *C RW (Fig. 55) dieron
sefal es duplicadas en relaci 6n nolar aproxinada 1:9, |lo que indujo
a pensar en una nezcla de conpuestos que sin enbargo la CCF no
fue capaz de resol ver. Las sefial es mas significativas son |as

encontradas a d 5.50 (1H, d, J = 3.5 Hz) y d 5.11 (1H, d, J = 9.4

Hz), que nostraron correlacion carbono-proton en el experinento

HMQC con los picos a d 91.7 d y d 90.9 d respectivanente, |os
cual es se asignaron, tentativanente, a |os protones y carbonos
anoméricos de un hemiacetal en equilibrio con su epinmero. Esta
hi pétesis pudo verificarse al tratar la nmezcla con anhidrido
acético y piridina, para rendir un producto en cuyo espectro de 'H
RW se observaron sefales para un sé6lo epinmero. En concreto, se
observdé Unicanente la seflal a d 6.1 (1H d, J = 9.4 Hz),
correspondiente al isé6nero cuyo protdn anomérico esta orientado
axi almente, |lo cual es razonable si se aduce un despl azam ento de

equilibrio, durante |a reacci6n, hacia el is6nero cuyo grupo
al cohdlico esta nmenos inpedido estéricamente (Fig. 53).
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FI GURA 53

Por otro lado, l|as constantes de acoplamento ecuatorial-
axial, J = 3.5 Hz y axial-axial, J = 9.4 Hz, de l|os protones
anoméricos sugirieron la presencia en el conpuesto de un anillo
hem acetalico de seis menbros en conformaci 6n de silla, usual en
| os al cal oides del tipo heteroyohinbina (Fig 54). Las sefales a d
1.38 (38H, d, J = 7.9 Hz), 19.2 qy 8 1.24 (3H, d, J = 7.7 Hz)
14.2 q, asignables a grupos netilo, nostraron acoplamento
escalar con otras a d 4.05 (1H m, 70.3 dy d4.22 (1H m, 71.9
d respectivanente, y junto con |as sefial es para grupos
nmet oxi carbonilo a d 3.76 (3H, s), 51.9 q, 171.6 s vy d 3.81 (3H
s), 52.1 q, 172.9 s, se sumaron a la evidencia de una estructura

het er oyohi nbi na para nuestro alcaloide. Las sefiales a d 3.40 (1H,

da, J =11.6 Hz) y a d 3.30 (1H, da, J = 12.8 Hz) son asignables a
| os protones H 3 orientados axialnmente en anbos epi meros*. La
estereoquim ca del grupo netiloy de la fusi6n de los anillos Dy
E pudi eron establ ecerse nediante un experinento NCE en el isénero
mayoritario (Fig. 54). La irradiaci6n de |la sefial para el proton

anoneérico a d 5.11, aunentd la integral de la seflal a d 1.24 para
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el grupo netilo, que concuerda con una fusion trans de los anillos

Dy Ey una orientacion a y axial del grupo netilo en el anillo E,
en la conformacién normal Ny (Figs. 12 y 15. Este hecho quedd
ademas corroborado por el valor de la constante de acoplamento
encontrada experinental nente entre los protones H19 y H 20, Jig2
= 3.3 Hz, caracteristica de un acoplaniento ecuatorial-axial en la
ci tada conformaci 6n (Fig. 54).

é,,—N H J =33 H

FI GURA 54

Est os datos concuerdan para el alcal oi de ajmalicinina*, aunque sin
enbargo, su epinmero en C- 17 aun no ha sido descrito bibliografia.
En el espectro de CRW (Fig. 55) pueden apreciarse
cl aranente dos grupos de sefial es bien definidas, correspondientes
a cada epinmero. Todas ellas nuestran desplazam entos quim cos
simlares en cada carbono, excepto para el CG16 (56.0 d y 51.4 d),
el C15 (34.7 dy 27.7 d) y el CG18 (14.2 q y 19.2 q), para los
i soner os mayoritario y mnoritario respecti vanente. Est as

diferencias se atribuyeron a | a dependencia de |los efectos b, g vy

d respectivanente respecto de la orientaci6n del grupo alcohdlico
en C17%,
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52.1 172.9 9 51.9 171.6 7917
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FI GURA 55

CORRELACI ON QUI M CA ENTRE LA AVALICININA Y LA AJNALI CI NA

El tratamento de la nezcla de epimeros con el cloruro del
acido p-toluensulfénico en piridina, rindi 6 una nezcla constituida
por el producto de partida y otro conpuesto, que se identifico
comop ajmalicina, nediante conparaci 6n de su espectro de HRW y
de su conportam ento en CCF con una nuestra de ajmalicina obtenida
de la planta (Fig. 56).

FI GURA 56
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TABLA 11. 'H RWN PARA LA AJMALI Cl NA(1), AJVALICININA(2), 17-EPI-AJNMALI Cl NI NA(3)
Y ACETI LAJVALI CI NI NA( 4)

H 1? Z 3° 4°

3 3.41 da(10.6) 3.30 da(12.8) 3.40 da(11.6) 3.33 da(11.5)
5a 2.68 m 2.62 ddd(13.8, 13.8, 4.3) 2.68 m

5b 3.09 m 3.08 m 3.15 m

6a 2.74 d(15.2) 2.72 dda(13.8, 2.7) 2.77 m

6b 2.96 m 3.10 m

9 7.07-7.32 m 7.46 d(7.6) 7.08-7.34 m
10 7.07-7.32 m 7.10 m 7.08-7.34 m
11 7.07-7.32 m 7.10 m 7.08-7.34 m
12 7.47 d(7.2) 7.28 d(7.6) 7.47 d(8.0)
14a 3.22 da(12.2) 2.00 dt(13.8, 3.1) 2.06 oculta
14b 1.32 q 1. 43 q(10.5) 1.54 m

15 2.44 ta(10.6) 2.10 m 2.10 m

16 2.20 t(9.7) 2.48 dd(13.9, 3.6) 2.44 ta(9.3)
17 7.54 s 5.11 d(9. 4) 5.5 d(3.5) 6.09 d(8.7)
18 1.19 d(7.6) 1.24 d(6.9) 1.38 d(7.9) 1.35 d(7.0)
19 4.43 q 4.22 m 4.05 m 4.26 m

20 2.17 ga 2.10 m 2.20 m

21a 2.25 t(15.0) 2.10 m 2.10 m

21b 2.96 m 2.86 da(7.7) 2.90 m
COOCH; 3.74 s 3.81 s 3.76 s 3.80 s

NH 8.05 sa 7.80 sa 7.97 sa 7.90 sa

QAc 2.08 s

Despl azam entos quinmi cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento entre paréntesis estan
dadas en Hz. qcpo, 400 Miz; Popdls, 200 Mz
Asi gnaci ones respal dadas por experinentos de desacopl am ento sel ecti vo.

CLORURO DE N(1)-METIL-11-H DROXI MACUSI NA A

Base cuaternaria no descrita en la literatura, aislada en
forma «cristalina conb cloruro nediante una conbinaci6n de
cromatografias en columa de absorcién y gel filtracién. Do un
col or marron anaranjado en CCF con el reactivo de Ehrlich® En el
espectro IR se apreciaron bandas a 1733 y 3222 cm?, para éster
carbonilo y alcohol respectivanente. ElI espectro de UV nostro

maxi mos a 226 (loge 4.5), 276 (loge 3.77) y 296 nm (loge 3.77)
tipicos de un indol oxigenado en GC 11%°. Ademas, se observaron
despl azam ent os bat ocr6nmi cos en nedi o al calino alcalino, 236 y 316
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concordaron con |las de un alcaloide cuaternario tipo

sarpagina* (Fig. 57). Por otro lado, las pérdidas en la zona alta
del espectro de nmsas a mlz 366(37%, [M - CHOH, 351 (72%, [M -
CH; - CH,OH, v a mz 338 (9%, [M - COOCH], 337 (23% [M - H -
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Aunque | os picos caracteristicos a nfz 198 y 199, portadores del
fragmento arométi co, han sido descritos también en otros
al cal oides del tipo sarpagina, i.e. N(1),N(4)-dinetilsarpagina y
| ochneram?®, (Fig. 58), la presencia, en el espectro de “C-RW, de
la sefial a d 29.8 g, indicd la existencia de un grupo N(1)-CH en
nuestro conpuesto, de lo cual se dedujo que el anillo bencénico
estaba hidroxi-sustituido(Fig. 58).

R, = OH; R, = CHy ; N(1), N(4)-Dl METI LSARPAG NA
R, = OCH; ; R, = H; LOCHNERAM

Rl \ Rl \

| + | e
G N G
k, R,

RRL=CH; R, = CH; ; mie 198(95% RL=CH; R = CHy ; mie 199(100%

R, =OCH; ; R, = H; mie 198(95% RL=0CH; ; R, = H; nfe 199(100%
Fl GURA 58

Los espectros de *'H (Tabla 12) y *'C RW (Fig. 61) dieron
sefial es para un grupo etilideno a d 1.65 (3H, d, J = 6.9 Hz), 12.8
gy d5.45y 53.2 q, (3H ), 120.8 d; un grupo netoxicarbonilo a d
3.71 (3H, s) y 53.2 g, 174.1 s; un grupo N-CH; a d 3.17 (3H, s) vy
50.2 g, y un grupo N-CH; aromatico a d 3.56 (3H, s) y 29.8 q.

Adenmés, observaron en el espectro de H-RWN un sistema AB a d 3.60
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(1H, d, J = 9.2 Hz) y 3.67 (1H, d, J = 9.2 Hz), el cual conectd
con el carbono 63.9 t, en el experinmento de correlacion
het eronuclear, HMQXC (Tabla 12), indicando la presencia en el
conpuesto de un alcohol primario, y el sistema ABX caracteristico
de un grupo indol oxigenado en C10 6 CG11 a d 6.64 (1H, dd, J; =
8.0 H y J, = 2.0 H), d6.75 (1H, d, J = 1.9 Hz) y d 7.31 (1H d,
J = 8.0 Hz).

La presencia en |a nol écula de grupos al cohdlicos aromatico y
alifatico se confirnmd al tratar nuestro conpuesto con anhidrido
acético y piridina, para rendir un producto (rendimento 91%

cuyos espectros de RWN nostraron seiitales a d 1.93 (3H s), 20.5 ¢
y d2.24 (3H, s), 21.0 q, para grupos acetilo alifatico y aromatico
respectivanente. Se observdé tanbién el wusual desplazamento a
canpo bajo de los protones netil énicos gemnales a d 3.60, 3.67
hasta d 3.90 (1H, d, J = 12. 0 Hz) y d 4.27 (1H d, J = 12.0 Hz)
(dc 65.3) respectivanmete (Figs. 59 y 61).

Ac,Q Pi

FI GURA 59

El resto del espectro de 'HHRWN (Tabla 12) es nuy sinilar al
de los conmpuestos |ochneram y spegatrina (Tabla 1), en donde se
observaron despl azam entos quinicos a canpo bajo, por el efecto
de la cuaternizacién, en los protones H3, H5y H-21 con
| a consiguiente descongesti 6n del espectro, facilitando Ila
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identificacion de cada uno de |os protones nediante experinentos
de desacoplanm ento selectivo. En particular, |os protones H-14
manti enen un desplazamiento quimco y un patron de acoplamento
caracteristico para todos conpuestos con este tipo de estructura,
toda vez que el C 14, es una posicién no sustituida de acuerdo con
la teoria biogenétical*.

La posicién C 11 fue confirmada cono punto de funcionalizaci6n
para el grupo hidoxilo aromatico a partir de |os datos de *C RN
y nedi ante un experimento NOE'. Asi, la irradiacion de |la sefal a

d 3.65 (3H, s) aunmentd en un 10% la integral de la sefial a d 6.75
(1H, d, J =1. 9 Hz) y no la de |la sefial a d 7.31 (1H, d, J = 8.0

Hz) en el sistema ABX, consecuentenente, el pico a d 3.65, fue
asi gnado grupo N(1)-CH; (Fig. 60).

X
19
KOUM DI NA k/H
12% 8%

FI GURA 60. EFECTOS NOE OBSERVADOS EN NUESTRO ALCALO DE Y EN LA KOUM DI NA.

La estereoquimca en C 16 se pudo deducir, al igual que conp
se hizo en la lochnerina, a partir de |os despl azam entos quim cos
en el espectro de *C-RWN para |os carbonos G6 y C14° (Fig. 2), vy
en concreto, por conparaci 6n con los de la |I-netoxi-macusina A2,
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(Fig. 61) encontrandose una estereoquimca exo para el grupo

met oxi car boni | o.

NUESTRO ALCALQO DE
CD;0D Ch;0D

170.9, 20.5 65.3 54. 4

AcOH,
20.5

123.8 104.3

115.9
148. 9
AcO .7
171.7, 21.0
127.6
X 121.9
12.8
R=H: Ry= a0 PANARI NA
DERI VADO ACETI LADO DE NUESTRO ALCALO DE R= a8 R= H 16- EPI - PANAR NA

CD;D
FI GURA 61

grupo etilideno fue tanbi én establ ecida

La estereoquinica del
confi guraci 6n

medi ante un experinmento NOE, encontrandose |a usual
E'°, toda vez que se han encontrado conpuestos con |a configuracidn

opuesta Z, tales conp |la koumidina®. Asi, cuando se irradid |la

seflal para el grupo netilo en C18 a d 1.65 (3H, s), aunmentd en un
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12% la integral de la seflal a d 3.33 (1H, sa), asignable al H 15
(Fig. 60). Por ualtinmo, la configuracion absoluta en el C3 fue
deducida a partir de medidas de dicroisnmo circular, encontréandose
valores simlares a los publicados para la panarina® y la 16-epi-
panarina®(Fig. 61) que indicaron una configuracién absoluta S en
el C3 para nuestro conpuesto. Hasta el nonmento, y a diferencia de
lo que ocurre en alcaloides del tipo iboga, no se han encontrado
al cal oi des naturales tipo sarpagina con |la configuracién
enanti omérica en C 3.

TABLA 12. 'H-RWN PARA LA N(1)- METIL- 11- H DROXI MACUSI NA A( 1)
Y LA N(1)-METIL-11, 17- ACETI LMACUSI NA A( 2)

18 2°
H dy HVMQC dy
3 5.02 da(9.7) 59.4 5.16 da(10.9)
5 4.93 d(6.1) 65.9 5.00 d(4.4)
6a 3.26 sa 20.2 t 3.55 ma
6b 3.26 sa 20.2 t 3.55 m
9 7.31 d(8.0) 120.6 d 7.45 d(8.7)
10 6.64 dd(8.0, 2.0) 111.4 d 6.83 dd(8.6, 2.0)
12 6.75 d(1.9) 96.0 d 7.21 d(1.8)
14a 2.43 dda(13.8, 11.5) 29.5 t 2.52 ta(12.0)
14b 2.03 dt(13.7, 1.0) 29.5 t 2.15 dt(14.4, 1.1)
15 3.33 sa 31.1 d 3.43 sa
17 3.60 d AB(9.2) 63.9 t 3.90 d AB(12.0)
17’ 3.67 d AB(9.2) 63.9 t 4.27 d AB(12.0)
18 1. 65 d(6.9) 18.9 q 1.65 d(7.3)
19 5.45 ¢ 120.7 d 5.50 q
21a 4.26 da AB(16.1) 65.7 t 4.32 da AB(16.8)
21b 4. 37 da AB(16.1) 65.7 t 4.43 da AB(16.8)
N- CHg 3.56 s 29.8 q 3.64 s
N®CH, 3.17 s 50.2 q 3.19 s
COOCH; 3.71 s 53.4 q 3.69 s
QAc 1.93 s
OAc 2.24 s

Despl azani entos quim cos en ppmrel. a TMS; las constantes de acoplaniento entre paréntesis
estan dadas en Hz. acp,op, 400 MHz.

135



11- HI DROXI CORONARI DI NA.

Conmpuest o aislado cono una resina. El espectro de WV nostro
maxi nos a 226 (loge= 4.60), 278 (loge = 3.82) y 302 (loge = 3.98)
tipicos de un grupo cronmdforo inddlico oxigenado en C 11*°. Ademas,
se observaron despl azam entos batocrém cos en nedio alcalino a 232
y 316 nm que sugirieron la presencia de una funcion fendlica en
nuestro alcaloide. En el espectro de masas se observd el i06n
nmol ecular a mz 354 (30% y picos a mz 230(22%, 211(18%, 170
(100% vy 146 (21%, tipicos de un alcaloide tipo iboga, todos
el | os despl azados en 14 u.ma. respecto a |os encontrados en |a
voacangina a mz 368, 244, 225, 184, y 160 (Fig. 24) que indicaron
qgue el anillo indbélico estaba funcionalizado. Los fragnentos
significativos a mz 136 (45%, 124(21% vy 122(29% fueron
encontrados tanbi én en |los espectros de nmasa de |a voacangina y
coronaridina y permtieron ratificar la estructura iboga en
nuestro conpuesto.

A excepcion la parte aromatica, |os espectros de 'Hy *C RWN
fueron idénticos a los de la coronaridina, dando |as sefiales
tipicas de un grupo etilo a d 0.89 (3H, t, J =7.3 Hz) y 11.6 q, d

1.58 (2H, m, 26.6 t, y un grupo netoxicarbonilo a d 3.71 (3H, s) vy
52.6 g, 176.0 s, asi conpb la ausencia de seflales para grupos
nmet oxi | os arométi cos. Las resonancias a d 7.74 (1H, sa) para un NH
aromatico, el sistema ABX a d 6.66 (1H, dd, J; = 8.0 Hz y J, = 2.14
Hz), d 6.68 (1H, sa) y d 7.28 (1H, d, J = 9.0 Hz) y los picos para
carbono a d 123.1 s, 119.1 d, 109.0 d, 152.2 s, 96.6 d y 135.0 s,
asignables a los carbonos C9, C 10, C 11, G112 vy C13
respectivanente, confirmaron la presencia de un nucleo indolico
hi droxi -sustituido en el C- 11?2, La identidad de nuestro al cal oi de

se confirnd finalnmente por conparaci 6n de sus datos de ¥C-RWN
con | os publicados para la 11-hidroxicoronaridina® (Fig. 62).
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NUESTRO ALCALC DE 11- HI DROXI CORONARI DI NA
Cchd 3 cpd 3
FI GURA 62

BIS [11- H DROXI CORONARI DI N] - 12-1 LO.
Base ai sl ada conp una resina. El espectro de WV nostrdé méxi nos

poco usuales a 236 (loge = 4.54) y 304 (loge = 4.14). El espectro
de masas registréo el i6n nolecular a nmfz 706 (100% (calcul ado
nmedi ante espectronetria de nmasas de alta resoluci6n para un
Ci2HsoO6Ny) , sugiriendo para nuestro compuesto una estructura
bi sindélica. Por otro lado, el pico a mz 647(7% [M - COOCH], Yy
los fragnentos a mz 136 (63%, 135 (15%, 124 (19% y 122 (24%
indicaron una estructura tipo iboga para el conpuesto®?. Sin
enbargo, el pico mas significativo del espectro de nmmsas fue el
registrado a mz 353(14% (cal culado en EMAR para un GC;H;s03N), que
confirmdb que nuestro conpuesto era un alcaloide bisindolico
formado por dos uni dades nononeras idénticas.

La estructura de la unidad nonénera y el punto de uni6n de
anbas pudo deducirse del analisis de |os espectros de 'Hy **C RWN.
El espectro de 'HRW fue préacticanente idéntico al de la
coronaridina, sin enbargo, en la zona aromatica se apreciaron

selales a d 7.40 (2H, sa)(doble) para dos grupos NH, y dos dobl etes
ade6.8 (2H d, J =8.4 Hz) y d 7.40 (2H, d, J = 8.4 Hz), carac-

teristicos de protones en disposicion orto en un anillo bencénico
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tetrasustituido. El tratamento con anhidrido acético y piridina
rindi 6 un conpuesto, no descrito en la bibliografia, cuyo espectro
de nmasas registro picos a niz 790 (64% y 395 (10% (cal cul ados en
EMAR para un GCuehss0sNy y un  CiH7O4N, respectivanente), que se
correspondieron con el i6n molecular y el fragnento [M/12]
respectivanmente, consistentes con la incorporacién de un grupo
acetilo en cada unidad nonénera (Fig. 63).

FI GURA 63

El espectro de 'HRW del diacetato, fue idéntico al del

conpuesto de partida, excepto en la seflal a d 1.84 (6H, s) (doble)
para dos grupos acetato y en el desplazam ento a canpo bajo de |as

seflal es orto-acopladas en |la zona aromatica que resonaron a d 6.90

(2H, d, J = 85 H) y d 7.50 (2H, d, J = 8.5 Hz). Las diferencias
entre las resonancias para carbono en |a zona aromatica entre
nuestro conpuesto y su derivado acetilado, sugirieron tanbién que
| os grupos alcohdlicos estaban situados en el anillo bencénico
(Fig. 64). Por ultino, el experinento DEPT para nuestro conpuesto
fue nmuy sinmlar al de la 11-hidroxicoronaridina, y s6lo se
di ferenciaron en |la desaparicidon de la sefial doblete a d 96.4

correspondiente al C 12 de la 11-hidroxicoronaridina, apareciendo

en nuestro conpuesto cono singlete a d 100.4, |o que sugiridé que la
unidad nonénmera era l|a 11-hidroxicoronaridina y que el punto de
uni 6n era el C12. La estructura propuesta para nuestro al cal oi de
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fue confirmada por conparacio6n de los datos de **C-RW con |os
publ i cados para la bis [11-hidroxicoronaridin]-12-ilo0°* (Fig. 64).

120.0 22.1 120. 2 22.2 o3y
123.4 111.0

. CI]Ci:Fb 31.9
175.2 52.6 175.1 52.6
NUESTRO ALCALQO DE Bl S [ 11- H DROXI CORONARI DI N - 12-1LO
CDA 5 cDd 4

118.9 22.2 g4

114.5

144.3

Ac

169.8, 20.5 108.6

174.7 52.6

DERI VADO ACETI LADO DE NUESTRO ALCALQO DE
CDd 3

FI GURA 64

OBOVATI NA.

Base no descrita en la literatura, [a]®p + 17.8° (¢ = 0.13,
CHC 3), aislada conp una resina nediante una conbinacién de
cromatografias de absorcion y gel filtracion. El  espectro W
nostr6 absorciones correspondientes a un anillo inddlico
sustituido a 234(loge = 4.76) y 304 (loge = 4.38), observéandose
despl azam entos batocroénm cos después de |la adicién de base que
sugierieron la presencia de un grupo hidroxilo aroméatico. En el
espectro | R apareci eron bandas a 3540 cm' para al cohol, a 3340 cm*
para NH y a 1720 cm' para éster carbonilo. El espectro de nmasas
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registr6 el i6n nolecular conb pico base a mz 720 (100%
(cal cul ado para GC43Hs:N;0s, nedi ante espectronetria de nasas de alta
resol uci 6n), sugiriendo una estructura bisindélica para el
conpuesto. Adenmas, el espectro de nasas nobstr6 fragnentos a niz
705 (7% [M - CH], 691(2% [M - CHCH] y 661 (7% [M - COOCH;]
para pérdidas de un grupo etilo y netoxicarbonilo respectivanente,
asi conb picos a mz 136(56%, 135(13%, 124(13% vy 122(20%,
caracteristicos de alcal oides tipo iboga®?(Fig. 24).

Los espectros de 'H (Tabla 13) y 'C RWN (Fig. 60) revelaron
la presencia de dos grupos de sefiales duplicadas en la zona
aliciclica que presentaron desplazamentos quinmcos simlares vy
senejantes a |los del alcaloide coronaridina. Asi, se observaron
sefial es para dos grupos etilo a d 0.89 (3H, t, J = 7.1 Hz), 0.90
(3H, t, J = 7.1 H) y d 11.6 q, 11.7 g, y para dos grupos

met oxi carbonilo a d 3.67 (3H, s), 3.64 (3H, s) y d 52.3 g, 52.0 q,
175.4 s, 175.0 s. Sin enbargo, la presencia de sefales para un

s6lo grupo netoxilo aromatico a d 3.79(3H, s) y 57.0 g, 153.2 s,
indicéo la falta de sinmetria de la nol écula. La sefial es observadas
ad?7.37 (1H, sa), 7.35 (I1H, sa) y los picos a d 137.0 s, 135.4 s,
d 110.7 s (doble), d 124.4 s, 123.1 s y d 134.2 s, 134.4 s, se
asi gnaron a dos grupos NH aromaticos y a los carbonos G2 y G2

C7y CGC7, C8 y C8 y C13 y C13 respectivanente de dos
anillos indélicos*. En la zona aromatica se apreciaron dos grupos
de sefial es bi en definidas que exhibieron un patrén de acopl am ento
protonico orto, caracteristico de anillos bencénicos 1,2, 63,4
tetrasustituidos, a d 6.91 (1H, d, J = 8.5 Hz), y d 7.42 (1H, d, J
= 8.5 Hz) (que conectaron nediante el experinento de correlacién
het eronuclear HMX con los carbonos a d 110.1 d vy 119.3 d
respectivanmente), y ad6.98 (1H d, J = 8.5 Hz) y d 7.52 (1H, d, J

= 8.,5 Hz) (que conectaron con | os carbonos a d 106.2 d vy
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d 119.4 d, respectivanente), asignandose tentativanmente al H9,
H10, CG9, G100y a H9, H100, CG9, C10', respectivanente de
| os dos grupos inddlicos. Estas asignaciones y el punto de union
de | os dos nononer os en C 12/ C 121, se est abl eci eron
i nequi vocanent e medi ant e el experi ment o de correl aci 6n
heteronuclear a larga distancia HVBC (Tabla 14), teniendo en
cuenta que | os desplazam entos quim cos para |os carbonos CG8 y C
13 del anillo indol estan bien establecidos?. Las sefial es singlete

a d 149.4 y 153.2, indicaron |la presencia de grupos hidroxilo y
netoxilo aromaticos respectivanente, a |los que se atribuydé la
asinmetria de la nol écula, sugiriendo que nuestro conpuesto era un
bi sindol formado por l|la las unidades 11-hidroxicoronaridina y II-
nmet oxi coronari dina unidas por el carbono C12. El resto de |as
correl aci ones het er onucl ear es car bono- pr ot 6n, HMQC, y el
experimento DEPT (Tabla 13), se ajustaron a la estructura
propuesta para el conpuesto.

119.3 53.1

52.3 175.4

32.0

OBOVATI NA

CDdAl 5
Todas | as sefial es honmdl ogas pueden intercanbi arse
excepto | as correspondi entes a | os carbonos
10, 10" y 11, 11

FI GURA 65
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a
TABLA 13. 'H, “C, HMXC, DEPT, RWN PARA LA OBOVATI NA.

H dy HVQC d, DEPT
2,2 137.0, 135.4 C
3,3 2.90 (4H, dd) 52.6, 52.4 CH,
5,5 3.40, 3.23(2H cada uno, m 53. 1(dobl e) CH,
6, 6' 3.07, 3.27(2H, cada uno, m 22.1(dobl e) CH,
7,7 110. 7(dobl e) C
8,8 123.1, 124.4 C
9,9 7.42, 7.52(1H, cada uno, d, J = 8.5 Hz) 119.3, 119.4 CH
10, 10 6.98, 6.91(1H, cada uno, d, J = 8.5 Hz) 106.2, 110.1 CH
11,11 149. 4, 153.2 C
12,12 103.1, 102.7 C
13,13 134.2, 134.4 C
14, 14 1.87 (2H, m 27.4, 27.3 CH
15, 15 1.71, 1.13(2H, cada uno, m 32.0, 31.9 CH,
16, 16' 55.0, 55.1 C
17,17 1.87, 2.44(2H, cada uno, m 36.5, 36.1 CH,
18, 18' 0.89 (6H, dt, J =7.1 H) 11.6, 11.7 CHs
19, 19 1.56, 1.43(2H, cada uno, m 26.8, 26.7 CH,
20, 20 1.29(2H, m 39. 0(dobl e) CH
21, 21" 3.54(2H, m 58.2, 57.2 CH
c=0 175.0, 175.4 C
COOCH, 3.67, 3.64(3H, cada uno, s) 52.3, 52.0 CH;
Ar - CCHy 3.79 (3H, s) 57.0 CHg
NH 7.37, 7.35(1H, cada uno, sa)

. oo a
Despl azam entos quimicos en ppmrel. a TM5. "CDd 3, 400 MHz.

a
TABLA 14. HMBC EN EL FRAGMENTO | NDOLI CO DE LA OBOVATI NA.

du de
7.42 d(8.5)(H9) 137.0(C 13), 149.4(C 11)
6.98 d(8.5)(H 10) 124.4(C-8), 103.1(C12)
7.52 d(8.5)(H9") 134.4(C13'), 153.2(C11")
6.91 d(8.5)(H 10") 123.1(C8'), 102.7(C 12")
J en Hz entre paréntesis.  ~CDCO 3 400 M.
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CORRELACI ON QUI M CA ENTRE LA OBOVATI NA, Y
LA BI'S -[11- H DROXI CORONARI DI N] - 12-1 LO

La adici 6n de una disolucion etérea de diazometano a otra de
la bis-[11-hidroxicorornaridin]-12-ilo en acetona, rindié dos
conpuestos de simlar conportamento en CCF. El producto
mayoritario(rendimento 71%, resulté ser idéntico en sus
caracteristicas espectroscéopicas y cromatograficas que nuestro
al cal oide, mentras que el producto mnoritario (rendimento 29%,
se identific6 com la bis-[11-netoxicoronaridin]-12-ilo, no
descrito en la bibliogafia, derivados anbos de la netilacidn
parcial y total respectivanente del bisindol dinérico.

29 %

CHyNy/ ( CHg) ,CO BI'S [ 11- METOXI CORONARI DI N - 12- | LO
_— >

Bl S [ 11- HI DROXI CORONARI DI N] - 12- 1 LO

71 %

OBOVATI NA
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CONSI DERACI ONES Bl OGENETI CAS EN LOS ALCALO DES DE
LA STEMVADENI A OBOVATA

Los esquel etos béasicos de |os alcaloides aislados en esta
especie pertenecen a los tipos iboga, sarpagina y ajmalicina
(heteroyohinbina) que se suman a los tipos tabersonia vy
st enmadeni na encontrados previanente por Collera y colaboradores
en la mnmsma planta'®. Aunque ya se conocia que el género
St emmadeni a es productor de al cal oi des iboga y sarpagi na'®® hasta
el presente no habian sido aislados alcaloides del tipo
ajmalicina, anplianente distribuidos dentro del género Rauwol fi a,
de este nmodo los alcaloides ajmalicina y ajmalicinina, son nuevos
en el género. En el siguiente esquena se indican |as probables
rel aci ones biogenéticas entre |os alcaloides aislados, donde |a
st emmadeni na se situa conp precursor directo de |os alcal oi des del
ti po i boga y tabersonina'®.

Los alcaloides del tipo sarpagina, a diferencia de |o que
ocurre en el resto de |os alcal oides inddlicos nonoterpéni cos, han
sido aislados abundantenente en forma de sales cuaternarias de
varios géneros de la fanmilia Apocinaceae, i.e., Aspidosperna®’
Pl ei ocar pa®®°°, Peschiera®®, Al stonia®®, Rauwolfia®®, Stemmade-
nia*> y mienbros del grupo Strychnaceae-Strychnos® ®°  Esto
sugiere que en alguna etapa en l|la biogénesis de este tipo de
conpuestos debe producirse facilnmente una reacci 6n de N(4)-
nmetilaci 6n, conp efectivanente asi ocurre in vitro. Un ejenplo de
esto lo tenenps en el aislamento de |os alcaloides, |ochnerina vy
de su conmpuesto de N(4)-netilacién, |ochneram de |la Rauwolfia
sprucei. Por otro lado, la base terciaria correspondiente de la
N(1)-netil-211-hidroximacusina A y probable precursor, no fue
detectada en la planta, quizas por tratarse de conpuestos
m noritarios.
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El resto de |os alcaloides aislados, pertenecientes al tipo
i boga, parecen tener conpb precursor biogenético a |a coronaridina.
La netoxilacion en C 10 conduciria al constituyente nmayoritario
| a voacangina, que de algun nodo se acumula en la planta. La
hi droxi | aci 6n estereoespecifica en el GC 19 de anbos alcaloides
rendiria la 19S-heyneanina y 19S-voacristina respectivanente,
mentras que las hidroxindoleninas de |os citados alcaloides
parecen ser productos de autooxidacion, de igual npdo que la

obovam na, segun henos denobstrado in vitro.

VOACANG NA HI DROXI NDOLENI NA

CORONARI DI NA HI DROXI NDCLENI NA

-

19S- HEYNEANI NA

-

19S- VOACRI STI NA
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Los alcaloides del tipo iboga exhiben dos series antipodas
cuya est ereoqui m ca esta tipificada por | os al cal oi des
catharantina e ibogam na'®®. Se ha denostrado ademds, que la
presencia de anbas series puede producirse en la msm planta,
conrb lo indica el hecho de que se aislaran |os alcaloides
coronaridina y catharantina de |as especies Catharantus roseus®®
y Catharantus ovalis’, de este npdo se hace necesaria |la actividad
Optica para l|a identificacion inequivoca de &este tipo de
al cal oi des en el género Cat harantus.

CATHARANTI NA | BOGAM NA

Los bisindol es aislados, que s6lo han sido detectados en |as
hojas de la planta, tanbién podrian tener conp precursor la
coronaridina, que por hidroxilacién y netoxilaciéon en GC 11
rendirian | a 11- hi dr oxi coronari di na y | a i sovoacangi na
respectivanente, ésta u0ltima no detectada en la planta. E
acopl am ento de anbas nol éculas en el C 12 rendiria |a obovatina
habi éndose encontrado ya en otros bisindoles naturales el misnp
punt o de uni 6n®°,

OBOVATI NA

11- HI DROXI CORONARI DI NA
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ALCALO DES DEL DELPH NI UM CARDI CPETALUM

De la parte aérea del Del phinium cardi opetal um se aislaron 13
nuevas bases, siguiendo el procedimento que se indica en la parte
experinental . Ademés, se aislaron tanbién |os alcal oides conocidos
het i si na, cloruro de atisinio, nudi caul i di na y 14-
benzoi | di hi dr ogadesi na.

El extracto basico de la planta rindi 6 dos nuevos al cal oi des, |a
cardionidina, el primer alcaloide diterpénico conteni endo una funci6n
anhidrido en su estructura y | a cossonidina, un al cal oide diterpénico
poco funcionalizado que se aislé de forna sinultanea de otra especie
del género, el Del phi ni um cossoni anum

El extracto acido de la planta rindié 5 nuevos alcaloides
diterpénicos altamente funcionalizados a |os que denom nanos
cardi opi na, cardiopinina, cardiopimna, cardiopidina y cardiodina,
asi cono 5 nuevos ésteres del al cal oide norditerpéni co nudicaulidina;
14- benzoi | nudi caul i di na, 14-i sobutiril nudi caul i di na, 14- ( 2-
nmetilbutiril)-nudicaulidina, 14-(trans-cinaml)-nudicaulidina y 14-
(cis-cinaml)-nudi caul i di na junto con el nuevo al cal oi de

norditerpénico tipo aconitina, 8-Onetil-sachaconitina.

CARDI ONI DI NA HETI SI NA COSSONI DI NA CLORURO DE ATISIN O
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R = 2 7 R =0OH ; R3 = H ; CARD OPINA

3
1)
R= 2 ; Re =OH ; R3 = H ; CARD OPI NI NA
R
l ]
Ri= OH; Ro2= 2 ; R3 = H ; CARD CPI M NA

Ri= OH ; R2= 2 ; R3 = H ; CARDI OPI DI NA

R= 2 7 R = OAc ; R3 = OH ; CARDI ODI NA

14- BENZO LDI HI DROGADESI NA 8- O METI LSACHACONI TI NA

R = COH ; NUDI CAULI DI NA

\ 3 4
1 ! '
R = uo@ . 14- BENZOI LNUDI CAULI DI NA
: 3
1 '
R = oco—<z © 14-1 SOBUTI RI LNUDI CAULI DI NA
4
1 /5
R = 2 . 14- (2- METI LBUTI R L) NUDI CAULI DI NA
—d
3
ll l l l
R = 00— . . 14- (TRANS CI NAM L) NUDI CAULI DI NA

7 14-(C1'S CI NAM L) NUDI CAULI DI NA
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En el estudio previo de esta especie se aislaron |os alcal oi des
nor di t er peni cos, karacolina, dihidrogadesina, 14-acetildi hidrogade-
sina, 14-benzoil di hidrogadesi na, 14-benzoil gadesi na, cardiopetalina y

71-72

cardi opetalidina y los al cal oi des diterpéni cos cardi opetani na, 15-

aceti | cardi opet am na, car di oni na, 11- aceti | cardi oni na, 13-
acetil hetisinona, hetisinonay cloruro de atisinio®",
CARDI ONI DI NA.

Base no descrita en la literatura y constituyente mnoritario de
la planta que cristalizé de acetato de etilo en forma de prisnas
incoloros, p.f. 310-315° (desconpone), [a]p = -50° (c 0.03, EECOH). H
espectro de nmmsas presenté el i6n nolecular a mz 371 (100% (
cal cul ado para un C;HsNO; nedi ante espectronetria de masas de alta
resoluci én), y pérdidas en la zona alta del espectro a nmz 343 (12%
[M - OO, 327 (24% [M - OO], 326 (16% [M - COOH, 310 (4% [M -
HC] y 299 (57% [M- QO -CO%], que junto con |as absorciones a
1760, 1720, 1170 y 1087 cm® nostradas en el espectro de |R sugirieron
| a presencia de una funci 6n anhidrido en nuestro conpuesto.

Los espectros de 'Hy **C RW dieron sefiales a d 1.25 ppm (3H, s)
y d 22.7 para un netilo angular; d 2.03 (3H s) y d 41.8 para un

grupo N-netilo, y a d 4.76 (1H, sa), 4.89 (1H sa) y d 146.1, 107.3,
para un grupo nmetileno exociclico, grupos caracteristicos de un
al cal oide diterpénico tipo hetisina™’" "’ Las sefiales a d 4.25 (1H,
dd, J; = 9.8 Hz vy J, = 2.4 Hz) y d 69.2, y la resonancia de carbono a
d 210.1 indicaron la presencia de grupos alcohol y carbonilo
respectivanente en la nolécula. Por otro lado, los picos en el
espectro de ®C-RW a d 167.6 y 170.9, evidenciaron |la existencia de
un grupo anhidrido en | a nol écul a.

El tratamento de nuestro conmpuesto con anhidrido acético vy

piridina, rindié un nonoacetato (Fig. 66) conb se dedujo del idn
nol ecul ar nostrado en su espectro de masas a mz 413 (6% y de |las
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seflales a d 2.20 (3H, s) y a d5.03 (1H da, J = 9.8 Hz) en el espec-
tro de 'HRW, confirmando | a existencia de un al cohol secundari o.
El grupo alcohdlico se situd tentativamente en el G113 y en

di sposici6n a en base a la nutiplicidad de |la sefial a d 4.25 %. Las
seflales a d 2.10 (1H, d, J = 11.4 Hz, AB), 2.70 (1H d, J = 11.4 Hz,

AB) vy ad3.29 (1H s) son caracteristicas de |los protones netiléni-
cos H-19 y del proton H 20 respectivanente.

Ac,Q Pi

CARDI ONI DI NA

FI GURA 66

Adenmas, | a sefial caracteristica del protéon H 6, que resuena cono
singlete ancho en este tipo de estructuras, esta ausente, sugiriendo
| a oxidaci 6n del carbono G 6. Estos datos apuntaron, entre otras, a
la estructura propuesta considerando el patron de oxigenacion
encontrado usual nente en al cal oi des diterpénicos tipo hetisina® . La
estructura propuesta fue confirnada de forna inequivoca nediante el
analisis de difraccion de rayos X, estableciendo |a configuracion
absoluta 4S en nuestro conpuesto. E resto de las sefiales del
espectro de 'H-RW se asignaron, para |la estructura dada como sigue;

d2.07y 3.07 (1H cada una, d, J = 14.0 Hz, H1b y H1la), d 2.37 (1H
dd, J, =7.0H vy J, = 2,4 Hz, H9), d2.70 y 2.85 (1H cada una, dt, J
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= 17.0, 2.0 Hz, H15b y H15a) y d 3.00 (1H dd, J = 9.8, 2.4 Hz, H
14) .

ESTRUCTURA DE LA CARDI ONI DI NA

153



COSSONI DI NA.

Base no descrita en la literatura que cristalizo de acetato de
etilo en forma de prismas incoloros, p.f. 243-245° C (desconpone)
[a]p = + 34.7° (¢ = 0.17, EEOH). El espectro IR di6 bandas a 3650 y
1650 cm' para grupos alcohol y netileno exociclico respectivanente.
El espectro de nasas registro el i6n nolecular a nmz 313 (100% (
calculado en espectronetria de masas de alta resolucion para un

CaoHb7NGy) .
Los espectros de 'H (Tabla 15) y *C RW (Fig. 67) dieron sefal es

ad1.02 (3H s) y d28.5 g, para un netilo angular y a d 4.94 (1H
s), 4.97 (1H, s) y d 108.9 t, 156.0 s, para un netileno exociclico,
que junto con |la ausencia de sefal es para grupos netoxilo indicaron
una estructura diterpénica tipo hetisina para el conpuesto. Se
observaron tanbién, en el espectro de 'HRW, sefiales a d 4.19 (1H,
sa) y 4.00 (1H, s), que conectaron en el experinmento de correl acion
het eronucl ear, HMXC %, (Tabla 15) con los picos a d 66.3 d y d 71.6
d, respectivanente, sugiriendo |a presencia de dos grupos al cohdlicos
secundarios en | a nol écul a.

El tratam ento con anhidrido acético y piridina (Fig. 68) rindio
un conpuesto cuyo espectro de masas registré el i6n nolecular a mz
397 (5% (calculado en EMA R para un CyH;NQ), observandose en el

espectro de 'HHRW sefiales a d 2.09 (3H, s) y 2.11 (3H s) para dos
grupos acetilo y el desaplazamento a canpo bajo, d 5.43 (1H s) vy

5.23 (1H, sa) de las seflales a d 4.00 y 4.19 respectivanente, que
denostraron | a exi stenci a de dos al cohol es secundari os. Las sefal es a

d2.39 (1H J = 12.5 Hz, AB) y 2.56 (1H J 12.5 Hz, AB)(HMX d 63.0
t), ad3.40 (1H sa, W, =6 H) (HMX d 65.8 d) v a d 2.49 (1H s)

(HMX d 75.8 d) son caracteristicas de los protones netil énicos no
equi valentes H-19, y de los protones H6 y H20 respectivanen-
te en este tipo de estructuras. Las prinmeras nostraron, entre
otras, conectivi dades en el experinmento de correl aci 6n heteronucl ear
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NUESTRO ALCALQO DE

KOBUSI NA

FI GURA 67

R Cornforth
NUESTRO ALCALQO DE — +
ACZO’ pl
FI GURA 68
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a larga distancia, HVBC (Tabla 15), con las sefiales a d 28.5 ¢, para
el netilo angular vy a d 65.8 d para el GC6, confirmando |as dos
primeras asignaciones®. Por otro lado, la sefial a d 3.40, nostré
acopl ami ento escal ar en el experinmento de correl aci 6n hononucl ear 'H
CCSY con | as sefiales a d 1.68 (1H, dd, J; = 13.2 Hz vy J, = 3.1 Hz), d
2.20 (1H, dd, J; = 13.2 y J, = 2.4 H) (HMC d 32.6 t) y d 2.49,

atribuible esta dltinma conectividad al acoplamento W entre |os
protones H6 y H20 (Fig. 69), asignando por tanto estas sefales a

| os protones H7a y H 7b respectivanente.

La posicién y estereoquimca de |os dos grupos alcohdlicos se
establecié6 en nuestro alcaloide cono sigue. La oxidacién del

conpuesto con el reactivo de Cornforth rindi 6 dos cetoconpuestos a, b
i nsaturados cono se deduce de sus foérmulas noleculares CytsNO vy
CoHsNG,, calculadas nediante espectronetria de mnmasas de alta

resoluci én, y de |l as sefales en |os espectros de RWN a d 5.08 (1H, d,
J =15 H), 589 (1H d, J = 1.5 Hz), en anbos conpuestos, y a d
147.3 s, 147. 6 sy d 115.2 t, 115.6 t para el netileno exociclico y
ad?201.3 sy 201.8 s, para |los grupos carbonilo, indicando que uno

de los dos grupos alcohélicos esta en el C15 (Fig. 68). Esta
observaci 6n se confirnd nediante | as conectivi dades nostradas en el

experinmento de HVBC de la sefial a d 4.00 s con las resonancias a d
32.6 t y 108.9 t para los carbonos G7 y G 17 respectivanente,
asi gnando consi gui entenmente esta seflal al protén gem nal del grupo
al cohdlico en G 15. La esteroquimca del grupo al cohol pudo deducirse
de | os acopl am entos espacial es encontrados en el experinento ROESY
para nuestro conpuesto (Fig. 69), observandose correl aci ones

significativas entre la sefial a d 4.00 s y la seflal a d 1.68 dd, para
el H7a, y entre la seflal a d 2.20 dd, para el H7b, y la sefial a d

1.89 (1H s), que a su vez se asign6é al prot6on H5 (HMX, d 56.6 d)
en base a sus conectividades a tres enlaces con |os carbonos G 19 y
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C- 18, permtiéndonos situar el citado grupo al cohol en disposicioén b.
El al cohol secundario restante se enplazé en el G 1, en configuracion
b axial (anillo A en forma de silla), en vista de |as conectivi dades
a tres enl aces observadas en el experinento HWBC con |os carbonos G

5y G3(d27.9t) y la correlacion espacial entre la sefial a d 4.19

y la seflal a d 2.49 para el H 20 nostradas en el experinento ROESY
(Fig. 69). La estructura propuesta y el resto de |as asignaciones
f ueron corroboradas por conparaci 6n de |os datos de *C-RWN de nuestro
conpuesto con |os de alcaloides simlares tales cono |la kobusina® y
sanyonani na®® (Fig. 67).

