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Agradesoo al rofesor Dps Vonancie Deulofem,
padrino do teeis, su oficiente y acertada direccidn en
le reslizacidn de oste trabaje, quien aupo con su bondae
doee diligensia allaner ¢n toéo momonto les dificultados
que 88 me presontaran on ol trensourso 4ol uismoee

Dejo conatunoia a la ves, do mi reconccimionte
al Dr, Fafel Ladrisla (110 me ofsotuara 1los mioro-andlisie
simplificando mi terea y pornitiéndome lle ar a les cone
clusiones establecidas y al Dr, 2ernardo A, Houssay, e
restor del Instituto dc ["4sinlo-fa do la Feo:ltad de
vedioina de Duenvs Aires juc pusiers a md diasposicidn el

laboretorio y elomentos necesarios para efectuar este tée

0loee



PARTE X

Gl Pagare goee (0211) knge 08 un &rbol quo oroee en algums
provinciss argentinas centrules, dol norte y también en Doliviae~
ixiete nformsc:8n en el sontide quo pareee habor sido omplesds
como modicamento por 1los indfgonas.e

n 1925 ssuskert (1933, 1938) comensé o) ostudio do 1los ale
caloides prosentes on las hojas y remas jévenoa 4o i planta, alse
1ndolos ¥y determinando sus propledades y rescoionse principaleg.e

“ntro esos alouloides, firursba uno 4@ punto de fusiém 139°%,

g0 denomind )| fagaripe, u s cual atribuyd 1as posiblos férmue
1a8 Gy By N 0y ¥ tumbidn la de G,, By, ¥ Oy , aunquo parceid
inolipnarsé por lu primors, por aor ls que monsiona on ©l resur®n
de su trebejoe~

Labriola y De Laugno (190) an su trabeje, sl yue fuers acore
dado el premie "Carlos Borg®, llogarcn a la conoclusidn quc la J‘fn-
garine, que por oristalisacionsa sucosivas llegaron a obtener oon
0l punto de fusidn Uj2-1;3°, posefa la férmula 015 % 0’ Neo

Cawo sizmlténeaxente 6:ncontreron qua la P facarina no ore
atru cuss gque la sidmianine eislesda por Nonda {190)) do la
Sidmds Jeponios Thunbe y cuya estrustura corroapondo a le férmula
(1) sogfin habfa demoetrade ssahine © Inubuse (19%0), asiznaren e
la Y fassrine lu estructure dé una metoxiedilotamina, €o férwuls
goneral (II), lo que confirmaren porquo posee® un Gapecire 46 ade
sorcifn y puede scr sometida a un procose de degsradecidn sixilay
al de la sidmianing.=



La dictaxina (III) o8 un alealolido eislsdo por primora ves
por Thame (1923) de la Diotssmis elbus IdBD, ¥ oncontrade por
Asahina, Ohta ¢ Imabuso (1930) en 1s Siimule yepens, laksd, ¥

cuya estrustura ful estableeida por ostos autoregee
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sfectivamonte, la i fegariem por oxidaeidn con pormanganate
de potasio conduce a una aldenfds (IV) y @ un 80129 (V)e= La ale
dehida se trensforma on e:0 mismo deido, por ultorier axidaocida
v >l deido tratado econ d61do clorhfdrise, pilordc su . rupd cerbdos
x1lo 7 da una ictoxiedioxtiequinolion (VI)ee
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Reageiones on todo igual a las utilizadas por 10s autores jae
poneges mencionados pare la skimiarin@ee
La determinasidn dol lugar gque coupa @l motoxile on 1a
dihidroxiequinoline, permitirfa estabdbleger definitivaroute la
rérmila econstitucional de la | fa arins.e
Para la efntoels 40 lag dioxiegquinclinas se han prepuss-
to una serie de mbtodus , cuya 8leocifn depends un poce de osda
0aso particulaPe~
Por ¢jemple) Bischoff (1689) sondensa loo clorurcs ée
orto-nitro=foidas, con m.loneto do otile y reduse 4irectamente
61 produots de sondensacidee 1 (rupo nitro, pssa & aming y
uno de 1os carboxiles os Jll:dnado, obtonidndose 2eljedinidres
ci=quinolinage~
Dauwszarten y Kargol (1927) demostraron que la fenile
dianilida (I) del &£01d7 malénice, oalontads & terpsratire un
poco supurior & s= punto de fueifn, s transforme on la Jefenile
dloxiequinoline (I1), rvsccidn quc es enlicable e otros derivae
dos sustitufdos del fcido malénien, pers que Aes resiadsments,
ne 8¢ produsd® cun vl d6ido sin sustitulr, quo sorfs nocosarie

an nuestr@ro caslg~
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ssto mBtodo 'w s8ido motivo do una serie 46 patentos y modificae
eionos por parte de divorsos autores (Neyer y liormann 1937)ee

Una verlante de eesto método, 6s la propwdsta por Celliep
(1927), gue condense rmalonato d¢ otile con #0idoe unino bensoicos
(I), produciéndosc a temperstures olevedas directanento 3-carboe
6toxle2nliedihtldroxiequinolina (11I), que por decarboxilscién pass
e 2« sdihidroxiequincline (IXX)ee
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Pars ofoctuar la sintools 40 las motofiedihidraxiequinolines
olerimos 61 mitodo de Biachoff, porqu:: los dords no prosontaban
nincure vsntaja apreciablo sodbre ol mlamd y porqué, adords ,
Asa*ina v Hakanlaschl (1930) o ha"fan ompleedo con 8xito para la
sintoalis 40 Teledimotaoxieleljedinidroxiequinoline, demoatrando su
anlloacifn on sl ceso do Arrivedos metoxiledose=

