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INTTIODUJCiúU 

Los aJ.caloides fura...'tloc:,uinolínicos se caraciieriza.n 

:._"Jor su simplicidad ea·tructurol.. Son derivados del sistema -

f'urano [2, 3-b] quinolínico. 

~l alcaloide nds simple representativo de1 grupo­

es la dictamina (4-metoxif'urano [2,3-bJ quinolina}. 

Entre las posibilidades más frecuentes de varia~ 

ci6n a este compuesto tenemos: 

a) 

b) 

e) 

d) 

Sustituyentes metoxi o metilén~dioxi en las posi­

ciones 6,7 y 8. 

Grupo isopro ~'1 ilo en e ( 2), a. veces hiéi.ro;dlado. 

Je h~n aislado ul~unos ~teres iso~efitÍlicos t~m-­

bién ocacion°,,,.,l.Jcnte hiclro:dlu.do::;. 

Ea r<J..ra mh~ runciJn o:d~;eno cm e (:;} • 

I.:.~toc <...lcntloidea son tíyicos de la familia de 

plantas ll.amad('~ Ruda o Hutácea, que con.-:;ta de ú.lredeüor de-

145 géneros con u.•roxi.'n:.::fü:~mentc l, ·í·OO c~~~)cci::H': tfo árl·o1 ri~. -

ha re,101~t~do ln .~rc~~r:.cio. ua .;..lc,.loidet i:m ~9 lle l· o 7 mti·f..;. 

i:ailir1n; 4 de e:Jtao :~ cutl\ ... iilüw quü ~vrcumt~.1 ~·'.lC;ü,~id00 -
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contienen furan.oquinolinus. Otras cli:ises de alcaloides que­

eatán presentes en estas plantas de ln familia de las ru.tá­

ceas pertenecen v.g. al grupo de las quinolinas, pirrolidi­

nas, quinazolidinas, protoberberinas, imidazoles, oxazoles-

1' mor.fina.nos. 

PLANTAS DE LAS QUE SE AISLAN LAS FURANO­

QUINOLINAS DEL GRUPO DE LA DICTAMINA~ 

Aegle marmelos. Correa. 

Balf ourodendron riede­
lianum. Engl. 

Boenningbauaenia a.lbi­
f'lora. Meissner, var. 
japon.ica$ s. suzu.ki. 

Caeimiroa edul.is. Llave 
et Lex. 
Dicta.mnue albus. L. 

Evodia littoralic. Endl. 

Flinderoia acw.ID.nata. 
c. T. 'ilhitc. 

Dictamina 

SI~IO 

CorazcSn de la madera. 

Corteza.. 

Hojas 

Hojas, ta1los, raíces 

Corteza 

Raíz. 

corteza, hojas. 
Cortc~a 



PLANTA 

F. dissoperma. (F. Mue11). 
Domin. 

F. ma.cu1osa. Lindl. 

F. pubescens. Bail. 

Glycosmis arborea. (Roxb.) 
.oo. 
Hortia arborea. Engl.. 

Phle balium nudum. Hook. 

Skimmia repens. Nakai. 

Zanthoxylum ailanthoides. 
Sieb. et Zucc. 

z. al.aturo.. Roxb. (z. plani!! 
pium. .Sieb et zucc.) 
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6-Metoxidictamina 

Platydesma campanu1ata. Mann. 

Pte1ea trifoliata. L. 

SITIO 

Madera. 

Madera. 

Corteza (trazas). 
Corteza de la raíz • 

Corteza. 

Corteza, madera. 

Hojas. 

Madera. 

Raíces, corteza del -
tallo. 

Ra!z, corteza del ta­
llo• 

Raíces, fruto. 



SITIO 

,t;voli trina (7-Mc·toxiuictamina) 

cusparia ma.crocurpa. 

Evodia 1ittoralis. 

Orixa japonica. Thunb. 

Fhleba1ium nudum. 

~latydezma camprmuJ.ata. 

Hojas, tallo. 

Corteza., hojas. 

Corteza de 1a raíz. 

Corteza. 

Corteza del tallo, 
raíz. 

Y. -Fagarina ( 8-r.!etoxidictamina) 

.\e.~le .marr;1elos. 

Cacir:;iroa edulis. 

o5J 
O!;ti!I 

~~cara coco. (Gill) Engl. 

Clyt·ocnic ¡2rl 01·ca. (!l.o:~'L):JC. 

Ea.1lo_,,,:,1yllum ¡HHliccll;-·tum. 
B¿¡e. 

H. rotu~tur-1. 

Corteza • 

Corteza. 

Hoj0;s. 

Hojas, corteza de la 
raíz. 

Raícec. 

Rt.ícc:o. 



PLANTA 

Hortia arborea. 

Ph1ebalium nudum. 

Ravenia spectabilis. Pl. 

Ruta. graveolens. L. 

Zanthoxylum alatum. 
(Z. planispium). 

5 

SITIO 

Corteza. 

Corteza. 

Hojas. 

~odas partes. 

Raíces. 

Kokusagin:ina. (6,7-Dimetoxidictamina) 

Cll'¡XCr::J· . . .OC:~ 
. 1 

~~. . 

Acronychia. ba.ueri. Schott. 

l:3a1Tourodendrcn riedelianum. 

Evodia. ala.ta. F. Muell. 

E. littoralis. 

E. xa.nthoxyloides. F .. :Muell. 

Flinderoia collina. Bail. 

F. macuJ.osa. 

F. pubescene. 

F. schottiana. P. Muell. 

Glycosmis pentaphylla. 
{Retz.) Correa. 