FI GURA 69. CORRELACI ONES ESPACI ALES OBSERVADAS EN EL EXPERI MENTO RCESY
PARA NUESTRO ALCALO DE
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TABLA 15.1H, HMQC y HVBC RMN PARA LA COSSONI DI NA
Car bono correl aci onado

H HMQC HVBC

la 4.19 sa(W,,= 6) 63.3d C3, G5

2a 1.79 m 27.2 t

2b 1.77 m 27.2 t

3a 1.25 m 27.9 t

3b 1.74 m 27.9 t C1l, G2 C4, C5

5 1.89 s 56.6 d C9, C10, C-18, C- 19, C 20
6 3.40 sa(W,,= 6) 65.8d  C8, C10, C 20

7a 1.68 dd(13.2, 3.1) 32.6t C5 C6, C8 C9

7b 2.02 dd(13.2, 2.4) 32.6t C-8, C 14

9 2.01 d(11.5) 41.4d C5, C8, C12, C14, C20
1la 1.92 dd(14.2, 4.2) 26.8t c-8 C9, C10, C12

11b 1.76 m 26.8 t

12 2.21 m 33.7 d

13a 1.07 dt(13.2, 2.7) 33.1't C-20

13b 1.80 m 33.1 t C- 20

14 1.90 m 43.6 d  C9, C10, C 20

15a 4.00 s 7.6 d C7, C8 C9, C12, C16, C 17
172 4.97 s 108.9 t C-12, C-15, C 16

17e 4.94 s 108.9 t C-12, C15

18 1.02 s 28.5q C3, G4, G5 C19

19a 2.39 d(12.5) 63.0 t C-3, C6, C18, G20

19b 2.57 d(12.5) 63.0 t C-3, C4, C18, C20

20 2.49 s 75.8d C1, G6, C8, C13, C19

Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento J estan dadas
en Hz. Las nmultiplicidades para | os carbonos fueron establ eci das nedi ante un experinento
DEPT. 4CDd 5, 400 MHz.

CARDI CPI NA.
Base no descrita en la literatura que cristaliz6 de una mezcla

de n-hexano y acetato de etilo, p.f. 194-197° C, J[a]p = -26.3° (c
0.06, EtCOH). El espectro de IR di 6 bandas de absorci 6n a 3367, 1733 y
1693 cm' para al cohol, éster y doble enlace netilénico
respectivanmente. El espectro de nasas registro el ién nolecular a mz
633 (1% (calculado en espectronetria de nmasas de alta resol ucidn
para un GgpHisNQ) y fragnmentos en |la zona alta del espectro a miz 574
(100% y a mz 532 (2% correspondientes a |as pérdidas de acetato y
de 2-netilbutirato respectivanente. La aparicion del pico base a M-
59, sugiridé la localizacion de un grupo acetato en el G 1%% (Fig.
70) .
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De los espectros de 'H (Tabla 16) y *C RW (Fig. 71), pudo
deducirse una estructura altanente funcionalizada para el conpuesto,

observéandose | as sefiales tipicas a d 1.14 (3H, s) y d 25.7 q, para un

netilo angular y a d 4.97 (1H sa), 4.87 (1H sa), d 110.3 t y d
142.7 s para un netileno exociciclico, que junto con |a ausencia de
sefial es para grupos netoxilo sugirieron una estructura diterpénica
tipo hetisina para nuestro al cal oide. Tanbi én se observaron sefal es

de dos grupos acetato a d 2.00 (3H, s), 21.5 gy d 2.06 (3H, s), 21.2
g; un grupo benzoato a d 7.47 - 8.14 (5H m y d 128.7 d, 129.8 d,
130.1 s, 133.4 d y 165.9 s; un grupo 2-netilbutirato a d 0.57 (3H
t), d10.8 q; d0.85 (3H d), d15.7 q; d 1.08 (2H m, d25.0t y d
1.10 (1H, m, d 39.6 d, y la seflal a d 3.87 (1H, d, J = 5.0 Hz) que
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conect6 con |l a resonancia de carbono a d 70.8 d, en el experinento de
correl aci 6n heteronucl ear, HMX, (Tabla 16), sugiriendo |la presencia
de un al cohol secundario en nuestro comnpuesto.

El tratamento con anhidrido acético y piridina rindié un
producto cuyo espectro de nmasas dio el i6n nolecular a miz 675 (1%,
observandose en | os espectros RW (Tabla 26) y (Fig. 71) sefiales a d

1.89 (3H, s), d1.96 (3H, s) yd2.04 (3H s) yd21.5q, d21.2qgyd
20.5 q para tres grupos acetato, asi cono el desplazamento a canpo
bajo de la sefial a d 3.87 d, que reson6é a d 5.11 (1H d, J = 4.8 Hz),

denostrando |la presencia de un alcohol secundario en la nolécula
(Fig. 71).

Los depl azami entos quinmcos de las sefales a d 2.37 (1H d, J
12.8 Hz, AB) y d 3.10 (1H d, J = 12.8 Hz, AB)(HMX, d 59.5t), a d
3.30 (1H, sa, W,=6.0 Hz)(HMX, d 63.9d) y a d 3.67 (1H s)(HMX d
66.2 d)®, sugierieron puntos de unio6n de |la estructura carbonada con
el atono de nitrégeno y son atribuibles en este tipo de conpuestos a
|os protones netilénicos H-19, H6 y H20, respectivanente. Estas
asi gnaci ones quedaron confirmadas fundanental mnente en base a |as
conectividades encontradas en el experimento de correlacién

het eronucl ear, HVBC®, (Tabla 16), entre la sefial a d 3.10 d, con las
resonaci as para carbono a d 25.7 q, d 63.9 d, d 66.2 dy d 70.8 dy
entre la seflal a d 1.14 s, para el netilo angular, con |los picos a d

70.8 d, d42.7 s y d 59.5 d, asignando por tanto |as sefales a d 63.9

d, 66.2 d, 70.8 d, 42.7 sy 59.5 d a los carbonos G6, G20, CG3, G4
y G5 respectivanente. De este nodo, el grupo alcohélico quedd

enpl azado en el carbono G 3. Por otro lado, |la sefial a d 3.30 sa, del
H 6, nostrd acopl am entos escal ares en el experinento de correl aci 6n

hononucl ear H COSY (Tabla 17), con | os protones netilénicos a d 1.66

(1H, dd, J, = 13.6 Hzy J, = 2.6 Hz) y d 1.88 (1H, dd, J; = 13.6 Hz y
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s, del metilo angular, que establ ecieron una configuraci 6n a ecuat o-
rial (anillo A en conformacién de silla) para el grupo alcohdlico.
Ademds, |a misma sefial dio acoplamento escalar en el experinmento 'H

COSY (Tabla 17) con la sefial a d 5.60 (1H, dd, J; = 5.2 Hz vy J, = 2.9
Hz) (HMXC, d 68.9 d) y ésta, a su vez, con la sefial a d 6.09 (1H, d, J

= 2.9 Hz)(HMX, d 73.2 d), resonancias que se asignaron
respectivamente a los protones H2 y H1 e indicaron que | os carbonos
G2 y G1 portaban anbos funciones éster. Las conectividades a tres

enl aces de las sefiales a d 5.60 dd y d 6.09 d, con |as resonanci as de
carbono a d 177.2 s, para el grupo carbonilo del 2-netilbutirato, y a

d 171.0 s, para el carbonilo de un grupo acetato respectivanente
(Tabla 16), permtieron localizar el grupo 2-netilbutirato en el G2
y uno de los grupos acetato en el CG1. Por otro lado, la correlacio6n

espacial, en el experinmento RCESY (Tabla 17), de la seiflal a d 6.09 d

con la resonancia a d 3.67 s, para el H20, permtieron establecer

i nequi vocanmente, junto con |as constantes de acopl am ento encontradas
para los protones H1 y H2, una configuraci6n a para el grupo 2-

nmetil-butirato y b para el grupo acetato (Fig. 72).
La localizacion en |a nol écula del grupo acetato restante y del
grupo benzoato, se dedujeron del estudio conbinado de |os experinen-

tos de RWN bidi nensionales, HVBC, 'H-OCOSY y ROESY. La sefial a d 5.42
(1H d, J = 9.5 H)(HMX, d 75.4) nostrd conectividades a tres
enl aces con | as resonancias de carbono a d 171.5 s, para el carbonilo
de un grupo acetato, a d 142.7 s, para el CG16 y a d 53.9 s, asigna-
ble al G 10 por su correlacion a tres enlaces con |os protones H2by

H 6. Ademas, nostro6 acopl amiento escalar con el protén a d 2.33 (1H,
dd, J; = 9.6 y J, = 2.1 Hz) que se asigné al H9 en base a las

correl aci ones espaciales con las resonancias d 2.15 (1H, s) y d 1.66

dd, para los protones H5 y H 7b, respectivanmente (Fig. 72)(Tabla
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17). De este nmpbdo, el grupo acetato se localiz6 en el C 11, asig-
nandol e tentativanente una configuracién a en base |la constante de
acopl am ento nornal mrente encontrada para el protén H 11lb en este tipo
de estructura®. Por otra parte, la sefial a d 5.51 (1H, dt, J; = 9.7
Hz y J, = 2.6 Hz) para el protédn gem nal del éster restante, nostro
conectividades a tres enlaces con l|las resonancias de carbono a d
165.9 s, para el carbonilo del grupo benzoato, y a d 75.4 d, para el
C- 11, ademés del acoplam ento escalar con la sefal a d 2.53 (1H, dd,
J; = 9.9 HZy J, = 1.9 H), que se asigné al H14 en vista de sus
acopl am entos espaciales con las resonancias a d 1.88 dd y d 3.67 s,
para los protones H7a y H20 respectivanente (Fig. 72). Estas
observaci ones concordaron con |la presencia de un benzoato en el G 13
al que se asigndé de nuevo |la estereoquimca a, en base a |la constante
de acoplam ento del protén H 13b nornal mente encontrada en este tipo
de estructura®®. Las configuraciones de los grupos en G 11 y G 13

fueron corroboradas por |as correlaciones espaciales encontradas
entre el grupo benzoato, el netilo del grupo acetato en C11 y el

proton H la (Tabla 17).

La hidrdlisis suave del conpuesto con potasa netandlica al 5%
rindi 6 un conpuesto anorfo en cuyo espectro de 'H RW (Tabla 27) se
observlé | a desaparicion |as sefiales del grupo 2-netilbutirato y el

despl azam ento a canpo alto de la sefial a d 5.60 dd, para el protodn
H 2b, que apareci6 a d 4.15 (1H, sa, W,= 7.5 Hz). Estos datos junto
con el i6n nolecular a mMz 549 (2% nostrado en el espectro de masas

fueron consistentes con la hidrélisis Unica del grupo 2-netil
butirato en |la nolécula. Por otro lado, el tratamento de nuestro

conpuesto con el reactivo de Cornforth rindié una cetona a, b
i nsaturada, cono se dedujo de las sefiales en |os espectros de 'H

(Tabla 26) y C RW (Fig. 71) a d 7.75 (1H s) para un proton
vinilicoy ad193.4 sy ad128.5 s, 138.4 d, para carbonilo y doble
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FI GURA 72. CORRELACI ONES ESPACI ALES OBSERVADAS EN EL EXPERI MENTO RCESY
PARA NUESTRO ALCALO DE

enl ace, respectivanente. Tanbi én se observd | a desaparicion de | as
sefiales de uno de los grupos acetato y de |os protones gem nal es
correspondi entes al grupo alcohélicoy a los ésteres a d 6.09 d y d
5.60 dd, en concordancia con el i6n nolecular a mz 571 (27%
encontrado en el espectro de nmmsas para un tridehidrodeacetil
derivado. La formacién de la cetona a, b insaturada estd de acuerdo
con la funcionalizacio6n propuesta en el anillo A asi, la
oxi daci 6n del grupo al cohélico en el CG3 rendiria un cetoconpuesto en
el cual la acidez de protén H 2b quedaria exaltada. La abstraccion
del proton acido por la piridina del nedio de reacci 6n desencadenaria
la elimnacién del grupo acetato en el G 1, segun se indica en el
esquema (Fig. 73). Este necanisno justificaria la ausencia de la
sefial para uno de los grupos acetato en el espectro de 'HRW vy
corrobora la localizaci6n de un grupo acetato en el C1.
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TABLA 16 . 'H, HMOC, y HVBEHBRN PARA LA CARDI OPI NAZ

Car bono correl aci onado

H HVQC HVBC
la 6.09 d(2.9) 73.2 d 171.0, C2, C3, C5, C10
2b 5.60 dd(5.2, 2.9) 68.9 d 177.2, C1, C3, C4, C10
3b 3.87 d(5.0) 70.8 d C-2, CG4, C5, C 18, C 19
5 2.15 s 59.5 d C-18, C-19, C-20
6 3.30 sa(W,,= 6.0) 63.9 d C-8, C-10, C-20
7a 1.88 dd(13.6, 3.6) 35.9 t C-8
7b 1.66 dd(13.6, 2.6) 35.9 t C-8, C14
9 2.33 dd(9.6, 2.1) 51.7 d C-5, C12, C-14, C 20
11b 5.42 d(9.5) 75.4 d 171.5, C-10, C-13, C-16
12 2.38 d(2.7) 46.6 d
13b 5.51 dt (9.7, 2.6) 73.8 d 165.9, C11
14 2.53 dd(9.9, 1.9) 50.4 d C-9, C10
15a 2.18 dt(17.8, 2.1) 33.9 t C-8, C9
15b 2.39 dt(17.8, 2.1) 33.9 t
17z 4,97 sa 110.3 t C-12, C-15
17e 4,87 sa 110.3 t C-12, C-15
18 1.14 s 25.7 ¢ C-3, CG4, C5
19a 3.10 d(12.8) 59.5 t C-3, CG6, C18, C-20
19b 2.37 d(12.8) 59.5 t
20 3.67 s 66.2 d C-5, C6, C8, C9 C13, C14
2' 1.10 m 39.6 d
3' 1.08 m 25.0 t
4' 0.57 t(7.5) 10.8 q c2, C3
5' 0.85 d(6.5) 15.7 q c1, c2, CG3
8.14 d(7.2) 129.8 d 165. 9
13a-OBz  7.47 t(7.0) 128.7 d
7.57 t(7.5) 133.4 d
1b- OAc 2.06 s 21.2 ¢ 171.0
11a-OAc  2.00 s 21.5 q 171.5

Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TM5;, |as constantes de acoplam ento J estéan dadas
en Hz. Las nultiplicidades para | os carbonos fueron establ ecidas nedi ante un experinento
DEPT. 20D 5, 400 MHz.
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TABLA 17. CORRELACI ONES ESCALARES Y ESPACI ALES EN LOS PROTONES DE LA CARDI CPI NA.

H cosy ROESY
la H-2b H-2b, H-20, H; ¢-13a-0Bz, 1la-OAc
2b H-la, H-3b H-la, H-2b
3b H-2b H-2b, H-5, H 18
5 H- 6 H-3b, H-6, H-9, H 18
6 H-5, H7a, H7b H5, H-7a, H-7b, H 18, H 19b
7a H-6, H7b H-6, H7b, H 14, H 15a
7b H-6, H7a H-5, H6, H7a, H-9
9 H-11b, H-14 H5, H7b, H-11b
11b H-9 H9, H12, H-15b
12 H- 13b H-11b, H-13b, H-17z
13b H-12, H 14 H 12, H 14
14 H-9, H-13b H-7a, H-13b, H- 20
15a H- 15b H-7a, H- 14, H 15b
15b H- 15a H-11b, H-15a, H-17e
17z H17e H 12
17e H 17z H- 15b
18 H-3b, H-5, H-6, H-19Db
19a H-19b H-19b, H-20, H-5'
19b H-19a H-6, H-18, H-19a
20 Hla, H 14, H-19a, HY5
2' H-5'
3' H-4'
4' H-3' H-3'
5' H-2' H-2'
1la- OAc Hy - 13a- OBz
CARDI OPI NI NA.

Base no descrita en la literatura, que cristaliz6 de una mezcla
de n-hexano y acetato de etilo, p.f. 218-220°C, [a]p = -26.6° (c =
0.08, EtOH). El espectro de IR nostré bandas de absorci6n a 3400
1725 y 1655 cm' para alcohol, éster y doble enlace netilénico
respectivanmente. El espectro de nasas registro el ién nolecular a mz
619 (2% (cal culado para un GisHi NGO, nedi ante espectronetria de masas
de alta resolucién) y fragnentos en la zona alta del espectro a niz
560 (100% y a mz 532 (2% para pérdidas de un grupo acetato y un
grupo isobutirato respectivanente.

Los espectros de 'H (Tabla 18) y '*C RW (Fig. 74) del conpuesto
guardaron estrecha relacion con los de |a cardiopina, encontrandose

igual que alli, seflales a d 1.14 (3H, s) y 25.7 q para un netilo
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angular y a d 4.97 (1H sa), 4.84 (1H sa) y d 110.3 t, 142.8 s para
un netileno exociclico, que sugirieron una estructura diterpénica
tipo hetisina para nuestro alcaloide. La alta funcionalizacién del

conpuesto se hizo evidente de |as sefiales encontradas a d 2.05 (3H
s), 2.2 qy ad1.99 (3H s), 21.4 g, para dos grupo acetato; d 7.47
- 815 (5H m vy d129.8 d, 128.7 d, 130.0 s, 133.4 d y 165.8 s, para
un grupo benzoato; d 0.90 (3H, d, J =7.0 Hz), 19.3 q; d 0.59 (3H d,
J=7.0H), 1729 qy d1.25 (1H sept, J = 6.6 Hz), 33.1 d, para un
grupo isobutirato, y a d 3.8 (1H d, J = 5.1 H)(HMX d 70.6 d)
(Tabla 18) para un grupo al cohdlico secundari o.

El tratamiento del conpuesto con anhidrido acético y piridina

rindi 6 una resina, cuyo espectro de masas dio el i6n nolecular a mz
661 (1%, observandose en |los espectros RW (Tabla 26)(Fig. 75)

seflal es para tres grupos acetilo a d 1.90 (3H, s), d 1.95 (3H, s), d
2.10 (3H s) y a d 21. 4 g, d 21.2 g, d 20.5 g, asi cono el
despl azam ento a canpo bajo de la sefial a d 3.85 d, que reson6 a d

5,10 (1H, d, J = 5.0 Hz), confirmando |la presencia del alcohol
secundario. Los desplazamentos quimcos y nultiplicidades de |os

protones gemnales para el grupo alcohdlico a d 3.85 y para |os
ésteres a d 6.08 (1H, d, J =2.9 Hz), d5.59 (1H, dd, J; = 5.1 Hz y J,
= 2.8 H), d5.43 (1H d, J = 10.4 HzZ) y d 5.48 (1H dt, J; = 10.0 H
y J, = 2.0 Hz) fueron nuy simlares a |os encontrados en el espectro
de 'HHRW de la cardiopina, sugiriendo que tales grupos estaban

| ocal i zados en | a nmisma posicion y configuraci 6n.
El tratam ento del conmpuesto con el reactivo de Cornforth (Fig.

75) rindi 6, de nuevo, una cetona a, b insaturada, conb se dedujo de
| as sefial es en | os espectros de 'H (Tabla 27) y *C RW (Fig. 75) a d

7.73 (1H, s) para un proton vinilicoy a d 193.9 s y 128.5 s, 138.2
d, para carbonilo y doble enl ace respectivanente.
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Tanbi én se observd |a desaparicion de las sefiales de uno de |os
grupos acetato, de los protones gemnales del alcohol y de I|os

ésteres a d 6.06 d y d 5.59 dd, de acuerdo con el i6n nolecular a nlz
557 (1% encontrado en el espectro de nasas para un
tri dehi drodeacetil derivado, indicando, al igual de |o que ocurria en
la cardiopina (Fig. 73), que el grupo alcohdélico, el grupo isobuti-
rato y uno de | os grupos acetato estaban |ocalizados en el G3, G2y
C 1 respectivanente. Todas estas observaci ones sefial aron que nuestro
conpuesto y |l a cardiopina se diferenciaban s6lo en |a natural eza de

éster en G2, isobutiratoy 2-netilbutirato, respectivanente, |o que
se puso de manifiesto por conparaci 6n de |os datos de '*C-RW para
anbos conpuestos (Fig. 74). Las asignaciones de todas |as resonanci as
de carbono y protén se establ ecieron en base a | os datos obteni dos en
| os experimentos RW bidi nensional es, HMXC, HVBC (Tabla 18), 'H COSY
y ROESY (Tabla 19) corroborando la estructura propuesta para el

conpuest o.
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TABLA 18. lH, HVQC, y HVBC RMN PARA LA CARDI OPI NI NAZ

Carbono correl aci onado

H HMQC HVBC
la 6.08 d(2.9) 73.1 d 170.2, C-2, C-3, C5, C10
2b 5.59 dd(5.1, 2.8) 68.9 d 177.4, C-1, C3, C4, C10
3b 3.85 d(5.1) 70.6 d C-2, C4, C18, C-19
5 2.16 s 59.3 d C-18, C-19, C-20
6 3.32 sa(W,,= 6.4) 63.8 d C-8
7a 1.90 dd(13.4, 3.2) 35.7 t C-8
7b 1.69 dd(13.4, 2.4) 35,7 t cC-8, C14
9 2.30 dd(9.6, 2.0) 51.5 d C-12, C-14 C- 20
11b 5.43 d(10.4) 75.3 d 171.0, C-9, C-10, C12, C 13, C 16
12 2.40 d(2.6) 46.2 d
13b 5.48 dt(10.0, 2.0) 73.7 d 165.8, C-11
14 2.54 dd(9.9, 2.0) 50.4 d C-9, C 10, C20
15a 2.19 da(17.5) 33.7 t C-8, C9
15b 2.39 da(17.5) 33.7 t
17z 4. 97 sa 110.3 t C-12, C-15
17e 4.84 sa 110.3 t C-12, C-15
18 1.14 s 25.7 q C-3 C4, C5
19a 3.10 d(12.8) 59.3 t cC-3, C6, C18, C- 20
19b 2.35 d(12.8) 59.3 t
20 3.67 s 66.1 d C1, C5, C6, C8, C9, C13
2' 1.25 sept(6.6) 33.1 d c1, C3, C4&4
3' 0.59 d(7.0) 17.9 ¢ c1r, G2, C4&4
4 0.90 t(7.0) 19.3 ¢ c1, c2, C3
8.15 dd(8.0, 1.0) 129.8 d 165. 8
13a- OBz 7.47 t(7.6) 128.7 d
7.55 t(8.0) 133.4 d
1b- OAc 2.05 s 21.2 q 170. 2
11a- OAc 1.99 s 21.4 q 171.0
Despl azanmi entos quim cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento J estan dadas en

Hz. Las nultiplicidades para | os carbonos fueron establ eci das nedi ante un experi mento DEPT.
acpd 5 400 MHz.
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TABLA 19. CORRELACI ONES ESCALARES Y ESPACI ALES EN LOS PROTONES DE LA CARDI OPI NI NA.

H Cosy ROESY
la H-2b H-2b, H-20, Hp §-13a-0Bz, 1la-OAc
2b H-1la, H-3b H-1la, H-3b
3b H-2b H-2b, H-5, H 18
5 H- 6 H-3b, H-6, H9, H-18
6 H-5, H-7a, H-7b, H-20 H-5, H7a, H7b, H- 18, H 19b
7a H-6, H-7b H-6, H-7b
7b H-6, H-7a H-5, H-6, H-7a
9 H-11b, H-14 H-5, H-7b, H11b
11b H-9, H-12 H-9, H-12, H-15b
12 H- 13b H-11b, H-13b, H 17z
13b H-12, H 14 H- 12, H 14
14 H-9, H-13b H-13b, H-20
15a H- 15b H- 15b
15b H-15a, H-17e, H-17z H- 15a
17z H-17e H-12
17e H-17z H- 15b
18 H-3b, H-5, H6, H-19b
19a H-19b H-19b, H-20, H-4'
19b H-19a H-6, H-18, H-19a
20 H- 6 H-1la, H- 14, H 19a
2' H-3', H4' H-3', H4'
3' H- 2 H-2', H-4
4' H- 2 H-2', H3'
1la- OAc Hy ¢- 13a- OBz
CARDI OPI M NA.

Base no descrita en la literatura, aislada cono una resina,
=-81.2° (c = 0.2, EtCH). E
3367,
netil éni co respectivanente. E

[a]lo
espectro de IR dio bandas de absorci é6n a
éster

1729 y 1657 cm' para grupos al cohol, y doble enlace

espectro de nmasas nostré el i6n nole-
cular a mz 619 (2% (calculado para un GgsHiNO nedi ante espectromne-
tria de masas de alta resolucio6n) y fragnentos en la zona alta del
espectro a nlz 560 (69% y niz 532 (76% para pérdidas de grupos
acetato e isobutirato, respectivanente.

Los espectros de 'H (Tabla 20) y *C RW (Fig. 76) dieron sefal es
tipicas para un netilo angular a d 1.01 (3H, s) y d25.5q, y
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un netileno exociclico a d 4.85 (1H, sa), 5.01 (1H sa) y d 110.4 t,
142.7 s, caracteristicos de un alcaloide diterpénico tipo hetisina.
Se observaron tanbi én sefial es para dos grupos acetato a d 2.20 (3H
s), d21.3 qy d1.97 (3H, s), d21.4 q; un grupo benzoato a d 7.50 -
8.23 (5H nm y d 129.9 d, 128.5 d, 130.1 s, 133.2 d y 165.8 s; un
grupo isobutirato a d 1.12 (3H, d, J =6.8 Hz), d 18.8 q, d 1.15 (3H,
d J =6.8 H), d19.2 gy d 2.55 (1H m, d 34.1 d; y un alcoho
secundario a d 4.28 (1H, dd, J;, = 4.7 Hzy J, = 3.2 Hz) (HMX, d 67.0
d) (Tabla 20), iguales que |os encontrados en |a cardiopinina, |o que
junto con sus idénticas formulas nol ecul ares sugirieron que nuestro

conpuesto y la cardiopinina diferian s6lo en la colocaci6n de sus
grupos funcionales. De la simlitud entre |as sefial es observadas en

el espectro de 'HHRW para nuestro conpuesto a d 5.41 (1H, d, J =
9.6)(HMX, d 75.2 d) y d 5.33 (1H, dt, J;, = 9.6 Hz y J, = 3.0 Hz)(H
MX, d 73.7 d) y las encontradas en |a cardiopina y cardiopinina para
el H1lb, G11, H13b y G 13 respectivanente, Tablas 18 y 20, pudo

deducirse la msna funcionalizacién y configuracién en el CG11 y C 13
para anbos conpuestos. Por otro lado, |a sefial observada en el

espectro de '"HRW a d 4.91 (1H, d, J = 4.7 HZ)(HMX, d 73.3 d) nostro
conectividades a tres enlaces en el experinmento HVBC con | as resonan-
cias de carbono a d 25.5 g, para el netilo angular, a d 60.0 t, para
el G19y ad176.3 s, para el carbonilo de un éster, nostrando esta
altima, conectividades a tres enlaces con |as resonanci as para proton

adl1l.12 d y d 1.15 d, asignando por tanto dicha sefial al grupo
carbonilo del grupo isobutirato y permtiéndonos |ocalizar el citado

grupo en el C3. La sefial a d 4.91, nostro ademas acoplamento en e
experinento de correlaci én hononucl ear 'H COSY (Tabla 21) con la

resonancia a d 4.28 para el alcohol secundario y ésta, a su vez, con
el proton gem nal de un
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éster a d 6.04 (1H d, J = 3.2 HZ)(HMX, d 74.2 s) indicando que el
grupo al cohélico debe estar en el G2 y que el grupo acetato restante
debe estar en el C1. La configuracidén de |os citados grupos en el
anillo A pudo deducirse de la simlitud entre |as
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constantes de acoplamento de |os protones gem nal es invol ucrados en
nuestro conpuesto con las encontradas en la cardiopina y cardio-
pi nina, y pudieron corroborarse por |la correlaci 6n espaci al nostrada

en el experinento RCESY entre la sefial a d 6.04 y la resonancia a d

3.95 (1H, s)(HMX, d 66.1 d) asignable al H20 (Fig. 78).

FI GURA 78

Las diferencias estructurales entre el anillo A de nuestro
conpuesto y el de | a cardiopinina se pusieron tanbi én de manifiesto a
partir de su distinto conportam ento quimco. Asi, cuando se trato el
conpuesto con anhidrido acético y piridina no se obtuvo el derivado
acetilado correspondiente, recuperandose el producto de partida
intacto, mentras que el tratamento con el reactivo de Cornfort
rindid6 un cetoconpuesto, cono se dedujo de |a desapariciéon de la

seflal a d 4.28, en el espectro de 'HRW, (Tabla 27), y del ion
nmolecular a mz 617 (2% nostrado en el espectro de masas, para un
dehi droderivado. Estos resultados se sumaron a la evidencia de la

presencia de un grupo alcohol en el G2 en disposiciéon a axial
(anillo A en conformacion de silla). Asi, la no obtencion del
derivado acetilado inplica un alto inpedinmento estérico del grupo

al cohdlico, consistente con una orientacién a y axial del misno en
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este tipo de estructura, mentras que la posicién del grupo
alcoh6lico en el G2 seria probablemente la Unica de las tres

posi bles en el anillo A que no conduciria a la cetona a, b insaturada
nmedi ante el mecani sno propuesto para la cardiopina y |a cardiopinina
en el esquerma de la Fig. 73.

Las asignaci ones para todas |as resonancias de carbono y proton
y se establecieron en base a |os datos obtenidos en | os experinentos
RWN bi di nensi onal es, HMQC, HVBC (Tabla 20) y *H COSY, ROESY (Tabla
21).

TABLA 20. 'H, HMQC, y HVBC RWN PARA LA CARDI OPI M NaZ

Car bono correl aci onado

H HMQC HVBC
la 6.04 d(3.2) 74.2 d 170.4, C-2, C-3, C5, C 10
2b 4.28 dd(4.7, 3.2) 67.0 d
3b 4.91 d(4.7) 73.3 d 176.3, C-4, C- 18, C 19
5 2.21 s 59.6 d C-18, C- 19, C- 20
6 3.33 sa(W,,= 6.3) 63.7 d
7a 1.91 dd(13.8, 3.3) 35.7 t C-8
7b 1.67 dd(13.8, 2.4) 35.7 t C8, C14
9 2.30 dd(9.6, 2.2) 51.6 d C-12, C14 C 20
11b 5.41 d(9. 6) 75.2 d 171.0, C-10, C 13, C 16
12 2.55 m 46.0 d C-9, C-14, C 15, C 17
13b 5.33 dt (9.6, 3.0) 73.7 d c 11
14 2.55 m 50.2 d C-9, C15
15a 2.15 da(17.5) 33.7 t C-9
15b 2.39 da(17.5) 33.7 t
17z 5.01 sa 110. 4 t C-12, C 15
17e 4.85 sa 110. 4 t C-12, C 15
18 1.01 s 25.5 q C-3, C4, C5
19a 3.43 d(12.6) 60.0 t C-3, C6, C20
19b 2.41 d(12.6) 60.0 t C 18
20 3.95 s 66.1 d C-1, C6, C8 C13, C 14
2' 2.55 m 34.1 d c1, ¢3, C4
3' 1.12 d(6.8) 18.8 q c1, G2, C4
4 1.15 t(6.8) 19.2 q c1, C¢2, C3
8.23 dd(8.0, 1.0) 129.9 d 165. 8
13a-0Bz  7.50 t(7.2) 128.5 d
7.57 t(7.0) 133.2 d
1b- OAC 2.02 s 21.3 q 170. 4
11a- OAc  1.97 s 21.4 q 171.0

Despl azam entos quinicos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplanm ento J estan
dadas en Hz. Las nmultiplicidades para | os carbonos fueron establ eci das nmedi ante un
experimento DEPT. 2CDO ;5 400 Mz.
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TABLA 21. CORRELACI ONES ESCALARES Y ESPACI ALES EN LOS PROTONES DE LA CARDI OPI M NA.

H Cosy ROESY

la H-2b H-2b, H-20, H; - 13a-0Bz, 1la-OAc

2b H-1a, H-3b H-1a, H-3b

3b H-2b H2b, H-5, H 18

5 H-3b, H6, H 18

6 H-7a, H7b H 5, H-18, H 19b

7a H-6, H-7b H 6, H-7b

7b H 6, H-7a H-6, H-7a

9 H-11b, H 14 H 7b, H-11b

11b H9, H-12 H9, H-12

12 H-11b, H 13b H11b, H-13b, H-17z, H-17e

13b H 12, H-14 H12, H-14

14 H-9, H-13b H-13b, H-20

15a H-15b, H 17e, H 17z H- 15b

15b H 15a, H-17e, H 17z H 15a

17z H-17e, H 15a, H-15b H-12

17e H-17z, H 15a, H-15b  H-15b

18 H-3b, H5, H6, H19b

19a H-19b H- 19b, H-20

19b H- 19a H- 19a

20 H- 6 H-1a, H- 14, H 19a

2' H-3', H4 H-3', H4

3 H- 2 H-2'

4' H-2' H-2'

lla- OAc Hy 6-13a- OBz, H-la
CARDI GPI DI NA.

Base no descrita en la literatura y aislada conbo una resina

[a]p = -22.5° (¢ = 0.05, EtOH). El espectro de IR dio bandas de
absorci 6n a 3371, 1729 y 1653 cm® para al cohol, éster y doble enlace
netil énico respectivamente. El espectro de nasas nostré el idn

nmolecular a mz 633 (3% (calculado para un GCgiHiNO nediante
espectronetria de nasas de alta resolucién) y fragnentos en la zona
alta del espectro a mz 574 (45% vy 532 (100% correspondientes a
pérdi das de grupos acetato y 2-netilbutirato respectivanente.

Los espectros de 'H (Tabla 22) y '*C RW (Fig. 79) nostraron

sefiales para un netilo angular a d 0.99 (3H s), d 25.6 g y un

netileno exociclico a d 5.01 (1H sa), 4.85 (1H sa) y d 110.4 t,

142.7 s, caracteristicos de un al cal oide diterpénico tipo hetisina.
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Se observaron tanbi én sefial es para dos grupos acetato a d 2.02 (3H
s), d21.3 qy d1.97 (3H, s), d21.4 q; un grupo benzoato a d 7.50 -
8.23 (5H nm y d 130.0 d, 128.5 d, 130.1 s, 133.2 d y 165.7 s; un
grupo 2-netilbutirato a d 0.87 (3H, t, J =7.4 H), d11.6 g, d 1.12
(3H d, J =6.9 H), d16.7 q, d 1.25 (2H ), d26.6 t y d 2.25 (1H
nm, d41.2 d; y un al cohol secundario a d 4.28 (1H, dd, J; = 4.6 Hz y
J, = 3.4 Ho)(HMX, d 67.1 d) (Tabla 22), iguales que |os encontrados
en la cardiopina, lo que sugirid, junto con las idénticas formulas
nol ecul ares encontradas para anbos al cal oi des, que nuestro conpuesto

y la cardiopina diferian s6lo en la distribucion de sus grupos
funcionales en la nol écula. A partir de la simlitud entre |as sefa-

| es observadas en el espectro de 'HRWN de nuestro conpuesto a d 5. 41
(1H d, J = 9.2)(HMX, d75.2d) y d5.36 (1H dt, J; = 9.5 Hz y J, =
2.0 HZ) (HMX, d 73.9 d) y las encontradas en |a cardiopina para el H
11b, G 11, H13b y C 13 respectivanente (Fig. 79), pudo deducirse |a

m sma funcionalizacion y configuracién en el G11 y C 13 para nuestro
conpuesto. Por otro |ado, |a sefial observada en el espectro de 'H RWN

ad4.94 (1H d, J = 4.8 HZ)(HMX, d 73.3 d) nostrd conectividades a
tres enlaces en el experinento HVBC (Tabla 22), con |as resonancias
de carbono a d 25.6 q, para el netilo angular, a d 60.0 t, para el C
19 y a d 175.7 s, para el grupo carbonilo de un éster, que a su vez
nostro conectividades a tres enlaces con |las resonancias para proton
ad1l.12 (3H d) y d1.25 (2H mnm, asignando por tanto dicha sefal al
grupo carbonilo del grupo 2-netilbutirato y permtiéndonos enplazar
el grupo 2-netilbutirato en el G 3. La sefial a d 4.94, nostrd tanbi én

acopl amiento escalar en el experinmento de correl aci 6n hononucl ear 'H
CosY, (Tabla 23), con la resonancia a d 4.28 para el alcohol
secundario y ésta, a su vez, con el protén gem nal de un éster a d
6.05 (1H, d, J = 3.2 Ho)(HMX, d 74.1 s), indicando que el grupo

al cohdlico debia estar en el G2 y que el
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grupo acetato restante debia estar en el G 1. La configuracion de |os
citados grupos pudo deducirse de la simlitud entre |as constantes de
acoplamento para |los protones gemnales involucrados en nuestro
conpuesto con las encontradas en la cardiopina, cardiopimna vy
cardiopinina y se confirmaron de nuevo por la correlaci 6n espaci al

nostrada en el experinmento RCESY entre la sefial a d 6.05 y la reso-

nancia a d 3.91 (1H, s)(HMX, d 66.1 d) asignable al H 20 (Tabla 23).
La estructura propuesta para nuestro conpuesto, se evidencio6 tanbién
por conparaci 6n de sus datos de *C-RWN con los de |a cardiopinina,
deduci éndose que anbos al cal oides debian diferir Unicanmente en la
nat ural eza del éster en el G3 (Fig. 79).

Las asi gnaci ones de todas |as resonancias de carbono y protoén en
el conpuestro se establecieron en base a |os datos obtenidos en |os
experimentos RWN bidi mensional es, HVMQC, HVBC (Tabla 22), 'H COSY y
RCESY (Tabl as 23).

133.2 130.0 133.2 129.9
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TABLA 22.1H, HMQC, y HMVBC RWN PARA LA CARDI OPI DI NA,

Car bono correl aci onado

H HMQC HVBC
la 6. 05 d(3.2) 74.1 d 170.4, C2, C3, C5 C10
2b 4.28 dd(4.6, 3.4) 67.1d C-3, C10
3b 4.94 d(4.8) 73.3 d 175.7, G4, C 18, C- 19
5 2.20 s 59.5 d G 18, C 19, C- 20
6 3.27 sa(W,,= 6.5) 63.6 d
7a 1.89 dd(13.6, 3.1) 35.7 t
7b 1.70 dd(13.6, 2.2) 35.7 t
9 2.30 dd(9.6, 2.2) 51.5d C 20
11b 5.41 d(9.2) 75.2 d 171.0, C-10, C-13, C-16
12 2.53 d(2.5) 46.0 d G 9, C16
13b 5.36 dt (9.5, 2.0) 73.9 d C- 11
14 2.50 dd(9.0, 2.1) 50.2 d G99
15a 2.15 da(18.0) 33.7 t
15b 2.40 da(18.0) 33.7 t
17z 5.01 sa 110.4 t G 12, C 15
17e 4. 85 sa 110.4 t G 12, C 15
18 0.99 s 25.6 q G 3, G4, C5 C19
19a 3.39 d(12.6) 60.0 t
19b 2.40 d(12.6) 60.0 t
20 3.91 s 66.1 d
2 2.65 m 41.2 d 1, C3
3' 1.25 m 26.6 t 1, C2
4' 0.87 t(7.4) 11.6 ¢ G2, C3
5' 1.12 d(6.9) 16.7 q 1, G2, CG3
8.23 d(8.0) 130.0 d 165.7
13a- 0Bz 7.50 t(7.5) 128.5 d
7.56 t(7.5) 133.2 d
1b- OAc 2.02 s 21.3 ¢ 170. 4
1la- OAc 1.97 s 21.4 q 171.0

Despl azani entos quim cos en ppmrel. a TMS; |las constantes de acoplamento J estan
dadas en Hz. Las nultiplicidades para | os carbonos fueron establ eci das nedi ante un

experimento DEPT. 2CDO 5 400 MHz.
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TABLA 23. CORRELACI ONES ESCALARES Y ESPACI ALES EN LOS PROTONES DE LA CARDI CPI DI NA.

H cosy ROESY
la H 2b H-2b, H 20, Hp & 13a-0Bz, 1la-OAc
2b H la, H-3b H-1a, H 3b
3b H 2b H-5, H 18
5 H-3b, H-18
6 H-7a H-5, H-18, H19b
7a H-6, H-7b H-7b
7b H 7a H-7a
9 H-11b H-5, H 11b
11b H9 H-9, H 12
12 H- 13b H-17e, H 17z
13b H 12, H-14 H-12, H-14
14 H- 13b H-13b, H-20
15a H- 15b H- 15b
15b H 15a, H 17z H- 15a
17z H- 15b, H-17e H-12
17e H-17z H-12
18 H-3b, H5, H6, H19b
19a H- 19b H-19b, H-20
19b H 19a H- 19a
20 H-1la, H-14, H 19a
2 H- 5' H-5'
3 H- 4
4' H- 3 H-5'
5' H- 2
1lla- OAc Hy - 13a- OBz
CARDI ODI NA.

Base no descrita en la literatura, aislada cono resina, [a]p =
-26° (c = 0.05, EEOH). H espectro de IR dio bandas de absorcién a
3400 cm' para grupo alcohdlico, a 1745, 1740, 1730 y 1725 cm' de
ésteres y a 1650 cm! para doble enlace netilénico. E espectro de
nmasas registré el io6n nmolecular a mz 691 (3% (calculado para un
GssHisNOi; nedi ante espectronetria de nasas de alta resolucién), vy
fragnentos en la parte alta del espectro a mz 632 (96% y 590 (6%
para pérdidas de grupos acetato y 2-netilbutirato respectivanente.

Los espectros de 'H (Tabla 24) y *C RW (Fig. 80) dieron sefal es

para un netilo angular a d 1.05 (3H, s), d 25.3 gy un
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netileno exociclico a d 4.87 (1H sa), 5.01 (1H sa) y d 110.6 t,
141.5 s, caracteristicos de un alcaloide diterpénico tipo hetisina,
observandose adends sefiales para tres grupos acetato a d 1.87 (3H
s), d20.6 q, d1.90 (3H s), d21.4 gy d2.09 (3H s), d21.2 g; un
grupo benzoato a d 7.45 - 8.11 y d 129.6 d, 128.7 d, 129.8 s, 133.5 d
y 165.6 s; y un grupo 2-netilbutirato a d 0.57 (3H, t, J =7.4 H), d
10.7 g, d0.88 (3H, d, J =7.4 Hz), d15.8 q, d 1.20 (2H m), d24.9 t
y d1.30 (1H m, d 39.6 d.