La matoris »rirme mas in or’unte on estes nroparecionss rée
aultsn a5r los cuatro ‘801458 ortosnltroemotoxiebensoicos sle
pguiontesy
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quoe por condonsaeidn de sus cloruros con ol dster mlénice
y reduseidn, han do condueir & las cuatro retoSedihidroxiequie
nolinas $sémoras, ure de lae cuanles dede asor idéntics e la
ottenida por degradscsSu c 1a ! fagarime, permtiondo aaf,
asourar la posioién que on €80 aloslofdo tiono o) grapo mee
tox110ee

atoa ouatro £81d7s con todos eonoseide y closimos pars

iniolar nuestre sintesis 21 40140 2enitro=3=motoxi-borssisg
(IV) v ol ds1do 2enitre=l=motoxi-bonsojeg (III), vor L. oir-

cunstantia gue sus metoxilos al sor transformados on quinge
1inas ocuparian lae cosicionoe quo tisnen cada uro 4 103 rde
toxilos de la sikimianina,-

7l #6140 2~nitroe3e-ctaxieshonsoico s rolativarmonto e
01l 4o rrenaraP por 6l mitodo propuesto por Nische (1089), pare
tionds do la motaemetoxi-honsaldehida (V), gue nitrade da 1a
2eni tro=3enetoxiebongaldenida (VI), ¢omo productos 4c mATOr rene
dirmionto, 1la cunl so oxida fdcilmente el fdcido sorrospondieonte
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£1 &cido 2enitro=ljsrotoxi-bengolce, fué propareado pes
sdmonsen y Reu (1917), pertieondo dol £cido 3-m0otileunminoe
Lemctoxiebonzodco (V) guo ni.rado da el €oido “eacotil-aminoe
Lerrstoxiebenlitro=benzoico (VI), 01 cual condued® por hidrélle
sie sl fcido Feamno=ljer.toxielenitro=bonsoico (VII), y éste
nor dissotsoidn on medio reductor al £c01d0 2enitroeljecctoxie
benzilce (IX)ee |

Para llegsr al £01d9 3=sscotilearinoelj=motoxisbonsoice, (V)
partimoe de la Lemotoxibenzaldofde (sldehfde enfsioca) (1), que
ritrermos obtoniendo la J-nitroeliem:toxiebonsaldehlde (1:), la
cusl por oxidacién da cl dcido Fenltroelemotoxie.onsolco (IXX).e
ste redunido s trensforrs on ¢l derivedo ardnodo cor-esponws
dicnte (fe1do Seamino=limctoriebonzoice) V) que aeotilamos

para llogar vl produsto (10 (ue parton Sinonser v Kauge
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Todas estas reacciones, monos la Qltima, ocurren eon rendi-
mientos variables, psro, que permitirfen la preparacién de
suficiente materia prime oomo pars realisar la sfntesis de
quinolina deseadaje poro, desgraciadamente, la reaccifn de
diasotacifén so produce con ten escaso rendimiento que el mép
todo debid ser abardonado ror 9ste motivo,.=

Por eata rasdn, despuds de haber intentado la proparae
cidn do una centidad del doido snterior que permitiere su cone
donsacidén con malonato de etile, hemos limitado nuestro trae
bajo a la sfntesis de la Semotoxie2eledihidroxiequinolina.e
31 cloruro (I) del dcido 2enitrosZemetoxisbensoice, obtenido
por aceidn 46l cloruvro de tionilo sotre cl 4ecido, &6 condensa
facllmente con ol éster molénico dande un produsto (II), que
sin nccesidad de mayor purificacidn, puede ser reduvcido v dee
carboxilade simultaneamente, produciéndose® 2el«dihidroxiele
motoxiequinolina (IXI).-

coct [ ook
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oC My
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£l punto de fuatén do esta quinolina eas de 245°, casi igual
al do la quinolins obtenida de la ( fagarina, que en muestras



miy pures funde a 250°, pero que on alrumas prorareciones llega
3010 ¢ 247°%.= La mescla do erbas sutanciag N0 ds depresidn apree
clable on el punto de fusifn, poro no puode concluirss una idene

tidad o' tre las miamas, vuosto quo 1los nitroso dorivados, quo se@
pronaran feeilmento por acciln del fcido nitroso oire las quinde
1linag, funden & 227=2:0° 01 quo procede A6 la quinoline sintétie
ea 7 8 £15€ 0l obtonido do la giinolina naturalee Por 1o tanto
lo inlco que podemo: efirrar es que la § facarine no posee un
grupo metoxile cn poelcidn 8 on au meléGulaes

m-m&(}no.“.ou

s ‘untus fusidn, Punto fusién v
¢ quinolines ! n!.t-r-.'va?ggeriva-:
) ] ‘ ——m

B A ' *
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3=nitroslemetoxi=bonssidenids (sldehida Sendtre=snfsies)

A 25 ce8e 40 fcido nitrico 853 onfriadocs por debajo de «

e 5%, 86 egregs, gola u rota, e;iltando biem 5 e.c, do aldohida enfe
siee, ropulando le adicién de manera que la temperatura asolonds
10 15008 pOaliblOee Una vog aiindida toda le aldehida, ac rotire
01 roolipionte Ao la moucles (rigorifics v #9 doja asoonder lu tome
poreture has ‘e 5°, volviendu ¢ coloecarle de nuAvVo on lu MPSClage
vogpuds de euta oporeeidn s cuntrola la nitresidn vertiondo una
pequoiia poreidn de ls mdmcla nitreds on dles 0 quind® Veces
volwen A6 agule= 6 obtiene un preeipiteds ueditoss, quo 26 80«
1idifica y vuolvo friablo pur agliacidn, ocusnde ls uldolhilds ostd
nitrads, on cuyo casu 80 vuslea toda lu mescin 6n 300«lj00 cece do
agua holadse= 1 no ve solidificure, se repite la elevacibn de
topporsture ofectuando un MWOVo coutrole= iabftualmonte eor cinso
o dius ninutos de coniacto con o) deddo nftrico, la aldehida guee
4 totalmoute nitradae=