Oricia Suaveolen~. 

Hojas. 

Corteza. 

Corteza. 

Corteza., hojas. 

Corteza. 

Corteza. 

Hojas, corteza, 
madera. 

Hojas, madera (tra­
zas). 
Hojas, corteza.. 

Hojas, corteza de 
la raíz. 

-



PLANTA 

Orixa japonica 

Ph1ebalium nudum. 

Platydesma campanul.ata. 

Ptelea trif o1iata. 

Ruta graveo1ens. 

Vepris bi1oou1aris. 
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SITIO 

Corteza de la raíz. 

Corteza, madera. 

Corteza del. tallo, 
raíz. 

Hojas, ra!z. 

Hojas, pericarpio. 

Corteza del ta11o. 

Macul.osidina (6,S....Dimetoxidictamjna) 

Ba1f ourodendron riedelianum. 

Eriostemon brucei. P. Muel1. 

E. coccineus. c. A. Gardn. 

E. difformis. A. Cunn. 

E. thryptomenoides. 
s. Moore. 

E. tomente11us. Diels. 

Plindersia macvJ.ooa. 

F. pubescens. 

Corteza. 

Hojas, ramas termi-
nales. 

Hoja.e, ramas termi-
naJ.es. 

Hojas, ramas termi-
nales. 

Hojas, ramas termi-
na.les. 

Hojas, ramas termi-
na.les. 

Hojas, madera. 

Hojas. 



PLANTA SITIO 

Skimmianina {7,8-Dimetoxidicta.mina) 

oc~ 

•LO.ceo i/I 1 

A.cronychia baueri. 

Aegle ma.rmelos. 

oo; 

Bal.f ourodendron riedelianum. 

Baronia terna.ta. End1. 

Caeimiroa edulis. 

Chlorox:ylon swietenia. D,c. 

Choisya ternata. H.B. et K. 

Citrus aurantium.. L. subsp. 
amara. Engl. 

e. aurantium. L. subsp. 
na.tsuda.idai. Hayata. 

c. unshiu. Makino. 

Dictamnus albus. 

D. caucasicus. 

Eriostemon cocoineua. 

~. thryptomenoides. 

E. tomentellu.c. 

Fago.ro. aneolennis. fü1:~l. 

Hojas. 

Hojas, raíz, corteza 
del tallo. 

Corteza. 

Hojas. 

Corteza. 

Corteza. 

Ho;jas.· 

fallos. 

!!!al.los. 

Hojas. 

-
Hojas, ramas 
nales. 

Hojas, ramas 
na.les. 

Hojas, ramas 
nalea. 

termi-

termi-

termi-

Corteza de la raíz. 



PLANTA 

F. coco. 

F. viridis. A. Chev. 

F. zantoxi1oides. Le.m. 

Flindersia bennettiana. 
F. Muell. 

F. bourjotiana. F. Muell. 

P. dissoperma. 

F. laevicarpa.. 
c. T. White et Francia. 

P. maculosa.. 

F. pubescens. 

Glycosmis arborea. 

G. penta.phylla.. 

Haplophyllum bucharicum. 
Litwinow. 

H. folioswn. Vved. 
H. pedicellatum. 

H. perforatum. Kar. et Ker. 

H. robustum. 

Hortia arborea. 

Lunasia amara. Blanco. 

Melicope fa.rea.na. Engl. 

Mur1~aya o:mphalocarpa. 
Haya ta. 

Orixa juponica. 
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SITIO 

Hojas. 

Corteza. 

Gorteza de 1a raíz. 

Corteza. 

Corteza. 

Hojas. 

Madera. 

Madera (trazas}. 

Corteza (trazas). 

Hojas, corteza de 
la ra:!z. 

Hojas (trazas). 

-
Partes aéreas. 

Raíces. 

Hojas (no en semi­
lla.a). 

Raíces. 
Corteza. 

Hojas• 

Hojas. 

Hoja!]. 

Cartazo. de la rc_:(z, 
hoj~~n, iruto. 



PLAN!rA 

Ph1ebalium nudum. 

Poncirus trif oliata. 
Rafineflque. 

Ptelea trif oliata. 

Ruta graveo1ens. 

Skimmia arisanensis. 
Haya ta. 

s. japonica. Thunb. 

s. 1aureola. Hook. 

Vepris bilocuJ.aris. 

ZanthoxylWll aila.nthoides. 

z. alatum (Z. p1anispium). 

Z. rhetsa. :00. 

z. schinifo1ium~ 
Sieb. et Zucc. 
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SITIO 

Corteza, madera.­

Ha ja, tallo. 

Raíces, hojas, fruto. 

Raíces, ho~as, 
pericarpios. 

Ho.;jas. 

Todas partes. 

Ho~as, corteza.­

Corteza del tallo. 

Madera. 

Raíces. 

Coraz6n de la madera. 

Ra.:!z~ corteza. 

Acronicidina {5,7,8-Trimetoxidictaminaj 

Acronychia baucri. 

Me1icope fareana. 

oc.~ 

Corteza. 

Corteza, hojas. 
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PLANTA SITIO 

Ma.culina (61 7-Metilendioxidictamina.) 

F11ndersia acu.minata. Corteza. 

F. bennettia.na. Madera. 

F. dissoperma. Corteza. 

F. macu1osa. Corteza., madera. 

F. schottiana. Corteza., madera, 
hojas. 

P. xanthoxy1a. Domin. Corteza.· 

Kok"~sagina {7,8-Meti1endioxidictamina) 

Evodia xanthoxyloides. 

Lunasia amara. 

Orixa japonica. 

Corteza. 

