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CAPITULO I

INTRODUCCION

Esta tesis trata principalmente del estudio de reacciones
que conducena la síntesis de estructuras del tipo de la tubulo
sina, alcaloide que fuera aislado del g. tubulosus (Dc.) Schu
mann,Rubiácea que crece en el norte argentino.

La estructura de la tubulosina resultó ser novedosay se
caracteriza porque mientras una porción de su molécula está for
madapor el mismonúcleo benzoquinolizínico característico de
los alcaloides del grupo del I ecac, la porción restante es un
núcleojl-carbolínico en lugar del isoquinolinico de los aloaloi
des mencionados. Esta combinación benzoquinolizina - fl -carbo
lina no se había encontrado en la naturaleza.

De acuerdo con lo conocido sobre biogénesis de alcaloides,
el triptofano debe tener una participación en la biosíntesis de
la tubulosina, que en las bases del Ipecac está sustituida por
los aminoácidosaromáticos (tirosina).

Rodebe extrañar, debido a este parentesco biogenético en
tre ambosgrupos de bases, que se haya podido demostrar en el
2. tubulosus 1a presencia de psicotrina, una base de la PsIcho
¿gig ipecacuanha también de la familia de las Rubiáceas.

Por otra parte en el Alaggiumlamarckii Thwaites, de la fa
milia de las Alangiáceas, que crece en la India, se han enéontra
do Junto a varios alcaloides del grupo de la tubulosina, cierto
númerode bases de la familia del Ipecac. Ademásde estas dos ta
milias, se ha hallado también un alcaloide del tipo de la tubu
losina, en la Cassinopsis ilicifolia (Kuntze), que crece en Sud
Africa y pertenece a la familia de las Icacináceas.

Nuestro principal tema de trabajo consistió en estudiar las



’ cado.

'Vías sintéticas que puedan ccnducir a estructuras comola cncoh-a¿-;'5
jrada en la tubulosina. ' .H l 'IIU

Para llevar a cabo el mismo, se estudiaron algunas de las
etapas finales de la preparación de la porción benzoquinolizínif_g
ca de su molécula con los grupos actiáos necesarios que-permific—ÏÏ:'
ra su condensación con triptaminas., La amida obtenida conduce
por tratamientochonocidos a la formaciónde la porción.)3-car-,I
bolínica restante, que está unida al núcleo-anteriormenfe indir

.Debidoal papel que Juega en una etapa de la sistesisi(pre-f
paracióndel éster ogfi-no saturado benzoquinolizinico):laíraaccica_; 7
de Wittig,.se.ha-hecho.un análisis.de su mecanismo%y¿cn,particu- .':_;
lar de su estereoquímica. a, u.¿ H

»_Razonesde disponibilidad de drogas nos ha exigidó trabajar
conmateriales cuya configuración es la opuesta a la encontrada
en la naturaleza. I
;.M:Mientras este trabajo estaba.en marcha, Openshawy Whitta

ker (1966) publicaron la síntesis de la tubulosina y de algunas
sustancias relacionadas.



CAPITULO _I_I_

ALCALOIDESp-MIJI NICOS
Entre la numerosacantidad de alcaloides indólicos conoci

dos, existe un grupo, cuya porción triptamïnice por condensación

en su posición alfa, con restos de naturaleza variable forman
una estructura JB-carbolfnica.

lientres en algunos casos, esta estructura jS-carbolínica,
se encuentra unida al resto de 1a molécula solamente por el cer
bono1, en otros, se han producido transformaciones metabólicas
que dan lugar a la formación de alcaloides inddlicos policícli
eos condensadoe, cuya variedad es considerable.

Por este razón, teniendo en cuenta la estructura de los
alcaloides a que se refiere esta tesis, consideraremosen par
ticular a aquellos alceloidee indólicoe que tienen una estruc
tura p-carbolínice no condensadacon otro ciclo. La distri
bución de estos alcaloides es muyamplia, botánica y-geográfi
camente.

Los alcaloides_fi—carbolfnicos más simples que se conocen,
son aquellos en los cuales el carbono 1 no contiene ningún sus
tituyente. Se han encontrado ten sólo dos bases con esta es
tructureala N-metil-tetrahidro-jB-carbolina (I) y la plectoco
mina (II).
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La primera de las bases, fué aielvda en 1958 por Platonova
y col. en una Quenopodiácea, la Kannadalegtoclada M.Iljin (¿5
throggxtum lentocladum POpov) y ocho años más tarde de las ho
Jas de una Miriaticáeea, le gïmgggranthera paniculata (A.DC.)
Warb.var. Ziggeliana (Miq.)J.Sinclair, por Johns,Lamberton y
Occolowitz (1967).

En 1967, Kiang, Chan y Taylor, de los frutos de 1a Plecto

oomiogaisgeminiflorus Beco.,familia Palmae, aislaron la plac
tocomina(II). Este,ú1timo alealoide tiene en el carbono 6, un
sustituyente oxigenada, variante estructural que se repite en
muchosotros.

En orden de complejidad creciente, el grupo siguiente está

formadopor 103 alcaloides que tienen unido al carbono 1, un
grupo metilo. Conocidos desde hace más de cien años, son loa
alcaloides del grupo del harmano, que originariamente fueron ha
llados en una Zigofilácea, el Pegnnumgggggig L.. Más tarde,
se comprobósu presencia en plantas de distintas familias.
(Ennske, 1965).

Sontípicos representantes, la harmina (III) y'la harmali
na (IV), aisládaa respectivamente hace más de un siglo por Frit
sche(1848) y Goebel (1841).

Muyposteriormente, en 1957, se consiguió aislar la tetra
hidro-harmina (v) de 1a gggggctina densiflora Hook. (Rubiácee),

__i \\ J; a“. /A\Ï ó;ñ\Quim! uma
Meo N /' MeO"\ N’*\?fl M60 \ N
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por Paris y col.
En años recientes, se han aislado nuevos representantes de

este grupo con sustituyente hidroxilado en el núcleo bencénico
y mstilado en el nitrógeno.

En nuestros laboratorios, Sánchez y'Comín (1966), recien
tementehallaron P-earbolinas, que tienen en el carbono 1 un
grupostilo. Aislaron las bases crenatina (VI) y crenatidina
(VII), de una Simarubácea, la ¿ggchrión crenata Ve11., que cre
ce en el sur de Brasil, Paraguay y Argentina.
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Se encuentre luego un grupo de alcaloides donde la estruc
tura del grupo unido al carbono l, es de mayor complejidad, sin
haberse aislado etapas intermedias entre éstos y lOs primeros.

Su número es reducido y-a nuestro conocimiento, los únicos
representantes existentes son la cincofilamina e isocincofilami—
na (VIII), cordifolina (I) y las bases que constituyen el grupo
de la tubulosina (XI).

La cinoofilamina e ieocincofilamina (VIII, epímeros en el
carbonol'), fueron aislados de las hojas de Cinchonaledgeria
gg loans, por Potisr y col. en el año 1966. Tienen un sustitu
ysnte en el carbono 1 de la fi-carbolina, de evidente relación
estructural con los alcaloides de la quina. Formalmenteresul
tarían de 1a condensación de un derivado triptamínico y'la cin
oonamina (IX).
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En el año 1967, Brown y Row del leña de una Rubiácea, 1a

Adinacordifolia Hook., que crece en el sudeste de Asia, ais
laron un nueva alcaloide, la cordifolina (X), en el cual el
austituyente es un glucósido y cuya aglucona tiene una estruc
tura 190prenoide.
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Finalmente, se hallan las bases del grupo de 19 tubulosi
na (XI), dondeel sustituyente es la ben20quinolizina caracte
rística de los alcaloides del Igpcuc, circunstancia quo los
vincula estructuralmente con éstos últimos. La fórmula de la
emetina (XII), una de las bases más representativas de este gru



po, permite ver claramente esa relaciófi.
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cnmmo ng.
ESTUDIOSsongs EL POGONOPUSmafiosos (90.) scnmmm

a) Datos botánicos Z fitoseográriggg.
El Pogcncggg tubuloaus iDC.) Schuaann, especie de la Ia

milia de las Bubiáceas, conocico en la zona donde crece con
loa nombres de Sacha Quina. Quina morada, Quina virreyna, 71
rreyna del monte, flor del diablo, tela y cascarilla, es un
arbusto de 3 a 8 m. de alto, que so encuentra en sitios abri
gadoe en el interior de las selvas. En nuestro país crece en
Salta, Jujuy. Tucumány Chaco.y además ha aiáo coleccionado
en Bolivia, Brasil y Perú.

Esta planta fué descripto por primera vez en 1830, por
De Condolle con el uoúbre de gallcogggllum ggpuloaum y luego,
en 1849 por Weddel, bajo la denominación de Chrgsoxv1nn 122;;7

.¿ngg. Esta último autor consideré años más tarde (1854), Que
esta especie pertenecía al género Bowardia.

En 1873, Hooker señaló que eu verdadero lugar sistemático
era el género Fogonoggg, llamandole Pogonogus gggrifugps

(Weddel) Hooker y en 1689. Schumann por razones de prioridad
dió a la espacio al nombre empleado por De Candolle (tubuloeum)
con el cual ee conoce actualmente: Pogqnongg tubu cena (Dc.)
Schumaon.

b) gptudios Químicos.
Las primeras noticias que se poseen sabré oatudioa quími

cos del g¿jggg;gggg. datan del año 1854, en que wedñcl publicé
una monografía sobre algunas rubiáceas de América del Sur y al
ocuparse del mismo (al que llamaba Hawarúggfabrifugum), men
cionó los resultados obtenidos por Howardal analizar un tro



zo de corteza, de la cual logró aislar un alcaloide al que de
nominó howardina.

Años más tarde, Arata y Canzoneri (1888), estudiaron una
muestra que pertenecía a una planta conocida por el colector
de la misma, comoquina morada. Esto determina dudas sobre la
identificación botánica de 1a misma, duda que se desprende
también de la lectura de su trabajo y que los mismosautores
no excluyen. Sin embargo, a1 titulo de su publicación se re
fiere al Pogonopus febgifugg .

Aislaron de dicha muestra una sustancia no nitrogenada,
a la que denominaronmoradina, llamativa por su fluorescencia,
de p.f. 201-202°y cuyo análisis elemental permitió atribuírle

una fórmula de C16H1406y sobre cuya estructura presentan algu
nos datos.

Tambiénaislaron un alcaloide sólido, al cual denominaron
noradeína, de p.f. 199-200°. Por la exigua cantidad que poseían
del mismo,postergaron su análisis y el estudio de sus prOpieda
des, con la esperanza de reunir más material, hecho que parece
no haber tenido lugar. La presencia de alcaloidas en esta es
pecie, estaria confirmado por Hartwich y Jama (1909), quienes
señalaron que la corteza de la quina morada es rica en alos
loides, llegando a contener 5.48 fi.

Pasaron muchosaños, hasta que se retornara a trabajar
con esta planta y recién en 1940-1943, Deulofeu intentó, sin
éxito, cristalizar las bases presentes en la corteza.

Resultados similares obtuvieron Soto y col. (1948), quie
nes con el objeto de conocer los principios activos del 2¿Eg
bulosus, hicieron ensayos de separación de bases aislando un
productode p.f. 142°, que por su descripción no es cristali
no.
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En el mismo año, Dalma y Mateu Amengual, aplicando el
fraccionamiento por solventes, describieron la separación de
tres bases ahorras de 1a corteza del P.tubuloeus, a las cuales
denominaron pogonopina. pogonopsíns y pogonopidina y una cris
talina a la qae llamaron pogonopamina, pero no publicaron el
punto de fusión de laa mismasu otra constante característica.

Es interesante señalar, que la descripción ds algunos ca
racteres del material de origen y de las bases descriptaa por
Dalmay Mateu Anengqal (1943) (propiedades organolépticas, oxi
dsbilidad y no tluoreacencia de sus infusiones) hacen recordar
las mencionadas por Howard.

Recién en los años 1962-1963, Brauchli, estudiando las ba
ses contenidas en la corteza del P.tubulosus, logró aislar un
sloaloide cristalizado en los laboratorios de investigación ds
Squibb y posteriormente en los de la Facultad de Ciencias Exac
tas y Naturales. El mismo fué denominado tubulosina (I) ( ver
Capítulo IV).

La cromatografía en placa delgada de los extractos frescos
de P.tubulosgg indica la presencia de no menosde seis sustan

OH

(l ) (ll)
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cias de naturaleza básica, una de las cuales corresponde a la
tubulosina (I) y otra a la psicotrina (II), una base típica del
I ecac, que fuera aislada_y caracterizada posteriormente en
nuestros laboratorios. lo se conocenlas sustancias response
bles de las demás manchas.

c).Enaalos farmacológicos.
En la medicine popular del noroeste argentino y ¡uy proba

blementeen otras regiones, se han usado las infusiones de la
corteza comotónico antipalúdico y febrifugo en general. Hie
ronymus(1882), menciona estos datos, los que parecen resalta
dos por la denominaciónbotánica de 9;:gbriruggg que le diera
leddel.

i En base a1 hecho que los pobladores en zonas donde existe
malaria, utilizan la corteza de esta planta comoútil en el tran
teniente de fiebres intermitentes. indnJo a realizar pruebas pa
ra conocer su actividad.

En 1946, bajo la dirección de Iisegogle, se efectuaron en
los Estados Unidos, ensayos de los alcaloides crudos de la cor
teza de P.tubulosus. en pollos inoculados con Plasmodiungallir
naceun, encontrándose que su actividad estaba por debajo de los

linites consideradosútiles'en la lucha contra la malaria.
Las propiedades farmacologicas de los extractos de P.tubu

¿2532, fueron estudiados por Soto y col. (1948), quienes encon
traron que posee propiedades antifibrilantes 1 que no tiene
accionesvasculares (en perros), ni acción sobre la tenperatu
ra (en conejos). A nuestro conocimiento no se han hecho otros
estudios farmacológicos.

Debesin embargorecordarse, que el P.tubulosus contiene
psicotrina (II) en proporción no determinada y que algunas pro
piedades farmacológicas de los alcaloides totales podrían resul
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tar do 1a presencia do esta baso.
tiene interés conocer que otra planta muyrica en 3103101

doo, ol Algggiun lanargk1¿ Ihwnitoo (Alangiácoa), de la cual IO
han aislaoo varias bases del grupo de la tubulonina, oa utili
zada en la India para detener hemorragias y comofebrírugo.

Los estudios farmacológicos sobrefiextraotos de la corteza de
raíz nostraron tenor noción hipotonsiva.
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CAPITULO IV

ALCALOIDESgg; 31139 pg y; TUBULOSINA

La tubulosina (I), caracterizada por primera vez.entre
los alceloidee del Pogonomggtubulgsgg (DC.) Schumann (Brau
ohli, Deulofeu, Budzikiewicz y Dj‘eresei, 1964), tipifica una
nueva clase de bases con una estructura formada. por dos por
ciones, una dimetoxi-ben20qu1nolizín1ca característica común
conlos alcaloidee del grupo del ¿mas y otra tetrahidro
Ja-earbolínzice.

Mástarde, esta mismabase y otras con estructura simi
lar, fueron aisladas de distintas especies vegetales.

Constituyen este grupo, la tubuloeine (I), la isotubu
losina (IV), le deoxitubulosina (V), la elanginarckina (VI)
y la demetil-tubulosina (IXe) o (IX b).
a) Tubulosina

La tubuloeina aislada por Brauchli. tiene un p.1’. de 259

.‘26loy [ufi- 65,9° (Py); su análisis elemental y espectro Sie
masa, están de acuerdo con la fórmula 029H37N303(In/e 475),
siendo su estructura la indicada en (I).

La tubulos-ina ha sido también encontrada entre las bases
presentes en 1a corteza de raíz del Alangiumlemarckií Thwai
tee (Alengiácee), planta que crece en el subcontinente indo
pakistánico. De la misma, Siddiqui, Ahmady A11 (1964), 10
graron obtener dos base-a cristalinas e las cuales denominaron
mrekina y marckidina. La marciano. tenía un p.f. de 281° y

(wifi)2-68° (Py), mientras que le marckidina presentaba un p.f.
de 228° y Más -84° (Py).

El análisis elemental de ambas estaba de acuerdo con la'
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fórmula molecular C N,Ó , pero el análisis de los gruposH .
23 35 3 3

funciorales indicaba una clarn diferencia, mientras la prime
ra tenía dos grupos Onmetiloa y uno CLmetilo, en la segunda
se encontraron dos grupos Oumetilos, dos CumetiIOS y dos N
metilos.

HO TÍ “Í .__.....__ "‘xï

H F‘H
‘\\ ,Ja

*‘*¡,/*\\
Et»’¡ ,H

‘\ N I }.""'/\\<./me/.H
H) L\»/' xV/J\0Me

En un trabajo publicado un año más tarde (1965), los mis
mosautores comentan que en base a ostudios degradativos sobre
la merckine, así comoa datos de los espectros de este alcaloi
de y de sus derivados. habían considerufio comohipótesis de
trabajo las fórmulas estructurhles (II) y (III). La compara
ción con una muestra auténtica de tubulosina (I), les indicó
que su base era idéntica a ésta última.

En el año 1964,?ekrnshí aisló de 12 misma planta, un a1
csloide al que provisoriamente designó AL64, de p.f. 272° y

{dk} —64° (cloroformo), que analizeba de acuerdo con la fór

mula 029H37N3
metilo. Al año siguiente, Monteiroy col. (1965), identifi

03 y que contenía dos grupos O-mntilos y uno C

caron a este ulcaloide con la tubulosina (I). Señalemos de
paso, que los p.f. de los monoy diacetil deriVados del alca
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loide AL64 de Pakrashi y la tubuloflna obtenidos en Buenos Ai

res, son idénticos, pero difieren ambosde los desoriptos por

un (un 0“?

Una confirmación más de 1a presenoia de tubulaaina en di

oha planta, fue dada en el año 1966 por tres grupos de investi
gadores: Albright, Van Meter y Goldmanen Estados Unidos, Pope
lak, Haaek y?Spingler en Alemania (arabes estudiaron la corteza
de raíz) y Balgar y Merchant en la India (corteza de ramas).

b)Isotubulosina
Popelak, Haaclt y Spingler (19669.)en el transcurso del ais

lamiento de la tubulosina (I) de la corteza de raíz del ¿3. _1_a_
narckii, trabajando el residuo de los líquidos madres, halla
ron una base de p.f. I'M-178° ouyn aaálisis elemental estaba.

de acuerdo con la fórmula 029H37N303confirmada "por su espec
tro ¿e masa (m/e 475).

Hallaron que poseía dos grupos 0-metilos y uno fenólico y?

que los espectros U.V. en medio neutro, ácido y alcalino de 1a
tubulosina (I) con el nuevo alceloide eran idénticosJ’or otra
parte, sus espectros LR. eran similares en sus bandas princi
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palas. Su poder rotatorio era [c<]É5 -—84° (Py) en lugar de
[c&]D - 68,2o (Py) para lo tubulosina (1).

En base a diferencias en los espectros de masa y N.M.R.,
concluyeron que ambos alcaloides son epímeros en carbono 1',
conclusión que estuvo justificada al encontrar que sus datos
coincidían con las constantes oe la isotubulosina (IV) sinte
tizado por Openshnwy Whittaker (1966), réapecto de 1a cual
no había dudas en la configuración de sus cerbonos asimétri
COS.

c)Deoxitubulosina
Unabase racámica con esta estructura fué sintetizado an

tes de su aislamiento de la naturaleza, por Battersby y col.
(1961);

El primer aislamiento fué realizado por Salgar y Merchant
en 1964. de los frutos del flwlgggrgkii, quienes obtuvieron un

alcaloide de mi. 223-224° y poder rotatorio [05};5 - 18,3".h I

cuyoanálisis elemental correspondía a la fórmula C29H17N303,
confirmada por su espectro de masa (m/e 459).

Por su reaccion con el reactivo de Ehrlich, consideraron

que poseía un anillo tetrahidro-j5-— carbolïnico. En 1965, Jun
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tamente con Battersby y Ruveda, los autores mencionados, en ba
se a los espectros U.V., I.R., N.M.R.y principalmente al espec
tro de masa, asignaron para este alealoide 1a estructura de una
deoxitubulosina (V). Esta mismabase fué aislada posteriormen
te, de la corteza de raíz y de las hojas de 1a mismaplanta
(Salgar y Merchant, 1966¡¡). i

Un alcaloide con igual fórmula molecular, de p.r. 230-232°

y fixJD o 17° (cloroformo) fué encontrado en la especie gasa;
ggpgigilicifolia Kuntze (Icacinácea), por Arndt y Baarschers
en Pretoria (Sud Africa).

La configuración absoluta de sus centros asimétricos fué es
tablecida por Battersby y col. (1965),realizando su síntesis me
diante el empleo de una benzOquinolizina de configuración idén
tica a la emetina natural. La configuración del carbono 1' de
la deoxitubulosina (V) fué establecida mediante el estudio de
las diferencias de poder rotatorio de emetina, isoemetina, y
deoxitubulosina y sus respectivos derivados acetilados. (Ver
Capítulo V).

d)Alangimarckina



1.8

En 1966*,Battersbyy.c01. aislaron de las hojas del i. lg

marc-kii un nuevo alcaloide de p.1”. 184-1860 y [04.]20’j- 67,7"
(Py), al que denominaron alangimsarckina. El amílirais elemental
permitió atribuirle una fórmula molecular igual a la ttflm'lneivg;

(I), o sea C2QH37N303(In/e 475).
Las conclusiones estructurales más ímpqrtantes de la nueva

base, fueron obtenidas de su espectro ¿e masa. Esta era simi
lar al de la tubulosins. (I) y deoxituhulosina (V), con le. sola
diferencia que en las aos últimas bases, los picos derivados de
la porción benzotguínolizínica se hallaban desplazados a valores
másbajos de m/e en 16 Imidaries, en Cambio las picos derivados

de la porción tetrahfidrm-fi warbcvlínica eran identicos a los
p‘reSentaaospor 1a tubulcsina (I) , pero al mismo tiempo estaban
desplazaáos en 16 unidades mayores que en el cago de la ¿com
tubulosina (V).

De ello concluyeron que posee un grupo tenólieo‘en la por
ción benzocluinolizínica . La ubicación de éste último en el
carbono11,19. asignaron al comparar el espectro H.M.R. de la
alangimarckina (VI) con la de la ankorine. (VII), cuya estructu
ra consideran bien estableciua.
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Prepueieron para la elengimcmckinale estructura VI, pero
por falta de material, no pudieron comprobarla quiralidad de
sus diversos carbonos asimétrica, que suponenidéntica a la tu
buloaina.

e)Demet11-tubulosina
En 1966, Popelak, Haaoky Spingler, aislaron de la corteza

de raíz y tronco del ¿.¿nmarcmL una base de p.1’. 198‘-200°y

[Ok-Ji)3-51,9° (Py), a le cual por eu análisis elemental correa

pondín una fórmula de«0281-I35N303(In/e 461). Hallaron que poseía
doshidroxiloe fenólicos y sólo un grupo O-metilo, que continua
ron en en espectro N.M.B..

Por otra parte, el espectro U.V. de la tubuloeina (I) y de
este nuevo elcaloide eran idénticos en medio neutro y ácido,
pero en cambio diferíen en medio alcalina. En eu espectro de
masa,los picos correspondientes a le porción benzoquinolizíni
ca aparecían 14 unidades de m/e más bajos que los correspondien
tes e la tubulosina,mientrae que lOs de la porció’ntetrahidro
p ¿arbolínica eran idénticos. A la vez, la estereoquímice fué
establecida al. obtener por metilación un producto que coincide
en todas sus prepiedades con la O-metil-mbulosine (HID-que
obtuvieroncristalina por primera vez.

(VIII)
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Por lo tanto, consideran con razón que esta ee una demetil
tubulosina c0n estructura (IXa) o (IXb).

H0

(IXA) (IXb)

i’)Progiedadeabiológifi gg ¿g tubuloeina.
La analogía estructural y configuracional entre la emetina

(I) y la tubuloeina (I), sugirió a Grollman (1967) que se refle
jaría también en la similitud de ene actividades biológicas.

Un año antes, este autor había señalado que la enetina (I)
Motros alealoides del Ingeac y algunOBde sus derivadoe,'lo
¡demoque la ciolohezimida (XI), un antibiótico del grupo de la
glutarimida, de estructura que consideró guardaban cierta seme
janza entre ef, presentaban no solamente propiedades amebieidas
y antitumorales, sino que también ambasinhibían 1a bioeíntesie
de proteínas en células He La, protozoarioe, hongos, plantas y
células de mamíferos; Pero eran inactivae cuando ee empleaba
g. 29g.