1 preeipitedo axarillo ubtenido e filtra despuls do veine
ticuaty, hores lavdnluse bivn col aguse= Punde a 79°%e ioeristalie
sada dc elcohol funde a 83°.« Salway (1909) da un punto do fusida
de 3%~ Pura 6] tretamionis ultoricr no Os needsaria la reeristae
11zacidn,e

Rendimiento 85°.e
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Acldo 3enitros=liemotoxi=benscice (; cido Jenitro-anfsice)

fars efectusr la oxidac'édn de la aldohida enterior, s0 om-
plea una ;0luciln alcoalinae do perrangensto de potasio, forzads
por tres partes d¢6 una salucilén de pormenganete (ue eontions
12,6 g/1. ¥ una parte de solucidn de hidréxide do potasio que
contiene 4B g/lee

La aldohida 80 pulveriza bien y 56 ompasta con Aus, trae
tand) de suapenderla uniformemont®e= Le soluoidn oxidante e
va vortiondo por nequstias poreionss, agltaidoe contin amontdee
Cuundo N0 80 nota reaccidn uproeiable Aol pesrmngsuauto @ QLT
ga ur oxeeso 4o oste y se doja veinticuatro hores.~ 50 ;actardn
anro=imedanont® 20 €.0¢ 46 soluocibn por rraro de cldohide s oxie
dar.~ .6 filtra 01 bidxido A0 mancanose Ad6spuls de :abor 40c0loe
rato 951 lfquido por adicién Ao doildo omflicOe.= 0 lave con &R
v de la 0lucidn 80 proeipita, por scidifieacidn con dci ') clore
hfdrico diluido, ol écide 3-nitroeanfsice.e 3e riltru :lecmds de
voiniicuatro horas.= Pundo n 183«181%e« 31 se gutero purificar
80 rocristalisa de apum fundlondo ontono®s a 189°, paro puode
8- r10ars0 sin ulterior purificacién on la otapa 81 1ul0rtOew

sellrowsikd (1872) da pare este #61do un punto de fuaidn
4o 186«107%-
“ondimiente: T5E

55 ge 40 pulfato ferroso oristalisade, se Adisuolvon 6n
125 6.Ce 40 arua, on oaliento y so asregan €3 0.0, 46 amonfsce



olle

convontrado, dojendo gue la tomporatura 89 6leve hasta 93%e« A
oate n0OEcla a6 va ausdiendo, [0CO a poco, 5 ge 461 nitro Acido ane
terior disuoltos en 25 cec. 4 amonfaco 13110, regulun'y lu adle
eidn ¢, modo gue se manton;n lu temporuture.e 56 hierve durante
scis o slote mimutoa J 8¢ Uiltra an callonte por Buclindpre= Dol
1gutdo ae procipita ol Scido Seamingelemotoxi-be:801CO por rcle
dificuciln dol modio ovn £0ldo sulMrico diluido, wsta apremis
medament® p.Heli,5 (Aoido al motilered, alcelino ul r0j0 CORZe)ew
@ deja cn 1la heladera veinticuatro horas, al calo dv las
cunlos g6 svieras por flltracidn el precipitado forwedoe=
‘ecrigtelizado do alcohol el £0ido Ande a 202«203%« L VO
cos el dcido precipitelo por primera ves funifa s 250°« oro
puriicado por ulterior dis:lucién ¥ repreeipitacidn fundfa a
7022030 4w
Auwers (1897) da pars osto €0i1do un punto de fusiln de 20l ee
Lendimientos (9%.e

] Z- B e )

1 2 40) andine-401do ac trats ocon 1 3, de agetato dc sodle
rocién "undido ¥ 5 6+c. 40 anifdrido acdtico.= 30 Mlorve curente
uo hora a reflujo la mesola y se vierte en veintiocinco v treins
ta centf.: tros cfibicos 4o a;ua flee= Nospuls de veinticwntre
hicras 80 f1ltre o) prooipitadd que @@ ha produsido, 0 rcdisusle
ve en 1. cantidad Justamento mooesaria de aronfaco A2lmids, re-

nreeipltinmoae con fei1do clo ifAricge=



a)lle

Pundo gon doscompocicidn a 266=268° . Pusde recriutalisare
80 de eloochol, aunque no 82 necesario osta purificscidn pare
la otapa sipulonte,-

Simonsen y Rau (1917) dan para osto #01do un punto de fue
818n 40 26(w2(7%w
Fendimiontos 96K o=

00t tro=he

A 5 840+ 40 Scido nftrico concentrade (D & 1,5) enfrisdo
a2 « 10° 30 wa acrogando, poco & poco, tratando que la temporee
tura no eseionda por encime 4o « 5°, 2 g, del doido acetiledo
antorior.> 50 abandona luego quince minutos e la tomperatura
ambionts y 80 vierte la wesola nitrada on %0 c.6. 40 aguase
56 forma una rMasa pastosf, la cual por agitacidn da un proeie
pitado que se sopara dol resto dol 1fquide.- 36 adicions eare
bonato de sodio diluido, donde una parte se disuclve, quedando
la anilida yue se separa por filtracidn.e Del 1fquido se pree
cipita el nitro dcido por asidificacidn eon deide clorhfdrico
diluidee-