El espectro de 'H RW del conpuesto nostro estrecha rel aci 6n con
el de la 3-acetilcardiopina (Tablas 24 y 26), sugiriendo un patroén de
funci onal i zaci 6n i gual en anbos conpuestos. Las sefiales a d 6.08 (1H
d J=32H), d570 (1H, dd, J =50 Hz y J = 3.1 Hz), d 5.12 (1H
d, J =49 H), d5.40 (1H d, J = 9.4 H) y d 5.55 (1H t, J = 2.4
Hz) para protones gemnales a ésteres, pudieron asignarse por
conparaci 6n a los protones H1la, H2b, H3b, H1lb y H 13b respecti -
vanmente. A pesar de la sinmlitud en los espectros de 'H RW, sus
respectivos iones noleculares se diferenciaron en 16 u.ma.
apuntando a que anbos conpuestos debian diferir en un grupo
al cohdélico. Por otro lado, |a ausencia de sefiales para protones
gem nal es a al cohol es en nuestro conpuesto indicé que el citado grupo
al cohdélico debia ser terciario. Estas observaci ones fueron
corroboradas a partir del analisis de |os espectros de G RW para
| os conpuestos (Fig. 80), observandose en nuestro al cal oide |a sefia
a d 78.6 s, inexistente en la 3-acetilcardiopina, que confirmd |a

presenci a de un al cohol terciario adicional en |a nol écul a.
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La posicion de dicho grupo alcohdlico se fijé en el G 14, en
virtud de los efectos a, b, y g observados en |os carbonos G 14 Dd =
29.1 ppm G13 Dd = 7.1 ppmy CG7 Dd = - 4.2 ppm G115 Dd = - 2.9
ppm respectivanente. Esta asignacion fue confirmada ademés por |as
conectividades a tres enlaces encontradas en el experinmento HVBC

(Tabla 24) entre la resonancia para carbono a d 78.6 s y |as sefal es
ad1.49 (1H dd, J; = 13.9 Hz y J, = 3.2 Hz) ad2.40 (1H d, J = 9.4
Hz) (HMXC, d 49.7 d) v a d 2.47 (1H, d, J = 2.8 Hz) (HMX, d 47.9 d)
asignables a los protones H7b, H9 y H12, respectivanmente. Las
asi gnaciones para todas |las resonancias de carbono y protéon en
nuestro conpuesto, se establecieron nediante |os datos obtenidos en

| os experimentos de RWN bidimensionales, HAX, HVBC, (Tabla 24), 'H
COSY y RCESY (Tabla 25), ajustandose a |a estructura propuesta.
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TABLA 24.1H_HMQC, y HVBC RWN PARA LA CARDI ODI NAY
Car bono correl aci onado

H HVQC HVBC
la 6.08 d(3.2) 72.4 d 170.0, G2, C3, C5, C10
2b 5.70 dd(5.0, 3.1) 65.8 d C1, C3, G4, C10
3b 5.12 d(4.9) 70.9 d 169.9, C- 2, C-4,C 18, C- 19
5 2.23 s 58.0 d cC-9, C18, C 19, C20
6 3.21 sa(V\{/2= 6.0) 62.5 d C-19, C-20
7a 2.00 m
7b 1.49 dd(13.9, 2.2) C-8, C 14
9 2.40 d(9.4) 49.7 d c-1, G5, C10, C 12, C 14, C 20
11b 5.40 d(9.4) 74.9 d 170.0, C-10, C-13
12 2.47 d(2.8) 47.9 d C-14, C-16
13b 5.55 t(2.4) 80.4 d 165.6, C-11, C-14
15a 2.30 dt(18.0, 2.0) 30.7 t
15b 2.18 dt(18.0, 2.0) 30.7 t
17z 5.01 sa 110.6 t C-12, C- 15
17e 4.87 sa 110.6 t C-12, C- 15
18 1.05 s 25.3 ¢ C-3, G4, C5
19a 3.23 d(12.5) 59.1 t C-3, CG6, C18, C-20
19b 2.41 d(12.5) 59.1 t C-4, C- 18, C-20
20 3.68 s 67.0 d c-5, C6, C8, C10, C 13, C 14
2' 1.30 m 39.6 d cC1
3 1.20 m 24.9 t
4 0.57 t(7.4) 10.7 q c2, C3
5' 0.88 d(7.4) 15.8 q c1, C2 C3
8.11 dd(7.6, 1.6) 129.6 d 165. 6
13a- OBz 7.45 t(7.6) 128.7 d
7.56 t(7.6) 133.5 d
1b- OAc 2.09 s 21.2 g 170.0
3a- OAc 1.87 s 20.6 ¢ 169. 9
1la- OAc 1.90 s 21.4 q 171.0

Despl azam entos quim cos en ppmrel. a TMS; |as constantes de acoplam ento J estan dadas en
Hz. Las multiplicidades para | os carbonos fueron establ eci das nmedi ante un experi ment o DEPT.
2. cpd; 400 MHz.

TABLA 25. CORRELACI ONES ESCALARES Y ESPACI ALES EN LOS PROTONES DE LA CARDI ODI NA.

H cosy ROESY
la H 2b H-2b, H-20, H, - 13a-0Bz, 1lla-OAc
2b H la, H3b H1la, H-3b
3b H 2b H 2b,H 5, H-18
5 H3b, H6, H7b, H9, H 18
6 H7a, H7b H5, H-7a, H-7b, H 18
7a H6, H-7b H 6, H-7b, H 15a
7b H 6, H-7a H5, H6, H7a, H9, H15b
9 H11b H 5, H-7b, H11b, H 15b
11b H 9, H12 H 9, H12
12 H 11b, H-13b H 11b, H-13b, H-17e, H-17z
13b H 12, H-14 H 12, H-20
15a H- 15b H- 15b
15b H- 15a H7b, H 9, H15a
17z H 15a, H 15b, H-17e H 12
17e H 15a, H 15b, H- 17z H 12
18 H-3b, H-5, H 6, H19b
19a H 19b H 19b, H-20, H-5'
19b H- 19a H 6, H 18, H 19a
20 H1la, H13b, H 19a, H5'
2' H3, H5
3 H2 . H4
4 H- 3"
5 H- 2"
1la- OAc HZ, 6" 13a- OBz
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TABLA 26. ASI GNACI ONES DE 'H RWN PARA LA ACETI LCARDI OPI NA(6), ACETI LCARDI OPI NI NA( 7)
Y CETOCOVPUESTO DE LA CARDI OPI NA( 8) .

H 6 7 8
la 6.09 d(3.0) 6.10 d(3.0) 7.75 s
2b 5.69 dd(4.3, 3.2) 5.71 dd(5.0, 3.0)
3b 5.11 d(4.8) 5.10 d(5.0)
5 2.31 s 2.30 s 3.01 s
6 3.36 sa(W,,= 6.2) 3.61 sa(W,.= 6.2) 3.45 sa(W,,= 6.3)
7b 1.73 d(13.6) 1.74 dd(14.0, 2.3)
9 2.42 m 2.37 da(9.0)
11b 5.43 d(9.4) 5.45 d(9.6) 5. 35 d(10.0)
12 2.37 d(9.9) 2.42 d(2.4) 2.80 d(2.8)
13b 5.52 d(9.9) 5.55 dt(10.0, 2.0) 5.35 d(10.0)
14 2.63 d(10.1) 2.70 d(10.0) 2.43 da(10.0)
15a 2.22 da(18.0) 2.25 da(17.9) 2.15 da(18.0)
15b 2.37 m 2.40 da(17.9)
17z 4,99 sa 5.01 sa 5.09 sa
17e 4,86 sa 4,87 sa 4,90 sa
18 1.04 s 1.06 s 1.21 s
19a 3.29 d(12.8) 3.35 d(12.8) 3.27 d(13.2)
19b 2.53 d(12. 8) 2.66 d(12.8) 2.75 d(13.2)
20 3.85 s 3.95 s 3.61 s
2' 1.50 sept(6.7)
3 0.58 d(6.8)
4' 0.57 t(7.4) 0.93 d(6.8) 0.94 t(7.4)
5 0.88 d(7.0) 1.23 d(6.3)
8.11 d(8.0) 8.10 d(7.2) 8.02 dd(8.4, 1.0)
Bz 7.46 t(7.8) 7.50 t (7.0) 7.50 t(8.2)
7.57 t(7.1) 7.56 t(7.4) 7.56 t(8.0)
Ac 1.89 s 1.90 s 1.87 s
1.96 s 1.95 s
2.04 s 2.10 s

Despl azam entos quim cos en ppm rel. a TM;

| as constantes de acopl ani ento
estan dadas en Hz. Espectros registrados en CDO ; 400 MHz.
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TABLA 27. 'H RW Y HMQC PARA EL CETOCOVPUESTO DE LA CARDI OPI NI NA(9) . 'H RW PARA EL CETOCOW

PUESTO DE LA CARDI OPl M NA(10) Y PRODUCTO DE HI DROLI SI'S DE LA CARDI OPI NA(11).

H 9 10 11
la 7.73 138.2 d 5.99 s 6.03 d(3.0)
2b 4. 15 Sa(V\/1/2: 7.5)
3b 5.50 s 3.52 d(5.2)
5 3.00 s 67.7 d 2.57 s 2.08 s
6 3.46 sa(W,,= 6.3) 66.6 d 3.40 sa(W,,= 6.0) 3.26 sa(W,,= 5.0)
7a 1.94 dd(13.4, 3.2) 35.2t 1.85 dd(13.6, 3.2)
7b 1.84 dd(13.4, 3.2) 35.2t 1.65 dd(13.6, 2.3)
9 2.38 dd(10.4, 1.9) 49.5d 2.27 dd(9.5, 2.1)
11b 5.35 d(10.0) 74.9 d 5.37 d(8.3) 5.42 d(9.5)
12 2.84 d(2.6) 44,5 d 2.63 d(3.2) 2.53 d(2.7)
13b 5.35 da(10. 0) 73.4 d 5.39 dt(10.0) 5.36 dt (9.6, 2.0)
14 2.44 dd(9.4, 2.8) 51.2 d 2.49 dd(9.6, 2.0)
15a 2.21 da(17.8) 33.6 t 2.30 da(17.0) 2.17 da(17.9, 2.1)
15b 2.43 da(17.8) 33.6 t 2.37 dt(17.9, 2.6)
17z 5.10 sa 111.2 t 5.07 sa 5.01 sa
17e 4.91 sa 111.2 t 4.89 sa 4.85 sa
18 1.21 s 20.9 ¢ 1.17 s 1.13 s
19a 3.28 d(13.0) 64.9 t 3.09 d(12.6)
19b 2.75 d(13.0) 64.9 t 2.31 d(12.6)
20 3.62 s 75.0 d 3.20 s 3.67 s
2 2.68 sept(7.0)
3 1.23 d(7.0) 18.7 ¢ 1.20 d(4.5)
4' 1.26 d(7.0) 19.0 ¢ 1.22 d(4.5)
8.04 dd(8.0, 1.2) 129.6 d 8.30 dd(7.2, 1.8) 8.22 d(7.0)
Bz 7.45 t(8.0) 128.6 d 7.59 t(7.4) 7.60 t(7.2)
7.58 t(8.0) 133.1 d 7.59 t(7.4) 7.53 t(7.2)
Ac 1.86 s 1.69 s 2.00 s
2.14 s 2.05 s
Despl azami entos quimcos en ppm rel. a TM5; |as constantes de acopl am ento estan dadas en
Hz. Espectros registrados en CDO ;3 400 MHz.
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HETI SI NA.
Base que cristaliz6 en forma de agujas incoloras de una mezcla

de acetato de etilo y netanol, p.f. 289-293° y [a]p = +5.3° (c =
0.112, CHOH). En el espectro de IR se observaron absorciones a 3500
cm! y a 1645 cm® para grupos alcohol y doble enlace netilénico
respectivanente. E espectro de masas (Fig. 81) registréo el io6n
nol ecular cono pico base a mz 329 (100%, cuya estabilidad se
corresponde con |a asociada a una nol écul a heptaciclica y fragnmentos
a mz 312(61% y 311 (11% para pérdidas de hidroxilo y agua

respecti vanent e.

[M] me 329(100% ——» [M - 18] me 311(11%

/N

[M - 1] me 328(10% [M - 17] nfe 312(61%

Fl GURA 81
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Los espectros de H y C RW (Fig. 82) fueron tipicos de un
al caloide diterpénico tipo hetisina, observandose sefiales a d 0.89
(3H, s), d29.8 q, para un netilo angular y a d 4.45 y 4.63 (1H, cada
una, s) y d 1455 s, 108.2 t para doble enlace netilénico. Las
sefal es observadas a d 3.71 (1H, d, J = 11.3 Hz), a d 2.80 (1H, sa) y
a d4.41 (1H, s), son asignables en este tipo de conpuestos a uno de
| os protones netilénicos no equivalentes H-19, al H6 y al H20
respectivanente. Por otro |ado, se observaron tanbién sefales a d
3.89 (1H sa), a d 3.91 (1H dt, J; = 11.6 Hz y J, = 1.9 H) vy a d
4.00 (1H, d, J =9 Hz), que junto con las |as resonancias de carbono

a de66.1 d 75.6 dy 71.8 d, indicaron |la presencia de tres grupos
al cohdl i cos en el comnpuesto.

El tratamento del conpuesto con anhidrido acético y piridina
(Fig. 83) rindi6é cono producto mayoritario un conpuesto anorfo, en

cuyos espectros de RWN se observaron sefiales a d 1.98 (3H s), d 2.09
(3H, s) y d 21.3 g, 21.5 g para dos grupos acetilo, asi cono el
despl azamento a canpo bajo, a d 5.01 (1H da, J = 10 Hz) y d 5.07
(1H d, J = 8.9 H) de las sefiales a d 3.91 dt y d 4.00 d
respecti vanente. Estos datos, junto con |a observaci 6n de |a sefial a

d 4.16 (1H sa) en el espectro de 'HRW del producto de reaccidn,
indicaron la acetilacion de dos de los grupos alcohdlicos del
conpuesto y sugirieron la ubicacién del tercero en el C2a axial
dado el alto inpedinento estérico para este enplazamento en este
tipo de estructuras. De este conportamento y de sus datos fisicos y
espect roscopi cos, en particular de sus datos de *C-RW (Fig. 83), se
i dentifico final nente nuestro conpuesto cono heti si na®.
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NUESTRO COMPUESTO HETI SI NA
CDd 5 CD;D cDd 5

FI GURA 82

Ac,Q Pi
NUESTRO COMPUESTO
FI GURA 83
NUDI CAULI DI NA.
Base aislada conmo resina, [a]p = -36° (¢ = 0.5 CHA;). H

espectro de nmasas dio el i6n nolecular a mz 437 (4% y fragnmentos en
la zona alta del espectro a nmlz 422 (14% y a nmlz 406 (66% para
pérdidas del netilo de un grupo N-etilo y de un grupo netoxilo en el
C 188791 tipicos de un al cal oi de norditerpénico (Fig. 84).
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[M] me 437(4%

[M - CH] me 422(14% [M - OCHg nie 406(66%

FI GURA. 84

Los espectros de *Hy **C RW (Fig. 85) nostraron caracteristicas
tipicas de wun alcaloide norditerpénico tipo I|ycoctonina® %,
observéandose sefal es para un netilo angular a d 0.97 (3H, s) y d 26.7

g; para un grupo N-etiloa d1.03 (3H, t, J =7.0
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Hz), d14.3 gy d 2.85y 2.89 (1H cada una, q, J = 6.6 Hz) y d 51.1
t; y para tres grupos nmetoxilo a d 3.22, 3.33 y 3.39 (3H, cada una,
s) y db559q, 56.4 qy 58.4 q. Las sefiales singlete en el espectro

de CRW a d 34.3, 89.1, 76.3 y 48.4 pueden asignarse en este tipo
de compuestos a los carbonos G4, C7, CG8 y GC11 con grupos
hidroxilo terciarios en el G7 y CG8. Por otro lado, |as sefales
observadas en el espectro de 'HHRW a d 3.81 (1H, s) y a d 3.95 (1H,
t, J = 4.6 Hz) son caracteristicas de la presencia de un netoxilo en
C-6b y de un grupo al cohol en C 14a, respectivanente. La identidad de
nuestro conpuesto se estableci6 finalnente por conparaci én de sus
datos espectroscopicos, en particular los de GRW, con |os
publ i cados para | a nudicaul i dina® (Fig. 85).

NUESTRO ALCALQO DE NUDI CAULI DI NA

CDC|3 CDCIS

FI GURA 85

BENZCQATO DE NUDI CAULI DI NA.
Base no descrita en la bibliografia, aislada conb una resina,

[a]p = +48.6° (c = 0.22, EEOH). E espectro de IR dio bandas de
absorci 6n a 3460 cm' para alcohol, a 1710 cm® para éster carbonil o,
a 1090 cm?! para enlaces GOy a 710 cm® para grupo aronatico. El
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espectro de nmasas nostré el i6n nolecular a mz 541 (4% (cal cul ado
para un G HisNO nedi ante espectronmetria de nmasas de alta
resoluci én), y fragnmentos significativos a mlz 526 (14% y 510 (100%
que se atribuyeron a pérdidas del netilo del grupo N-etilo, y a un
grupo netoxilo en el G 1 de un al cal oi de norditerpénico® (Fig. 84).
Los espectros de '"Hy *C RW (Fig. 87) fueron sinmlares a |os de

l a nudicaulidina, observandose sefiales para un netilo angular a d
0.97 (3H, s) y d 26.8 q; para un grupo Netilo a d 1.04 (3H t, J =
7.2 Hz), d14.2 qy d 2.79 y 2.89 (1H cada una, q, J = 7.3 H) y d
51.1 t; y para tres grupos netoxilo a d 3.25, 3.27 y 3.37 (3H cada
una, s) y d 55.8 g, 56.0 g, 56.5 gq. Las sefiales singlete en el
espectro de ®C-RW a d 77.4 y 88.6 son caracteristicas del sistema a-
glicolico de un al cal oide norditerpénico tipo |ycoctonina, y |a sefial
en el espectro de 'HRW a d 3.85 (1H, s) del prot6n gemnal al grupo
metoxilo en G 6b% %, La resonanacia encontrada en el espectro de H
RWad?298 (1H dd, J; =10.2 Hz y J, = 7.2 Hz) es tipica del proton
gemnal a un netoxilo en el Gla, en donde el anillo A adopta la
conformaci 6n de silla. Esta sefial resuena conb nmultiplete ancho en
conpuestos simlares con una funcidn al cohol en el C 1a,
atri buyéndose esta nueva nmultiplicidad a |Ia conformaci 6n de bote que
adopta el anillo A al formarse un enlace por puente de hidrdégeno
entre el protén del grupo alcohdlico y el par de electrones |libres
del nitrogeno aliciclico® (Fig. 86). Por otro lado, la sefales a
canpo bajo a d 7.39 (2H, t, J = 7.2 H), 7.50 (1H t, J =7.2 Hz) y
8.12 (2H, d, J = 7.2), junto con la sefal caracteristica a d 5.03

(1H, t, J = 4.8 Hz) para el H 14b sugirieron |la presencia de un grupo
benzoato en el G 14 en nuestro conpuesto.

El tratam ento de nuestro al cal oide con potasa netandlica al 5%
(Fig. 87) rindi6 un Unico producto, nas polar que el de partida,
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cuyos espectros de masa y 'H-RW fueron idénticos a los de la
nudi caul i dina, permtiéndonos establecer de forma inequivoca |a
estructura propuesta para el conpuesto.

AN LLO A EN CONFORVACI ON DE Sl LLA AN'LLO A EN CONFORMACI ON DE BOTE

FI GURA 86

129.8 CH;OH KOH 5%

132.4

NUESTRO ALCALQO DE NUDI CAULI DI NA

Fl GURA 87
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14-1 SOCBUTI R LNUDI CAULI DI NA.

Base no descrita en la bibliografia, aislada cono resina, [a]p =
+31° (¢ = 0.1, EtCH). H espectro de IR dio bandas de absorcion a
3451 cm?' para al cohol, a 1720 cm' para éster carbonilo y a 1090 cm?,
para enlaces GO El espectro de nasas nostré el i6n nolecular a mz
507(6%, 70 u.ma mas que para |la nudicaulidina, asi cono fragnentos
a mz 492 (14% y 476 (93% atribuibles a pérdidas del netilo de un
grupo N-etilo y de un netoxilo en el GC1, respectivanente, en un
al cal oi de norditerpénico® (Fig. 84).

Los espectros de 'H y *C RW (Fig. 88) guardaron estrecha
relacion con los de la nudicaulidina, observandose |as sefales

tipicas a d 0.97 (3H s) y d 26.8 q para un netilo angular; a d 1.03
(3H, t, J =7.1 H), d14.2 qy d 2.78 y 2.89 (1H cada una, g, J =
6.9 Hz) v d 51.0 t para un grupo Netilo; y a d 3.23, 3.28 y 3.39
(3H, cada una, s) y d 55.8 q, 55.9 g, 58.2 q, para tres grupos
metoxi |l 0. Las sefiales singlete en el espectro de “*C-RW a d 77.5 y
88.5, y la sefial en el espectro de 'HRW a d 3.86 (1H s), son
caracteristicas del sistena a-glicolico de un alcaloide tipo
lycoctonina, y del protéon gemnal a un grupo netoxilo en GC 6b,
respectivament e, Se observé tanbi én la sefial tipica a d 2.94 (1H
dd, J =102 Hzy J =7.3 Hz) para el protén H1b |lo que situdé uno de
| os grupos netoxilo en el CG1, y seflales a canpo alto a d 1.17 (3H
d J=7.0H) ydi18.9q, ad1.18 (3H d, J =7.0 H) yd18.9 gy
ad255 (1H sept, J =7.0 Hz) vy d 33.8 d, atribuibles a un grupo
isobutirato, 1o que junto con | a sefial observada a d 4.76 (1H, t, J =

4.5 Hz) para el H 14b sugirieron |a presencia de un grupo isobutirato
en el C 14 de nuestro conpuesto.

El tratamento de nudicaulidina, obtenida de la planta, con
anhidrido isobutiricoy piridina (Fig. 88) rindi 6 un ani co conpuesto,
menos pol ar que el de partida, cuyo espectro de ‘H RWN
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resulté ser idéntico al de nuestro alcaloide confirnmando de forma
i nequi voca |l a estructura propuesta para el comnpuesto.

NUDI CAULI DI NA NUESTRO ALCALQO DE

FI GURA 88

14- (2- METI L- BUTI R L) - NUDI CAULI DI NA.

Base no descrita en la bibliografia, aislada cono resina, [a]p =
+44.5° (¢ = 0.05, EtOH). El espectro de IR dio bandas de absorci én a
3448 cm?' para al cohol, a 1719 cm' para éster carbonilo y a 1089 cm?,
para enlaces GO El espectro de nasas nostré el i6n nolecular a mz
521(6%, el cual difiere en 14 u.ma respecto del de la 14-
i sobutirilnudicaulidina, asi conb fragnentos a nmz 506 (14% vy 490
(93% atribuibles a pérdidas del netilo de un grupo Netilo y del
metoxilo en el C 1 respectivamente en un al cal oi de norditerpénico®
(Fig. 84).

Los espectros de '"Hy *C RW (Fig. 89) fueron sinmlares a |os de
la 14-isobutirilnudicaulidina, observandose |as sefiales tipicas a d
0.89 (3H, s) y d 26.8 q para un netilo angular; a d 1.04 (3H, t, J =
7.4 Hz), d 14.2 q para el netilo de un grupo Netilo; y a d 3.24,
3.28'y 3.40 (3H, cada una, s) y d 55.8 g, 55.9 g, 58.2 q para tres
grupos metoxilo. Las sefiales singlete en el espectro de *CRW a d
77.4 y 88.5 y la sefial en el espectro de '"HRW a d 3.85 (1H, s) son
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caracteristicas del sistema a-glicolico y del protdn genmnal a un

92-93

grupo netoxilo en el G 6b, respectivanmente Adenés, la sefal a d

2.96 (1H, dd, J; = 10.0 Hz y J, = 7.0 Hz), tipica del H1b, nos
permti 6 situar de nuevo un grupo netoxilo en el G 1. Por otro |ado,
se observaron sefiales a canpo alto a d 0.91 (3H, d, J =7.4 H) y d
11.6 q, a d 1.16 (3H d, J = 6.9 H) y d 16.2 g, atribuibles a un
grupo 2-netil-butirato, lo que junto con la seflal a d 4.79 (1H t, J

= 5.0 Hz) para el H14b, indicaron |la presencia de un grupo 2-
nmetilbutirato en el G 14 de nuestro conpuesto.

El tratamento de nudicaulidina obtenida de la planta con
anhidrido 2-nmetil butirico y piridina (Fig. 89), rindié un unico
conpuest o, nenos pol ar que |a nudicaulidina, cuyo espectro de 'H RWN
resultd ser idéntico al de nuestro alcaloide confirmando de forma
i nequi voca |l a estructura propuesta para el comnpuesto.

NUDI CAULI DI NA NUESTRO ALCALO DE

FI GURA 89
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14- ( TRANS- Cl NAM L) - NUDI CAULI DI NA.

Base no descrita en la bibliografia, aislada cono resina, [a]p =
+72.1° (¢ = 0.26, EtOH). El espectro de IR dio bandas de absorci én a
3462 cm?' para al cohol, a 1705 cm' para éster carbonilo y a 1090 cm?,
para enlaces GO El espectro de nasas nostré el i6n nolecular a mz
567(6%, 130 u.ma ms que el de la nudicaulidina, asi cono
fragmentos a nmz 552 (9% vy 536 (78% atribuibles a pérdidas del
netilo de un grupo N-etilo y del netoxilo en el G 1 respectivanente
en un al cal oi de norditerpénico®™ (Fig. 84).

Los espectros de 'H y *C RW (Fig. 90) guardaron estrecha
relacion con los de la nudicaulidina, observandose |as sefales
tipicas a d 0.98 (3H s) y d 26.8 g para un netilo angular; a d 1.05
(3H, t, J =7.2 Hz), d14.2 gy ad 2.80, 2.88 (1H, cada una, dq, J; =
140 H y J, =7.0 Hz) y d51.0t, para un grupo Netilo; y a d 3. 25,
3.29 y 3.32 (3H, cada una, s) y d 55.8 q, 56.2 g, 58.2 q para tres
grupos metoxilo. Las sefiales singlete en el espectro de *CRW a d
77.6 y 89.5 y la seflal en el espectro de 'HHRW a d 3.92 (1H, s) se

atribuyeron al sistema a-glicélico y al protén gem nal de un grupo

92-93

nmetoxilo en el GC 6b, respectivanente Ademas, la sefial a d 2.97

(1H, dd, J; = 10.2 Hz y J, = 7.2 Hz), tipica del H1lb, nos permtid
situar de nuevo un grupo netoxilo en el G 1. Se observaron tanbién
seflal es a canpo bajo a d 6.47 y 7.20 (1H, cada una, d, J = 16.0 Hz) vy
ad7.3 (3H mM y d 7.52 (2H m atribuibles a un grupo trans-
cinamato, lo que junto con |la sefflal a d 4.91 (1H, t, J = 4.8 Hz) para
el H 14b indicaron |la presencia de un grupo trans-cinamato en el G 14
de nuestro comnpuesto.

El tratamento de nudicaulidina obtenida de la planta con
cloruro de trans-cinamlo y piridina (Fig.90), rindié un Unico
conpuesto, nenos polar que el de partida, cuyo espectro de 'H RWN

resulté ser idéntico al de nuestro alcaloide confirnmando de forma
i nequi voca |l a estructura propuesta para el comnpuesto.
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NUDI CAULI DI NA NUESTRO COVPUESTO

FI GURA 90

14- (CI'S-CI NAM L) - NUDI CAULI Di NA

Base no descrita en |a bibliografia, aislada cono resina, [a]p =
+4.0° (c = 0.125, EtOH). El espectro de IR dio bandas de absorci én a
3421 cm?' para al cohol, a 1710 cm' para éster carbonilo y a 1089 cm?,
para enlaces GO El espectro de nasas nostré el i6n nolecular a mz
567(6%, i gual al encont r ado par a | a 14-(trans-ci nam ) -
nudi caul i di na.

Los espectros de 'Hy C RW (Fig. 91) fueron muy simlares a
los de la 14-(trans-cinaml)-nudicaulidina, observandose |as sefial es

tipicas a d 0.97 (3H s) y d 26.8 q para un netilo angular; a d 1.04
(3H t, J =7.1H), d14.2 qy 2.79 (1H dqg, J; = 140 H y J, = 7.0
Hz) vy d 51.0 t, para un grupo Netilo; y a d 3.24, 3.30 y 3.38 (3H
cada una, s) y d 55.8 q, 56.2 q, 58.2 g, para tres grupos netoxilo.
Las sefial es singlete en el espectro de ®"GRW a d 76.4 y 87.5 y la
sefial en el espectro de 'HRW a d 3.89 (1H s) se atribuyeron al
sistema a-glicélico y al protén genm nal de un grupo nmetoxilo en el G
6b respectivanente. Adenmas, la seflal a d 2.95 (1H dd, J; = 9.8 Hz y

J, = 7.2 Hz), tipica del H1lb, nos perniti 6 situar de nuevo un
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grupo netoxilo en el GC1%°%%  Los espectros 'HRW para anbos
conpuestos se diferenciaron unicamente en la zona de canpo bajo,

observandose en nuestro conpuesto seflales a d 6.03 y 6.88 (1H, cada
una, d, J =12.6 Hz) y ad7.31 (3H n y d7.56 (2H, d, J = 7.2 Hz),
atribuibles a un grupo cis-cinamato, |lo que junto con la sefial a d
4.83 (1H, t, J = 4.8 Hz) para el H 14b, indicaron |la presencia de un

grupo cis-cinamato en el GC14. La estructura del conpuesto se
evi denci 6 adenmés por conparaci 6n de sus datos de *C-RWN con los de |a
14-(trans-cinam|l)-nudiculidina (Fig. 91).

128.8

-~ 120.5 142.9

14- ( TRANS- Cl NAM L) - NUDI CAULI DI NA NUESTRO COMPUESTO

FI GURA 91

8- O METI L- SACHACON TI NA.

Base no descrita en la bibliografia, aislada cono resina, [a]p =
+7.0° (c = 0.06, EtOH). El espectro de IR dio absorciones a 3448 cm?
para alcohol, y a 1143 y 1089 cm' para enlaces GQ E espectro de
masas nostr6 el io6n nolecular a mz 405 (3% y fragnentos en |la zona
alta del espectro a miz 375 (28% y 374 (94% que se atribuyeron a la
pérdida de un grupo netoxilo en el C1 de un alcaloide
nordi t er péni co®™ (Fig. 84).
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En los espectros de 'Hy 'C RW (Fig. 93) se observaron sefial es
caracteristicas de un al cal oide norditerpénico®® a do0.78 (3H s) vy
d 26.4 q para un netilo angular; a d 1.06 (3H t, J =7.0 H), d 49.3
t, 13.6 g, para un grupo Netilo; y a d 3.15, 3.26, 3.37 (3H cada
una, s), d 48.3 gy 56.4 q (doble) para tres grupos netoxilo. En e
espectro de G- RWN se observaron tan solo 3 sefiales singlete a d 34.5
para el G4, a d49.2 para el G111, y a d 78.1 para el C8, indicando
| a ausencia del sistema a-glicolico caracteristico de |os alcal oi des
tipo aconitina. Por otro |ado, el desplazamiento quimco del netilo
angul ar a canpo alto junto con |a resonancia para carbono a d 24.1 t,
indicaron la ausencia de funcionalizacién en el GC6. La sefal

observada en el espectro de '"HRW a d 3.06 (1H, dd, J; = 10.7 Hz y J

= 6.7 Hz) es tipica del protén H 1b en este tipo de conpuestos cuando
el anillo A se dispone en confornmacion de silla (Fig. 86), lo que
situd uno de los grupos netoxilo en el G 1. Se observaron adenmas, en
el espectro de 'H-RW, sefiales a canpo bajo a d 3.66 (1H, d, J = 7.2

Hz) v a d 4.00 (1H g9a, J = 5.9 Hz) que nobstraron acoplamento
escalar. Asi, la adicion DO elinmind la primera sefial del espectro

mentras que colaps6é la segunda a un triplete de J = 4.8 Hz,
asi gnando estas sefiales al proton de un grupo al coh6lico y al proton
H 14b caracteristico en este tipo de conpuestos. Esta situaci 6n ha
sido descrita en al cal oi des norditerpénicos tipo aconitina que poseen
grupos netoxilo en G8 y C16b y probablenente sea debida a la

exi stencia de fuertes enlaces por puente de hidrdégeno entre el G 1l4a-
H 'y los atonos de oxigeno de |os grupos netoxilo en G8 y G 16, que
inpiden la libre rotacién del grupo hidroxilo en G 14a°%(Fig. 92).
La estructura propuesta para el conpuesto se evidenci 6 ademés por

conparaci 6n de sus datos de *CG-RW con los de la sachaconitina®
(Fig. 93).
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CONSI DERACI ONES Bl OGENETI CAS EN LOS ALCALQ DES
DEL DELPH NI UM CARDI CPETALUM

Los esquel etos béasicos de |os alcaloides encontrados en esta
especie pertenecen a |los grupos Lycoctonina (Aconano) (tipo
| ycoctonina y tipo aconitina) y Atisina (Atisano) (tipo hetisina).

El cloruro de atisinio, conmpuesto nmayoritario de la planta, es
un al cal oide diterpénico tipo atisina que podria desenpefiar un pape
inmportante en la biogénesis de |os alcaloides de esta especie. Asi,
se ha propuesto hipotéticanente que |os alcal oides norditerpénicos

100-101

tipo lycoctonina y aconitina derivan del esqueleto atisano segun

| a secuenci a de reacciones que se indican en el esquerma (Fig. 94), en
donde la funcion oxigenada en C 14 (usualnmente a-CH) procede de la
degradaci 6n del doble enlace netil énico y | as funciones oxi genadas en

GCG7 y CG8 (usualmente b-OH) de la expansion del anillo B de la
atisina 6 de la formaci 6n del enlace C(20)-C(7).

Segun esto, la cardiopetalina podria ser el precursor del |os
al cal oides tipo aconitina encontrados en la planta, i.e. karacolinay
8-Onetil sachaconotina, y la cardiopetalidina de |os alcaloides tipo
| ycoctonina, dihidrogadesina y sus ésteres en GC 14, gadesina vy
nudi caulidina y sus ésteres en G 14 (Fig. 95).

Los alcaloides tipo hetisina, de |los cuales se han aislado de
esta especi e | os conpuest o0s, car di opet am na, 15-aceti | -
car di opet am na, car di oni na, 11- aceti | cardi oni na, heti si na,
hetisinona y 11-acetilhetisinona, poseen un esqueleto atisano con
enl aces adicionales entre los carbonos G20 y G114 y entre el
nitroégeno aliciclicoy el G6 (Fig. 96). La funcionalizacién en G 13
en conpuestos de inonio cuaternario tales cono el cloruro de atisinio
podria propiciar la génesis de |os conpuestos N-seco-C(6), conp se
indica en el esquema (Fig. 97), de hecho, son nuchos | os conpuestos
ai sl ados que portan una funci 6n cetona u otra oxi genada
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en esta posicioén, posteriornmente, |la Ndeal quilacién y una adecuada
funcional i zaci 6n en el C 6 podrian favorecer |a formaci 6n del enlace
N-C(6) generando |la estructura tipo hetisina (Fig. 97).

Segln estas hipoétesis, conpuestos conb |a deacetil panicutina,
podrian ser |los precursores de la cardionidina (Fig. 98). La
oxidacion en G 7 parece ser condicién indispensable para Ila
generaci 6n posterior de la funcion anhidrido, asi, |a deshidratacion
de conpuestos tales conmb la brunonina (Fig. 99) generaria la
correspondiente olefina que por ruptura oxidativa rendiria el
conpuesto dicarboxilico. Por otro lado, |la sobreoxidacion de
conpuestos tales cono la vilnorrianona o |la myaconitina (Fig. 99)
podria generar tanbién el conpuesto dicarboxilico precursor de la
funci 6n anhidrido, cono asi |o sugiere la estructura del conpuesto
natural vilnoridina (Fig. 99).

La funcionalizacion en G13 6 G 6, usuales en estos conpuestos,
parecen ser por tanto claves en |a biogénesis de |os alcaloides tipo
hetisina, sin enbargo es frecuente encontrar al cal oides de este tipo
funcionalizados en alguno de l|os 20 carbonos que conponen |a
estructura, el evando enornenente el nanero de posibilidades
estructural es.

Experiencias recientes en nuestro laboratorio indican que |os
al cal oi des diterpénicos altanente funcionalizados con grupos ésteres,
tales cono los nuevos alcaloides cardiopina, car di opi di na,
cardi opimna, cardiopinina y cardiodina, se acunulan en |os residuos
acidos durante el proceso de extraccion. La localizaci6n del msno
grupo éster en |las posiciones adyacentes G2 y CG3 en | os pares de
conpuestos cardiopina, cardiopidina y cardiopimna, cardiopinina
podria ser el resultado de una reacci 6n de transesterificaci 6n, toda
vez que dichos conpuestos han estado expuestos a un nedio &cido
durante largo tienpo en el citado proceso (Fig. 100). Parece
razonabl e pensar, dado el especial inpedinento estérico de Ilas

funciones en G2 a-axial (corroborado in vitro nediante Ila

acetilaci on infructuosa en condici ones suaves de | os conpuestos
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cardiopimna y hetisina), que |os conpuestos esterificados en el GC 2,
cardiopina y cardiopinina sean |los precursores de la cardiopimna y
cardi opi di na respectivanmente. Esta posibilidad queda adenés apoyada
por |la proximdad espacial entre |los grupos involucrados, que
presentan una estereoquinmca relativa cis, determ nada por nétodos
espect r oscopi cos.

CARDI OPI NA

CARDI OPI NA

CARDI OPI DI NA

FI GURA 100
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ALCALA DES DE LA W THANI A ARI STATA

De las hojas de la Wthania aristata se aislaron |as |actonas
esteroidales, withaferina A, withanolida Dy 27-hidroxi-w hthanolida
D cono conpuestos mayoritarios, no detectandose |a presencia de
alcaloides en esta parte de la planta. Curiosanente las tres
| actonas esteroidal es aisladas nostraron reacci6n positiva con el
reacti vo de Dragendorff. Estos conpuestos se detectaron nedi ante CCF
en una infusidén de las hojas, usadas en |a nedicina popular cono
hi pogl ucéni co'®, habi éndose descrito ademas otros usos de la planta,
i.e., ciertos trastornos en la piel, henor r agi as, ul ceras

sangr ant es'®

etc... De la corteza de la planta se aisl6 la amda
fendlica, Ntrans-feruloil-tiramna, sin que se detectara la
presenci a de wi thanolidas ni de otras sustanci as de natural eza al ca-
| oidal en esta parte de |a planta.

En trabajos previos'®®

se describe el aislamento, en la
parte aérea de esta especie, de las |actonas esteroidal es; withafe-
rina A 2,3-dihidrowithaferina A, 4R-hidroxi-2loxo-5@, 63, epoxi-22R-
witha-2,14, 24,trienolida y de su 27-hidroxiderivado. Por otro |ado,
el aislamento de amdas fendlicas tales cono la Ntrans-feruloil -
tiramna, ha sido descrito en varias especies de Sol anaceae, asi
conb en las famlias, Liliaceae, Rutaceae, Menispernaceae Yy

Laur aceae'®®

5
H ; WTHAFERI NA A W THANOLI DA D N- TRANS- FERUO L- TI RAM NA
OH ; 27-H DROXI - W THANCLI DA D
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N- TRANS- FERULA L- TI RAM NA.

Conpuesto aislado cono una resina. E espectro de masas no
registro el io6n nolecular, aunque si el correspondiente para el [M
+ 1], a mz 314(13%(cal culado para un CigHoNO, nedi ante espec-
tronetria de masas de alta resol uci 6n), adenas de otros fragnentos a
mz 193 (48% y 177 (100%9 y a mz 120 (44% caracteristicos del
aci do ferulico [ &ci do t rans- 3- ( 3- et oxi , 4-hidroxi-fenil)-
pr opendi co] y de | a tiram na [p-hidroxifeniletilamna],
respectivanente, (Fig. 101).

En | os espectros de RW se observaron dos grupos de sefial es
gue nostraron entre si acoplamento escalar a d 2.62 (2H, t, J = 7.0
Hz, AM), d35.4t; yad335 (2H t, J =6.9 H, AM), d42.2 t;
para dos grupos netileno, y a d 6.20 (1H d, J = 15.6 Hz, AV, d

141.8 d y d 7.30 (1H d, J = 15.6 Hz, AV, d 111.1 d, para dos

10718 Ademds, se observé la resonancia para

protones vinilicos
carbonilo a d 168.7 s, que junto con los datos anteriores
sugirieron la presencia en el conpuesto de |a agrupaci 6n, -CH-
CH- NH CO- CH=CH-.

Las seflales en zona aromatica entre d 6.57 - 6.93, que
integraron para siete protones, junto con las 7 sefiales doblete y 5
singlete entre d 116.0-156.2 en el experinmento DEPT, indicaron |a
presencia de dos anillos bencénicos en el conpuesto. Por otro |ado,
| as sefiales a d 3.74 (3H, s), d56.1 qy d156.2 s, y a d 148.7 s, d
149.1 s, se atribuyeron a grupos netoxilo e hidroxilo aromaticos
respecti vanent e.

El tratamento con anhidrido acético y piridina, rindidé un
conpuesto que cristalizo de n-hexano y acetato de etilo en forma de
agujas incoloras, p.f. 115-120°C, en cuyo espectro de 'HRW se
observaron sefiales a d 2.31 (3H, s) y d 2.32 (3H, s) para dos grupos
acetilo, de acuerdo con |la presencia de dos grupos hidroxilo en |a
nol écul a. Se observo ademas, que una de | as sefal es del sistema AM
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apareci 6 cono cuartete a d 3.64 (2H q, J = 6.10 Hz), asi cono la

aparici 6n de una nueva sefial a d 5.72 (1H ta) asignable a un NH La
adicién de DO colapasé la prinmera seflal a triplete y elinindé |la
segunda del espectro, consistentes con |la presencia de |la agru-
paci 6n, -CH-NH en el conpuesto.

De estos datos espectroscoépicos, junto con el aislamento
previo de amidas fendlicas de caracteristicas sinilares en varias
especies de la fanmlia Solanaceae’® ! se dedujo la estructura
propuesta para el conpuesto, |la cual se confirnd de fornma i nequivoca

nedi ante sintesis.

SINTESI S DE LA N- TRANS- FERULQ L- TI RAM NA

El tratamento a reflujo de una nmezcla de vanillina [3-netoxi-
4- hi dr oxi - benzal dehi do], &cido mal 6nico, piridina y piperidina cono
catalizador, rindi6 acido ferulico, |, (rendimento 60% [é&cido
trans 3-(3-netoxi, 4-hidroxi-fenil) propendico], el cual fue poste-
riornente tratado con anhidrido acético y piridina para rendir el
acetato Il (rendimento 98% (Fig. 102). Anecdéticanente se observé
en |la etapa de condensaci 6n, la formaci 6n entre otros, del subpro-
ducto IIl [3-netoxi-4-hidroxi-feniletileno](rendimento 10%, cuyo
rendimento se increnenté al aunentar |a tenperatura. Se encontré
que este conpuesto se formaba por descarboxilacién del &cido
feralico, conb |o denmuestra el hecho de que al reflujar de forna
i ndependi ente acido ferulico en piridina y unas gotas de piperidina
se obtenia el producto I11.

El compuesto Il, se traté con cloroformato de etilo en
dicloronetano y trietilamna cono catalizador, para rendir
rapi danmente el anhidrido mxto IV, detectado en CCF con luz WV, el
cual reaccion6 in situ <con hidrocloruro de tiramna [p-
hidroxifeniletilamna] para dar una nezcla de dos productos que
nostraron reacci 6n positiva con el reactivo de Dragendorff. De esta
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nezcla se aisl6, nediante CCFP, el conpuesto V (rendimento
65% (Fig. 102), el cual se acetil6 de la nmanera usual para dar M,
i déntico en sus propi edades espectroscopicas y en su conportanento
cromatografico en capa fina con el diacetato del conpuesto natural.
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Capitulo 3
CONCLUSIONES



En esta nmenoria se describe el estudio fitoquinmico de |as
pl ant as sudameri canas Rauwol fia sprucei y Stemmadeni a obovata, anbas
pertenecientes a la famlia de |as Apocinaceas; el reestudio del
Del phi ni um car di opet al um planta recol ectada en | a Peninsul a | bérica
y perteneciente a la famlia de | as Raununcul aceas; y del endem sno
canario, Wthania aristata, menbro de la famlia de | as Sol anaceas.
Las estructuras de la mayoria de |os conpuestos aislados fueron
determ nadas a partir de estudios espectroscoOpicos, mentras que
otras fueron firmemente establecidas nediante sintesis total 0

par ci al

De la Rauwolfia sprucei se aislaron ocho bases conocidas,
lochnerina 'y |ochneram cono  productos mayoritarios, 18-
hi dr oxi | ochneri na, spegat ri na, 3- epi - a- yohi nbi na, 18- hi dr oxi -
epi al oyohi nbi na, perakina y conpactinervina. La conpactinervina,
obtenida de las hojas, y |la base cuaternaria |ochneram obtenida de
la corteza y hojas, se describen por prinmera vez dentro del género
Rauwol fia. Destaca en esta planta la gran riqueza en alcaloides
cuaternarios (2.3 % respecto al peso seco), sobre todo en la
corteza, de |la que sOl o pudieron aislarse | os conmpuestos | ochneramy
spegatrina. Se describe adenmds, un nétodo para el canbio de
contraién en las sales cuaternarias nediante cronmatografia de
intercanbio io6nico. Se observdé que determ nados contraiones i.e.
acetato y ioduro, aunmentaron la solubilidad del producto en
cloroforno. La lochnerina se correlacioné quimcanente con el

| ochneramy con | a spegatri na.
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La Stemmadenia obovata suministré catorce alcal oi des
voacangi na, coronari di na, 19S-voacri sti na, 19S- heyneani na,
voacangi na hi droxi ndol enina, coronaridina hidroxindolenina, 19S
voacri stina hi dr oxi ndol eni na, 19S- heyneani na hi dr oxi ndol eni na,
ajmalicina, ajnmalicinina, obovamna y N(1)-netil-11-hidroxi macusina
A, de la corteza y la 11-hidroxicoronaridina, 19S-voacristina, bis-
[ 11- hidroxicoronaridin]-12-ilo y obovatina de l|as hojas. La
obovam na, la obovatina y la N(1)-metil-11-hidroxinmcusina A no se
encontraron descritas en la literatura. La obovam na, resutd ser un
artefacto produci do en | a aut ooxi daci 6n de |a voacangi na ( al cal oi de
mayoritario). La obovamina tanbién fue obtenida nediante Ila

oxi daci 6n con tetraacetato de plono de | a voacangi na.

Ademas, se decriben por prinera vez cono productos de
aut ooxi daci 6n de la voacangina, la 3-hidroxivoacangina y la 3-
hi dr oxi voacangi na hi dr oxi ndol eni na, poniendo de nanifiesto que |os
carbonos G3 y CG7 de |a voacangi na son posiciones extrenmadanente

suscepti bl es a | a oxi daci 6n.

La obovatina result6 ser un al cal oi de bi sindolico, fornmado por
| as uni dades i sovoacangi na e 11-hi droxicoronaridi na, cuya estructura
fue confirmada mediante sintesis parcial a partir de la bis-[11-

hi droxi coronaridin]-12-ilo, nediante netilaci 6n sel ectiva.