Grollman (1966) interpretaba sus experiencias considerando
que la acción inhibidora ee debía a1 bloqueo de la transferen
cia de aminoácidos del ácido aminoacil-ribonucleico a loa ribe
'somae.
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La mismaactividad fué encontrada para la tubulosina (I),
la cual ademásinhibe parcialmente 1a síntesis del ácido des
exiribonucleico, pero no afecta la del'ácidc ribonucleico
(Grollman, 1967).

Grollman llegó a la concluaidn que en este grupo de sus
tancias, las condiciones estructurales necesarias.para exhibir
actividad inhibidora son: la presencia de una configuración R
en el carbono 1' y de un nitrágeno secundario vecino al mismo.

En el caso de la eicloheximióa (XI), donde falte el nitró
genosecundario, el autor explica su actividad. por la forma
ción de un puente de hidrógeno entre el hiúroxilo y el carboni—

lo, formándoseun heteroeiclo con pierta analogía a la estruc
tura de la tetruhidro-ianuinolina.

Posteriormente Grollman (1967}utilizó la tubulosína (I),
comotestigo de su hipótesis referente a la base configuracio
nal y funcional responsable de la actividad, que consideró con
tenida en una unidad estructural más amplia Iïl.

Encontrá confirmada su predicción que 1a tubulosina (1)
debía ser activa, al comprobarque la inhibición que produce,
Beobtiene son concentraciones molares de esta base del mismo
orden que las concentraciones de emetina (X).

En cambio la isoemetina y la ieotubuloaina, que son epí
meroede los respectivos alcaloides en el carbono 1'(configu
raciún S), 1a Németil-emetina, que posee el nifrógeno ¿coun

dario sustituido y la l',2'«dehidroemet1na (Gwmetil-psicotrina)
y 2',3'-dehidro—6'—de0xitubulosina que tienen 19 pn9*ñ*¿h ?'
insaturada, presentan una ¿JtiVÏÉQÓ del orden del 0,5% de las

bases anteriores, por lo cua; considera comprobadala hipóte
sis mencionadaanteriormente.

..__..—..__.4.._.____A
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En los trabajas ya mencionados, Grollman también se. refie
re a 1a actividad de estos alcaloides frente a 1a g. Hatoliti
gg, habiendo hallado que. amboeson efectivos amebicidaa en con

M.centraciones de.1.10'5

Ho"

I

(XI)
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CAPITULO v

ggmucmm y; ESTEREOQQIMICAy}; y}. ¿I'UBU‘LOSINA

l.-1.:‘._1._emgleo 92 métodos Químicos.

La estructura de lo tubulosina (I), con excepción de la
posicióndel hidroxilo' fenolico en el núcleo fl-carbolínico y la
quiralidad de los diversos centros maine'tricoa (0-11b, 0-2, 0-3
y?0-1'), fué establecida poco después de su aislamiento por Brau
chli, Deulofeu, Budzikiewicz y DJerassi (1964).

Su análisis elemental permitió asignarle la fórmula (1'29I-137NBO3
y las reacciones de coloración indicaron la presencia de un ¿ru- ‘
pofenólieo (copulación con p-nitroanilina diazotada; color azul

conel reactivo de Palin-Denia e igual coloración con Fe013
--l{3l¡‘e(01i')6) y- de una estructura indólica (color violeta en ca
liente con p-dimetil-aninobenzaldehido en HCl cone. (reactivo de
Ehrlioh)y azul violáceo con Wtinillina-HCI). Ea interesante ae
ñalar que las reacciones de fenoles resultó dudosa con cloruro
férrico y reactivo de Millon.

El análisis funcional indicó la. presencia de dos grupos,
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O-metilos,quedandoasí aclarada la naturaleza de los tres áto
mosde oxígeno y la oxidación por el método de Kuhn y Roth dió

un mol de a'cido volátil por mol de alcaloide, indicando que hay
un grupo c-alquilo en la molécula.

La degradación oxidativa con permanganato de potasio alca
lino, condujo al ácido meta-hemipfnico (II) , identificado como
metilimidsindicando la posición orto de los dos metonlos.

mokK Mach -C02Hc H o ——————>
2° 37N33 MeO' ‘QÁCOZH

Tubulosina
( Il )

La presencia de un hidroinO fenólico en la tubulosina (I),
se confirmó también por el tratamiento con diazometano, obtenién
doseuna sustancia con reacciones de fenoles negativa y cuyo es
pectro de masa. (ver figura 5), Que luego se analizará, presenta-Á
ha un desplazamiento de 14 unidades en su pico molecular y en

otros que, posteriormente se comprobó derivaban de 1a porción
de tubulosina (I) que contiene la. función fenólica. Este pro
ducto obtenido comoun Jarabe en los primeros trabajos, fué pre
paradoen forma cristalina (p.26. 183°) por Popelak y 001.,(1966 ).

035,142
______’. o '

029H37N303 ———> 029H36N302( m3)
0-—metil-tubulosinaTubulosina

Penal negativo

La preparación de derivados acetilados de la tubulosina)
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confirma también 1a presencia de algunas de las funciones des
criptas. Cuandose la trata con anhídrido acético y piridina,
se obtiene un diacetil derivado de p.f. 149-151° (Brauchli y
001., 1964; Albright y col., 1965), cuyo espectro I.R. presenr
ta una banda a 1760 om"1 característica de un carbonilo en un

Ooacetilo y otra a 1639 cm”l que corresponde al de un Nwacetilo
en una amida terciaria.

Esta diacetil-tubulosina tratada con bicarbonato de sodio
en condiciones muysuaves, pierde un aoetilo y se obtiene un de
rivado monoacetilado de p.Í. 184wl86° (Brauchli y col., 1964).
idéntico al que se produce por tratamiento con anhídrido acéti
co de la mismabase, en aoiución metanólica. En este derivado
debeconsiderarse que el resto acetilo se halla en el nitrógeno

imínioode la J%'-carbolina, lo cual explica su estabilidad en
medioalcalina.

(cn300)2o moon3
-9 C29’1‘351‘292

Py 000033

Fonol negativo
p.r.149-151°

I

c293371503

Tubuloaina N‘Hco3

(caxcoh).
‘_____m____—m5> 029336N203.NCOGH3

63303 pof.



2. Determinaciónde la estructura por ¿métodosfísicos.

a) Esggctro infmrrgjo.
El espectro LR. de 1a muee‘sraoriginal (figura l), si

bien indica claramente-.18 existencia de un grupo NH, no mostró
la absorción correspondiente a un hidroxilo fenólico, tal como
encontraron posteriormente Popelak, Haaok y Spingler (1966) en
el casode 1a demetil-tubuloeina (IIIa) o (IIIb).

(Illa) (lllb)

Estos autores consideran, sin explicar las causas por las
cuales llegan a tal conclusión, que en esta base la banda a
3500cm”l corresponáe al fenol benzoquinolizínico y en cambio,
el correspondiente a la porción tetrahidro-jb -oarbolínica se
halla ausente debido a la formación de una sal interna.

Anuestro juicio, la formación de una sal interna estaría
corroboradapor la ausencia de las bandas de trans-quinolizidi
naa en la zona de 2700-2800 «2111-1que desaparecerían a1 proto
narae el nitrógeno terciario del núcleo benzoquinolizínico, ape
reciendo en su lugar 1a banda de N+Ha 2740 cun-l. Esto ea de

esperar el. en los cristales, 1.a tubulosina ae encuentra bajó la
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torna de un zwitterión.
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Figura l. Espectro I.R. de tubulosina (nujol).

b) Espectro 513resonancia magnética nuclear.
El espectro ILLR. de la tubulosina (I) (figura 2), en di

netilsulfóxido y cloroformo deuterado confirmó la presencia de
dos grupos O-metilos (3,788 , aingulete, 6 H) e indicó que po
seía oinco protones aromáticos (multiplete en la región 6,447.16)
y un grupo metilo (0,956 ,3 H) que luego se vió correspondía al
stilo de la cadena lateral en el núcleo benzoquinolizínico, que
ers responsable de la producción de un mol de ácido volátil en
el método de Kuhn y Roth.

Unaseñal un poco difusa centrada en 4,155 que correspon
de a un protón, evidencia la existencia de una función NH,mien
tras que el NHindólico aparece en 10,04 5 (singulete,l H) y el
hidroxilo fenólico se presenta comouna señal difusa en 8,4 3
(singulete,lH) .
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TMS
Solv.

JCHZCH3‘_

Figure. 2.- Espectro N.M.R.de tubuloeina (1'),

o) Eepegjrogtrauolete ..
El espectro U.V. de le tubulceina (I) (figura 3), también

sirvió para confirmar algunae presunciones estructurales y fun
cionelee, aeí cono para ubicar al hidroxilo renólicc.

En medio neutro (etanol) presente bandas que no se ven dee
plezedee el pasar e medio ácido, en cambio en medio alcalina ee

produce un corrimiento batocrómicc del lomo en 310 ¡II/4e 320 n/M,
corroborando le. preeencie de un fenol, tal comoocu'rre' en le bu
totenina o 5-hidroxi-m-N,N-dinetil-triptamina (IV) (Stoll y col”
1955)y en le earpegine (V) (Poieeon y Gouterel, 1956) (ver te
ble 1).
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Figura 3.- Espectro U.V. de tubulosina (etanol).
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TABLA 1

.01v.nt_ TUBDLOSINA BUPOTENINA SABPAGINA

/\max (log E) Ámax (log e) X max (log t)

Etanol 223 4,6 225 4.35 23o 4,30
279 4.16 280 3.83 278 3,92
310(ini) 3,67 303(int) 3,71

nos: 0,1n 215 4,72 218 4,37 276 3,68
279 4,09 276 3,74 322 3. 59

320 3. 63 323 3.65

El espectro de la tubuloeina (I) es evidentemente muysimi
lar a los compuestos5-hidroxi-indólicos (tabla 1), indicados
anteriormentey distinto de los que poseen el hidroxilo en otra
posición. La diferencia de su eepectro con 1a 4-hidroxi-U-N,N
dinetil-triptamina (pailocina) , 6-hidroxi-w-N,N-dimetil-tripta
nina y 7-hidroxi-w -N,N—dimetil-triptamina, indicaba comomás
segurala asignación de su grupo fenólico en el carbono 6 de la

lb-oarbolina (5 de las triptaminas).
En el año 1965, Hentai-ro y col. aportaron datos que apoya

banla posición en carbono 6 del hidroxilo fenólico. Por deshi
drogenaciónde la tubulosinafl) con ácido maleico y negro de pa
ladio, aromatizaron la porción carbolinica de la base y encon
traron que su eepectro era muy similar a1 de la 6-metoxi-1-me
til-B -carbolina (VI), diferencia'ndose de los otros ieómeros
de posición (Doig, Loudon y McCloskey, 1952).
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En 1966, Openahawy Whittaker arribaron a la misma conclu

sión, pues al restar la absorción del crcmófcro vemtrol el ea
pectrode la tubuloaina (I), la absorción deb1da a la porción
fi-carbolínica favorecía la posición 5 del hidroxilo. En apoyo
a esta consideración. encontraron que la abscrción de una mezcla
equimolecularde 3-et11-1,2.3.4,GJ-hexahzidrm-Q,lomdimetoxi-Q

oxo-lle»benzo-=(a)-q_uinolizina (VII) con 1,2,3,4-te1:rahidro-fi 
carbolina (VIII) era muysimilar al ¿ie la tubulcsina (I) misma.

Meo6 Meo ,/‘ "‘x HQ 6 « «Ü W w I 14H”
\ N, «N Mecvav /-N\I \/,J\N/¡'\/—NH

H _ H

CH3 W ( VIH )
( VlJ 0

( VII)

La síntesis total realizada por dichos autores confirmóla
hipótesis de la ubicación del hidroxilo en el carbono 6.

d) Esgectro gg masa.
La aclaración del esqueleto de la tubulosina (TW, ¡“miprim

cipalmente el resultado de]. análisis de. su espectro de masa y de
los espectros de algunos de sus derivados, así comode la compa
ración de loa mismos con los obtenidos con la decxitubulosina
(XVI),cuyo racémico fuera preparado Bintéticamente por. Batters

Nota:Los espectros de masa y las fórmulas de los distintos com
puestos e iones ee indican en la parte de "Interpretación del

espectro de masa“ (pág. 35).
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byy col. (1964). Tambiénse utilizaron ed su interpretación
los espectros de masa de algunas bases del ¿22952.

Los estudios hechos en el campode 1a espectrosccpía de ma
aa por Spiteller y Spiteller-Friedmann (1963) sobre la emetina

(IX;R=CH3)y Budzikiewicz, Pakrashi y Vorbrüggen (1964) sobre la
psicotrina (X;R=H), O-metzl-psicotrina}(I;R=CHB), emetamina
(X;R=CH3,anillo D aromatizado) y cefalina (IX;R=H), cuyas es
tructuras eran bien conocidas, dieron una valiosa información
sobre los principales procesos de fragmentación de los alcaloi«
deecon1a característica estructural dimetoxibenzoquinolizíni
ca. Másaún, ello indicó en qué medida, los diferentes sustitu
yentes y el grado de no saturación. afectaban el modode frag
mentacióncaracterístico de estos alcaloidee.

En el espectro de masa de la emetine (IX;R=CH3)y cefalina
(IX:R=H),los picos de m/e 288 (g), 266 (3'), 274 (g), 272 (2'),
246(g) y 244 (sf) son característicos de la fragmentación de la
porción ABCde sus moléculas. Tales picos también se hallan
presentes en el espectro de masa de la tubulosina (XI) (figura
4), O-metil-tubuïosina (XII) (figura 5), 0,Nvdiacetil—tubulosi
na (XV)(figura 6) y deoxitubulosina (XVI) (figura 7), indican
do la presencia de un anillo benzoquinolizínico.

Los iones derivados de la porción isoquinolínica de la eme

tina (IX;R=CH3)provenientes de los anillos D.y E de au molécu
la. son aquellos de m/e 205 (g). 205 (g'), 192 (g), 191 (3') y
390 (g"), aunque también estos tres últimos, comoluego se ve
rá, provienen de le porción benzoquinolizínica y por lo tanto
aparecen en 1a tubulosina, aunque con intensidad menor.

Hasta aquí pareció completamente razonable asignar a ln tu

bulosina (XI) 1a misma estructura ABCde la emetina (IX;R=CH3),
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de tal forma, que en el resto de la molécula debian hallarse
dos grupos NHy uno fenólico.

Otros picos significativos en el espectro de la tubulosina
eran aquellos de n/e 201 (g) y 187 (1).

El hecho que estos últimos iones posean número de masa im
par, indica que contienen dos átomos de nitrógeno. '

Debido a que tanto las reacciones de coloración de la tubu
losina (XI) comosu espectro U.V. indicaban la presencia en la
mismade un núcleo indólico, se consideró que los picos obser
vados en su espectro de masa, que la diferenciaban de las bases

del I eca , se originaban en una estructuraJfl-carbolínics que
contendría por lo tanto los dos ¿tomos de nitrógeno restantes.

Se puede llegar a la conclusión que existe un núcleo fi-car
bolínico en la tubulosina por otro camino. De acuerdo a la

fórmula elemental CxHyNzonse puede calcular el número de ani
llos y dobles ligaduras según la ecuación:

N° de anillos + dobles ligaduras a x - ñ y + i z + 1

correspondiendole a la tubulosina (XI), cuya fórmula es

C29*‘371'303'
Comola porción benzoquinolizínica caracterizada con segu

un total de trece.

ridad, tiene un total de anillos y dobles ligaduras de seis, la
otra porción de la molécula debe contener los siete restantes.

Según el espectro N.M.R. debía haber otro núcleo aromáti
co,lo que da un valor de cuatro ( tres dobles ligaduras y un
anillo). Se pueden explicar las tres restantes por dos caminos:
cazan ciclo condensado con dos dobles ligaduras o bien dos ci
clos y una doble ligadura. Comoesta porción de la molécula de
bía contener dos nitrógenos, fue más lógico pensar en la segun
da solución y por razones biogenéticas adeptar la estructura de
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unatetrahidro-JÏ) -ca rbolina.
La postulación de un anillo tetrahidro-fl -carbolínico halló

un fuerte aporte por la presencia de picos de m/e 146 (p) y 160
(a). amboscaracterísticos del sistema indólico. Este. asignación
estructural fué confirmada por treat caminos, que en esencia em
pleen la técnica del desplazamiento en la espectrosc0pia de masa
(Biemann, 1962).

El agregado de un grupo adicional a una molécula, cambiará
el espectro solamente desplazando 1a masa del ión particular que
contiene dicho grupo, pero no modifica en gran medida la abundar
cia relativa de estos iones. Esto es cierto si el grupo modifi
cadono afecta la estabilidad de una unión particular y por lo
tanto no cambia su esquema de ruptura.

Másaún, Biemannhabia observado que en los alcaloides indó
licos o dihidroindólicos, 1a sustitución en la porción aromática
de este núcleo no modifica la ruptura de los iones principales ya
queel sustituyente aromático (hidroxilo o metoxilo) no gobierna
le reacción.

Al analizar el espectro de masa de la deoxitubulosina (XVI)
(figure 7), se observó la existencia de todos los picos correspon
dientes a la porción benzoquinolizinica (Battersby y col., 1965),
pero aquellos de m/e 201 (g) y 187 (¿1) de la tubulosina (XI) se
hallaban desplazados en 16 unidades menos (m/e 185 y 1‘71), dife
rencia que se debia evidentemente a la presencia en esta última
base de un grupo hidroxilo.

A1comparar los espectros de la tubulosina (XI) (figura 4) y
O-metil-tubulosina (XII) (figura 5), se encontró que los picos de
1aporcióntetrahidro-fi-carholinica se hallaban desplazados en
14unidades, apareciendo en m/e 201 y 215 en lugar de m/e 187 y
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201 que tienen en la tubuloeina (XI). Segfin este espectro de
mesael producto de metilación no era sólo O-metil-tubulosine
(XII) (E+ m/e 4895165), sino que también contenía algo del O,N—
dimetil derivado (XIII) {M+m/e 50359f), dando 1ngar e que el p1
co con m/e 215 tenga mayor intensidad y un pico menor en m/e 229.

Estos desplazamientos no sólo confirman 18 presencia de un
núcleo tetrahidro-jB-carbolinico, eino también la de un hidroxi
lo fenólico y un ¿TWDONHen esta porción de lu molécula. La
última conclusión (ubicación del grupo NH) ee hal¿e corroborado

por el espectro de la O,N—diacetil—tubulosina (XV) (fdgura 6).
Comoee comúnen loa acetatoe fenólicoe el grupo O-acetilo

ee pierde durante la fragmentación, produciéndoee ahora lee ee
peciee 1 con m/e 229 y 187;

Integpretación del ggpectro gg mese
El espectro de meande la‘tubuloeine (XI) (fisura 4). mues

tra el pico correspondiente al ión molecular (m/e 475) con una
intensidad relativamente alta (55%)resultado de la presencia
de varios cielos aromáticos y de heteroátomoe, lo cual le con
fiere estabilidad.

Composiciónde ¡aaa valor Válor
le tubulosinn ' experimental calculado

I 2 o

029H373303 H+1 3€ 42.98
¡+2 8 5, 68

Table2.- Intensidad de lee picos isotópicea de masa H+l y
¡+2 (en por ciente de inïenoidad de HMeegdn Bi.ems.nn,1962}
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Los picos de m/b 476 (M+l) y 477 (I+2), se deben a la cen
tribuoión isotópica y no a la fijación de otros protones. de
acuerdo a la concordancia entre los valores experimentales y
los calculados según la fórmula dada por Bienann (1962), para
la intensidad del pico I (Tabla 2).

Anteriormente se mencionaronlos trabajos de Spiteller y
Spiteller-Friedmann (1963) y de mazikiewica, Pakrashi y Vcr
brüggen (1964) sobre espectroscoPía de masa de los alcaloides
del I ecac, que permitieron establecer que la molécula de tn
bulosina (XI) contenía una porción idéntica a la benzoquinoli
zínica de los alcalcides mencionados. Los picos que se encuen
tran también en los espectros de estos últimos y que derivan
de esa porción estructural son los siguientes: m/e 288 (g), 286
(y). 274 (2.23"). 273 (1.:). 272 (guy), 253 (g). 24s (g).
244 (¿35). 206 (9,) . 205 (9:). 192 (2). 191 (2') y 19o Q”).

En cambio el espectro de masa de la tubulosina (II) (fi
gura 4). poseía los picos: n/b 201 (g), 200 (g), 199 (3'). 198
(5'). 187 (.1). 185 (.1'). 172 (g), 160 (g): 146 (2). que no
aparecían en los alcaloides del Ipecac que hemosmencionado.
El significado de estos últimos iones y su origen serán anali
zados posteriormente.

La formación de los iones que tienen origen en el núcleo
benzoquinolizínico fue explicada por los autores mencionados
según los esquemas l, 2, 3, 4, y 5 que se indican más adelante.

En la emetina (IX; RzCH3)y cefalina (IX; Rafi), debido a
la ausencia de la doble ligadura en la posición l'-2’, no hay

activación alílica de la unión 02-012 y por lo tanto en su es
pectro de masa los picos de n/b 274, 273, 272, 258 y 244 son
senos intensos que en la psicotrina (X; Ran) y emetanina (X;

usos}, anillo D aromatizado) que tienen preformada esa doble li
gadura.
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( IX; Rune) Enetina

12ma

MeO‘ H ' OR

33 (nana; m/e 192)

4":Hz 'H'

g (n/o 288) ‘

3111210; 3/0 191)

M00

M00 N
1;”.

l ¡a! OMC
' \ OR

"¿"2 b" (Rule; n/e 190)
s'ha/o 286) 



M90

M00

M00

M00

g (n/o 274)

N

l

H Ó

3' (n/o 272)

(II; Bale) hanna

zum

38

g (nu-Io; I/o 206)

CHz

¡{N l \ OMe/OR
y (nulo; I/o 205)
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ES UEM

Meo

Meo /'i“

3; (rn/e 192)

Meo ‘H'

k z MeO /NÏ

2' (m/e 191)

MQO \

Meo x!“

la"’ (nl/e 190)

M00 \

/N* MeO / N‘

_._(rn/e 246) .e.’ (rn/o 244)
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El origen de los picos mencionados fueron explicados por
Badzikiewiczy col. (1964). en el caso de la O-metil-peicotri

ne (X; R=CH3),por un reordenamiento de McLaffert-y con partici
pación del hidrógeno del carbono 1 (camino a; esquema 5).

EeguemaEzfleordanamiento ¿e McLaffertz (camino a).

M90 f I
MeO \ w\

g (In/e 273)

CH2

HÑ ‘ \ OM"/ on(X;Rsle ) O-netil-peiootrina

g' (Ru-He; m/e 205)

Nosotros consideramos que puede existir un reordenamiento
similar con 1a participación esta vez del hidrógeno del carbono
3 (canino b; esquema 6), tomándose un ión de 1a misma naaa n/e
273,pero con 1a doble ligadura en posición diferente.

Así comoel ión 5 (nl/e 244) fue explicado por dichos auto
res debidoa 1a pérdida del etilo activado alílicamente en el
ión g (¡n/e 273), ee puede suponer que por el mismo motivo se e11
minaríael metilo del ión ¿'(m/e 273) para dar 1a especie g,
(Ia/o 258).
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Esquema6: Reordenamiento gg. MchïferH (camino b).

.,pï/w
\ l N+\V ‘

. ____> /\/
¿'(m/o 27.3)

(X; Rzlfie)O-notil-paicotrina

+ 51' (H=Mo;m/e

205)

Por otra parte cualquiera de estos iones de m/e 273 (3:, 2'),
puededar origen a los iones f"'(m/e 274) y f"(m/e 2'72) porU- .‘a

fijación o pérdida de un hidrógeno.
Djerasl‘siy Edzikiewicz, en una comunicación privada, con

aideran que los iones de m/e 274 y 272 pueden tener respectiva
mentelas estructuras g y g' (ver página 38).

5 (.m/o 244)

M90 / M90 /

Me0"\\ /' * Meo \\

s‘lf\/
3;" (Im/O 272)

Me0
MeO/\\/\ï:Nx/J\"

2 (¡n/0 258) GHZ

w

¿”'(m/o 274)
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En el espectro de masa de 1a emotina (IX; R=CH3)y psico
trina (I; R=H), se encuentran también picos de m/e 205 y 206
relativamente intensos, que según mdzikiewicz y col. (1964)
tienen un doble origen.

Por una parto comoya se ha mencionado, los iones g y g',
formaríande 1a porción isoquinolínica de 1a molécula al produ

cirse 1a fisión de la unión 02-012, mientras que 1a porción
benzoquinolizínica daría origen a iones ieóbaros con un metilo
nounido al átomo de nitrógeno (14:).