Fecristelizado d¢ egus 80 o tuvieron oristales que fune
den a 2158, y ue son diforentes & los deseriptos por Simonsen
y Rau, ocuyo foido funde con descomposielln a 259«260°; como
-in embargo o saponifican con facilidaed dando un §01d0 Seamie
nowli=motoxiebend troebensolco de punto de fusiln 183°, fgual al
degeripto por los sutores nombrados, este producto no fué ultes
riormente investigado.-

Por oristalisacidn repetida de dcido soétice ao puede



ol3e

separar un producto de punto de fusiéa 211°, quo fud ol mms
coroano al seiialady por Simonsen y Rauee
Rendimientor [T8e=

1d - t (n) -

50 oslients media hors e baiio marfa 0,5 g 40l £cido
acotiledo sntorior eon 1,5 6.6, do #0140 sul firico consentree
doe= ..© a rogan 10 csc. 42 agua y 80 procipita 6l nitreeamie
nowmotoxiedcido por adicidn de amonfaoe a) wodio.~ 50 abtionsn
largas sgujus amarillas gque reoristelisadas do egua fundeon s
183% =

Simonsen y Rau dan para este £oide un funto 48 fusifa
do 187-188%.«

Aoido 2enitroeljemotoxiebensofooye ( 2-nitroe-anfsico)

0,5 B8« Q0] nitro-aninoe-motaxi-&cido asntorioe ss Aisucl-
VO 6n una mesela 46 5 8,0, 40 alcohol ¥y 0,3 o.c. do 0i1do sule
firico concontredo ¥y a la solucidn, onfriada por 4dobajo 40 0°
g9 va a;regande, por pequofias roreionss y agitando fuertemen-
te, 0,6 ce.ce 40 Nitrito 49 amilo.= 30 fOrra un precipitado
blanco do sal do dlasonie, gue 50 de.compoend al s:r eslentas
do on ba:o marfa por adioiln de trasas 4o polvo A0 sing.~ La
soluoidn clara obtenida on 9sta forma, 80 ViOrto en 0 c.0.
do apua, forméndose una pusta semi-sblida rojo 0soure uo o
oxtrao oon 8ter,~ il rosiduo obtenido por evaporacién del &ter,
no progentaba si no muy posos eristalos y ora 46 aspecto pas~

tosoe» ii0 daobe re:ceidn con cloruro f£érrieo, por lo cusl no



Ay

89 oonsidord necosario proceder a su motilaciln como hisioron
Simonsen ¥ Rause

Sata pseta ful neevemonto extreids oon éter, ol Stey
ovaporede y ¢l residuo que preséntats un aspecto similer al
anterior, horvido ocon a.ua y carbdn, odbtenidnicse por anfrise
mionto de 1a solucidn una pequeiia eantided de eristales de
punto 4 fusifn 162°%e

simonson y lau asigcnan a estos oristales ol punto de
fusién 195«196%s=

Z1 rendimiento 4o esta Altime operacifn es tan cacase
que no pudo pensarsé en rounir cantided spregiabdle del #cido
2enitro=emetoxi«bonzolice per easta vis, pars ofectuar la sin-
teais 4o 1a 7=29toxie2eljedihidroxiequinolire.e

A 25 e.0. d0 #cido nitrico 855 enfriedo por dedajo de
« 5° s¢ acregs, gota a ota y tratando 4o que ae mexclon
blan, 5 @.0, d0 meta~-motoxiebonsaldehida.~ Una vos afiedida
toda la aldehida, saeanddo 6l tubo de la mesocla frigzorifica,
80 dsja elovar la temporature hasta 15-188, so 1o enfris
puoveamente por dobajo 4o « 5° y se controla la nitreeifn,-
-8te control 88 vorificae vertiondo una pequoils poreidn de
1: mezole nitreada on ume dieg 0 quino® vecos su v>lumen de
agua fris 10 Q0 4a un procipitado aceitoace~ 30 agita Dien
y observa si la gote solidifica, heeifndose frisble on euyv



olbe

easo @9 viorte todo el contenido on j00=500 ¢e.0. 45 arua holae
Gaee 51 ls pota permaneco secitosm debe contin arss la nitree
01dn, clevando otre vos la temporature hasta 15° y repitiondo
@ ocontrol deepués 49 enfrieds la mesclace

1 tiempo do nitracién dopende oonsiderablemente de la
eonecontracidn del doido nitrieo omploado.= Poqueiss variscioe
nes on esta, produgen granrdes variacionss 6n equél.e labitukle
monte 08 40 dies winutos.~

¥l proeipitedo amarille obtenido se filtra despufs de
veintieuvatro hores, lavindose hien oon agul.~ :stf constitule
@0 con ums rdE0le do tros islcerost 2, 4 ¥ 6 pitrosdemotoxie
bensaldehida; pers alslar ol 2, quo 68 ¢l quée interess, a0 die
suolve en una pequeiis poreldn de bL-nmol hirviente y se deja
enfriar sobre hioloe= Cristaliza asf la 2enitroe3-motoxi=bene
saldohids, quedando 108 otros dos compuestos en solucidn.e Se
sopars por filtrecidn,- Recristalisada de Lenzel funde a 303%.«