Los alcaloides bisindélicos han encontrado wutilidad cono
antitunorales y algunos de ellos se han convertido en inportantes

farmacos en la lucha contra el cancer. Sin enbargo, |os estudios
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concernientes a la utilidad de nuestro producto en este canpo fueron

negati vos.

La N(1)-rmetil-11-hidroximacusina A resultd ser una nueva base
cuaternaria con esqueleto tipo sarpagi na, alcaloides nuy conmunes en
| os extractos acuosos de nuchos menbros de la famlia Apoci naceae.
Este hecho quedd corroborado por el aislamiento de |as bases
cuaternarias |ochneram y spegatrina de |la Rauwolfia sprucei. La
estructura de la N(1)-netil-11-hidroxi macusina A, se establecid por
conpar aci 6n con conpuestos de estructura simlar, tales cono |as

ci tadas bases cuaternari as.

Los alcaloides aislados de la corteza, ajnmalicina, base de
reconoci do valor terapeutico y la ajnmalicinina, son nuevos en el
género. El alcaloide descrito en la literatura cono “ajmalicinina”
resultd ser una nezcla epimérica (9:1) en G17 de ajmalicinina y 17-

epi - aj mal i ci ni na.

La configuraci on absoluta en el C7 de |as hidroxindol eni nas
de los alcaloides tipo iboga, hasta el presente desconocida, es
discutida a partir de los datos de RW de I|a voacangina
hidroxi ndolenina y de |os nuevos conpuestos senisintéticos;
voacangi na acet oxi ndol eni na, 7-epi -voacangi na acet oxi ndol eni na,
i bogai na hi droxi ndol eni na, y 16-carboxi-ibogai na hidroxi ndol eni na.
Adenas, el tratanineto en nedio basico de la voacangina
acet oxi ndol enina y de | a 7-epi-voacangi na acet oxi ndol eni na condujo a

la ibogaina hidroxindolenina, lo cual nos permtid establecer
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i nequi vocanmente |a existencia de epinerizaci6n en el centro quira
C7 . De estos datos y de consideraci ones necanisticas, se dedujo
una configuraci 6n absoluta 7R en |as hidroxindol eninas de la serie
coronaridina y permtid sugerir una configuraci 6n absoluta 7S en | as

hi dr oxi ndol eni nas de | a serie ibogam na.

Por otro |lado, se describe tanbién un nuevo reagrupam ento
encontrado en los alcaloides tipo iboga. Asi, la ibogaina
hi dr oxi ndol eni na se reagrupdé en el denom nado 16-espiro-conpuesto
el cual puede considerarse conb el equivalente sintético del
carbocati 6n en G 16 de | a i bogai na, dado que su solvdlisis en etanol
acuoso condujo a |los derivados 16-hidroxi-ibogaina y 16-etoxi-
i bogai na. Este aspecto de la quimca de |as hidroxindol eninas de |a
serie Iboga, junto con el anterior, pusieron de nmanifiesto su

versatilidad sintética.

El reestudio del Delphinium cardiopetalum pernitio aislar
qui nce nuevos alcaloides. De la planta recolectada en Lérida se
aisl6 la cardionidina y cossonidina del extracto basico y la
cardi opi na, cardiopinina, cardiopimna, cardiopidina y cardiodina
del extracto acido. De la planta recol ectada en Ledn se ai sl aron,
| a 14-benzoil-nudicaulidina, 14-isobutiril-nudicaulidina, 14-(2-
metil-butiril)-nudicaulidina, 14- (trans-cinam |)-nudi caul i di na,
14-(cis-cinaml)-nudicaulidina, y la 8-Onetil-sachaconitina del

extracto aci do.
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El estudio de difraccion de rayos X de la cardionidina,
revel 6 que se trataba del priner alcaloide tipo hetisina que
contiene una funcid6n anhidrido en su estructura. El alcaloide
cossonidina, resulté ser un nuevo alcaloide diterpénico tipo
hetisina poco funcionalizado. Las nuevas bases, cardiopina,
car di opi ni na, car di opi m na, cardiopidina y cardiodina, son
al cal oides diterpénicos tipo hetisina altamente funcionalizados
mentras que |as nuevas bases, 14-benzoil nudicaulidina, 14-
i sobutirilnudicaulidina, 14-(2-netil-butiril)-nudicaulidina, 14-
(trans-cinam|)-nudi caulidina, 14- (ci s-ci nam | ) -nudi caul i di na,
son ésteres del amnoalcohol nudicaulidina, y sus estructuras
fueron confirmadas nediante sintesis parcial partiendo de |a

nudi culidina y de | os derivados de &ci do correspondi entes.

Los extractos aci dos obtenidos del Del phinium cardiopetalum vy
posteriornente de otras especies productoras de alcaloides nor vy
diterpénicos i.e. Delphinuimgracile, resultaron ser una fuente de
nuevos al caloides. Estos extractos, en |los que se descartaba |a
presencia de alcaloides, han sido con frecuencia desechados o
el i mnados del estudio sistenmético. E estudio de estos extractos
abre pues nuevas perspectivas en el descubrimento de nuevos

al cal oi des.

El estudio de la Wthania aristata, de nombre comin "orobal",
anpliamente utilizada en |a nmedicina popular, revel 6 | a presencia de
las wthanolidas, whitaferina A wthanolida D y la 27-hidroxi-

withanolida D, conb conpuestos mayoritarios en las hojas, no

219



det ect andose | a presencia de al cal oides en esta parte de | a planta.
Estos conpuestos presentaron adenas |a propiedad de dar reaccion
positiva con el reactivo de Dragendorff. De la corteza de la planta
se aisl6 la amda fendlica Ntrans-feruloil-tiram na, no
det ect andose tanpoco | a presencia de al cal oides ni de withanolidas.
La estructura de la Ntrans-feruloil-tiramna, se establecié
i nequi vocanente nediante sintesis total a partir de vainillina,

acido nal 6nico y tiram na.

Las nodernas técnicas instrumentales de RW, tales cono |os
experi ment os bi di mensi onal es de correl aci 6n espect roscopi ca
hononucl ear 'H COSY, NOESY, RCESY y heteronuclear HVBC y HMX
constituyeron una herramenta clave en |a elucidaci6n estructural de
| os nuevos alcal oides, |los cuales fueron aislados general nente en
cantidades infimas (1-10 ng). Estas técnicas pernitieron, en la
mayoria de |os productos aislados, |a asignacion inequivoca de |as
sefial es de RW, de gran valor en la futura determ naci é6n estructural

de al cal oi des anél ogos.
Por dltimo, la cronmatografia de exclusion nolecular ha

resultado ser un excelente técnica para el aislamento de |os

al cal oi des cuat ernari os.
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TECNI CAS | NSTRUVENTALES

Resonanci a Magnéti ca nucl ear.

Los espectros de RWN fueron realizados en espectroégrafos BRUKER
model o WP-200 SY (200 MHz en 'H 50.32 MH&z en *C), nodel o AMX-400
(400 Mz en 'H 100 Mz en **C) y nodel o AMK-500 (500 MHz en 'H, 125
M en ¥C). Los productos se disolvieron en CDdj; CD;OD, GDiN o
nezcl as CDd ;- CD;OD. Cono referencia interna se usé TVMs o CHO .

Los experinmentos de correlacion hono y heteronuclear *H COSY,
HMQC, HMBC, NCESY y RCESY fueron realizados en |os espectrégrafos
BRUKER, usando | os progranmas sum ni strados por |la firm BRUKER

Espectronetria de masas.

Los espectros de masas fueron realizados en |os espectronetros
VG MCROVASS nodelo ZAB 1F y HEWETT-PACKARD nodel o 5995, con
introduccion directa de la nuestra so6lida. La tenperatura de la
fuente fue 180° y 200° C, y la energia de ionizacién de 70 y 15 eV

respecti vanente.

Espectroscopia infrarroja.

Los espectros IR se efectuaron en |o0s espectrofotonetros
SH MADZU nodelo 408, y NCOLET nodelo 710 FT. Las nuestras se
di spersaron en KBr &6 se disolvieron CHO3; en este uUltino caso se
usaron células de cloruro sédico de 0.1 mm de espesor

Espectroscopia ul travi ol et a.
Los espectros W se efectuaron en un espectrofoténetro HEWET-
PACKARD HP- 8254- A di odo array usando Et OH o MeCH cono di sol vent e.

Di croisnmo circul ar
Las nedidas de DC se efectuaron en un espectropolarinetro JASCO
J-600 usando MeCH para | a disoluci én de | as nuestras.
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Punt os de fusi on.
Los puntos de fusién fueron deternm nados en un aparato RElI CHERT
THERMOVAR tipo KOEFLER y estan sin corregir

Acti vi dad 6pti ca.
Las actividades Opticas se mdieron con un polarimetro PERKIN

ELMER nodelo 141, a 25°C wusando la linea D de sodio, y cono
di solvente CHO ; y células de 1 dmde | ongitud.

TECNI CAS CROVATOGRAFI CAS

Cromat ografia en col uma.

Se usaron cono fases estacionarias en el fraccionamento de |os
extractos, alumna neutra (A %), actividad |, MERCK art. 1077, vy
gel silice 60 MERCK art. 7734. Para |la purificaci 6n de | os conpuest os
se us6 alumna neutra, actividad I, MERCK art. 5581 y gel de silice
60 PFoss366 MERCK art. 7748.

Se usaron cono fases estacionarias en cromatografia de excl usiéon
nol ecul ar,  Shepadex LH 20, PHARVACIA Ref. 17-0090-01 y en
cromatografia de intercanbio io6nico |a resina ani 6ni ca AMBERLI TA | RA-
400. La resina de intercanbio iodnico |RA-400 se prepard cono sigue:
La resina depositada en una columa cronmatogréafica se eluyé con NaCH
0.1 N hasta reacci 6n alcalina del eluato, pasando la resina a forma
de hidroxido. Se lavé con agua destilada y se eluy6é con HJO 0.1 N
hasta reacci 6n 4cida del eluato, en este nomento la resina canbi6 a
forma de cloruro. Este proceso de canbio de ani 6n se aconpafid de un
notable canmbio de color en la resina. Se lavé de nuevo con agua
destilada y se hizo pasar MeCH hasta que 25 m de eluato no dejaron
resi duo al evaporarse.

En general se usaron cono eluyentes, n-hexano, AcCEt y MCH,
utilizando normal nente nezclas en polaridad creciente de n-hexano-
AcCEt 60 AcOEt-MeOH. Para la elucion de alcaloides cuaternarios se
usaron nezcl as de AcCEt-MeCH 6 Me,O MeCH.
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Las columas en las que se utilizé Sephadex LH 20 conpb fase
estacionaria, se eluyeron con el sistema n-hexano-MeOH CHO ; (2:1:1)
excepto para al cal oi des cuaternarios en el que se uso MeCH.

OGromatografia en capa fina.

El seguimento de |las columas cromatograficas asi cono de |as
reacciones quimcas se hizo nediante cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando placas conercial es: cromatofélios de al tm na neutra
60 F-250, Tipo E (MERCK art. 5581); cronatofdlios de al um na basica,
Pol ygram Al ox-N (MACHEREY-NAGEL); y cronmatofdlios de gel silice F
1500/ LS 254 (SCHLEI CHER & SCHUELL Ref. 394732).

Dichas placas se usaron adenmdas en escala preparativa,
senbr andose en este caso entre 10 y 15 ng de producto por pl aca.

Tanbi én fueron preparadas placas para cromatografia en capa fina
preparativa (CCFP) de 20 x 20 cmy 0.25 nm de espesor, utilizando en
este caso alumna neutra 150, Tipo T (MERCK art. 1101) senbrando
entre 20 y 30 ng de producto por placa.

Los sistenas de elucion utilizados para el desarrollo de |as CCF
fueron en general nezclas de n-hexano-AcCEt 6 AcCEt-Me(OH, excepto
para | as bases cuaternarias en las que se utilizé especificanente el
si stema AcCEt - (NH,OH 20% - MeOH (5:1: 1) usando cromatofolios de gel de
silice conb fase estacionari a.

Para la deteccion de los alcaloides se usaron |os reactivos
revelantes de DRAGENDORFF y de EHRLICH este Ultinm so6lo en
alcaloides indélicos. Tanmbién se utilizé wuna |anpara de rayos
ultravioleta MDELO UWWL-21 (366 nm para |la deteccion de 1os
al cal oi des que absorven en | a regi 6n visible-ultravioleta.

DI SOLVENTES
Los disolventes organicos utilizados cono eluyentes en
cromatografias y extracciones |iquido-liquido fueron destilados antes
de usarl os.
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En el caso de transfornaci ones quimcas se usaron directanente
di sol ventes MERCK 6 ALDRI CH

REACTI VOS

Reactivo de Dragendor ff*%,

El reactivo DRAGENDORFF en disolucién pul verizable se preparé
nezclando 5 m de la disolucion "A" con 2-5 m de |a disolucién "B",
mas 20 M de &cido acético y diluyendo con agua destilada hasta
conpletar 100 m. La disolucién "A'" se prepar6 disolviendo 0.85 g de
nitrato basico de bismuto (IIl) en una nezcla de 10 m de &acido
acéticoy 40 m de agua destilada; y la disolucio6n "B" disolviendo 8
g de IKen 20 m de agua destil ada.

Reactivo de Ehrlich

El reactivo de EHRLICH en disolucién pul verizable se prepar6
di solviendo 5.4 g de cloruro férrico hexahidratado en 50 ml de acido
perclorico del 70% de pureza, diluyendo hasta 100 m con agua
desti | ada.

Reactivo de Mayer'®.

Para el precipitado de |os al cal oi des cuaternarios se utilizo el
reactivo de MAYER que se prepar6é disolviendo 1.36 g de cloruro de
nmercurio (I1) en 60 M de agua destilada y 5 g de yoduro potasico en
10 mM de agua destilada. Estas disoluciones se nezclaron y se
di luyeron a 100 m con agua destil ada.

Di azonet ano*'®,

En un balé6n de 200 mi acoplado a un enbudo de decantacio6n y
provisto de acople para refrigerante, se introdujeron 25 m de EtCH
96% y una disolucién de 3.56 g de NaOH en 5 nml de agua destilada. En
el extreno de salida del refrigerante se acoplé un tubo de vidrio que
se introdujo bajo la superficie de unos 50 mi de éter etilico,
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seco, contenido en el bal 6n de recogida. Se disolvieron 21.5 g de N
netil-N-nitroso-p-toluensul fonam da, "D azald', en 125 m de éter
etilico y esta disolucion, una vez filtrada, se introdujo en el
interior del enbudo de decantaci 6n haci éndose gotear |entanente sobre
la disolucidén alcoh6lica basica. El baldn de reaccion se calento

suevenente a bafiomaria 60°-70° C, durante toda |la destilaci6n hasta
que el éter destild incoloro. Todos |os acoples del nontaje deben
estar desprovistos de superficies esneriladas. El conjunto de vol G-
nenes et éreos recogi dos contienen alrededor de 3 g de di azonetano.

Ti of enol at o sodi co™.

Una disolucion fornmada por 25 mi de tiofenol (0.24 nmol), 5.6 g
de NaCH (0.14 nol) y 30 mMi de EtOH anhidro (0.51 nol) se calentd
hasta |l a total disolucidén de |a sosa. Se afladi6 a |la mezcla 210 m de
tol ueno seco y se destil6 la nmezcla |l entanmente a presi 6n at nosféri ca.
El producto cristalizé a nedida que el EtOH y el agua destil aban. Se
sigui6 afadiendo tolueno (un total de 180 m) al baldén de
destil aci 6n, manteniendo el volunen de éste en 200 m aproxi madanmen-
te. El producto se filtrd bajo atnosfera inerte, se lavlé con tol ueno
hirviente y se guardo en desecador

Reactivo de Cornforth
Fue preparado por adicion gota a gota de una disoluci én de 100
ng de trioxido de cronb (O Q) en 0.1 mM de agua destilada a 1 m de

piridina a 0°C
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MATERI AL VEGETAL ESTUDI ADO

Rauwol fia sprucei Miell. Arg.

Planta de la famlia Apocinaceae recol ectada en |quitos, Perd,
(122 m Longitud: 73°25'W, Latitud: 03°48'S) el 13 de D cienbre de
1990 e identificada por el Prof. Franklin Ayala. Una nuestra de la
planta esta depositada en el Herbario Amazonense, Universidad
Naci onal de |a Amazonia Peruana, |quitos, Perd.

Arbusto de 4 m de latex blanco y frutos amarillos que crece en
suel o0s no inundables, bosque primario. Conocida popularnmente cono
"Ucho sanango"” 6 "Msho runto" y utilizada para la obtenci 6n de
reserpi na** 3 Los pobladores de la Amazonia y las conunidades
nativas la utilizan para el tratamiento de la artritis, hipertension
arterial, cono afrodisiaco, y para el tratamento del sistema
nervi oso central.

St enmadeni a obovat a Bent h.

Planta de la famlia Apoci naceae recol ectada en Febrero de 1993,
en el area de Playa de Mnagre, Provincia de Los Santos, Panana por
el Sr. C Gldanes e identificada por la Profesora Mreya Correa
Directora del Herbario de la Universidad de Panand. Una mnuestra de
la planta (N° 1283) esta depositada en el Herbario de |a Universidad
de Panana.

Del phi ni um car di opet al um DC. 6 Del phi ni um ver dunense Bal bi s.

Planta de Ia famlia Raununcul aceae recol ectada en dos partidas,
la prinera fue recogida en las afueras de Lebn y la segunda
recol ectada el 5 de Agosto de 1987 en un terreno calcareo y arcilloso
en el Parque Nacional Cadi Mbixerd, Lerida, Espafa. Anbas plantas
fueron identificadas por los profesores J. Mlero y C Blanché,
Departanmento de Boténica de la Universidad de Barcel ona donde esta
deposi tada una nuestra de |a planta.
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W thania aristata Paug.

Planta de la famlia Sol anaceae recol ectada en | a zona de Dehesa
Baja (La Ootava), Tenerife, Espafia, el 10 de Marzo de 1993 e iden-
tificada por el Profesor Pérez de Paz, Departanmento de Botéanica de |la
Uni ver si dad de La Laguna.

La Wthania aristata es un endenm snb canario de nonbre comin
"Orobal " extendida en todas |as islas, donde encuentra su habitat més
frecuente en los | echos de |os barrancos secos de |la zona baja, 0 -
600 m El "Orobal” es utilizado popularnente en el tratamento de la
glucem a (azucar en |la sangre) nediante |la ingestién de infusiones de
sus hojas'®. Se han descrito tanbién otros usos de la planta en la
medi ci na popul ar ',
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EXTRACCI ON Y Al SLAM ENTO DE LOS ALCALO DES

ESTUDI O DE LA RAUWOLFI A SPRUCEI

La planta seca y nolida, hojas (715 g) y corteza (750 g) se
soneti eron separadanmente a maceraci 6n a tenperatura anbiente con EtCH
80% renovando el disolvente hasta débil turbidez con |a prueba de
Mayer '**. Los filtrados etandlicos se concentraron a presioéon reducida
en rotavapor, manteniendo |a tenperatura del bafio por debajo de 60°C
para obtener sendos residuos etanodlicos de la corteza (68.7 g) y de
las hojas (88 g). Anbos extractos se disolvieron en 100 m de EECH y
el liquido espeso resultante se tratd durante 12 h en agitaci 6n con
500 M HA 0.5 N. Las disoluciones acidas se trataron segun se indica
en el siguiente esquena.

EXTRACTO DE LA CORTEZA.

EXTRACTO ETANOLI CO
68.7 g

1. Tratar con HC 0.5N

2. Filtrar

v 3. Extraer con CHC 3

FASE ORGAN CA

A FASE ACUCEA

2.87 ¢ 1. Basificar con NayCQ (pH = 7)
2. Extraer con CHC 3

/
FASE ORGAN CA

& FASE ACUCSA
0g 1. Basificar con NHOH (pH = 12)
2. Extraer con CHC 3

3.

FASE ORGAN CA )

D
FASE ACUCSA|—» —»
C [FasE AU 20.0 g

0.32 ¢

228



Las fases organi cas se |avaron sucesivanmente con una disol uci 6n
saturada de NaHCO; y agua destilada y posteriornente fueron secadas
sobre SQONa,.

EXTRACTOS ORGANICCS B Y C.

Los extractos cloroférmcos By C cuyo andlisis en CCF revel 6
una conposicion simlar, se reunieron (3.32 g) y sonetieron a
cromatografia en columa (5 x 31 cn), usando gel de silice cono fase
estacionaria (F.E ), y mezclas de AcCEt-MeCOH en polaridad creciente
cono fase novil (F.M). Se tomaron voludnmenes de elucidén de
aproxi madanente 200 m. Las fracciones, F.16-20 eluidas con AcCEt-
MeOH 5% F.21-28, con AcCEt-MeOH 10% y F.34-36, con AcCEt-MOH 30%
se reuni eron respectivanente y |l os residuos fueron sonetidos indivi-
dual rente a sucesivas cromatografias de adsorci 6n en col uma, usando
gel de silice. De la fraccion F.10-20 cristalizé (AcOEt-MeCOH) el
conpuesto mayoritario del extracto, la lochnerina (350 ng). De la
F.21-28 se aislé la 3-epi-a-yohinbina (34 ng) y de la F.34-36 se
ai slaron |a 18-hidroxiepial oyohinbina (50 ng) y nediante CCFP [F.E
gel de silice; F.M AcCEt-(NH,COH 20%-MeCOH (17:1:1)] la 18-hidroxi-
| ochnerina (8 ny).

AcCEt : MeOH 5% AcOEt: MeOH 10% AcOEt: MeOH 30%

l

[ F.16-20 | [ F.21-28 | | F.34-36 |
ll. C.C. Si-gel lc C Si-gel ll. C.C. Si-gel

2. Cristalizaci 6n 2. CCF. P

1. LOCHNERI NA 1. 3-EPI-a-YOH MBI NA 1. 18- HI DROXI EPI ALOYCOHI MBI N
2. 18- HI DROXI LOCHNERI NA
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EXTRACTO ACUCSO DE LA CORTEZA.

La fase acuosa residual de la extraccion en gradiente de pH, se
acidificdé con HO concentrado hasta pH = 2, y se adiciond reactivo de
Mayer hasta que no se produjo méas precipitado. La disolucion se
centrifugo, desechando el sobrenadante, y disolviendo el precipitado
en Me,CO- MeOH H,O (6:2:1) para obtener una disolucién que, una vez
filtrada, se hizo pasar a través de una columa cronatogréafica (3 X
17 cm) rellena con la resina de intercanbio io6nica |RA-400 en forma
cloruro. El eluato se Ilevdé a sequedad en rotavapor para obtener el
residuo alcaloidal D (20.0 g).

El residuo D, soluble en agua, que nostré gran riqueza en bases
cuaternarias nmediante su analisis en CCF, se cromatografi 6 en columa
(6.5 x 34 cn), usando gel de silice conb fase estacionaria y nezclas
de AcCEt-MeOH en polaridad creciente cono fase novil, tomando
vol anenes de 400 m . Las fracciones F.24-34, eluidas con AcCEt- MeCH
50% se reunieron y el residuo (2.26 g) se sonetié a sucesivas
cromatografias sobre gel de silice para obtener, cloruro de | ochneram
(350 ng) y una nezcla de alcaloides nmuy polares de |la que pudo
ai slarse, nediante CCFP [F.E. gel de silice; F.M AcCEt-(NHCH 20% -
MeCOH (7:1:1)], la base cuaternaria cloruro de spegatrina (25 ng).

WWWWW

1. Tratar con HC conc. (pH = 2)
2. Reactivo de Mayer
Fase acuosa]—> 3. Centrifugar —>
4. Disolver en Me,CO MeOH: H,O (6:2:1)
5. I RA- 400 O - C. C. Si - gel
C.CF.P

1. LOCHNERAM
2. SPEGATRI NA
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EXTRACTO DE LAS HQJAS.

88 ¢

1. Tratar con HO 0.5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHO 3

FASE ACUCSA

1. Basificar con NayCO; (pH = 7)
2. Extraer con CHO 3

FASE ACUGCSA

1. Basificar con NaOH (pH = 10)
2. Extraer con CHO 3

: e
12.5 g

EXTRACTO ETANOLI CO ’

FASE ORGANI CA y

EXTRACTO ORGANI CO B.

El extracto cloroférmco B (2.57 g) se soneti6 a cronatografia
de adsorcién en columa (4 x 30 cn) usando gel de silice cono fase
estacionaria y nmezclas en polaridad creciente de AcOEt- MeCH cono fase
novi |, tonmando vol Unenes aproxi mados de 100 m. Las fracciones F.24-
33, eluidas con AcCEt 100% F.34-37, con AcCEt-MeCH 5%y F.62-73 con
AcCEt-MeCH 30% se reunieron respectivamente y |os residuos se
sonetieron a sucesivas cronmatografias de adsorci 6n en col uma usando
de gel de silice cono fase estacionaria. De la F.5-19 se aislo
nedi ante CCFP [F.E. gel de silice ; F.M AcCEt-MOH 3%, |a perakina
(10 ng). De la F.34-37 cristalizé la lochnerina (100 ng) y de la
F.62-73 se aislaron, de nuevo nediante CCFP [F.E. gel de silice; F.M
AcCEt - (NH,CH 209% - MeOH (15:1:1)], las bases, 18-hidroxilochnerina (5
ng), 18- hidroxiepial oyohi nbina (13 ng) y conpactinervina (12 nyg).
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2.6 g
C.C. Si-gel
y
AcCEt 100% AcCEt : MeCH 5% AcCEt : MeCH 30%
F. 24- 33 F. 34- 47 F.62-73
ll. C.C. Si-gel 1. C.C. Si-gel 1. C.C. Si-gel

2.CCFP 2. Cristalizaci6n 2. CCF.P

1. PERAKI NA 1. LOCHNERI NA 1. 18- HI DROXI LOCHNERI NA

2. 18- HI DROXI EPI ALOYOH!I MBI NA
3. COVPACTI NERVI NA

EXTRACTO ACUCSO DE LAS HQJAS.

La fase acuosa residual, después de la extraccion en gradiente
de pH, recibidé el msno tratamento que el descrito en la corteza,
para obtener el residuo D (12.5 g). El analisis en CCF del residuo
revel 6 | a presencia de nunerosos al cal oi des cuaternari os, de donde se
aisl6 de forma simlar a la ya descrita en |la corteza, el cloruro de
| ochneram (20 ny).

LOCHNERI NA.
Conpuesto cristalizado en forma de agujas incoloras de una

nmezcl a de AcCOEt-MeOH, p.f. 190-194° C.
CCF: Color rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich

W (EEOH) | max. nm 228 (loge = 4.45), 280 (loge = 3.94), 296
(honbro, loge = 3.88), 308 (honmbro, |oge = 3.63).

IR (KBr) n max. cm': 3602, 3220, 2955, 2902, 1629, 1593, 1486
1456, 1453, 1377, 1324, 1214, 1029, 803.
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EM miz (int. rel.): 324 (89% [M], 323 (85% [M-H, 309 (8%
[ M-CHg], 307 (9% [M-OH, 293 (37% [M-CHOCH, 279 (11%, 199 (76%,
198 (76%, 184 (23%, 183 (21%, 169 (11%, 168 (13%, 167 (13%, 156
(29%, 139 (28%.

RW 'H (200 MHz, CD:OD) d 1.51 (3H, d, J = 6.7 Hz, H18), 1.64
(1H dt, J; = 124 Hz y J, = 2.7 Hz, H14R), 1.96 (1H dd, J; = 12.3
Hz y J, = 8.0 Hz, H14a), 1.7 (1H ¢q, H16), 2.53 (1H d, J = 14.8
Hz, H6'), 2.63 (1H ta, J = 6.45 Hz, H5), 2.73 (1H sa, W, = 7 Hz,
H15), 2.88 (1H, dd, J; = 15.3 Hz y J, = 5.1 Hz, H6), 3.33 (3H nmm,
H-17 + H-21), 3.68 (3H, s, Ar-OCHy), 4.02 (1H, d, J = 7.9 Hz, H3),
5.33 (1H, ¢, H19), 6.59 (1H dd, J; = 10.7 Hz y J, = 2.4 Hz, H11),
6.78 (1H, d, J = 2.4 Hz, H9), 7.05 (1H d, J = 8.7 Hz, H12).

RW **C (50.32 Mz, CD;0D) d 15.6 (q, C18), 30.4 (t, C6), 31.1
(d, G15), 37.0 (t, CG14), 48.0 (d, G16), 54.3 (d, G3), 58.7(q, Ar-
OCH:), 58.8 (d, CG5), 59.1 (t, G21), 67.7 (t, CG17), 103.7 (d, G9),
106.8 (s, CG7), 114.3 (d, C11), 115.1 (d, G12), 120.62 (d, C19),
131.7 (s, G8), 135.6 (s, C13), 138.7 (s, CG2), 142.7 (s, C20),
157.6 (s, G 10).

RW C (50.32 Mz, GD:N d 11.3 (g, C18), 26.2 (t, G6), 26.6
(d, G15), 32.5 (t, G14), 43.6 (d, CG16), 49.5 (d, CG3), 53.9 (q,
Ar-OCH), 54.1 (d, G5), 54.8 (t, G21), 62.9 (t, CG17), 99.1 (d, C
9), 102.6 (s, G7), 109.25 (d, CG11), 110.6 (d, G12), 114.3 (d, G
19), 127.3 (s, G8), 131.0 (s, CG13), 135.9 (s, G2), 139.6 (s, G
20), 152.6 (s, C 10).

ACETI LLOCHNERI NA A PARTI R DE LOCHNERI NA.

Una nezcla de lochnerina (29.5 ng), piridina (1 m) y anhidrido
acético (0.7 m) se dej6 en agitacion a tenperatura anbiente durante
3 h. E disolvente se elimnd con una bonba de alto vacio rindi endo
acetillochnerina (30.5 ng)(rendimento 91% que cristalizé en forma

de aguj as incoloras (n-hexano-AcCEt), p.f. 222-224°C
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W (EEOH) | max. nm 226 (loge = 4.45), 278 (loge = 3.93), 294

(honbro, loge = 3.84), 308 (honmbro, |oge = 3.60).

EM mz (int. rel.): 366 (62% [M], 365 (52% [M-H, 307 (15%
[M-QAc], 293 (13% [M-CHQAc], 279 (5%, 199 (100%, 198(79%,
184(26% , 183(27%, 169 (11%, 168 (14%, 167 (11%, 156 (33%.

RW *H (200 MHz, CDd3) d 1.57 (3H d, J = 6.7 Hz, H18), 1.67
(1H, dt, J; = 125 Hz y J, = 2.71 Hz, H14R), 1.93 (1H ta, J = 12.0
Hz, H14a), 2.01 (3H s, QAc), 2.57 (1H, d, J; = 15.2 Hz, H6'), 2.74
(2H, ma, H5 + H15), 3.01 (1H dd, J; = 5.2 Hz y J, = 15 Hz, H6),
3.51 (1H, sa, H»-21), 3.83 (3H s, Ar-OCH), 3.92 (2H sext, Hy-17),
4.0 (1H d, J = 6.24 Hz, H3), (5.41 (1H g, H19), 6.75 (1H dd, J; =
8.73 Hz y J = 2.43 Hz, H11), 6.91 (1H d, J = 2.43 Hz, H9), 7.70
(1H d, J = 8.72 Hz, H12), 8.17 (1H sa, NH).

18- H DROXI LOCHNERI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich.

EM niz (int. rel.): 340 (63% [M], 339 (59% [M-H,6 323 (38)
[M-OH, 322 (55% [M-HQ, 309 (31% [M-CHOH, 267 (66%, 221
(18%, 199 (100%, 198 (89%, 186 (17%, 184 (17%, 183 (16%, 169
(699, 168 (8%, 156 (12%.

RW 'H (200 MHz, CDO 4 CD,OD, 7:3) d 1.70 (1H, dm H14R), 1.85

(1H, ga, H16), 2.07 (1H t, H14a), 2.59 (1H, d, J = 15.4 Hz, H6'),
2.65 (1H, t, H5), 2.86 (1H sa, W,= 7 Hz, H15), 2.98 (1H dd, J; =
16.0 Hz y J, = 5.4 Hz, H6), 3.35-3.55 (4H, m Hy-21 + H-17), 3.76
(3H s, Ar-OCHy), 4.04 (2H, d, J = 7.0 Hz, H-18), 4.11 (1H d, J =
9.0 Hz, H3), 5.57 (1H, t, J = 6.9 Hz, H19), 6.60 (1H, dd, J; = 8.7
Hzy J, = 2.5 Hz, H11), 6.85 (1H, d, J = 2.3 H, H9), 7.13 (1H d,
J=8.7H, H12).

RW 3C (50.32 Mz, CDd 3 CD,OD, 7:3) d 27.5 (t, G6), 28.7 (d,
C15), 33.9 (t, CG14), 44.6 (d, CG16), 51.3 (d, CG3), 55.5 (g, Ar-O
CH), 56.1 (t, G21), 56.3 (d, G5), 58.0 (t, C-18), 64.3 (t, C17),
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101.0 (d, G9), 103.8 (s, CG7), 111.6 (d, C11), 112.4 (d, C12),
122.7 (d, G19), 128.6 (s, CG8), 132.9 (s, CG13), 139.7 (s, G2, C
20 (no detectada), 154.6 (s, C10).

L OCHNERAM

Base cuaternaria aislada cono resina en forma de cloruro.

CCF: Color rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 339 (2% [M], 324 (100% |[M-CH)], 323
(979, 309 (12%, 307 (10%, 293 (59%[M-CH-CHOH, 279 (10%, 212
(8%, 199 (61%, 198 (51%, 186 (8%, 184 (19%, 183 (12%, 169
(20%, 168 (16%, 156 (9%, 155 (9% .

RW 'H (200 Mz, CDd 5 CD;OD, 7:3) 1.60 (3H, d, J = 7.0 Hz, H
18), 2.06 (2H, ma, H 148 + H16), 2.44 (1H t, H1l4a ), 2.92 (1H sa,
H 15), 3.02 (1H, oculta, H6), 3.02 (3H sa, N-CH), 3.18 (1H, dd, J;
=17.2 ey J, = 4.7 H, H6), 3.47 (2H d, J = 7.3 Hz, H17), 3.47
(1H, oculta, H5), 3.74 (3H s, Ar-OCH), 4.13 (1H d, J = 15.5 Hz,
H21), 4.41 (1H da, J = 15.5 Hz, H21), 4.92 (1H, d, J = 9.7 Hz, H
3), 5.53 (1H, q, H19), 6.76 (1H dd, J; = 8.8 Hz y J, = 2.4 Hz, H
11), 6.89 (1H, d, J = 2.3 Hz, H9), 7.23 (1H, d, J = 8.8 Hz, H 12).

RWN *C (50.32 M¥, d,DC. CD;OD, 1:1) d 12.9 (g, G18), 25.0 (t,
G6), 26.72 (d, G15), 32.8 (t, CG14), 44.1 (d, CG16), 48.13 (q, N'-
CH), 56.2 (g, Ar-OCH), 61.7 (d, G3), 63.3 (t, CG17), 65.3 (t, C
21), 66.4 (d, G5), G7(no detectada), 100.8 (d, CG9), 113.1 (d, CG
11), 113.5 (d, C12), 121.8 (d, C19), 126.5 (s, CG2), 127.8 (s, C
8), 132.4" (s, G13), 133.0 (s, G20), 154.9 (s, G 10).

"sefial es i nt er canbi abl es.

RW *C (50.32 M, GDN d 12.2 (g, CG18), 24.3 (t, C6), 26.0
(d, G15), 31.8 (t, CG14), 43.6 (d, CG16), 46.8 (g, N-CH), 55.3 (q,
Ar-OCH), 60.4 (d, G3), 62.3 (t, G17), 64.1 (t, CG21), 65.3 (d, G
5), 100.3 (d, G9), 100.4 (s, CG7), 112.4 (d, CG11), 112.5 (d, C
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12), 120.0 (d, G19), 126.7 (s, CG2), 127.6 (s, CG8), 132.4 (s, C
13), 132.5 (s, CG20), 154.2 (s, C10).
“sefial es i ntercanbi abl es.

| CDURO DE LOCHNERAM A PARTI R DE LOCHNERI NA.

A una disolucién de lochnerina (16 ng) en MeOH (3 mM) se le
adiciond I1CH (0.25 m). La nmezcla se refluj6é bajo atmisfera de argon
durante 3 h y el disolvente se elimn6é a vacio para rendir ioduro de
| ochneram (16 ng) (rendi mento 95% en forma de resina.

RW 'H (200 M4z, OdsDC. CD:0D, 7:3) d 1.53 (3H, d, J = 6.7 H, H
18), 1.95 (1H, dda, J;, = 13.7 Hz y J, = 3.7 Hz, H14B), 2.08 (1H q,
H16), 2.43 (1H t, J = 12.3 Hz, H14a), 2.82 (1H sa, W, = 6.6 Hz,
H15), 2.94 (1H, d, J = 17 Hz, H6), 3.04 (3H s, N-CH), 3.20 (1H
dd, J. = 17 Hz y J, = 4.7 Hz, H6'), 3.42 (2H d, J = 7.4 H, H-17),
3.50 (1H, ta, H5), 3.70 (3H s, Ar-OCH), 4.10 (1H d AB, J = 15.5
Hz, H21'), 4.49 (1H da AB, J = 15.4 Hz, H21), 5.14 (1H d, J = 10
Hz, H3), 5.47 (1H g, H19), 6.73 (1H dd, J; = 8.8 Hz y J, = 2.4 Hz,
H11), 6.79 (1H d, J = 2.2 Hz, H9), 7.17 (1H d, J = 8.8 Hz, H12).

| CDURO DE LOCHNERAM A PARTI R DE CLORURO DE LOCHNERAM

Una disol uci 6n de cloruro de |ochneram (25 ng) en MeCH (10 ni)
se hizo pasar a través de una pequefia columa rellena con la resina
de intercanbio ionico IRA-400 en forma de hidroxido. Los extractos
net andl i cos se concentraron, y se disolvieron en agua destilada (1
m) encontrandose que esta disolucidén era fuertenente basica. La
di sol uci 6n acuosa anterior se neutraliz6 hasta pH = 7 adicionando
unas gotas de acido iodhidrico, formndose innediatanmente un
preci pi tado. Después de elimnar el disolvente a vacio, se obtuvo un
conpuesto anorfo que nostro un espectro de HRW nuy parecido al del
cloruro de |ochneram aunque, sin enbargo, nostré un conportam ento
distinto en CCF. Este conpuesto dio un R idéntico al conpuesto
obt eni do por tratamento de | ochnerina con ioduro de netilo.
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ACETATO DE LOCHNERAM A PARTI R DE CLORURO DE LOCHNERAM

Una disoluci 6n de cloruro de |ochneram (25 ng) en MeCH (10 m)
recibio el msno tratamento descrito anteriornente, pero
neutralizando en este caso con acido acético, para rendir un
conpuesto que nostrd un espectro de 'HHRW sinilar al del cloruro de
| ochneram pero en el que se observé adenmas una sefal singlete que

integr6 para tres 3 protones a d 2.0 ppm Se encontré tanbién un
conportamento en CCF diferente al del cloruro y ioduro. Los R
ordenados de nenor a mayor de l|las sales de |ochneram son |os
si gui ent es:

HO < CHCOO <A™ < I°

Se observd adenés el siguiente orden de solubilidad en CHO 3, de
nmenos sol ubl e a mas sol ubl e.
HO < d™ < | < CHCOO

LOCHNERI NA A PARTI R DE CLCORURO DE LOCHNERAM

A una disoluci6n de cloruro de |ochneram (150 ng) en EtCH
anhidro (10 m) se le afiadi 6 una disoluci én fornmada por tiofenolato
s6dico (110 ng) en EtOH anhidro (10 m). Después de agitar |a mezcla
a tenperatura anbiente durante 20 minutos, el cloruro sédico fornado
se centrifugé y el sobrenadante se Ilevé a sequedad. El residuo se
disolvié en EtCH anhidro (3 m) y butanona (50 m), reflujandose |a
nezcla durante 38 h bajo atndsfera inerte. Una vez elimnado el
di sol vente de la nezcla reaccionante, se afiadi6 agua destilada (10
M) y se extrajo con CHO; Los extractos organi cos se evaporaron a
vacio y el residuo se traté6 con HO 10% La fase acousa se extrajo
varias veces con éter etilico, desechandose |las fases etéreas. Se
basificé con NaOH y se extrajo con CHO ;. Después de secar |as fases
organi cas sobre Na,SQ, y elimnar el disolvente se obtuvo un residuo
(48 ng) que se cromatografié en un columa (2 x 7 cm [F.E gel de
silice; FM  AcCEt-MCOH 2%, para rendir un conpuesto (38
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ng) (rendimento 30% idéntico en sus propi edades espectrales y CCF
gue |l a | ochnerina.

SPEGATRI NA.

Base cuaternaria aislada cono resina en forma de cloruro.

CFF: Color rojo-violeta con el reactivo de Ehrlich

W (EEOH) | max. nm 272 (loge = 3.96), 302 (loge = 3.68), 310
(honbro, | oge = 3.62).

EM mz (int. rel.): 325 (3% [M], 310 (100% [M-CH], 309
(94%, 295 (119, 293 (12%, 280 (14%, 279 (47W[M-CH- CHOH , 265
(9%, 263 (7%, 234 (9%, 223 (9%, 199 (12%, 198 (16%, 186 (16%,
185 (73%, 184(64%, 172 (11%, 156 (10%.

RW 'H (200 MHz, CD;OD) d 1.56 (3H, d, J = 6.7 Hz, H18), 2.07

(2H m, H16 + H14R), 2.40 (1H t, J = 11 Hz, H 14a), 2.92 (1H sa,
W, =6 H, H15), 2.88 (1H d, J = 17.0 Hz, H6'), 2.98 (3H, s, N'-
CH), 3.10 (1H, dd, J; = 17.3 Hz y J, = 4.8 Hz, H6), H5 (oculta),
3.41 (1H, d, J = 7.3 Hz, H-17), 4.07 (1H, d AB, J = 15.5 Hz, H21'),
4.33 (1H da AB, J = 15.5 Hz, H21), 4.83 (1H, d, J = 10.3 Hz, H23),
5.48 (1H, q, H19), 6.64 (1H dd, J; = 8.7 Hz y J, = 2.31 Hz, H11),
6.74 (1H d, J = 2.2 Hz, H9), 7.1 (1H d, J = 8.7, H12).

RWN *C (50.32 MH, CD;OD) d 15.9 (q, CG18), 27.9 (t, GC#6), 29.9
(d, G15), 36.0 (t, CG14), 47.5 (d, CG16), 50.5 (g, N-CH), 64.9 (d,
C3), 66.4 (t, G17), 68.4 (t, CG21), 69.3 (d, CG5), 106.3 (d, CG9),
103.6 (s, G7), 115.9 (d, G 11), 116.3 (d, G12), 124.7 (d, C19),
130.7 (s, G2), 131.4 (s, CG8), 135.7 (s, CG13), 1359 (s, C20),
154.7 (s, C10).
"sefial es i nt er canbi abl es.

SARPAG NA Y 11- ACETI LSARPAG NA A PARTI R DE LOCHNERI NA.
A una di sol uci 6n de acetillochnerina (57.5 ng) en diclo-ronetano

seco (1.5 m), bajo atnbsfera inerte, y a -70°C, se le afiadio Bd; (1
m). La nezcla se dej6 3 horas a esta tenperatura, 12
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h a -15°C y 24h a tenperatura anbiente. Después de elimnar el
di solvente a vacio, el residuo se traté con NaHCO; 5% vy la fase
acuosa se extrajo con cloroformo. El msno residuo se trato |uego con
NaCH 3% neutralizando con N[O y extrayendo de nuevo |a fase acuosa
con CHO ;. Las fases orgéni cas se reunieron, se secaron sobre Na,SQ, y
el disolvente se elimnd a vacio obteni endose un crudo (37 ng). Este
residuo se disolvio en KOHMCOH 0.5 N (3 mM) y se reflujé bajo
atnosfera inerte durante 1.5 h. La nezcla se neutralizé con HO y se
cromatografi 6 en una columa (2 x 7.5 cm[F.E. gel de silice; F. M
AcCEt - MeCH 5% rindiendo, sarpagina (20 ng)(rendimento 41% y un
conpuesto mnoritario que se identific6o nmediante sus datos
espectroscopi cos conb |la 1ll-acetil sarpagina (6 mg)(rendimento 11%.

SARPAG NA.

Cristalizé en forma de agujas incoloras (AcCEt - MeCH).

EM mz (int. rel.): 310 (100% [M], 309 (94%, 295 (7%, 293
(7%, 279 (36W[M - CHOH, 199 (7%, 198 (6%, 197 (7%, 185 (40%,
184 (34%, 172 (7%, 155 (7%.

RW 'H (200 Mz, CD,0D) d 1.61 (3H, d, J = 6.7 Hz, H18), 2.03 -

1.96 (2H, ma, H16 y H14R), 2.22 (1H t, H1ld4a), 2.74 (1H d, J =
15.2 Hz, H6), 2.91 (1H, sa, H15), 3.06 - 3.17 (2H ma, H6'y H5),
3.44 (2H, d, J = 7.2 Hz, H17 ), 3.79 (2H sa, W.= 8 Hz, H21), 4.53
(1H d, J = 9.6 Hz, H3), 552 (1H q, H19), 6.65 (1H dd, J; = 8.9
HZy J, = 2.2 Hz, H11), 6.77 (1H, d, J = 2.0 H, H9), 7.11 (1H d,
J =86 H, H12).

