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En et XIV Congreso internacional de Quimica pura y aplicada cele-
brado en Zurich en julio de 1935, el profesor R. B. Woodward de la
Universidad americana de Harvard expuso una interesante conferencia
sobre los traba]()s dlrlgldOS por ¢l a lo largo de varios afios que han cul-
minado con la sintesis del alcaloide estricnina, el cual presenta en su mo-
. 1écula una de las estructuras mads complejas de las que hasta hoy se han
encontrado como consecuencia de la actividad sintetizadora de los orga-
nismos, tanto vegetales, como animales.

La extraordinaria labor realizada por la escuela de Quimica Orgini-
ca de la citada Universidad y el hecho de que la literatura quimica en
espafiol no haya recogido todavia en forma sistemadtica ‘sus resultados en
- relacién con la mencionada sintesis, nos ha animado a redactar una bre-
ve nota que comprenda ¢l resumen de los diversos aspectos quimicos
que se relacionan con el alcaloide de la Strichnos nux vomica.

En dicho resumen trataremos los siguientes aspectos:

a) Aislamiento.
b) Hechos quimicos que han 1levado al establecimiento de su estruc-
tura. -

¢) Hechos quimicos e hipétesis relacionados con el problema de su
sintesis por el vegetal (biosintesis).

d) Sintesis en el laboratorio.
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a) Aislamiento

Siguiendo el camino iniciado por Sertuner, farmacéutico de Harneln,

y Seguin, en el perfodo comprendido entre 1804 y 1819 con el morfium,
despuqs morfina, Pelletier y Caveron aislaron entre 1818 y 1819 de las
semillas de la Strichnos nux vomica dos bases organicas o alcaloides: es-
tricnina y brucina. Posteriormente se han aislado de la misma semilla
otros alcaloides que acompafian en menores proporciones a aquellos, y
que estan en sus estructuras fntimamente relacionados con cllos, las co-
lumbruninas y la vomicina.

b) Estructura

A pesar de que la estricnina quedase perfectamente definida como
especie quimica al ser analizada correctamente por Regnault en 1838,
llegéndose a la formula molecular C..H..O.N., y de sus aplicaciones
como farmaco y téxico, la complejidad de su estructura ha determinado
que ¢l establecimiento de su férmula desarrollada haya constitufdo una
de las labores de mayor dificultad entre las que han enfrentado los qui-
micos orginicos.

Realmente esta sustancia puede considerarse entre las de tamafio mo-
lecular no excesivamente elevado como la de estructura ya conocida mds
compleja. Pero aun respecto de otras especies de peso molecular muy
elevado, constituye un caso muy tipico, por las especiales caracterfsticas
de algunos puntos de su estructura.

Los hechos mas importantes que han contnbufdo al establecimienta
de la estructura de la molécula de la estricnina han sido:

1° Sus ditomos de nitrégeno 'y uno de los oxigenos

Uno de ellos le da a la sustancia el cardcter de base terciaria; sola-
mente fija una molécula de ioduro de metilo para formar una sal cua-
ternaria de metil-estricninio.

El segundo nitrégeno estd contenido en un grupo >N-C=0 (ami-
da) que se abre por hidrélisis bisica dando la sal de un 4cido {dcido es-
tI'l(‘T'IlCO) que posce los grupos carboxilo y amina secundaria resultantes en
Ta misma molécula: es decir, dicho grupo amida forma parte -de un ant-
o o estructura ciclica. Efectivamente, dicha estructura ciclica es forma-
da de nuevo por la accién de un dcido mineral sobre la sal de aquel 4cido.
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2.° Kl segundo dtomo de oxigeno

El otro dtomo de oxigeno que nos dd el andlisis elemental no posec
los caracteres correspondientes a un oxhidrilo aleohélico, fendlico o carbo-
xilico, ni a un grupo carbonilico aldehfdico o ceténico. Por ello se le ha
atribuido el papel de un heterodtomo, que cierra un ciclo con estructura
epdxido.

Sin embargo el ciclo que cierra debe tener una estructura no bence-
nofdica, va que se abre con gran, facilidad: oxidacién al aire en presen-
cia de un catalizador cupro- aménico (Leuchs y Schulte) (1) o hidrélisis
por calentamiento con reactivos 4cidos o bésicos (V. Prelog y col) (2),
con formacién de un isémero del alcaloide, la isoestricnina, apareciendo
entonces un oxhidrilo alcohdlico de cardcter primario v un enlace etilé-
nico. El calentamiento de la isoestrictina con solucidn alcohélica de
KOH regenera la estricnina.

Estos hechos indican el proceso reversible:

H
iJ (‘)H, pia m éH,
% S s
HO

.

3.° Cadenas laterales

El resultado negativo de la oxidacién Kuhn-Roth, elimina la posibili-
dad de que la molécula contenga grupo C-metil, es decir, cadenas latera-
les sobre las posibles estructuras ciclicas.