Hojas• 

Hojas, corteza de 
1a raíz. 
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PI·i·NTA 8ITIO 

Plinder&iarilina (8-Metoxi-61 7-metilendioxidictemina) 

Ba.lf ourodendron riedelianum 

Flindercia bennettiana. 

P. bourjotie.na. 

F. collitm. 

F.. diesoDperzr.a.. 

F. macu1osa.. 

F. pubescens. 

F. xanthoxy1a. 

~ec1ea sudanica. A. Chcv. 

Vepri~ biloculnris. 

o 

He..plo:f'ilidina 

H. pcrforatum. Far. et Ker. 

Corteza. 

Corteza, hojas. 

Corteza. 

Corteza. 

Corteza, hojas. 

'Corteza, madera. 

Corteza (trazas). 

Corteza. 

Hojas. 

Corteza del tallo. 

JTojco, tcllo, oe:~i:i 1u .. 
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PLt..hTA SITIO 

Hapl.opina 

H .. perforatum. Kar. Semi11as. 

Evoxina 

R= i.~e2C (OE) .. cu01-:.cH2 

H .. :perforatum. Kar. Semi1las. 

Ilobustina (8-Hidroxidictam:ina) 

II. ro bustum. Raíces. 



PLANTA 

Medicosma. Cunninghamii 
Hook. 

13 

Medico amina 

SITIO 

Corteza. 
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DETERMINACION DE LA E~TRUCTURA 

Pu.esto que 1as variaciones estructural.ea que se -

pueden encontrar en estos al.cal.oides son limitadas, las ob­

servaciones generaies que se hacen, son casi siempre comu.~ 

nea a. todo el grupo. 

I.- ESPECTROSCOPIA EN EL ULTRAVIOLEfA (U. V.) 

Los al.ca1oides furanoquino1:Cnicos son compueetos­

incoloros, y por lo tanto, sus e~pectros electr6nicos están 

conf'inados a 1a regi6n u1tra.Yioleta de la regi6n espectral.. 

En estoB espectros se.manifiestan 2 propiedades importan- -

tes: 

a).- El espectro de la dictamina, consta de un w(ximo -

en aprox:hnaaa1'aente 245 nm, y una. banda ancha con a.bundanta­

estructura. .fina en la región 290-330 nm. 

El patrd'n de metoxilaci&n del anillo bencd'nico -

ejerce soJ.amente una influencia. menor. Sin embargo, la iso­

merización ligera. de las dictaminas con yoduro de meti1o -

produce N-metil-4-quinolonas, que muestran esj>ectroa típi­

cos de 4-quino1ona con un ma!ximo en aproximada.mente 260 :run-

7 una. banda ancha compleja en 300-400 nm. 
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b).- Una segunda propied~d que e~ cur~cterística del -

grupo, es el cambio hi¡isocrómico de ambas bandas, acompaña­

do por la pérdida de la esti'Uctura fina cuando el espectro­

es determinado en medio ácido. 

Los derivados 2,3-dihidrodictamínicos (muchos se­

encuentran en la naturaleza), muestran tul comportamiento e_!! 

pectral paralelo con el desplaza.miento hipsocrómico antici­

pado (5-10 nm} de ambas bandas de absorción. 

II.- ESPECTROSCOPIA EN EL INFRAPJIOJO (I.R.) 

En el espectro infrarrojo encontramos que la ban­

da más útil parece ser una. banda invariab1emente intensa. a-

1109-1088 CEl que Corresponde a la pOrCÍÓl'l furanosa de CO!!! 

puestos que tienen urt sistema. arondtico unido -a las posicio -
nes 2,3 de llil i'uran.G. 

Como ya hemos mencionado, las 4-Metoxifuranoquin~ 

la. hidrogencíli::iio de l.o:..1 dcriVQ.tloo de lo. dictaoina produce-

La.a 2 y 4-quinolonac :::;o pueden eiforencinr porque 

la banda del curoonilo de l~r.i:; 2-t:uinolonao es r.rucho más in­

tensa que la de lno 4-quinolonas. 
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De eota manera, se puede determirmr si la estruc­

tura de un t.lcaloide es 1ine~1 [2, 3-b] o angular ~' 2-c} • 

III.- ESPhC~'Rú3COi·IA DE RESO!;¡JiCIA MAG?IBTICA PROTOUICA. 

Los protones del :furano forman un cuarteto de ti­

po AB, donde el doblete en campo más bajo { g = 7.53-7.58) 

corresponde al protón en C(2) y el de campo más alto (c.f = 
6.93-7.02) al. protón en 0(3}. Los isómeros 4-quino1ónicos-­

conserv&n la señal de campo alto esencial.mente intacta. 

Una característica muy importante de la región _.. 

cromática es la sefial del prot6n en C{5), esta es una sefial. 

característica de cnichos alcaloides en el grupo, puesto que 

no se conoce la 5-Ketoxidictamina y de las di y tri-metoxi­

dictaminas conocidas solamente la acronicidina (51 7,8-trim!_ 

toxidictamina) posee un sustituyente en C(5). El protón en­

C(5) invariablemente aparece en el espectro a campo más ba­

jo (ci = 7.8) que 1os otros protones aro::áticos7 ~on lo que-

es po~ible diferc~ciur entro furanoquinolinas lineales y :J!! 

f;Ularc~. 

IV.- ESPECTfü)JUOPIA DE MASA;.; (e.m.) 