11- ACETI LSARPAG NA.

Conpuest o anorfo.

CCF: Color gris oscuro con el reactivo de Ehrlich.

W (EEOH) | max. nm 254 (loge = 3.81), 334 (loge = 3.92).

EM mz (int. rel.): 352 (100% [M], 351 (78% [M-H, 335
(139 [M-OH, 321 (38% [M-CHOH, 307 (8%, 294 (26%, 293 (309,
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279 (5%, 263 (11%, 240 (9%, 227 (70%, 226 (43%, 185 (12%, 184
(10%, 169 (30%, 168 (19%, 156 (10%, 155 (11%.

EM de alta resolucién, mz: 352.17535 calculado para un
CiHaONe [ M], 352.17869; 351. 16751 cal cul ado para un GutisON, [M-H,
351. 17087.

RW 'H (200 Mz, O sDC CD:OD, 7:3) d 1.53 (3H, d, J = 6.7 Hz, H
18), 1.64 (1H, dt, J; = 12.1y J, = 2.0 Hz, H14R), 1.69 (1H gq, H
16), 2.01 (1H t, J = 12 Hz, H14a), 2.51 (1H d, J = 15.7, H6'),
2.57 (1H, s, Ar-OOCH), 2.65 (1H, t, J = 6 Hz, H5), 2.73 (1H sa, W,
=5 Hz, H15), 2.87 (1H, dd, J; = 15.1 Hz y J, = 5.2 H, H®6), 3.41
(4H, ma, H-17+ H-21), 4.02 (1H, d, J = 9 Hz, H3), 533 (1H g, H
19), 6.77 (1H s, H9), 7.64 (1H s H12).

RW 3C (50.32 M{z, O DC CD:CD, 7:3) d 12.48 (g, C18), 26.3 (d,
C15), 26.5 (t, G6), 27.1 (g, Ar-COCH), 33.0 (t, G 14), 44.1 (d, G
16), 50.2 (d, G3), 54.3 (d, G5), 55.3 (t, G21), 64.1 (t, C17),
103.1(d), 103.7(s), 113.4(d), 114.8(s), 117.3(d), 130.5(s), 134.5(s),
143.6(s), 145.7(s), 154.9 (s, G 10), 203.8 (s, Ar-COOCH).

CLORURO DE SPEGATRI NA A PARTI R DE SARPAG NA.

Una nezcla de sarpagina (20 ng), MeOH (3 mM) y ICH (0.4 m) se
refluj6 bajo atnmdsfera de argén durante 1.5 h. Después de elimnar el
di sol vente a vacio, se obtuvo un conpuesto anorfo (18 ng)(rendi m ento
total 25% que se disolvio en MeCH, y se hizo pasar por una pequefia
columa rellena de la resina de intercanbio io6nico |RA-400 en forma
de cloruro para rendir un conpuesto idéntico en sus propiedades
espectroscopicas y en su conportamento en CCF con el cloruro de
spegatrina ai sl ado de |la planta.
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3- EPI - a- YCHI MBI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color gris con el reactivo de Ehrlich.

IR (Nad, pelicula) n max. cm® 3342, 2931, 1719, 1438, 1314,
1201, 1150, 1201, 1150, 1096, 1055, 741.

EM mz (int. rel.): 354 (89% [M], 353 (100% [M-H, 339
(129% [M-CH], 295 (12% [M-COOCH;], 225 (6%, 223 (17%, 221 (13%,
209 (10%, 197 (14%, 184 (25%, 170 (25%, 169 (46%, 168 (23%, 156
(24%, 154 (16%.

RW 'H (200 MHz, CDd s CD:0D, 7:3) d 3.30 (3H s, -COOw), 3.53
(1H, ddd, J; =J, =15.0 Hz y J3 = 4.0 Hz, H17R), 3.89 sa, W, = 6 Hz,
H3R), 6.99 - 6.52 (4H m protones aronaticos).

RW 'H (200 Mz, GD;N) d 3.11 (1H, dd, J; = 10.5 Hz y J = 4.3
Hz, H 16a), 3.81 (3H, s, -COOCH;), 4.60 (1H, ddd, J; = J, = 15.0 Hz y
J; = 3.8 Hz, H17R), 4.69 (1H sa, W= 9 Hz, H3R), 8.0 - 7.57 (4H
m protones aroméaticos).

RW *C (50.32 Mz, CDd 3 CD;OD, 7:3) d 15.9 (t, G6), 23.1 (t,
C14), 23.5 (t, CG19), 32.1 (d, CG15), 33.4 (t, C18), 35.3 (d, C
20), 49.0 (t, CG5), 50.5 (t, G21), 51.0 (g, -COOCH), 53.6 (d, C
16), 54.0 (d, G3), 65.2 (d, G17), 106.4 (s, G7), 110.6 (d, G 12),
117.2 (d, G9), 118.4 (d, G 10), 120.6 (d, C11), 126.8 (s, GCB8),
131.2 (s, G2), 135.7 (s, G 13), 174.2 (s, -COOCH;).

ACETATO DE 3- EPI - a- YOH MBI NA.

Conpuest o obtenido cono resina por tratamento, del nodo usual,
de | a 3-epi- a-yohi nbina con Ac,Oy piridina.

EM mz (int. rel.): 396 (93% [M], 353 (17% [M-Ac], 337
(51% [M-COOCHs], 335 (92%, 169 (100%, 156 (49%.

RW 'H (200 MHz, dsD0) d 1.99 (3H, s, -QAc), 2.60 (1H, dd, J; =
9.1 Hz y J, = 4.1 Hz, H16a), 3.77 (3H s, -COOCH;), 4.45 (1H, sa, W,
9 Hz, H3R), 5.24 (1H, ddd, J; = J, = 15 Hz v J; = 4.5 H, H17R),
.48 - 7.0 (4H, m protones aromaticos), 7.8 (1H, sa, NH).

\‘
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18- H DROXI EPI ALOYCH MBI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color gris con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 370 (81% [M], 369 (100% [M-H,6 353
(209 [M-OH, 295 (29%, 265 (8%, 241 (8%, 225 (24%, 223 (27%,
199 (14%, 198 (9%, 197 (9%, 184 (20%, 170 (13%, 169 (22%, 168
(12%, 156 (10%, 129 (209%.

RW 'H (200 M, GD:N) d 2.94 (1H dd, J; = 11.0 Hz y J, = 4.5

Hz, H16a), 3.46 (3H s -COOCH), 3.90 (1H nma, W, = 20 Hz, H 18a),
4.46 (1H t, J; = J, = 9 Hz, H17RB), 4.66 (1H sa, W, = 9 Hz, H3R),
7.23-7.69 (4H, m protones aronaticos).

RW *C (50.32 MHz, CDd 3 CD;OD, 7:3) d 16.1 (t, CG6), 23.5 (t,
C14), 31.4 (t, G19), 32.0 (d, G15), 34.0 (d, G20), 48.7 (t, Cb5),
50.6 (t, G21), 51.5 (d, C16), 51.8 (g, -COOCH), 53.5 (d, C3),
70.6 (d, CG17), 73.9 (d, CG18), 106.6 (s, C7), 110.8 (d, C12),
117.4 (d, CG9), 118.6 (d, CG10), 120.7 (d, CG11), 126.9 (s, GCB8),
131.2 (s, G2), 135.7 (s, CG13), 173.6 (s, -COOCH).

DI ACETATO DE 18- H DROXI EPI ALOYCHI MBI NA.

Conpuesto obtenido por tratamento, del nodo usual, de la 18-
hi dr oxi epi al oyohi nbina con Ac,O y piridina. Cistalizé en forma de
aguj as incoloras (AcCEt), p.f. 236-238°C

EM mz (int. rel.): 454 (32% [M], 453 (21% [M-H, 395 (15%
[ M-COOCH], 393 (70%, 351 (31%, 352 (19%, 335 (91%, 221 (43%,
213 (23%, 209 (33%, 198 (35%, 197 (66%, 184 (58%, 183 (36%, 169
(100%, 156 (79%, 144 (36%, 129 (30%.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 2.00 (3H s, -QAc), 2.02 (3H, s, -
OAc), 2.76 (1H dd, J; = 11.4 Hz y J, = 4.3 Hz, H16a), 3.79 (3H s,
-COOCHs), 4.46 (1H, sa, W, = 7 Hz, H3R), 4.83 (1H ma, W, = 19 Hz,

H 18a), 5.54 (1H dd, J; = J, = 9.6 Hz, H17R), 7.49 - 7.10 (4H m
protones arométicos), 7.79 (1H sa NH).
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PERAKI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: No dio color con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 350 (58% [M], 335 (5% [M-CHj], 321 (15%
[M-COH, 307 (12% [M-Ac], 291 (13%[M-QAc], 251 (22%, 196 (35%,
180 (23%, 170 (9%, 169 (53%, 168 (100%, 167 (36%, 166 (10%, 154
(149 .

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 1.28 (3H, d, J
1.62 (3H m H-14 + H6a), 2.15 (1H d, J = 7.5 Hz, H20R), 2.17
(3H, s, -QAc), 2.47 (1H t, J = 5.9 Hz, H16), 2.82 (1H q, HB6R),
2.88 (1H, t, J = 5.9 Hz, H15), 3.33 (1H m H19a), 3.63 (1H t, J =
6.3 Hz, H5), 4.18 (1H, d, J = 8.9 Hz, H3), 4.94 (1H d, J = 1.0 Hz,
H17a), 7.22-7.46 (2H m H10 + H11), 7.47 (1H d, J = 8.0 Hz, H
12), 7.61 (1H, d, J = 7.7 Hz, H9), 9.15 (1H s, H21).

RWN *C (50.32 MHz, CDd ) d 18.9 (q, G18), 21.0 (g, -QAc), 22.6
(t, G14), 26.2 (d, G15), 37.4 (t, G6), 48.7 (d, CG16), 49.9 (d, C
19), 51.6 (d, G5), 56.4 (d, G20) 56.7 (d, CG3), 64.8 (s, CG7), 77.9
(d, G17), 121.0 (d, CG12), 123.8 (d, CG9), 125.5 (d, C10), 128.7
(d, G11), 136.1 (s, C8), 156.5 (s, G 13), 170.0 (s, -CQAc), 182.7
(s, G2), 201.0 (s, C21).

6.63 Hz, H18), 1.61-

COMPACTI NERVI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Col or azul intenso con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 356 (10% [M], 332 (20%, 323 (18%, 259
(85%, 197 (11%, 181 (60%, 167 (16%, 141 (100%, 125 (17%, 113
(35%, 109 (34%, 77 (67%.

RW 'H (200 M, GDN) d 1.10 (1H, dt, J; = 12.7 Hz y J, = 3.0
Hz, H14), 1.33 (3H d, J = 6.5 Hz, H18 ), 1.80 (1H q, H5), 2.27
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(1H, d AB, J = 12.1 Hz, H21), 3.0-2.7 (2H m H-6), 3.13 (1H d AB,
J =121 H, H21'), H14 + H5 (ocultas), 3.41 (1H sa, W, = 6.5
Hz, H15), 3.64 (1H s, -OOOCH), 3.70 (1H q, H19), 4.16 (1H sa, W,
= 6.5 Hz, H3), 6.95 - 7.35 (4H, m protones aromaticos), 9.91 (1H,
s, NH).

RWN *C (50.32 M#z, CDd s CD:OD, 7:3) d 14.3 (g, G18), 25.0 (t,
C14), 34.4 (d, G15), 42.4 (t, C6), 51.3 (t, CG5), 51.9 (q, -
cooCH;), 53.2 (t, G21), 56.7 (s, CG7), 60.3 (d, G3), 69.5 (d, C
19), 72.1 (s, CG20), 98.0 (s, CG16), 109.8 (d, CG12), 119.7 (d, C
10), 121.6 (d, G9), 127.9 (d, G11), 134.6 (s, C8), 143.24 (s, C
13), 169.1 (s, G2), 171.3 (s, -COOCH).
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ESTUDI O DE LA STEMVADENI A CBOVATA

La planta seca y nolida, corteza (3.21 Kg) y hojas (678 g) se
soneti 6 al tratam ento que se indica a continuaci 6n.

EXTRACTO DE LA CORTEZA.

La corteza se nacerd repetidanente a tenperatura anbiente con
Et OH 80% durante un periodo de tres neses. Los extractos etandlicos
se conbinaron y fueron |levados a sequedad a presién reducida en

rotavapor, manteniendo |a tenperatura del bafo debajo de 60° C,
obt eni endo un residuo de 181.6 g. Este extracto, se disolvi6 en unos
100 M de EtOH y se tratdo durante 12 h con HJ 0.5 N en agitacion,
sonetiendo posteriornmente la fase acuosa, a particion, segun se
indica en el esquena. Las fases organicas se |avaron sucesivanente
con una disolucidén saturada de NaHCO; y agua destilada y fueron
secadas sobre Na,SQ.

EXTRACTO ETANOLI CO
181.6 g

1. Tratar con HJ 0.5N
2.Filtrar
3. Extraer con CHd 5

[FASE ORGANI A

FASE ACUJSA
g 1. Basificar con Na,QO; (PH=7)
2. Extraer con CHQ 5

A
4.1

[FASE ORGANI CA

B FASE ACUOSA
.8

g 1. Basificar con NaCH (PH=10)
2. Extraer con CHQA ;3

D
crse hios)——| 52 4

1

[FASE ORGANI CA.}

C
1.7 ¢
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EXTRACTCS CRGANI COS A Y B.

Los extractos cloroférmcos Ay B, de simlar conposicion, se
reunieron y se sonetieron a cromatografia en columa de silica gel (6
x 33 cn), usando cono fase novil nezclas de polaridad creciente, n-
hexano- AcCEt y AcCEt-MeCOH Se tonaron vol anenes aproxi mados de el uato
de 250 m. HE extracto original quedé fraccionado por este
procedi m ento segun se indica en el siguiente esquena, y |o0s residuos
respectivos se cromatografiaron individual nente en columa, seguida
en al gunos casos de CCFP o de cristalizaci on, para obtener |as bases
conoci das, coronaridina (200 ng), coronaridina hidroxindolenina (50
ng), Vvoacangina (1.2 g), voacangina hidroxindolenina (500 ng),
ajmalicina (70 ng), 19S heyneanina (200 ngy), 19S voacristina (600
ng), 19S- heyneanina hidroxi ndolenina (25 ng), 19S-voacri stina
hi dr oxi ndol enina (35 ng), una nezcla de ajnmalicinina y su epimero en
G 17 (50 ng) y un nuevo alcal oide al que denom nanos, obovam na (15

ng) .

A+ B
59¢g

C.C. S-gel

n-hexano: ACOEt (8 2) ‘ n-hexano: ACOEt (6:4) n-hexano: AcOEt (1 1) ‘ AcOEt : MeOH (9:1)

n-hexano: AcCOEt (7: 3) AcCEt 100%

D o B
! F.10-11 F.12-21 F.21-30 !
lC. C. S -gel C.C. S-gel
1. C.C Si gel
1. CARONARI DI NA 2 CCEP 9 Cri stal i zaci 6n C.C. S-gel C.C. S -gel
2. SFSR:OQ’ ; l:\B'QNéM NA Al 203 , 1. AJVALI CI NI NA
3. VOACANG NA 1. VOACANG NA 1. AJMALICINA  1.195 HEYNEAN NA 1. 19S5 HEYNEAN NA
HI DROA NDCLENI NA 2.195 VOACRI STI N HIDROJ NDQLENINA
2. CBOVAM NA 2.19S VOACRISTI NA

HI DROXI NDQLENI NA
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EXTRACTO ACUCSO DE LA CORTEZA.
La fase al calina residual, después de |a extraccion en gradiente

de pH se acidificé con HJ concentrado hasta pH ~ 2, y se adiciond
reactivo de Muwyer hasta que no se produjo nas precipitado. La
di sol uci 6n se sonetidé a centrifugaci 6n y |os precipitados reunidos se
di solvieron en M,COMOHHO (6:2:1). Esta disolucidén, una vez
filtrada, se hizo pasar por una columa cromatogréafica (3 x 17 cnj
rellena con resina de intercanbio idnico Anberlita |RA-400 en forna
cloruro, y posteriornente se |Ilevé a sequedad en rotavapor para ren-
dir el residuo alcaloidal D (5.2 g). Este residuo, soluble en agua,
se cromatografi 6 en columa (6 x 31 cn) a nedia presién, [F.E gel de
silice;, FFM M,CO MeCOH (7:3)], recogiendo vol unenes de elucién de
150 m. Las fracciones con contenido alcaloidal F. 12-F. 15 (~ 200 ngy
cada una) se sonetieron individual mente a cromatografia de exclusion
nol ecul ar en columa (2 x 42 cn)[F.E. shepadex LH20; F.M MO . De
la fraccion F.13, asi tratada, cristalizé (CHO ;-MeOH) el nuevo
alcaloide cuaternario N(1)-netil-11-hidroxi-nmacusina A (10 ng) en
forma de cl oruro.

e

Fase acuos al—>

Tratar con HClI conc. (pH = 2)

Reactivo de Mayer D
Centri fugar —> 5 2
Di sol ver en Me,CO: MeOH: H,O (6:2:1) : 9

| RA-400 Ci C.C. Si-gel, Media presién
4

[F.12- ..F.1§

Shepadex LH-20
Cristalizacion

abwnN -

N( 1) - METI L- 11- HI DROXI MACUSI NA A

EXTRACTO DE LAS HQIAS

Las hojas secas y pulverizadas (678 g) se extrajeron en un
soxhlet con EtOH 90% E disolvente se elimnd presion reducida en
rot avapor para obtener un residuo etandlico (75 g), que se tratd de
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forma simlar al extracto etandlico de la corteza. La fase acuosa
aci da, despues del tratamento con HJ 0.5 N, soneti6é a extraccion
| i qui do-1iquido segun se indica en el siguiente esquena.

CORTEZA PESO SECO
680 g

Extracci 6n Soxhl et
Et OH 90%

EXTRACTO ETANOLI CO
75 g

1. Tratar con HCl 0.5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHCl3

FASE ORGANI CA| FASE ACUCEB

Basificar con NHOH (pH = 12;
Reacci 6n negativa con el ] Extraer con CHCl 3

reactivo de Dragendorff
FASE ORGANI CA FASE ACUCB§

Aci di ficar con HCO conc.

1.
2.

Reacci 6n negativa con
el reactivo de Mayer

EXTRACTO ORGANI CO A.

El extracto cloroféormico A (2.9 g), se sonmeti6 a cronatografia
de exclusi 6n nolecular en columa (4 x 20 cm) [F.E shepadex LH 20;
F.M n-hexano- MeCOH CHO ;3 (2:1:1)], recogi endo vol tnenes de el uci 6n de
150 m. El extracto original queddé dividido de este nodo en once
fracci ones, segun se indica en el siguiente esquerma. Las fracciones
F.4-7 y F.9-10 se reunieron y los residuos correspondi entes fueron
sonetidos a cromatografia en columa 6 CCFP sobre gel de silice para
obtener |as bases conocidas 11-hidroxicoronaridina (20 ng), bis-[11-
hi droxi coronaridin]-12-ilo (12 ng), 19S-voacristina (8 ng) y el nuevo
al cal oi de bi sinddlico, obovatina (10.2 ng).
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A
2.99¢

C.C. Shepadex LH 20

n- hexano: MeOH: CHCl3 (2:1:1)

F.4-7

C.C. Si-gel C.CF.P
n- hexano: AcOEt (7:3)

n- hexano: AcOEt (7:3) n-hexano: AcOEt (1:1)

C.C.F.P 1. BI § 11- H DROXI CORONARI DI N] - 12-1 LO

1. OBOVATI NA 1. 19S- VOACRI STI NA
2. 11- Hi DROXI CORONARI DI NA

VOACANG NA.

Al cal oi de ai sl ado cono resi na.

CCF: Color gris-violeta con reactivo de Ehrlich.

[a]p = -39° (c = 0.61, CHA )

EM mz (int. rel.): 368 (10099 [M], 353 (21% [M-CHj], 339
(3% [M-CHCH], 309 (6% [M-COOCH:], 283 (11%, 244 (32%, 225 (6%,
184 (35%, 148 (11%, 160 (14%, 136 (74%, 135 (20%, 124 (28%, 122
(239 .

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 0.91 (3H t, J = 7.3 Hz, H18), 1.14
(1H m Hs-15), 1.33 (1H ta, J = 10.0 Hz, H20), 1.50 (2H m H 19),
1.72 (1H qa, J = 12.0 Hz, Hx15), 1.90 (1H, dd, J; = 8.3 Hz y J, =
1.7 Hz, He17), 2.59 (1H, dt, J;, = 9.3 Hz y J, = 2.5 Hz, H-17), 2.82
(1H da, J = 8.3 Hz, Hs3), 2.95 (1H dt, J;, = 9.2 Hz y J, = 3.2 Hz,
H--3), 3.00 - 3.30 (3H, m H-6 y Hs-5), 3.40 (1H m Hx5), 3.56 (1H,
s, H21), 3.73 (3H s, -COOCH;), 3.86 (3H, s, Ar-OCH), 6.82 (1H, dd,
J)=6.2H yJ, = 2.4 H, HI11), 6.94 (1H d, J = 2.3 Hz, H9), 7.15
(1H d, J = 8.7 Hz, H12), 7.72 (1H sa, NH).

RW *C (50.32 Mz, CDd3) d 11.7 (q, CG18), 22.2 (t, G6), 26.8
(t, G19), 27.4 (d, G14), 32.1 (t, G15), 36.5 (t, C17), 39.1 (d,
C20), 51.6 (t, G3), 52.6 (g, -COOCH), 53.2 (t, G5), 55.2 (s, C
16), 56.0 (q, Ar-OCH), 57.5 (d, G 21), 100.8 (d, CG9), 110.1 (s,
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C7), 111.2 (d, CG12), 111.9 (d, G11), 129.2" (s, CG8), 130.7 (s, G
13), 137.7 (s, G2), 154.0 (s, CG10), 175.8 (s, -COOCH).
“sefial es i ntercanbi abl es.

CORONARI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color gris con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 338 (60% [M], 323 (169 [M-CH], 279 (7%
[ M- COOCHs], 253 (7%, 214 (27%, 195 (14%, 167 (54%, 155 (35%, 154
(100%, 136 (70%, 139 (24%, 124 (37%, 122 (41%.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 0.92 (3H t, J = 7.3 Hz, H18), 1.13
(1H m Hs-15), 1.36 (1H m H20), 1.53 (2H m H19), 1.70 (1H ta,
J =9.5Hz, He15), 1.90 (1H, dd, J; = 10.0 Hz y J, = 2.26 Hz, He17),
2.60 (1H, dd, J, = 11.6 Hz y J, = 2.5 Hz, Hs17), 2.81 (1H, d, J = 8.5
Hz, Hs-3), 2.93 (1H da, J = 8.8 Hz, H<3), 3.00 (1H m H-6), 3.15
(1H m He6), 3.20 (1H m Hs5), 3.42 (1H m H5), 3.58 (1H s,
H21), 3.78 (3H, s, -OCOOCH), 7.08 - 7.28 (3H m H9, H10 y H11),
7.49 (1H, d, J =8.1 Hz, H12), 7.89 (1H, sa, NH).

RW C (50.32 Mz, CDd ;) d 11.6 (g, C18), 21.0 (t, G6), 26.7
(t, G19), 27.3 (d, CG14), 31.9 (t, CG15), 36.4 (t, CG17), 39.1 (d,
G 20), 51.6 (t, G3), 52.5 (g, -COOCH), 53.1 (t, G5), 55.0 (s, G
16), 57.4 (d, G21), 110.2 (s, G7), 110.3 (d, CG12), 118.4 (d, C9),
119.2 (d, G 10), 121.8 (d, C11), 128.7 (s, C8), 135.4" (s, C13),
136.5 (s, G2), 175.7 (s, -COOCH;).
"sefial es i nt er canbi abl es.

19S5 HEYNEANI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color gris con el reactivo de Ehrlich.

EM nmz (int. rel.): 354 (8% [M], 339 (7% [M-CHyJ], 336 (8%
[M-HQ, 309 (5% [M-CHOH CH], 214 (17%, 295 (2% [M-COOCH:], 214
(17%, 195 (12%, 180 (28%, 167 (55%, 154 (100%, 140 (29%, 138
(13%.
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RW *H (200 MHz, CDd3) d 1.13 (3H d, J = 6.3 Hz, H18), 1.52
(1H m H20), 1.58 (1H, ta, J = 11.8 Hz, He15), 1.97 (1H m Hs15),
2.02 (1H m He17), 2.64 (1H dd, J = 12.3 Hz y J = 2.5 Hz, Hs17),
2.81 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-3), 3.00 (1H m Hs6), 3.00 (1H dd, J; =
8.0, J, = 3.7, He3), 3.10 (2H m He6), 3.17 (1H m Hs5), 3.44
(1H m H5), 3.75 (3H, s, -COOCH;), 3.88 (1H s, H21), 4.17 (1H q,
H19), 7.06 - 7.30 (3H m H9, H10 y H11), 7.49 (1H d, J = 7.0
Hz, H12), 8.16 (1H sa, NH).

RW **C (50.32 MHz, CDd ) d 20.3 (q, C18), 21.4 (t, G6), 22.8
(t, G15), 26.7 (d, G14), 36.8 (t, G17), 39.4 (d, G20), 51.1 (t,
C3), 52.1° (t, G5), 52.9 (g, -COOCH;), 54.0 (s, CG16), 59.7 (d, G
21), 71.3 (d, G19), 109.7 (s, G7), 110.4 (d, G12), 118.3 (d, CG9),
119.1 (d, G 10), 122.1 (d, G11), 128.4 (s, C8), 135.5 (s, C13),
135.7" (s, G2), 174.8 (s, -COOCH).
"sefial es i nt er canbi abl es.

19S- VOACRI STI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color violeta con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 384 (100% [M], 369 (34% [M-CHj], 367
(31% [M-OH), 366 (80% [M-H.O0], 340 (15%, 339 (21% [M-CH(CH) CHy],
325 (7% [M-COOCH:], 307 (9%, 283 (9%, 244 (24%, 224 (15%, 218
(18%, 184 (54%, 160 (37%, 152 (43%, 140 (35%, 138 (22%, 94
(949 .

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 1.10 (3H d, J = 6.3 Hz, H18), 1.47
(1H m H20), 1.56 (1H, ta, J = 9.2 Hz, He15), 1.92 (1H m Hs 15),
1.98 (1H, dm J = 13.4 Hz, He17), 2.08 (1H m H14), 2.61 (1H da,
J =13.2 Hz, H-17), 2.81 (1H da, J = 9.1 Hz, Hs3), 2.99 (1H dt, J,
=85H Yy J, =39 H, H3), 305 (1H m Hs-6), 3.10 (1H m Hx6),
3.15 (1H m Hs5), 3.45 (1H m He5), 3.73 (3H s,

-COOCH), 3.84 (3H, s, Ar-OCH), 4.17 (1H, g, H19), 6.82 (1H dd, J;
=7.3H vy J, =25 H, H11), 6.92 (1H d, J = 2.3 H, H9), 7.14
(1H d, J = 8.6 Hz, H12), 7.73 (1H, sa, NH).
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RW **C (50.32 MHz, CDd ) d 20.2 (q, C18), 21.4 (t, G6), 22.6
(t, G15), 26.6 (d, G14), 36.7 (t, G17), 39.3 (d, G20), 51.1 (t,
C3), 52.1° (t, CG5), 52.8 (q, -COOCH;), 54.0 (s, G16), 55.8 (q, Ar-
OoCH), 59.6 (d, G21), 71.2 (d, CG19), 100.5 (d, CG9), 109.7 (s, C
7), 111.2 (d, G12), 112.0 (d, G11), 128.7 (s, GB8), 130.6 (s, G
13), 136.6 (s, G2), 153.9 (s, CG10), 174.7 (s, -COOw).
"sefial es i ntercanbi abl es.

VOACANG NA H DROXI NDOLENI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = -4.49° (c = 3.85, CHO ).

CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

IR (CHd 3) n max. cm': 3565, 3460, 2955, 2872, 1737, 1690, 1601,
1478, 1361, 1272, 1161, 1026, 979.

IR (KBr) n max. cm': 3448, 2930, 1735, 1474, 1270, 1206, 1085,
982.

EM mz (int. rel.): 384 (68% [M], 369 (17% [M-CH)], 367
(67% [M-OH, 355 (8% [M-CHCH), 337 (12%, 325 (13% [M-COOCH],
283 (4%, 225 (6%, 218 (22%, 260 (16%, 200 (32%, 190 (41%, 162
(35%, 160 (35%, 136 (27%, 124 (15%, 122 (55%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.86 (3H, t, J = 6.9 Hz, H18), 1.08
(1H, ma, Hs-15), 1.41 (oculta, H20), 1.41 (2H m H-19), 1.71 (1H
ddd, J; = 10.6 Hz, J, = 11.0 Hz vy J; = 4.6 Hz, He15), 1.86 (1H, ddd,
J; =121 Hz, J, = 12.5 Hz y J; = 3.1 Hz, Hs-6), 1.90 (1H sa, H 14),
1.94 (1H da, J = 15.6 Hz, Hx6), 2.47 (1H dm AB, J = 13.2 Hz, Hx
17), 2.70 (1H, d AB, J = 12.3 Hz, Hs-17), 2.72 (2H sa, H-3), 2.95
(1H dm J = 14.5 Hz, H-5), 3.48 (1H ddd, J; = 12.4 Hz, J, = 11.9 H
y J; = 4.5 Hz, H+-5), 3.70 (3H s, -OCOOCH), 3.76 (1H s, H21), 3.81
(3H s, Ar-OCH;), 6.80 (1H dd, J; = 8.4 H y J, = 2.5 Hz, H11), 6.90
(1H d, J = 2.5 Hz, H9), 7.35 (1H d, J = 8.3 Hz, H12).

RW C (100 Mz, Cbd3) d 11.5 (g, G 18), 26.5 (t, CG19), 27.0
(d, G14), 32.0 (t, G15), 34.2 (t, G6), 34.5 (t, G17), 37.5 (d,
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C 20), 48.6 (t, G3), 49.1 (t, G5), 53.1 (q, -COOCH), 55.7 (g, Ar-
oCH), 58.5 (s, G 16), 58.5 (d, G21), 88.3 (s, G7), 107.9 (d, C
9), 114.2 (d, CG11), 121.3 (d, G12), 144.4" (s, C8), 144.8 (s, G
13), 159.1 (s, G 10), 173.8 (s, -COOCH;), 186.8 (s, C2).

"sefial es i nt er canbi abl es.

VOACANG NA ACETOXI NDCLENI NA A PARTI R DE VOACANG NA HI DROXI NDOLENI NA
Una nezcl a de voacangi na hi droxi ndol enina (10 ng), Ac,O (1 m) vy
piridina (1 m) se mantuvo en agitacion a tenperatura anbiente
durante 20 dias. Después de elimnar el disolvente con una bonba de
alto vacio se obtuvo un residuo (12 ng) cuyo andlisis en CCF indico
que se trataba de una nezcla aproxinadanmente (2:8) de voacangi na
hi droxi ndol enina y voacangi na acetoxindolenina. Esta nezcla se
disolvié en EECOH de donde cristalizé en forma de prisnmas incol oros
| a voacangina acetoxindolenina (6 ng)(rendimento 54%, p.f. 190-

192° C. La reacci6n se repiti6 reflujando la nezcla de reaccidn

durante 2 h, obteniéndose una nezcla aproxi nadanente (2:1) de
voacangi na hi droxi ndol eni na y voacangi na acet oxi ndol eni na.

VOACANG NA ACETOXI NDCLENI NA,

CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

W (MeOH) | max. nm 232 (log e = 4.13), 293 (log e = 3.87).

IR (CHA 3) n max. cm': 2955, 2860, 1754, 1731, 1601, 1474, 1435,
1367, 1242, 1200, 1170, 1110, 1087, 1029, 995.

EM nmz (int. rel.): 426 (11% [M], 411 (4% [M-CHj], 397 (3%
[ M-CH,CHs], 384 (7%, 383 (5% [M-Ac], 367 (100% [M-QAc], 337 (-
10%, 283 (3%, 258 (12%, 244 (11%, 225 (10%, 218 (9%, 201 (57%,
190 (7%, 184 (34%, 162 (10%, 160 (33%, 136 (29%, 124 (20%, 122
(52%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.92 (3H t, J = 7.0 Hz, H18), 1.07
(1H ma, Hs-15), 1.41 (oculta, H20), 1.41 (2H m H-19), 1.76 (1H,
ddd, J; = 10.6 Hz, J, = 11.0 Hz y J; = 4.6 Hz, Hx15), 1.83 (1H ddd,
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J; = 12.8 Hz, J, =151 Hz y J; = 4.7 Hz, H-6), 1.91 (1H sa, H 14),
1.97 (1H, da, J = 15.0 Hz, Hx6), 2.09 (3H s, -OAc), 2.53 (1H d AB,
J = 14.0 Hz, Hs-17), 2.72 (2H sa, H-3), 2.73 (1H dmAB, J = 15.0
Hz, He17), 3.01 (1H, dd, J; = 15.0 Hz y J, = 3.2 Hz, H«5), 3.43
(1H, ddd, J; = 13.9 Hz, J, = 13.8 Hz y J; = 3.0 Hz, Hs-5), 3.61 (3H,
s, -CO0CH;), 3.71 (1H, s, H21), 3.80 (3H s, Ar-OCH;), 6.68 (1H d, J
= 2.5 H, H9), 6.80 (1H dd, J; = 8.4 H y J, = 2.5 Hz, H11), 7.47
(1H d, J = 8.4 Hz, H12).

RW C (100 Mz, Cbd3) d 11.5 (g, G 18), 21.0 (g, -QAc), 26.5
(t, G19), 27.4 (d, G14), 31.9 (t, CG15), 37.0 (t, CG6), 33.6 (t, C
17), 38.4 (d, G20), 48.7 (t, CG3), 49.4" (t, G5), 52.4 (q,
-C00CH;), 55.6 (g, Ar-OCH), 57.8 (s, G 16), 56.5 (d, C21), 90.6 (s,
G 7), 107.0 (d, G9), 112.7 (d, G11), 121.8 (d, G12), 145.1 (s, C
8), 141.8 (s, G 13), 158.8 (s, C10), 168.1 (s, -QAc), 172.0 (s, -
COOCH;), 180.6 (s, G 2).
"sefial es i ntercanbi abl es.

7- EPI - VOACANG NA ACETOXI NDOLENI NA A PARTI R DE VOACANG NA.

A una disolucién de voacangina (155 ng) en CHd, (1.7 m)
manteni da en agitacion y a tenperatura anbiente se |e adicionod, de
una sola vez, Pb(QAc), (186.7 ng)(relacién nolar 1:1). Después de 45
mnutos se afiadio a la mezcla de reacci 6n una disol uci 6n acuosa de
NaHCO; 10% y se extrajo repetitivamente con CHO , para obtener un
residuo crudo (160 ng). E residuo se soneti6 a cromatografia en una
columa (2 x 5 cn) usando alum na neutra cono fase estacionaria. La
fracci 6n eluida con n-hexano-AcCet (17:3) (16.6 ng), se sonetid a
CCFP [F.E. alum na basica; F.M n-hexano-AcOet (17:3)], para obtener
voacangi na sin reacci onar (4.1 ny) y 7- epi - voacangi na
acet oxi ndol enina (2.9 ng)(rendimento 2% . De la fracci 6n eluida con
n- hexano- AcCEt 30% se obtuvo |a 3-hidroxi-voacangi na cono una nezcl a
epinérica en G 3,(66 ng)(rendimento 42%.
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7- EPI - VOACANG NA ACETOXI NDOLENI NA.
Conpuest o anorfo.
CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

W (MeCH) | max. nm 284 (loge = 3.9).

EM mz (int. rel.): 368 (100 %9 [M - QAc], 367 (78%, 384
(8%, 383(4%, 353 (20%, 337 (7%, 307 (14%, 283 (12%, 244
(30%, 184 (23%, 136 (47%, 122 (26%, 57 (47%, 55 (75%

EM de alta resolucién, mz: 368.210228 cal cul ado para un
CooHesNoQs, [M - OAc] 368.209993; 367.202377 cal cul ado para un
Co2H7N,O;, 367. 202168.

RW 'H (500 MHz, CDd ;) d Ver Tabla 3, pag. 100.

RW *C (125 MHz, CDd3) d Ver Tabla 4, pag. 101.

TRATAM ENTO DE LA VOACANG NA H DROXI NDOLENI NA CON BASES.

Una di sol uci 6n de voacangi na hidroxi ndol enina (22.1 ng) en 3 ni
de una disoluciéon formada por Na (103 ng) en MeOH (10 m), fue
reflujada durante 1 h. Se adicion6 agua destilada a la mezcla de
reaccion y se extrajo repetitivamente con CHO3; para obtener un
residuo (14.6 ng) el cual se soneti6 a CCFP [F.E al unina basica; F. M
n- hexano- AcCEt 20% para obtener el producto de partida (5.4 ng),
voacangi na pseudoindoxil (7.5 ng)(rendimento 45% e ibogaina
hi dr oxi ndol enina (2 ng) (rendi mento 149%.

Una nezcla de voacangina hidroxindolenina (17.5 ng),
Tetrahidrofurano (1.5 m) y t-BulK (7 ng), nanteni da en agitacion, se
calent6 durante 2 h en bafio de agua a 55° C. Entonces, se adiciond a
la nezcla una pequefia cantidad adicional de t-BuOK y se dej6 a
tenperatura anbiente durante 3 h nés. E producto se recuperd
adi ci onando agua destilada a la nmezcla de reaccidén y extrayendo
repeti das veces con AcCEt para obtener un residuo (13.6 ng) que se
sonetié6 a CCFP [F.E. aldmna basica; F.M n-hexano-AcOEt 209% para
obtener el producto de partida (6.4 ng) e ibogai na hidroxindol eni na
(4.6 ng)(rendi mento 49%.
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Una disolucion de voacangina hidroxindolenina (6.9 ng), en
KOH MeCOH 10% (1 ml) se nmantuvo en agitacién a tenperatura anbiente
durante 24 h. Se adiciond agua destilada a |la nezcla de reacci 6n, se
neutralizé con HJO diluido, y se extrajo repetitivamente con CHO j,
para rendir una residuo (5 ng) el cual se sonmetié6 a CCFP [F.E
alumna basica; F.M n-hexano-AcCEt 20%, para obtener trazas del
producto de partida, ibogaina hidroxindolenina (3 ng)(rendimento
51% vy 16-car boxi -i bogai na hi droxi ndol enina (0.5 ng)(rendimento 7%.

VOACANG NA PSEUDO NDOXI L ( VOALUTEI NA)

Cristalizé en forma de agujas amarillas (MeOH), p.f. 190-194°C

EM mz (int. rel.): 384 (89 % [M], 368 (33%, 355 (3%,
325(27%, 344 (14%, 209 (30%, 162 (4%, 136 (43%, 122 (46%,
109 (57%, 55 (92%

RW *'H (500 MHz, CDd ;) d Ver Tabla 3, pag. 100.

RW *C (125 MHz, CDd3) d Ver Tabla 4, pag. 101.

| BOGAI NA HI DROXI NDOLEN NA.

Oristalizé en forma de prisnmas incoloras (MO, p.f. 105-110°C

W (MOH) | max. nm 224 (loge = 4.16), 284 (loge = 3.79),
260(h), 290(h), 313(h).

IR (CHd3) n max. cm': 3690, 3589, 3024, 2958, 2934, 2859,

1601, 1561, 1474, 1435, 1361, 1281, 1226, 1205, 1157, 1098, 1029,
979.

EM nmz (int. rel.): 326 (100% [M], 309 (53% [M - OH], 269
(6 %, 225 (8%, 202 (19%, 189 (14%, 136 (18%, 122 (17%, 94 (8
%, 55 (6%.

EM de alta resolucién, mz: 326.199455 cal cul ado para un

CootesN:QG,, [M]  326.199428; 309. 193657 cal cul ado para un CyH:sN,O,
[M - OH 309.196689.

RW *'H (500 Mz, CDd ;) d. Ver Tabla 3, pag. 100.

RW C (125 MHz, CDd3) d Ver Tabla 4, pag. 101.
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16- CARBOXI - | BOGAI NA HI DROXI NDOLENI NA.

Conpuest o anorfo.

W (M) | max. nm 225 (loge = 3.71), 273 (loge = 3.35),
280(h), 310(h).

EM mz (int. rel.): 326 (30% [M - CQJ], 325 (69% [M-COH],
314 (15 %9, 309 (9%, 308 (4%, 217 (21%, 205 (17%, 190 (5%,
174 (40 %, 162 (8%, 135 (72%, 122 (27%, 109 (100 %, 55 (17%.

EM de alta resolucién, mz: 326.205376 cal cul ado para un
CootesN:Q,, [M - CO], 326.199428; 325.198395 cal cul ado para un

CootesN:QG,, [M - COOH] 325. 191603.
RW 'H (500 MHz, CDd ;) d Ver Tabla 3, pag. 100.

16- ESPI RO COMPUESTO A PARTI R DE | BOGAI NA H DROXI NDOLEN NA.

Una nezcl a de ibogai na hidroxindolenina (4.6 ng), Ac,O (0.1 m)
y piridina (0.5 m), se nmantuvo en agitaci 6n a tenperatura anbiente
durante 8 dias. El disolvente se elimnd en una bonba de alto vacio y
el residuo fue sonetido a CCFP [F.E. al um na basica; F.M n-hexano-
AcCEt 20% para rendir el 16-espiro conpuesto (1.7 ng)(rendimento
429 cono producto mayoritario.

16- ESPI RO COVPUESTO,
Conpuest o anorfo.

EM niz (int. rel.): 368 (209% [M], 339 (4 % [M-Et], 325
(309 [M-Ac], 309 (50% [M-AcO, 308 (47% [M-AcOH, 293 (5%, 279
(10%, 266 (54%, 250 (18%, 239 (100%, 224 (5%, 149 (6%, 60
(79 .

EM de alta resolucidén, niz: 368.218697 caculado para un
CooHosNoGs,  [M] 368. 209993; 325.190300 cal cul ado para un CyH:sNO,,
[M-Ac] 325.190300; 309.199966 cal cul ado para un Cyt:sN.O [M-AcO

309. 196689; 308.192688 calculado para un GCyuHuuNO [M- AcOH|
308. 188864; 293.157867 calculado para un CyH;N,O 293.165388;
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279. 154510 calculado para un CgHoN,O 279.149738; 266.142761
cal cul ado para un C;;HisN,O 266.141913; 250. 120522 cal cul ado para un
Ci7HisNO, 250. 123189; 239. 120010 <calculado para un GCisHisN.O,
239.118438.

RW 'H (500 MHz, CDd ;) d Ver Tabla 6, pag. 109.
RWN 3C (125 Mz, CDOs) d Ver Tabla 7, pag. 109.

16-H DROXI - Y 16-ETOXI -1 BOGAI NA A PARTI R DEL 16- ESPI RO COMPUESTQO.

Una disol uci 6n del 16-espiro conmpuesto (1.5 ng) en EtCH 95% (3
M) se dejé a tenperatura anbiente durante 3 dias. E analisis del
residuo revel 6 que se trataba de una nezcla de dos conpuestos de
polaridad nuy diferente, en relacid6n nolar aproximada (1:1). Esta
nezcla se sonetié a CCFP [F.E. al umina basica;, F.M n-hexano-AcCEt
30% para rendir la 16-hidroxi-ibogaina (0.7 ng)(rendimento 49% vy
la 16-etoxi-ibogaina (0.6 ng) (rendi mento42% .

16- H DROXI - | BOGAI NA.

Conpuest o anorfo.

EM mz (int. rel.): 326 (19%[M], 309 (25%[M-OH], 308 (96%
[M-HQ, 293 (30%), 279 (30%, 267 (24%, 266 (97%, 250 (38%,

239 (100%, 173 (13%, 136 (16%, 122 (10%.

EM de alta resolucidn, nmlz 326.200684 calculado para un
CootbsN:Q;, [M]  326.199428; 309.192406 calculado para un GCyH:sN:O,
[ M-OH 309.196689; 308.189613 cal culado para un GCyH.uN.O [ M-HQ
308.188864; 293.167061 calculado para un CgoHiNO  293.165388;
279. 153603 calculado para un GCigHioNO — 279.149738; 266. 156540
cal cul ado para un GCisH,oNO, 266.154489; 250.126888 cal cul ado para un
C/HisN;O  250. 123189; 239.121712 calculado para un CisHisN.O
239.118438.
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RW *'H (500 Mz, CDd ;) d. EM de alta resolucion, mz 8.35 (1H,
sa, NH), 7.18 (1H, d, J = 8.7 Hz, H12), 6.89 (1H, d, J = 2.4 He,
H9), 6.78 (1H, dd, J = 8.7 Hz, 2.4, H11), 3.83 (3H s, Ar-OCH),
3.38 (1H, dgq, J = 11.5, 2.0 Hz, He5), 3.27 (1H ddd, J = 14.0,
14.0, 4.8 Hz, Hs6), 3.15 (1H, ddd, J = 13.9, 13.9, 3.9 Hz, Hs5),
2.88 (1H, dt, J = 8.9, 2.5 Hz, H-3), 2.83 (1H, dt, J = 8.9, 1.5
Hz, Hs3), 2.71 (1H, d, J = 1.6 Hz, H21), 2.63 (1H, dg, J = 14.5,
2.5 Hz, Hk-6), 2.13 (1H, ma, H20), 1.97 (1H, dt, J = 14.1, 2.9 Hz,
He17), 1.91 (1H, sa, H14), 1.78 (1H, dt, J = 13.8, 2.2 Hz, Hx 15),
1.75 (1H, d, J = 14.5 Hz, Hs-17), 1.50 (2H m H19), 1.11 (1H, dm
J = 9.7 H,, Hs15), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz, H18). NOESY (500
MHz) d 2.88 (He3) con d 1.11 (Hs15); d 2.83 (Hs-3) con 1.97 (Hg17)
y 3.27 (Hs-6); d 3.15 (Hs-5) con 2.71 (H21).