4° Grado de insaturacion

El alcaloide adiciona por hidrogenacién catalizada dos dtomos de hi-
drégeno, formandose la dihidroestricnina. Al no aparecer tampoco en el
alcaloide hidrogenado grupos CH., se elimina la posibilidad de cadenas
laterales =CH — y se ascgura la existencia de un enlace etilénico en el
intertor de un ciclo.

El calentamiento del alcaloide con niquel de Raney en xileno a ebu-
llicién produce un nuevo isémero, la neoestricnina, cuya hidrogenacién
origina la misma dihidroestricnina que la hidrogenacién directa. Por ello
se deduce que la neoestricnina es un simple isémero de posicién respec-
to del enlace doble.

(1) H. Leucns y H. Scrurre—Berichie. - 73 - (1940 - 731,
(2) Y. Pruroc, I. Batrreay ¥ W. 1. Taveor.—felv. Chim. Aecta. - 31 - (1948) - 2.244.
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5.° Estructuras ciclicas

La descomposicién dristica de la estricnina (pirolisis, destilacién so-
bre cal sodada, destilacién sobre polvo de zine, calentamiento con lejfas
concentradas...) produce mezclas complejas, de las que se han aislado
indoles, quinoleinas, carbazol, triptamina, etc.

La oxidacién con dcido nitrico produce, entre otras especics, dcidos
picrico, 3-3-dinitrobenzoico, y un 4cido dinitro-estricol-carboxilico.

C4H,N(NO,),(COO),

Este ultimo pierde fdcilmente una molécula de CO, dando el dcido
5-7-dinitro-indil-2-carboxilico, lo que indica se trata de un derivado del
indol.

Ahora bien, ¢l estudio espectrogrifico de la estrienina, si bien confir-
ma la presencia del niicleo indélico, no lo hace respecto del enlace etilé-
nico B- de la porcién pirrédlica; es decir, que la porcién indol es real-

mente dihidro-u-S-inddlica.

B

Il nitrégeno del grupo amida estd unido directamente a un niicleo
aromadtico, ya que la reduccién del grupo —CO— determina una débil
basicidad en la estricnidina C;.H.,ON, resultante. Ademds, ella presenta
las reacciones caracteristicas de una dialquilanilina con posicién para Ii-
bre; asi se copula con la sal de diazonlco derivada del dcido sultanlhco y
el cloruro férrico la m_uda a una sal de difenilquinimenio rojo- dZulcldd.

6.° Cadena entre N y N

El grupo > N-OC - estd unido por el carbonilo a un merleno,
;:.\I OC~CH, -

ya que existiendo - en la molécula de la estrlcnma un solo Carbomlo se
condensa con el benzaldehido a un derivado bencﬂldenlco

. Existe una estructura

—CH=C—CH,-N’
T RN
C C
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comprobada por Leuchs (3) en la oxidacién con permanganato en clorofor-
mo-acetona, en la cual se adicionan cuatro dtomos de oxigeno y se elimi-
nan dos de hidrégeno, resultando un dcido ceténico monocarboxilico
que posee dos grupos amida, al que se le llamé 4cido estricndnico. La
interpretacién dada por Leuchs fué mantenida hasta que Robinson la
corrigié en 1931 en el sentido de que el dcido indicado contiene los gru-
pos —COOH, —CO - y >N -CO-, formados por 0x1dac10n con
ruptura por ¢l enlace etilénico de aquella estructura
/C /C
—CH=C—-CH,-N — ~-CO0H + OC—CO-—N

| o [ AN

G C - C
.La oxidacién posterior con agua oxigenada ¢n presencia de hidréxi-

do de bario d4 CO, y un aminodcido; reaccién caracteristica de un 4cido
{o su amida)e-cetdnico.

c . c

s
OG—CO—N\ — ROOC+ CO,+ HN/
i | N
C C C C
Simultineamente al 4cido estricnénico, resulta en la reaccién de
Leuchs, y como prmc1pal producto secundario, el 4cido d1h1droestr1cn0-

IllCO que POSEC 105 grupos

. . p
-COOH, HOHC-CO—N
[ ~
C C-
y que por suave calentamiento con solucién diluida de NaOH se desdo-

bla en una sustancia neutra, la estricninolona, y una molécula de acido
glictlico. Estos hechos llevan a la estructura y reaccién:

‘ .
—C—0—CH,—COOH —C—

| = _]_ + HOCH,—COOH
—CH O

I
El nuevo doble enlace en la estricninolona se comprucha en su satu-

racién por hidrogenacién catalinica.
El facil desdoblamlento de un eter ox1do no es posible sin la presen-

{3) H. Lxuc.ns—Bertchte - 41 - (1909) 1711,
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cia de un grupo activante en la proximidad del enlace —O—; ello estd
de acuerdo con la localizacién de la estructura >N-CO~, que al no
poder estar en « al oxigeno (metileno en dicha posicién) debe encontrar-
se en 8:

|
—-0C~CH,—(C—0--CH,—COOH
|

También el alcaloide hidrogenado se transforma en un isémero «iso-
dihidroestricnina», que a su vez contlene un enlace eulénico (adiciona
dos hldrogenos) y una funcién OH; si bien las condiciones precisas para
la isomerizacién son mds enérgicas que las que exige la estricnina (calen-
tamiento con solucién alcohdlica de etéxido de sodio); lo que nos demues-
tra que en el alcaloide se encuentra la estructura:

! |
>N—-0C—CH,—C—0—CH,—~CH=C-CH,-N =
I

El carbono en y al nitrégeno amidido es terciario, como se comprue-
ba en la degradaciéon del compuesto de condensacion del alcaloide con
nitrito de etilo (oxima), separdndose CO. y HCN, y pasando dicho car-
bono en 7 a funcién aldehido:

a i
N o} , NH C ;
| | : —> | !
oC CH CH, 0,C CHO HOCH,
N AN 7
C CH

fon' i

Del conjunto de hechos indicados hasta aqui llegé Robinson (4) a la
estructura incompleta:

<7 .
|
< |, N CH,
N CH c”
I
oC CH gH
AN S
Hi O‘CH=

(4) R. Rowinson,—en Progress in Organic Chemistry (Cook) 1 - pég. 12, ed, Bulterworts
Scientific Pub. - Londres, 1852. ’ '



La sintesis total de la Estricning C-313
72 Anillo piridinico

En la estructura incompleta anterior se esquematiza un anillo tlpo
piridinico. Esta posibilidad perfeccionada en que realmente es una a-pi-
perldona se comprueba en el derivado bencilidénico de la dihidro-isces-
tricnina que presenta un espectro en el ultra vicleta andlogo al de las
N-fenil-piridonas y produce, como €stas, por oxidacidn (Stephens) acidos
benzoico y fenil-acético:

AN C< C<
” ICH ’ ”
NSNS INSC N
D{I C N C
i izaci | i id.
o (QH 1somer1zqc16n} ot CH 0x|d> N
s T T Nfe —
(ﬁ C C|)00H
i
?H ClH, C‘EH, C"OOH

CH, CH, C.H, CH,

En la posicién a del nicleo dlhldromdohco y 6 del piperidénico, exis-
te un grupo > CH—, ya que a partlr de la estricninolona obtuvieron Pre-
log v colaboradores (5), y a través de bromacién y separacién de BrH,
un compuesto de espectro de absorcién en el ultravioleta similar al del
derivado bencilidénico 1somerizado.

El hecho de que ningin derivado del alcaloide pueda. ser deshidro-
genado a un derivado inddlico aromdtico indica que la posicion 8 al N
no lleva H (estd disustituido).

8. Fdrmul;a propuesta por Robinson

Robinson en 1932 (6) propuso para la estricnina la férmula siguiente:

(5) V. PanLoc, M. Cocon vy W. 1. Tavror—Helv, Chim, Acta, - 32 - (1949) - 1.052.
(6) K. N. Mewxox y R. Roswsos.—J. Chem. Soec. - (1932) - 780 :
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0('3 111 C[H Vil CH
NIP2RN 7
CH, 0 —— CH,

Para ello se fundé en la presencia entre los productos de su degrada-
cién por tratamiento bdsico dréstico de'lcarbazol y wriptamina

- T CH, NH, -
. SON S '
CH,
: v v
CH
: . NH NH

y-en la gran probabilidad de que un alcaloide del grupo indol estuviese
estrechamente relacionado con el aminodcido natural, el triptéfano

CH, NH,

9°  Estructurg hexagonal del amillo VI

La férmula de Robinson constituyé solamente una base de trabajo,
ya que carecfa de suficiente apoyo experimental. Asi, en 1945 demostra-
ron Prelog y Szpilfogel (7), por una parte, y en 1946 el mismo Robinson, -
por otra (8), que el anillo VI no es pentagonal, sing hexagonal.

Los hechos en que se fundaron son: .

La extensién de la degradacién de Leuchs produce un compuesto con
funciones aldehido y amina secundaria [>NH OHC-] que facilmen-
te origina un semi-amino-acetal -

\
N

|
—CH—0-C,H,

(M V. PreroG y S. SzrwrFocEL.—Helv. Chim. Acta. - 28 - (1945} - 1.669.
(8) H. L. Hormes, H, T. Orensmaw y R. Ropmson—J. Chem. Soc. - (1946),
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que en aguella férmula serfa

——CH,
f
vV N

NS \
CH
v | wvr

CH——CH—OC,H,
~_/
CH
VII

|
CH coon
AN s
0—CH;,

IT1

es decir, tendria una estructura con anillo de cuatro eslabones, VI', muy
inestable.

Por el contrario, resultaria estable el semi-amino-acetal ciclico de cin-
co eslabones, VI, derivado de un anillo hexagonal.