Anuestro Juicio, estos últimoa iones, sobre cuyo origen
nadase ha discutido, 'podrían originarae en una ruptura de la

b que conducida al ión _A_.En este último, la nueunión 01-0ll

Esguema Z

Meom Meo<————————
“°° \ M°° /N‘\’cH2

¿’ (m/o 206) i (¡n/o 205)
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vadoble ligadura labilizaría la unión 03-64 cuya ruptura ori
ginaria el ión _i_(¡n/e 205), mientras que el proceso anterior
consimultánea transferencia de hidrógeno al carbono llb daría

lugar tal-ión i' (nz/e 206) (Esquema 7).
Unaconfirmación que los iones: m/e 192 (b), 191 (b'), 190

(2"),‘205 (.1_)y 206 (_i_'), tienen" origen en el resto benzoquino
lizinico (ver esquemas 3 y 7), e13taria confirmado por encontrar
se presente en el espectro de masa de. la tubuloeina (XI) (figu
ra 4) y deoxitubulosina (XVIHfigura 7), cuyas estructuras no
oowfionenla porción isoquinolinica.

Conviene señalar que comoestos picos tienen solamente ori
genbenzoquinolizínico, poseen una intensidad menor en el caso
deestas últimas bases que en la encontrada para los alcaloides

delm, donde tienen un doble origen, pues tambiénprovie
nonde la porción isoquinolínica (ver esquemas 1 y 2).

La formación de los iones que conservan la estructura. fi
carbolínica se explican por rupturas y reordenamientoe simila
res a los indicados para los alcaloides del Igeoac. Los mia
noasufren luego diversas evoluciones.

Los esquemassiguientes indican las primeras fragmentacio
nes:

M00 * ¡gl

Mao]:3;ï[35:l' ¡4Ï:Ï:ï[:-:]::::]\OH

CL/ 12M .1 (m/o 187; 100%)

2 (m/o 288; 25%)

¿'(m/o 286; 17%)

(XI) Tubuloeina
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‘CHZ
H
NHN ‘x \\

7- í/ I ¡3%
5 (m/o 201; 52%)

g (¡n/o 274; 3995)

g'hn/o 272; 64%)

¿ (¡n/o 244; 56%)

g (m/e 192; 80%)

2'(n/o 191; 70%)
¿"(m/e 19o; 331%)

(XI)

_m_(In/e 200; 277‘)

g, g' (n/o 273; 35%)
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Alos iones 1 (m/e 187) y g (In/o 201) a'e les atribuyó la
estructura indicada, porque sumados a las especies _a_(¡n/e 288)

y g (m/e 274) respectivamente,counletabam la masa de 1a molé
cula (m/e 475).

E1 ión j (m/e 187) que es el pico base, es evidentemente
degran estabilidad por ser el que contiene mayor número de
núcleosaromático's y heteroátomos.

Anuestro juicio, la evolución del ión 1 conduce al ión
1' (m/e 185) y por otra parte aplicando 3.o que se ha observado
enlos alcaloides iaoquinolínicoa, por pérdida de HONconduce

al ión g (m/e 160).

H0 ___í\\lH lNH/-//? \ N'"¿5”"‘ , H

\ l N l ¡tm ¿'(m/o 185; 22%)H \
\\\#C.

1 (In/c187;100%)
\‘\’;\¿HO\//\\ ./\\

L ' CH?.\ ¿x
.‘ ‘N»

H

g (In/a 160; 2579)

A su vez el ión E (¡n/e 201) puede aromatizarae canducien
doal ión 5' (rn/e 199) o en base a lo observzxdo en los alcaloi

des fb-carbolínioos perder CH2—_:NHpor una reacción de retro
Diels-nuderpara dar la especie g (¡n/e 1‘72) (Edzikiewicz,mu
me“ y Djerasai' 1965i ¡13%. Chan y Taylor, 1967).
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“N

"o/| ¡"LWP/H HOÚÏ I\
\ s /NH > a, / EH

CH3 CH3

g'hn/o 199; 20%)

H0 l} \L —CH2::NH \ “0 / I H2

N_ »« NH ,, \\ n

H ‘CHz ‘cnz

g (n/o 201; 52%) g (¡n/o 172; 16%)

Por el mismoproceso de deshidrogenación el ión g (m/e 200)
ddla especie 2' (m/e 198) aunque su intensidad está muydismi
nuída.

Tambiénen el espectro de ¡naaa de la tubuloeina (XI) (figu
ra 4) aparece al ión B (¡n/e 146) que ea característico de los

m
H0 ** H0 ' \\

l +NH x I :quN / N
H H

CH2 CHZ .

2 (nn/o 200; 27%) 2' (rn/o 198; 11%)
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sistemas indólicos (Powers, 1968).

H0 __>/-c“2 H0 /

2 (m/o 146; 19%)

IZ"

Quelos iones j, g, i, E y las especies que resultan de su
ewfluciónJ', 2, 5', g, g', así comoel ión B, provienen de la
ponnónjb-cafbolínica de la tubulosina (XI), resultó del estu
dn>de los espectros de masa de sus derivados.

Cuandose analizó el producto del tratamiento de 1a tubu
losina con diazometano, se encontró un ión de m/e 489 que corres
pmmíaa una O-metilación (XII), junto al ión de m/o 503 prove
niente de una 0,N-dimetilación (XIII) (ver figura 5).

M90 M90 /

MeO- \ N

\1\\//' \//'
H H

“al” I”) “MY-“Ü/ OMe(xun / OMe

En esta mezcla de sustancias se repiten los picos deriva

(XH)

dosde la porción benzoquinolizínica (iones g a Q) y En cambio
aparecendesplazados en 14 y 28 unidades los picos correspon

diafimsa la porción jb-carbolínica de la molécula (iones 1,
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É! lv EL
Resultados similares se obtuvieron con la N-acetil-tubu

losina (XIV) (f. m/e 517))?la O,N-diacetil-tubulosina (XV) (fi
gura 6) (I+ m/e 559). Se repiten en ambos productos los picos
provenientes de la porción benzoquinolizinica (iones g a n) y
aparecenlos picos de origen fi-carbolinico (iones ¿1,g, i, g)
desplazados en 42 unidades en ambos espectros, lo cua]. puede
interpretarse por la rapida pérdida del O-acetilo comooeteno,
proceso que es comúnen los acetatos de fenoles y que explican
la ausencia de iones de 84 unidades de masa superiores a 1a
tubulosina (XI).

(XIV) (XV)

La especie 1 aparece en m/e 229 y 271 respectivamente, pero
conmenorintensidad que el correspondiente en la tubulosina (f1
gura4) y,0-metil-tubulosina (XII) (figura 5). Según Bidzikie
wiczy Djerassi (comunicación privada ), esto se debe a la menor
estabilización de la carga positiva sobre el nitrógeno N-aceti
lado. La especie g se halla prácticamente ausente en ambosde
rivados, probablemente por 1a misma causa.
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Finalmente, una confirmación más definitiva de le adecuada
interpretación del eBpectro de masa de la tubuloeina (XI), se
cbtuvoanalizando el cor-reapondiente e le deoxitubuloaina (XVI)
(figure7); producto sintético de estructura bien establecida.

(XVI)

Este espectro también presenta los picos correapondientee
a la porción benzoquinolizínica (iones g a g) y aquellos prove
tientee del núcleo fi-carbolínico (iones ¿1,5, i, g) ¡parecen
(On16 unidades de masa inferioree. (átomo de oxigeno ausente)
respecto e le tubuloeine. .

Comoel conocido los picoe de un sapectro de mese pueden
criginerse en iones de la misma relación m/e, pero que poseen
diferentes estructuras (isóberoe) .

En las bases del ¿[Beam todos los autores están de acuer
doque el pico de m/e 244, tiene un doble origen (iones g’y g,
¡mboeprovenientes de le porción benzoquinolizínice).

Anuestro Juicio, el ión de m/e 244 del espectro de masa
de1a tubuloeine, tiene un origen triple, pues debe sumerge e
Joedos entee mencionados (iones g'y g) el aporte del ión lx,

c'eorigen fi-carbolínico .



"una; ¡[outpunqv

60 120

TU

I.”°

N

H

H
zo1(g¡M zoscgzí)r/ 200(m)

_.J‘_
199cgur/ 19Nugd-/

192(g)19uu)“

K

160m)

11.6(3)

J.

Figura4.-Espectrode

NHl

+CHZ

maig)

BULOSINA

HO ,

N‘NH‘

' ebspg)Hz?
,z/ZLML).""'—,/’;;;(df")

CZLL(e;g).,z"" '

/--.d

¡.75(M’)

g.

\

zvkqbf")

zvstgg)Ar”

260(a) 'J

256(h)¿86(¡q

(‘

¿40¿60

¿ao



TUBULOSINA..
MeditaciónCHzNz

r-z15ume)/

. ' .J 4H19”!“Josu”)12m!)\. .

’°°'1áo(b")'’//2°6@’ï')/27mm

-- «2m")‘"'' .MQN¿f ,25mm)27:.(g,g_'")503(2Me)
'¿2114)x199?!)J ‘í25m1.69“Me)

1'« A

/286(g)ÏLv1.

I
ll>

1lIl 3

¿ao

1!i ‘'I»1‘

210-500.

A

ION
\

ug "¡o a qautpunqv

170190230250\_270290‘460



sssmrl

TUBULOSINA‘ v ,‘ ,

Ho¿AcetilaciónACZO/Py,

.-192‘9)Nl/N.COCH3Hl .\ ‘'"

50_muy)n‘Hf ‘,,
‘ -‘’19W!”r'229(me)

¡A!

l'4

—272(c'f") x

N21.6“)-'=-/H' ‘/,'¿,zwzm

187(’)xr“ l27Io(c,f"')‘ .

-¿\q —205(d',i)mu”,5'5”“°"°

C 206a'25mm‘4,zwy

135g).J‘9'1’muyI.Amw,“

‘qA"."

150-170190'210230250270 ,290¿51'0‘sao550I

O
nf

s naa =vsvuepúnqv

Figúra6.-Espectrodemasade1ao,N4diacet11-tubulosina(xv);

,.



130

NI ‘NH,
‘H

mty
:E‘u

11.449)x.206l9.1"

IK.“33wn:

DEOXITUBULOSINA

21.6%)

/

HC
1am19’“:

N.NH
(ÍÜ'ZCQ)

191(g') 190G?)

205‘(_d_'i)

/

21.1.(0',)J-9
C

255m)

k

W_/

xIl,I.I
210230

¿59(M‘)

21mm") 273(1,10

W“Y'27ug,g"1

28M!) 266(g‘)

x2



54

Pensamos quo así puede explicara. porque on 1o. mbuloeinl
(XI) (figura 4) ol pico do n/o 244 oe un 57%dol'pico bon, ni
ontru quo en la O-notil-tnbulooino (XII) y N-aootil-tnbulooi
no.(XIV), donde no puede formar", os sudtituído por los ion“
de n/o 258 y 286 roopectivuonto y el pico correspondiente, 1
(II/o 244) disminuye al 28%.

RIR'SH i/O 244

Rulo ; n'an ¡1/0 258

OR R-H ; n’a-cocn3 n/o 286
i

3.- Estoreogufiuoa.
La.quirnlidad do los distintos centros aoim‘triooo do la

tubulooino.(II’; R-H), m6 establecida por tran-tomada on
underivado do lo dooxitubuloaina (IVI'; R-H) (Iontoiro y oo]...
1965), cuyo.osterooquímioa había oido determinado. on ol nino
¡ño por httersby y ool.. Aunquopodría sospechar“ quo 1a oo
torooquímico.do la tubuloaino. y deoxitubulooina correspondería
¡la presento on la emetino.(IX'; Rafi), lo. donoatración ral
rotunda ontoncea por los trqbnjos do los doo grupos do 1n
vutigaoión mencionados.

Por una parto, on la Universidad do Liverpool, httoroby
y col.(1965) sintoüzaron lo doontubulooina onplocndool 01n
tónbenzocíuinolizínioo (XVII), do configuración absoluta total
mentoconocida por los trabajos previos en lo. síntesis do los
alcaloidoo del Igecao.
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(XVII)

Consideraron que la quiralided del carbono 1' correspondía
ala encontrada en la emetina (IX'; R=H),porque las diferencias
de rotación molecular entre éste último alcaloide y la N-acetil
ometina (IX'; RaAc) (A [M] -74°) es del mismo signo y orden que
la correspondiente a la diferencia entre le deoxi'mbulosina (IVI';
Ran)y su acetil derivado (XVI'; R=Ac) (A [H] -l7°) y en cambio
la isoemetina (IX'; R=H, epímero en C-l') muestra por acetila
ción un A [I] +460°.

La vinculación de la tubulosina (XI'; RcH)con la deoxitu
bulosina (XVI'; R28),1’ué realizada por Monteiro y col. (1965)

al encontrar que el N-tosilato de deoxitubuloeina (XVI'; R=p-CH3
0614502 ) (p.f. 145-1500 ; M" m/e 613 , C36 H43N304S), obteni
doa partir de la 0,N-ditosil-tubulosina era idéntico al produc
to de N-tosilación de la primera base.

La quiralidad del carbono l'en la tubulosina y en los al
caloidesdel Igecac, he tenido una confimción de caracteres
biológicos en las experiencias de Grollman (1966, 1967), quien
encontró que tanto la emetina (IX'; R==H)como la tubulosina in
tubenla biosíntasis de proteínas (ver capítulo IV f).

Digamosfinalmentejque la síntesis de la (—)-tubulosina
(XI') o (-)-isotubulosina (XI'; epímero en C-l') por Openshaw
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y Whittnker (1966),confirm6 1a quiralidad do los diversos con
trae asimétrica. establecida por los trabajos anteriores.

( XP ) ( XVP)
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CAPITULO VI

IOGENESISpg ¿og ALCALOIDEga; name
¡mugen99gg mgosnu

Winterstein y Trier (1910), fueron los primeros en i’orlm

lar'la hipótesis que la molécula de 10s alcaloides, se origina
ba por transformaciones metabólicas de los aminoácidos. La mis
nam elaborada posterioments por varios autores; entre los
cuales se destaca R. Robinson. '

Tanto este quimico, comoSchfipf (1935) realizaron experien
cias en las cuales se obtenían alcaloides, mediante el empleo
desustancias que podían considerarse derivadas del metabolismo

delos aminoácidos y en las condiciones habitualmente denomina
dasfisiológicas. El ejemplo clásico fue la síntesis de 1a tro
pinona.‘-( Robinsony 1917; Schopfry Lehmann,'1935)'._

La demostración experimental de esta teoría, no pudo lle

varsea cabo hasta el desarrollo de las técnicas que emplean
sustancias marcadas con isótopos estables o radicactivos.

Radiante su utilización, tarios grupos de investigadores pu

dieronmostrar, que determinados tipos de alcaloides' se tomam
efocti'tamenteen las plantas a partir de aminoácidos.

A las primeras investigaciones de Lee‘tc'y ¡hri'on (395.8),
quienesencontraron que la hordenina se originaha en 1a cebada
(Hordeumdistiemm) a partir de tirosina, se sucedieron otros
gruposde trabajo entre los cua?es se destaca la labor realizaé
dapor Leste mismo en los Estados Unidos, ¡{oímos en Alemania,
Spenceren Canadá'z'Battersby en Inglaterra. A raíz de sus es
tudios, no quedó la menor duda que los aminoácidos Jugabam un
papelno: importante en la hicgénesie de tarios grupos de alca
leidas.
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Leste y col. (1954), demostraron que lbs alcaloides del
tropano provienen en parte de la omitina y un año más tarde el
mismoautor, halló que el anillo pirrolidínico de la nicotina
tiene el mismo origen.

Se demostró que la lisina es el precursor biológico tanto
de la anabasina (Leste, 1956) comode las bases con estructura
quinolizidínica (Schütte y-Nowacki, 1959).

Las investigaciones iniciales de Battersby y Harper (1959)
y-todas las realizadas posteriormente sobre la biogénesis de los
alcaloides isoquinolínicos, indicaron que esta porción de su mo
lécula, con excepción del carbono l de la misma, se originaba
enlos aminoácidos aromáticos fenilalanina o tirosina.

Estos aminoácidos, proveen la porción C6—C-»c-Nque se con
densaparcialmente con otros restos de naturaleza variada que
suministran el carbono 1, formando la isOquinoli‘na.

/¡ W ——> 4 “IC-C-.. ._____.__.
5 CN \/ CN \ 1,N¡ ï

R R

La naturaleza del resto R-Cy las etapas metabólicas ulte
riores e esta condensación inicial, dan lugar a 1a producción de .
alcaioides con estructuras muyvariadas, que no consideraremos.

En 1960,Kaczkowzki, Schütte y- Mothes, señalaron que otros
metabolitos participaban en la formación de las bases vegetales,
comoocurría con el ácido acético en el caso de los alcaloides
del tropano.

En los alcaloides indólicos que se han estudiado, se ha en
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contrado que 1a unidad indol-C-C-H, similar a ls renilo-C-c-N
de los isoquinolínicoe, tiene origen en el triptorano(Gnger,
Iothes,Wsndt y Weyganfl, 1959; Leeta, 1950 a, 1960 b;1961).

La biogónesis de uno de estos alcaloidea, la eloagnins (I)
o tstrahidroharnano, sintetizada ¿a zijgg por Kahny col. (193ÁÍ
en condiciones fiaiclógicas a partir de triptamina y acetaldehie
do, ha sido investigada recientemente por O'Donovany Kennaally
(1967).

Para estudiar esta biogénesis , loa autores mencionadosad
Iinistraron en experiencias separadas, a plantas Jóvenes de gig}
¿{Eggggggstifolia 9.. triptofano y ácido acético marcados.

Cuandoadministraron [cil4c]_triptotano, la radioactividad
de la eleagnina aislada estaba concentrada en el carbono 3, 1n
dioando que dicho anino‘cido participaba sin descomposición en
la formación de 1a porción etil-indólica de la molécula. Al
administrar ¿cido acético {:1-1403 , 1a radioactividad ds 1a
elsagnina se ha encontrado acumulada en el carbono 1, con muy
pocadistribución en el resto de la molécula.

CO-H
a z CH3 a 3

NH2 ‘COOH N«arH 1:rz

Esto indicarís una diferencia entre estos resultados y el
casino de formación de las iaoquinolinas, pues Batteraby y col.
(1967) a1 estudiar la biosíntesis de los alcaloidss del cactus,
hallaron que de plantas de LophoEQQEQwilliamaii, a las cuales
ansinistraban acetato de sodio [1-140] se hallaba pollotina (II).
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en ls cnc]. se encontraba une.dispersión cusntitstivsnente vecins
de la redioectivided, entre los csrbonos 1 y 9, que no puede e:
plicerse por incorporación c condensación directo. con el (cido
caótico c un netsbolito derivado del nisno.

Mao

Meo 1 ¿H3

OH gen;

(u)

Recientensnte, Slsytor y Icrsrlsne (1968), esmdisron le
bicsíntesis de]. hsmleno (III) y hsrnsnc (IV) en plantas de n
ssiflors ednlis y hsllsrcn queel I-[2 ¿“0] «cetiltriptotsnc
noere precursor del anillo fi-cerbolinico. en cubic si lo eran
.1¡Luc -triptofano y 1a n-[2'.1‘cJ --acotutr1ptu1na; ya que
su mini-tración e. le plants producía sabes bases, cuya radio
sctivided se hellcbc concentrada en e]. carbono 3.

CH3C05€0A
. 02H .Nim2T
H H

Wu? .39 o:
N fichH N /N N /N
H Hzo H “¡a H cuacu3

(Ill) (lV)
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Estos resultados, no están en contradiccion con los obteni
dosanteriormente por O'Donovany Kenneally (1967) para la ele

qnunn (I), sino que ¡fine el posible mecanismobiogenétioo.
Segúnlos autores, el triptofano eufriric una descarboxila

mónpara dar triptamina, la cual luego de ser N-acetilafia se ci
fljris a harnalano (III) que por posterior deshidrogenación se
transformarla en humano (IV).

En el caso de los alcaloides del I ecac, Battersby y col.,
(1965a)han demostrado para la cefalina (V; Ran) y emetina (V;
Ikle)y'aceptado por extensión para los demásque la porción iso
mnnolínioa de la molécula (anillos D y E) se originaban en los
aminoácidosaromáticos fenilalanina y tiroeina, principalmente
en este último.

Cuandoadministraron a plantas de C.ipecacugggg (i;)- [2}40]
‘hrosina, la radioactividad de la catalina y emetina estaba con?
centradaen las posiciones 3' y 6.

Esto demostraba que este aminoácido, no sólo era precursor
dela porción isoquinolinica de la molécula. eine también de la
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benzoquinolizínica (anillos A .y B) que posee 18011111011“una “
tmctura isoquinolinics.

Losalcaloides del M , poseenuna porción benzoquinoli
zinica cuya biogónesis analizaremos a continuación, porque toma
tanbiónparte de la tubulosina.

Conose aceptó en base a experiencias anteriores, que los
¿tonos contenidos en el recuadro de lineas de trazos se originan
en los aminoácidos aromáticos, el problema de la biogónesis de
la porción benzoquinolizinios consistió principalmente, en expli
car el origen de los nueve carbonos-indicados en lineas gruesas.

Delas teorias formuladas para explicar el origen de esta
porción de la molécula, hay tres (Woodward,1948; ¡enkert y
'nungi, 1959; Leste, Ghosal y Edwards, 1962) que tuvieron cier
ta boga y que a pesar de sus diferencias. tienen cono factor oo
vin 1a participación de una unidad de un carbono en 1a biosínte
sis. Ninguna de ellas tuvo comprobación experimental mediante
el enpleo de sustancias marcadas (Bsttersby y col.. 1965 ).

La única teoría donde no se postula la participación de esa
unidad de carbono, es la formulada por Thomas(1961) y posterior
¡ente por Wenkert'(1962), quienes sugieren una relación entre esa

unidadde 09-10 y un nonoterpenc ciclopentdnico hipotético de es
tructura carbonada (VIII). que se originaria a partir de acido
sevalónico (VI) vía geraniol.

La ruptura del anillo ciclopent‘nico entre los carboncs 2
y 3 de este terpeno y el giro que se indica en (VIII), conduci
rís a la estructura (IX). Quepor condensaciOnes con el Illino
óoidocorrespondiente, puede dar origen a la estructura benzo
quinolizínioa que se encuentra en los alcaloides del Ipecao y
del grupo de la tubulosina. Participa también en la biogóneeis
devarios alcaloides indólicoa, por ejemplo, oorinanteina (XII).



yohinbina (XIII) y estrlonina (XIV).

(Xlll)

Unafisión entre los carbonos 3'-4 ’de (II), con simltdnea
transferencia de un fragmento de 3 carbonos, permite formar las
estructuras (I) (unión de los carbonos 2'y 5';cam1no a) y (II)
(unión de los carbonoe 2’y 4; camino b) (Esquema l). La prime
ra al condensarse con triptaminas da lugar a le formación de los
alcaloidesde la M (p.e3. catarantina (XVID). mientras que
la segundapor una condensación similar origina los alcaloides
delas Aspidospermas(p.eJ. vindolina (XVIII)).

En aquellos alcaloides donde aparecen solamente nueve áto
mosde carbono y no diez agregados al residuo tnptamínico o fe
niletilemínico, se pierde el ¿tomo de carbono indicado por un ar
copunteedo. Este es un camino esquemático y no puede conside
rarse comoexpresión real del en.stente en 1a naturaleza.

Simultánea e independientemente, tres grupos de investigado
res, ( IcCapra y col., 1965; Goeggel y Arigoni, 1965; Ball y col.,
1966;Bttersby y col., 3.965a; 1966; 1966 b) establecieron el
origenmevalónico de esta parte de la molécula en varios alca
loidoeindólicos (aJnalicina,v-1ndolina y catarantina) dando una
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bno a la teoría de Thomasy Ienkert.

ESQEMAI

215) I 2% 6)

(Vlll) (IX)

Tipo corinanteína ,b
Iücac y tubulosina.

6 oH a
5

- o
k OHCOZ Ni

2

( VI ) 3' 5' I.
\ 6

2'(6)' 2'(6) l.‘ 3

(X)

Tipo A82111082ng Tipo Iboe

Segúneo indica en 1a tabla 1, cuando se adninietraba ¿c1
donevalónioo (VI) marcado en las posiciones indicadas (primera
columna) a diversas plantas (segunda columna), este formaría un
terpeno(VIII) que participada en la biogdnesie de los alcaloi
dea mencionados (tercera columna). En estao bases, determinados
carbonoadeben poseer una radioactividad elevada y se loa ha ae
ñalado en la cuarta columna. La medida de su radionoüvidad 1n



Tabla1.-Incogporacióngg

ácidomevalónicoIdegradacióngglosalcaloideemarcados.

