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	  Galbulimima	  

h?p://www.mobot.org/mobot/research/apweb/orders/magnolialesweb.htm	  



Botanical:	  Galbulimima	  baccata	  	  
Common:	  Magnolia,	  Northern	  Pigeonberry	  Ash	  	  
Family:	  Himantandraceae	  	  

h?ps://www.thieme-‐connect.com/media/synthesis/201022/e274_f1.jpg	  

h?p://www.fossilflowers.org/imgs/ws1/na/
Himantandraceae_Galbulimima_baccata_18730.html	  

h?p://www.mobot.org/mobot/research/apweb/images/galbulimimahabit.html	  



Tradi8onal	  uses	  
•  “In	  Papua	  New	  Guinea,	  a	  decoc8on	  of	  bark	  of	  

Galbulimima	  belgraveana	  is	  drunk	  to	  invigorate	  health	  
before	  war,	  and	  to	  give	  hallucina8on	  and	  premoni8on.”	  

•  “The	  chewing	  of	  Galbulimima	  bark	  is	  reported	  to	  
produce	  a	  destruc8ve	  frenzy	  oZen	  accompanied	  by	  
violence.	  Physical	  restraint	  is	  some8mes	  required.”	  

•  Large	  doses	  may	  account	  for	  hallucinogenic	  effect	  
(atropine	  overdose)	  or	  an	  alkaloid	  with	  novel	  
psychoac8ve	  ac8vity	  (possibly	  G.B.	  18)	  may	  be	  
responsible	  

Source:	  PsychoacLve	  properLes	  of	  Galbulimima	  bark.	  J	  PsychoacLve	  Drugs.	  2005	  Mar;37(1):109-‐11.	  



Modern	  medicine	  
•  The	  medicinal	  proper8es	  of	  Galbulimima	  

belgraveana	  are	  a?ributed	  to	  piperidine	  
alkaloids,	  such	  as	  (+)-‐himbacine,	  which	  are	  
structurally	  similar	  to	  acetylcholine	  and	  are	  
therefore	  muscarinic	  receptor	  antagonist/
agonist	  (Zholos	  AV	  et	  al.,	  1997).	  	  

•  An8cholinergic	  ac8vity	  has	  prompted	  their	  
study	  as	  poten8al	  source	  of	  drugs	  for	  the	  
treatment	  of	  Alzheimer’s	  diseases,	  cardiac	  
bradycardia	  and	  glaucoma.	  



Modern	  medicine	  (cont.)	  
•  SCH	  530348	  

–  Thrombin	  receptor	  (PAR-‐1)	  
inhibitor	  in	  Phase-‐III	  clinical	  trials	  
for	  acute	  coronary	  syndrome	  and	  
secondary	  preven8on	  of	  CV	  events	  
in	  high-‐risk	  pa8ents	  

–  Synthesized	  as	  an	  analog	  as	  a	  result	  
of	  total	  synthesis	  of	  himbacine	  by	  
Chackalamannil	  

–  Was	  originally	  synthesized	  as	  an	  
analog	  as	  a	  result	  of	  total	  synthesis	  
for	  an8muscarinic	  drug	  program	  

–  An8-‐PAR-‐1	  ac8vity	  found	  by	  HTS	  



The	  Galbulimima	  alkaloids	  –	  Class	  I	  



The	  Galbulimima	  alkaloids	  –	  Class	  II	  

U.	  Rinner	  et	  al.	  Synthesis	  2010,	  No.	  22,	  pp	  3763–3784	  



The	  Galbulimima	  alkaloids	  –	  Class	  III	  

U.	  Rinner	  et	  al.	  Synthesis	  2010,	  No.	  22,	  pp	  3763–3784	  



The	  Galbulimima	  alkaloids	  –	  Class	  IV	  



The	  Galbulimima	  alkaloids	  –	  summary	  



Early	  biosynthe8c	  proposals	  
Taylor	  and	  Ritchie	   Mander	  



Modern	  biosynthe8c	  proposals	  

Mander	  

Baldwin	  



Modern	  biosynthe8c	  proposals	  (cont.)	  

Mander	  



Modern	  biosynthe8c	  proposals	  (cont.)	  

Mander	  



Biosynthesis	  –	  can	  the	  different	  classes	  
of	  Galbulimima	  alkaloids	  be	  derived	  

from	  each	  other?	  

imine	  formaLon/	  
tautomerizaLon	  

D	  ring	  closure/	  
tautomerizaLon	  

1,4	  addiLon	  

funcLonal	  group	  
manipulaLon	  



class	  III	   	  (–)G.B.	  13/(+)-‐G.B.	  16	   	  	  	  	  	  Ma	   	   	   	  	  	  	  	  2010	   	  	  	  	  	  	  	  	  19/17	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  6.1%	  	  

Total	  Synthesis	  of	  Galbulimima	  alkaloids	  



Retrosynthe8c	  analysis	  –	  Himbacine	  -‐	  
Chackalamannil	  



Total	  synthesis	  -‐	  Himbacine	  

10%	  overall	  yield	  



Total	  synthesis	  -‐	  Himbacine	  



Biosynthesis	  –	  Movassaghi’s	  proposal	  



Retrosynthe8c	  analysis	  –	  Himandrine	  -‐	  
Movassaghi	  



Total	  synthesis	  -‐	  Himandrine	  



Total	  synthesis	  -‐	  Himandrine	  



Total	  synthesis	  -‐	  Himandrine	  

himandrine	  

0.7%	  overall	  yield	  



Spirocycliza8on	  	  



Retrosynthe8c	  analysis	  –	  G.B.	  13	  and	  
G.B.	  16	  -‐	  Ma	  



Total	  synthesis	  –	  G.B.	  13	  



Total	  synthesis	  –	  G.B.	  13	  

tradi8o
nal	  oxi

da8on
	  condi8

ons	  



Total	  synthesis	  –	  G.B.	  13	  



Total	  synthesis	  –	  G.B.	  16	  



Sarpong’s	  Retrosynthesis	  –	  G.B.	  13	  



Total	  Synthesis	  –	  G.B.	  13	  -‐	  Sarpong	  



Total	  Synthesis	  –	  G.B.	  13	  -‐	  Sarpong	  



Takai	  olefina8on	  mechanism	  



Sonogashira	  



dibromoolefin	  



Parikh	  doering	  oxida8on	  



Cross	  methathesis	  



Pinnick	  oxida8on	  mechanism	  



Mar8n	  sulfurane	  elimina8on	  



Formal	  3+3	  cycloaddi8on	  



Vilsmeier	  reagent	  



DDQ	  dihydrofuran	  cleavage	  



TMS-‐I	  cleavage	  of	  carbamate	  



IBX	  enone	  oxida8on	  



SmI2-‐DMP	  oxida8on	  