RW C (125 Mz, CDO3) d Ver Tabla 7, pag. 109.

16- ETOXI - | BOGAI NA.

Conmpuest o anorf o.

EM mz (int. rel.): 354 (25%[M], 326 (23%), 325 (100% [ M-
Et], 309 (21%, 308 (32% [M-EtCH], 293 (4%, 279 (7%, 266 (45%,
250 (14%, 239 (13%, 224 (5%, 174 (27%, 163 (5%, 136 (6%, 122
(5% .

EM de alta resolucién, nmz 354.2336673 calculado para un
CooHeoN:Q:, [ M]  354.230728; 325.193626 cal culado para un GCyHisN.G,
[ M-Et] 325.191603; 308.179512 cal cul ado para un CyHuNO, [ M- Et OH
308. 188864; 293.164238 calculado para un CgoHiNO  293.165388;
279.147484 calculado para una CigHoNO — 279.149738; 266. 149178
cal cul ado para un GCisHoNO, 266.154489; 250. 122559 cal cul ado para un
C7HisNO,  250. 123189; 239.116478 calculado para un GCisHisNG,
239.118438.

RW 'H (500 Mz, CDA ;) d 8.07 (1H, sa, NH), 7.21 (1H d, J =
8.6 Hz, H12), 6.94 (1H d, J = 2.4 Hz, H9), 6.84 (1H dd, J =
8.5 2.4 Hz, H11), 3.87 (3H, s, Ar-OCHs), 3.36 (2H, m Hx5 +
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CHCHAHO- C(16)), 3.24 (2H, m Hs-5 + He6), 3.15 (1H m CHCHHsO
C-16), 3.00 (1H, s, H21), 2.85 (1H, dt, J = 8.4, 2.5 Hz, Hx3),
2.78 (1H, m He6), 2.72 (1H, da, J = 8.4 Hz, Hs-3), 1.99 (1H ma,
H20), 1.85 (4H, m H 14 + H-17 + He15), 1.52 (2H, m H19), 1.89
(3H, t, J = 7.0 Hz, CHCH,O C(16)), 1.12 (1H, ma, Hs15), 0.94 (3H,
t, J =7.4 H, H18).

RWN C (125 Mz, CDO3) d Ver Tabla 7, pag. 109.

OBOVAM NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = +134°(c = 0.10, CHO 3).

CCF: Color amarillo-marron con reactivo de Ehrlich.

W (EEOH) | max. nm 224 (loge = 4.02), 286 (loge = 3.62), 312
(honbro, |oge = 3.45).

IR (CHd 3) n max. cm': 3378, 2966, 2931, 2860, 1731, 1601, 1466,
1437, 1349, 1302, 1243, 1155, 1090.

EM mz (int. rel.): 382 (100% [M], 367 (11% [M - CHj], 353
(11% [M-CHCH], 323 (58% [M-0OOCH;), 215 (58%, 189 (32%, 151 (-
74%, 122 (13%.

RW 'H (400 MHz, CDO3) d 0.87 (3H t, J = 7Hz, H18), 1.01 (1H
ma, Hs-15), 1.38 (oculta, H20), 1.38 (2H m H-19), 1.71 (oculta,
He15), 1.82 (oculta, H17R), 1.82 (1H m Hx6), 2.16 (1H ddd, J; =
12.1 Hz, J, = 13.5 Hz y J3 = 3.2 Hz, Hs-6), 2.26 (1H q, H14), 2.37
(1H d AB, J = 13.9 Hz, Hs-17), 3.14 (1H ddd, J; = 12.1 Hz, J, = 13.5
Hz y J; = 3.3 Hz, Hs+5), 3.37 (1H, s, H21), 3.44 (1H m H5), 3.80
(3H, s, Ar-OCH;), 3.87 (3H, s, -COOCH;), 5.09 (1H, d, J = 5.4 Hz, Hs
3), 6.78 (1H, dd, J;, =84 H y J, = 2.6 Hz, H11l), 6.88 (1H d, J =
2.5 Hz, H9), 7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz, H12).

RW **C (100 MHz, CDd ) d 11.3 (q, G18), 26.2 (t, G19), 29.5
(t, G15), 29.5 (t, CG17), 32.1 (d, CG14), 32.3 (t, CG6), 36.3 (d, C
20), 45.7 (t, G5), 52.7 (g, -COOCH), 55.7 (g, Ar-OCH), 58.7 (s, C
16), 60.0 (d, G21), 86.4 (s, CG7), 88.8 (d, G3), 108.8 (d, CG9),
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114.2 (d, G11), 121.5 (d, G12), 141.3 (s, G8), 146.9 (s, C 13),
158.6 (s, G 10), 172.0 (s, -OOOCH), 188.2 (s, G 2).

CBOVAM NA A PARTI R DE VOQACANG NA.

A una disoluci 6n de voacangina (30 ng) en CHd, (3 mM) se le
adi ciondé lentanente en un intervalo de cinco mnutos Pb(QAc), (90 ng)
(relaci 6n nol ar 1:2.5). Después de 45 minutos se adiciondé a la
nezcla de reaccion hielo acuoso-NaHCO; 10% y se extrajo
repetitivanente con CHd ,. E producto de reaccion se soneti 6 a CCFP
[F.E. gel de silice; F.M n-hexano-AcCEt 30% para rendir obovam na
(2 ng)(rendimento 5%.

3- H DROXI VOACANG NA A PARTI R DE VQACANG NA.

El msno procedimento descrito anteriornente fue |l evado cabo
con voacangi na (266 ng), Pb(QAc), (321 ng) y A,CH (3 m) (relaciodn
nolar 1:1). Después de la extracci 6n con O ,CH, se obtuvo un residuo
crudo (270 ng) que se cromatografiéo en columa (3 x 3.5 cm [F.E
alumna neutra; F.M n-hexano-AcCEt 309% para rendir voacangi na, sin
reaccionar (54 ng) y cono producto nmas polar una nezcla epinérica en
C- 3 de 3-hidroxivoacangina (116 ng)(rendimento 52% en relaciobn
molar R/'S, (2:3) aproxi madanente, cal cul ada nedi ante *H RWN.

3- H DROXI VOACANG NA.

Producto anorfo. Mezcla de epineros en G 3.

EM nmz (int. rel.): 382 (1009 [M - 2], 368 (369 [M -16],
367 (19% [M - OH, 366 (43% [M - HQ, 353 (24%, 307 (11%, 244
(38%, 225 (31%, 185 (33%, 124 (22%.

RW 'H (200 Mz, CDhd3) d 0.91 (t, J = 7.0 Hz, H18, R, 0.93
(t, J =7.0 Hz, H18, S), 2.71 (d, J = 11.7 H, H-17, RS), 3.70 (s,
-00OCH;,, RS), 3.85 (s, Ar-OCH;,, RS), 4.01 (d, J = 2.2 H, H3, R,
4.43 (da, J = 8.3 H, H3, S), 6.82 (dd, J. =80 H vy J, =2.4 H, H
11, RS), 6.93 (d, J = 2.4 H, H9, RS), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, H 12,
RS), 7.69 (sa, NH RS).
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RW 3C (50.32 Mz, CDO3) d 11.6 (g, G 18, RS), 21.8 (t, G 6,
RS), 24.6 (t, CG15 S), 24.9 (t, G15 R, 26.6 (t, CG19, R, 26.8
(t, G19, S), 29.9 (d, CG14, R, 34.4 (d, CG14, S), 35.5 (t, C17,
RS), 37.7 (d, G20, RS), 51.2 (t, G5, RS), 52.7 (g, -COOCH, RS),
54.1 (s, G16, RS), 55.5 (d, G21, RS), 56.0 (g, Ar-OCH;, S), 56.2
(q, A'-OCHs, R, 86.0 (d, G3, S), 95.8 (d, G3, R, 100.6 (d, GO,
RS), 109.8 (s, G7, RS), 111.2 (d, G12, RS), 112.0 (d, G 11, R9),
128.7 (s, G8, RS), 130.6 (s, G13, RS), 137.6 (s, G2, RS), 154.0
(s, G10, RS), 174.8 (s, -COOCH;, RS).

VOACANG NA A PARTI R 3- HI DROXI VOACANG NA.

Una mezcla de 3-hidroxivoacangina (24.3 ng), NaBH, (35 ng) vy
MOH (2 m), se agitdé a tenperatura anbiente durante 12 h.
Transcurrido este periodo se afiadiéo a la nmezcla de reaccion hielo
acuoso y se extrajo exhaustivanmente con CHd ,, obteni endose un Unico
conpuesto (22 ng)(rendimento 94 % de caracteristicas espectrales y
cromat ogr &fi cas idénticas a | a voacangi na.

OBOVAM NA A PARTI R DE 3- H DROXI VOACANG NA.

A una disolucion de 3-hidroxivoacangina (49 nmg) en d,CH (1
m), en agitacién, se le adiciond lentanente, Pb(QAc), (58 ny)
(relaci6n nolar 1:1). Después de 45 ninutos, se adiciond a |la nezcla
hielo acuoso y wuna disolucion NaHCO, al 10% y fue extraida
repetitivanmente con O ,CH, para obtener un residuo (45 ng) que se
cromatografié en columa (3 x 3.5 cm[F.E aldmna neutra; F.M n-
hexano- AcOEt 309% para rendir el conpuesto de partida (6 ng) y cono
product o nenos pol ar |a obovam na (3 ng)(rendimento 6% .

AUTOOXI DACI ON DE LA VOACANG NA.

Una disolucion de voacangina (230 ng) en CHd; (25 m) fue
expuesta a luz solar mentras se hacia burbujear aire. Se adicionaron
peri 6di canente cantidades de CHO; para nantener el volunen
constante. Después de dos senmnas, el producto resultante
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fue cromatografiado en una columa (3 x 5 cn)[F.E gel de silice;
F.M n-hexano-AcCEt 30% para dar voacangina sin reaccionar (200
ng) (conversi 6n 13% y una nezcla que se sonetié a CCFP [F.E. al am na
neutr a; F.M n-hexano-EtQAc (30%] para rendir obovamna (1
ng) (rendi m ent o 39, | a voacangi na hi dr oxi ndol eni na (18.7
ng)(rendimento 60%, l|a 3-hidroxivoacangina (5.5 ng)(rendimento
18% conmo nezcla de epinmeros en G 3; relacion nolar aproximada RS
(2:10) determnada nediante 'HRW y trazas de una mezcla epinérica
en G 3 de | a 3-hidroxi voacangi na hi dr oxi ndol eni na.

3- H DROXI VOACANG NA  HI DROXINDOLENINA A PARTIR DE  VOACANG NA
H DROXI NDOLENI NA.
A una disolucién de voacangina hidroxindolenina (7.7 nmg) en

benceno (3 m) en un bafio de hielo a la tenperatura de 0°C, se le
adiciondé gota a gota durante 1 h, una disolucién formada por I, (9
ng) en benceno (3 m). Después de mantener |a nezcla de reaccio6n en
agitaciéon a tenperatura anbiente durante 12 h, se lavé con
di sol uci ones de NaHCO; y S,O;Na,. La capa organica se decantd, se secO
sobre Na,SQ, y se elimnd el disolvente a vacio. El residuo se sonetio
a CCFP [F.E. alumina neutra; F.M n-hexano-AcCet 30% para rendir el
producto de partida (4.9 ng) y una nezcla epinmérica en G3 de 3-
hi dr oxi - voacangi na hi droxi ndolenina (2.6 ng)(rendimento 32 % cono
producto mas polar, relacion nolar RS (2:3) aproxi madanente,
det er mi nada por *H RWN.

La reacci6n se repiti 6 con voacangi na hidroxindol enina (5 ng),
en CHdA, (3 m), adicionando lentanente Pb(QAc), (5.8 ng)(relaciodn
nmolar 1:1) a la disolucién anterior, nmantenida en agitacidén a
tenperatura anbiente. Después de 1 h, el producto se extrajo
adi ci onando una disol uci 6n de NaHCO; 10% a |la nezcla de reaccidén y
extrayendo con CHO , para obtener un residuo que se someti6 a CCFP
[F.E. alumna neutra; F.M n-hexano-AcOEt 30% para rendir el producto
de partida (2.5 ng) y una nezcla epinmérica en GC3 de 3-hidroxi-
voacangi na hi droxi ndolenina (2 ng)(rendimento 38.5 %
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3- H DROXI - VOACANG NA HI DROXI NDOLENI NA.

EM mz (int. rel.): 400 (1% [M], 399 (4%, 398 (13% [M -
2], 384 (22% [M - 16], 383 (20 [M - OH, 382 (61% [M - HQ,
367 (18%, 325 (35%, 323 (25%, 284 (15%, 216 (22%, 189 (90%, 160
(47%, 151 (94%, 146 (19%, 133 (20%, 55 (100% .

RW 'H (200 M, CDd3) d 0.89 (t, J = 7.1 H, H18 RS), 2.34
(dm J = 12.2 Hz, He17 RS), 2.91 (dd, J; = 12.3 Hz y J, = 2.0 Hz, Hs
17, RS), 3.31 - 3.40 (H-5 RS), 3.71 (s, COOCH RS), 3.83 (s, Ar-QOCH
RS), 3.98 (s, H20 RS), 4.12 (d, J = 1.9 Hz, H3 S), 4.44 (da, J =
6.8 Hz, H3 R, 6.82 (dd, J; = 6.8 Hz y J, = 2.4 H, H11 RS), 6.92
(d, J =2.0 Hz, H9 RS), 7.38 (d, J = 8.4, H12 RS).

RW **C (50.32 M&, CDd;) d Para el iso6nero S: 11.6 (g, C 18),
24.4 (t, G19), 33.8 (d, G14), 34.0 (t, CG17), 35.1 (t, C6), 36.6
(d, G20), 45.7 (t, CG5), 53.2 (q, COOCH), 55.7 (g, Ar-OCH;), 58.6
(d, G21), 62.0 (s, CG16), 81.6 (d, CG3), 88.0 (s, G7), 108.0 (d, C
9), 113.8 (d, G11), 121.5 (d, G12), 159.1 (s, G 10), 173.4 (s,
-CO0CHs), 186.6 (s, G 2). Para el isonmero R 11.6 (g, G 18), 24.9 (t,
G 19), 26.4 (t, G15), 30.2 (d, G14), 33.9 (d, G17), 35.5 (t, C6),
36.8 (d, G20), 45.8 (t, CG5), 53.2 (g, COOCH), 55.7 (g, Ar-QOCH),
58.6 (d, CG21), 62.0 (s, CG16), 88.0 (s, G7), 89.3 (d, G3), 108.0
(d, G9), 113.8 (d, CG11), 121.4 (d, G12), 159.1 (s, C10), 173.4
(s, -COOCH;), 186.6 (s, C2).

CORONARI DI NA HI DROXI NDOLENI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 354 (38% [M], 339 (12% [M-CH)], 337
(43% [M-OH, 325 (5% [M-CHCH], 307 (6%, 295 (8% [M-COOCH],
253 (3%, 225 (4%, 188 (15%, 184 (10%, 183 (27%, 167 (12%, 160
(25%, 154 (10%, 146 (11%, 137 (15%, 136 (16%, 130 (23%, 129
(58%, 124 (14%, 123 (18%, 122 (26%, 55 (100%.
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RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.86 (3H, t, J = 6.3 Hz, H18), 1.10
(1H ma, Hs-15), 1.43 (2H m H-19), 1.77 (1H, ddd, J, = 10.5 Hz, J,
= 10.6 Hz y J; = 4.5 Hz, H15), 1.87 (1H, ddd, J; = 13.4 Hz, J, =
13.4 Hz y J; = 3.1 Hz, Hs-6), 1.91 (1H sa, H14), 2.00 (1H da, J =
15.0 Hz, H<6), 2.48 (1H, dm J = 13.8 Hz, He17), 2.70 (2H sa, He3
y He3), 2.72 (1H, d, J = 13.1 Hz, Hs-17), 2.96 (1H dm J = 14.5 Hz,
H~-5), 3.51 (1H, ddd, J; = 12.1 Hz, J, = 12.5 Hz y J;3 = 3.2 Hz, Hs5),
3.70 (3H, s, -COOCH;), 3.80 (1H, s, H21), 7.45 - 7.22 (4H, protones
aromati cos).

RW **C (100 M#, CDbd;) d 11.5 (q, G18), 26.5 (t, CG19), 27.0
(d, G14), 32.0 (t, CG15), 33.8 (t, CG6), 34.7 (t, G17), 37.5 (d, C
20), 48.7 (t, CG3), 49.0 (t, G5), 53.1 (g, -COOCH;), 58.4 (d, C
21), 58.7 (s, C16), 88.3 (s, CG7),120.8 (d, G9), 121.4 (d, C10),
126.7 (d, G12), 129.1 (d, C11), 142.6 (s, C8), 151.3 (s, G 13),
173.2 (s, -COOCH), 189.2 (s, G 2).
"sefial es i ntercanbi abl es.

19S- VOACRI STI NA HYDROXI NDOLENI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 400 (100% [M], 385 (19% |[M-CHj], 383
(77% [M-OH, 382 (34% [M-HQ, 365 (13% [M-OHHQ, 355 (28%
[M-CH(OH) CHs], 341 (12% [M-COOCH:], 339 (18%, 283 (5%, 218 (42%,
200 (27%, 190 (37%, 188 (12%, 184 (14%, 162 (29%, 160 (30%, 152
(9%, 146 (10%, 138 (12%, 136 (21%, 135 (25%, 132 (13%, 124
(14%, 122 (20%, 108 (36%, 80 (75).

RW 'H (400 MHz, CDO3) d 1.09 (3H d, J = 6.4 Hz, H18), 1.52
(1H, dda, J; = 10.0 Hz y J, = 7.0 Hz, H20), 1.61 (1H m Hs15), 1.83
(1H, ddd, J; = 13.3 Hz, J, = 13.2 Hz vy J3 = 3.1 Hz, H-6), 1.86 (1H,
m Hk15), 2.03 (1H da, J = 15.1 Hz, He6), 2.07 (1H sa, H14), 2.52
(1H dm J = 13.9 Hz, Hr17), 2.73 (1H d, J = 10.6 Hz, H3'), 2.80
(1H, d, J = 12.7 Hz, Hs-17), 2.84 (1H, oculta, H3), 2.93 (1H dm J
= 12.0 Hz, H5), 3.61 (1H ddd, J; = 14.1 Hz, J, = 14.1
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Hz y J; = 3.1 Hz, H-5), 3.72 (3H, s, -COOCH;), 3.83 (3H s, Ar-QOCH),
4.07 (1H g, H19), 4.07 (1H s, H21), 6.83 (1H dd, J; = 8.0 Hz, J,
= 2.5 H, H11), 6.92 (1H d, J = 2.4 H, H9), 7.57 (1H d, J = 8.4
Hz, H12).

RW *C (50.32 Mz, CDd i Ch,OD) d 19.7 (g, G18), 22.5 (t, C
15), 26.3 (d, G 14), 32.7 (t, CG6), 36.1 (t, CG17), 37.9 (d, G 20),
48.2° (t, CG3), 49.1 (t, G5), 52.9 (g, -COOCH;), 55.5 (g, Ar-OCH),
56.8 (s, G16), 58.7 (d, G21), 71.3 (d, G19), 87.2 (s, CG7), 107.9
(d, G9), 113.6 (d, G11), 120.8 (d, G12), 143.4" (s, C8), 144.1
(s, G13), 159.1 (s, G10), 172.9 (s, -COOCH;), 186.9 (s, C2).
"sefial es i nt er canbi abl es.

19S5 HEYNEANI NA HI DROXI NDOLENI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = -8.18° (¢ = 1.10, CHO j3).

CCF: Color amarillo con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 370 (66% [M], 355 (22% [M-CHy], 353
(100% [M-OH, 352 (23% [M-HQ, 335 (18% [M-OHHQ, 325 (30%
[ M-CH(OH) CHs], 311 (16% [M-COOCH], 293 (109%, 253 (5%, 230 (18%,
214 (7%, 196 (20%, 195 (11%, 188 (74%, 174 (10%, 160 (64%, 154
(25%, 146 (24%, 138 (16%, 132 (26%, 130 (36%, 80 (53%.

RW *H (400 MHz, €D ;) d 1.09 (3H d, J = 6.36 Hz, H18), 1.57
(1H m H-15), 1.53 (1H dda, J; = 10.2 Hz y J, = 5.3 Hz, H20), 1.84
(1H, ddd, J; = 14.0 Hz, J, = 14.0 Hz y Js = 3.1 Hz, H-6), 1.87 (1H
m Hx15), 2.03 (1H da, J = 15.1 Hz, Hx6), 2.05 (1H sa, H 14), 2.10
(1H ma, He-6), 2.52 (1H dm J = 12.4 Hz, He17), 2.73 (1H d, J
9.1 Hz, H3), 2.81 (1H d, J = 11.1 Hz, H-17), 2.82 (oculta, H3),
2.93 (1H, dm J = 12.2 Hz, H5), 3.63 (1H, ddd, J; = 14.4 Hz, J, =
14.3 Hz y J; = 3.2 Hz, Hs5), 3.73 (3H s, -COOCH), 4.10 (1H q, H
19), 4.14 (1H, s, H21), 7.47 - 7.25 (4H, protones aronati cos).

266



RWN C (50.32 MHz, CDd3) d 20.3 (q, CG18), 22.8 (t, G15), 26.5
(d, G14), 32.8 (t, G6), 355 (t, CG17), 38.2 (d, G20), 47.8 (t,
C3), 48.1 (t, G5), 53.5 (g, -COOCH;), 57.6 (s, CG16), 59.9 (d, G
21), 71.3 (d, G19), 87.9 (s, G7), 121.0 (d, CG10), 121.5 (d, CG9),
127.0 (d, G12), 129.5 (d, G 11), 141.9 (s, C8), 151.1 (s, C13),
172.9 (s, -COOCH;), 188.6 (s, G 2).
"sefial es i nt er canbi abl es.

AJNALI CI NA

Conpuesto cristalizado en forma de prisnmas incoloros (n-hexano-
AcCEt), p.f. 259-262° C

CCF: Color gris con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 354 (22% [M], 353 (100% |[M-H ,k6 352
(68%, 339 (2% [M-CHj], 338 (6% [M-HCH], 321 (6%, 225 (11%,
209 (14%, 184 (55%, 169 (22%, 156 (82%.

RW 'H (400 MHz, CDO3) d 1.19 (3H d, J = 7.6 Hz, H18), 1.32
(1H q, H14R), 2.17 (1H qa, H?20), 2.25 (1H t, J = 15.0 Hz, H
2la), 2.44 (1H, ta, J = 10.6 Hz, H15), 2.68 (1H m HB5a), 2.74 (1H,
d J = 15.2 Hz, H6a), 2.96 (1H m H21R), 3.22 (1H da, J = 12.2
Hz, H14a), 3.41 (1H da, J = 10.6 Hz, H3), 3.74 (3H s, -COOCH),
4.43 (1H g, H19), 7.47 (1H d, J = 7.2 Hz, H12), 7.07 - 7.32 (3H
m H9 H10, H11), 7.54 (1H s, H17), 8.05 (1H, sa, NH).

RW *#C (100 MHz, CDd;) d 14.9 (q, CG18), 21.7 (t, C6), 30.4
(d, G15), 32.9 (t, CG14), 41.0 (d, CG20), 50.9 (g, -COOCH;), 53.2
(t, G5), 56.8 (t, G21), 59.9 (d, G3), 73.7 (d, G19), 106.7 (s, C
16), 107.9 (s, G7), 110.8 (d, G12), 117.9 (d, CG9), 119.3 (d, C
10), 121.2 (d, G11), 127.3 (s, CG8), 134.4 (s, G2), 135.9 (s, C
13), 154.6 (s, G 17), 167.4 (s, - OOOCH:).
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AIJNVALI CININA' Y 17-EPI - AJVALI C NI NA.

Producto anorfo cuyo espectro de *HRW indicé una mezcla
epimérica de la ajmalicinina y la 17-epi-ajnalicinina en relacion
nolar (9:1).

[a]p = -25.7° (c = 5.45, CHd ).

CCF: gris con reactivo de Ehrlich.

IR (KBr) n max. cm': 3448, 3400, 2923, 1718, 1670, 1618, 1458,
1265, 166, 1116.

EM mz (int. rel.): 370 (100% [M], 369 (72%, [M - H, 352
(22% [M - HQ, 338 (43%, 337 (28%, 267 (36%, 223 (26%, 225
(11%, 170 (53%, 169 (39%, 184 (46%, 156 (31%.

AJNALI C NI NA

RW 'H (400 Mz, CDd ) d 1.24 (3H, d, J = 6.88 Hz, H18), 1.43
(1H, g, J = 10.48 Hz, H14R), 2.00 (1H, dt, J; = 13.8 Hz y J, = 3.1
Hz, H14a), 2.10 (3H m H2la, H20 y H15), 2.20 (1H t, J = 9.7
Hz, H16), 2.62 (1H, ddd, J; = 13.8 Hz, J, = 13.8 Hz vy J; = 4.3 Hz, H
5a), 2.72 (1H, dda, J; = 13.8 Hz y J, = 2.7 Hz, H6a), 2.86 (1H da,
J = 7.7 H, H2IR), 2.96 (1H m, H6R), 3.08 (1H m H5R), 3.30
(1H da, J = 12.8 Hz, H3), 3.81 (3H s, -COOCH;), 4.22 (1H m Jig20
= 3.3 H, H19), 511 (1H d, J = 9.4 Hz, H17), 7.10 (2H m H10 y
H11), 7.28 (1H d, J = 7.6 Hz, H12), 7.46 (1H d, J = 7.6 Hz, H
9), 7.80 (1H, sa, NH).

RW *C (Cbds 100 MHz) d 14.2 (g, G18), 21.6 (t, CG6), 33.9
(t, CG14), 34.7 (d, G15), 41.2 (d, G20), 52.1 (q, -COOCH;), 53.2
(t, G5), 56.0 (d, G16), 56.7 (t, CG21), 59.5 (d, G3), 71.9 (d, G
19), 90.9 (d, G17), 108.4 (s, CG7), 110.8 (d, G12), 118.2 (d, C9),
119.5 (d, G10), 121.5 (d, G11), 127.3 (s, GC8), 133.7 (s, G2,
136.0 (s, G 13), 172.9 (s, -COOCH,).
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17- EPI - AJVALI O NI NA

RW 'H (CDd 3 400 MHz) d 1.38 (3H, d, J = 7.9 Hz, H18), 2.48
(1H, dd, J; = 13.9 Hz y J, = 3.6 Hz, H16), 3.40 (1H da, J = 11.6 Hz,
H3), 3.76 (3H, s, -COOCH;), 4.05 (1H, m Jioo = 5.1 Hz, H19), 5.50
(1H d, J = 3.5 Hz, H17), 7.97 (1H, sa, NH).

RW ®C (CDd; 100 MHz) d 19.2 (q, G 18), 21.6 (t, G6), 27.7
(d, G15), 34.0 (t, CG14), 41.7 (d, G20), 51.4 (d, G16), 51.9 (q,
COOCH;), 53.2 (t, G5), 56.9 (t, G21), 59.9 (d, G3), 70.3 (d, G
19), 91.7 (d, G17), 108.1 (s, G7), 110.8 (d, G12), 118.1 (d, G9),
119.4 (d, CG10), 121.4 (d, G11), 127.3 (s, GB8), 134.1 (s, G2,
136.0 (s, G13), 171.6 (s, -COOCH).

ACETI LAJNVALI C NI NA.

La nezcla de epinmeros (10 ng), Ac,O (0.5 m) y piridina (0.5
m), se dej6 a tenperatura anbiente con agitaci6n durante 3 h.
Después de elimnar el disolvente a vacio se obtuvo una resina (10.1
ng) (rendimento 91% que se purificd nediante CCFP [F.E al tm na
neutra; F.M AcCEt-MCH 5%, para obtener un conpuesto anorfo cuyo
espectro de MHRW indico la presencia de un so6lo conpuesto que se
identificod cono |a acetilajmalicinina.

RW 'H (CDd 3 200 MHz) d1.35 (3H d, J = 7.0 Hz, H18), 1.54
(1H m H14B), 2.08 (3H, s, -QCAc), 2.44 (1H ta, J = 9.3 Hz, H5a),
3.33 (1H, da, J = 11.5 Hz, H3), 3.80 (3H s, -COOCH;), 4.26 (1H, nm,
H19), 6.09 (1H d, J = 8.7 Hz, H17a), 7.08-7.49 (4H m protones
aromaticos), 7.90 (1H, sa, NH).

AIJNVALI CINA A PARTIR DE LA MEZCLA EPI MERICA DE AJIMALICCNINA Y 17-EPI -
AJNALI CI NI NA.

La mezcla de epineros (5 ng), piridina (0.5 m) y un exceso de
cloruro del &cido p-toluensulfénico, se nmantuvo en agitacion a
tenperatura anbiente durante 24 h. Después de elinmnar el disolvente
en una bonba de alto vacio, el residuo se sonetio a CCFP [F. E
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alumna neutra; F.M AcCEt-MeOH 8%, para rendir el conpuesto de
partida (2 ng) y ajnmalicina (1.5 ng).

CLORURO DE N(1)-METIL-11- H DROXI MACUSI NA A

Cristalizé en forma de agujas incoloras (CHO ;-MeOH), p.f. >
300° C.

[a]p = -76° (c = 0.167, MeCH).

CCF: Anar anj ado-marro6n con el reactivo de Ehrlich.

IR (KBr) n max. cm?': 3222, 2942, 1733, 1622, 1472, 1230, 1100.

W (EEOH) | max. nm 226 (loge = 4.5), 276 (loge = 3.77), 296
(loge = 3.77); + MeONa 236 (loge = 4.5), 316 (loge = 3.77).

CD De nm -10.65 (231.3), 0.67 (269.5), -1.82 (292.5).

EM mz (int. rel): 397 (3% [M], 396 (11% [M - H, 382 (10%
[M - CH], 367 (10%, 366 (37% [M-CHOH, 352 (78%, 351 (72% [M -
CH, - CHOH, 338 (9% [M-COOCHy], 337 (23% [M - H - COOCHyj], 307
(41%, 279 (23%, 199 (100%, 198 (95%, 186 (55%, 184 (55%, 168
(21%, 167 (18%.

EM de alta resolucidén, mz: 396.20476 «calculado para un
CustbsQiN,, [M-1] 396.20491; 279.14828 calculado para un CigHioQO\,
279.14974; 199. 08652 cal cul ado para un C;H;ONp, 199. 08714.

RW *'H (400 MHz, CD:OD) d 1.65 (3H, d, J= 6.9 Hz, H18), 2.03
(1H dt, J;= 13.7 Hz y J, = 1.0 Hz, H14R), 2.43 (1H, dda, J; = 13.8
Hz v J, = 11.5 Hz, H14a), 3.17 (3H s, N-CH), 3.26 (2H sa, H-6),
3.33 (1H, sa, H15), 3.56 (3H s, N(1)-CH), 3.60 (1H d AB, J = 9.2
Hz, H17), 3.67 (1H d AB, J = 9.2 Hz, H-17), 3.71 (3H s, -COOCH),
4.26 (1H, da AB, J = 16.1 Hz, H21), 4.37 (1H, da, J = 16.1 Hz, H -
21), 4.93 (1H, d, J = 6.1 Hz, H5), 502 (1H da, J = 9.7 H, H3),
5.45 (1H, g, H19), 6.64 (1H dd, J; = 8.0 Hz y J, = 2.0 Hz, H10),
6.75 (1H, d, J = 1.9 Hz, H12), 7.31 (1H, d, J = 8.0 Hz, H9).

RWN *C (100 MHz, CD;OD) d 12.88 (g, G 18), 20.23 (t, G6), 29.48
(t, G14), 29.83 (q, N(1)-CH), 31.13 (d, G15), 50.22 (g, N'-
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CH), 53.42 (g, -COOCH,), 56.62 (s, C16), 59.46 (d, G 3), 63.96 (t,
C17), 65.75 (t, G21), 65.95 (d, G5), 95.99 (d, C12), 103.00 (s,
C7), 111.45 (d, G 10), 119.53 (s, G8), 120.61 (d, G9), 120.79 (d,
C-19), 128.70 (s, G20), 131.39 (s, G2), 140.91 (s, C13), 155.64
(s, G11), 174.15 (s, - COOCH).

ACETI LACI ON DEL CLORURO DE N(1)-METIL-11-H DROXI NMACUSI NA A

Una nezcla de cloruro de N(1)-netil-11-hidroxi macusina A (5 ng),
piridina (1 m) y Ac;O (0.5 nl) se mantuvo en agitaci é6n durante 48 h
a tenperatura de laboratorio. La piridina se elininé de la mezcla
usando una bonba de alto vacio rindiendo cloruro de N(1)-netil-11,17-
di acetilmacusina A (5.5 ng)(rendimento 91% cono una resina.

CLORURO DE N(1)-METIL-11,17-D ACETI L MACUSI NA A

CCF: Violeta oscuro con el reactivo de Ehrlich.

EM mz (int. rel.): 481 (0.2% [M], 467 (3%, 466 (11% [M-
CHy], 465 (6%, 408 (6% [M-CHQAc], 407 (17%, 393 (5%, 362 (9%,
348 (100%, 347 (81%, 333 (11%, 321 (9%, 306 (19%, 305 (56%, 199
(33%, 198 (77%, 186 (17%, 185 (7%, 184 (10%, 155 (6%.

RW *H (400 MHz, CD;0D) d 1.65 (3H, d, J= 7.3 Hz, H18), 1.93
(3H, s, -QAc), 2.15 (1H, dt, J;= 14.4 Hz y J, = 1.1 Hz, H 14R), 2.24
(3H, s, -OAc), 2.52 (1H ta, J = 12.0 Hz, H14a), 3.19 (3H s, N-
CH), 3.43 (1H, sa, H15), 3.55 (2H ma, H-6), 3.64 (3H s, N1)-
CH), 3.69 (3H s, -COOCH), 3.90 (1H d AB, J = 12.0 Hz, H17), 4.27
(1H d AB, J = 12.0 Hz, H-17), 4.32 (1H da AB, J = 16.8 Hz, H21),
4.43 (1H, da, J = 16.8 Hz, H-21), 5.0 (1H d, J = 4.4 Hz, H5), 5.16
(1H da, J = 10.9 Hz, H3), 5.5 (1H q, H19), 6.83 (1H dd, J, = 8.6
Hz y J, = 2.0 Hz, H10), 7.21 (1H d, J = 1.8 Hz, H12), 7.45 (1H d,
J=8.7H, HI).

RWN *C (100 MHz, CD;OD) d 12.82 (g, G 18), 20.51 (t, G6), 20.52
(g, -QAc), 21.04 (g, -QAc), 28.99 (t, C14), 30.32 (g, N-CHs), 31.25
(d, G-15), 50.24 (g, N-CH), 53.66 (s, C16), 54.45 (q,

C0OCH;), 59.49 (d, G3), 65.32 (t, G17), 65.40 (d, CG5), 65.72 (t,
G 21), 102.53 (d, G 12), 104.37 (s, G7), 115.9 (d, G 10), 119.96 (d,
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G9), 121.97 (d, G19), 123.83 (s, CG8), 127.68 (s, CG20), 133.88 (s,
C2), 139.58 (s, C13), 148.97 (s, C11), 170.94 (s, -QAc), 171.77
(s, -QAc), 172.78 (s, -COOCH;).

11- H DROXI CORONARI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

W (EEOH) | max. nm 226 (loge = 4.60), 278 (loge = 3.82), 302
(log e = 3.98); + MeONa: 232, 268 y 316.

EM mz (int. rel.): 354 (30% [M], 295 (4% [M - OOOCHs], 230
(22%, 211 (18%, 170 (100%, 146 (21%, 136 (45%, 135 (15%, 124
(21%, 122 (29%.

RW 'H (200 MHz, CDO;) d 0.89 (3H t, J = 7.3 H, H18), 1.11
(1H m Hs-15), 1.35 (1H m H20), 1.58 (2H m H19), 1.73 (1H ta,
J =9.5H, He15), 1.87 (1H, dd, J; = 10.0 Hz y J, = 2.26 Hz, He17),
2.57 (1H, dd, J; =11.6 Hz y J, = 2.5 Hz, H-17), 2.79 (1H d, J = 8.5
Hz, H-3), 2.92 (1H m J = 8.8 Hz, H3), 2.95 - 3.30 (3H m H-6 Yy
H-5), 3.38 (1H m Hx5), 3.54 (1H s, H21), 3.71 (3H s, -COOCH,),
6.66 (1H, dd, J; = 8.0 Hz y J, = 2.1 Hz, H10), 6.68 (1H sa, H12),
7.28 (1H, d, J = 9.1 Hz, H9), 7.74 (1H sa, NH).

RW C (50.32 Mz, CDd ;) d 11.6 (g, C18), 22.1 (t, C6), 26.6
(t, G19), 27.3 (d, CG14), 32.0 (t, CG15), 36.3 (t, CG17), 39.1 (d,
G 20), 51.4 (t, CG3), 52.6 (g, -COOCH), 53.0 (t, G5), 55.0 (s, G
16), 57.6 (d, G21), 96.4 (d, G12), 109.0 (d, G10), 110.1 (s, CGT7),
119.1 (d, CG9), 123.2 (s, CG8), 135.2 (s, C13), 136.4 (s, G2,
152.1 (s, G 11), 176.0 (s, -COOCHs).

BI'S [ 11- H DROXI CORONARI DI N - 12- 1 LO

Conpuest o anorfo.

W (EEOH) | nmax. nm 236 (loge = 4.54), 314 (log e = 4.14); +
MeONa: 240 y 294.
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EM mz (int. rel.): 706 (100% [M], 647 (7% [M - COOCH;], 353
(14% [M/2], 208 (6%, 136 (63%, 135 (15%, 124 (19%, 122 (24%,
108 (6% .

EM de alta resolucién, niz: 706.36607 cal cul ado para un CiuHsoNs-
O, [M] 706.37304; 353.18496 calculado para un GCuHsNG, [M/2]
353. 18652.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 0.87 (6H t, J = 7.3 Hz, H18), 1.13
(2H, m Hs-15), 1.34 (2H, m H20), 1.48 (4H m H19), 1.70 (2H nm,
He-15), 1.84 (2H sa, Hw17), 2.43 (2H da, J = 12.6 Hz, Hs-17), 2.90
- 3.40 (10H m H-3, H-5 H-6), 3.49 (2H s, H21), 3.66 (6H s, -
CooCHs), 6.86 (2H, d, J = 8.4 Hz, H10), 7.40 (2H, d, J = 8.4 Hz, H
9), 7.40 (2H, sa, NH).

RW °C (50.32 Mz, CDD ;) d 11.6 q (G 18y G18'), 22.1t (G6 Yy
G6'), 267t (GC19y G19'), 27.2 d (CG1l4y CG14'), 31.9t (G115 vy
G15), 36.1t (G117 y CG17'), 39.0d (GC20y CG20'), 51.2t (C3y
C3), 52.6 q (2 x -COOCH;), 53.1t (G5 y G5), 55.0 s (G1l6 y C
16'), 58.1d (G2l y G21'), 100.4 s (CG12 y G12'), 110.1d (G110 y
G 10'), 110.9 s (G7y CG7'), 120.0d (GC9y CG9), 123.4s (CG8y C
8), 133.9s (CG13y CG13"), 136.1s (G2y G2'), 149.8 s (C1l1y C
11'), 175.2 s (2 x - COOCH;).

METI LACION DE LA BI'S [ 11- H DROXI CORONARI DI N| - 12- 1 LO

Una disolucion etérea de diazonetano (CHN,) fué adicionada a
una disolucién de bis [1ll-hidroxicoronaridin]-12-ilo (10.1 ng) en
acetona (Me;,CO (3 m), hasta persistencia del color anarillo,
dejando |la nezcla en la oscuridad durante una noche. La elim nacién
del disolvente dejé un residuo (12.7 ng) que nostré dos manchas de R
simlar en cromatografia en capa fina. Estos conpuestos fueron
separados nediante CCFP [F.E. gel de silice; F.M n-hexano-AcCEt 30%
para obtener obovatina (7.4 ng)(rendimento 72% vy bis [11-netoxi-
coronaridin]-12-ilo (3.1 ng)(rendimento 29 % cono producto nenos
pol ar .
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BI'S [ 11- METOXI CORONARI DI N| - 12- 1 LO

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = +23.6° (c = 0.27, CHd,).

EM de alta resoluci 6n, mz: 734.4060 cal cul ado para un CuHssN:G;,
[ M] 734.4043.

EM mz (int. rel.): 734 (42% [M], 367 (58%w [M/2], 208
(19%, 136 (100%, 135 (40%.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 0.89 (6H dt, J = 7.1 H, H18 y H
18'), 1.14 (2H m H-15y Hs-15'), 1.25 (2H m H20 y H20'), 1.60
(4H m H19 y H19'), 1.79 (2H m Hr15y H-15'), 1.84 (2H m Hx
17 y He17'), 2.45 (2H m He-17 y H-17'), 2.90 (4H m H3y H3'),
3.07 (2H m Hr6y He6'), 3.23 (2H m He5y He5), 3.27 (2H m He
6y H-6'), 3.40 (2H m Hs5 y H-5), 3.52 (2H m H21 y H21),
3.65 (6H s, 2 x -COOCH;), 3.81 (6H, s, 2 x Ar-OCHs), 6.91 y 6.96 (1H
cada uno, d, J =8.3 Hz, H10y H10'), 7.40 (2H sa, 2 x NH), 7.42 y
7.51 (1H cada uno, d, J =83 Hz, H9y H9).

ACETI LACION DE LA BI'S [ 11- H DROXI CORONARI DI NJ - 12- I LO

Una nezcla bis [11l-hidroxicoronaridin]-12-ilo (5.2 ng), Ac.O (1
M) y piridina (1 m) se dejé una noche en agitacion a tenperatura
anbiente. El disolvente se elimné con una bonba de alto vacio
rindi endo un residuo (6.8 ng) que fue cronmatografiado en una pequefia
columa de gel de silice rindiendo bis [11-acetoxicoronaridin]-12-ilo
(3.0 ng)(rendimento 51% conb una resina.

BI'S [ 11- ACETOXI CORONARI DI N - 12- 1 LO

[a]p = +31.8° (c = 0.06, CHd,).

EM mz (int. rel.): 790 (65% [M], 395 (11% [M/2], 208
(10%, 136 (100%, 135 (31%.

EM de alta resolucién, mz: 790.39415 calculado para un

CisHbsNiQs, [ M] 790. 34416; 395. 19753 cal cul ado para un CuHyNeQ,, [ M/ 2]
395. 19708.
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RW 'H (200 Mz, CDd3) d 0.87 (6H t, J = 7.3 H, H18 y H
18'), 1.15 (2H m Hs 15y Hs-15'), 1.31 (2H m H20 y H20'), 1.48
(4H dgq, J = 7.0 Hz, H19y H19'), 1.78 (2H m H< 15y H-15'), 1.83
(4H m H14y H14', v He17 y H-17"), 1.84 (6H, s, 2 x -QAc), 2.48
(2H d, J = 13.0 Hz, Hs-17 y H-17"), 2.87 (4H m H3 y H3), 3.10
(4H m H6 Yy H6'), 3.23 (2H m He5 Yy Hc5), 3.38 (2H m Hs5 y
H-5), 3.53 (2H, d, J = 1.1 Hz, H21 y H21'), 3.66 (6H s, 2 x -
COOCH;), 6.90 (2H, d, J = 8.5 Hz, H10 y H10'), 7.40 (2H sa, 2 x
NH, 7.50 (2H, d, J =85 Hz, H9y H9).

RW C (50.32 MHz, CDd ;) d 11.62 (g, G18 y CG18'), 20.52 (q, 2
x -OAc), 22.18 (t, G6y G6'), 26.72 (t, G19y G19'), 27.31 (d, C
14 y G14'), 31.91 (t, G15y CG15'), 36.22 (t, CG17 y G17'), 38.81
(d, G20y G20'), 51.74 (t, G3y CG3), 52.64 (g, 2 X
-000CHs;), 53.05 (t, G5y G5), 55.06 (s, G16 y CG16'), 57.75 (d,
G2l y G21'), 108.62 (s, G112 y CG12'), 110.72 (s, G7 y CT7'),
114.55 (d, G10 y CG10'), 118.95 (d, G99y CG9'), 126.90 (s, G8y C
8), 134.36 (s, G13 y G13'), 137.63 (s, G2y CG2'), 144.32 (s, G
11 y G11'), 169.83 (s, 2 x -QAc), 174.77 (s, 2 x - OOOCH,).

OBOVATI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = +17.8° (¢ = 0.13, CHO 3).

W (EEOH) | max. nm 234 (loge = 4.76), 304 (log e = 4.38); +
MeONa: 238 (loge = 4.76), 306 (loge = 4.31).

IR (CHA 3) n nmax. cm': 3540, 3340, 1720.

