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INTRODUSCION

Los alecaloides furanocuinolinicos se caracterizan
aor su simplicidad estructural. Son derivacdos del sistema -

furano {?53—1& guinolinico.

s ¥
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1 z
L 1

Bl alcaloide mfs simple representativo del grupo-
es 1la dictamina (4-metoxifurano [2,3-b] quinolina).
Entre las posibilidades mds frecuentes de variz—

eifn 2 ente compuesto tenemos:

a) Sustituyentes metoxi o metilén-~dioxi en las posgi-
ciones 6,7 v 8.

b) Grupo isoproilo en C(2), a veces hidroxilazdo.

¢) Je han aiglado alsunos éteres isojentilicos tum——

idén cecagion.lacnte hidroxilodos.

a) Bo rers une funcidn ondeno en S(5).

Letos wlealoides son tipicos de la familin de -
plentas llamads Ruda ¢ Hutdcea, gque consta de slrededor de-—
145 géneros con w roximodemente 1,400 egsecins de rboies -
tro Jdetlec o subtro,iceles; urtuctos r olpmies hierbuc, .e-~
ha reportudo lo sresuneia de <lc.lelder en 5 de 10 o 7 suid

wiliag; 4 de estas » oubluailiue gue arecento: olealoides -



contienen furanoquinolinas. Otras clases de alcaloides gue-
estdn presentes en estas plantas de la familia de las rutd-
ceas pertenecen v.g. 2l grupo de las quinolinas, pirrolidi-

nas, quinazolidinas, protoberberinas, imidazoles, oxazoles-

y morfinanos.

PLANTAS DE LAS QUE SE AISLAN LAS FURAKO-
QUINOLINAS DEL GRUPO DE LA DICTAMINAS

PLANTA SITIO
Dictamina
oM

Aegle marmelos. Correc Corazén de la madera.
Balfourodendron riede- Corteza.
lianum, Engl.
Boenninghaugsenis ulbi- Ho jas
flora. Meissner, var.
Jepenica. S. Suzuki, Hojas, talloa, ralces
Cagimiroa edulis. Llave Corteza
et Lex.
Dictemmus albus. L. Raiz.
BEvodia littoralic. Endl. Corteza, hojas,
Flindersis acuminata. Corteza

GQ Tt ’i’hiten



PLANTA

SITIO

F. dissoperma. (F. Muell),
Domin.,

F. maculosa. Lindl.
¥, pubesgcens, Bail.

Glycosmis arborea. (Roxb.)

e,
Hortia arborea. Engl.
Phlebalium nudum. Hook.

Maderse

Madera.
Corteza (trazas).
Corteza de la raiz,

Corteza.
Corteza, madersa.

Skimmiz repens. Nakai. Hojage
Zanthoxylum ailanthoides. Madera.
Sieb. et Zucc,
Z. alatum. Roxb. (Z. planis Baices, corteza del -
pium. Sieb et Zuece,) tallo.
6-Metoxidictamina
anle,
M. %
P I
Platydesma campanulata. Mann, Raiz, cortera del ta-
1llos

FPielea trifoliatz. L.

Rafcen; fruto.



PLANUA SITIO

svolitrina (7-Fetoxidictaming)

O¥e
BeGw
Cusparia macrocuarpa. Hojas, tallo.
Evodia littoralis. Corteza, hojas.
Orixe Japonica. Thunb. Corteza de la raiz.
Thlebalium nudum, Corteza,
Dlatydesmz campanulata. Corteza del tailo,

raize.

¥ -Pagaring (8-Metoxidictamina)

Ae_le marueleo, Corteza.

Caciniros edulig. Corteza.

Tepgara coco. (3ill) Engl. Hojas.

flycorrio ortoreas (Roxb)IC, Hojas, corteza de la
I‘:‘.!,‘.fz .

Iaslo biyllum npediecllotum. Rafces.

Bre.

i, rorustu-i,. Ri.fces,



PLANTA

SITIO

Hoxrtia arhorea.
Phlebaliun nudum,
Ravenia sgpectabilis. Pl.
Ruta graveolens. L.