Estoc eapectros son claves para. determinar J.a pr! 

aencia o uu~encia de un crupo 8-metoxi. De 1oc derivados de 

de la dictnminu que se estudiaron, todos presentan iones m.2_ 

leculareo ( M+ ) intenoon que ceneralmente constituyen in-­

cluco el pico buce del eo~Qctro. La fragraentaci&n Ge inicia 
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con la pérdida. del metilo, seguida por la pdrdida de mon6xi -
do de carbono, lo que produce las seriales M-15 y M-43 de ba 

ja. intensidad. En algunos compuestos con un grupo 8-metoxi­

estaa 2 fragmentaciones están sobrepuestas por picos inten­

sos M-1 y M-29, que están completamente ausentes en compueg 

tos qua no presentan dicho suatituyente. El mecanismo pro­

puesto postul.a. la pérdida del hidrógeno del. grupo 8-metoxi­

{ M-1 ) seguida por l.a pérdida del gnipo f'ormilo { M-29 } -

para producir un ión dihidrofura.noquinolínico. 
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TABLA DE CONSTANTES FISICAS 

ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS Y PRODUCTOS RELACIONADOS 

COMPUESTO 
PUNTO DE 

FORMA CRISTALINA 
PU~ION ºC -

Dictamina 132-133 Prismas incoloros 
(C

2
H

5
0H) 

A.uricloruro 152 Prismas ama.rilJ.os 

Cloroplatinato 210 

Clorhidrato 195 
170 (dese.} Agujas incoloras 

{C
2
H50H) 

Picrato 163 Prismas amarillos 
(C

2
H50H) 

:Pie rol.o.na to ..... n 
J.. (Q Amarill.o 

Isodicta:nina lBB A.gu.jas incoloras (H
2
0) 

Isohomodicta.mina 

Trihidrato aprox. 80 Aeujas incoloras 
(C2H

5
0H-H20) 

Hemihidrato 143 Secado en desecador 
aJ. vacío:. 

Anhidro aprox. 150 Calentándolo en vacío 

Nordictamina 249 Aeujas incolorao 
(C2H50H-H20) 

Der. N-Banzoílico 165 ile;ttjaa incoloras 
Dicta.mnal 259-260 Acujas incoloras 

(C
2
H50H) 



.Fenilhidrazona 

Acido Dictámico 

2:4-Dihidroxi­
quinolina 

Deriv. Nitroso 

Nordictamnal 

Feni1hidrazona 

rf -Dictamina 

Sklmmianina 

Cloroplatinato 

Picrato 

Ioo o}:im:nianinn 

Isoskimmianina 
dcmetilnda 

Deriv. Diacetílico 

JkimmLmal 

19 

p.f. 0c 

228 

260 (dese.} 

320 

208 (dese.) 

350 

235 

225 

176 

195-197 
(dezc.} 

185 

21.8 

183 

238 

FORMA CRISTALINA 

Agujas amarillas 
(C

2
H50H) 

Agujas incoloras {AcOH) 

Agujas incoloras 
(HCl dil..) 

Prismas amarillo-naranja 
(C

2
H

5
0H) 

Crista:Les incoloros 
(AcOH) 

Agujas amarillas 

Agujas incoloras 
( C 

2
H

5
oH-H

2
o) 

Pirdinides pequefias o 
prismas tetragonales de 
color amarillo pálido 

{C
2
H

5
0H) 

Lruninas rómbicas amari­
llo-naranja 

Frismus amn.rillo o agu­
jas ocuosas (C

2
H

5
0H) 

Agujas incoloras 
(C 

2
H5m!-H

2
o) 

AQljas incoloras 
(c

2
H

5
oH) 

fi.gujas blancas (c2H
5

0H) 

Agujas incoloras 
(C

2
H

5
0H) 



COMPUESTO 

Fenilhidrazona 

Aoido Skimmiánico 

2:4-Dihidroxi-7:8-
dimetoxiquino1ina 

Deriv. Nitroso 

'f-Fagarina 

Cloroplatinato 

Picrato 

Picronolato 

Iao-'t-fagarina 

'f-Pagaraldehido 

Fenilhidrar.:ona 

Acido '(-Fagárico 

2:4-Dihidro:x:i-8-
motoxiquinolina 

Deriv. Nitroso 

20 

p.f. ºª 

210 

248 
250 

247 (dese.) 

142 

(dese.)> .200 

177 

l.74-175 

179 

207 

2J.5 

250 

216-217 
(dese.) 

FORMA CRI!:íTALINA 

Agujas amarillas 
(c

2
u

5
oH) 

Agujas incoloras (AcOH} 

Prismas incoloros 
(C2H

5
0H-H2o) 

Agujas amarillo-rojizo 
(AcOH) 

Cristales prismáticos 
(c

2
H

5
0H) 

~'"'Ujas a.naran~adas (H20) 

Agujas amarillas 
{C

2
H

5
0H) 

Agujas amarillas 
(G

2
II

5
0H) 

AG'1ljan :L~col©~aa 
(CH)OH) 

Agujas u.marillas 
(c

2
n:

5
oH) 

Agujas incoloras 
(acetona) 

Prismas laruos (02H~OH) . ;1 

Aeuja.s roja& 



Acronicidina 

Clorhidrato 

Picrato 

Dihidroacronicid! 
na. 

Isoacronicidina 

Clorhidrato 

Noracronicidina 

Aoetil-

Benzoil-

Norisou.croni­
cidina 

Acetil 

Acronicidina­
quinona. 

Diacetildihidro-

21 

p.f • ºC 

* 136.5-137 .5 

'4fl21 (dese.) 

1t 
188.5-l.90.5 

""' 172-173 

188-190 

~226-227 

.\"174-175 

299-300 
{dese.) 