Posicióndel 14Ceneláci
donevalónico.

Planta

Alcaloide

Posicióndel

carbono(s)

aislado.

factividadtotal

Hallado

Calculado

Üfiln

V.rosea

Ajmalicina(XVI) Serpentina(XV) Vindolina(XVIII) Catarantina(XVII) Vindolina(XVIII) Serpentina(XV) Catarantina(XVII) Vindolina(XVIII) Serpentina(XV)

16-17

22 43 45' 44 45 45 4a 45 45

25 50 50 50 50 50 50 50 50

65
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d1c6ser muy cercanas la esperada (columna 5 y 6).

(XVII)

( XV )

(-XVI) Anillo c reducido

(XVHH

Conola combinación cabeza-cola de dos unidades nevalóni
cesdan el gemiol (XII) o el nerol (IX), se ensayaron estos
últimos comoprecursores de los alcaloides mencionados o simi
lares (Leste y Ueáa, 1966; Loewy col., 1966; m'ttersby y col”
19663,41) '

Administrando geraniol o neral marcado einles posiciones in
dicadas (primera 'columna,Tabls. 2) s. diversas plantas (columna 2),
se encontró que las bases aisladas (columna. 3 ) presenten
Notszklesquemade numeración de los alcaloides indólicos es el
deLelen y Taylor (1965).



Tabla2.-Incorgo_aciónd

5eran¿g¿1desradacián

gglosalcaloidesmarcaáoe.

Posicióndel

146enelge

raniol.

Planta

Alcalcide

Posicióndel

carbonu(s)

aislado.

í actividadtotal

Hallado

3blcu1ado

Cefalina(V) Ipecósido(XXI) Vindoline(XVIII) Catarantina(XVII) Catarantina(XVII)

49 49 50,5 48

(,1
tí N

C)¡n 50

6 7



68

radioaptividad elevada en las posiciones indicadas en la cuarta
columna. La medida de la ndioactividad indicó ser muycercana
a la esperada (columna 5 y 6). La incorporación era mayor que
1a obtenida con ácido mevalónico.

I‘Ze(SH
M002C

(XVIII)
(XVII)

Contribuyó al apoyo de 1a teoría que estamos discutiendo,
la determinaciónde la estructura de dos glicósidoa, el ipocó
sido (III) (Battereby y col.,1967) y la cordifolina (XXII)
(Broyrny Bow, 1967), donde la porción de sus mcléculas indica
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daa en líneas gruesas, posee una estructura claramente monoterm

AHo\/L c/

MQOZC

OG! u

(XXi) (XXII)

panoide, cuyo origen podría explicarse por la ruptura ¿e la

uniónC -C5 del precursor hipotético (XXIII) que daria origen
al aldehido (XXIV).

(XXIII) (XXIV)

En el primer caso, la condensación del aldshido (XXIV)

(carbono 5 del mismo) con el aminoácido aromático ¡da el 115905
sido (III) (ver esquema 4) y en el segundo caso. a1 hacerlo con
triptofano, origina la cerdito] ima (XIII) (ver esquema6).

Es interesante señalar que el ipecóeido (XXI) pudo ser
transformadoen el laboratorio, según el esquema2, on proto
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M00

naco

f: -glucosidasa.

Aglucona A

( XXV) Aglucona B

(XXVI)



ggbla3.-IncorporaciggdelcggpinaXdegradacióndela;ggloide

marcado.
,mn-I-m

Poeiciénde la¡arcaen
_1alegumina

Planta

Alcalaide

Posicióndel

aátomomarcado

fiactividadtotal

Calculaáo

Tí}nen “un”

Ipecóaido(XXI) Ipacóñido(XXI) Cefalina(V) Caterautina(XVII) Perivina(XXVIII) Catarantïna(XVII) Serpentina(XV) Ajnalicina(XVI) Vindolina(XVIII)

(0020333)-C»13

Cwlfi cm3 c-ze enzo

(00293H3}ucn22

323)«cm22

(COQC3HB)-C—22(GO2Ü‘

3

(0020E3)G22

100

_,__

71
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M00 /
l

Meo \ N\
p 3

l c

H

¿+362? ° ‘ H(xv; " 25
‘ t A CH302

(xvnAnnlo c 5 VIH OG!
reducido I '2 “ (xvu )

H 1.1 \

/ (XXV!
N

l
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emetina(XXVI)idéntica a la base natural (Bttersby y col.,1967).
Posteriormente, se pudo demostrar que un monoterpeno ciclo

psntánico de naturaleza glicosídica, aislado de varias especies
de St chnos, la loganina (XXVII), es un precursor de varios el
caloidss indólicos ( httersby y col., l966c, 1966e, 1968, 1968a;
Loewy Arigoni, 1968), del ipeoósido y de la porción benzoquino
lizinica de la cefalina (V; 32H) (Ihttersby y col., 1968 a).

En la tabla 3, se condensanlos resultados obtenidos al ad
ministrar loganina (XXVII)nsrcada en las posiciones indicadas
(columnal) a diversas plantas (column 2). Por los procesoe
antes indicados daría origen a los alcaloidee señalados en 1a
columna3, en los cuales hay determinadas posiciones que deben
poseer una radioactividad elevada (columna 4). La medida de es
ta últina indicó ser ¡my cercana a la esperada (columna 5 y 6).

Mientras los terpenos verbenalina (XXII), nonotropeina
(m) y genipina (XIII) con una estructura y estereoquimioa muy
cercanosde la loganina (XXVII), no resultaron ser precursores
dealcsloides (Bsttersby y col., 19660) el swerósido (mn), un
glioósido monoterpénico seco-cicIOpentánioo donde la ruptura de

la unión 03-05 de 1a estructura XXIII ya ha tenido lugar, dió
unaalta incorporación (11%) en la base indólioa vindolina (XVIII)
(Inouyey col., 1968).

(XXIX)
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Ea interesarte sqñalar que todos los aicaloidea fitoquímica
mente relacionadqa a la 1033111123(XXVII), excepto fielmente la
w-nlmamnicina(Edwards-y SmithJQGQLPreaantan idéntica contigu
raotón absoluta en a1 carbono que deriva de la posición 7 de este
terpenóiáe, que aparentemente permanece inalterada en virtud. de

no ser vecino e. ningún centre gin favorezca su racemázaoión.
En cambio el carhono proveniante de la posición dio la logar

nina (XXVII), se encuentra con la configuracián invertida cuan
do'aparece en la molécula de varios alcaloides indiílicos y es
dignode notar que se encuentre vecino a un centro enolizable
(carbono 1). (ver ejemploa en Hesse, 1964, 1968).

El hechoque cuandoa plantas de Mont:an se adminis
tra loganina (XXVII),ésta participa en la biogénesia del ipo
cóeido (III) y de 3.a catalina (V;R=B), da apoyo a un esquema muy
sencillo en al cual un desacetu-ipacósido sería el precursor de
la protoemetina (IXYI‘;R=K) o de la ¿uterina (2117138203), ais
lada del A.1amarck11_{Dasgupta y col., 1965). Estas últimas ba
eeapor posterior condensación con los aminoácidos aromáticos
originaria: a su vez los alealoidea dal grupo de 1a emetina '(Ca
nino 1, esquema 3).

Pero si sé analiza el problema con más detalle resulta evi
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Camino 1

(XXVI' )

R=H Protoometina

R=OHAnkorina Alcaloidea del Igacac

dente que puede existir otro camino, en el cual 1a porción ben
zoquinolizínioe. se forma por etapas muysimilares a las propues
tas pero en un orden diferente.

Este segundo camino (esquema 4) comenzaría por unn condon-1
gación de un derivado de la loganina (XXVII) de estructura XXIV
conloa aminoácidos aromáticos, tomándose un compuesto hipoté
tico que en el caso de los alcaloides con estructura isoquinolí
nica sería (XXXIII). Este producto por descarboxilación y aco- ‘
tilación originaria el ipecósido (XII) y por 1a vía del compues
to (XXV)daría el núcleo benzoquinolizínico, por condensación
conuna segunda molécula de aminoácido.

81 bien es verdad que en el grupo de los alcaloides do oa
tructura iaoquinolínica, no tenemos ningún indicio que el com
!fig: En los esquemas 3 y 4 los números oubrayadoa indican el
carbonode ácido mevalónico del cual provienen según el esque
ll 1.
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Camino ___2

ipecófldc í.xx:)

ECI-lgCOZMG HOT/JV\l/COZHl .
= á \ _x NH
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puesto (XXXIII) se forme en la na*u‘mleza, en cambio al nimilar
de 1a serie indóhca (XXXVI),aparece salvo pequeñas modifica
ciones estructurales en e] alcaloide cordii‘olina (XXII).

Las experiencias efectunáas con moléculas marcadas que han
sido diacutidaa anteriormante, no permiten diferenciar entra ¿si
amboscaninos.

Para demostrar la posible existencia ¿e este segundo cami
no, sería necesario comprobarla ubicación de la mdioactividad
en el alcaloide, al administrar ácida memlónico marcados en las
posiciones que se indican a continuacián.

El empleo de ácido mevalónico (2»140) determinaría por el
caminobiogenético 1, que en los al oalcides del Inqug un 50%

_dela actividad total se encuentre en el 0-1113y un 257€en el
0-1', mientras que si el proceso scan-e par el camino 2, se ha
de encontrar justamente la inversa, 5013de la actividad en el
c-1' y 25.1 en el C-«llh.

El empleo de ácido mevnlónico (fs-HC} determinarán según
el canino 1 la aparición del 505ide la actividad en el puente
notilénico mientras que siguiendo el negando camino, el 50%se
hallaría en el 0-1 del núcleo benzoquinolizínico.

140) daría dos diatribua
En el pri

ner caso aparecería 50:1de la actividad. en el 0-1, mientras que

Finalmente el ácido mevalónioo (5
ciones según su incorporación sign el camino 1 o 2.

en el segundo caso al 50%de activiüad se encontraría en el
puente 11101211611100.

Biogéneaisgg ¿gg alcalogdee gg};gm gg ¿g tubulcsina.
ha la biogénesis de la tubulosina deben contemplarse dos

aspectos: la formación de la porción fi-earbolínica y la géne
sis del núcleo benzoquinolízínico.

Comoen todos los canoa setudiadoe, la estructura fi-car
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bolinica presente en alcaloides indólicos naturales proviene del
triptofano (XXXIV)o de un metabolito del mismo, podemos admitir
tunnén por extensión que lo mismoocurre con 1a tubulosina y
loa miembros de su grupo.

En los esquemas 5 y 6 se señalan para el grupo de la tubu
loaina loa caminos biogenéticos 1 y 2 explicados anteriormente
para loa alcaloides del Inacac (esquema 3 y 4). En el primer
caso se formarían por condensación de triptofano (XXXIV)con
protoemetina (XXVI';R=HÏ o ankorina (XXVI',R=OH)(camino l, es

quema 5).

ESQUEMA 5

Camino 1

(XXVI‘)

Rafi Protoemetina

RaOHAnkorina

Alcaloidea del grupo de la
COZH tubuloaina

( XXXIV )



(XMV)

(XXXIV)

(XXXVll)

¡5Ï {,CüzH[Lx ‘ ll/NKEH“x; N 2
H

Alcaloides del grupo de 1a
Tubulosina

79

ayuno 2
Corinanüefna (IïI) Gordifolina (XXII)

%\\\\\\\\\\\
lCHocozm '/

x ‘sz’
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Por otra parts en.la natural“; se han encontrado ciertos
alcaloides fi-carbolínicos, por ejemplo la cordifolina (XXII)
cuyaestructura. ¡justifica la posibilidad del segundo camino que

hemosanalizado anteriormente.
En nuestro caso el compuesto hipotético XXXVIpor simple

deshidrogenaoión daría 1a oordifoaina y por mecanismossimila
res a los señalados para la. transformación del ipscósido en pro
tosmetina (esquema 2) se podría formar 1a corinantsína (XII).
La condensación del producto XXXVIvía el compuesto XXXVII(cop

nino 2, esquema 6).

La similitud de síntesis de los alcaloides del Igecao y
del grupo de la tubulosina, encuentra apoyo en el aislamiento
del Azlmrckii y del P.tubulosus de ambosgrupos de basss.Do la

R10

81=BQ=CH3g 33-1! g 14:0}! Tubulosina s isotubulosins

R1=32=CH3g ¡RJ-n42}! Deoxitubnlosina

RI-R2-=CH3 ; 113.0}! y R488 Alangimarckina
nCH ; R =H ¡H i R 303

° R1 3 2 3 4 Demetil-tubulosina
¡1-33-n ¡ 322033 ; 34:03
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primera especie se han aislado los siguientes alcaloides del
grupode 1a tubulosina: tubulosina, iaotubuloaina, alangimarcki
na, demetil-tubuloaina y deoxitubulosina (ver Capitulo IV) y loa
que se indican a continuación de la familia del Igecac: emetina,
cefalina, psicotrina, alamarckina (N-netil-cefalina) (Badzikie
wicz, Pakraahi y Vorbrüggen, 1964) . demetil-psicotrina
gioina (ll-hidroxi-psicotrina) (Pakrashi y A11, 1967).

Del Pogonogus tubuloaua se 31516 originariamente la tubulo
gina y ha sido también identificada una base del I ecac, la pai

v alan‘

cotrina.

RI=R2=CH3 ; R3=B4=B Paiootrina

R1=R2-CH3 ; 33:08 g R4=H Alangicina

o RI=R3=R¿=H g Bz-CH3

R1=CH3; 32=R3c3423 Denetil-paiootrina
o

BlaR3cH z R2-R4-CH3
o

RIBR4BCH3 ; HZBR3IH
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RIIH ; RQzCB3 Emetina

P =R =H Catalina

Bl=CB3 ; 32:3 Alamarckina
V1.....-"- A—:-‘v\.-.‘.-'.-.-Ls-«.e'-.-AL«\.,‘wn
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CAPITULO1g;

¿4 SINTESIS pg ESTRUCTURÁS VINCU‘LAL‘AS¿g 1...3 (+)-TUHJLOSINA

1. gggsideracionee generales
La estructura de la tubulosina (I), indica claramente que

puedenaplicarse a la síntesis de la mlsma, los métodos que han
tenidoéxito en el caso de los alcaloides del Ipecac.

MeO7'\,¡/\'
Meo \ \/-N

Solamentesería necesario reemplazar las feniletilaminas
O-suetituídas en 3,4 (II), que conducen a esos alcaloides (p.
ej. emetina (111)), por la hidroxitriptamina correspondiente
(IV; R=H)con el grupo fenólicc protegido y condensarla con las
estructuras benzoquinolizínicas apropiadas (V), cuya preparación
es conocida por haberse empleado en la síntesis de los primeros
alcaloides.

R03 905/.

ROL NHZ \| Nl

(IV)

NH?

(ll)
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(lll)

2. Preparación gg Q-benciloxitrigtamina

Algunasde laa hidroxitriptaminas son productos comercia
les ysua síntesis, con relativo buen rendimiento, han sido doo
criptas por varios autores. La obtención de la 5-bencilox1trip
taminanecesaria para efectdar los ensayos sintéticos, no pre

R0 0

Ro I N(CH3)2 I cf_______.> NH2
N N
H H

( vn ) ( VIII )

_.___>"°u.
N N NHz
H H

(Vll) — (IV)

Ru -CH2C635
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sentó ningún problema importante. En _a1gtmae.oportunidades,
le hemospreparado a partir de 5-benciloxigramina (VI) siguien
doel método de Ek y Witkop (1954). vía el acetonitrilo (VII)
o la acetamida (VIIÏ), obteniendo el clorhidrato de S-benoiloxi

triptamina (IV). Loa rendimientos fueron los descriptoa por
dichos autores. .

En la S-hidroxitriptamina, que no posee carbonos asimétri
cos, se, encuentra ausente un factor que determina siempre un
aumentoen 1a complejidad de la síntesis de productos naturales.

3. Preparación d_e_cetona (X rac.) 1 EL;desdoblamiento gg ieóme
¿og ópticos.

La preparación del sintón benzoquinolizínico (V’), ee cono
cíabastante bien de la sintesis de los alcaloides del Ipecao.
Convienetener presente que el mismo posee tres carbonoa asimé
tricoe (C-llb, 0-2 y 0-3) y que la variación del grupo funcional
quepermite por condensación con la triptamina, obtener 1a fl 
carbolina, puede ser un grupo carboxilo o un derivado del mismo

o bien un grupo aldehido.

R=OH

R=Cl

R=0Et

R=OCOQE 1:
R=H

(V')

Ensu sintesis de 1a (-)-tubulosina (I', producto natural),
esevidente que Openehaw y Whittaker (1966) consideraron _a_priori,
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que1a porción benzoquinolizínica de la misma poseía una configu
raciónidéntica a la presente en los alcaloidee del Igecacdp. ej.
emetina (III). I

Para 1a obtención de esta benzoquinolizina (V'), con la con
figuración apropiada, no existe actualmente mejor método que a
quelque parte de la cetona (IX). La cetona racémica fué prepa
dapor primera vez por Battereby y Openehaw(1950), por un proce
aoque requiere varias etapas, luego modificado levemente por Bro

aai y col. (1958). En 1963{n)'0pen3hawy Whittaker describieron
unasíntesis más sencilla de esta cetona. que'pemitió au prepa
raciónen escala casi industrial.

En algunas ocasiones 1a hemos preparado según este último
método. En el mismo, se parte de una dihidro-ieoquinolina (XIII)
quese cicle con facilidad y aún espontáneamente para dar 1a ce
tona buscada (IX).

El mejor método para preparar el intermediario (XIII), es
la reacción de la dihidro-isoquinolina (XI) con la base de
Hannich(III) por una reacción de intercambio de aminaa. Un mé
todono tan simple, pero que puede ser conveniente en prepara
cionessimilares, consiste en la obtención del intermediario (I)
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a partir de la tetrahidro-ieoquinolina que ee condensa por una
reacción de Mannichcon formaldehído y oa-etil-acetoecetato de
stilo. El compuesto (X) ee transforma en el intermediario (XIII)
antes señalado, por oxidación con acetato mercúrico.

CCN
M90

MeO

o

Meo /l Meo
Meo \ /N’ M90

M o H C H,e 3 x‘/
CE] I “9M00 1' 0 0

( xm)
(XI ) ,

'—ï\' l
H3Q\ÏT/[:://

O ( Xll)

Openahawy Whitteker (1963)Ï encontraron que la cetona
(IXrao.) puede ser resuelta en sua enantiómeros mediante el emr
pleo de los ácidos (+) y(-)-lO-canfoeu1fón1co. Cuandole cata
na racémica se calienta a reflujo en solución de acetato de eti
lo con uno de loa ácidos 10-canfosu1fónicoa mencionados, se aís
la una sel crietaline de 1a miema, de 1a que puede obtenerse la
(+) cetona (II a) cuando ee parte del ácido (+)-10-canfoeulfón1
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ooy la (-) cetona (IX b) de quiralidad opuesta a la anterior e
idéntica a la cetona natural cuandose utiliza el ácido enantió
nero. '

A medida que aumenta el tiempo de reflujo ee incrementa el
rendimiento de la cetcna deedoblada y su pureza óptica en también
layer. Después de 22,5 horas de tratamiento, ae obtiene un 80%
de rendimiento en cetona ópticamente activa calculado sobre el
peeoinicial del racémico empleado.

El hecho que ee obtenga más del 50%de uno de los enantióme
roe, le debe a que a medida que va criatalizando la sal del áci
do, por ejemplo del (-)-lO-cantoau1f6nico y la (-) cetona (IX b).
ee produce una racenización del exceso del (+) enantiónero que
muda en solución que provee nuevas cantidades de (-) cetona
(IX b).

La racenización de la cetona (IX) implica la inversión de
le configuración de doe carbonoe aeimótricoe, el carbono 3 y el
carbonollb.

Openshawy Whittaker (1963T1coneideran que la racenización

(lXa) O (le) o

yaa: Las fórmulas de los compuestos con núcleos benzoquinolizí
numeindican, cuando ee trata de un compuesto ópticamente acti
vo,1a configúración absoluta del mismo. Cuandoae refiere a
compuestosracómiccc ce indica la estructura de un enantiónero y

ele numeraciónee añade la abreviatura rac., por ejemplo (II rec.)
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del carbono llb ee produce probablemente por la revereibilidadp
de la ciclaoión (XIII -'___ II) catalizada por loa ácidos, lo
cual ee una retro-reacción de Mannich.

Se tomaría asi el catión isoquinolinio (XIII) el cual al
La epimerización del

carbono3 se debería a au activación por el grupo carbonílico ve
cino. Se explicaría por el mismomecanismo la observación de que

1a (+) cetona (IX a) se racemize. lentamente cuando ee la calienta
en medio ácido.

Nosotros hemosutilizado este método en nuestro trabajo pa
re preparar el (+) enantiómero (IX a), que hemos ¡empleadoen la
síntesis de estructuras vinculadas a la (+)-tubuloaina.

Loa rendimientos y purezaa del (+)-lO-canroaultonato y de
le (+) cetobaae (IX a) obtenidos, fueron loa indicados por los
autores mencionados (ver parte experimental).

merece señalarse que esta cetona, en presencia de bases, ae
'epimeriza en el carbono 3, a pesar que dicha epimerización signi
fica que el grupo etilo pasa de una configuración de nenor ener
gia ecuatorial a otra de mayor energia axial.

Esta relativa facilidad de epimerización ae explica por el
efecto “Z-alquil cetona" que se discute más adelante.

4. Preparación gg; ¿3393; (ok-j?)¿no saturado (XXII;Q= OEt)
El paso siguiente para la sintesis de Y' es la introducción

enla posición ocupada por al caïcbonilo en la cetona (IX), de
unacadena lateral de dos átomos de carbono, uno de loa cuales
integra una función carboxilo, habitualmente bajo la forma de
“ter. La introducción de esta cadena, debe hacerse en condi
ciones tales que no se produzca modificación alguna en loa cen
troe asimétricoa de 1a cetona (IX).
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Se han descripto esencialmente dos médeOBpara introducir'

estos dos átomos de carbono. Uno emplea la reacción de Knoeve
nagel con cianacetato de etilo y el otro la reacción de Wittig
original o modificada. I

Battersby, Openahawy Wood(1953), hallaron que la cetona
(IX) no reacciona con el ácido malónico, mientras que con el ma
lononitrilo el producto de condensación se isomeriza, bajo las
condiciones de hidrólisis, a un compuesto que contiene la doble
ligadura originalmente exocicliea en posición endocíclica. Seis
¡ños más tarde, Broesi y col. (1959) corroboraron esta observaá
ción.

La reacción de Knoevenagel con cienacetato de etilo, si bien
conduce a la adición de la cadena de dos átomos de carbono sobre
el carbonilo, no puede emplerse, porque durante el proceso de
condensaciónse produce la inversión de la configuración del cer
bono 3 ( Brossi y Schnider, 1962; Cpenshaw y Whittaker, 1963 ).

a)Lgreacción gg Wittig original (empleo de fosforanos).
La no aplicabilidad de la reacción de Knoevenagelha deterb

Idnadoque la preparación del éster no saturado se efectúe em
pleandola reacción de Wittig y su modificación.

En la descripción de esta reacción,-originalmente se emple
aron fosforanos, por ejemplo (XV; R=Et), que se preparan fácil
mentea partir de bromoacetato de efilo (XIV; RzEt) y trifenil
fosfina e

Ph3P + Brcazcoon———¿;>Ph3PÏ—— CH2COOR] Br'-——5>Ph3p:=:CHCOOR

(XIV) (IV)
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Loa fosforanos de este tipo son altamente estable: y 3610
e temperaturas elevadas reaccionan con los carboniloa oetónicoe,
lo cuál, Bin embargo, no impide eu utilización en casos como el
nuestro.

La reactividad de los fosforanos está determinada por la dia
húbución de la carga negativa de la molécula, que a su vez de
¡nndede la naturaleza de los eustituyentea tanto en la porción

flquilidénica (El y R2}aaí comoen el átomo de fósforo (R).
Los foeforanos pueden aer considerados comohíbridos de ro

ufiancia de dos eetructuraa límites, la forma iluro (XVIa)y
le forma ileno (XVIb).
disminuyey la estabilidad aumenta, si el par de electrones

El carácter nucleofílico del fosforano
son

bre el carbono alfa de la forme XVIase encuentre Geolocaliza

do entre los grupos R1 y R2 como ocurre cuando esten últimos
atraen electrone e.