Zanthoxylum alatum,.
(Z. planispium).

Corteza.
Corteza.
Hojas.

Todas partesn.
Raices.

Kokusaginina (6,7-Dimetoxidictaming)

Acronychis baueri. Schott,.
Balfourodendrcn riedelianum,
Evodia alata. F. Muell.

E. 1ittoralis.

E, zanthoxyloides. F. HMuell,
Flindersia collina. Bail.

F. maculosa.

F. pubescens.

F, schottiana, P. Muell.

Glycoasmis pentaphylla.
(Retz.) Correa.

Oricia Suaveolens,

Hojas.
Cortezae.
Corteza,.
Coxteza, hojas.
Cortezas
Coxteza.

Hojas, cortesza,

nadsra.

Hojas, madera (tra-
zZas).

Hojas, corteza,

Hojas, corteza de
la raiz.

——



PLANTA

SITIO

Qrixa japonica
Phlebalium nudum.
Platydesma campamxlata,

Ptelea ftrifoliats.
Ruta graveolens.
Vepris bilocularis.

Corteza de la raiz.

Corteza, madersa.
Coxteza del tallo,

ra:fz.
Ho jas,

raiz.

Hojas, pericarpio.
Corteza del tallo.

Maculosidina (6,8-Dimetoxidictaming)

ocila
chye SN
"y

SNy

Balfourcdendron riedelianum,
Eriostemon brucei. F. Muell.,

E. coceineus, C. 4« Gardn.
E. difformis. 4. Cunn.

E. thryptomenoides.

S. Moore.

E, tomentellus. Diels.

Plindersia macvloga.
F. pubegcens.

Corteza.

Ho jas,
naleg,.

Hojas,
naless

Hojes,
nales,

Hojasg,
ngles,

Hojas,
nales,

Hojas,
Hojase.

ramas termi-

ranas termi—

ramas termi-—~

ramasgs termie-

ramas termi-

madera.
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PLANTA SITIO

Skimmianing (7,8-Dimetoxidictamina)

0CH,
LI
ocky,
Acronychia baueri, Hojas.
Aegle mgarmelos. Hojas, raiz, corteza
del tallo.
Balfourodendron riedelianum, Corteza.
Baronia ternata. Endl. Hojase.
Cogimiroa edulis. Corteza,
Chloroxylon swietenia. D.Cs« Corteza.
Choisya ternata. H.B. et K. e
Citrus aurantium. L. subsp. Hojase
amara. Engli.
C. aurantium. L. subsp. Tallos.
natsudaidai. Hayata.
C. unshiu. HMakino. Tallose
Dictamnus albus, Hojas.
D. caucasicus. —
Briostemon coccineus. Hojas, ramzs termi-
nales,
E. thryptomenoides. Hojas, ramas termi-
naleg,
Ee tomentelluc, Hojas, ramas termi-
nalesg.

Fagara angolencis. 3nl. Corteza de la raiz.



PLANTA

SITIO

F, coco.

F, viridis. A. Chev,

F. zantoxiloides. Lan.
Flindersia bernnettiana.
Fo Muell,

P, bourjotiana. F. Muelle.
F. dissoperma.

F. laevicarpa.

Cs T, White et Francis.
F. maculossa.

F. pubescens.

Glycosmis arborea.

G

pentaphylla.,

Haplophyllum bucharicum.
Titwinow.

Hs
H.

H. perforatum. Kar. et Ker,

He

foliosum, Vved.
pedicellatum,

robustum.

Hortia arborea.
LIunasia amara. Blanco.
Melicope fareans. Engl.

Murrays omphalocarpa.
Hayata.

Orixa Jjaponica.

Hojas.
Corteza.
Corteza de la raliz.

Cortaezae.

Corteza.
Hojas.
Maders.

Madera (trazes).
Corteza (trazas).

Hojas, corteza de
la raiz.

Hojas (trazas).

———

Partes adreas.
Raices,

Hojas (no en semi-
1lles).