234-235 

FORJfu.l CRISTALINA 

Agujas incoloras o pris 
mas grandes (c~5oH) -

Agujas a.ma-riJ.J.o pál.ido 
{acetona) 

Agujas a.mari11as 
(CH

3
0H) 

Ldminas gruesas de co­
lor blanco (acetato de 
etilo) 

Agujas largas incoloras 
(H

2
o) 

Aeujas amarillas 
(acetona.) 

Prismas incoloros 
(acetato de etiJ.o) 

Agujas incoloras 
(c

2
H

5
0Hj 

.Agu.jas 1arga.s de color 
crema (c

2
H5oH-H2o) 

Agujas de color crema. 
(CHCl.3- c

2
H50H) 

Prismas incoloros 
(xileno) 

Agujas amarillas (AcOH) 

Agujas incoloras 
(CH

3
0H) 
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OOMf'UB::lTO p.f. oc FORMA CRISTALINA 

Isoacronicidina- ~250-251 A{;.ujas naranja-rojizo 
quinona (dese.) (CH

3
0H) 

Noracronieidina- dese. >245 Prismas naranja-rojizo 
quino na (AcOH) 

Acronicida1dehido • 219.5-220.5 Agujas finas de col.or 
crema. (C:f150H) 

2:4-Dinitrofenil- 302-304 Agujas rojo oscuro 
hidra.zona (dese.) (AcOH} 

Acido acronic!dico •210-2i2 Agujas incoloras 
{dese.) (c~5oH) 

2:4-Dihidroxi-5:7:8- ..,y231.-232 Agujas incoloras (acet_! 
triaetoxiquinolina to de etilo-eter de pe-

tr6leo} 

Monoacetil- ;\'204-206 Agujas finas blancas 
(oH

3
0H-H

2
0} 

Nitroso it241-243 Agujas rojas (AcOH) 
(dese.) 

* p.f. corregido 
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PROPIEDADES QUI.MICAS 

1.- Tal vez, la reacción más característica de es 

te grupo sea su f Jcil ioomerización a 4-quino1onas. 

El intermediario sugerido está respaldado por la­

reaccidn de Corral. y Orazi. (4) 

o 

OH 

Io.'uro de 
t,-... :;;till·i h.. J,i lo 

2.- Hidro,:enación catalítica.: 

a) Hidrogenólisis con platino en ácido acético a-

3-etil-2-quinolonas. 
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Los productos de 1a degrauación son ésteres metí­

licos vinílo6os y por lo tanto, son fácilmente demcti1ados. 

b) Hidrogenación con paladio en medio alcoh6lico­

para dar derivados 2,3-dihidro. 

e) Hidrogen6lisis parcial en presencia de Raney-

nique1. 

+ 
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3.- Acetilación .: 

(-)-balfou.rodina 1 

O::\x" 
°'"-' C:\.\,a 

(+)-isobalfourodina 

Mecanismo de la. expansión del anil1o: 

Puesto que la. (-)-bal:fourodina y la (+)-isobf:<,lfou 

rodina. tienen solru:iente un cent2·0 asimátrico 1 la inversi6n­

se efectúa durante 1a ex1>f.i.noi6n del nnillo y los dos alca-­

loides deben tener configuraciones absolutas opuestas. 



26 

Caci todos los alcaloi1ies furanoquinol:!nicos que­

se encuentran en la naturaleza ha?l sido sintetizados. Se 

han desarrollado varios métodos de aplicabilidad general: 

l..- I·iETODO DE 20'.PPY Y BOHru. (5) 

Este método de síntezis conduce inequívocamente -

a1 siatema tricíclico lineal y emplea como intermediario e1 

2-anilino-4-hidroxifurano-3 -carboxilato de etilo que es e! 

el.izado en eter difenílico a etullici&n a 4-hidroxi-3-ceto-

2, 3-dihidrofuro (~, 3-b)-quinolina • .tU tratarla con diazome­

tano se obtiene una mezcla de los derivados O-metílico y N­

metílico. El primero es convertido con cJ.oruro de f'osfo1 .. ilo 

conteniendo una traza de a.oia, 2. la 3-cloro:furoquinolina, 

que es dehaloe;enada por hidrog;euólisis sobre carbonu.to de 

C!ilcio paladizado para. obtener la dictamjna. EJ. tratandento 

similur del deriv~do N-met!lico conduce a l~ i~odictamina. 

Elooc- e li- H-. 
l 

!\O-e,zr.O 
+ 



... o.::i VL .... :.o v-: .. .;. -~ílico 

iOJ.:t o 



2 .- MBTOJ)u Di: OLARKE Y GttUNuúl~. (o) 

El 3-~etil-2-butenilmaloruit.to u~ etilo se condensa 

con N-mtttil-o-anisidiua en e.ter di:f.'enl.Lico a ebullioi&n ba­

jo nitrdgeno, ~ara producir 4-hidroxi-3-(3-m.etil-2-butenil) 

2-quinolona con r•ndimi•nto del 20-3°'· Est• intermediario­

clave se puede hidroxilar en la TJOsioi6n fJ de la cadena l! 

tera1 y metilar vara producir ( ± ) lunacridina, o puede 

eer tratada. con ~cido peroxiláurico y así obten~r la ( ! )­
bel.fourodina sin subproductos dihidroviráni.cos • 

.!toa.e 
)cH- CHz.-C. H=Cl"kz. + 

!to .. c 

1.) 13,,H,,,/JJ.101 ~ 
z) ctl~M':r. 