EM mz (int. rel.): 720 (100% [M], 705 (7% [M-CH], 691 (2%
[ M- CH,CH], 661 (7% [M-00OOCH;), 360 (13%, 208 (5%, 136 (56%, 135
(13%, 124 (13%, 122 (209%.

EM de alta resoluci6n, nmiz: 720.3886 cal culado para un Ci;H:NGs
[ M], 720. 3886.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.89 (6H dt, J = 7.1 H, H18 y H
18'), 1.13 (2H, cada uno, m H-15y H-15"), 1.29 (2H m H20 y H
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20"), 1.43 y 1.56 (2H cada uno, m H19 y H19'), 1.71 (2H m Hx15
y He15'), 1.87 (2H m H14 y H14'), 1.87 (2H m H-17 y He 17"),
2.44 (2H, t, He17 y He17'), 2.90 (4H, ta, H3 y H3), 3.07 (2H m
Hr6 y Hk6'), 3.23 (2H m H5y H5), 3.27 (2H m Hs6 y Hs-6"),
3.40 (2H m Hs-5y H-5), 3.54 (2H m H21y H21'), 3.64 y 3.67
(3H cada uno, s, 2 x -COOCH), 3.79 (3H, s, Ar-OCH), 6.91 y 6.98 (1H
cada uno, d, J = 85 H, H10 y H10"), 7.35 y 7.37 (1H cada uno,
NH), 7.42 y 7.52 (1H cada uno, d, J =85 H, H9y H9).

RW *C (100 MHz, CDd3) d 11.6 y 11.7 (q, G18 y C18"), 22.1
(t, G6y CG6'"), 26.7y 26.8 (t, G19y CG19'), 27.3 y 27.4 (d, CG14
y G14'), 31.9 vy 32.0 (t, G15y CG15), 36.1y 36.5 (t, G177 vy C
17'), 39.0 (d, G20 y CG20'), 52.4 vy 52.6 (t, G3 vy CG3), 520y
52.3 (q, 2 x -CO0CH;), 53.1 (t, G5y CG5'), 55.0y 55.1 (s, G116 vy
G16'), 57.0 (g, Ar-OCH), 57.2 y 58.2 (d, G21 y C21'), 102.7 y
103.1 (s, G112y G12'), 110.7 (s, G7y CGT7'), 106.2 y 110.1 (d, C
10 y G10'), 119.3 y 119.4 (d, G9 vy CG9'), 123.1 vy 124.4 (s, CG8 Yy
G8'), 134.2 y 134.4 (s, G113y CG13"), 135.4 y 137.0 (s, G2y C
2'), 149.4 y 153.2 (s, G11 y CG11'), 175.0 y 175.4 (s, 2 x - COOCH,).
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ESTUDI O DEL DELPH NI UM CARDI GPETALUM

Pl ant as recol ectadas en Lérida.

Las plantas secas y nolidas (2.25 Kg) fueron sonetidas a
per col aci 6n durante cuatro dias con EtCH 80% El disolvente se elim-
né a vacio, en rotavapor, dejando un residuo espeso (238 g) que fué
tratado durante 24 h con HO 0.5 N La fase acuosa &cida se soneti 6 a
partici 6n segun se indica en el esquena siguiente.

EXTRACTO ETANOLI CO
238 ¢

1. Tratar con HO 0.5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHO 3

Y

[FASE ORGAN cﬂ FASE ACUOSA

1. Basi ficar con Na,CO; (PH=7)
A 2. Extraer con CHC 3

32.6 g [FASE ORGAN cﬂ

| 5 FASE ACUGCSA
@ 1. Basificar con NH;OH (PH=12)
2. Extraer con CHO 3

FASE ORGAN cﬂ Y

G ==

Reacci 6n negativa con
el reactivo de Dragendorff

A su vez, el residuo A procedente de |la extraccion con CHJ ; de
| a fase acuosa acida se soneti 6 al siguiente tratan ento.
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A
32.6 g

1. Tratar con HSQ, 0. 5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHCl;

FASE ACUGCSA

1. Basificar con NHOH (PH=12)
2. Extraer con CHC;

Y

[FASE ORGANI C/-‘-}

v =3
AT FASE ACUGCSA

2.38 ¢

Y
Reacci 6n negativa con ’

FASE ORGANI CA]

el reactivo de Dragendorff

1. Ll evar a sequedad
2. Disolver en EtCH
3. Ailadir HSO, 0.5N
4. Mantener | a nezcla
en agitaci on 24h
5. Extraer con CHCl3

\ FASE ACUCSA

1. Basificar con NaCH (PH=10)
2. Extraer con CHCl;

FASE ORGANI CAJ
A_
2.63 g FASE ACUCSA
3 3 g

/
Reacci 6n negativa con
el reactivo de Dragendorff

FASE O?GANI

EXTRACTO ORGANI CO C.

El extracto cloroférmco C (4.64 g) se fracciond, segun se
indica en el siguiente esquena, nediante cromatografia en columa (5
x 20 cm, usando al um na cono fase estacionaria y nezclas de AcCEt-
MeOH en pol aridad creciente cono fase movil. Se tomaron vol Uunenes de
el uci 6n aproxi mados de 200 mi. De la fraccion F.2, eluida con AcCEt,
cristalizo (AcOEt) un nuevo al cal oi de al que denoni nanos car di oni
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dina (3 ng). De las fracciones F.27-30, cristalizé (AcCEt-MOH
hetisina (50 nyg). De las fracci ones F. 18- 25, cristalizo
abundantenmente (AcCEt-Me(H), el conponente nayoritario, cloruro de
atisinio (500 ng). Las aguas nadres de cristalizacion del cloruro de
atisinio, se reunieron con las fracciones de conposicion simlar
F.10-17, para dar un residuo (1.52 g) que fue sonetido a cronatogra-
fia en columa (4 x 10 cn) usando aldmna neutra cono fase
estacionaria. De las fracciones F.10-13, eluidas con AcCEt-MCH 5%
cristalizé6 (AcCEt-MeOH) un nuevo alcaloide al que denoni nanos

cossoni dina (45 ng).

C
4.64 ¢

C.C. Allumna

AcOEt 100% AcOEt : MeCH 5% AcOEt : MeOH 15% AcCEt: MeOH 20%

F.1-9 F.10- 17 ‘ F.18-25 ’ ‘ F. 26- 36

Cristalizacién [C. C Al dnina Cristalizacion Cristalizacion
de F.2-3 de F. 18-23 de F. 27-30

. \
1. CARDI ON DI NA AcOEL : MeOH 5% 1. CLCRURO DE ATISONO 1. HETI SINA

F.1-85
a

istalizacion
de F.10-13

1. COSSONI DI NA

EXTRACTO ORGANI CO A- 2.

El extracto cloroférmco A2 (2.63 ¢g), procedente de Ila
extracci 6n exhaustiva de |as fases acuosas &cidas, fue fraccionado,
segun se indica en el siguiente esquena, nedi ante cromatografia de
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adsorci6n en columa (4 x 8 cn), usando aldm na neutra cono fase
estacionaria y mezclas de n-hexano-AcCEt en polaridad creciente cono
fase movil. De la fraccion F-1 se aisl6 el conpuesto nayoritario, el
nuevo al cal oide 14-benzoil-nudicaulidina (98.4 ng). Las fracciones
eluidas con n-hexano-AcCet 30% se reunieron, F2 (91 ng) vy
sonetieron a cristalizacion repetitiva para rendir una nueva base, a
| a que denom nanos, cardiopina (35 ng). La nezcla F-3 (150 ng), se
resol vi 6 nmedi ante CCFP usando 10 cromatof 6l i os de al tm na neutra y el
si stema de el uci 6n n-hexano- AcOEt 20% para rendir cuatro nuevas bases
a las que denom nanos, cardiopinina (27 ng), cardiopimna (17 ng),
cardiopidina (10 ng) y cardiodina (7 ng).

A2
2.63 g

1. C.C Allm na neutra

n- hexano: AcOEt (9:1) n-Hexano: AcCEt (7:3) n-hexano: AcOEt (1:1)

/

C.C. AllGmina neutra Cristalizaci 6n C.C.F.P. Al unina

1. 14- BENZO L- NUDI CAULI DI NA 1. CARD OPI NA 1. CARD OPI NI NA
2. CARDI CPI M NA
3. CARD CPI DI NA
4. CARDI ODI NA

Pl ant as procedentes de Leon.

Las plantas secas y nolidas (7.8 Kg) se extrajeron en un soxhl et
con EtCH 80% y el extracto etandlico (724 g) se sonetid al proce-
dimento que se indica en el esquena siguiente.
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PLANTA SECA Y MOLI DA
7.8 Kg

Extracci 6n Soxhl et
Et OH 80%

y
EXTRACTO ETANCLI
724 g
1. Tratar con H,SO, 0.5M CHO ; (1:1)

2. Mantener en agitaci 6n 24h
3. Filtrar, decantar

FO 1 (PARTE | NSOLUBLE}) FA. 1

1. Tratar con HZSO4| 0.5MCHO 3 (1:1)
2. Mantener en agitaci 6n 24h
3. Filtrar, decantar

FO. 2 (PARTE | NSOLUBLE) EA. 2 l
\J
Reacci 6n negativa con el
FO. 1 Reactivo de Dragendorff
+ 1. Basificar con NHOH (pH = 12)
FO. 1 2. Extraer con CHO ;3
| FASE ORGANI ] [
A
26 g B FASE ACUOS
0.6 g
Reacci 6n negativa con
el reactivo de Dragendorff

La fase acuosa FA 2 se basificOo y se extrajo con CHO; para
obtener el residuo B (0.6 g), que se sonetié a cromatografia en
columa (2.5 x 10 cn) wusando alumna cono fase estacionaria. E
analisis, mediante CCF, de las fracciones eluidas con n-hexano- AcCEt
10% revel 6 que se trataba de una mezcla de alcaloides de simlar
pol aridad que se resolvio finalmente nediante CCFP utilizando dos
placas de 40 x 20 cm (0.25 mm de espesor) de alumna neutra y el
si stema de el uci 6n n-hexano- AcOEt 10% para rendir | os nuevos al cal oi -
des 14-isobutiril-nudicaulidina (4 nyg), 14-(2-nmetil-butiril)-
nudi caulidina (6 ng), 14-(cis cinaml)-nudicaulidina (3 ng), 14-
(trans cinam|l)-nudicaulidina (5 ng) y 8-Onetil-sachaconitina (2.5
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ng) junto con el alcal oide conoci do 14-benzoil di hi drogadesina (3 ng).
La eluci6n de |la columa con n-hexano- AcCEt 50% rindi 6 nudi caul i di na
(70 ng).

Por otro lado, las fases organicas FO 1 y FO 2, se reunieron
para dar el residuo A (26 g) que se sonetidé a cronmatografia en
columa (4.5 x 15 cm[F.E alum na neutra; F.M n-hexano-AcCEt 50%.
Las fracciones con contenido alcaloidal (25 ng) se reunieron y se
sonetieron a un tratamento simlar al de la parte insoluble del
extrato etandlico, segun se indica en el siguiente esquena, para
rendir |os al cal oi des 14-benzoil-nudicaulidina (1.8 ng), 14-(2-netil-
butiril)-nudicaulidina (2.5 ng), 14-(cis-cinnam|l)-nudicaulidina (1.7
ng), 14-(trans-cinaml)-nudicaulidina (5.1 ng) y 14-benzoildihi-
drogadesina (1 ng).

A
C.C Aanina C.C Alnina
n-hexano: AcOR ( 8: 2)

n-hexano: AcOR (1:1) lc.CF. P
dj': 3-20 1. 14-(2-METIL-BUTI R L) -NUDI CULI DI NA
: 2. 14-1SCBUTI R L- NUDI CAUI DINA
1. Tratar con bSO, 0.5MCHA 3 (1:1) 3. 14- (TRANS- O NAM L) - NUDI CAULI DI NA
2. Mantener en agi taci 6n 24h 4. 14-(Cl'S CI NAM L) - NUDI CAULl DI NA
3. Filtrar, decantar 5. 14-BENZO L- Dl HI DROGALESI NA
6. 8- O METI L- SACHACON TI NA
7. NUD CAULI D NA
FASE ACUCRA
FASE CRGN CA 1. Basificar con NHyCH (pH = 12)

2. Extraer con CHCl 3

.

Reacci 6n negativa con el
reactivo de Dragendorf f

FASE CRGAN CA FASE ACUCBA
A-1 Reacci 6n negat i va con el
reactivo de Dragendorf f
C.CF.P.

. 14-(2-METI L-BUTI R L) -NUDI CULI DI NA
14- BENZO! L- NUDI CALLI O NA

14- (TRANS- O NAM L) - NUDI CAULI DI NA
. 14-(CI'S- CI NAM L) - NUDI CAULI DI NA
14- BENZOI L- D HI DROGALES| NA

arw NP
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CARDI ONI DI NA.

Cristalizé en forma de prisnmas incoloros (AcCet), p.f. 310-315°C
(descomnpone).

[a]o = -50° (¢ = 0.03, EtCH).

IR (CHO3) n max. cm': 1760, 1720, 1170 y 1087.

EM de alta resolucién, niz: 371.1737 cal culado para un GCyhsNG;,
[M] 371.1742.

EM mz (int. rel.): 371 (100% [M], 354 (42% [M-OH, 343
(12% [M-CJ, 327 (24% [M-CO)], 326 (1699 [M-COH, 315 (28%, 314
(19%, 313 (16%, 310 (4% [M- CH - CO], 299 (57% [M - CO -QO],
282 (16%, 242 (56%, 241 (45%, 236 (43%, 190 (51%, 119 (79%, 91
(67% .

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 1.25 ppm (3H s, H18), 2.03 (3H s,
NCH), 2.07 y 3.07 (1H cada una, d, J = 14.0 Hz, H1R8 y H1la), 2.10
y 2.70 (1H cada una, d, J = 11.4 Hz, H19a y H19R), 2.37 (1H, dd, J;
=7.0H vy J, =24 H H9, 2.70 y 2.85 (1H cada una, dt, J; = 17.0
Hy J, = 2.0 Hz, H158 y H15a), 3.0 (1H, dd, J; = 9.8 Hz y J, = 2.4
Hz, H14), 3.29 (1H s, H20), 4.25 (1H dd, J, = 9.8 Hz y J, = 2.4
Hz, H13R), 4.76 y 4.89 (1H cada una, sa, H1l7e y H17z).

RW ®C (100 Hz, CDd 3 CD:OD, 1:3) d 22.7 (g, C18), 29.3 , 29.6,
33.4, 36.5, 40.9, 41.8 (q, NMe), 45.6, 45.8, 56.3, 57.6, 62.3, 64.2,
67.9, 69.2 (d, G13), 107.3 (t, G 17), 146.1 (s, C16), 167.6 (C6),
170.9 (CG7), 210.1 (G 2).

COSSON DI NA.
Cristalizado en forma de prismas incoloros (AcCEt) p.f. 243-

245° C (desconpone),

[a]p = +34.7° (c = 0.17, EtCH).

IR (CHA 3) n max. cm': 3650, 2950, 2900, 1650, 1450, 1380, 1150,
1080, 1050, 1010, 990.
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EM de alta resolucién, niz: 313.2046 cal cul ado para un CyHp7NO,
[ M] 313.2042.

EM mz (int. rel.): 313(100%[M], 297 (12%, 296 (45% [M-
OH, 286 (12%, 285 (55%, 284 (27%, 270 (15%, 242 (8%, 202 (4%,
162 (26%, 146 (53%, 91 (27%.

RW 'H (400 MHz, CDd ;) d 1.02 (3H, s, H18), 1.07 (1H dt, J; =
13.2 Hz y J, = 2.7 Hz, H13a), 1.25 (1H m H3a), 1.68 (1H dd, J; =
13.2 Hz y J, = 3.1 Hz, H7a), 1.74 (1H m H3B), 1.76 (1H m H
11R), 1.77 (1H, m H2R), 1.79 (1H m H2a), 1.80 (1H m H13R),
1.89 (1H s, H5), 1.90 (1H m H14), 1.92 (1H dd, J; = 14.2 Hz y J,
=42 H , H1l1la), 2.01 (1H d, J = 11.5 Hz, H9), 2.02 (1H dd, J; =
13.2 Hz y J, = 2.4 Hz, H7a), 2.21 (1H sa, W= 8.0 Hz, H12), 2.39
(1H, d, J = 12.5 Hz, H19a), 2.49 (1H s, H20), 2.56 (1H d, J =
12.5 Hz, H19R), 3.40 (1H sa, W= 8 Hz, H6), 4.00 (1H s, H 15a),
4.19 (1H sa, W= 6 Hz, H1la), 4.94 (1H s, H17e), 4.97 (1H s, H
17z).

RW *C (100 MHz, CDd ) d 26.8 (t, C11), 27.2 (t, CG2), 27.9
(t, ¢3), 28.5 (q, G18), 32.6 (t, CG7), 33.1 (t, CG13), 33.7 (d, C
12), 37.2 (s, G4), 41.4 (d, CG9), 43.6 (d, CG14), 45.8 (s, CB8),
55.2 (s ,CG10), 56.6 (d, G5), 63.0 (t, G19), 65.8 (d, CG6), 66.3
(d, G1), 71.6 (d, G15), 75.8 (d, G20), 108.9 (t, C17), 156.4 (s,
C 16).

1,15 DI ACETI LCOSSONI DI NA A PARTI R DE COSSONI DI NA

Una nezcla de cossonidina (10 ng), piridina (0.15 m) vy
anhidrido acético (0.2 m) se nmantuvo a tenperatura anbiente 24 h con
agi taci 6n. El disolvente se elimno6 adicionando tolueno a la nezcla y
evaporando a vacio. E residuo fue cromatografiado sobre al dm na
neutra usando n-hexano-AcCet (1:1) para rendir 1,15 diacetil-
cossonidina (9 ng)(rendimento 71% cono una resina.
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1, 15 DI ACETI LCOSSONI DI NA.

[a]p = +5.2° (¢ = 0.27, EEQH).

IR (CHd 3) n max. cm': 3010, 2950, 2880, 1720, 1650, 1360, 1240,
1000, 950 y 880.

EM de alta resoluci 6n, mz: 397.2257 cal cul ado para un
CuHeiNQy, [ M] 397. 2253.

EM mz (int. rel.): 397(5%[M], 354 (3% [M-Ac], 339 (30%,
338 (100 % [M-QAc], 294 (2%, 278 (4%, 115 (5%, 105 (5%, 91
(8%, 71 (8%, 55 (10%.

RW 'H (400 MHz, CDd ;) d 1.02 (3H, s, H18), 1.10 (1H dt, J; =
13.5 Hz y J, = 2.8 Hz, H13a), 1.29 (1H, da, J = 13.2 Hz, H3a), 1.53
(1H dd, J, =13.8 Hz y J, = 9.2 Hz, H11b), 1.86 (1H s, H5), 2.09 y
2.11 (3H cada uno, s, 2 x -OAc), 2.17 (1H t, J = 3.2 Hz, H12), 2.38
(1H d, J = 12.6 Hz, H19a), 2.56 (1H, s, H20), 2.57 (1H d, J =
12.6 Hz, H19b), 3.37 (1H sa, W= 7 Hz, H6), 4.92 (1H d, J = 1.4,
H17e), 4.95(1H, t, J = 1.3 Hz, H17z), 5.23 (1H sa, W= 6.4 H, H
la), 5.43 (1H s, H 15a).

RW °C (100 MHz, CDds) d 21.1 (g, -QAc), 21.1 (g, -QAc), 23.9
(t, ¢2), 26.3 (t, G11), 28.2 (t, CG3), 28.3 (q, ¢G18), 32.3 (t, C
7), 33.1 (t, G13), 33.4 (d, CG12), 37.4 (s, GCG4), 42.6 (d, CG9
43.3 (d, G 14), 44.1 (s, C8), 53.3 (s ,CG10), 57.3 (d, CGb5), 62.5
(t, ¢G19), 65.4 (d, G6), 69.7 (d, G1), 72.4 (d, CG15), 75.5 (d, C
20), 110.9 (t, G 17), 150.9 (s, CG16), 170.6 (s, -QAc), 171.1 (s,
-QAc) .

OXI DACI ON DE LA COSSONI DI NA.

Una nezcla de cossonodina (25 ng), piridina (0.2 m) y reactivo
de Cornforth (0.3 m) se mantuvo con agitaci é6n a tenperatura anbi ente
durante un periodo de 3 dias. El exceso de reactivo fue destruido con
Et OH y después de elimnar el disolvente, el residuo se cromatografio
en una pequefia col uma de al am na, eluyendo con AcCEt para rendir 15-
dehi drocossonodina (6 ng)(rendimento 24.5 % vy
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1,15 didehidrocossonidina (12.5 ng)(rendimento 51.6 9%, cono
product o nenos pol ar.

15- DEH DROCOSSONI DI NA.

Conpuest o anorfo.

[a]p = + 26.0° (c = 0.058, EtCH).

IR (CHA 3) n max. cm': 3650, 2950, 2900, 1705, 1630, 1400, 1325,

1285, 1050, 985, 950, 925, 895.
EM de alta resoluci 6n, mz: 311.1881 cal cul ado para un

CooHsNG,, [M] 311. 1884,

EM mz (int. rel.): 311 (3% [M], 294 (4%, 243 (4%, 183 (5%,
165 (5%, 163 (7%, 105 (10%, 101 (15%, 88 (22%, 85 (57%, 84
(25%, 83 (100%, 73 (22%, 59 (16%, 55 (13%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 1.03 (3H s, H18), 1.89 (1H s, HD5),
2.14 (1H, dd, J; = 14.2 Hz y J, = 4.0 Hz, H11la), 2.19 (1H dt, J; =
11.9 Hz y J, = 1.6 Hz, H14), 2.40 (1H d, J = 12.5 Hz, H19a), 2.54
(1H d, J = 12.5 Hz, H19b), 2.61 (1H s, H20), 2.64 (1H m H12),
3.39 (1H, sa, W;,= 7 Hz, H6), 4.29 (1H sa, W,,= 6.4 Hz, H1la), 5.08
(1H d, J = 1.5 Hz, H17e), 5.89 (1H d, J = 1.5 Hz, H 172).

RW **C (100 MHz, CDd,) d 27.4 (t, G2), 27.6 (t, C11), 27.8
(t, G3), 28.3(t, G7), 28.4 (g, G18), 32.4 (t, G13), 33.7 (d, G
12), 37.5 (s, G4), 45.6 (d, CG14), 47.6 (d, CG9), 52.7 (s, C8),
55.7 (s ,C10), 56.6 (d, G5), 62.6 (t, G19), 65.2 (d, CG6), 66.1
(d, G1), 76.0 (d, G20), 115.5 (t, G 17), 147.6 (s, C16), 201.8 (s,
C 15).

1, 15 DI DEHI DROCOSSON DI NA.
Conpuest o anorfo.

[a]p = -13.0° (¢ = 0.1, EECH).

IR (CHA 3) n max. cm': 3010, 2950, 2900, 1730, 1700, 1630, 1460,
1440, 1385, 1375, 1325, 1270, 1250, 1210, 1150, 1050, 1000 y 840.
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EM de alta resolucién, niz: 309.1733 cal cul ado para un CyhpNO,
[ M] 309.1728.

EM mz (int. rel.): 311 (11% [M+2], 310 (26% [M+1], 309
(100% [M], 308 (13%, 284 (7%, 281 (10%, 280 (10%, 253 (18%,
121 (14%, 91 (11%, 79 (10%, 77 (12%, 55 (7%.

RW 'H (400 Mz, CDd ) d 1.05 (3H s, H18), 1.34 (1H dt, J; =
13.6 Hz y J, = 2.8 Hz, H13a), 2.12 (1H s, H5), 2.47 (1H dd, J; =
14.2 Hz y J, = 5.2 Hz, H1la), 2.54 (1H sa, W,.= 10 Hz, H12), 2.70
(1H d, J = 12.7 Hz, H19a), 2.77 (1H d, J = 12.7 Hz, H19b), 3.36
(1H, s, H20), 3.48(1H sa, W,= 7 Hz, H6), 508 (1H d, J = 1.5 Hz,
H 17e), 5.89 (1H d, J = 1.5 Hz, H 17z2).

RW **C (100 MHz, CDd ) d 27.3 (g, G18), 28.0 (t, G7), 28.6
(t, ¢3), 30.4 (t, G11), 32.9 (t, CG13), 33.8 (d, G12) 38.1 (t, C
2), 38.4 (s, G4), 45.5 (d, CG9), 45.9 (d, CG14), 51.7 (s, C8), 64.4
(t, ¢19), 66.1 (s ,CG10), 66.6 (d, CG6), 68.5 (d, CG5), 79.6 (d, C
20), 115.6 (t, G 17), 147.3 (s, G16), 201.3 (s, C15), 214.9 (s, C
1).

CARDI OPI NA.

Oristalizé en forma de agujas incoloras (n-hexano-AcCEt), p.f.
194-197° C

[a]lp = -26.3° (c = 0.06, EtCH).

EM de alta resolucién, niz: 633.2848 cal cul ado para un GCHisNO,
[ M] 633.2842.

IR (KBr) n max. cm! : 3367, 3026, 2931, 1733, 1693, 1601, 1451,
1361, 1292, 1245, 1141, 1107, 1034, 979, 712.

EM nmz (int. rel.): 633 (1% [M], 574 (100% [M-QAc], 560
(4%, 532 (2% [M - 101], 490 (14%, 472 (8%, 452 (3%, 430 (2%,
410 (2%, 308 (5%, 105 (28%, 77 (5%, 57 (7%, 43 (3%.

RW 'H (400 Mz, CDd) d 0.57 (3H t, J = 7.5 Hz, H4'), 0.85
(3H d, J = 6.5 Hz, H5), 1.08 (2H m H3), 1.10 (1H m HZ2"),
1.14 (3H, s, H18), 1.66 (1H dd, J; = 13.6 Hz y J, = 2.6 Hz, H 7R),
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1.88 (1H, dd, J; = 13.6 y J, = 3.6 Hz, H7a), 2.00 (3H s, QAc-11),
2.06 (3H, s, QAc-1), 2.15 (1H, s, H5), 2.18 (1H, dt, J;, =1 7.8 Hz vy
J, = 2.1 Hz, H15a), 2.33 (1H dd, J; = 9.6 Hz y J, = 2.1 Hz, H9),
2.37 (1H, d, J = 12.8 Hz, H19B), 2.38 (1H d, J = 2.7 Hz, H12),
2.39 (1H dt, J; = 17.8 Hz y J, = 2.1 Hz, H15R), 2.53 (1H dd, J; =
9.9 HZy J, = 1.9 H, H14), 3.10 (1H d, J = 12.8 Hz, H19a), 3.30
(1H sa, W, = 6.0 Hz, H6), 3.67 (1H s, H20), 3.87 (1H d, J = 5.0
Hz, H3R), 4.87 (1H sa, H17e), 4.97 (1H sa, H17z), 5.42 (1H, d, J
= 9.5 Hz, H11R), 5.51 (1H dt, J; = 9.7 Hz y J, = 2.6 Hz, H13R),
5.60 (1H, dd, J; = 5.2 H y J, = 2.9 H, H2B), 6.09 (1H d, J = 2.9
Hz, H1la), 7.47 - 8.14 (5H protones arométicos).

RW **C (100 MHz, CDd3) d 10.8 (g, CG4'), 15.7 (q, CG5), 21.2
(q, QAc-1), 21.5 (g, Q@Ac-11), 25.0 (t, GCG3'), 25.7 (q, CG18), 33.9
(t, G15), 35.9 (t, G7), 39.6 (d, G2'), 42.7 (s, CG4), 44.2 (s, C
8), 46.6 (d, G12), 50.4 (d, CG14), 51.7 (d, CG9), 53.9 (s, C10),
59.5 (d, G5), 59.5 (t, G19), 63.9 (d, G6), 66.2 (d, G20), 68.9
(d, ¢2), 70.8 (d, G3), 73.2 (d, G1), 73.8 (d, G13), 75.4 (d, C
11), 110.3 (t, G 17), 142.7 (s, CG16), 171.0 (s, QAc-1), 171.5 (s,
OAc-11), 177.1 (s, G1') y 128.7 d, 129.8 d, 130.1 s, 133.4 d, 165.9
s (0Bz-13).

ACETI LCARDI CPI NA A PARTI R DE CARDI CPI NA.

Una nezcla de cardiopina (5 ng), piridina (0.15 m) y anhidrido
acético (0.2 m) se mantuvo con agitacion a tenperatura anbiente
durante 24 h. E disolvente se elimn6é adicionando tolueno a la
nezcla de reacci 6n y evaporando a vacio. El residuo se cromatografi6
en una columa de al im na eluida con n-hexano-AcCEt (7:3) rindiendo
acetilcardiopina (4 ng)(rendimento 75% cono una resina.

ACETI LCARDI CPI NA.

EM mz (int. rel.): 675 (1% [M], 632 (2% [M-Ac], 616 (100%
[M-QAc], 574 (4% [M-101], 555 (6%, 532 (17%, 472 (8%, 452 (8%,
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436 (4%, 392 (5%, 350 (6%, 308 (6%, 105 (32%, 85 (3%, 77 (6%,
57 (10%, 43 (5%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.57 (3H, t, J = 7.4 H, H4), 0.88
(3H d, J = 7.0 Hz, H5), 1.04 (3H s, H18), 1.73 (1H d, J = 13.6
Hz, H7R), 1.89 (3H, s, -0OAc), 1.96 (3H, s, -0Ac), 2.04 (3H, s, QAc-
11), 2.22 (1H, da, J = 18.0 Hz, H15a), 2.31 (1H, s, H5), 2.37 (1H
d J =9.9 Hz, H12), 2.37 (1H m H15R), 2.53 (1H d, J = 12.8 Hz,
H19R), 2.63 (1H, d, J = 10.1 Hz, H14), 3.29 (1H d, J = 12.8 Hz, H
19a), 3.46 (1H, sa, W,= 6.2 Hz, H6), 3.85 (1H s, H20), 4.86 (1H,
sa, H17e), 4.99 (1H sa, H17z), 5.11 (1H, d, J = 4.8 Hz, H3R),
5.43 (1H, d, J = 9.4 Hz, H11BR), 5.52 (1H d, J = 9.9 Hz, H 13R),
5.69 (1H, dd, J; = 4.3 H y J, = 3.2 Hz, H2B), 6.09 (1H d, J = 3.0
Hz, H1la), 7.57 - 8.11 (5H protones arométicos).

RW **C (100 M, CDbd3s) d 10.7 (q, G4'), 15.7 (g, G5'), 20.5
(g, QAc-3), 21.2 (q, OAc-1), 21.5 (g, QAc-11), 25.0 (t, CG3), 25.1
(q, G18), 33.6 (t, G15), 35.2 (t, CG7), 39.5 (d, G2'), 41.3 (s, C
4), 44.1 (s, CG8), 46.4 (d, CG12), 49.5 (d, CG14), 51.5 (d, C9),
54.1 (s, CG10), 58.8 (t, G19), 58.9 (d, G5), 63.5 (d, G6), 65.7
(d, G20), 67.7 (d, G2), 70.8 (d, G3), 72.3 (d, G1), 73.3 (d, C
13), 75.0 (d, G 11), 110.6 (t, C17), 141.5 (s, G 16), 170.0 (s, QAc-
1), 170.0 (s, QAc-3), 171.0 (s, QAc-11), 174.4 (s, CG1') y 128.8 d,
129.6 d, 129.8 s, 133.5 d, 165.9 s (OBz-13).

OXI DACI ON DE LA CARDI CPI NA.

Una nezcla de cardiopina (10 ng), piridina (0.3 mM) y reactivo
de Cornforth (0.4 m) se mantuvo en agitaci 6n a tenperatura anbiente
durante 6 dias. El exceso de reactivo se destruyé con EtCH y después
de elimnar el disolvente a vacio el residuo se cronatografié a
través de una pequefia col uma de al m na, el uyendo con n-hexano-
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AcCEt (1:1). La fraccion alcaloidal se sometié a CCFP en un
cromatof 6lio de alumna eluyendo con n-hexano-AcOEt (3:1), para
rendir el conpuesto de partida (4 ng), y un cetoconpuesto anorfo (3
ng) (rendi mento 55%.

CETOCOVPUESTO DE LA CARDI CPI NA.

EM mz (int. rel.): 571 (27% [M], 487 (19%, 486 (42%, 459
(6%, 426 (3%, 364 (12%, 322 (11%, 306 (7%, 294 (8%, 278 (4%,
157 (7%, 144 (6%, 128 (7%, 126 (5%, 122 (9%, 105 (100%, 77
(22%, 57 (12%, 44 (10%.

RW 'H (400 Mz, CDA3) d 0.94 (3H t, J = 7.4 H, H4), 1.23
(3H, d, J = 6.3 Hz, H5), 1.21 (3H, s, H18), 1.87 (3H s, -QAc),
2.15 (1H, da, J = 18.0 Hz, H15a), 2.37 (1H da, J = 9.0 Hz, H09),
2.43 (1H, da, J = 10.0 Hz, H14), 2.75 (1H, d, J = 13.2 Hz, H 19R),
2.80 (1H, d, J = 2.8 Hz, H12), 3.01 (1H s, H5), 3.27 (1H d, J =
13.2 Hz, H19a), 3.45 (1H sa, W.,= 6.3 Hz, H6), 3.61 (1H s, H 20),
4.90 (1H, sa, H1l7e), 5.09 (1H, sa, H17z), 5.35 (1H d, J = 10.0 Hz,
H 11R), 5.35 (1H, d, J = 10.0 Hz, H13R), 7.75 (1H s, H1la), 7.56 -
8.02 (5H, protones aronaticos).

RW **C (100 Mz, CDhd3) d 11.6 (q, G4'), 16.5 (g, G5), 20.8
(q, QAc-1), 21.0 (q, G 18), 26.6 (t, G3'), 33.6 (t, G15), 35.2 (t,
CG7), 37.5 (s, G4), 40.7 (d, CG2'), 44.6 (d, G12), 45.9 (s, C8),
49.2 (s, CG10), 49.5 (d, G9), 51.3 (d, G14), 65.0 (t, CG19), 66.5
(d, &¢6), 67.6 (d, G5), 73.4 (d, G13), 75.0 (d, CG11), 75.0 (d, C
20), 111.2 (t, G17), 128.5 (d, G2), 138.4 (d, C1), 142.0 (s, C
16), 170.0 (s, @Ac-1), 176.0 (s, CG1'), 193.4 (d, CG3) y 128.6 d,
129.6 d, 129.7 s, 133.1 d, 165.9 s (OBz-13).

H DROLI SI'S DE LA CARDI CPI NA.

A una disolucién de cardiopina (10 ng) en MeCH (2 mM) se le
adi cion6 KOH MeCH 5% (0.4 m), dejando |la nezcla con agitacion a
tenperatura anbiente. Transcurridas 24 h, se adicioné a |la nmezcla
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hielo acuoso y se extrajo con AcCeEt. E residuo alcaloidal se
cromatografi 6 nmediante CCFP en un cromatof6lio de al am na el uyendo
con AcCEt-MeOH (19:1) para obtener un am noal cohol anorfo (7
ng) (rendimento 80.7 %.

AM NOALCCHOL DE LA CARDI OPI NA.

IR (CDA3) n max. cm': 3400, 2900, 1725, 1655, 1455, 1375, 1320,
1275, 1250, 1115, 1075, 1035, 905, 715.

EM nmz (int. rel.): 549 (2% [M], 532 (11%, 490 (100% [M-
QAc], 472 (7%, 430 (5%, 368 (8%, 326 (12%, 308 (18%, 144 (8%,
105 (89%, 77 (9%, 43 (13%.

RW 'H (400 MHz, CDd ) d 1.13 (3H s, H18), 1.65 (1H dd, J; =
13.6 Hz y J, = 2.3 Hz, H7B), 1.85 (1H, dd, J; = 13.6 y J, = 3.2 Hz,
H7a), 2.00 (3H s, -QAc), 2.05 (3H, s, -QAc), 2.08 (1H, s, HY5),
2.17 (1H, dt, J; = 17.9 Hz y J, = 2.1 H, H15a), 2.27 (1H dd, J; =
9.5 Hz y J, = 2.1 H, H9), 2.31 (1H d, J = 12.6 Hz, H19B), 2.53
(1H d, J = 2.7 H, H12), 2.37 (1H dt, J;, = 17.9 Hz y J, = 2.6 Hz,
H 15R), 2.49 (1H, dd, J; = 9.6 Hz y J, = 2.0 Hz, H14), 3.09 (1H d, J
= 12.6 H, H19a), 3.26 (1H sa, W.= 5.0 Hz, H6), 3.67 (1H s, H
20), 3.52 (1H d, J = 5.2 Hz, H3R), 4.85 (1H s, H17e), 5.02 (1H,
s, H17z), 5.42 (1H d, J = 9.5 Hz, H11RB), 5.36 (1H dt, J; = 9.6 Hz
y J, = 2.0 Hz, H13R), 4.15 (1H sa, W.= 7.5 Hz, H2R), 6.03 (1H, d,
J =3.0 H, H1la), 7.53 - 8.22 (5H, protones aronaticos).

RW C (100 MHz, CDd ;) d 21.3 (q, QAc-11), 21.5 (g, QAc-1),
25.9 (q, CG18), 33.9 (t, G15), 35.9 (t, G7), 43.3 (s, G4), 43.8
(s, G8), 46.0 (d, G12), 50.2 (d, CG14), 51.5 (d, G9), 53.7 (s, G
10), 59.2 (d, G5), 59.5 (t, CG19), 63.8 (d, G6), 66.3 (d, G 20),
68.4 (d, G2), 70.4 (d, G3), 73.9 (d, G1), 74.5 (d, G13), 75.3 (d,
C-11), 110.4 (t, G17), 142.8 (s, G16), 170.1 (s, QAc-11), 170.6 (s,
OAc-1), y 128.6 d, 129.9 d, 130.2 s, 133.4 d, 165.5 s (CBz-13).
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CARDI CPI NI NA.

Oristalizé en forma de agujas incoloras (n-hexano-AcCet), p.f.
218-220° C

[a]p = -26.6° (c = 0.08, EtCH).

IR (CHA 3) n max. cm®: 3411, 3025, 2980, 1734, 1719, 1657, 1450,
1370, 1272, 1237, 1149, 1109, 1069, 1034, 980, 901, 713.

EM de alta resolucién, niz: 619.2776 cal cul ado para un GCsHisNO,
[ M] 619. 2780.

EM nmz (int. rel.): 619 (2% [M], 560 (100% |[M-QAc], 532
(5% [M-87], 490 (17%, 472 (5%, 438 (6%, 396 (6%, 368 (4%, 326
(6%, 308 (169, 296 (4%, 280 (10%, 250 (3%, 208 (3%, 196 (3%,
121 (3%, 105 (71%, 77 (15%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.59 (3H t, J = 7.0 Hz, H3'), 0.90
(3H d, J = 7.0 Hz, H4'), 1.14 (3H s, H18), 1.25 (1H sept, J =
6.6 Hz, H2'), 1.69 (1H dd, J; = 13.4 Hz y J, = 2.4 Hz, H7B), 1.90
(1H dd, J; = 13.4 Hz y J, = 3.2 Hz, H7a), 1.99 (3H s, QAc-11),
2.05 (3H s, QAc-1), 2.16 (1H, s, H5), 2.19 (1H, da, J = 17.5 Hz ,
H15a), 2.30 (1H dd, J; = 9.6 Hz y J, = 2.0 Hz, H9), 2.35 (1H d, J
= 12.8 Hz, H19B), 2.39 (1H da, J = 17.5 Hz, H15R), 2.40 (1H d, J
= 2.6 H, H12), 2.54 (1H, dd, J; = 9.9 Hz vy J, = 2.0 Hz, H14), 3.10
(1H d, J = 12.8 Hz, H19a), 3.32 (1H sa, W, = 6.4 Hz, H6), 3.67
(1H s, H20), 3.85 (1H d, J = 5.1 Hz, H3R), 4.84 (1H sa, H17e),
4.97 (1H, sa, H17z), 5.43 (1H d, J = 10.4 Hz, H 11R), 5.48 (1H,
dt, J, =100 Hz y J, = 2.0 Hz, H13R), 5.59 (1H, dd, J; = 5.1 HzZ y J,
= 2.8 Hz, H2B), 6.08 (1H d, J = 2.9 Hz, H1la), 7.47 - 8.15 (5H
protones aromati cos).

RW #C (100 MHz, CDd,) d 17.9 (g, G3'), 19.3 (g, G4'), 21.2
(g, QAc-1), 21.4 (q, CQAc-11), 25.7 (g, CG18), 33.1 (d, G2'), 33.7
(t, G15), 35.7 (t, G7), 42.7 (s, CG4), 44.1 (s, CG8), 46.2 (d, C
12), 50.4 (d, CG14), 51.7 (d, G9), 53.9 (s, G10), 59.3 (d, G5b5),
59.3 (t, G19), 63.8 (d, G6), 66.1 (d, G20), 68.9 (d, G2), 70.6
(d, ¢3), 73.1 (d, G1), 73.7 (d, G13), 75.3 (d, G 11), 110.3 (t,
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C17), 142.8 (s, C16), 170.2 (s, OAc-1), 171.0 (s, OQAc-11), 177.4
(s, G1') y 128.7 d, 129.8 d, 130.0 s, 133.4 d, 165.8 s (Cbz-13).

ACETI LCARDI CPI NI NA A PARTI R DE LA CARDI GPI NI NA.

Una nezcla de cardiopinina (5 ng), piridina (0.1 nm) y anhidrido
acético (0.1 m) se mantuvo en agitacion a la tenperatura anbiente
durante 24 h. Después de elimnar el disolvente a vacio se obtuvo
acetilcardiopinina (5 ng)(rendimento 94% conb una resina.

ACETI LCARDI GPI NI NA.

EM nmz (int. rel.): 661 (1% [M], 618 (2%, 603 (38%, 602
(100% [M-QAc], 543 (2%, 533 (4%, 532 (11%, 514 (1%, 480 (2%,
472 (7%, 438 (8%, 378 (4%, 350 (7%, 308 (3%, 290 (2%, 105
(31%, 77 (39%, 43 (5%.

RW 'H (400 MHz, CDd3) d 0.58 (3H, d, J = 6.8 H, H3), 0.93
(3H d, J = 6.8 Hz, H4'), 1.06 (3H s, H18), 1.50 (1H sept, J =
6.7 Hz, H2'), 1.74 (1H, dd, J; = 14.0 Hz y J, = 2.3 Hz, H7B), 1.90
(3H, s, -QAc), 1.95 (3H, s, -0OAc), 2.10 (3H, s, QAc), 2.25 (1H da, J
= 17.9 Hz , H15a), 2.30 (1H s, H5), 2.42 (1H m H9), 2.40 (1H
da, J = 17.0 Hz, H15R), 2.42 (1H, d, J = 2.4 H, H12), 2.66 (1H, d,
J =12.8 Hz, H19B), 2.70 (1H, d, J = 10.0 Hz, H14), 3.35 (1H d, J
= 12.8 Hz, H19a), 3.61 (1H sa, W, = 6.2 Hz, H6), 3.95 (1H s, H
20), 4.87 (1H, sa, H17e), 5.01 (1H, sa, H17z), 5.10 (1H d, J = 5.0
Hz, H3B), 5.45 (1H d, J = 9.6 Hz, H11R), 5.55 (1H, dt, J; = 10.0
Hzy J, = 2.0 Hz, H13R), 5.71 (1H dd, J; =50 H y J, = 3.0 Hz, H
2B), 6.10 (1H d, J = 3.0 H, H1la), 7.56 - 8.10 (5H protones
aromati cos).

RW **C (100 M, CDd ) d 18.1 (q, G3'), 19.5 (g, G4'), 20.5
(g, QAc-3), 21.2 (q, OAc-1), 21.4 (g, QAc-11), 25.1 (g, CG18), 33.2
(d, ¢2'"), 33.5 (t, G15), 34.7 (t, CG7), 41.0 (s, CG4), 44.0 (s, C
8), 46.2 (d, G 12), 48.8 (d, CG14), 51.4 (d, CG9), 54.2 (s, C10),
58.4 (d, G5), 58.4 (t, G19), 63.4 (d, G6), 65.5 (d, G2), 65.7
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(d, G20), 70.6 (d, G3), 72.0 (d, G1), 73.2 (d, CG13), 74.9 (d, C
11), 110.9 (t, C17), 141.8 (s, G 16), 169.8 (s, OAc-3), 169.9 (s,
QAc-1), 171.0 (s, QAc-11), 174.8 (s, G1') y 128.8 d, 129.6 d, 129.7
s, 133.6 d, 165.8 s (OBz-13).

OXI DACI ON DE LA CARDI CPI NI NA

Una mezcla de cardiopinina (15 ng), piridina (0.3 m) y reactivo
de Cornforth (0.4 m) se mantuvo en agitaci 6n a tenperatura anbiente
durante 10 dias. El exceso de reactivo se destruydé con EtOH y después
de elimnar el disolvente a vacio el residuo se cromatografi 6 en una
pequefia columa de alunmina eluida con n-hexano-AcOEt (1:1). La
fracci on al cal oidal se soneti6 a CCFP en un cromatof6lio de al um na
eluyendo con n-hexano-AcCEt (3:1), para rendir el conpuesto de
partida (7 ng) y un cetoconpuesto anorfo (7 ng)(rendimento 78%.

CETOCOVPUESTO DE LA CARDI OPI NI NA.