Rafces.
Corteza.
Hojass
Hojass

Hojaoe

Corteza de la rciz,
hojun, iruto.



PLANTA

SITIO

Phlebaliuvm nudum.

Poncirus trifoliata.
Rafinesque.

Ptelea trifoliata.
Ruta graveolens.

Skimmia arissnensis.
Hayata.

Se Jjaponica. Thunb,
S. laureola. Hook.
Vepris bilocularis.

Zanthoxylum ailanthoides.
%Z. glatum (Z. planispium),

Ze Thetsa. DC.

Zs schinifolium.
Sieb, et Zucc.

Corteza, madera.
Hoja, tallos

Raices, hojas, fruto.

Rafces, hojas,
pericarpios.

Hojas.

Todas partes.

Hojas, corteza.
Coxrteza del tallo.
Madera.

Raices.

Corazdn de la madera.
Ralz, corteza.

Acronicidina (5,7,8-Trimetoxidictanina)

)

Acronychia baueri,
Melicope fareana.

Corteza.
Corteza, hojag.
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PLANTA SITIO

Maculina (6,7-Metilendioxidictamins)

OCH,
‘e ew
AN A
Flindersia escuminata. Corteza,
F. bennettiana. Madera.
¥, digsoperma. Corteza.
Fe maculosa. Gorteza, maders.
F, schottiana. Corteza, madera,
hojaBs.
¥. xanthoxyla. Domin,. Cortezas

Kokusagina (7,8-Metilendioxidictamina)
OeM,

Evodia xanthoxyloides. Cortezae.
Lunssia amara. Hojase
Orixa Jjaponica. Hojas, cortesza de

1la raiz,



PLANTA SITIO

Flindersiamine (E-Metoxi~6,T-metilendioxidictemina)

OCH,

Balfourodendron riedelianum Corteza.
Flindercia bennettiana. Corteza, hojas.
F. bourjotiana. Corteza.
F. collina, Corteza.

F. diesosperna. Corteza, hojas.

F. maculossa. Corteze, medera.

F. pubescens. corteza (trazas).
¥, xanthoxyla. Corteza.
Teclea sudanica. L. LY. Hojas.
Venris bilocularis. Corteza del tzllo.
Faplefilidina
QL

AN Xy
0 T
A

H. perforatun. ¥ar. et Ker. Hojus, tollo, scenillu.
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PLalvTA SITIO

Haplopina

Ha perforatum. Kar. Semillas,
Bvoxinae
OtH,
LI
= I. G} JOHOE O
B )\Q B= ik, C (0K .CHOE.CH,
Qe
ol
H, perforatum. Kar. Semillas,

Robusting (E-Hidroxidictamina)

ooty
A ~:[:;]
N P

ol

He robustun. Raices.
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PLANTA SITIO
Medicosming
Oty
X
N
Medicosma. Cunninghamii Cortezae

Hook.,
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DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA

Puesto gque las variaciones estructurales que se -
pueden enconirar en estos alcaloides son limitadas, las ob-
gervaciones generaies gque se hacen, son casl asiempre comu—

nes & todo el grupo.

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

Tos alcaloides furanoquinolinices son compuestos—
incoloros, y por lo tanto, sus espectros elecirdnicos estdn
confinados a la regidn ultravioleta de la regidn especiral.
En egtos espectros se manifiestan 2 propiedades importan— -
tes:

8)e— El espectro de la dictamina consta de un mdximo -
en aproximadawente 245 nm, ¥ una banda ancha con abundants-
estructura fina en la regidn 290-330 nm.

El patrén de metoxilacidn del anillo bencénico -
ejerce solamente una influencisz menor. Sin embargo, la iso-
merizacidn ligera de las dictaminas con yoduro de metile -~
produce N-metil-4-guinolonas, que muestiran espectros tipi--
cos de 4-quinolons con un mdximo en aproximadamente 260 nm-
¥ una benda ancha compleja en 300-400 nm.

DK,




b) e Una segunda propiedcd que es carzcheristica del -
grupo, es el cambio hiusocrdmico de ambas bandas, acompafiae-
do por la pérdida de laz estructura fina cusndo el espectro-
es determinsdo en medio deido.