Rieeho (1839) dn pars e:ta aldehida un punto de fue

8i8n de 102%e

Apddo 2=nitrd=jemetoxisbopnsoicg

Pers o”sotuar la oxidecidn 46 la aldohide unteriop, se
explos une soluelifn slecalina do pormanganato de potasio, fore
mads por tres partes 40 ura solusidn 40 pormanganato que Gomw
tionon 42,6 ge/1e ¥ una parte de una soluciln de Mdréxido 4
potesio quo contiene 4Y ./l
La aldehida 3@ pulvorisa bien ¥y a0 empa.-ta 00n agus pée
ra susponderls uniformocontd.~ Ia soluwidn oxidants 50 ve vope
tiondo por poquosias poreion®s ¥y agitando econtin: mmontéye Cuane
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do no ec nots resseidn aprociuble dol permanssnate ( 20 sestan
aproximedsmente 20 0.c¢e por gramo do aldehids s oxidar), se
egroga un osecac 4o 4sto y se dojs actuar veintiocustro horas el
e:bo do las suslos 8o filtra o) bidxido de manganvso, d6ap:fs
de !mbor desolorado el lfguido por adieidn de &0ido andlicoe~
e lava com azua sl procipitade v de la solucidn se pr ecipita
por soizificnoidn eon fo0ide clorhfdrieo diluide ¢l ‘seldo de
nltrP=3emetoxiebongoico.e Se filtra dospulls do weinticuatyo

hores y #° raooristalise de g;ua o de slechol fundiondo s
251%™

Rieshe (18£9) ds paeru este dcido un punto de fus fun de
251%

A 2,1 go G2 d01dn 2enitroel-motoxi-bonsoien, u0 agrogh
12 ce8e 40 cloruro do tionile y se hierve 1la mesela durante
unn hore & reflivjee= Concluida la ebullieién se destils aul wvee
cfo 61 clorurd do tionile que ne ha resscionad@e~ Al enfriare
a0 ol cloruro de dcido 2enltre-3wmeioxiebonzoico, oriatslisa
vy pusde emplearse sin purificseila ulterier, para la siguion-
te condonsacifnee

kendimiento: Cacl cusntitetivees

Fare snalisar, ure porelén se recristalisd de bensol y
8tor de petrilee y se o tuvieron prismag largoe de punteo de
fuaidn 85°%,« Cristales insolubles on agus, pocos selubles en
éter e peotrdleo, aclubles on Lensol y en dterse



Cantidad de sustancic analizZedBec.cvoosvcsceces Q.mh. 8e

Cuntidsd do solucién de N 0, 58 %/20 gastedaces 68 0404
cl % aalculedo para ce H6 Ql‘ K Clecescocesscosne 1(),!‘7

01 % hﬂll‘dOQooonoooooooo..c-o..l.‘....oono.oo. 162'”

2enlit t pos

100 mge 401 cloruro anterior 6 hiorven Gon ) Ce0e 49
smonfaco concentrade 7 ol procipitado formads 80 serars popP
filtracidn lavdntose LACH con G URew
56 recristalize 3o agus, sbteniéndose priscms irrogue
lsres quo funden & 210°, solubles on ajua caliont®, poco N
fr{o, poco solubles en alcohol frio, svlubles on mlochol ea=
lionte, ©9lubles on btersol calientlee
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a 3 £ shengsil-ralonato doe o .

%71 clorurv obtenido & rartir 4o 2,1 g, 49 £01d0 2enitroe=
Se ct i xiebenz0lco, 8¢ Alsuclvo on ls menor centidad noetble
dc 4tor anhidro (aproxirmdaronte U0 e.ce) y 80 8 rogan 2,1 ge
dc ralona‘o do otlloe= & la coluoidn formada st adiciona, de
Culpo 7 oe;ltando fuesrtemonte 1,5 ge @0 otilato do z0dio pule

vorigado, preparado o arils> de 1 g. de sodio, @ecsdo a 120°
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El ocurso d0 la rescciln pu 48 soguirse por ¢l calor dege
prendidos~ 51 aguells fuors muy violenta debe onfrierse ol vaso
on gue s6 ofvstumse 11 aglitarse so forms cloruro do s0di0 y ls
sal sfdica de)l producto de roseciln.~ La sgitaoiln dobe eontie
nuarse afin durente media hora pere sssgurars® que la ressciln
ha consluldses )l 08b0 de eate tiempo la capa aoudsa 8° sopars
y la otérea o extree eou hidreto de 80410 Sf = Los exmtractos
ssucecs aleslings se filtran do todo 10 imsdluble, ve seidifiocan
scparsdemsnte y s¢ extrasn con #teree .a asluc Jn etlroa soowme
pora dando un jarabe quo sin meyor puri ieseidn so somete al
tratanionto ulterioP.» la meyor narte dsl products se onouentra
on la oapa ACUOERe=

L solucidn aloohfliea de oato yesidug se tifio de rejo
violata por adicifn 49 trasas 4o clorurc férricg.~

21 producto de condensacidn brute, obtenido partiendo Ade
2,1 g« 40 80130 2enitroe3emotoxiebonsoies ase disuolwe sn uma
mezola de 20 6,0, d0 slcohol y 20 c.c. d0 #8180 clorhfdrico
concentrade & ls cusl ®0 aiisdon 10 g, do estafio en granallas.~
5@ deja reposar ums noshe y se hierve a reflujo durante siete
horases» 50 aopars 0l resto 48 estaiio ain atagsay y 80 llova s
soquedsd 30tpe baii0 marfa.« 56 8:udée agum, en la cusl una buona
poroidn del s8lido obtonide se disuelve, pero gueda una sal doe
ble de ssbtaiio 1nsoclublees SHeparada osta, 8¢ diguslve en una sdse
ola 40 350 ce0. 40 alcohol y 510 6,0, de £o01do clorhfdrice
dtlutdo (10%), so rfiltra pars eliminar todo 1o insoluble y se
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haoe pasar fisido sulfhfdrice, durante un ticmpo large dejando
ol 1fyuido durante veinticuatro horsa saturado con este zasee
i@ sepsra 01 sulfuro de esta .0 preeipiteds y la :5lucidn es evae
porada 40 irmodiato s acquedsd on beiio marfa, rcnitildndose la
evaporacidn deapufs de hadber agregado unos contimotros cébiocs
do a;ua ¥ alocohole= Se sopars un s8lido eristalino, que ee
hierve una hora a refluje oon 15 e¢.0. de #6ido clorhfdrico al
toreis ¥y la sustanscia quo preeipits por acrogado de afus 80
recristalisa do alcohol 50f variss veeces, obteniéndoso finas
agujes incolerws pocos solubles 6n agus, si>lubles en alecohol
y aoetosa, de punto de fusidn ;5%
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Une pegusiin poreidn ds la 2ealj«dihidréxieSen toxieguie
nolina se diguelve en hidrato 4o sodio al 5% y ce a:ade un
eristalito do nitrito de rodig.= La solucifn so vuelos len’ae
=ente on otra do doide sulrieo 108, Se produce facilmente
un precipitado pardo rojise quo se reeoge por filteseidn y ae
recristalisa cuatro veses de de1do sfetiso.s 39 obtienen sgue