—H,C
N
/
cH
AN VI
CH
|
CH—CH—O0C,H,
NS
CH
| Vil
CH COOH
AN /
0-CH,

Facilita andloga demostracién la formacién de lactama a partir del
acido-amina ‘ '

v |
NH N
NS : N
'8): 4 , CH
VT
CH, VI CH,
v i L A
CH-COOH —> CH - 'CO
N NS
CH CH
n | v I
CH COOH CH Coom
AN I S
0—CH, 0—Cfi,

mejor que a partir del
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N \
CH VI CH
v - L vr
CH—COOH > CH—-CO
NS —r
CH CH
I1if | YII |
CH COOH CH COOH
NS A
O—CH, O—Cfi,

También la estructura hexagonal de VI nos explica la formacién de
la B-colidina en la degradacién basica del alcaloide.

/N

VI
H,c CH,

CHi,

10°  Formula definitiva

Finalmente, Robinson llegd a la férmula definitiva (4).

9

Férmulas propuestas para los alcaloides que la acompaiian en el
Strichnos:

La brucina, C.H..O,N. presenta la misma estructura carbonada que
la estricnina. Esta coincidencia fué supuesta ya en 1887 por Hanssen al
encontrar quc ambos alcaloides son oxidados por el acido crémico a una
misma sustancia, un dcido C,;H;O.N. y por la observacién de que los
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productos de la reduccién electrolitica de ellos, estricnidina, Call; ON;

y brucinidina, Cy,H,.O;N., dan la misma sustancia, la octohidroestric-

nidina, C;.H:,O N,, por hidrogenacién catalitica al miximo. De este

hecho se deduce la ehminacién de dos grupos —OCH, y su sustitucién

por dos dtomos de hidrégeno mediante un proceso de hidrogendlisis, si-

multdneo ala saturacién de un sistema béncénico .y de un enlace etilénico.
También la obtencidn del 4cido

H,C—0— —COOH
H,C—0— —NH-0C~-COOH
demuestra no sélo la existencia de dos grupos metoxilos, en la brucina,

sino también su localizacién en el niclec de la estricnina; llegindose asi
a la férmula

N

Las columbrinas «- y §8- son simples monometoxibrucinas derivadas
de la climinacién de uno u otro de los dos grupos existentes en la bru-
cina. _ )

La vomicina, C:2H..OuN., presenta la férmula

CH,

N~

0

demostrada y propuesta por Robinson en 1948 en una lectura en la Uni-

versidad de Oxford.
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Otras estructuras relacmnadas son las correspondlentc a dos derivados
ougmados en procesos sencillos a partir de la estricnina. Son.la seudoes-
tricning y Ja neoestricnina.

La primera resulta en la oxidacién del alcalolde, sea con aire en pre-
sencia de catalizador cuprlamomco o con una solucién diluida de croma-
to potamco Es una carbinol-amina gemela, siendo la funcién alcohol de
orden terclarlo.

La neoestricnina se obtiene en el simple calentamlento del alcaloide
disuelto en xileno con niquel de Raney. Su estructura ha sido aclarada
por Chakravarti y Robinson en 1947 (9). En ella se observa un simple
desplazamiento del enlace etilénico del micleo VII a la posicién conti-
gua del VI. Una isomerizacién muy frecuente en otros campos, como el
de los esteroles.

0

Seudoestricnina Neoestricnina
¢} - Biosintesis

Entre los hechos que, relacionados con su probable biosintesis, han
tenido mayor importancia en aynda de la sintesis total de la estricnina,
destacaremos los siguicntes:

Robinson inicid la solucién del problema teérico suponiendo que en
la biosintesis de la estricnina interviene la condensacién de la triptami-
na, aporregna del aminodcido triptéfano, en su forma tautémera con

>C<I_{Ien la posicién 8 del nicleo pirrdlico con una sustancia de cade-

na abierta y ramificada con varios grupos oxigenados; el producto de
esta reaccién de condensacién produciria en una nueva etapa la estric-
nina:

{9) R. N. Cmakmavantr y R. BoBmssox.—Nature - 160 - (1947) -
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CH He N
N AN
HOCO Q iCH,
HO
?

—> Estricnina

—0

Pero quedé sin solucién durante varios afios el problema del origen
de la estructura (II), hasta que Woodward sugirié en 1948 (10) la biofor-
macién del alcaloide a través de un camino algo distinto, en el que si
bien interviene la citada estructura carbonada, no lo hace integramente
y directamente sobre la triptamina, sino que dicha cadena llega a for-
marse ya unido previamente un trozo de ella a la amina. Segiin dicha su-
gerencia, primeramente se condensarfa la cadena lateral oxidada (proceso
de desaminacidn oxidante) del aminodcido dioxifenilalanina (Dora) con

¢l carbono en B8 del triptéfano:

(10) R: Wooowanrpo.—Naiure - 162 - (1948) - 153
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CH,——CH-COOH (?OOH
| |
C NH, | CH-NR,
U CH cH,
'NH C
HC CH
i’T HO-C CH
. i
H CH-CGO! : OH
: (—f T [ - . ‘ J Oxidacion
CH  NH, COOH
|
h i
N C:H.
\ 2 HC CH
CH,——CH-CQOH HO-C CH
coon l ’ |
C—C——NH ol
{
’ CH,
I
C
NuepZNen
HO-C CH
c ;
l i
CH .
\
2CO,
+
CH,——CH,
C —~CH -~ NH -
[
CH,
|
HO