R’1 Ra+./ /
(R)P-—C é..____>(m P:C

3 \R2 3 \R2
( XVla) ( XVlb)

Por ejemplo, la mayor estabilidad del fosforano (IVIIb) en
unaestructura clásica, se debe principalmente a la resonancia
con» las estructuras límites ïVIIa, XVIIby XVIIc que contiene
magrupocarbonilo que atrae y favorece la distribución de las
cargas (XVIIo).

Esto se refleja en el espectro infrarrojo, por un desplaza

miento de 1a banda del carbonilo de. 5,76 ¡IL(estereo) a 6,20/M
mmcoincide prácticamente con la banda de absorción asignada
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al unión carboxilato.
Por esta razón, estos fosforancs (XVII; RzEt) reaccionan

con las cetonaa, solamente elevando la temperatura de reacción
(Sugaeaway Mateus, 1960; chor y Tümüsküzi, 1951; Trippett y
Walker, 1961).

e: 2 9‘
— l I.

P113122ca-—c—onflrn3p=c5_ c _on H Ph3*._en: c_on

(XVIIa) (XVIIb) (XVIIc)

La necesidad de forzar la reacción vá en aumento cuando
las cetonas tienen sustituyentee en posición alfa al carbonilo,
comoen el ceso del conpueeto (IX), en que se reduce aún más
la reactividad de las mismasen la reacción.

Cuando se emplean las foaforenoe en la forma anteriormente
indicada, no ae producen desplazamientos de la doble ligadura
a posiciones endocíclicas.

b)Mecanismo.

La reacción de Wittig procede por un primer paso de adición
del foeforano al compuesto carbonílico con la formación de una
betáína (XVIII o XIX), seguida de una eliminación de óxido de
trifenilfosfina, con formación de una olefina que puede ser gig
o 35529. Se acepta como estado de transición el complejo de
cuatro miembros (XX).

Se han formulado dos caminos para la reacción de Wittig ori
ginal, que difieren entre ei en las estructuras de las betaínaa
resultantes (XVIII y XIX) al reaccionar el iluro y el compuesto
oarbonílico.
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El caminoA ocurre por ataque nuclecfflico del carbono del
iluro sobre el carbono carbonílico, produciéndose la betaína
(XVIII) comointermediario (Witt-ig y Schb’llkopf, 1954), mientras
queel canino B tiene lugar por un ataque electrofílico del fós
foro sobre el oxígeno carbonílico para dar en este caso la be
taína (XIX) (Bergelson y Shemyakin, 1963). Las betaínas (XVIII)

y (III) se deeoomponsnposteriormente con formación de la olefi
nao

Ó

_ Ph3P0
A / 0-—-—CR2\

/ (XVIH)\4- .
Ph3P—CR2 Ph3P_-n -c R2

avs ’ E
o=cn2 0----C92

x (XX) (¡3leP"5P—‘Ï3R2 CR2

l .,
(sacra,

(xm

De_los dos caminos de reacción propuestos, 3610 oe tiene
evidencia experimental ¿el primero (A), pues a1 emplear el foa

roranooahbilizado por resonancia Ph3P=CH2 ee pudo aislar y
caracterizar 1a betaina (XXI) comobromhidrato (Iittig, 1954).

Ph33——CH2_CHPh

Br’ OH

(XXI)
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Bergelaon y Shemyakin (1.963), formularon el paso B con el
objeto de explicar la imposibilidad de aislar- 1a betaina (XVIII)
cuandoae utilizan iosforamos oatabilizsados por resonancia, pero
noaportaron prueba experimental alguna a favor de su. teoria.

Estos autores consideran que en este último tipo de Seafo
ranoe, la densidad de carga en el carbono alfa del iluro ha dia
ninuído en un grado tal, que su reacción con el carbono electro
fílico del carbonilo se realiza a muybaja velocidad. Por lo
tanto, la reacción más probable es aquella en la cual ol átomo
de oxígeno del carbonil-o (carga negativa) se una con el átomo
defósforo del iluro (carga positiva).

Dentro de la reacción global, la formación de las betaínaa
es el paso más lento (Speziale y Biaaing, 1963) y duranto el
mientose determina el curso eatárico de la reacción. Su forma

ción es prácticamente. reversible on todos los casos (Spoziale
y Biaaing,1963¡ Fliczar, Hudsony Salvadori, 1963).

La diferencia entre la bataína (XVIII) y el complejo de
cuatro miembros (IX) eo la libertaa de rotación de 1a primera.
El último puede considerarse una representación del estado de

transición que conduce a la eliminación.
La existencia del complejo.de cuatro miembros, ae ha infe

rido del hecho que las sales de foafonio ópticamente activas
(fósforo con cuatro suetituyantes distintos) aometidaa a 1.a
reacción de Wittig dan óxiáos de fosfina con retención de la
configuración (Homer y col., 1961).

Cuandolos sustituyentea R disminuyen el oaráctor positivo
del fósforo (p. ej. por efectos +‘I, Mi o hiporconjugativos ),
dooreoerá su velocidad de reacción con el oxígeno, para dar el
complejode cuatro miembros (XX) y por lo tanto el paso de eli
minaciónestará retardado.
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'En cambio, eat. último ae acelerará cuando loa sustituyen
tea, tanto del foarorano cono del compuestocarbonílioo, estabi
lizan por conjugación la doble ligadura en desarrollo, cono naa
adelantose discute para el ¿atar cif-no saturado (nu)

c)Eatereoguímica
Cuandola reacción de Wittig puede conducir a la formación

deolofinaa ¿ig y mg, la razón de lo iaómeroageométricos
dependede la naturaleza de los reactivoa y del solvente utili
zafio-onla reacción. Conlos foaforanos estabilizados por reso
nancia predomina el iaómero 21:13, mientras que al aumento de
polaridad del solvente incrementa la proporción del iaónero gg
(Borgelaon'y Shenynkin. 1953).

19aformación de las olefinaa iaóneraa, gig y trans, depen
der‘ do la configuración de la bataína intermediario, que según
el cano puedo ser eritro (XXII) o treo (XXIII).

H {to
ph3P \c/ Ph3ï”{: H3 R.ré/l ‘4’ ¡(m ¿

/\ R' RR H R H \c/ \H
ERITRO(xau) (XXIV) J!

Ph35-ÏCH n

>—— EJE-5
o-.-_‘<‘:HR
U

H o' ,4‘° ‘—> h 9:0P113: \C// ph3pu/ ,5 P 3 H/ 3 // \. ¡ |

L? c ‘ C H R' CR' /\ ' R

TREO (XXIH) (X XV ) |-||



96

Un factor que desempeñaun papel en le estabilidad de las
conformaciones de las betaínas eggggg y Ergo, es el volumen de
los-sustituyentes, los cuales tenderán a distribuirse de manera
de estar a máximadistancia, adoptando le molécula una conforma
ción estrellade eritro (XXII) o ¿Egg (XXIII), en las cuales el
fósforo y el oxigeno ocupan una posición sesgada y el fósforo y
austituyente'R' una posición transoide.

Éste factor se vé en parte contrarrestado por las cargas
reales de los átomos de fósforo y oxigeno, que darán origen a
fuerzas de atracción dipolar interna, tendiendo 1a molécula a
adoptar conformaciones'eclipsadas (XXVI)o (XXVII).

En la conformaciónmás estable, la betaína eritro se dife
renciará de la 3522 por la interacción desfavorable entre el
sustituyente R y el oxígeno.

Es por lo tanto evidente, que 1a betaína treo (XXIII) se
formarácon mayor faciíidad, por razones estereoquimicas y eléc
núcas. Su conformación eclipsada (XXVII) o muy vecina a ésta,
será más estable que en el caso del<flaatereoiaómero eritro
(XXVI).

Si ee tiene en cuenta que las conformaciones eclipeadas
(XXVIy XXVII) son cuasi representativas de los complejos de
cuatro miembros (XXIVy XXV), se vé claramente que la betaína
eritro conducirá por eliminación de óxido de fosfina a una cis
defina, mientras que la treo betaina conducirá al.isómero trans.

Egg: La designación eritro se refiere a la betaína diaetereo
ieómeracuya configuración es tal que en una de las conformacioo
nes(proyección de Newman)se eclipsan entre si ambos átomos de
hidrógeno y ambos sustituyentes R y R'. El término ¿Egg se re.
fiere al otro diastereoieómero.
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o‘ H ’PPh -*
\/ 3 o PPh3

‘Tphg 0' H/ . = B H
c R R H R ,/\ a H

R H R'
(XXV| )

ERITRO( xxu)

H 0- ’Ppha 6‘ Pha

I/I. = —————9 R.
C R R H R/\ H

R H R'
(xxvu )

TREO ( XXIII)

Este esquemade reacción explica 1a caai exclusiva forma
ción de olefina trans cuando ae utilizan foaforanoa que contie
nen sobre el carbono alfa grupos que atraen electrones, tal oo
moocurre con el iluro (XVII) que contiene un oarbetoxilo, en
pleado habitualmente para condenaar con la cetona (IX) y prepa
rar el sintón (V').

En este oaao, la presencia de dicho grupo es un factor adi
cional que favorece 1a formación de la betaína 3532. El grupo
oarbetoxilo ae encuentra en este diaatereoisómero muyalejado
del carbonilo cetónico, de tal forma que 1a repulaión mutua de
los doo centros con cargas negativas es mínima para el caao de
1a betaína treo y máximapara la eritro. Como.reau1tado, la
formaciónde la trans olerina ea caai exclusiva (Ialer y col.,
1957; House y Rasmusson. 1961; Speziale y Biaaing, 1963; Ber
son y Shemyakin, 1963).
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abuse y Baenneaen (1961), postularen que la interacción
estérica entre el ilnrc y el compueatc.cet6nioo en la formación
dela betaínn-ne ee suficiente para explicar el valor de la ra
an trans/gig y señalaron que la betaína 352g (que conduce a 1.
trane olefinn) requiere menor energía de activnción que la be
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taíne eritro (que produce gig olefinas).
En nuestro caso particular, la formación de la betaína ¿reg

(XXVIII)se estabilizaria por interacción de los electrones pi
del carbonilo con los de la doble ligadura en desarrollo, mien
traa que en la formación de 1a betaína eritro (XIX) la compre
sión estérica entre el carbetoxilo y el etilo dificulta una ea
tabilización similar por falta de coplanaridad, produciendo un
aumentode la energía de activación.

TREO (XXVM) IBANS(XXIX)

Junto a los factores mencionadosanteriormente, ae agrega
en este oaao otro más, cual es la presencia de un etilo ecuato
rial en posición alfa al grupo carbonilo.

Evidentemente el ión dipolar formado por la unión de la ce
tona (IX b) y el foaforano (XVII; R=Et) puede tomar dos posibles

configuraciones, eritro (XXX)y ¿Egg (XXVIII), de las cuales la
última es la preferida por estar a distancia máximalos grupos
voluminosoacarbetoxilo y etilo y las dos cargas negativas.

El estudio con modelos moleculares permite ver claramente
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en la cetona (IXb) donde la ciclohexanona tiene una conforma
ción relativamente rígida, que el grupo etilo ecuatorial inhibe
casi totalmente por razones estéricas, la formación de la eritro
betaína correspondiente (XXX).

El volumendel grupo etilo y carbetoxilo es tal, que su
cercanía constituye un factor que inestabiliza dicha configuraj
ción. En cambio, en el caso de la betaína ¿Egg (XXVIII) el ale
jamiento de'ambos grupos elimina el factor estérico.mencionado.

El papel decisivo que juegan todas estas interacciones es
téticas se vé corroborado por el hecho que no ha sido posible
aislar ni detectar cromatográficamente el éster oúf3-no saturado
gig de estructura (XXXI).

c
H'/ \C02Ef

( XXXI)

Comola formación de ambas beteínas ha sido considerada por
todos los autores rápida y reversible, a medida que se consume
másvelozmente la betaína 3353 (que forma ¿5225 olefina) se pro
ducirá un desplazamiento del equilibrio en el sentido de su for
macióna partir de la eritro (que produce gig olefina) y por lo
tanto predominará la primera.

Nota:Siguiendo la nomenclatura convencional designamos es
tereoisómero trans a aquel en el cual el grupo éster está en ésa
posición respecto al carbono beta más sustituido.
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d) La reacción gg Wittig modificada (empleo de fosfonatoa).
Ademásde la reacción de Wittig descripta anteriormente se

ha utilizado una modificación de 1a misma (Horner y col., 1962)
que consiste en emplear comoreactivo un anión fosfonatc (XXIII)
en lugar del fosforano, siendo necesario para preparar el prime
ro, añadir una base al medio de reacción, base que también in
fluye en el resultado de la condensación.

o

EÍO\1 z:/H
Eto/ \C02Et

(xxxu)

La principal ventaja que presenta la modificación de Hornen
es que debido al mayorcarácter nucleofilico del anión fosfonato
respecto a los correspondientes foaforanos. se condensan con
aquellos compuestos carbonílicos que lo hacen dificultosamente
con estos últimos. Ademássu preparación es más económica y la
separación de los productos más fácil.

Desgraciadamente en el caso de la cetona (IX) esta reacción
conduce a mezclas de productos que malogran las buenas condicio
nes Operativas, pues la base presente determina la epimerización
en el carbono 3. Por lo tanto se forman esteros (1- -no satu
rados en los cuales dicho carbono posee una configuración cpues
ta a la existente en los alcaloides naturales.

Se explican así los resultados obtenidos por Openshawy
Whittaker (1963) a1 aplicar por vez primera la modificación rose
tónica de la reacción de Wittig (empleando hidruro de sodio como

base en dimetoxietano o metilato de sodio en metanol) a la oeto
na (II). Encontraron que se formaban solamente los dos esteros

01-15- no saturados (XXXIII) y (XXXIV)en 10s cuales el carbono
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M00

M00 N

HI 11h 3,,“
¡ Ef

C

Meozc/ \H

(XXXHl) (XXXIV)

3poseía la configuración opuesta a la natural.
Esta epimerización ea un ejemplo mía del denominado efecto

"2-alqu11 oetonn" estudiado por varioa autores (Bobina y Walker,
1954;Klyne, 1956; Allinger y col... 1961).

Los mismosindicaron que un grupo 2-alquilo ecuatorial (el
efecto es sólo válido para alquiloe superiores al metilo) vecino
al grupo oarbonilo de una ciclohexanona, determina que en la con
formaciónsilla el grupo alquilo (etilo en nuestro caso) y la, do
ble ligadura del carbonilo ae encuentran casi completamente eclip
“dos.

0
H / Et

150

Ca

0

Et OH
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Debido a este eclipse, la diferencia de energía entre la CDk
formacióncon el etilo axial y el stilo ecuatorial, disminuye a
0,5 Kcal/mol (1,5 Real/mol para el ciclohezano) permitiendo la
existencia de un equilibrio donde ambos epímeros se encuentran
en concentraciones relativamente altas.

Sin embargo cuando posteriormente Szántay y col. (1967)
efectuaron condensaoionss por el mismométodo empleando t-butó
¡ido de potasio comobase y dimetilformamida como solvente, ob
tuvieron no solamente los dos isómeros aislados por los autores
ingleses (XXXIII y XXXIV), sino tambiéntursns (XXIX) no epime-»
rizado, con un rendimiento tan elevado como el que obtenían em
pleando 1a reacción de Wittig original (58%).

Ambosgrupos de autores coinciden en que la base empleada
(hidruro de sodio, t-butóxido de potasio o metilato de sodio) es
el principal factor catalizante de la epimerización, pero nc hay
acuerdoen los detalles de esa catálisis, pues mientras los pri
merospiensan que la epimerización es más rápida a medida que se
empleanbases más fuertes, Szántay y col, son de opinión que el
factor más importante es el exceso de la misma.

A nuestro juicio no hay en este momentodatos cuantitati
vosadecuados que permitan resolver esta diferencia.

El mecanismo de la reacción que emplea el fosfonatc e: muy
similar al descripto para los fosforanos. La formación de las
beteinaa es también reversible y ocurrirá con ambos epímeros de
la cetona (IX). La estabilización será mayor cuando el grupo
stilo ocupa una posición axial y reaccionará más velozmente que
aquella que contiene el etilo ecuatorial.

e)Estructura del ¡Ester sql-gg saturado

El estar “¡Go-nosaturado (XXIX)fué preparado por vez pri
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mera en el año 1963 por dos grupos distintos de investigadores.
Openshawy Whittaker lo hicieron empleando la reacción de Wittig
original, mientras que Szántay y col. mediante el uso de la mo
dificación fosfónica.

Los autores ingleses realizaron la reacción de Wittig con
la cetona (IX rac.) y (IX b) en ausencia de solvente a 152° y

obtuvieron el éster (*:/3-no saturado (XXIXrac.; R=0Me) y
(XXIXb; R=0Me)sin epimerizar en carbono 3, con un rendimiento

de 54 y 57%respectivamente, que en el primer caso fué levemen
te aumentado a 58%cuando la reacción se efectuó en xileno.

Nosotros hemosrealizado la síntesis por ambasmodifica
ciones a partir de la cetona (IX rac.) y (IX a) obteniendo el
éste: (XXIXrac.; R=OEt) y (XXIXa; R=0Et). En ambos casos los
rendimientos fueron prácticamente idénticos a los descriptos.

La hidrólisis ácida'condujo al compuesto'carboxílico co.
rreSpondiente (p. ej. XXIXa; R=OH).

(XXlXa) (xXIx'b)

La disponibilidad del éster oc-fi -no saturado (XXIX;R=OEt),
del saturado (V'; R=OEt)así comode la cetona (IX) nos permitió
realizar el estudio de sus espectros N.M.R. (Figuras l, 2 v 3
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respectivamente) y confirmar que el compuesto resultante de la
reacción de Wittig es el isómero ¿5535. Este hecho está plena
mente de acuerdo con la teoría mecanística de la reacción.

En estos espectros son característicos los desplazamientos
químicos de lOs protones en carbono 8 y 11 y de los dos grupos
metoxilos en carbono 9 y_10 del núcleo bencénico.

fo
0% /c CH

C \H I2
l

(XXIX) R (VI) 04,C\\R

u v ñ I ' 1 I l ñI ' l I I v f

XXIX TMS¡i
l . J L J . 4 L J n J 4_L 1 l .4
8 7 6 5 A 3 2 1 06

Figura 1.- Espectro N.M.R. del éster‘ “¿P-no saturado (XXIX;
R=0Et)
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Figura 2.- Bapectro R.M.N.del éster saturado (V'; R=0Et)._

r'fi r T Ï T Ï ' Í 1 I ' l ' I F

ÍX'

ÏMS

_..L .L L L l 1 l A l Pl 1 l 4 j 4 j
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Figura 3.- Espectro R.M.N.de la cetona (IX).



Protón XXIX V' IX A 8 entre
n11 y van:

3-8 6.60 6 6.55 ¿3 6,55 0,05 8

3-11 5,83 a 6,64 3 6,52 5 o,19-o,21 5

0033-9 3,85 8 3,82 á 0.03-0,07 s
3,78 5,

y 10 3.90 8 3,85 5 0,05-o,12 23

_._..¡

Loa valores de la Table 1, muestran que en la cetonu (IX)
y en el ¿star reducido (V! H=DE3)donde el grupo carbetoxilo pue
de girar libremente, se encuentran muypequeñas diferencias en el
desplazamiento químico correspondiente a los protones de los car
bonos 8 y 11; además loa aos metoxilos en carbono 9 y 10 dan un
sólo pico integrado para seis protouea en el caso del éster re-—
ducido. Cuando se comparan esos valores con los obteniños con

el ¿eter ok_jÜ.-no saturado (XXIX; R=OEt), se observa que mienI
tras el desplazamiento del protón del carbono 8 es casi el mis 
moque en el caso del éster saturado, el protón del carbono 11
se desplaza ¿laramente a campos más altos. A su vez los grupos
metoxiloe en carbono 9 y 10 dan dos señales separadas y despla
zadas a campos mayores (3,85 6 y 3,90 ó ).

Consideramos que eses desplazamientos a campos más altos,
en especial el correspondiente al protón en el carbono 11 y de
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los getoxilos, es un resultado del efecto desprotector del car

bonilo (-COzEt) sobre los mismos. Pensamos que el metoxilo del
carbono 10 sería el más desplazado. La construcción de modelos
moleculares permite Justificar estas conclusiones.

A conclusiones similares llegaron Szántay y col. (1967). en
un trabajo publicado recientemente. Estos autores tuvieron opor

tunidad de determinar también el espectro N.M.R.del 'éster d-fi 
no saturado M (XXIV) (Figura 4) y c_i_g(XXXVI)(Figura 5).
En este último, el carbetoxilo ya no tiene influencia sobre los
desplazamientos de los protones señalados. En ambas sustancias
el carbono 3 ha sufrido una epimsrización.

a
Mao

""01911 p N
H 3 ¡h

El

c c
EtOZC/ \H H/ \COZEt

(xxxw (xxxvn

TMS

xxxv TMS _xxxv¡WM
755i3'á1'53765'iiz'1'66

Pig.4.-Espectro mm del ‘éster F13. 5.- Espectro mm del éster

a-fi-no saturado (HIV) ok-jE-no saturado (XXXVI)
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Sue valores se indican en la Tabla 2 y puede verse comoloa
desplazamientos en el compuesto (XXXVI)se acercan a los del 63
tor anturado(V'; R=0Et)y a la cetona (IX).

21.15 M2,

Proth ¡m ‘ mv mn

.H-B 6,606 6,60 5 6,60 8

3.82 5 3.82 5
005343 y 10 3,36 53,898 3.90 5

* Valores dados por Szántay y col.

5. Pregaración gg; ¿.135 ¿33.ng {V’; BaOEt).
La aiguionta'etapm de la síntesis, consiste en 1a prepara

cióndel eintón (V') por reaucción de la doble ligadura presen
to en el ¿star (XXIX). Bata reducción puede dar lugar a la
formaciónde un par de alistereüiaómaroa al crearso un nuevo can
tro asimétrica en el carbono 2. Opsnahawy Whittakor (1963) de

bieron buscar condiciones que deteminaran una reducción estereo
eápeoífica del éster (XXIX), de te). manera que se ohtuviern el
rendimiento máximoposible del compuesto con la configuración de
ntada en el carbono 2 (V').
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En un estudio preliminar, utilizando el éster (XXIXrac.;
R=0Me)encontraron que su hidrogenación empleando platino, en
clorhídrico metanólico, producía el (Ï)-2,3-trggg—éster (V'rac.;
R=0Me)con un rendimiento del 51%, mientras que el empleo de pa
ladio-C 5% en el mismo medio lo aumentaba al 74%.

(V'b) (XXXVHb)

Con el (+)—éster flojo-no saturado (XXIXb; R=0Me)cuyos
carbonosasimétricos tienen una quiralidad idéntica al natural,
obtuvieron un 68%de rendimiento del (-)—2,3-3¿Éng-éster (V' b;
OEten lugar de OMe)al usar platino. Se forma siempre una cier
ta cantidad del epímero en el carbono 2 (XXXVIIb; R=0Me) que no

se pudo cristalizar (Openshawy Whittaker, 1963).

En nuestro caso, partiendo de un éster ob/Bn—nosaturado
dequiralidad opuesta a la estructura benzoquinolizínica natural
(XXIXa; R=0Et) obtuvimos empleando Pt un 50%de rendimiento del
éster (V'a; R=0Et) cristalizado, rendimiento que subió con pala
dio-C al 60%. No pudimos llegar a obtener los rendimientos des
criptos para el otro enantiómero por Openshawy Whittaker (1963).
Enlos líquidos madres de cristalización fué detectado por cro 
matcgrafia el epímero (XXXVIIa; R=0Et).
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La hidrólisis condujo al compuesto carboxílico correspon-—
diente (V' a; R=0H).

Meo

M90 N
H Hb

23 "
Et

H l

CHZ cua

C0.R C0.R
(V'a) (XXXVlla)

6.?reparación de las amidas.——-——

Ü Activación gg ¿g función carboxilo. Métodogg os anhidridos
mixtos.

Para lograr estructuras del grupo de la tubulosina (I'), de
be prepararse en 1a etapa siguiente la amida del ácido benzoqui«
nolizínico (V'; R=OH)con triptamina (XXXVIII) o sus derivados.

mmde los mejores métodos para efectuar esta condensación, es
utilizando derivados de la función carboxilo que activen esta úl
ümay en particular los anhidridoe mixtos.

Esta activación, que es relativamente fácil de realizar,
nene la ventaja especial que si se preparan los anhidridoa mix
1msde los semiésteres etílico o ieobutílico del ácido carbénicq

I

N/ NHZ
H

(XXXVH|)
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se eliminan fácilmente el anhidrido carbónico y el alcohol que
se producen comosustancias secundarias de la reacción.