Lunacridin.a 

C.;{,- lcHs) -t.ODOH 
.. 10 

A.e. ~·:oroxil;;S.urico 

(!)-bíllfourodina 
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3.- BOWLlti.N Y GHUNDON. (7) 

La cic1ización oxidativa de quinolonas que care-­

cen de grupo N-matilo con ácido peroxiláurico produce una -

mezcla de derivados furano y pirano linea.les. 

l 
+ 

o 

30 ,; 

4·- METODO DE REISCH. (8) 

En una interesante variación de la síntesis de 

Grundon, Reisch condensó anilina. y 2-propinilmalon.a.to de 

etilo en eter difenílico con eliminación cuantitativa de e­

tanol y obtuvo en un solo paso y con rendimiento del 74~ la 

5-metil [3,2-c] :f'uro-2-quinolona y 16~ de 1a. 2-metil- [ 2, 3 

b] furo-4-quinolona. 

+ 
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+ 

16 'Ir 741' 

5.- GRUNDON Y McCORKINDALE (9) han utilizado como 

intermediario las dihidrofuro-(3,2-c)-quinolonas, que a1 -

tratarlas con cloruro de fosforilo se obtiene la 2,4-diclo­

ro-3-(2-cloroetil)-quinolina, la hidr6lisis ácida controla­

da elimina preferentemente el grupo 2-cloro, dando una - -

2-quinolona. El. óxido de plata causa l.a ciclización .a la di 

hidrofuro-(21 3-b)-quinolina que es deehidrogenada por bromi 

nación con N-bromosuccinimida, seguida por deshidrobromina­

ci6n con dietil-anilina.. Final.mente, e:t tratamiento con me­

t6xido de sodio produce 4-metoxi 6 4,8-dimetoxifuro-(2,.3-b) 

quinolina, idénticas a la dictamina o 't-fai;arino. naturaJ.es, 

re specti v~:.r.ente. 

?oc.I~ 

R- H .. f; CH
3 

C.l 
~c.Ui.-C.llz..- C::.\ 

YNJ...tl 
~ 



1 ~i:! iJ ro1'·.Jro-
( : ' .::-"bj '. l i1 ,pi_ln:-c 

.c&oN.,, WJ 
'R 
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=~=JI~".·~ 
.:.·, 

6.- HEACCIO:NI•;S DE LITIACIOM. 

o 

A diferen~ia de lo~ otros método~ en ~ue el ani-­

llo quinolínico es construido ~l mis:no tiempo c;.ue oo inco1"­

pora la c~den.n de carbonos en la posición 3, que servirá na --
r<::i. form:::.r el anillo furánico, en este L1étodo 1 se introduce­

en un ani11 o r:uinol:!nico preforma.do, una caclena latera.1 e11-

la :•onición .3 por medio de una reacci6n dé li tia.ción. 
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a.) J!ntesis de 2 1 3-dihidroruro [2, 3-b] quinolinac 

y su derivado 2-metílico. (2-etoxiquinolinas litiadas en l~ 

posición 3). (10) 

Wo""· 2-~·~o~~L_ uinolii'lt. 

0.-:X'•-<l!('OH 
N OC.1H

5 

Z-t:. toxi-3( ~-tif,_ro.i.:i-ctil) quinoli:ru;. 



b) Gínteois de alcaloidez furanoo.uinolínicos li-­

ne~les: dictamina, pteleína y dihidro t-fagarina. (10) 

~"":; ~;-,J i:.~eto:ü­

~ ~ uir~e,1 l, i 11: 

!) y¡-"B!ll: ' 
'2.J 6 

"R, 

"Rr,. 

2, 4-di~;mtoxi-~-( 2-hidro::i­
~·til j ':; uinoli.ii:.~ 

.. 
·:1 -~u¿ .,1z 

oÍ ~0. e = ;,.\ J . 
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El rendimiento del derivwJo 3-!:.idro~:i-et:!lico :.:· 

pc:.rtir de 1o. 2-etoxi-c1uinolino. fue U.el 4¡; mientrao t:ue el -

rendimiento de las di y tri-metoxiquinolinas fue considera­

blemente mejor 

la mu.yor acidez 

sustituidas COll 

comparación con 

1a posición 2. 

66, 28 

de los 

grupos 

el que 

y 15.:~. Esto probablemente se debió :..i.-

H en la po~ición 3 de las quinolillf-s 

alcoxilo en las posiciones 2 y 4 en-

solamente tiane un gru1Jo alcoxilo en 

En todas estas síntesis no se ha IJOdido aislar 

ningún compuesto correspondiente a la metal.ación en otra p~ 

sición y por consiguiente, ésta es bastante selectiva. 

e) Síntesis de dictamilm, evoli tril'.la y Y-fagari 

na. {eliminc..ndo la oxidución final) •. (11) 

+ 
e.o.o~ 

1 
('_~2. 
! 
COCHI 



> 

"R'/ 

cit. y trano enol éterc~; 

\~· 'í<, 1 º~-~•=o 
~ ~ Ao 

J ~ 

~ 

2-hidroxi-4-metoxi-
3-quinolinil u.ce tal del~ iclo • 

+ 

-P?A 

Dicto.l':linu 

:Fteleín<:i 

ivolitrina 
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"í .. - .;t-I :i..r:.~ Y :-:~:UI1JOF': Ro;:ipir..iicnto ozidativo de -

4-•ilE:toxi-3-( .3-:.ietil-2-liutenil )-2-C!Uinol.on.D.s, y ciclizac ión­

<le los ~üdc~:icloa rc~;ul t'.~te::.:: E:, :fur:..noc;.uino1inas lineales. -

(1.2). 

a) :Jíntesis de dicto.rain&.; t -:fagarina. y skim.iani-

na. 

it, 

Ot01\Ó\iwi. .,"' 'rtl+..il ... 
d 

Ca.o., ... w. .. 'l: º,o( 

+ 

+ W
~ ?a 

Clla.-c.\\ :&C-C:.\ls 

~ o , :- • . . .... 
~ 

> 
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-::• ·-·i -r 
"'·1-~ .. ,- -.. 