jas largas rojo jesuras que funden son deseompaaiciin a
2272288,
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“RCAMBIO DI ALEY i 5 PACAR
ENTIRCAMBIO D ALCOXTLOS M IA > Y [[ FACARYHA

’n experiencies que fueron realisadas g0 ya tiewro on el
Ingtituto Dacterinldgice, cusndo se desconocfe la nsturanlesa d&e
la (3 y K fegarine eislads por sStuckort del Fégere coco, ;uc 4Aes-
puds resultaron sor skdrienins y metoxiedictaming, rospectivae
oente 86 observd jud el tratamiento d¢ 108 mismos con 4loald
otflico determinaba um tracsforcaeildn ospooiale.s

Latas fueron profuniisadas pavra la P fagerina 0 skimtanie
ma (I) con o1 rosultadc 6xplicade on e} trsbajo 4o Labdriols ¥y
Delangh®, quo bejo la ecciin de uns solucidn @0 hidrdxid) do s~
dio en aloohol 6t{lice so produss um sustitucidn del motuxile
dol nfslee piridinies por etuxile ( [ ebemd-fagarisa XX)e=

Tubo fud comprobado porqud s axidnetifn del produeto de
transformmeidn condujo a un foido (IIX) oon un motilens mas
que ol obtonido por oxidacién de la skimisnina (£01d0 (’ fagae
rinico IV), el cusl »or tratamionte con &61d0 clorhiirico en
eslients dio la missm alhidrozi-dimetoziequinolina (V) que se
obtuvo del uloslofide original, hellssgo gue 8dlo pueds intor-
protarse facilwdnts sdmitiondo lz suatitueidn quo hemos mene
cionadoe=
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»1 interdu de ssiu roasoidn hiro e so oxtrendiora su
outwdio a la b/ fagaring .=

amde podida comprobar gue tambien on este casg 7l trae
taridento 4o esie alcalolde (VI) con potasae-ctanol conduce
a un produvcto (VII) do pu to de fusildn 143® con un nctileono
vée gue la sustanoia orijinal y por snalocfa 3:ponsmos 20

s8¢ vorifices la misma traraformaeiln gue < =l cas. 7 1a

skimianinge=
CHs O [y Hy
J ' potasa '
AL =)
# O N O
VI Vi

“n epoye de yuo ae trats 48 u.e resccidn do lutorcarbio
de grupos ulooxilos cstarfs el hecho de que 6) calentardonto
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de las (° y § fagarinas ot soluciSn metandlios 4e hidrde

#1435 do potesio no du lugar s nin ure modificacifin de iee

Aleces, 1o que era do dpnerar puosto Quo aunjus L& pradusea

ol intoreambio eotd uo so ha de motar, por suatituirse ol

‘ ctaxilo dol slesliids cor ¢l o toxilo 4u)l alcohiles

| For otre perte ¢l tratemiento do eass ° y { etomie

e ariuag can potase vtandlies, debe dar lu;u>r a)l roemvlase
dol otaxile por un mwtuxildo, repenerdndaws las clcal.ides Lrle

{iRl0nee

8t 08, ofoctivawents, 10 jue homos 9icontrode, pucs
ealontands (> etaxiefacerina (I) y {§ etoxiefearioa (III) eon
¢l reustivo oenclionsdo 80 ha padido ILLGNOr On 91 primer ofe
80 (3 fagerima (II) y vn ol segunde ) fagarins (IV), $dentie
£icedas por su punto do fusifm y el de aus picratos
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Une blogqueds realissds on la literaturs quimtsa sobye

1ae rescciones de [ clooxil piridinms ¥ [uleaxil quinolines,
no nos he rovelsdo ningls cese 40 gustituciln 4o slmoxilos sie
mler sl nencicoade, 0studio quo so pionse extender a otres



austencias siriilares pare ver !acta donde so nuedo genorslie
28Ye™

Una intorpretacidn oimple de ls roeaeccidr, s ris queo en
ese modio tan alcalino el nfeleou a:dnolirico adoptase una
estructura quininica, sdicionénduse uns moldcula do aleahol
quo 8-ria mevamenio oliminadae~ .1 la protulllidad do olde
mnacidn do los dos rupos aleoxilos, que i un momento dedo
astarfan fijudos suLre Cl carbomo § del nfeleu piridfnico os
1a miaca, poco a pooo, una § metoxlequinolina =0 274 transe
forrando on § etoxiequinolina y la trsnsforzacifno llogard
a gor precticamentd tulal por coeifm 49 la sren mupga 49 ale
oochol etfliico presonte, repitiéndose cl pr.oese 6n la transe
formacidn inversa de aocidn del aleohol metflicoe s bre un
otoxilo § o=
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A 500 mre @0 skirdanina ( (? fagarina) ec a;rogsn 100 0.0
de solucisn ul 105 de lLldrdxido do potesio un elcohol etflico,
donde ©l nlecaloido a0 disuclvee= To hicrve le oesola duranty
dHs horas a reflujo y Gespues deo oste tismpo se vierte en dos
y modia veces su vclumen de agum, (250 6.0.)e~ A) 0200 40 unos
minutoe eristalizado €l 4orivado stoxilado.~ 30 deja reposay
veinticuatro nores vy 89 filtra lavendo bion con & uRe=