Beto método empleado para obtener carboziloa activados dese
tinadoa a la sínteaia de péptidos (Wieland y Sehring, 1950; Vau
ghany Oeato, 1951; Boioeonnaa, 1951) m6 usado por primera vez
para activnr el ácido benzoqninolizínico (V' rac.; R203) per Ba
tteraby y col. (1961) en la síntesis de la deoxitubuloaina
(IL _rao.).

_ Para ello prepararon 1a amida (XXXIXrac.) a partir del 65
ter (V' rac.;B-0Et), con un rendimiento del 37%. Cuatro años
nie tarde (Battersby y col.) repitieron la sintesis anterior,
empleandoel ester levógiro (V' b; R-OEt) con un rendimiento del
45%.

M00

M00

(XXXIXb y" (XLb)

Nuestra preparación de loa anhidridos mixtos fué efectuada
haciendo reaccionar el ácido (+-) benzoquinolizínico (V' a; R-OH)
conoloroformiato de etilo o isobutilo, de preferencia el último,
enoloroformo anhidro y en presencia de trietilamina que fija el
¡oido clorhídrico producido.

Mediante el empleo de éstos anhidridoa obtuvimos con la 5
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benciloxitriptamina (IV; R=CH266H5),la amida correspondiente
(XLI.a) enantiómera de la sintetizada por Openshawy Whittaker
(1966)por catálisis con ck-piridona (XLI.b).

M90 M90 ,z l
MeO N MeoJ\,

H l ,zH H" H
Et ‘Et

H ¡K 
co H co

HN’ gNxfi/Qñ H1:;/[:::[0Me. Wocnrcsus OMe
( xua ) (XLI! )

Los rendimientos óptimos (35%) se obtienen empleando el és
ter iaobutílico, pues con el etílico no supera el 15%.

b) Formacióngg amidaa Rar fusión directa gg ¿g amina 1 a; enter.
Efectuamos además diversas tentativas en aumentar aún máa'el“

rendimiento de la reacción de condensación.

ComoOpenahawy Whittaker (1963) habían obtenido rendimien-»
toa elevados de amida (XLII rac.) (79%) por calentamiento direc
to del éster (V' rac.; R=OMe)y la homoveratrilamina (II; R=Me
en carbono 3 y 4), estudiamos el método para la condensación con

triptamina.(XXXVIII). _
Se empleó el estar saturado (Víag; R=0Et), calentándolo con

triptamina a 180° en corriente de nitrógeno. La amida (XXXIX:nnc.)
se obtiene con rendimiento del 40-455, que si bien menor que el
obtenido en el caso de la homoveratrilamina era del mismoorden

que los logrados por Battersby y col. (1961) empleando el meto
do del anhidrido mixto.
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Desgraciadamente, los primeros ensayos demostraron que la
reacción de fusión directa no puede aplicarse con 5-benciloxi

triptamina (IV; R=CH206H5),pues comodeben utilizarse tempera
turas elevadas (260°) se forma una masa de reacción oscura de 1a

cual no pudo obtenerse la amida esperada (XLI a) ni identificar
se su presencia por cromatografía en placa.

c) Estructura gg ¿a ¿missing saturada (XLIII rac.)
Se trató de ver también si se obtenían mejores resultados

invirtiendo el orden de las reacciones o sea condensandoel áci

do cij -no saturado (XXIXrac.; R=Et) con las aminas, para
luego reducir la doble ligadura y obtener la amida saturada.

Se efectuó una experiencia condensando triptamina (XXXVIII)

con el ácido ObJ3«-no saturado activado comoanhidrido mixto
(XXIXrac.;Rz00023t) obteniéndose la amida (XLIII rac.) con un
rendimiento de 67%, es decir superior al obtenido con los ¿ci
dos saturados.

La amida, por reducción, dió una mezcla de dos productos
de muydifícil separación y aunque en mayor preporción pudo de
tectarse cromatográfioamente la amida necesaria, el método no
resultó conveniente a nuestros fines.

El espectro N.M.R.de esta sustancia mostró la presencia
de un protón olefinico a 5,50 ó> , indicativo de que no se ha
bía producido desplazamiento de la doble ligadura durante la
reacción.

La ausencia de desplazamiento en la doble ligadura es in
teresante, porque Openshawy Whittaker (1965), al condensar el
mismo¿4er con homoveratrilamina obtuvieron una amida a la cual

asignaron una doble ligadura endociclica (XLIVrac.)
El espectro N.M.R.de nuestra amida, presenta los picos
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correspondientes a los protones en el carbono 8 y 11, asi como
de los metoxiloe en los carbonos 9 y 16 casi idénticos en sus
desplazamientoaa los que ee encuentran en el éster 04-15-no
saturado (XXIX)(mama Ningun 6).

HN/co MQ

OMG

(XLIV)

TMS
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TABLA

2220TON. XLIII ' XXIX

¡{-11 6,89 6 6,83 s

‘ 3,85 8

" 3,90 8

H olefínioo 5,595 5,70 S

d) Reacciones secundarias durante ¿5 reacci n gg ïgrmación gg

El estudio cromatográfico de la condensaciónde triptaminas
con carboxilos activados, nos indicó que además de la amida bus
cada y de una porción de amina sin reaccionar, se encontraba
presente una tercera sustancia que fué separada y caracterizada
comoel éster etílico del ácido original (V'; =0Et). La medi
da del poder rotatorio demostró que no se había producido modi
ficación estereoquímica alguna durante el proceso.

La formación de ésterea fué observada en los casos de sín
tesis de péptidos vía anhidridos mixtos, pero en la reacción de
formación de amidas del ácido benzoqlinoïizínico (V'; R=OH)no

había sido señalada. .
La formación del éster puede exglicarse por tres caminos

principales. Unode ellos consiste en admitir que el anhídrido
mixto (V'a;BzOCÜbEt)reacciona con el alcohol liberaQo durante
la formación de la amida (XLI a) (Esquema 1).
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ESQUEMA 1

Mac

M20 N .H
i':

H , “'ï

('Ï‘HQPhcuzoïzf l ._...n/\ Amouxuu +CGC+ KIANj")
EO H + cozó EiOH

9%
¡ o

_ OE?

( V'a) M90 A
Anhidridomixto fi [Y/\l

MeO \ ' ,N

Anhidrido mixtot'V'a)‘ EtOH -—-———————-> + 802 “‘ EÍO'H

Es ter ea tur-ado (V’a )

Si este fuera el único mecanismo,es difícil explicar la
apreciable cantidad. da {estar que se forma, especialmente en un
medio en que se halla presente una ¿mina primaria" (¿omola Saben
cilozitripfamína que se acilaria preferentemente en lugar del

593g: En los esquemas de reacción siguientes, para mayor Clari 
dad de los mismos, se indica también la composición del Busti 

tuyente R en las fórmulas del anhidrido mixto (V’angOÜOZEt) y
el éster saturado (V'a; 1320751:).
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alcohol.

Se han propuesto otros dos mecanismospara explicar la for
macióndel estar etílico. Son bastante similares, pues ambosim
plican una transposición dentro de la molécula con liberación de
anhidrido carbónico. Esta eliminación se veria facilitada en am
boscasos por la geometría de 1a molécula, que permitiría la i’or
maciónde sendos intermediarios de cuatro miembros (ILV) y (XINI),
quepor simultáneos desplazamientos electrónicos conducirían a
la formación del éster por pérdida de anhidrido carbónico.

En uno de éstos mecanismos (Esquema 2), el desprendimiento
deanhidrido carbónicc tiene su origen en el carbonilo del semi
óster activante, produciéndose simultáneamente una transposición
del grupo etoxilo (Vaughan, 1955).

El otro mecanismo (Esquema 3). ha sido propuesto por Albert
eon(1962) extendiendo a éste caso la interpretación realizada
porKing y McMillan (1951, 1955) para explicar la reacción de
Dakin y West.

Esta reacción de acilación descarboxilativa, tiene lugar
cuandose trata un acido carboxilico con un agente acilante, de

preferencia el anhídrido acético, en presencia de una base (pi
ridina).

Por calentamiento se produce la descarboxilación y comore
sultado final el grupo carboxilo es reemplazado por el grupo aci
lo. Aplicado a nuestro caso se expresa en el esquema 3.

n ¡ú- /9- “33/ K./ ‘/°
Il n

7/ x3) CRO-á RRtH-COR'“. R'"—C—O—C-R"t C02‘ 9“o

o=c R"

IR."
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Es dificil decidir cual de los dos mecanismospuede aplicar
se en nuestro caso. En favor del mecanismo de Kina y McMillan
estaría el empleode trietilamina, base más fuerte que la piridi
na, la cual aceptaría con mayor facilidad el protón del carbono
alfa del ácido que se descarboxila. Por otra parte, la circuns

tancia que la reacción de Dakin y West sóio se realizó calentan
doa 60-70° por un período de varias horas, mientras que los an
hidridos mixtos se preparan habitualmente a temperaturas por de
bajo de la ambiente, hace pensar en un mecanismo donde la ruptu
ra de una unión carbono-carbono no sea predominante.

En ocasiones se observó por análisis cromatográfico de la
mezclade reacción, que amén de las tres manchas correspondien

tes a la amida (XLIa), 1a 5-benciloxitriptamina (Iv; R=0820HS)
y a1 éster (V'a; =OEt) se encuentra una cuarta. La sustancia
responsable de esta mancha fué aislada en una oportunidad, en
contrándoseque es el uretano de la 5-benciloxitr1ptamina
(mn).

La formación de uretanos ha sido observada en varias Opor
tunidadesdurante la síntesis de péptidos por vía de los anhídri
dosmixtos, no habiendo sido señalada previamente en el caso ben
zoquinolizínico a pesar del empleo que se ha hecho de los mismos
enel último tiempo.

Su formación puede interpretarse comodebido a la presencia
decloroformiato de etilo sin reaccionar o bien como1m ataque
nucieofílico de la amina sobre el carbonilo original del carbeto
¡110(ruta b).

Recordandoque al pasar del anhídrido mixto etílico al iso
butílico el rendimiento de amida aumenta del 15 al 35%, es razo
nablepensar que dicha mejora se debe a que entre los dos centros
electrofilicos por los cuales compite la amina (carbonilos g y 33),
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un euetituyente que a su mayor volumen, comoel grupo t-butilo
auna un efecto +I mayor, determinará un aumento de 1a velocidad
de reacción con el carbonilo g, incrementándose el rendimiento
de amida.

Mao

Meo N AMIDA

H ,«H /(XLla)

(¡H2 + N NH2

a——>c4° H b
>o ( IV )b—>c

OEf N TH
(va) H C40

Anhidrido mixto t XLVH) \°E‘

7. Paeoa finales gg ¿g síntesis.

a) Lg reacción gg Bischler-Nagieraleki.
La amida (XLIa) eometida a una reacción de Biechler-Napie

relaki conduce a la formación de un núcleo [B-oarbolínico. En
nuestras manos, los mejores rendimientos ee han obtenido utili
zando tolueno comosolvente y oxicloruro de fósforo comoagente
de condeneación.

La dihidro-fÉ-carbolina (XLVIIIa) ee extremadamente Benei
ble a1 aire y rápidamente se oxida e un producto rojo. Conviene
llevarlo ein pérdida de tiempo al estado de sal. nosotros hemos
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desarrollado una metódica que se describe en la parte experimen
tal, que permite llegar sin mayor descomposición a un dibromhidra
to cristalino cuya preparación fué descripta sin detalles para
la serie enantiómera por Openshawy Whittaker (1966).

b)ReducoiónEgg borohidmro _d_em.
La reducción del dibromhidrato de la dihidro-fl —carbolina

(XLVIIIa)con borohidruro de sodio, dá lugar a la formación de
dos epímeros en carbono 1', que corresponden a la eetereoquímica
dela mbulosina (LIIa) e isotubulosina (LIa).

La separación de estos diastereoisómeros 0-bencilados debe
realizarse mediante cromatografía en columna sobre alúmina.
Desgraciadamenteen nuestras experiencias se produce naa propor

ción de O-bencil-isotubulosina (XLIXa) mucho mayor que _1a O-ben
cil-tubulosina (La). La primera se aísla comoun producto cris
talino; mientras la segunda es un Jarabe.

c)Debencilación.
La debencilación por el métodousual por hidrogenólisis (Pa

ladio-carbón 5%)de la O-bencil-isotubulosina (HIXa) condujo a
le (+)-1sotubulosina (LIa), enantiómera del producto descripto
por Openshawy Whittaker (1966).

En cuanto a la preparación de la (+)-tubulosina (LIIa) se
viódificultada por el escaso material con que arribamos al paso
final, pudiéndose sólo detectarse su presencia cromatográficamen
te; corrida sobre diversas fases fijas y con distintos sistemas
dedesarrollo, presentó idénticos Rf a la tubulosina natural y a
la preparada por los autores ingleses.

d)Síntesis vía protoemetina. Empleo d_e__1_a_reacción gg Pictet
Spengler.

Szántay y col. (1967) también sintetizaron la tubulosina 10
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vógire y racémica, pero mediante el uso del eintón (V’;B=H),
que obtienen por reducción con hidruro de di-ieobutil aluminio
en tolueno a -60° de la función enter del compuesto (V'; BaOEt)
el correspondiente aldehido, obteniendo así le protoemetine
(V';R-H).

Por posterior tratamiento de Jete compuestomediante una
reacción de Pictet-Spengler, dichos autoree obtuvieron la tubu

loeine e ieotubuloeine.



(XLIXa)(.Lla)

(H-ISOTUBULOSINA

(XLVIIIa)

(Lila)

(+)-TUBULOSINA

1'25«
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CAPITULO VIII

PFRT” SXPÉRINEÁTBL

Técnicas generales:
Los puntos de fusión determinados en tubo capilar no están

corregidos.
Los esoectros de absorción en el ultravioleta se determi

rmronen etanol 95% en un aparato Zeiss .PQ 20C de registro
mmomático. Los esnectros infrarrojos se realizaron en nujol,
ufilizando un aparato Perkin-Blmer l37B Infracord. Los espec
nos de resonancia magnética nuclear se determinaron en un
aparato Varian A 60, utilizando deuterocloroformo comosolven
te. Los ooderes rotatorios fueron medidos con un polarímetro
O.C.Rudoloh Sons, modelo 70.

Los solventes empleados fueron purificados según las téc
Mcas descriotas por Vogel (1959).

Para la cromatografía en placa delgada (CCD)se empleó
Macas de vidrio y como fase fija óxido de aluminio G según
suhl, sílica gel G según Stahl o celulosa microcristalina
“vice1) nreparada según la técnica de Giacopello (1965).

Se utilizaron los siguientes sistemas de solventes de
desarrollo:

Sistema 1. benceno;cloroformo;dietilamin1 (5:4:1)
Sistema 2: metanol

Sistema 3: n-butanol saturado de ácido acético 0,5%
Sistema 4: éter etílico
Sistema 5: cloroformo con 5? de etanol en atmósfera de

amoniaco

Para obtener resultados rápidos se utilizaron frecuente
nwntemicronlacas preparadas con portaobjetos para microscopía
cm10apas delgadas de silica gel G u óxido dc aluminio G, pre



paradas según la técnica de Peifer (1962).
Los cromatogramas se revelaron con el reactivo de Dragen

dorff modificado por Kunier y Nacheboeuf (1951), reactivo de
Ehrlich y de Folin-Denis.

En las cromatografías en columna se utilizó alúmina neu
tra Woelmde actividad I.

Preparación de 5-Benciloxitrintamina (IV).
a) ¿gpartir de 5-Benciloxigramina (VI) vía 5-Benciloxi-indol

3-acetamida (VIII).
2:32nciloxi-indol-3-acetamida (VIII): Se utilizó el métodode
Ek y Witkop (1954). Una solución de 8,78 g (3,15.10_2mol) de
5-benciloxigramina, 7,84 g de cianuro de sodio en 126 ml de
etanol y 32 ml de agua fueron reflujados durante 88 horas. Al
terminar el calentamiento se había producido una pequeña can
tidad de precipitado, que aumentó notablemente por añadido de
250 m1de agua. El insoluble así formado fué filtrado, lavado
con agua fría y secado, obteniéndose 4,72 g (rendimiento 54fi)
de la amida de p.f. l32-l37°.

Recristalizada de benceno conteniendo unas gotas de meta
nol, dió finas agujas incoloras de p.f. 157-1580.
dan un p.f. de ISS-159°.

Los autores

Clorhidrato de S-Benciloxitriptamina (IV); Se empleó la técni
ca de Ek y Witkop (1954). La reducción se realizó en un Soxh

let por el método de extracción continua empleando 5 g (l,78.lO
mol) de S-benciloxi-indol-3-acetamida (VIII) y 700 ml de éter
anhidro que contienen lO g de hidruro de aluminio y litio y se
prolongó durante 40 horas.

La solución fué entonces enfriada con agua helada y se pro

cedió a destruir el exceso de hidruro por agregado lento de eta
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nol y finalmente agua. La capa etérea se dccantó y la suspen*
sión acuosa se lavó con éter hasta reacoión de indoles negativa.

Las soluciones etéreas se reunieron, lavaron con agua, se
caron con hidróxido de potasio y finalmente se evaporaron al va
cio a sequedad en corriente de nitrógeno. El residuo aceitosn
obtenido se disolvió en 50 ml de éter anhidro y a la solución se
le hizo pasar una corriente de ácido clorhídrico gaseoso, preci
pitando el clorhidrato de S-benciloxitriptamina.

Se obtuvieron 3,36 g (rendimiento 62%)de clorhidrato inco
loro de p.f. 257-259°. Recristalizado de isopropanol se elevó
e 261-263°. Los autores describen un p.f. de 263-264° y Speeter
y col. (1951) dan un p.f. de 265°.

b) Apartir de S-Benciloxigramina (VI) vía S-Bengiloxi-indol-B
acetonitrilo (VII).

2:399ciloxi-indol-3-acetonitrilo (VII): Se siguió el métodode
Stoll J col. (1955). A 8,4 ml de yoduro de metilo se añadió
lentamente 0,600 g (2,15.10_3mol) de 5-benciloxigramina. Se
mantiene una agitación constante y se emplean unos 15 minutos
en la adición. De inmediato se produce un precipitado blanco
y se deja estacionar a 5° durante la noche. El insoluble se
filtró y se secó a 50°, obteniéndose 0,909 g de yodometilato.

Se lo mezcló con 1,2 g de cianuro de sodio, se añadió 22
ml de agua y se calentó la solución resultante a 80° durante 2
horas bajo enérgica agitación. Se extrajo luego con cloroformo
(3x10ml) y los extractos reunidos fueron lavados y finalmente
secados con sulfato de sodio y evaporados al vacio. El residuo
colocado en desecador dió 0,460 g (rendimiento 52%)de un acei
te viscoso.

Aúnluego de su purificación por filtración a través de
una columnade alúmina neutra, no se logró cristalizarlo. losg
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autores describen un producto de p.f. 75-78° obtenido por cris
talización de éter de petróleo.

I.R.(nujol): Qmáx 2245 cm-ZL(CEN); 1640 (C::C conjugado)

Clorhidrato de É:Bgnciloxitriptamina (IV): Se disolvieron en
60 ml de éter anhidro 0,400 g (9,6.10-4 mol) de 5-benciloxi- in
dol-3-acetonitrilo bajo forma de aceite y se agregaron lentamen
te 0,800 g de hidruro de aluminio y litio. Terminadala adición,
se reflujó la suspensión 48 horas.

Se siguió el mismoproceso usado para su aislamiento en el
caso de la 5-benciloxi-indol-3-acetamida, obteniéndose 0,210 g
(rendimiento 78%)de clorhidrato de 5-benciloxitriptamina de p.f.

‘225-235°. Recristalizado de etanol y éter se elevó el p.f. a 260‘
262°. '

Yodometilato de 3-Dimetilamino¿metil-pentan—2-ong (XII): Se si
guió la técnica descripta por Brossi y col. (1960). Se agregó
4,8 ml (3.10-2 mol) de tX-etil—acetoacetato de etilo recién des
tilado a 30 m1de una solución fría de hidróxido de potasio 0,92
Ny para su saponificación se agitó a temperatura ambiente duran
te tres horas.

La solución es liberada de un aceite por extracción con éter
etílico y la solución acuosa de la sal de potasio del ácido ek
etil acetoacético se trató con 2,5 g (3. lO-2
to de dimetilamina y 3 ml (4.10-2
ción al 40% P/V.

mol)_de clorhidra
mol) de formaldehído como solu

La mezcla de reacción por separación de anhídrido carbónico
se vuelve alcalina y por agregado de ácido clorhídrico 2N en for
malenta y en pequeñas porciones, se mantuvo casi constantemente
a pH 3. Después se dejó estacionar durante la noche a temperatu
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ra ambiente y se lavó con éter etílico para eliminar un pequeño
aceite formado.

La solución acuosa se alcalinizó con hidróxido de sodio al
20%, separándose la cetobase comoun aceite que fué extraído
con éter etílico (2x30 ml). Los extractos etéreos reunidos se
lavaron oon agua, secaron con sulfato de sodio y evaporaron al
vacío a sequedad dando 1,2 g (rendimiento 27,8%) de la cetobase.

El producto crudo fue purificado a través de su yodometila
to, siguiéndose la técnica de Mannich y Bauroth (1924). La ba
se se disolvió en 5 ml de etanol y se agregó l ml de yoduro de
metilo dejándose estacionar en heladera.

Los cristales fueron recogidos y lavados con éter etílico,
obteniéndose el yodometilato de 3-dimetilamino-metil-pentan-2
ona de p.f. l36-l37°. Recristalizado de etanol absoluto se
elevó a l47-l48°. Brossi y col. (1960) describen un p.f. de
148°; Openshawy Whittaker (l963)ade l46-148°.

;¿B¿(nujol):s)máx 1700 cm’l ()C::O).

3,4-Dihidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina (XI):
a)Método de ïhalex (1953)

Se calentaron durante 5 horas a 170° en baño de aceite 9g
(4,7.10'2
90%.

mol) de homoveratrilamina y 3,5 g de ácido fórmico al

La formamida cruda (9,39 g) fué ciclada reflujéndola dos
horas con ll ml (69 g) de oxicloruro de fósforo en 176 ml de to
lueno seco. A la solución enfriada se le agregó agua helada
(80 ml) y se calentó hasta que todo el sólido entró en solución.

Se separó la fase orgánica y la capa acuosa se extrajo con
éter etílico (2x50ml).

Se alcalinizó con hidróxido de sodio al 20%y el precipi
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tado se extrajo con éter etílico (2x50 ml) y los extractos reu
nidos fueron secados con sulfato de sodio. Evaporados al vacío
dieron 3,47 g de un aceite (rendimiento 37%).

Se identificó como3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina
por preparación de si yodometilato (Fuck e Ide, 1938).

A lOO mg de la dihidrobase disueltos en 4 ml de benceno se
agregó 0,5 ml de yoduro de metilo, formándose inmediatamente un
precipitado amarillo que se dejó estacionar una hora en helade
ra. El precipitado formado se filtró, lavó con benceno frío y
se secó.

Se obtuvieron 0,123 g de yodometilato de p.f. 1921194°,que
recristalizado de etanol aumentó a 197,5-1990. Whaleydescribe
un p.f. de 201-202°.

b)Método de Openshaw y Whittaker (1963):

Una mezcla de 3,1 g (l,36.lO-2 mol) de clorhidrato de te
trahidro-isoquinolina se trataron con 5 ml de cloroformo y una
solución de 0,7 g de hidróxido de sodio en 20 ml de agua y fuc
ron agitados hasta disolución del sólido. La fase orgánica se
separó y la acuosa se extrajo con 5 ml de cloroformo.

Las soluciones clorofórmicas reunidas se lavaron con agua,
secaron con sulfato de sodio y evaporaron al vacío a sequedad.
Los restos de cloroformo se eliminaron por sucesivas destilacio
nes con metanol.

El residuo sólido así obtenido se tomó en 50 ml de metanol,
enfrió a 0° y se lo trató con hipoclorito de sodio (7,3 ml)
aproximadamente 2molar, durante 15 minutos con enfriamiento a
-5°. Se nota la aparición de cloruro de sodio y luego de mante
ner la mezcla una hora a temperatura ambirntc se agregó 5 g de
de hidróxido de sodio, reflujándose durante 45 minutos, obser



vándose el aumento del insoluble.

La solución fue enfriada y se agregaron 30 m1 de agua he
lada, solubilizándose completamenteel insoluble.

El metanol fue evaporado al vacío y la suspensión acuosa re
sidual se extrajo con cloroformo (2x120 ml). Los extractos clo
rofórmicos reunidos fueron lavados con agua, secados con sulfato
de sodio y evaporados al vacío a sequedad.