OH
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En una segunda etapa se introducirfa un carbono-puente proporcio-
nado por una molécula de metanal: '

CH—~ W

" c% \\\
N Now, \ew,

H

En la tercera, se abre el anillo bencénico procedente de la Dora me-
diante un proceso hidrogenolitico que rompe un enlace doble, adiciondn-
dose, simultineamente, una molécula de hidrégcno en otro de sus enla-
ces etilénicos:

/

N
Y
¢ A
0=CH
CH
A o

La nueva etapa consistirfa en la formacién del aldehido Wieland-
Gumlich mediante una condensacién, que continlia produciéndose un
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semiacetal ciclico del tipo de los que presentan los monosaciridos con
anillo de siete -eslabones:

N

HO

La condensacién de una molécula de 4cido acético sobre dos puntos
de la molécula anterior produciria la estricnina (11):

N

N

d} Sintesis

Apoydndose en su sugerencia sobre el mecanismo de la biosintesis,
Woodward pensd partir de la triptamina, como primera materia de es-
tructura relativamente compleja, pero ficilmente obtenible por sintesis
completa, para llegar a través de un largo proceso hasta la estricnina.

Pero sus primeros intentos, por los que buscaba formar el anillo V,
unido espirdnicamente al II (pirrélico del indol), uniendo el nitrégeno
aminico v el carbono en § de la triptamina por medio del fuertemente
activo.carbono carbonilico de un aldehido o cetona, no le proporcionaron
el resultado previsto; en su lugar, la condensacién a través del carbono
“carbonilico se produjo entre nitrégeno y carbono en « del nicleo pirré-
lico, dando un sistema triciclico lineal tipo norharmano:

{11) R. Bomxsox.—The Siractural Relations of Nahrml Produels, - pig. 111, Oxford o
the Claredon Press - Londres - (1955). : .
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CH:.
: \Cn,
U | + 0=C< — NH
. NH, i

tetrahidro-Py~norharmano

Ello le llevd a la conclusidén de que es preciso bloquear la posicién «
del micleo indélico como etapa previa a la citada condensacién. Para
proceder a dicho bloqueo empled el radical 4-veratrilo, pensando, asi, uu-
lizar posteriormente algunos de sus dtomos de ca1b0n0 en la formacidn
de nuevos anillos.

La a-(4-veratril)-triptamina fué obtenida a lo lalgo de cuatro. etapas:

1.* Condensacién de la anilina con la -bromo-4-acetoveratrona:

H
Br. CH
ok, L (WU
NH1 QCH, OCH,

NH
OCH, OCH;,

o por condensacién de la acetoveratrona con fenilhidrazina en presencia
de dcido fosférico.

2. La fijacidn sobre el carbono-@ del anillo purohco de la cadena
2-etil-amina se consiguio, pasando por la veratril-gramina (¥*) utilizando
una reaccién empleada por vez primera por Kuhn y Stein (12) para ob-
tener precisamente la gramina. Woodward condensé el a~(4-verarril}-
indel con metanal y dimetilamina

NICH),
CH,

+ CH,0 + HN(CH,), —> (/
OCH, |

veratril-gramina

{*) La gramina es una basc aisladn por H. v. Euler y colshorndores de las hojas de
diferenles varicdades de cebadas, Esiructuralmenle eos la dimelil-N N-Uriptr mina,
(12) K. Kuox y Q. Stemx—Berichte. - 70 - (1937) - 567,



C-324 Antonio Soler Martinez

transformando posteriormente la funcidn- amina terciaria en mecthio-
ioduro

{4}
[~ N(CH,), ]
e
CH,
§
OCH,
NH
CCH,
L. -
methioioduro

3.* La sal de amonio cuaternario por la reaccién de Gelsmann: ca-
lentamiento con clanuro sddico en dimetilformamida (como disolvente)
v en corriente de nitrégeno (para arrastrar la trimetilamina puesta en li-
bertad) (13), se transformé en el nitrilo:

CcHN
s

methicioduro - NaCN— - N{CH,), -+ INa

{13y T. Gorswans ¥ A, ArweN.—J. Amer. Chem. Sve. - 74 - (1952} - 3.016,
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Para esta 1iltima reaccidén se utilizé uno de los reactivos, que a pesar
de su juventud (14) ha alcanzado bien pronto una gran importancia y,
utilidad, el hidvuro de aluminio y litio (AlLiH.). Este reactivo ha hecho
posible alterar el orden clasico de facilidad de reducadén de los grupos
funcionales; asi, lo hace mas ficilmente sobre los derivados del carbo-
x1lo, que sobre los grupos nitro y los enlaces etilénicos. Frente a éstos
resulta inerte, a no ser que se encuentren sometidos a una fuerte activa-
ctén por otros grupos coincidentes con ellos en la molécula; pero, aun
entonces, pueden respetarse tales cnlaces, reduciéndose otros grupos re-
ducteres de la molécula, por medio de una adecuada regulaciéon del fac-
tor temperatura, Asi, mientras que el aldehido cindmico se reduce al al-
cohol saturado a la temperatura ordinaria, cuando ella se mantiene
a —10° C se obtiene el alcohol cindmico.