11 producto recristulizado do alochol atflico @9 presenta
cono agujas lsrgas quo funden a 138° (Labrinls y D> Langhe
dan punto 4es fueifn 179°) e

Kondimtentos 758«

Anflisiss

Cantidad do gsustancis auslisad@eccscescccccccssse 2h.lh.l‘.
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c % oalculado pare 01’ 15 9“ ° . e 5’9’

C % hinlleadOeesssssncessrecssscsssesecscsnnscnsonede 66.28

H ¢ ealculad ¢
taliculadd para 15 Hls Oh ".o.l."."'."'... 5.50

5 4 N811a80¢cese0es0nncscacscsscnssccscnseccssscce 6.06



Dumss

Cantidacd do sustancla annlizelR.seveesvevscssnee E).M} nge
Ve (22°¢755 B¥M0)ecevescvsvcnnisescccsscrsvenvene 0.2)‘5 CeOe
1} 3 eslculedo pure C n QO Heeenvvecvsnceenvce 5.12

15 15 b

li f: 00)11@80csercrcecresnsessesessosscsccevnncee 5.17

Zoretge-

50 mge de Otoxiesiimianina { O etoxieragarina) so A~
suelven en aleoohol 6alionte y se 1o agrogs ipunl voluwsen
do una =oluweidn saturada d deldo pferico.= Por onfrismione
to cristaliza el piorsto, quo recriatalisado do elcohol fune
do & 19°.~ Mosclado con o1 piorato de skimianina (de punte
de fusién 194°), el punto de fusién dogeiende a 187° (Ladrioe
la y Do Langhe)e~

Anflisies

Contided d0 suatoncia AnBliEBAR..ccsccevssnnce 9,80 ﬁo
Ve (15“.766 mn.)........-n...u.....-.....uo O.SH‘. CeBe

H % ealculacdo parea 0. H
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ay 38 11 4 ° ¢ 11,25
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CC D..L 0 D POTASTIO MET
SKEMIZRINA

A 100 mye do giiimianine 82 a yOgen 5 0.Ce do une o.=
lucién sl 10% de hidrdxido do potasie on uloshol retflicoee
© oalionte en tubo corrado dura:to tres horag s =l00%.e
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56 concentre 6l lfquido sobre baiio merfe, ain llogar a soe
quedadee 50 27Y0CR 50U CGeCe di arua ¥y cristuliza 2 fLumedles
to o] alealold@e~ 0 f1ltra, 8o lava bilenr con e ua y 8¢ roe
cristslize do aicahol 0t{1100e= e obtlonen criciules que
funden & 178° y no dan depresidn «esclados cun lu suatancia
original g

El pierato, quo 80 obtiens on la miuvra Zorve que 6}
anteriop funde a 194° y no da tempoco dorsaibn mczclado
eon 61 piorato do gliidnmianinage

TRANSFORMACEOP Do L ToXE SKELANEND is L&
MIAEKXE.. CRJIG -

A 200 mge d¢ otoxieskimianina de punto do fusidn 138°
80 aZrOorm 10 0ec. A9 una solucidn sl 105 de hidrdxido de
potasie en slcohol mei{licde= 19 ocalionta en tuho corrade
8 90=100° durarte trea horese= ©l contenido 4ol tubo se
ovapors a baiio maris, sin llogar s sequedad y sc siisden
15 0eCe 40 &;uls» (ristelise la skimtanime quo so Tiltrs
luvdnd 280 blon cun 6 ulee

Fecristelizeds do alecohol etfliso fundo a 178%e
‘esalaeda con skimienina obtenida de Wézars coco de punto
de fusidn 178%, no s obtiene depresidan en el punto de fue
a1dnee

Leta tranaformaoifn no pndo efestusrse a la tempora-
tura de obulliacidn dol alcohol mot{1i00.=



Picratges

40 prepersa comw l0s antoriorese= F,nto do fusifn
19l %= %0 da deprealln resclads con uns ruestru do ploree

to de suténtice akimianingee

DUSPLAZAMT. 27 D) 7 P0XIL) L UINOLINIC 3 B0 PUXILO I3

LAY Fi0PTHA (00 NCION D LA ¥ .oXIePAGA! Tha )

L 500 mge G0 1la § fagarina sc uregan 100 c.c. de
une solucidn al 104 de hidrdxido de potasio on iulcohol otfe
11c0 y se hiurve duranto cdys horas a reflujo, al cabo de
las ovale: 80 vierton cinco veeos su volumen GO0 sgulie= Doge
ruéa de unos minutos comicnsa o AOPErArss ¢l cloulcide obe
tonido, oriastalisandis en inos rombos elorgad.s OCOS &0lue
blea en acus, solubles ocn alcohol metilieco y viflicc oalione
togee 56 filtra despul: do veintiouatro horss, 5e lave oon
asus ¥y 4@ reoristalisa do aloohodl otflicoee unto do fusidn
2Uy3%