El residuo se disolvie en 8 ml de éter etílico y se agre
gó nieve carbónica finamente dividida. formándose de inmediato
un insoluble.

El precipitado fué filtrado y la solución evaporada, obte
niéndose 1,27 g (rendimiento 49%)de un aceite que resultó ser
la dihidro-isoquinolina.

Se la identificó a través de su yodometilato, que se prepa
ró comosc indicara anteriormente. El yodometilato obtenido
tiene un p.f. de l99-20l°.

Clorhidrato de 1,2,3,4-Tetrahidro-6,7-dimetoxi-isoquinoling:
Se siguió la técnica empleada por Buck (1934). A 7,2 g

(3,97.10-2 mol) de homoveratrilamina se agregó 3,3 ml (4,4.10_
mol) de formaldehid) como solución al 40%P/V.

2

Al mezclar se desprende calor, enturbiándose la solución,
1a cual se calentó 30 minutos a baño maría. Luego de enfriar
se eliminó con una pipeta la capa superior de agua formada y se
agregarOn 13,2 m1 de ácido clorhídrico al 23%.

Se evaporó lentamente sobre baño maría y por sucesivos agre
gados de etanol absoluto fue llevado a sequedad. El residuo fue
cristalizado solubilizándolo en 30 ml de etanol caliente y se
agregó agua (ca. l m1) hasta turbidez incipiente. Se obtuvo
5,1 g (rendimiento 51,6%)de clorhidrato de dimetoxi-tetrahi
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dro-isoquinolina de p.f. 240-243”. Recristalizado de la misma
mezcla etanol-agua, aumentó a 249-250°. Buck describe un p.f.
de 253°.

(:)-3-Etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-9,lO-dimetoxi-2-oxo-lle-ben
zo(a)quinolizina (IXrac.)

Se siguió la técnica de Openshawy Whittaker (1963)Ï A
una solución de 0,375 g (1,96.10-3 mol) de 3,4-dihidro-6,7-di
metoxi-isoquinolina en 4 ml de etano] se agregfi 0,563 g (1,98.
10-3 mol) de yodometilato de 3-dimetilamino-mctil-pentan-2-ora
y se reflujó durante una hora.

A la solución resultante enfriada se la diluyfi con 3 ml
de agua y el alcohol se evaporó entonces al vacío.

La suspensión acuosa residual se agitó con 8 ml de cloro
formo y una solución acuosa de hidróxido de potasio (2,15 g en
lO mi).

La mezcla se filtró de un sedimento a través de celite,
la solución clorofSrmica fue separada y la acuosa nuevamente
extraída con 8 m1 de cloroformo.

Los extractos clorofórmicos reunidos se lavaron-con agua
y secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron al vacío a se
quedad y el residuo fué liberado de trazas de cloroformo por
sucesivas destilaciones con etanol.

El sólido resultante se disolvió en 3 ml de etanol hir
viente y por estacionamiento en heladera por la noche: cris
talizó.

Los cristales fueron filtrados, lavados con etanol frío
y secados, Se obtuvo 0,285 g de la 2-3xo-bcnzo(a)quinolizina
de p.f. 109-lll°.

Por estacionamiento de los líquidos madres se obtuvieron
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otros 0,022 g del mismo punto de fusión. Rendimiento total 55%.
Recristalizado de etanol el p.f. asciende a lll-112°, coin

cidente con el p.f. de Openshawy Hhittaker.

l¿fi.(nujol)s‘0máx 1698 cm_l (>C:0).
B¿E¿E.(CD013): ¿3,82 y 3,85 (6H, OCH3-9y 10); 6,55 (e, H-8);

6,62 (s, 3-11)

(+%Canfor-10—sulfonatode (+)-}{1fllfl,2,3,4,6,7-hexahidro—9,10
dimetoxi-2-oxo-lle-benzo(a)guinolizina(Igal:

Se mezclan una solución de lO g (3,47.10-2 mol) de 2-oxo

benzoquinolizina racémica (IX) en 7C ml de acetato de etilo ca
liente con otra de 8,5 g (3,70.lO_2 mol) de ácido (+)-canfor—lO
sulfónico en 60 ml del mismosolvente caliente.

Se añade entonces una pequeña cantidad de cristales de (+)
lO-canfosulfonato de la (+)-cetona y se refluja bajo agitación.
Este añadido acelera la aparición de cristales, que comienzana
formarse en cantidad apreciable a los 10-15 minutos. La ebulli
ción se continúa durante 30 horas. La suspensión se deja a tem
peratura ambiente durante la noche y luego se filtra, laVando con
acetato de etilo frío y sacando en desecador.

Se obtuvieron 16,27 g (rendimiento 90,5%) de (+)-canfo-lO
sulfonato de la (+)-base cetónica (IXa), de p.f. l87-188° y

[oqgl +41,7° (c 2 agua).
Openshawy Whittaker (1963) describen para el mismo, un p.f,

de 189-190o y [Fx]%6 +410.
La obtención de los primeros cristales de (+)-canfo-lO-sul

fonato de (+)-cetobase (IXa) se realizó siguiendo las indicacio
nes de Openshaw y Whittaker (1963).

Auna solución de 0,084 g de 2-oxo-benzo(a)quinolizina ra
cémica y 0,070 g de ácido (+)-c;nfo-lO-sulfónico en 3 ml de ace
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tona, se agregó éter etílico hasta aparición de turbidez.
Se deja en heladera durante la noche, ap.reciendo al día

siguiente los primeros cristales de sal. Se deja estacionar
con raspado periódico, hasta que no se observe mayor aumento dc
la masa cristalina. ¿ntonces se filtró, lavando con acetona
fría y secado en desecador, obteniéndose 0,116 g de (+)-canfo
lO-sulfonato de (+)—cetobase (IXa) de p.f. 178-181°.

Para su rccristalización es disuelto en acetona caliente,
agregándose luego acetato de etilo hasta turbidez incipiente.
Se dejó tres horas en heladera y los cristales fueron recolecta
dos, lavados con acetona fría y secados en desecador. El p.f.
aumenta a l85-187°.

El poder rotatorio se determinó en agua (c 2), siendo su
valor Ü*1;: 20,3°, demostrando que la resolución no fue completa
pero los cristales resultaron eficaces para el fin necesario.

(+)-;eEtil-l,2,3,4,6,7:hexahidro-9,lO-dimetoxi-Z-oxo-lle-bengo
(a)guinolizina (IXa):

Se disuelven 16 g (3,08.1o"
de (+)-cetobase (IXa) en 350 ml de agua caliente. A la solución

2 mol) de (+)-canfo-lO-sulfonato

enfriada en baño helado se agrega lentamente, bajo agitación, amo
níaco acuoso concentrado hasta reacción alcalina, produciéndose
de inmediato un precipitado cristalino.

La suspensión se dejó por la noche en heladera y luego se
filtró, lavándose el sólido con agua fría.

Se obtuvieron 8,5 g (rendimiento operativo 96%) de (+)—3
etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-2-oxo-lle-benzo(a)quinolizina (IXa)

de p.f. 110-1120 y EWKJÉ3+95,7° (c 1 en etanol).
Recristalizado de etanol, el p.f. se elevó a 121,5-122,5°

y el poder rotatorio a E35]É7 +98,50. Openshawy Whittaker
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describen un p.f{ de 121,5-123° y BDQJÉ4 +980.

Bromurode carbetoxi-metil-trifenil-fosfonio:
Se adaptó la técnica de Isler y col.-(l957). Auna solu

ción de 180 g (0,69 mol) de trifenilfosfina en 345 ml de bence
no seco, se agregaron bajo agitación y muylentamente, una so
lución de 78 ml (0,69 mol) de bromoacetato de etilo recién des

tilado (p.eb. 157-159°) en 150 nl de benceno seco. El agregado
se realizó a temperatura ambiente e insumió aproximadamente tres
horas. La sal de fosfonio comenzóa cristalizar de inmediato y
la temperatura alcanzó a 70° en pocos minutos. Se agit5 la mez
cla vigorosamente durante tres horas y se dejó estacionar por
la noche.

Se filtró, lavó con una mezcla a1 50%de benceno y éter de
petróleo (p.eb. 61-69°) (200 ml) y se secó a temperatura ambien
te'en desecador, ablandando a 110° y fundiendo a 154-156°.

Posteriormente fué secado a 65°, al vacio sobre pentóxido
de fósforo, obteniéndose 270 g de bromuro de fosfonio de p.f.
154-156°(rendimiento 91%).

Para recristalizarlo se lo solubilizó en cloroformoy lue
go se agregó éter etílico hasta turbidez. Se dejó dos horas en
heladera y los cristales fneron recolectados y lavados con éter.

Secado comose indicó previamente elevóse el p.f. a 153,5
l60°. Los autores describen un p.f. de 158°, mientras que Ji
ttig y Haag (1955) dan un valor de 155-155,5° y en cambio Micha
elis y Gimborn (1894) describen un p.f. de 147°.

Trifenil-carbetoximetilén—fosforano<XVII3 R=Et)=
Se adaptó el métododescripto por Isler y col.,(l957). A

una solución de 314 g de bromurode carbetoximctil-trifenil-fos
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fonio en 6 litros de agua fría a 5° (hielo interno), se agregó
bajo agitación y muylentamente una solución de hidróxido de
sodio al 20%,hasta reacción alcalina con fenolftaleína.

De inmediato se nota la aparición de un aceite que en el
curso de 2-3 horas se hace friable. Se deja estacionar por la
noche en heladera. El precipitado formado fué recogido por de
cantación, transferido a un filtro, lavado con abundante agua
y secado en desecador, obteniéndose 215,5 g (rendimiento 84,5%)
de fosforano de p.f. ll7-l20°.

Para su recristalización se lo disolvió en 250 ml de aceta
to de etilo caliente y se agregó éter de petróleo (p.eb. 61-69°)
hasta turbidez. Se dejó cuatro horas en heladera y los crista
les fueron recolectados v lavados con éter de petróleo frío.

Se obtuvieron 185,5 g de fosforano de p.f. 127-128°, que
corresponde al p.f. elevado que mencionala literatura: Isler y
col., (1957) dan un p.f. de 116-117°; Denney y Ross (1962) de
125-127° y Michaelis y Gimborndescriben un p.f. de 124-1250.

l¿3¿ (CHCl3): \)máx 1613 cmT1(30:0 de anión carboxilato).

Beacción de Wittig.— Obtención de (Ï)-3-Etil-l,2,314,6,7-hexa
hidro-9,lO-dimetoxi-2-etoxicerbonilmetilén-lle-benzo(a)guinoli
gina (XXIXrac.¿7R=OEt):

Se utilizó la técnica descripta por Openshawy Whittaker
(1963).

a)La mezcla íntima lograda en un mortero de lO g (3,46.lO_
2

2mol)

mol) de

fosforano (XVII; R=Et) preparado como se ha indicado, se intro
de la 2-oxobenzoquinolizina (IX rac.) con 18 g (5,2.10

dujo en un balón de tres bocas y se calentó en un baño de aceite
a 160-1620, bajo corriente de nitrógeno.

El líquido resultante se mantuvodurante tres horas a la
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temperature interna de 150-152°.

El producto de la rescción se enfrió a temperatura ambien
te y se agregó 65 ml de benecn) y 7 nl (7,4 g; 7.10.2 mol) de
benzaldehido recién destilado.

La mezcla fué reflujada durante una hora y la solución ben
eénica fría se extrajo con ¿cido clorhídrico 2N (3x100 nl) dan
do un extracto aeídieo.

El extracto aeuoso fué lavado con benceno y alcalinizado
con solución acuosa de hidróxido de sodio al 20%.

La base preciuitada fué extraída con eloroformo (3xlOOml),
lavada con agua, seeada con sulfato de sodio y evaporada al va
cío. El residuo fue liberado de trazas de cloroformo por des
tilación con éter de petróleo (p.eb. 60-80°), dando un sólido
muy impuro.

El residuo sólido es cristalizado de etanol, dando el és
ter O(J¿—nosaturado (XXIXrac.; R=Ot). Se obtienen 8,8 g de
producto crudo de p.f. 84-37°. Recristulizado de isopropanol
el p.f. se elevó a 92,5-93,5°, obteniéndose 4,25 g (rendimien
tJ 53%).

Análisis: Calculedo para C
21329NO4

C: 70,17; H: 8,13; N: 3,90%

Encontrado:C: 69,92; H: 8,20; N: 3,78%

g¿y. (metanol): Á páx 232 m}a(inflexión) (log;¿4,20); 281 (3,59)
I¿B- (nujOl)3 Qmáxl7l8 cm_l()C:O eonjugado); 1640 (;C=:CÍcon
jugado).

«313013):6 3,85 y 3,90 (63, OCH3-9y lo); 5,70 (s, -CH=);
6,60 (s, H-8); 6,83 (s, H-ll).

QQQ:Rf0,81 (síliea gel; sistema 1).

b)Una solución de 12 g (4,15.10_2 mol) de 2-0xo-benzoquinolizi
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na (IX rac.) y 33 g (9,15.1o’2
se calentó en llO m1de xilcno anste destilar 67 ml del mismo.

mol) de fosforano (XVII; R=Tt)

Luego se reflujo durante 6 horas bajo corriente de nitró
geno seco. Se enfrió la solución y agregó 13 ml de benzaldehi
do recién destilndo y nuevamente se r flujó una hora.

La solución fria se extrae con HCl 2X (3x120 ml) para dar
un extracto eeídico. El extracto acuoso fue lavado con bence
no y elcalinizado con solución acuosa de HONa20%. La base pre
cipitada fue extraída con cloroformo (3x120 ml), lavada con
agua, secada con sulfato de sodio y eveporada al vacío a seque
dad.

El residuo es liberado de trazas de cloroformo por destila
ción con éter de petróleo (p-eh. 60-80°) dando 10,8 g (rendimien
to 73%) de producto crudo. Este es húmedoen éter de petróleo
y luego de filtrarlo de una resina es evaporedo.

Se lo toma de isopropanol cristalizando 5,3 g (rendimiento

56%)del éster dvyqu)saturado (XXIXrac.; R=OEt)de p.f. 90
91°.

Examinandola base y los líquidos madres por cromatogra
fía en placa delgada de sílice geljno se detectó la presencia
de isómeros.

(—)—3-Etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-9,lO-dimetoxi-2-etoxicarbonilé
metilén-lle-benzo(a)quinolizina(XLIX a; B=OLt):

2 mol) dc (+)—2—oxo

benzoquinolizina (IXa) de p.f. l2l,5-l22,5° yEFKEÉ7+98,5° y
52,7 g (15,2210.2 mol) de fosforano (XVII; R=Et), en ausencia

Se preparó a partir de 19,4 g (6,7.10_

- I__.de solvente, siguióndose la técnica empleada para el racemico.
Se obtuvieron 21,36 g de residuo que oristalizados de 20

ml de etanol dieron 15,2 g (rendimiento 64%0del (-)-éster Ong'
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no saturado de p.f. ll4-117°. Rccristalizado del mismosolven‘

te aumentó a 117-118° y su poder rotatorio fuóíckïg4 -44,2°
(e l cn etanol). Openshawy Whittaker (1963) dan para el enan

tiómero el p.f. de ll7-ll9° y'tïfiigl + 44° (c l en etanol).
Hidrólisis del Ïster Ogí3-no saturado (XkIXrac.; R=OEt):I'

Un gramo del éster (XXIXrec.; R=0Ét) se mezclaron con 14
ml d? HCl 2N y se reflujeron durente una horn.

La solución resultante Se dejó estacionar e temperatura 2m
bicntc durante 5 hores, apareciendo luego de enérgico raspado
los primeros cristales de clorhidrato. .Por posterior enfria
miento en baño de agua helada, la mesa íntegra solidifieó, ad
quiriendo el especto de gel.

' Los cristales hidratados resultantes fueron filtrados y muy
bien secados a 60C y se convirtieron en un fino polvo de p.f.
8-84°. Secados a 1.10-3
HOK,se obtuvo 0,95 5 (rendimiento 91?) dc clorhidrato anhidro

mmde presión durante 2 horas a 90° con

del ácido ciclo-no saturado (XLIXrac.; R=OH)de p.f. 143-145°
formando un vidrio. Openshawy Ehittakcr (1963) describen un
p.f. de l42-l46°.

(Ï)-2-Etoxicarbonilmetil-3-etil-l)21394,596,7,llb-octahidro-9,
lO-dimetoxibcnzo(a)guinolizina (V'rac.; R=O:t):

a)Rcducción empleando como catalizador Paladio sobre carbón (10%)
Se disuelven 6 é (l,68.lO-2

do (XXIXrac.;R;OEt) en lOO ml de etanol al que se adicionó 2,6
m1 de HCl cone. (3% de exceso). Se

mol) del éstcr (vá-¡DJ-no satura

hidrogcnó a 3 atmósferas de
presión durente 3 horas, empleando 7,9 g de Peladio sobre car
bón (10%).

Se filtró el catalizador por Celite y se lavó con etanol
hasta reacción de Dragendorff negative. La solución etanólica
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concentrada al vacío dió un rasiduo vidrioso que se dejó duran
te la noche cn desecador sohrc potasa.

El mismo fué disuelto en 50 ml de agua y la solución se al
calinizó con hidróxido de sodio al 20%, lo cual determinó la
precipitación de la base, que fué extraída con cloroformo (4x
50 ml). Los extractos clorofórmicos reunidos fueron lavados
con agua, secados con sulfato de sodio y evaporados al vacío a
sequedad.

El residuo fué liberado de trazas de cloroformo por desti
lación con éter de petróleo (p.eb. 60-80°) dando 4,26 g de pro
ducto crudo. Recristalizado de éter de petróleo (p.eb. 60-80°)
dió 2,92 g (rendimiento 48%)del éster saturado (V'rac.; R=0Et)
de p.f. 65-66°.
de 66-66,5°.

MJnujol) : Omáxl736cm-l (‘10:0)

3¿¿¿3.(CD013): 5 3,78 (6H, OCH3-9y 10); 6,55 (s, H-8); 6,64
(s, H-11)í

ggngf 0,90 (sílica gel, sistema l)

Battersby y Turner (1960) describen un p.f.

b)Rcducción empleando catalizador de Adams:

Se disuelven 1,23 g (3,415.10-3 mol) de-(Ï)-óster G‘jg no
saturado (XXIXrac.; R=OEt) en 15 m1 de metanol conteniendo

0,12 ml de ácido clorhídrico concentrado (3%de exceso) y se
agitaron durante 15 minutos a 25° y a presión atmosférica con

0,063 g de catalizador (Pt02) previamente reducido, habiéndo
se consumido 83 ml de hidrógeno.

Se filtró el catalizador por Celite y la solución se eva
poró al vacío, dando un residuo vidrioso que se dejó por la no
che en desecador sobre potasa.

El mismofué disuelto cn lO ml de agua, la solución alca
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linizada con hidróxido de sodio al 20Áy la base procipitada
fué extraída con cloroformo (3x10 nl).

Los extractos elorofórmicos reunidos, fueron lavados con
agua, sacados con sulfato de sodio y cvaporados al VuCÍO.

El residuo fué liberado de trazas de cloroformo por des
tilación con éter de netróleo (p.eb. 60-80°). Rccristalizado
del mismo solvente se obtuvo 0,550 g (rendimiento 44,5%) del
éster saturado (V' rac.;R=OEt) de p.f. 64-66°.

Hidrólisis del (:)-éster etílico saturado (V'rac.; R=0Et)_gl
ácido (V' rac.; R=0H)

En 12 ml de ácido clorhídrico 2N se suspendieron 0.860 g
de (Ï)-éster saturado (V“ rac.; R=OEt)ryse r,flujaron durante
una hora.

La solución resultante fué evaporada a presión reducida
hasta sequedad. Se eliminaron los restos de agua por sucesi
vas destilacioncs con etanol absoluto y finalmente se mantuvo
una noche en desecador sobre Dentóxido de fósforo. '

Se obtuvieron 0,840 g de clorhidrato de (Ï)-aminoácido
benzo(a)quinolizínico (V' rac.; R=OH),que se usó para la sín
tesis de las amidas via anhídrido mixto.

Li)-2-Etoxicarbonilmetil-2-etil-l,2,3,4,5,6,7,llb-octahidro
-9,lO-dimetoxibenggía)quinolizina (V' a; R=0Et).
a) Reducción empleando paladio sobre carbón (10%)

Se disuelven en 50 m1 de etanol que contienen 2,8 ml de
ácido clorhídrico concentrado 6,5 g (l,82.10_2 mol) de (-)—és

ter Ok-j’)-no saturado (XXIXa; R=0Et).
Se hidrogenó a 3 atmósferas de presión durante cuatro ho

ras empleando 8,64 g de paladio sobre carbón (10%) y conti
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nuando con la técnica descripta para el racómico. Por crista
lización.de éter de petróleo (p.eb. 60-80°) se obtuvo el éster
reducido activo de p.f. 75-79°.

RecriStalizado del mismosolvente dió 3,84 g (rendimiento

60,5%) de p.f. 86-88° y poder rotatorio [CK]É7 +38,9° (c l en
etanol). Openshawy Whittaker (1963) dan para el enantiómero

el p.f. de 89-90° y'[cÁ]É3 -39° (c 1 en etanol).

b)Reducción empleando catalizador de Adams:
Se disuelven 13 g (3.,64.10_2 mol) del (-)-éster 36-FLno

saturado (XXIXa; R=OBt) en lOO ml de etanol y 5,6 ml de ácido

clorhídrico Concentrado y se hidrogenó a tres atmósferas de
presión con 0,650 g de óxido de platino.

Se sigue la misma técnica usada para el racémico. Rindió
12,28 g de residuo que cristalizado dc éter dc petróleo (p.eb.
60-80°) produjo 8 g dc (+)—éstcr etílico saturado de p.f. 76
79°.

Recristalizado del mismosolvente se obtuvo 6,45 g (ren

dimiento 49,5%) de p.f. 87-89° y DDQSÉO’S+39,6° (e l en eta
nol).

Hidrólisis del (-)-éster etílico saturado (V'a ; R=OEt)al áci
do SV'aí R=OH):

Una solución de 6,609 g del (-)-éster etílico saturado
(V'a; R=0Et)enll ml de etanol fueron reflujados durante l,5
horas con 24,5 m1 de hidróxido de sodio lN.

La solución resultante se enfrió con agua helada y se aci
dificó exactamente con ácido clorhídrico concentrado.

Se evaporó a sequedad al vacio y se eliminó las trazas de
agua por sucesivas evaporaciones con etanol absoluto.
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Se seeó durante la noche en desecador sobre pentóxido de
fósforo y se extrdjo luego exhaustivamente con etanol absoluto,
filtrándose el cloruro de sodio insoluble.

La solución se evanoró el vacio e sequedad y se dejó nue
vamente una noche en desecador sobre pentóxido de fósforo. Se
obtuvo 6,3548 de clorhidrato de (—)-aminoóeidobenzoquinolizí
nico (V'e; R=0H)que se usó para la síntesis de la amida vía
anhídrido mixto.

+(«)-3-Etil-l,2,3,4,6,7-hg;ahidro-2—[(N-2-3'—indoliletilcarbe
moil) metil} 9,10-dimetoxi-lle-benzo a) uinolizine (XXXIXrac.)

a)Por fusión de la triptamina con el (:)-5ster saturado (V'rgg¿;
R=0Et):

Se adaptó el procedimiento empleado por Openshswy Whitta
ker (1963) en.la preparación de la homoveratrilamida benzo(e)
quinólizínica (XLII rae.). _

La mezcla de 0,372 g (l,03.lO_ mol) de (Ï)-éster etílico
saturado (V'rac.; R=03t) y 0,380 s de triptamina (XXXVIII)
(2.10-3
horas bajo corriente de nitrógeno.

3

mol) se calentó e 180c en baño de eceite durante tres

El sólido obtenido al enfriar (0,430 g) se disolvió en
cloroformo y se filtró por una columna de alúmina neutra (4,53)
eluyendo con el mismo solvente (55 m1). El eluído es evapora
do a sequedad al vacío, obteniéndose un residuo frieble que es
liberado de trazas de cloroformo por eváporaeión con metanol
y mantenido por le noche en desecador.

Tratado con benceno, cristalize le amide (XXXIXrac.),
obteniéndose 0,196 g (rendimiento 40%) de p.f. 161-166°. Re
cristalizada del mismosolvente se eleve el p.f. a l75-l77°,
sinterizando a 155°. Battersby y col. (1961) dan el p.f. 175
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176°.