La hidrogenacién de los nitrilos a las correspondientes aminas pri-

marias se¢ consigue satisfactoriamente, incluso en ¢l caso de encontrarse
pretegido el grupo —CN por otros vecinos, aun voluminosos (15) Un
caso de hidrogenacién en condiciones andlogas a las de nitrilo de Wood-
ward fué conseguido por Jones en 1949 (16), la del pirazil-acetonitrilo:

CH,~CN CH,~CH,—NH,
AILIH
Yooy : N
NH NH

2—Amnillo V

La introduccién de un carbono carbonilico para formar definitiva-
mente el anillo pirrolidinico V se intenté sobre la veratril-triptamina me-
diante el ghoxaldto de etilo.

En una primera ctapa se obtuve la esperada base de Schlff

CH,
/7 “NH, !
cH, H P
72 ‘ , 0=C-cooc, 7 Cl1-COOC,H,
NH 7 OCH, N OCH,
QCH,

N

(14) Nvstnox y W. G. Brows.—J. Amer. Chem Soe. - 67 - (1047) - 1.107.
(15) Substances natarelles de synthése.—Vol, VIII - pag. 92
(16) Q. G, Joxes.—J. Amer. Chem. Soe.—71 - (1049) - 3.994.
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pero cuando se quiso continuar el proceso provocando la unién del car-
Jbono carbonilico con el § del sistema inddlico, todos los catalizadores
empleados, tanto los bdsicos, como los Acidos, se mostraron ineficaces.
La soluciéon fué conseguida mediante la colaboracién del cloruro de
p-toluenosulfonilo y la piridina. De ellas, la segunda separa un protén

del grupo NH indélico

—

2|+ =2
o] +<3.~

(+

2

desplazéndose la pareja de electrones que asi queda sobre el dtomo de
nitrégeno, a lo largo de la resonancia:

c— o

C— <= C—
N N
< =

mientras que el cloruro de dcido aprovecha los electrones 7 del enlace
doble imino a través de:

: W | (—1
HC=N 4,0 HC-N-80, + Ci
-. !
> 50, C,H,

Y, finalmente, se unen ambos carbonos (+) y ()
En rcsumen:
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3—A nillo VI

Como fase previa a la formacién del anillo «-pirona hidrogenado con-
densado con el indol en posicién fenol o angulada, se puso el nitrégeno
indol en condiciones de fijacién de una cadena carbonada, Para ello, se
aumentd su cardcter bdsico por desaparicién del enlace doble «-f8 que-
dando asi, el anillo pirrélico en pirrolinico La hidrogenacién de dicho
enlace doble se hizo posible gracias al descubrimiento en 1949 por la es-
cuela de Brown de un nuevo hidruro mixto, el de boro y sodio (17). Este
hidruro completa la especificidad del de aluminio y litio; asi no actda
practicamente sobre la funcién carbonilica, pero si sobre funciones que
resisten al AILiH,, como los enlaces etilénicos (mis bien, seudoetilénicos)
que forman parte de un sistema bencenoidico; por ejemplo, Panouse hi-
drogené con el BNaH. al ioduro del éster metilico del icido N-metil-
p1r1dm10-3 -carboxilico, con sustitucién del sistema bencenoidico por un
solo enlace etilénico (18): :

COOCH, COO0OCH,
BNaH,
> T
Ny 1) CIN—H I '
| I
CH, CH,
—_-(17) WG Browx v S W, Chmsmx.—J. Amer. Chem. Soc. - 71 - (1949) - 122,

{(18) J. J. Panovse—C. H. - 233 - (1951) - 1.200.
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La aplicacién de dicho reactivo hidrogenante a la sustancia hasta en-
tonces obtenida produjo:

OCH,
que tratada inmediatamente con el cloruro de acetilo se transformd en:

C.H,
|

oCH,

Para disponer de cuatro carbonos que con los suministrados por el
anillo pirrolinico (N —C) habrian de constituir I1l, Woodward utilizé el
anillo bencénico procedente del radical veratrilo. Lo consiguié por ozo-
nolisis regulada de dicho anillo, que a diferencia de lo que sucede con el
benceno y sus homdlogos se rompe selectivamente entre los- dos carbo-
nos portadores de metoxilos. Esta ruptura selectiva indica dos hechos:
estabilizacién de una de las dos férmulas kekulerianas posibles en el sis-
tema mesémero y menor estabilidad de aquel enlace doble que de los
otros dos. Ambos hechos son la consecuencia de la elevada densidad
electrénica que se provoca sobre los carbonos bencénicos unidos a los
O—CH. por ¢l efecto inductivo de los electrones 2s y 2p de los dtomos
de oxigeno:
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H Bl
0CH, OCH, ozonolisis \ / COOCH,
0CH: OCH, ¥\ /coock
]