Nendimientos 66Kee

La mosolua 40 65.0 aloalolde y o) alealoide primitive
funde e 150°%ge

Andlisies

Cantided de sustancis analisedBessesescccccs (o895 m3e
nh O encontradai.seescensnecceosocsscascnces 517 mge
c °a ONCONtIBA0,.cssvsosscvssossecsscssscossnn 17l Bga
C % caleulato rere clh.n15 o, Keeeonsoaossse 9,13

C % halledOeecsasecocscrscocccsnnssescscsscns 68,99
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H S halled0.coecovosacscocnscsvocccccsscacsy 5.08

Dumet

Cantidud Jd¢ .vstancis ainlizedes.ceveccane 5045 Mg
Ve (200°760 tmh)ooo.ooo.o...o-oo-.ooloo.oo. 0.2&; Cele
H ;‘ ecalculado pura € o O5 Heseovoonanee 5,76
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H :5 811603 esecvecsvssesesccencessonsrscnnesn 5'79

ElSIalge~

38 rrorara como On los cagsos a'torioreg.~ hosriatae
lizedo do alcohol ‘s8¢ obtiene eomo prismas larpos que funden
- 3 lé-log.
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k3 halladDseseesseercsssssssssssascsscccen 12.10

L ¢ caloulado pare €

HCCION 1.l HIDROXID. ' ' PUTASIO MATILIO0 SOBRE LA ¥ YAGARINA

A €0 mge 40 ¥ fagarina 89 agrogan 10 0.0, 40 3.lue
eisn al 104 de hidréxido dc potasio en alochol mItf1160e=
50 calinnta dos horas en tubo corrsdo a 78%.« u6 vierte el
contenido 4ol tubo on 20 6.0. 40 arua y por e itaoidn se
obtienon origialeg que fundon a WU0=1)1%« Lo ™scla do ope
tos oristales con ¥ fagsrina ( do punto de fuailam 139°)
funde a 139%.w



23

<1 plerato se propuara cu iguul £orma Qquo los anitepioe
r0a ¥y Junde 8 179%e i'esolado eon ol pioreto de § Cagarie

ne no ae o :serva dv rosidnee

THANSFIH L

A 150 mie de § otoxdefecariom doe punio de faeidn A3®
20 a;sregan 15 c.c. de soluciln wl 104 de ridrdxido do potie
nlo on aleohu)l motflicos= Se enlienta 18 ne2cia 9n tubo 08w
rrado durante dcs hores a 90=100%e S8 u - réra icunl volumda
de aguR ¥ 0@ cxtrao con étepye vaporado o1 étep so agropga
10 6,0, de sloohol 50% ovtoniéndoae una exuleisn u> dess
ruds do cuarernta y ocho horag ds oristsles, uo recristse
lizedos dos veges do sloohol 60f funde: s 139+11°%e- Moge
olados 0ch § fegarina no sc observe depresifdn cr ol punto
ds fun:fne= 48801ad0s con la § etoxtiefagsrina ds puntoc de
fusiba 1439, funden por debajo 48 100%e

E)l pleratc que so gbtiene curw on 108 cogos anterice
vos funde e 178179° y mesclado con €l piorato de | fagee
rina no ae observa do; rosilne~
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hidroxie
quinoling qué no resultd ser 1déntics a la metoxielel}s
dihtdroxi-quinoling obtenida por degradsoidn de la | fae
carinkee 1'gto excluye lu posiocién 8 como pooibdlo lugar

parse ©l metoxilo quo posee 086 2loaloide.~
23 « 30 ha octudia?s el interesrbio de 1os ) alcow

x1108, ue 80 produsen or la 3y ¥ fagarina por uecidn
ds :=olwiones wwt{licas y etfllecas do hidrixido d¢ potae
aloe~

56 ha podicy domosirar que cae¢ intoreambio oe
revor:ible en 2l eass do lea sustancias 9s’udiadas.e

Ss formals we Loorfa azbro la posible trenge

forriacidne=

------“-‘--‘.‘------m-'- v P war = o Sibaap



0 R H ? .oo eoe o :
asaline ¢ Inubusgd (1930) « Ber, Dote. Chome Gessa= VOl.63,
pdge 2052
agahina, Ohts ® Inubuege (1930)e= BersDet.ChemeGeas.= Vole 63,
pdge 2015w

Auvorg (1097)= Lurs"cleChometoase = Vole >0, piie 1UTTew
i n (1927)e 50T it e CHOMaTOUB e~ 1ot d,
e 852'8342-'

_idpchoff (1309)e Liolig's Anne de thems = Vole 251, pfge 360ee
Doodp (190L)- :rch, ix:, Palhe Pharme Vole 32, pf.e i8ee
gollter (1927)= Dar, ote Chon, GO3sy = Vole ¢0, pige 1108ee
Labwiola v s Le-zho (1940) Trabajo promisde con ol Prorie

"Curlon 0re" Fe 3€ Ceiipg s ¥ g LUe:Be
royer v Bormenn (1977)= Chome Abse Vol. 33, pfie (2554w
Rioghe (1809) e Leps cteChemeGosse = VOl, 22, pfige 23,0-2352e
sSaliowakt (1872) = I.iebis'“ inne de Chome = Vole 30, pige LiTTeew
salwav (1509) = Journal Chem, 500, Londone Vol., 95, péze 116e-
3imongsn vy #ay (1917) Sournel Chems Sec. Londone péce 23he-
stuekert (1933,1938)- Investiaclonss dol Laboratorlo de

uimice Bilollgziloae Cérdodbaee




	Portada
	Agradecimientos
	I.Contribución al estudio de la constitución de la gamma fagarina
	Parte experimental
	II.Intercambio de alcoxidos en la beta y gamma fagarina
	Parte experimental
	Resumen y conclusiones
	Bibliografía