EM mz (int. rel.): 557 (1% [M], 504 (19%, 466 (72%, 454
(549, 442 (81%, 364 (20%, 322 (21%, 105 (100%, 77 (35%, 43
(479 .

RW 'H (400 Mz, CDd3) d 1.21 (3H, s, H18), 1.23 (3H t, J
7.0 Hz, H3), 1.26 (3H d, J = 7.0 Hz, H4'), 1.84 (1H dd, J;
13.4 Hz y J, = 2.4 Hz, H7R), 1.86 (3H s, -OAc), 1.94 (1H, dd, J;
13.4 Hz vy J, = 3.2 Hz, H7a), 2.21 (1H da, J = 17.8 Hz , H 15a),
2.38 (1H, dd, J; = 10.4 Hz y J, = 1.9 Hz, H9), 2.43 (1H da, J = 17.8
Hz, H15R), 2.44 (1H dd, J;, = 9.4 Hz y J, = 2.8 Hz, H14), 2.68 (1H
sept, J = 7.0 Hz, H2'), 2.75 (1H, d, J = 13.0 Hz, H19B), 3.00 (1H
s, H5), 2.84 (1H, d, J = 2.6 Hz, H12), 3.28 (1H d, J = 13.0 Hz, H
19a), 3.46 (1H sa, W, = 6.3 Hz, H6), 3.62 (1H s, H20), 4.91 (1H
sa, H17e), 5.10 (1H sa, H17z), 5.35 (1H, da, J = 10.0 Hz, H 11R),
5.35 (1H, da, J = 10.0 Hz, H13B), 7.73 (1H s, H1a), 7.58 - 8.04
(5H, protones arométicos).

RW **C (100 M#, CDbd3) d 18.7 (q, G3'), 19.0 (g, G4'), 20.8
(q, @Ac-11), 20.9 (g, G18), 33.5 (d, G2'), 33.6 (t, G15), 35.2 (t,
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C7), 38.1 (s, CG4), 44.5 (d, CG12), 45.9 (s, C8), 49.1 (s, C10),
49.5 (d, G9), 51.2 (d, CG14), 64.9 (t, CG19), 66.6 (d, CG6), 67.7
(d, G5), 73.4 (d, G13), 74.9 (d, G11), 75.0 (d, CG20), 111.2 (t,
C17), 128.5 (d, G2), 138.2 (d, CG1), 142.0 (s, C16), 175.0 (s, C
1'), 193.9 (d, CG3) y 128.6 d, 129.6 d, 129.6 s, 133.1 d, 166.0 s
(0Bz-13).

CARDI OPI M NA.

Conpuest o ai sl ado cono una resina.

[a]p = -81.3° (¢ = 0.2, EECH).

IR (CHA 3) n max. cm®: 3367, 3029, 1729, 1657, 1272, 1239, 1151,
1110, 776.

EM de alta resolucién, mz: 619.2784 cal caul ado para un
CastisNO,, [ M] 619. 2780.

EM mz (int. rel.): 619 (2% [M], 560 (100% |[M-QAc], 532
(76% [M-87], 490 (15%, 472 (12%, 396 (12%, 308 (30%, 280 (11%,
105 (100%, 77 (25%.

RW 'H (400 Mz, CDd3) d 1.01 (3H, s, H18), 1.12 (3H t, J
6.8 Hz, H3), 1.15 (3H d, J = 6.8 Hz, H4'"), 1.67 (1H dd, J;
13.8 Hz y J, = 2.4 Hz, H7R), 1.91 (1H dd, J, = 13.8 Hz y J, = 3.3
Hz, H7a), 1.97 (3H, s, QAc-11), 2.02 (3H s, QAc-1), 2.15 (1H da, J
= 17.5 Hz , H15a), 2.21 (1H s, H5), 2.30 (1H dd, J; = 9.6 Hz y J,
= 2.2 H, H9), 2.39 (1H da, J = 17.5 Hz, H15B), 2.41 (1H d, J =
12.6 Hz, H19R), 2.55 (1H, m H2'), 2.55 (1H m H12), 2.55 (1H m
H14), 3.33 (1H sa, W.= 6.3 Hz, H6), 3.43 (1H d, J = 12.6 Hz, H

19a), 3.95 (1H, s, H20), 4.85 (1H sa, H17e), 4.91 (1H d, J = 4.7
Hz, H3R), 5.01 (1H, sa, H17z), 5.33 (1H dt, J; = 9.6 Hz y J, = 3.0
Hz, H13R), 5.41 (1H d, J = 9.6 Hz, H11R), 5.59 (1H dd, J, = 4.7

Hzy J, = 3.2 H, H2B), 6.04 (1H d, J = 3.2 Hz, H1la), 7.57 - 8.23
(5H, protones arométicos).

RW **C (100 Mz, CDd ) d 18.8 (q, G3'), 19.2 (g, G4'), 21.3
(g, QAc-1), 21.4 (q, CQAc-11), 25.5 (g, CG18), 33.7 (t, CG15), 34.1
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(d, G2'), 35.7 (t, G7), 41.8 (s, G4), 43.6 (s, C8), 46.0 (d, C
12), 50.2 (d, G 14), 51.6 (d, CG9), 53.9 (s, CG10), 59.6 (d, GC5),
60.0 (t, CG19), 63.7 (d, C6), 66.1 (d, CG20), 67.0 (d, G2), 73.3
(d, G3), 73.7 (d, G13), 74.2 (d, CG1), 75.2 (d, C11), 110.4 (t, C
17), 142.7 (s, G 16), 170.4 (s, OAc-1), 171.0 (s, OAc-11), 176.3 (s,
C1) y 128.5 d, 129.9 d, 130.1 s, 133.2 d, 165.8 s (OBz-13).

ACETI LACI ON DE LA CARDI CPI M NA

La cardiopimna (5 ng) fue tratada con piridina (0.1 m) y Ac,O
(0.1 mM) a tenperatura anbiente, nanteniendo |a nmezcla en agitacion
durante 24 h. Después del procedimento nornal de recuperaci 6n del
producto so6l o se obtuvo el conpuesto de partida.

OXI DACI ON DE LA CARDI CPI M NA.

Una nmezcla de cardiopimna (5 ng), piridina (0.15 m) y reactivo
de Cornforth (0.3 m) se mantuvo en agitaci 6n a tenperatura anbiente
durante 7 dias. El exceso de reactivo se destruyé EtOH y después de
elimnar el disolvente a vacio el residuo se cromatografi 6 en una
pequefia columa de alunmina eluida con n-hexano-AcOEt (1:1). La
fracci on al cal oidal se soneti6 a CCFP en un cromatof 6lio de al um na
eluyendo con n-hexano-AcCEt (3:1), para rendir el conpuesto de
partida (7 ng), y un cetoconpuesto anorfo (3.5 ng)(rendimento 70% .

CETOCOVPUESTO DE LA CARDI CPI M NA.

EM mz (int. rel.): 617 (2% [M], 574 (2%, 572 (3%, 558
(100%, 530 (46%, 486 (3%, 470 (3%, 436 (3%, 428 (4%, 400 (6%,
394 (15%, 306 (9%, 278 (4%, 233 (3%, 105 (100%, 77 (12%, 71
(13%, 43 (38%.

RW 'H (400 MHz, CDO3) d 1.17 (3H s, H18), 1.20 (3H d, J =
4.5 Hz, H3'), 1.22 (3H d, J = 4.5 Hz, H4), 1.69 (3H s, -QAc),
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2.14 (3H, s, -QAc), 2.30 (1H, da, J = 17.0 Hz , H15a), 2.57 (1H s,
H5), 2.63 (1H, d, J = 3.2 Hz, H12), 3.20 (1H s, H20) 3.40 (1H
sa, W,=6.0 Hz, H6), 4.8 (1H sa, H17e), 5. 07 (1H sa, H17z),
5.50 (1H, H3B), 5.37 (1H d, J = 8.3 Hz, H11R), 5.39 (1H dt, J =
10.0 Hz, H13B), 5.99 (1H s, H1la), 7.59 - 8.30 (5H protones
aromati cos).

CARDI CPI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = -22.5° (¢ = 0.05, EOH).

IR (CHO 3) n max. cm?: 3371, 2935 1729, 1653, 1451, 1371, 1272,
1240, 1090, 710.

EM de alta resolucién, niz: 633.2991 cal cul ado para un GCHisNO,
[ M] 633.2938.

EM mz (int. rel.): 633 (3% [M], 574 (45% |[M-QAc], 532
(100% [M-101], 490 (10%, 472 (15%, 410 (13%, 308 (32%, 280
(119%, 278 (11%, 105 (70%, 77 (16%, 71 (15%.

RW *H (400 MHz, CDds) d 0.87 (3H t, J = 7.4 Hz, H4'), 0.99
(3H s, H18), 1.12 (3H d, J = 6.9 Hz, H5), 1.25 (3H m H3),
1.70 (1H, dd, J;, = 13.6 Hz y J, = 2.2 Hz, H7R), 1.89 (1H dd, J; =
13.6 Hz vy J, = 3.1 Hz, H7a), 1.97 (3H, s, QAc-11), 2.02 (3H, s, QAc-
1), 2.15 (1H da, J = 18.0 Hz , H15a), 2.20 (1H, s, H5), 2.30 (1H
dd, J; = 9.6 Hz y J, = 2.2 Hz, H9), 2.40 (1H da, J = 18.0 Hz, H
15R), 2.40 (1H d, J = 12.6 Hz, H19R), 2.50 (1H dd, J; = 9.0 Hz y J,
2.1 Hz, H14), 2.53 (1H, d, J = 2.5 Hz, H12), 2.65 (1H m HZ2'),
3.27 (1H sa, W, = 6.5 Hz, H6), 3.39 (1H d, J = 12.6 Hz, H19a),
3.91 (1H, s, H20), 4.28 (1H, dd, J. = 4.6 Hz y J, = 3.4 H, H2R),
4.85 (1H sa, H17e), 4.94 (1H, d, J = 4.8 Hz, H3R), 5.01 (1H sa,
H17z), 5.33 (1H, dt, J; = 9.5 Hzy J, = 2.0 Hz, H13R), 541 (1H d,
J =92 H, H11B), 6.05 (1H d, J = 3.2 Hz, H1la), 7.50 - 8.23 (5H,
protones aromati cos).
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RW **C (100 Mz, CDd ) d 11.6 (g, CG4'), 16.7 (q, G5'), 21.3
(g, QAc-1), 21.4 (g, OAc-11), 25.6 (g, C18), 26.6 (t, CG3'), 33.7
(t, G15), 35.7 (t, G7), 41.2 (d, G2'), 41.8 (s, G4), 43.6 (s, G
8), 46.0 (d, CG12), 50.2 (d, G14), 51.5 (d, CG9), 53.7 (s, C10),
59.5 (d, G5), 60.0 (t, CG19), 63.6 (d, G6), 66.1 (d, G20), 67.1
(d, G2), 73.3 (d, G3), 73.9 (d, G13), 74.1 (d, CG1), 75.2 (d, G
11), 110.4 (t, C17), 142.7 (s, CG16), 171.0 (s, QAc-11), 171.4 (s,
OAc-1), 175.7 (s, G1') y 128.5 d, 130.0 d, 130.1 s, 133.2 d, 165.7 s
(0Bz-13).

CARDI ODI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = -26° (c = 0.05, EtCH).

IR (CHO 3) n max. cm®: 3400, 2900, 1745, 1740, 1730, 1725, 1650,
1370, 1270, 1240, 1140, 1040, 910.

EM de alta resoluci 6n, mz: 691.2952 cal cul ado para un GCgHisNOy,
[M] 691.2992.

EM mz (int. rel.): 691 (3% [M], 632 (96% [M], 590 (6% [M-
101], 586 (6%, 574 (6%, 570 (8%, 560 (12%, 548 (12%, 530 (6%,
510 (11%, 498 (6%, 488 (8%, 470 (6%, 366 (22%, 324 (18%, 306
(13%, 280 (4%, 105 (100%, 77 (18%, 57 (44%.

RW 'H (400 Mz, CDd) d 0.57 (3H t, J = 7.4 H, H4'), 0.88
(3H, d, J = 7.4 H, H5), 1.05 (3H, s, H18), 1.20 (2H m H3'),
1.30 (1H m H2'), 1.49 (1H, dd, J; = 13.9 Hz vy J, = 2.2 Hz, H7R),
1.87 (3H s, OAc-3), 2.00 (1H, m H7a), 1.90 (3H s, OAc-11), 2.09
(3H, s, OAc-1), 2.18 (1H dt, J;, = 18.0 Hz y J, = 2.0 Hz, H 15R), 2.23
(1H, s, H5), 2.30 (1H dt, J; = 18.0 Hz y J, = 2.0 Hz, H 15a), 2.40
(1H d, J; = 9.4, H9), 2.41 (1H d, J = 12.5 Hz, H19R), 2.47 (1H,
d J =28H, H12), 3.21 (1H sa, W= 6.0 Hz, H6), 3.23 (1H, d, J
= 12.5 Hz, H19a), 3.68 (1H, s, H20), 4.87 (1H sa, H17e), 5.01
(1H, sa, H17z), 5.12 (1H d, J = 4.9 Hz, H3R), 5.40 (1H d, J = 9.4
Hz, H11R), 5.55 (1H, t, J = 2.4 Hz, H13R), 5.70 (1H dd, J; =
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50H y J, = 3.1 Hz, H2B), 6.08 (1H d, J = 3.2 Hz, H1la), 7.45 -
8.11 (5H, protones aronaticos).

RW **C (100 MH, CDd ) d 10.7 (q, G4'), 15.8 (g, G5'), 20.6
(g, QAc-3), 21.2 (q, OAc-1), 21.4 (g, Ac-11), 24.9 (t, CG3'), 25.3
(q, G18), 30.7 (t, G15), 31.3 (t, CG7), 39.6 (d, G2'), 42.5 (s, C
4), 44.9 (s, C8), 47.9 (d, G12), 49.5 (s, CG10), 49.7 (d, C9),
58.0 (d, G5), 59.1 (t, G19), 62.5 (d, G6), 65.8 (d, G2), 67.0 (d,
G 20), 70.9 (d, G3), 72.4 (d, G1), 74.9 (d, CG11), 78.6 (d, C14),
80.4 (d, C13), 110.6 (t, C17), 141.5 (s, GC16), 169.9 (QAc-3),
170.0 (s, QAc-1), 171.0 (s, OAc-11), 174.5 (s, CG1') y 128.7 d, 129.6
d, 130.0 s, 133.5 d, 165.6 s (0Bz-13).

14- BENZQ L- NUDI CAULI DI NA.
Al cal oi de ai sl ado cono resi na.
[a]p = +48.6° (¢ = 0.22, EtCOH).
IR (CHA ;) n max. cm': 3440, 3000, 2900, 2920, 1710, 1598, 1578,
1459, 1447, 1375, 1340, 1313, 1280, 1125, 1090, 1049, 1028, 982, 710.
EM de alta resolucién, mz: 541.3036 calculado para un

Gs1HisNG;, [ M] 541.3039; 510. 2893 cal cul ado para un G HioNG;,
[ M- OCH;] 510. 2855.

EM mz (int. rel.): 541 (4% [M], 526 (14% [M-CH], 511
(34%, 510 (100% [M-QOCHy], 492 (3%, 476 (3%, 389 (4% [M- OCH-
OBz], 105 (18%, 71 (6%, 57 (5%.

RW 'H (400 Mz, CDO) d 0.97 (3H, s, H18), 1.04 (3H t, J =
7.2 Hz, H21), 1.35 (1H oculta, H3b), 1.41 (1H s H5), 1.61 (1H
da, J = 13.3 Hz, Ha), 1.71 (1H dd, J; = 15.7 Hz y J, = 5.9 H, H
15b), 2.0 (4H m H2a, H2b, H10, H12a), 2.39 (1H, d, J = 11.8 Hz,
H12b), 2.45 (1H d, J = 9.4 Hz, H12b), 2.55 (1H, t, J = 5.8 Hz, H

13b), 2.63 (1H, d, J = 11.8 Hz, H19a), 2.79 y 2.89 (1H cada una, q,
J=7.3 Hz, H20), 2.94 (1H, s, H17), 2.98 (1H dd, J; =
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1002 Hz y J, =7,2 Hz, H1b), 3.30 (2H m H9 y H16a), 3.25, 3.27y
3.37 (3H cada una, 3 x -OCH), 3.85 (1H, s, H6a), 3.89 (1H, s, 7-CH,

desaparece al adicionar DO, 5.03 (1H t, J = 4.8 Hz, H 14b), 7.39
(2H t, J = 7.2 Hz, H4 y H6), 7.50 (1H t, J = 7.2 H, H5),
8.12 (2H, d, J =7.2 Hz, H3, HT7).

RW C (100 MHz, CDd ;) d 14.2 (g, G21), 26.8 (g, C18), 26.6
(t, G2), 28.3 (t, G12), 34.0 (s, CG4), 34.1 (t, CG15), 37.3 (t, C
3), 37.8 (d, G9), 43.1 (d, CG13), 45.5 (d, CG10), 49.1 (s, C11),
51.1 (t, CG20), 54.8 (d, CG5), 55.8 (g, OCH-1), 56.0 (g, OCH:-16),
56.5 (t, CG19), 58.2 (q, OCH-6), 64.5 (d, G17), 77.4 (s, CG8), 76.0
(d, G14), 82.2 (d, G 16), 84.6 (d, CG1), 88.6 (s, C7), 91.1 (d, C
6), 128.3 (d, G3'), 129.8 (d, CG4'), 130.9 (s, G2'), 132.4 (d, C
5), 166.9 (s, G1').

H DROLI SI'S DE LA 14- BENZO LNUDI CAULI DI NA.

Una nezcla de 14-benzoil nudicaulidina (20 ng) y KO/ MeCH 5% (5
m) se nmantuvo en agitacion a tenperatura anbiente durante 7 h. Se
adi cioné hielo acuoso a |la nmezcla de reaccion y se extrajo con CHO 3
para obtener nudi caulidina como una resina (10 ng)(rendimento 62%.

NUDI CAULI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono una resina.

[a]p = +36° (c = 0.5, CHO 3).

EM mz (int. rel.): 437 (4% [M], 422 (14%, 407 (16%, 406
(66% [M-OCH], 404 (19%, 374 (3%, 279 (27%, 223 (3%, 167 (86%,
122 (12%, 121 (11%, 113 (25%, 112 (18%, 93 (14%, 91 (10%, 84
(15%, 71 (85%, 57 (99%, 55 (74%.

RW 'H (200 MHz, CDd;) d 0.97 (3H s, H18), 1.03 (3H t, H
21), 1.44 (1H sa, W,=5 H, H5), 2.37 vy 2.60 (1H cada una, d, J =
12.0 Hz, H19R), 2.85y 2.89 (1H cada una, q, J = 6.6 Hz, H20), 2.93
(1H dd, J; = 10.0 Hz y J, = 7.0 Hz, H1B), 3.10 (1H t, J = 4.7 Hz,
H9), 3.22, 3.33y 3.39 (3H cada una, s, 3 x -OCH;), 3.69 (1H, s,
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7- OH, desaparace al adicionar DO, 3.81 (1H s, H6a), 3.95 (1H t,
J = 4.6 H, H 14b).

RW 3C (50.32 MHz, CDd ;) d 14.3 (g, G21), 25.8 (t, G2), 26.7
(q, G18), 27.5 (t, G12), 33.0 (t, CG15), 34.3 (s, G4), 36.4 (d, C
13), 37.3 (t, CG3), 451 (d, G9), 459 (d, G10), 48.4 (s, C11),
51.1 (t, CG20), 54.9 (d, CG5), 55.9 (g, OCH-1), 56.4 (g, OCH:-16),
56.5 (t, G19), 58.4 (q, O-6), 64.9 (d, CG17), 75.3 (d, C14),
76.3 (s, G8), 81.7 (d, ¢G16), 85.4 (d, CG1), 89.1 (s, G7), 90.7 (d,
G 6).

14- 1 SOBUTI RI LNUDI CAULI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = + 31° (¢ = 0.1, EXCH).

IR (CHd 3) n max. cm': 3451, 3001, 2966, 2929, 2854, 1720, 1636,
1601, 1458,1388, 1325, 1232, 1194, 1161, 1080, 1026, 984, 955.

EM nmz (int. rel.): 507 (6% [M] 492 (14%[M -15], 477 (309,
476 (93% [M-OCH], 460 (2%, 444 (2%, 402 (2%, 374 (1%, 302 (1%,
206 (2%, 71 (100%.

RW 'H (400 MHz, CDd) d 0.97 (3H, s, H18), 1.03 (3H t, J
7.1 Hz, H21), 1.17 (3H d, J = 7.0 Hz, H3), 1.18 (3H d, J = 7.
Hz, H4), 1.38 (1H sa, W, = 5.0 Hz, H5), 2.55 (1H sept, J = 7.
Hz, H2), 2.38y 2.65 (1H cada una, d, J = 12.0 Hz, H 19 y H 19a),
2.78 y 2.88 (1H cada una, dg, J = 6.9 Hz, H20), 2.87 (1H s, H17),
2.94 (1H, dd, J; = 7.3 H y J, = 10.2 Hz, H1b), 3.14 (1H t, J = 6.0
Hz, H9), 3.23, 3.28 y 3.39 (3H cada una, s, 3 x -OCH;), 3.85 (1H, s,
7- OH, desaparace al adicionar DO, 3.86 (1H s, H6a), 4.76 (1H t,
J = 4.5 Hz, H 14b).

RW #C (100 MHz, CDd,) d 14.2 (g, G21), 18.9 (g, CG3'), 18.9
(q, G4), 26.8 (g, G18), 26.8 (t, G2), 28.3 (t, G12), 33.8 (d, C
2'), 34.1 (s, CG4), 34.3 (t, CG15), 37.9 (t, CG3), 43.1 (d, C9)),
37.4 (d, G13), 45.7 (d, G 10), 49.1 (s, G11), 51.0 (t, G 20), 54.8

0
0
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(d, G5), 55.8 (g, OCH-1), 55.9 (g, OCH-16), 56.6 (t, G 19), 58.2
(q, OCH-6), 64.4 (d, C17), 77.5 (s, G8), 75.7 (d, G 14), 82.3 (d,
C16), 84.6 (d, G1), 88.5 (s, G7), 91.2 (d, G6), 177.4 (s, CG1').

14- (2- METI L- BUTI RI L) - NUDI CAULI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

[a]p = + 44.5° (c = 0.05 EOH.

IR (CHO 3) n max. cm®: 3448, 2932, 2822, 1719, 1636, 1458, 1380,
1089.

EM mz (int. rel.): 521 (13% [M], 506 (37%, 491 (96%, 490
(100% [M-OCH;], 488 (45%, 458 (9%, 404 (5%, 374 (4%, 166 (5%,
122 (11%, 110 (18%, 98 (13%, 85 (51%, 71 (28%, 59 (10%, 58
(68%, 57 (98%, 56 (48%, 55 (32%.

RW 'H (400 Mz, CDd3) d 0.89 (3H s, H18), 0.91 (3H t, J =
7.4 Hz, H4), 1.04 (3H t, J =7.2 H, H21), 1.16 (3H d, J = 6.9
Hz, H5), 1.38 (1H, sa, H5), 2.39y 2.63 (1H, d, J = 11.3 Hz, H 19
and H19a), 2.87 (1H, sa, H17), 2.96 (1H dd, J,= 1000 H vy J, = 7.0
Hz, H1b )3.11 (1H, t, J = 5.0 Hz, H9), 3.24, 3.28 y 3.40 (3H cada
uno, s, 3 x -OCH), 3.85 (1H, s, H6a), 3.88 (1H, s, 7-CH desaparece
al adicionar DO, 4.79 (1H t, J = 5.0 Hz, H 14b).

RW C (100 Mz, CDd;) d 11.6 (g, G4'), 14.2 (g, CG21), 16.2
(9, G5), 26.3 (t, G2), 26.6 (t, G3), 26.8 (q, G18), 29.7 (t, C
12), 33.7 (t, CG15), 34.0 (s, CG4), 37.4 (t, CG3), 37.8 (d, CG13),
41.2 (d, G2'), 43.2 (d, G9), 45.7 (d, CG10), 49.1 (s, C11), 51.0
(t, G20), 54.7 (d, G5), 55.8 (g, OCH-1), 55.9 (g, OCH-16), 56.5
(t, G19), 58.2 (g, OCk-6), 64.5 (d, CG17), 77.4 (s, CG8), 75.7 (d,
C14), 84.5 (d, G16), 84.3 (d, CG1), 88.5 (s, G7), 91.1 (d, C6),
176.9 (s, CG1').

14- (G S- CI NAM L) - NUDI CAULI DI NA.
Conpuest o ai sl ado cono una resina.

[a]lp = + 4° (c = 0.125, EECH).
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IR (CHO 3) n max. cm®: 3421, 2929, 1710, 1656, 1458, 1399, 1168,
1089.

EM nmz (int. rel.): 567 (1% [M], 552 (1%, 536 (25%, 404 (-
29, 374 (2%, 318 (1%, 220 (2%, 206 (3%, 131 (100%, 103 (83% 77
(44%, 71 (219%.

RW 'H (400 Mz, CDd:) d 0.98 (3H s, H18), 1.05 (3H, t, J =
7.2 H, H21), 1.41 (1H sa, H5), 2.43 y 2.63 (1H cada una, d, J =
12.0 Hz, H19b, H 19a), 2.80, 2.88 (1H, cada uno, dgq, J; = 14.0 Hz, vy
J,= 7.0, H20), 2.92 (1H sa, H17), 2.97 (1H dd, J;= 10.0 Hz y J,=
7.2 H, H1b), 3.25, 3.29 y 3.32 (3H cada una, s, 3 x -OCH;), 3.86
(1H, s, 7-CH desaparece al adicionar DO, 3.92 (1H s, H6a), 4.91

(1H, t, J = 4.5 Hz, H14b), 6.47 y 7.20 (1H cada una, d, J = 16.0 Hz,
H y H respectivanente), 7.35 (3H n), 7.52 (2H n) (protones
aromati cos).

RW *#C (100 MHz, CDd;) d 14.2 (q, G21), 26.6 (t, CG2), 26.8
(q, G18), 37.4 (t, CG3), 28.4 (t, G12), 34.0 (t, G 15), 35.8 (s, C
4), 37.3 (d, G13), 42.2 (d, CG9), 45.8 (d, G10), 49.1 (s, C11),
51.0 (t, G20), 54.7 (d, CG5), 55.8 (q, OCH-1), 56.2 (g, OCHs:-16),
56.5 (t, CG19), 58.2 (q, OCH-6), 64.5 (d, G17), 76.4 (s, C8), 76.9
(d, ¢G14), 82.3 (d, G 16), 84.1 (d, CG1), 87.5 (s, CG7), 91.1 (d, C
6), 120.5 (d, G2'), 127.9 (d, CG5'), 128.9 (d, G7'), 129.8 (d, C
6'), 135.0 (s, G4'), 142.9 (d, G3'), 166.8 (s, CG1').

14- ( TRANS- Cl NAM L) - NUDI CAULI DI NA.

Conpuest o ai sl ado cono un aceite.

[a]p = + 72.1° (c = 0.26, EtCOH).

IR (CHd 3) n max. cm': 3462, 3008, 2931, 2824, 1705, 1639, 1450,
1310, 1182, 1090, 985.

EM nmz (int. rel.): 567 (2% [M], 552 (9%, 537 (30%, 536
(78% [M-OCH], 535 (12%, 522 (2%, 508 (2%, 489 (1%, 462 (1%,
436 (3%, 374 (3%, 318 (1%, 224 (2%, 131 (100%, 103 (76%, 91
(13%, 77 (39%, 71 (23%.
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RW 'H (400 MHz, CDO3) d 0.98 (3H, s, H18), 1.05 (3H t, J
7.2 H, H21), 1.41 (1H s, H5), 2.43 y 2.63 (1H cada uno, d, J =
12.0 Hz, H 19 y H19a), 2.80 y 2.88 (1H cada una, dq, J; = 14.0 Hz,
y J,= 7.0 Hz, H20), 2.92 (1H, s, H17), 2.97 (1H dd, J, = 10.2 Hz y
J, = 7.2 H, H1b), 3.25, 3.29 y 3.32 (3H cada una, s, 3 x -0OCH),
3.86 (1H, s, desaparece al adicionar DO, 3.92 (1H s, H6a), 4.91

(1H, t, J = 4.8 Hz, H14b), 6.47 y 7.20 (1H cada una, d, J = 16.0 Hz,
H y H respectivanente), 7.35 (3H m, 7.52 (2H, n) (protones
aromati cos).

RW *#C (100 MHz, CDd ;) d 14.2 (q, G21), 26.6 (t, CG2), 26.8
(q, G18), 37.4 (t, G3), 28.3 (t, G12), 34.0 (t, G15), 33.9 (s, C
4), 38.2 (d, G13), 42.8 (d, G9), 45.6 (d, CG10), 49.1 (s, C11),
51.0 (t, G20), 54.6 (d, CG5), 55.8 (q, OCH-1), 56.2 (g, OCHs:-16),
56.5 (t, CG19), 58.2 (q, OCH-6), 64.4 (d, G17), 77.6 (s, CG8), 75.8
(d, G14), 82.2 (d, G 16), 84.5 (d, CG1), 89.5 (s, CG7), 90.9 (d, C
6), 118.8 (d, G2'), 128.1 (d, CG6'), 128.6 (d, G5'), 129.8 (d, C
7'), 134.7 (s, G4'), 144.5 (d, CG3'), 167.3 (s, CG1').

8- O METI L- SACHACONI Tl NA.

Conpuest 0 ai sl ado cono un aceite.

[a]lp = + 7°, (c = 0.06, EECH).

IR (CHO 3) n max. cm': 3448, 2929, 2857, 1706, 1598, 1488, 1457,
1364, 1143, 1089, 864.

EM mz (int. rel.): 405 (3% [M], 390 (1%, 375 (28%, 374 (9-
49 [M-OCHj], 358 (3%, 342 (6%, 330 (1%, 210 (2%, 107 (11%, 97
(13%, 95 (20%, 94 (100%, 85 (14%, 84 (10%, 83 (19%, 71 (33%.

RW 'H (400 Mz, CDd:) d 0.78 (3H, s, H18), 1.06 (3H t, J =
7.9 Hz, H21), 1.34 (1H, dd, J; = 15.8 Hz y J, = 7.8 Hz, H6R), 1.94
(1H m H6a), 1.43 (1H d, J = 7.3 H, H5), 1.78 (1H m H7), 2.01
(1H d, J = 11.7 Hz, H19B), 2.21 (1H t, J = 5.2 Hz, H9R), 2.35
(1H m H10R), 2.39 (1H m H13R), 2.49 (1H d, J = 11.7 H,
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H19a), 2.50 (2H, q, H20), 2.96 (1H s, H17), 3.06 (1H dd, J, =
1005 Hz y J, = 5.4 H, H1R), 3.14, 3.26, 3.37 (3H cada una, s, 3 x -
OCH), 3.38 (1H, t, J = 3.9 Hz, H16a), 3.98 (1H t, J = 4.6 Hz, H
14R) .

RW C (100 MHz, CDd ;) d 13.6 (q, C21), 24.1 (t, C6), 26.4
(q, G18), 26.6 (t, G2), 28.5 (t, G12), 33.5 (s, CG4), 34.5 (t, C
15), 37.8 (t, CG3), 38.0 (d, G10), 39.9 (d, G13), 45.6 (d, CT7),
45.9 (d, G9), 48.3 (g, OCH-8), 49.2 (s, CG11), 49.3 (t, CG20), 50.9
(d, G5), 56.4 (g, OCH-1), 56.4 (g, OCH-16), 56.7 (t, CG19), 62.4
(d, G17), 75.1 (d, G 14), 78.0 (s, G8), 86.3 (d, CG1).

CORRELACI ON QUi M CA ENTRE LA 14- BENZO LNUDI CAULI DI NA, 14- 1 SOBUTI RI L-
NUDI CAULI DI NA, 14-(2-METIL-BUTIRIL)-NUDI CAULIDINA Y LA 14-( TRANS
Cl NAM L) - NUDI CAULI DI NA CON LA NUDI CAULI DI NA.

Una nezcla de nudicaulidina (10 ng), piridina (0.5 m) y el
correspondi ente reactivo; cloruro de benzoilo (0.1 m), anhidrido
isobutirico (0.1 m), anhidrido 2-nmetil-butirico (0.1 m) y cloruro
de trans-cinanoilo(10 ng) se mantuvieron en agitaci 6n a tenperatura
anbi ente durante 24h. E disolvente fue elimnado con una bonba de
alto vacio y el residuo purificado nediante CCF preparativa en
al im na neutra el uyendo con n-hexano- AcCEt (85:15) para dar, 14-ben-
zoilnudicaulidina (8 ng)(rendimento 51%, 14-isobutiril nudi cau-
lidina(7.6 ng)(rendimento 52%, 14-(2-metil-butiril)-nudicaulidi na
(1.5 ng)(rendimento 10% vy 14-(trans)-cinaml-nudicaulidina (8.2
ng) (rendi mento 50%.
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ESTUDI O DE LA VWH TANI A ARI STATA

La planta recien recolectada y sin dejarla secar, hojas (9.50
Kg) y corteza (2.5 Kg) se sonetio a naceracién en EtOH 80% con
renovaci 6n de di sol vente durante un periodo de tres neses.

EXTRACTO DE LAS HQJAS
Después de elimnar el disolvente a vacio en rotavapor,

mant eni endo | a tenperatura del agua por debajo de 60° C, se obtuvo un
| i qui do espeso (400 m), que no pudo concentrarse nas. Este residuo
se trat6 con 500 M de HO 0.5 Ny se dej6 en agitacién 24 h. E
preci pitado se deseché y l|la fase acuosa &cida, que dio reaccion
positiva con los reactivos de Mwyer y Dragendorff, se sonetidé a
extracci 6n |iquido-1iquido, segun se indica en el siguiente esquena.

‘EXTRACTO ETANCLI CD‘

1. Tratar con Hd 0.5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHO ;3

FASE ORGANI
™y FASE ACUCBA
5.8¢g 1. Basificar con NayCO; (pH = 7)
2. Extraer con CHA ;
FASE ORGANI CA
B FASE ACUCBA
1.16 g

1. Basificar con NaCH (pH = 10)
2. Extraer con CHO 3

FASE ACUCBA
1.27 g Acidificar con HO conc.

Reacci 6n negativa con
el reactivo de Mayer

EXTRACTOS CRGANICOS A, B, C

Los extractos cloroférmcos A, By C que nostraron conposicion
simlar nediante el analisis en CCF, se reunieron y el residuo
resultante (8.23 g) se soneti6 a fracci onam ento nedi ante
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cromatografia en columa (6 x 30 cn), usando gel de silice cono fase
estacionaria y mezclas en polaridad creciente de n-hexano-AcCEt cono
fase novil. Se tomaron vol Unenes aproxi mados de el uci 6n de 250 m. En
las fracciones F.15-19, eluidas con AcCEt 100% y en las fracciones
F.21-25, 'y F.26-28 eluidas <con AcCEt-MeOH 5% cristalizaron
abundant enente tres conpuestos, que a pesar de dar reaccio6n positiva
con el reactivo de Dragendorff resultaron ser las |actonas
esteroidales withanolida D, withaferina Ay 27-hidroxi-w thanolida D
respecti vanent e.

EXTRACTO DE LA CORTEZA.
Después de elimnar el disolvente a presién reducida en

rotavapor, nmanteniendo |a tenperatura del bafo por debajo de 60°C, se
obtuvo un residuo etandlico (218 g) que se traté6 con HJd 0.5 N
durante 12 h con agitaci 6n. Después de filtrar y desechar la parte
insoluble, la fase acuosa se sonetid a particién segln se indica en
el siguiente esquena.

‘BGRMFOEWMDJCO
218 ¢
1. Tratar con HCO 0.5N
2. Filtrar
3. Extraer con CHd 3

FASE ACUOSA
10.4 g 1. Basificar con Na,00; (PH=7)
2. Extraer con CHd 3

[FASE ORGANI A

FASE ACUCSA
0.97 g 1. Basi fi car con NaCH ( PH=10)

2. Extraer con CHd 3

[FASE ORGANI CA

C FASE ACUCSA

Acidificar con HO conc.

Reacci 6n negativa con
el reactivo de Mayer
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EXTRACTOS ORGANICCS B Y C.

Los extractos cloroférmcos By C de conposicién sinmlar, se
reunieron y el residuo (1.34 g) se fracciond nediante cronmatografia
de absorcién en columa (5 x 15 cn) usando gel se silice cono fase
estacionaria y mezclas de n-hexano-AcCEt en pol aridad creciente cono
fase movil. La fraccién eluida con AcCeEt 100% (390 ng) se
cromatografi é en columa (4 x 7 cn) sobre gel de silice eluyendo con
n- hexano- AcCEt 50% para rendir N-trans-feruloil-tiramna (112 ng).

N- TRANS- FERULA L- TI RAM NA.

Conpuest o ai sl ado cono resi na.

EM nmz (int. rel.) 314 (14% [M + 1], 194 (29%, 193 (48%,
192 (46%, 177 (100%, 145 (24%, 120 (44%, 107 (21%, 77 (15%.

EM de alta resolucién, mz: 314.13702 calculado para un
CisHoNQy,, [M+1], 314.13923; 193.07538 calculado para un GCypHiiNG;,
193.07389; 177.05518 cal cul ado para un CoHG;, 177.05517; 120.05893
cal cul ado para un GHQO, 120.05751.

RW 'H (200 Mz, CDd 3 CD:OD) d 2.62 (2H t AB, J = 7.0 Hz),
3.35 (2H, t AB, J = 6.9 Hz), 3.74 (3H s, Ar-OCH), 6.20 (1H d AB,
J = 15.6 Hz), 6.57 - 6.65 (3H, mnm, 6.84 - 6.93 (4H m protones
aromaticos), 7.30 (1H, d AB, J = 15.6 Hz).

RW *#C (50.32 M{z, CDJ 3 CD:OD) d FRAGVENTO TIRAM NA; 35.4 (t,
G2), 42.2 (t, G1), 116.0 (d, G3 y C5'), 130.4 (d, G2' y C6'),
130.7 (s, G1'), 156.2 (s, G4'). FRAGVENTO FERUWLO LO 111.1 (d, G
3), 116.4 (d, G2'), 127.6 (s, G3'), 141.8 (d, CG2), 149.1 (s, G
4'), 168.7 (s, C1).

DI ACETATO DE N TRANS- FERULA L- TI RAM NA.

Una nezcla de Ntrans-feruloil-tiramna (5 ng), Ac,O (0.1 m) vy
piridina (0.5 mM) se dejaron con agitacion a tenperatura anbiente
durante 2 h. El disolvente se elimndé de la nmezcla de reacci 6n con
una bonba de alto vacio para obtener un residuo (6 ng) del que
cristalizo en fornma de agujas incoloras (n-hexano y AcCet), p.f.
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150-155°C, que se identificd nediante el estudio de sus datos

espectroscopi cos conb el diacetato de la Ntrans-feruloil-tiramna. IR

(KBr) n max. cm'® 3500, 3256, 3061, 2938, 1768, 1609, 1559, 1511,
1369, 1332, 1303, 1284, 1216, 1193, 1556, 1117, 1015, 990, 906.

EM nmz (int. rel.) 397 (7% [M], 355 (38% [M - Ac], 300
(16%, 235 (8%, 219 (12%, 193 (40%, 192 (85%, 177 (100%, 145
(26%, 120 (429%.

RW *H (200 MHz, €D ;) d 2.31 (3H s), 2.32 (3H s), 2.88 (2H
t, J =6.6 H), 3.64 (2H q, J = 6.1 Hz, colapsa a triplete después
de la adici 6n de DO, 3.85 (3H, s, Ar-OCH), 5.72 (1H, ta, desaparece
después de la adici6n de DO, 6.28 (1H, d AB, J = 14.9 Hz), 7.00 -
7.20 (7H, m protones aromaticos), 7.58 (1H, d AB, J = 15.8 Hz).

SINTESI S DEL ACl DO FERULI CO

Una nezcla de wvainillina (4-hidroxi-3-netoxi-benzal dehido) (1
gr), acido nmaloénico (2.5 gr) y piridina (3 m) se introdujo en un
bal 6n acoplado a un refrigerante. La nezcla se calentd suavenente
hasta disolucién total del &cido naldénico y entonces se |le
adi cionaron cuatro gotas de piperidina. Se elevé gradualnente |a

tenmperatura, en un intervalo de 30 mnutos, hasta 90°C y se mantuvo
esta tenperatura en bafio de aceite 5 h mds. Se dejo enfriar la
nmezcla, se adicionaron 15 m de agua destilada y 10 mi de HO 25%y
se extrajo con CHO ; obteni éndose un crudo (1.04 g) que se purifico
en columa (4 x 13 cm[F.E gel de silice; F.M n-hexano-AcCEt 30%
para rendir acido ferdlico (765 ng). La reaccid6n se siguid por
cromatografia en capa fina detectando | os productos con |anpara W. A
los 15 m nutos de reacci 6n conenzé a fornmarse el acido ferdlico, una
hora después se aprecid |la presencia de un subproducto de reacci6n

poco polar, identificado nediante 'HHRW y EM cono, 4-hidroxi-3-
net oxi feniletileno. Este producto se convirtié en el

producto mayoritario si se reflujaba |la nmezcla en manta cal ef act ora.
Este subproducto se forma a expensas de |a descarboxilacion del

propio acido ferdlico, cono |lo prueba el hecho de que al reflujar
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di cho acido en piridina con unas gotas de piperidina se transforma en
4-hidroxi-3-netoxifeniletileno.

AC DO FERULI CO

Oristalizé en fornma de aguj as incol oras (n-hexano-AcCEt).

EM mz (int. rel.) 194 (100% [M], 179 (45%, 177 (18%, 133
(52%, 77 (299 .
RW 'H (200 MHz, CDA3) d 3.95 (3H, s, Ar-OCH), 6.30 (1H, d AB,
15.6 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.10 (2H m), 7.71 (1H d AB,
16. 0 Hz)

[ SR ]
I

4- H DROXI - 3- METOXI - FENI LETI LENO.

Conpuest o obt eni do cono resina.

EM mz (int. rel.) 150 (100% [M], 135 (94%, 107 (81%, 77
(89%) .

RW 'H (200 MHz, CDA ;) d 3.91 (3H, s, Ar-OCH), 5.14 (1H d, J
10.6 Hz), 5.69 (1H d, J = 15.0 Hz), 6.65 (1H, dd, J; = 17.5 Hz y J>
10.8 Hz), 6.90 (3H, m protones aronaticos).

ACETATO DEL ACI DO FERULI CO

Una nezcla de é&cido ferulico (765 ng), Ac,O (1 m) y piridina
(2.5 M) se mantuvo en agitaci 6n a tenperatura anbiente durante 8 h.
Se adiciond entonces HO 25% a la mezcla y se extrajo con CHO 3 la
fase organica se secdé sobre Na,SO, y el disolvente se elimné a
presion reducida para rendir acetato de acido ferdlico (920
ng) (rendimento 98% cono un conpuesto anorfo.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 2.33 (3H, s, Ar-QAc), 3.88 (3H, s, Ar-
oCH), 6.40 (1H d AB, J = 15.3 Hz), 7.14 (3H m protones
aromaticos), 7.74 (1H, d AB, J = 15.9 Hz).

Si NTESI S DE DI ACETATO DE N- TRANS- FERULO L- TI RAM NA.

A una nezcla del acetato del acido ferulico (25.5 ng), CHd,
(1.5 m) y EtsN (4 gotas), en bafio de hielo, se afadieron 4 gotas de
d COCEt (cloroformato de etilo), dejandose la nmezcla en agitacion
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durante 2.5 h. La reacci 6n se sigui 6 nediante CCF, con una | anpara W
cono detector, observandose la fornacion del anhidrido nmixto y la
desaparici 6n total del producto de partida. Entonces se adicioné a la
nezcla hidrocloruro de tiramna (28.8 ng), se retird el bafio de hielo
y se dejé en agitacién durante 12 h. E producto se recuperd
afadiendo a l|la nezcla hielo acuoso, basificando con NHOCH vy
extrayendo con CHCO ; para obtener un residuo (38 ng) cuyo analisis en
CCF indicé que se trataba de una mezcla fornmada fundamental nente por
dos productos en relacién nolar aproxinmada (8:2), de simlar
polaridad que dieron reacci6n positiva con el reactivo de
Dragendorff. El conpuesto nayoritario se aisl6 nediante CCFP [F. E
gel de silice; F.M n-hexano-AcCet (4:5)] eluyendo varias veces,
identificandose conb el nonoacetato de N-trans-feruloil-tiramna, V,
(25 ng), nediante sus datos espectroscoOpicos. Este conpuesto se
acetil6 de la forma usual rindiendo un conpuesto idéntico en sus
propi edades espectroscépicas y en su conportamento en CCF con el
di acetato del conpuesto natural

MONQACETATO DE N TRANS- FERULQO L- TI RAM NA, V.

Conpuest 0 obt eni do cono resina.

RW 'H (200 MHz, CDd3) d 2.21 (3H, s, Ar-QAc), 2.67 (2H, t, J =
6.3 Hz), 3.47 (2H, ga, J = 6.0 Hz), 3.71 (3H s, ArQCCH), 5.84 (1H
sa), 6.15 (1H d AB, J = 15.5 H), 6.67 (2H, d, J = 8.1 Hz, protones
aromaticos), 6.90 (5H, sa, protones aromaticos), 7.43 (1H d AB, J =
15. 4 Hz).
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