En la ciclización del aldehído se debe oontro1ar­

cuidadooamente 1a ter1weratura y el tiempo de reacción para­

obtener rendimientos óptimos de furanoquinolinas y evitar -

la formación tle la 2-Quinolona angul.ar: 

b) Uíntesie de 4-hidroxi-U-metil.-furanoquinolinas 

(alca1oides "iso"). (12). 

~º~ 
l¡¡, 

.: \h!l L i:¡r. 

rtro., > 
u, ... o\1 - \\1 o 

oellt> 

cxX
~liz-~e.R=O 

. 

t~ o 
1 

c.H,_ 

3-formil-.·Jo·i>il-4-: .. etoxi 
1-.rn:/iiil-.'.?-qui.aolm.1.•.~. 



•7 I lt I j 

L::;Ó.!lGro 
c.n,:;ular 



J9 

r"~ + o.,. -~\\~t.'T\=C..-t.~ 

l 

! 
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l ORI,. ·· D7 L r: :"U'''· 4 r..:· 'mo·rr { 10 '\i .- • ·..r.1n .l!r :.z.t , V -.;.;J:5'.J.: ,,.. • } 

La 4-hidroxi-2-quinolona, la 4-hidroxi-3-prenil- -

quinolona y la 4-metoxi-3-prenilquinolona son buenoo precur­

~ores de la dictamina en Ski.mnia ja9onicn y el derivado 4-~~ 

toxl ec incor11orado a 1a cld:uianina en iJhoisya ternuta. Es-­

tos resu1tados s~ieren la secuencia. biosintética: 

rlatides:nina 

Ou.\.. ... 
8kL iani!'Ja 

En la <:i.ue la ,u.etil::ición del ¿;ru4.iO 4-hidro~d ocurre 

en la i'ase .3-pren:Uica. ::;in emb::lr.;.:o, la 4-:::t~toxi-2-quinolona 

y la N-m,~til-2-qui~olon:i, son ;_¡recursores i..;,;w:a.lrientc tuenoc­

para 1,... die·tw.nüna. 
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Esto indica c!ue el sistenm. e11ziillático .:.JUede efec-­

tuar N-demetilació11, y los resuJ.. to.do f.: ¡Jltintean la pre,i:.:unta 

de si la O-de.uetilaci6n puede también ocurrir en uno o más 

puntos en 1a trayectoria con remetilaci6n poGterior. 

Para estudiar este problellk't se ou:ninistró a Choi-..¡, 

sya ternata la 4-metoxi-3-(3-:netil [1-'1c] 2-butenil) quino12 

na mezclada con una muestra en la que el gruj_lO 4-metoxi fue­

marcado con tritio. La extracción produj.o skimianina doble­

mente marca.da, la relación ~H: l'fc del precursor, se mantuvo -

en el producto. 

Los resuJ. tados muestrari r:11e en la biosíntesis de -

la skimianína a partir de la 4-metoxi-3-prenil-quinolona, el 

erupo 4-metoxi permanece intacto en los intermediarios plati 

desmina y dictamina. 

La incorporación de 1a 4-metoxi-2-quinolona a la -

dicta.mina, sw;iere, sin embe.rcro, que hay más de una trayecto 

ria en 5kimmia ja9onica, por lo que no so excluye e1 canbio­

metílico en 1a fase 4-hidroxi-2-quinolónica. Puesto que la -

pln.tidesmina es un precursor excelente de la dictamina, par~ 

ce .:.1robable que las ruta::; biosintéticus :hncia 1.u dic'ta.Jlin<;~,­

converjan en o :mtes de lu forreaci6n de G~te intermedinrio. 
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:.;e hicieros1 estudios en el artu~-;;to ~kimmia japoni­

ca Thu.nb y en células de Xuta graveolens y ~0 encontró que -

el ;:millo fur.::mo eh lo;,; ... lcaloide~ furunoquinolínicos suree­

por ciclización oxidativa de un derivado prenílico a un hi-­

droxi-isoprop11-dihidrofur~no, seguida DOT v~rdida del frag­

mento ieopropílico. 

01l.. 

r,:ecani:;mo : 

Platidesraina. 

.Uicta.mino. 

;;,al meto(+)p1a­
tidesmina. 

, 

Idrch y Jmith (13) su.:_:irieron que los 1Je.1:1zc:':-uranoc 

na.turale:;; ne ~odian ori;;inar de cloriva.clos hilroxi-iGo::rop:!li 

cos por o~idaci6n bencílica a una cetona ~eguidu por u..~-q re­

ucci6:1 de ti!JO retro-aldol. ( eoquema (a)) • Alternativa.>ncn 

te, el anillo :furano ee pod!a e;enerar por fragi:e~lt~!.ci1:-~ de -

un uerivo.do alcohólico de tirio benc:llico o de una eo"'e~ie d.!, 

:ficionto en eloctro~ico l'orr~adn dur.mte lú o;dd<tción [ c~que-



' 

l 

l~:ncm.te uno ei:,. ln. for.~iG.ción del Gerivud.o ~lcohólico. 