Por estar uno de los grupos carbometoxi en posicidén 6 respecto al N
pudo preverse una ficil condensacién entre ambos, después de separar el
grupo acetilo protector del N, con formacidn de una 5 lactama. Pero en
la prictica, se consiguié la condensacién prevista, aun mucho mds ficil-
mente, ya que €l simple tratamiento del resultado de la ozonolisis con
una solucién de cloruro de hidrégeno en metanol determiné la elimina-
ctén del grupo acetilo y la esperada lactamizacién :

. ]
C;H,—80, C.H,—50,

COOCH, COOCH,

COOCH,

Ahora bien, ¢l enlace etilénico que procedente del nicleo escindido
se encuentra entre anillo y carbono a ¢l ligado, se desplaza, a través de
una protontropfa espontaneamente al interior del anillo, buscando asi
una estructura a-piridona (en forma piridol bencenoidica) mds estable
que la inicial:
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C,H,—80,

N

4 —Anilo IV

El anillo hexagonal homogéneo que estd condensado a los II, III y 'V,
los tres con heterodtomo, de los ya formados, asi como a los VI y VII,
también heterociclos, por formar, se origina en una nueva condensacién
intramolecular.

Previamente a ella se eliminéd el grupo tolueno-sulfénico, ya que
Waodward encontré que la condensacidon tipo Dieckmann de la sustan-
cla anterior, como consecuencia del intenso efecto inductivo provocadﬂ
por ¢l grupo >80, iba acompafiada de la separacién del anién tolueno-
sulfinato y de la rotura del anillo pirrolidinico, lo que no ocurria al ser
sustituido dicho grupo por el > CO de menor efecto inductivo.

Por ello el producto hasta entonces obtenido fué tratade con IH y
tocforo rojo y el amino-didcido resultante (puesto que simultdneamente
a la eliminacién del grupo aril-sulfénico se hidrolizan los carboetoxi y
carbometoxi) se traté con anhfdrido acético {que amida el grupo >NH
pirrolidinico) y metanol, que esterifica los dos carboxilos. Asf se obtiene:

NH N—QC—CH,
COOH
COOCH,
— —
AN COOH COOCH,

0= F

que en presencw. de solucién en metanol de metéxido de sodio s¢ con-
densa segin la reaccion de Dieckmann (19) (*) origindndose::

(19) W. DuecEmMans.—Berichte - - (1RU4) - 102 y 955 y 33 - (1000) . 2.670.
(*) Esta reaccién ha sido mejoradn en diversos aspectos cn los Gillimos afios; asi, Baxmrsx
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N—OC—CH,

La eliminacién del OH enélico y del enlace etilénico que aparecen
como consecuencia de la condensacién en ¢l nuevo anille constituyé un
problema muy interesante, ya que la desaparicién simultinea de ambos
grupos como un carbonilo, procedente de la tautomerizacién enol-cetona,
no pudo conseguirse dada la elevada acidez que posee el OH endlico.

La solucién fué conseguida a través del siguiente camino:

a) Esterificacién con el cloruro de p-tolueno-sulfonilo.

b) Desplazamicnto del grupo tolueno-sulfénico con benciltiolato
(bencilmercaptida) de sodio ‘en metanol.

¢) Desulfuracién con niquel de Raney.

d) Hidrogenacién del enlace ectilénico sobre carbén paladiado.

OH 0.0,8—CH,~C,H, S—CH,—C,H,
| - | -
COOCH, COOCH, COOCH,
H
y—-H H
— l H
COOCH,
COOCH,

Finalmente se saponificé el grupo éster por tratamiento con potasa
en metanol. En esta etapa se produjo, como es corriente, un cambio de
conﬁguracmn estérica; mientras que el C porrador del grupo —COOCH,
estd en cis con relacién al 8 (comin a los nicleos IV y V), en el trata-
miento alcalino el dcido resultante presenta la configuracién trans:

vy Scuaren (20) encuenlran que ¢l hidruro (e soddic resulla ser un magnifico agenle conden-
sante, supcrier a la solucién alcohdlica «te un aleoholalo clisica, y Coaxavanm (21} observd Ta
intervencidn de afeclos esléricos que impiden Ia reaccién con indervencion «del CH mds prole-
gido en favor del que lo esld menos, caso quc precisimenlc sc presenda cn la clapn yue nos
encontramos de la sintesis de la ostrienina.

(200 D, X, Baxenrn y P. R. Scmawer.—J. Amer. Chem. Soe. - 72 - (19507 - 1.931,

{21) R. N. CragavarTi,—J. Chem. Soc, - (1947) - 1.028,
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N—OC—CH,

(OHy™ CH,
{después H*)

El icido obtenido en .mezcla racémica de los dos enantiomorfos
trans fué desdoblado a través de sus sales de quinidina, resultando, des-
pués de eliminar la base, que el dcido levo-rotatorio es idéntico a una
sustancia de igual estructura que previamente habia sido obtenida por
degradacién oxidativa del alcaloide natural,

“Asf se Hego al punto de encuentro de los dos caminos cldsicos de
toda Investigacién estructural: el sintérico y el analitico.