Los derivados 2,3-dihidrodictaminicos (muchos se-
encuentran en la naturaleza}, muestran un comportamiento eg
pectral paralelo con el desplazamiento hipsocrdmico antici-
pado (5~10 nm) de ambas bandas de absorcidn.

IT.~ ESPECTROSCOPIA EN EL INFRARROJC (I.R.)

En el egpectro infrarrojc encontramos gue la ban=~
da mdp Ubil parece ser ung banda invariablexente intensa a-
1109-1088 or™t que corresponde a la porcidn furancsa de com
puestos que tienen un sistems sromdiiico unido = las posicig
nes 2,3 de un furanc.

Come ya hemos mencionado, las 4-Metoxifuranoquino

F;'
:

"
L

*IE

derivados do 3=0{4il-d=-moionief=-quinciontce

Lag 2 y 4-quinolonac s¢ pueden diferenciar porgue
la banda del carbonilo de luag 2-cuinolonarc s rucho mds ine-

tensa que la de lug 4-quinolonas.
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De esta munera, se puede determinar si la estruc-

tura de un wlcazloide es linezl [é,B—bJ o angular [},2-&1.

I1T e~ BSPLCYROSCOZIIA DE RESOLANCIA MAGNLTICA PROTONICA.

Los protones del furano forman un cuarteto de ti-
po AB, donde el doklete en cumpo mds bajo (= 7.53-7.58) -
corresponde al protén en C(2) y el de campo mds alte {({ =
6¢93~7.02) al protdn en C(3). Los isdmeros 4-quinoldnicog——
conservan la sefial de campe albto esencialmente intacta.

Unz cargcieristice muy importante de 1la regidn -
aromdtica es la sefial del protdn en C(5), esta es una sefinl
carscteristica de muchos alczloides en el grupo, puesto que
no se conoce lz S5~Metoxidictamina y de las di y tri-metoxi.-
dictaminas ccnocidas solamente la acronicidina (5,7,8-trime
toxidictamina) posee un sustituyente en €(5). EL protdn en~
€(5) invariabvlemente aparece en el espectro a campo mfs ba=-
jo {4 = 7.8} que 1os otros protomes aremiticos; con lo gue-

eg posible difercomcicr entre furanoguinoliras lineales y an

gularec,

IV.~ ESPECTEOSCOPIA DE MASAS (e.m.)

Estoc espectros con claves para determinar la pre
gencia o cugencia de un rrupo 8-metoxi. De los derivados de
de la dictamina que se estudiaron, todos presentan iones mo
leculares ( nt ) intensos gue generalmente constituyen in--
clugo el pico bace del eszcotro. la fragmentacidn se inicia



L7

con la pérdida del metilo, seguids por la pdérdide de mondxi
do de carbono, lo due produce las sernles M-15 y M-43 de ba
ja intensidad. En algunos compuestos con un grupo S-metoxi-
estas 2 fragmentaciones estdn sobrepuestas por picosg inten—
sos M-l y M-29, que estdn completamente ausenies en compues
tos que no presentan dicho sustituyente. El mecanismo pro—
puesto postula la pérdida del hidrdgeno del grupo S8-metoxi-
( -1 ) seguida por iz pdrdidz del grupo formilo ( M-29 )} -~

para producir un idn dihidrofuranoquinolinico.
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TAZLA DE CONSTANTES FPISICAS

ATCALOIDES FUROQUINOLINICOS Y PRODUCTOS RELACIONADOS

COMPUESTO habtde: FORMA CRISTALINA
Dictamina 132-133 Prismas incoloros
(GZHSOH)
Auricloruro 152 Prismas amarillos
Cloroplatinato 210
Clorhidrato 195
170 {desc.) Agujas incoloras
(CEHSQH)
Picrato 163 Prismas amarillos
(c 255011)
Picrolonato 176 Amariile
Isodictaming 188 Agujas incoloras (Héo}
Isohomedictamina
Trihidrato aprox, &0 Aguias ineoloras
G JH;OH~H,,0)
Hemihidrato 143 secado en desecador
al vacio.
Anhidro aprox. 150 Calentdndolo en vacio
Nordictanmina 249 Afpujas incoloras
(GQ 5°H"H 0)
Ders, N-Eenzoilico 165 Agujas incoloras
Dictamnal 259260 Arujas incoloras