Lle uaa.ron 3-( 3-metil-2-butenil )-2-quinolonr .. s coido-

11recu.rsore o mo.rc~;do~ col:!. tritio e:1 el éto.:i.o de c~ir1:o. ~o t,encí 

00~· t.3 1· ' . 
v ., 

o 
M 



LGi. t;-mt:toxiquinolon~"'" :ruarct..ca'f ~m mezcló coi. ll--·'e ... 

quirtolo1w y ae t..dminiHtró .. ~ retor1os exti1·1.1u.dos de Chois:va 

tern(j.ta .. Se r::.iuló ~kiroio.:nina doblemente lrk'l.I'C[.:.da, la :i:·el:.:.e;iún 

iriotóuica ~r,7 :"'e se.ilaló ~ue f.;e re·tu~'o <i'riroxi~'Ldar.:ente la ~~::i. 

tad del tritio 1~1t1,:rucdo. J,a tlei.:r;;..dación mostró que la skimj.a­

nina estaba m<:~rcada específict'.l.111cirl.,e con '"t; en la !::osiciór. 3. 

Así, la oxidación del ~.,.lc.::'"'i .. :e ~ ñcido oldmiánico. ocurrid-
t'I' 3 

con retención de e y pérúida de H. la de::1cé;.¡,1 .. Li-"-<:.ilación t·i-

drolítica del nroducto cle oxidaci6n µrodujo cor. radioactivo­
G 

y 4-hidroxi-7, 8-dimeto::i1:i-2-quinol.ona esencialmente inactiva. 

+ 

<.millos fur<~nicos 1·,e la dictamina y de la ekimü.min:::i, ce ori­

. .i •• c1~ í:i. .Jbrtir ae la nlatide~minR ·v:fo una cetona. r a tro.ycc­

toriu. ruán orobat'l'._, ~~,. .li';1t.1°:~ o;;:i6¡:•ci6n e~tercoer.raeíf:i,r;•. t"le­

ltt nlnti(ic::.;u&m~ < tm tcrivr~c~o .1 .. u,1l~611ca rrr1111 )J1 r_.t"'nr>i~· ,·e 

vn l·iuró: mm é:tnw;t] :::.eo. el.· uir]·; tJJ 

pro 1:!l!f'O [r.cr:'(..tl?r:-~ ( t} ~ • 
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Se ba demostrado que la dictamina es mi ¡irecursor­

de la skimi•..ní~ en 1i.:.s es::;ecies L>k:iJm?da y en Choieya terna­

-ta. 

Dictamina SkimianiDa · 

Hay varias illecanismos posib1es para l.a conversi6n­

biosintética de la dictamina a skimianina. 

a) La dicta!llÍna puede ser hidroxi1ada directamente 

por una dioxigenasa. 

b) Un óxido a.rt!nico formado a partir de la dicta.JD! 

na en una reacci6n con una mono-o:x:igenasa puede ser transf'o~ 

ma.do a un derivado 7,8-dihidro:x:i :por una hidra.sa epóxica. La 

reacción en 1a que el óxido arénico pn~.a a 7 u 8-hidrorldin­

tamina podría tainbién conducir a skimianina y probablemente­

estt! acompru1ado por una .migración de tipo NIH. 



46 

Aunque proba.b1e2ente l.~ ruta .Princi.:.>al. hacia 1a -

sldmianina. involucra 1a hidroxilación de 1a dictamina, no se 

excl.uyen otras trayectorias illenores como: 

e) La hidroxilacit:Sn ocurre en la f'ase de la 4-hi­

droxi-2-quiilolona. o en l.a. de la 3-¡1reni1quino1ona, eS"to se -

propuso porque se aisl.ó la 3-(3,3-di.:aetilal.11)-4,7,8-trimet.2, 

xi quino1ina (pre-skimianina) de Dictamnus al.bus. 

pre-ski mi anjna • 

Parece ser que 1a pre-skimianina se encuentra en -

una trayectoria auxiliar de 1a skimianjna a través de una 

p1atidesmina dioxigenada, o que es un producto terminal de 

l.a. hidroxi1ación ~omática. 



.1..unc:ue oe hr:. eoturliac1ó cierto número de plantas 

que contienen ectos aloaloiaes, ~e h~ encontrado ~ue las fu­

rt:.noquirt0linus no tienen mucha utilidad en medicina. Solamea 

te :..J.Qll1.os han sido sometidos a. un estudio :farmacológico de­

tullado y los resultados son 1os si.::,uientes: 

a) DICT.A;nINA. 

Contrae fuertemente los múscul.os lisos, para el e~ 

razón a.iclado de la. r&nr... eu diáctole, en rn.enor concentraci6n 

incrementa el tono del múcculo cardiaco, contrae fuertemente 

el músculo uterino del conejillo de Indias. La dosis tóxica­

para ratones es de o.os-0.055 mg. 

b) SKIWHANINA. 

:Relaja la musculatura intentiruu y eleva el tono -

del múcculo e~trü~do. En docis de 50-100 mdKE; potencic:liza­

la adrennlint;;. en gatos y EJen:.;ibiliza los reflejo::; es:.dnales­

hncia. lo:J e~;tímulos. Tiene mucho en común con la e:fedrina. 

e) Híi.7LC1''ILIDINú. 

Es un fuerte depreoor del sistema. nervioco central 

.nu~.1e:nta loa ci'ectoG (1e 1:: o t3roc;u::J hipnótic~s (hexer.u.~1, lllfili­

m~l, hit1r:..,to (le coral) en ratones, n~ta.s y conejos y o.ntago­

nizu la úCción de cm. lé.cticofj co:¡:o coro.zol, c¡lcc.nror, cntric 

ilinr:, y Ctsfe ín:. • 
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