5.—Aunillo VI

Woodward confiesa (22) ) que al llegar a este punto creyd pr dcticamente
consegmdo su objetivo, previendo muy pequeia dificultad en el proceso
que orlglnarla tanto el anillo V1, como el VI1I.

Pero la realidad fué otra, ya que sélo después de muchos fracasos
(por ejemplo por condensacién Dieckmann o condensacién de una
a-cloro-cetona con el grupo amina) se llegé a un camino fructifero: el ca-
lentamiento del dcido hasta entonces obtenido con anhidndo acético y
piridina; en la reaccidn el anhidride mixro inicialmente formado se
transforma en metil-cetona:

~ £0.0.0C—CI1,

CO—CH,

~

H

cis.

(22) R. B. Woopwanp.—XIV Congrés internalional de chimic pure el appliyuée—Conléren-
ces.—Birkhiluser Verlag - Basilea - (1955},
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Esta reaccién wacilacién descarboxilantes fué encontrada por Dakin
y West en la transformacién del 4cido fenilacético en fenil-acetona (23):

Pirid.

¢, H,-CH,—COOH + (CH,—C0),0 > C,H,—CH,—C0.0.0C—CH,
> C,H,-CH,~CO-CH, + CO,

constituye una especie de reaccién Pyria. Ha sido estudiado con gran
amplitud por King (24), llegando a la conclusién de. que precisa la pre-
sencia de un grupo donador de electrones en posicién « al carboxilo, En
su aplicacién a la sintesis de la estricnina realiza dicho papel el nucleo
piridénico.

La hidrélisis &cida posterior de aquella sustancia con el grupo metil-
cetona, separé el grupo acetilo, obteniéndose una mezcla de dos bases,
1sémeros cis-trans, de la que por medio de un proceso de ‘cristalizacién
fraccionada, se aislaron ambos componentes, que por separado fueron
sometidos a oxidacién por didxido de selenio en etanol. El isémero pro-

dujo una sustancia ya conocida: la dehidroestricnona; credndose asi el
anillo VI:

NH

COOH

co

(23) I D. Dk y D, Wese.—F, Riol, -Chem.. 78 - (1928) - 91,
(24) J. A, Kwe.—J. dmer. Chem. Soe. - 77.- (1935) - 2.814.
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6.—Amnidlo VII

La introduccién de lJos dos atomos de carbono que en este punto fal-
taban para llegar a los veintidés que forman la molécula del alcaloide,
y que, naturalmente, son indispensables para la formacién del tnico ci-
clo que lo diferencia de la deshidroestricnona constituyé en manos de la
escuela de Woodward una labor relativamente ficil.

Primeramente se introdujeron dichos dos dtomos de C utilizando 1a
reaccién cetona + acetiluro de sodio:

N

cO
4+ CH=CNa—

A continuacién se hidrogené parcialmente el enlace acetilénico utili-
zando el catalizador de Lindlar, paladio-plomo sobre carbonato cdlcico.
Este catalizador presenta una gran especificidad, ya que sélo permite la
transformacién de enlaces triples a dobles, sin que éstos se modifiquen.
Fué empleado por vez primera en los Jaboratorios de investigacién de la
gran empresa suiza Hoffmann-La Roche en otra de las mds interesantes
sintesis totales conseguidas en los dltimos afios; la de la vitamina A; en
la cual se aplicé en una ctapa en la que un enlace acetilénico pasa a eti-
lénico, sin que se alteren los tres ctilénicos que iniclalmente contenia la
molécula sometida a la hidrogenacién. _

La nueva etapa consistid en la separacion de]l dtomo de oxigeno del
grupo amida (lactama), Se consiguié mediante el reactivo ya citado: el
hidruro de aluminio y litio. Pero un éxito extraordinario acompaiié a la
reduccién. pues no sélo se sustituy6 el grupo CO por CH., sino que tam-
bién se observé la eliminacién del sistema dieno del anillo e-piridona
{anillo II1) por hidrogenacién 1-4, quedando un solo enlace doble y ob-

teniéndose:
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El calentamiento de esta sustancia (un isémero aliciclico de la isoes-
tricnina) con bromuro de hidrégeno en tubo cerrado a 120° C durante 24
horas, determiné la esterificacién de su funcién alcohol terciario, segui-
da de una mmmediata tautomerizacién alflica {aniontrépica) con paso del
derivado bromado a carbono primario:

La hidrdlisis de este derivado bromado (con sulfurico acuoso a ebulll-
cién) crea la isoestricnina, ya citada en ¢l estudio de los hechos que lle-
varon a la férmula del alcaloide. Por ello, al llegar a este punto pudo
considerarse completada la labor, ya que la formacién del anillo VII
a partir de la isoestricnina, habia sido conseguida por el prof. Prelog por
simple tratamiento con potasa alcohdlica -

De esta forma se habia completado antes de su final una de las inves-
tigaciones sintéticas que han creado un mayor interés por el gran ndme-
ro de problemas que planted, y por la complejidad de la especie buscada.