I.R.(nujol):bmáx’3390 cua-l (‘,E\*H);1658 ()C:O).
CCD:Rf 0,51 (sílica gel; sistema l).

b)yig anhidrido miïtgs
Se disolvieran en 17 ml de cloroformo seco 0,730 g (2.10.3

mol) de clorhidrato de (Ï)—aminoácidobenzo(a)quinolizinico
(V'Ï¿C.; R=0H) y luego de enfriar a —5° se añadió 0,55 m1 de
trietilamina recién destilada c>n exclusiín absoluta de hume
dad.

Cuidando de mantener la temperatura entre -5 y -lO° se agre
gó 0,20 ml (2.10.3 mol) de cloroformiato de etilo recién desti
lado y se mantuvo a esta temperatura bajo agitación durante 25
minutos.

3Entonces se agregó 0,320 g (1,7.10_ mol.) de triptamina.
Se observa la aparición inmediata de un insoluble y la mezcla
se agitó una hora a 0° y luego dos horas eliminando el enfria
miento.

La mezcla de reacción fué lavada sucesivamente con solución

de carbonato de sodio al 1% (3x60 m1), agua (3x60 ml) y buffer
de fosfatos (pH 6,6; 3x45 ml).

La fase clorofórmica se secó CDn-sulfato de sodio y se eva
poró a sequedad al vacío obteniéndose 0,906 g de un residuo ma
rrón. .1

La cromatografía en placa delgada en sílica gel (sistema l)
indicó la presencia de tres sustancias:

a) una sustancia con reacción de Dragendorff positiva y Ehr

lich negativa de Rf 0,88. Este producto resultó ser el (Ï)-és
ter saturado etílico (V'; R=03t).

b) un producto con reacción de Dragendorff y Ehrlich posi



\

1

1‘46

tivo, de Rf 0,51 que resultó ser la-amida buscada.
c) una sustancia con débil reacción de Dragendorff y Ehr

lich intensamente positiva, con Ef 0,10 y que fué identificada
comoclorhidrato de triptamina (p.f. 230-235°).

La resina obtenida se filtró por columnade alúmina neutra
(9,5 g) eluyendo con cloroformo. Evaporado el eluído y luego
de eliminar trazas de cloroformo por sucesivas destilaoiones con
metanol se mantuvo an desecador durante la noche. Tratado con

benceno seco se obtuvieron 0,217 g (rendimiento 23%) de amida
(XXXIXrac.) de p.f. 164-1660, sinterizando a 155°.
zada del mismo solvente se elevó a 174-176°.

Recristali

Los liquidos madres fueron evaporados a sequedad y el resi
duo se dejó por la noche en desecador. Hervido con éter de pe
tróleo (p.eb. 61-69°) se obtuvo 0,110 g de un producto de p.f.
64-66°. Recristalizado del mismosolvente se elevó a 67-69°.

Este producto corresponde a 1a sustancia de Rf 0,88 en pla
ca de sílica gel (sistema 1). Analiza perfectamente bien para
el éster saturado (V';R=OBt). h

Análisis: Calculado para C21H31NO4
Ci 69,75; H: 8,65; N3 3,87%

Encontrado: C: 70,15;,H: 8,69; N: 3,85%

ÁÏ)-3—Btil-l,2,3,4,6,7—hexahidro-2-f(N,3'-indoliletilcerbamoil)
metilén] g,lO-dimetoxi-lle-benzo(a)—quinolizina (XLIII rac).

El clorhidrato de aminoácido (XXIXrao.;¿=0H) (3,3 g) pre
parado comose ha descripto a partir de 4 g (1,12.10_2 mol) del

(Ï)-éster üng-no saturado (XXIXrac.; R=03t) se disolvió en 92
m1 de cloroformo seco. Se enfrió a -5° y agregó 3,8 m1 (2,72.

—210 mol) de trietilamina recién destilada con exclusión absolu
ta de_humedad.
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í Cuidando que la temperatura se mantenga entre -5 y -10° se
agregó 1,32 ml (l,3.8.lO_2 mol) de cloroformiato de etilo recién
destilado y se mantuvo la mezcla bajo agitación durante 25 minu

tos. Entonces se agregó 2,2 g (1,38.10f2 mol) de triptamina.
Se observó la formación inmediata de un insoluble y la mez

cla se agitó una hora a 0° y luego dos horas eliminando el en
! friamiento. El insoluble fué filtrado, lavado con benceno-clo
í roformo (2:1)(15 ml) y secado. Su p.f. es 230-235° y resultó
Á ser el clorhidrato de triptamina.
g El filtrado se lavú sucesivamente con solución de bicarbo

nato de sodio al 1% (3x150 ml), agua (3x150 ml) y buffer de fos
fatos (pH 6,6; 3x150 ml).

La fase clorofórmica se secó con sulfato de sodio y evapo
ráda a sequedad al vacío, eliminando posteriormente las trazas
de solvente par sucesivas destilaciones con metanol y mantenien
do el residuo durante la noche en desecador. Tratado con 15 ml
de benceno seco se obtuvieron 2,91 g (rendimiento 67%) de amida
(XLIII rac.) de p.f. 133-1370.

Por sucesivas recristalizaciones del mismosolvente el p.f.
i se elevó e l37-l40° .

Análisis: Calculado para C29H35N3O3
c 73,54; H: 7,45; N: 8,87%

Encontrado: C: 73,46; H: 7,67; N: 9,00%

M. (etanol)z)\máx 291 m).4(log€3,80); 287 (inflexión)(3,82);
276 (3,88); 258 (3,36); 252 (3,30); 245 (3,51); 239 (infle
xión)(3,93); 222(4,60).

M. (nujol): Omáx 3390 cm_1 (>NH); 1669 (>C—.o).

(CDCl3):¿3,88 (6H, OCH3-9y 10); 6,61 (lH, s, H-8);
6,89 (lH, s, H-ll‘; 5,50 (lH, s, -—CH:).

ggngf 0,60 (sílica gel; sistema l).
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(+)-3-3ti1—1,2,3,4,6,7—hexahidro-2L(N-2,3'-benciloxi-indolil
etilcarbamoil)meti11 9,lO-dimetoxi—lle—benzo(a)quinolizina
(XLIa):

En 10 ml de cloroformo seco se disolvió 0,730 g (2.10_3mol)
de clorhidrato de aminoácido benzo(a)quinolizínico (V'a;R=0H)
preparados a partir del éster dextrógiro (V'a; 2:03t). Se en
frió a -5° y se añadió 0,56 ml (4,10“3 mol) de trietilamina re
cién destilada, con exclusión absoluta de humedad.

Cuidando que la temperatura se mantenga entre -5 y -lO° se
agregó 0.19 m1 (2.10-3
tilado y se mantuvobajo agitación durante 25 minutos.

3

mol) de cloroformiato de etilo recién des

mol) de clorhidrato de
3 mol) de trietil

Se agregó entonces 0,606 g (2.10
É-benciloxitriptamina y luego 0,28 ml (2.10
amina.

Se observó la aparición inmediata de un insoluble y la mez
hwcla se agitó una hora a 0° y luego dos horas eliminando el en

friamiento. 31 insoluble se filtró, lavó con cloroformo y fué
secado. Se obtuvieron 0,255 g de un producto que resultó ser
el clorhidrato de 5-benciloxitriptamina (identificado por su
p.f. de 260-263°).

La solución clorofórmica se lavó sucesivamente con solución

de carbonato de potasio al 1% (3x60 ml), agua (3x60 ml) y buffer
de fosfatos (pH 6,6; 3x45 ml). La fase clorofórmica se secó con

sulfato de sodio y se evaporó al vacío a sequedad obteniéndose
0,809 g de un residuo marrón oscuro.

La cromatografía en placa delgada de sílica gel (sistema 1)
indicó la presencia de tres sustancias:

a) una sustancia con reacción de Dragendorff positiva y

Ehrlich negativa de Rf 0,90. Este producto resultó ser el (+)
éster etílico saturado (V'a; R=03t),
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b) un producto con reacción de Dragendorff y Ehrlich posi
tivas, de R 0,55 y que resultó ser la amida buscada.

c) unafsustancia con débil reacción de Dragendorff y Shr
lich intensamente positiva y que fué identificada cromatografí
camente como5-benciloxitriptamina.

La separación de las sustancias anteriores se efectuó por
cromatografía en una columna de alúmina neutra (80 g) eluyéndo
se con cloroformo y recogiendosc las siguientes fracciones de
5 ml cada una:

1.-Tubos l a 20 inclusive (volumen total lOO m1). Evapo
rados dieron un residuo que por sucesivas destilaciones con
éter de petróleo (p.eb. 61-69°) para eli inar trazas de cloro
formo rindió 0,130 g de un producto cristalino de p.f. 81-85°.
Recristalizado del mismosolvente, el p.f. se elevó a 38,5-89,5°.

Su poder rotatorio eraÍÏD<]g2 +39° (c l en etanol).
El producto es el i+)-éster etílico saturado (V'a; R=OEt)

que se vuelve a formar a partir del ácido benzo(a)quinolizínico
y el anhídrido mixto, tal comoocurriera en la experiencia con
el (Ï)-ácido (V'rac.; R=OH)que diera el éster etílico corres
pondiente de p.f. 67-69° .

2.-Tubos 21 a 26 inclusive (volumen 30 ml). 'Cromatográfi

camente se detectaron la sustancia anterior con Rf 0,90 y la de
Rf 0,55. Evaporados dieron un residuo de 0,055 g, que tratados
con isopropanol rindieron 0,028 g de 5-benciloxitriptamida del
ácido benzo(a)quinolizinico (XLIa) de p.f. l74-l77°.

3.- Se continuó luego la elución con cloroformo (180 ml) y
cloroformo-etanol 2%(75 ml) hasta que las fracciones recogidas
no dieran reacción de alcaloidcs. Los eluídos contenían sola

mente el producto de Rf 0,55. Bvaporados a sequedad al vacio y
tratados con isopr0panol dieron 0,162 g (rendimiento 15%)de una
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sustancia cristalina de p.f. 176-190oidéntica a 1a obtenida de
la fracción 2.

Rccristalizados de tolucno el p.f. se elevó a 182-183,5°.
Para análisis se lo recristalizó de isopropanol y el p.f. se
mantuvo en 182-183,5°. Openshawy nhittaker describen para el
enantiómero el p.f. de 186-187,5°.

Su poder rotatorio es Ü>(];6’5 +44,4° (c 1,09 en clorofor
mo).

Análisis: Calculado para C36H43N304
C: 74,32; H; 7,45; N: 7,22%

Encontrado: C: 74,13; H: 7,34; N: 7,00%

ELX; (etanol): A‘máx 309 m)k(inflexión) (logt 3,58); 290 (in
flexión) (3,98); 28o (4,06); 224 (inflexión)(3,65).

ELE. (nu;jol):;)máx 3350 cm-l (>NH); 1652 (30:0).
En las siguientes preparaciones se procedió a aislar la ami

da sin previa separación cromatográfica de los componentesde
la mezcla. Al residuo de evaporación libre de trazas de cloro
formo se lo trató con isopropanol y añadió una pequeña cantidad
de cristales de amida antes obtenida. Se obtiene así una amida
cruda de‘p.f. l75-l78°, con un rendimiento de 18-20%.

Los líquidos madres son evaporados a sequedad al vacío y
el residuo dejado por la noche en desecador. Hervido con éter
de petróleo (p.eb. 61-69°) (10 ml) se lo separa por decantación
de un aceite que se forma y se concentra la solución a mitad de
su Volumen,precipitando 0,172 g del óster etílico saturado de
de p.f. 83-86°.

A su vez estos líquidos madres evaporados a sequedad y to
mados de isopropenol, rindieron 0,020 g de un producto de p.f.
81-83°, pero que cromatográficamente no se comportaba como el

éster saturado. En placa dc sílice gel (sistema l) su Rf era
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0,42 en lugar de 0,90.
Recristalizado de bcnceno-hexano se elevó el p.f. a 86-88°.

El descenso de su punto de fusión mezcla con el éster y las di
ferencias en sus espectros I.R. confirmó la no identidad de am
bos productos.

En cambio el punto de fusión mezcla con el uretan) de 5
benciloxitriptamina (XLVII)auténtico no sufrió depresión.

Dibroghidrato de (—)-2Ï(3,4-Dihidro-6-benciloxi-XB-carbolín-l?
ilggtil)]7-3-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-9,lO-dimetoxi-llbfi:bgn
zo(a)quinolizina (XLVIIIa):

Se disuelven 0,407 g (7.10’ mol) de 5-benciloxitriptamida

benzo(a)quinolizínica (XLIa)de p.f. 182-183° y [ok1D +440 en 44

4

ml de tolueno, libre de ti)feno y secado sobre sodio.
La solución se enfrió a temperatura ambiente y se agregó

0,7 ml (7,7.10’3
y previamente reflujado sobre pentóxido de fósforo.

mol) de oxicloruro de fósforo recién destilada

La solución se enturbia de inmediato y luego se calentó a
reflujo durante 2,5 horas con exclusión absoluta de humedady
en baño de aceite cuidando que la temperatura no pase de los a
130°. i

Durante el calentamiento se )bserva la formación de un pre
cipitado gomosoque se adhiere a las paredes.

A la solución enfriada a 0-50 se le agregó 120 ml de agua
hielo y la capa de tolueno se separó. La fase acuosa se lava
con éter etílico (2xl2O ml) y luego se alcaliniza con solución
de hidróxido de sodio al 20%.

Al balón conteniendo la goma se añade cloroformo, luega la
solución alcalina y se agita y mezcla bien hasta obtener la di
solución prácticamente total del producto pastoso.
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Se decanta la fase clorofórmica y se extrae la fase alca
lina acuosa hesta agotarla con cloroformo (3xl20 ml).

Los extractos clorofórmieos totales reunidos fueron lava
dos con agua y secados sobre sulfato de sodio. Se evaporaron

al vacio a sequedad sobre corriente de nitrógeno y los restos
de cloroformo se eliminaron por sucesivas destilaciones sobre
metanol. El residuo se tomó en 1,5 ml de isopropanol y se agre
gó una solución diluída de ácido bronhídrico preparada añadien
du 0,2 ml de HBr 48% aq. en 5 ml de isopropanol.

Se separa un producto gomosoque cristaliza difícilmente
por disoluciones y enfriamientos repetidos. Se deja en helade
ra por la noche, con lo cual la masa de cristales aumenta.

Se lo filtró, lavó con isopropanol frío y finalmente secó.
Se obtuvo 0,155 g (rendimiento 29,5%) de un producto amarillo
brillante de p.f. 226-230°, que resultó ser el dibromhidrato de

_la dihidro-SB-earbolina.
Recristalizado de 4,5 ml de metanol, el p.f. se elevó a

235-236°.
Se consiguió aumentar el rendimiento, añadiendo a los ex

tractos clorofórmicos 5 m1de acetato de etilo conteniendo
0,200 g de ácido oxálico. De inmediato se formó un insoluble
y la suspensión se evaporó a sequedad al vacio. El oxalato amor
fo formado se dejó por la noche en desecador, se disolvió en
7 m1 de agua fría y se agregó una solución de 0,180 g de bromu
ro de potasio en 2 ml de agua} Se separa un producto ¿omoso
que al enfriar se hace friable. Se lo filtró, lavó con suficien
te agua helada y se lo dejó por la noche en desecador.

Se lo disolvió en lO ml de metanol hirvientc y filtró en

caliente para eliminar un insoluble inorgánico y concentró la
solución a 3 ml. Sc añadió entonces una pequeña cantidad de
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cristales anteriormente obtenidos y luego de repetido raspado
.de las paredes para ayudar aún más la cristalización y enfria
miento, cristalizó la sal.

Sc obtuvieron 0,210 g (rendimiento 40%) de p.f. 218-224°
que aumentó por recristalización del mismosolventera 235s2369¡

Su poder rotatorio eslkx] gs -83,6° (c 1,06 cn metanol).
Openshawy Whittaker (1966) describen para el enantiómero

un p.f. de 242-243° y poder rotatorio de [DS]É2 +86,l° (c l en
metanol).

Análisis:,Calculado para C36H43N303Br2.1,5H20
C: 57,44; H: 6,16%

Encontrado: C: 57,76; H: 6,09%
c: 57,45; H: 6,45%

U_.Y.(etanol):/\máx. 369 m (log‘¿4,33);1 284 (3,33); .247(inflc
xión)(3,80); 231 (inflexión)(4,22). '

I¿B¿(nujol):onfix. 334o cm'l (NH); 2600 (>cáÑH)
992: Rf 0,72 (sílica gel; sistema l); Rf 0,35 (Avicel; sistema3);

Rf 0,43 (sílica gel; sistema 2)

Reducción de la dihidro-f>-carbolina (XLVIIIa).- Obtención de

(+)-O-bencil-isotubulosina (XLIXa)y O-bencil—tubulosina (La):
i Se disolvió 0,176 g (2,3.10’4 mol) de dibromhidrato de di

hidro-jB-carboiina (XLVIIIa) cn 3o ml de metanol-agua (2:1) y
se trató con 0,020 ghde borohidruro de sodio, decolorándose de
inmediato la solución amarilla. Se calentó a reflujo durante
30 minutos, enfriándosc luego la solución a temperatura ambien
te, se agregó 20 ml dc agua y sc extrajo con éter etílico
(4x50 ml). Los extractos etércos reunidos fueron lavados con
agua, secados sobre sulfato de sodio y evaporados al'Vacío a se
quedad.
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En cromatografía en placa delgada se detectó la desapari
ción de la sustancia original y la aparición dc dos manchasnuc

vas, que en placa de sílica ¿el (sistema l) tenían un Rf de
0,55 y 0,75 respectivamente y en alúmina neutra (sistema 4), sus

Rf eran 0,40 y 0,64.
El residuo se hierve con 30 ml de éter etílico, se deja en

fríar y se filtra la porción insoluble. La cromatografía en pla
ca delgada indica que el producto insolublc es cromatográfica

mente puro y corresponde a la sustancia de Rf 0,40 (alúmina )
o 0,55 (sílica gel) y que es idéntica a la O-bencil-isotubulo
sina en sus características cromatograficas.

El producto crudo tiene un p.f. de l74-177°. Los 0,081 g
obtenidos (rendimiento 61,8%), se disolvieron en 3 ml de éter
n-butílico (libre de peróxidos) caliente y por posterior enfria
miento cristalizó la O-bencil-isotubulosina de p.f. 182-184° y
lj>SJgo + 20,6° (c 1,02 en cloroformo). Openshawy Whittaker
(1966) describen para el enantiómero un p.f. de l94-l96° en ca

25 -18,5° (c l en clopilar evacuadoy un poder rotatorio deEïJD
roformo).

En los líquidos madres se detectó comoproducto principal

la sustancia de Rf 0,64 (alúmina) y 0,75 (sílica gel) y en me
nor cantidad la presencia de O-bencil-isotubulosina.

La solución se evaporó al vacío a sequedad, dando un resi
duo de 0,026 g que se disolvió en cloroformo y se cromatografió
en columna de alúmina neutra (2,6 g) eluyendo con éter etílico.

Los primeros 25 ml de eluído no contenían ningún producto
(Dragendorff negativo). Este apareció en los eluídos posterio
res que se recogieron en fracciones de 2 m1 cada una:

l.—Tubos 1-7 (volumen 14 ml): contenía la sustancia de R
0,64 (alúmina).

f
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2.-Tubos 8-10(volumen 6 ml): dieron reacción de Dragendorff
negativa. ‘ ‘

3.-Tubos 11-17 (volumen 36 m1): contenían la sustancia de

-Rf 0,40 (alúmina).
a Los tubos 11-17 que_contenian evidentemente 0-bencil-isotu- a
bulosina se evaporaron dando 0,005 g (p.f. l82-185°).

Los tubos 1-7 por evaporación dieron 0,015 g de un produc
to levemente amarillo que comose verá posteriormente, sometido
a hidrogenólisis dió origen a una sustancia que se comportaba
cromatográficamente comotubulosina.

Li)-Isotubulosingf(LIa):
Se disuelven 0,346_g de (+)-O-bencil—isotubulosina (XLIXa)

en 5 ml de etanol y se agrega igual peso de catalizador (Pala
dio -carbón-5%), hidrogenándose durante tres horas a 3 atmósfe
ras de presión.

Se filtra el catalizador por Celite y se lava el mismocon
etanol. Se evapora el filtrado a sequedad bajo corriente de ni
trógeno. Tratado el residuo con etanol cristaliza la isotubulo

sina de p.f. 163-165° 1238
Openshawy Whittaker (1965).dcscriben para el enantiómero

un p.f. de 163-164° (tubo evacuado) y [CKJÉ6- 78,70 (c 2 en pi

+82o (e 2 en piridina).

ridina), mientras que POpelaky col. (1966) para la isotubulosi

na natural danun p.f. de 177-1780y -849 (piridina).
Egg: Rf0,34 (sistema 1; sílica gel); 0,65 (sistema 2; sílica gel);

0,57(sistema 3; Avicel); 0,40 ( sistema 5} sílica gel).

Tubulosina (LIIa):

Se disolvió 0,010 g de la fracción de Rf 0,64 (alumina) de
0-benciltetrahidro-JB-carbolina (La) en 3 ml de etanol.



Repetidas las operaciones indicadas en la hidrogenólisis
de la O-bencil-isotubulosina, se obtuvo un'residuo sólido, amor
fo y levemente coloreado cuya cristalización no pudo lograrse.

Sus R? en distintos sietemas eran idénticos a'la tubulosi
na natural l
992; Rf 0,43 (sistema 1; sílica gel); 0,29 (sistema 2; sílica

gel); 0,32 (sistema 3; Avicel); 0,52 (sistema 5; sílica
gel),
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RESUMEN

1.- Se hace una revisión del grupo de alcaloides que se
han encontrado en la naturaleza hasta mediados del presente

año, que contienen un núcleo íB-earbolínico y cuyo nitrógeno
indólico no participa en la formación de ningún otro ciclo.

Es bien visible la gradación del resto en el carbono l,
que va desde la plectocomina, sin sustituyente en esa posición,
hasta llegar a estructuras de la complejidad de la tubulosina.

Terminadode escribir dicho capítulo, se ha hallado un nue
vo alcaloide, la strictosidina (Smith, 1968: Brown,Smith y Sta
pleford, 1968) que debería sumarse a la lista indicada.

2.- Se describen individualmente las distintas bases natu
rales que contienen la estructura fundamental de la tubulosina
y que se han aislado de varias familias de plantas. i

Se señalan las propiedades biológicas que se han descripto
recientemente para la tubulosina, que muestra capacidad para in
hibir la biosintesis de proteínas.

3.- Se hace una revisión histórica de la información que
se posee sobre el Pogonopus tubulosus (DC.) Schumann, en cuanto
a los datos botánicos y fitogeográfieos; los estudios químicos
realizados y los ensayos farmacclógicos de las bases que contie
ne.

4.- Se efectúa una revisión del trabajo realizado para es
tablecer 1a estructura y estereoquímica de la tubulosina. He
mos podido efectuar una interpretación, que consideramos bastan
te completa, del espectro de masa.

5.-Se ha efectuado un análisis de la biogénesis de los al
caloides que contienen el núcleo benzoduinolizínico (alcaloides
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del Ipecac y del grupo de la tubulosina) y basándose en el ha+

llazgo de los nuevos alcaloides, la cordifolina, al cual debe
ría sumarse ahora la strictosidina, se señala la posibilidad que
la biogénesis de la porción benzoquinolizínica de la molécula
pueda realizarse por dos caminos.

6.- Se hace un análisis exhaustivo de la síntesis de estruc
turas relacionadas a la (+)-tubulosina y de los intermediarios
necesarios para llevarla a cabo.

En vista de la importancia que juega la reacción de Wittig
en una de las etapas de esta síntesis, se ha analizado en exten
so su mecanismoy en particular la estereoquímica.

7.- Mediante la aplicación de las reacciones descriptas
anteriormente, se pudo efectuar la síntesis de la (+)—isotubu
losina cristalizada y demostrar por cromatografía en placa del
gada, que una sustancia sólida, que no pudo cristalizarse, cro
matográficamente homogénea, se comportaba comola tubulosina.

8.- a) Se ha asignado estructura trans al éstercjï?-no Sa
turado (XXIX;R=0It) resultante dc la aplicación ue la reacción
de Wittig a la cetona bcnzoquinolizínica (IX).

b) Se ha demostrado la estructura exocíclica de la ami
da no saturada ( XLIII) obtenida por el método de los anhídri
dos mixtos cuando se condensa el ácido ( V'; R=OH) con la trip
tamina. Cuandola reacción se hace por fusión la doble ligadu
ra se deSplaza y se transforma en endocíclica (Openshawy Whi
ttaker, 1963). '

c) Se identificaron los compuestos que se originan co
moresultado de reacciones secundarias durante la formación de
amidas, indicándose los posibles mecanismospor los cuales po

\' Mi

drían formarse los mismos.
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