(32H50H)
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FORMA CRISTALINA

Fenilhidrazona 228
Acido Dictdmico 260 (desc.)
2:4~Dihidroxi~ 320
guinolina

Deriv. Nitroso 208 (desc.)
Nordictamal 350

Fenilhidrazona 235

gz ~Dictamina 225
Skimmianina 176
Cloroplatinate
Picrato 195197
(desca. )
Toockimmianing 185
Isoskimmianina 218
demetilada

Deriv. Diacetflico 183

Jkimmianal 238

Agujas amarillas
(GQHBOH)

Agujas incoloras (AcOH)

Agujas incoloras
(HCL 4il,)

Prismas amarillo-naranja
(02H50H)

Cristales incolioros
(AcOH)
Agujas amarillas

Agujas incolorasg
(02H50H~H20)

Pirdmides peguefiap o

prigmas tetragonales de

color amarillo pdlido
(62H50H)

Idminas rémbicas amari-
Llo=naranja

Frismag amorillo o agu-
Jjas gedosas (02H50H}

Lrujas incolorag
S H_0H-H G}
(¢ 21150.. H 20)

Agujuas incoloras
(GZHEOH)

Azujas blancas (CZHSOH)

Agujas incoloras
(czﬂson)
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COMPUESTO p.fs ¢ FORMA CRISTALINA
Fenilhidrazona 210 Agujas amarillag
(czﬂsoﬁ)
Acido Skimmidnico 248 Agujas incoloras (AcOH)
2:4-~Dihidroxi=T :8= 250 Prismas incolorog
dimetoxiguinolina (82H50H5H20)
Deriv. Nitroso 247 (desc.) Agujas amarillo-rojizo
(AcOH)
Y -Fagarina 142 Cristales prismdticos
(c 2H50H)
Cloroplatinato (desc.) » 200 Agujas snaranjadas (HZOJ
Picrato 177 Agujas amarillas
(&EHSOH}
Picronolato 174-175 Agujas amcrillas
(c zasoh)
IBQJg—fagarina 179 Armjan Incolorag
{6H_0H)
3
Y -Pagaraldenido 185 Armdno cmarillag
(1, OF)
a2
Penilhidracorns 207 Agujas amarilias
(C 1 0H)
Acido Y-Fagérico 215 Lgujes incoloras
(acetona)
2:4-Dihidroxi-8- 250 Priomas largos (czﬁron)
metozxiquinolina i
Deriv., Nitroso 216217 Agujas rojas

(desc. )
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G0 Un S0 pe.f. °C FORIZA CRISTALINA
Acronicidina *136.5-137.5 Agujas incoloras o pris
mas grandes (GZHEOHJ
Clorhidrato *121 (degc.) Agujas amarillo pdlido
(acetonz)
Picrato ¥181.5-182.5 igujas amarillas
(CE.OH)
3
Dihidroacronicidi *188.5-190.5 ILdminas gruesas de co-
na lor DPlanco (acetato de
etilo)
Iscacronicidina *172-173 Agujas largas incoloras
(H,0)
Cloxrhidrato - 188-1490 Agujas amarillas
{acetons)
Noracronicidinag *185.5-186.5 Prismas incoloros
) (acetato de etilo)
seetil~ ¥133.5-134.5 Aguqu incoloras
({IZHSOH}
Benzoile *142.5-143.5 Agujas largas de color
crema (821150:{-H20)
Norisoncronie ¥ 206=227 Agujas de color crema
cidina (011013— 32H50H)
Acetil t174~175 Prismas incoloros
(xileno)
Acronicidina— 299300 Agujas amarillas (AcOH)
quinona (desc.)
Diacetildihidro- 234-235 Agujas incolorag

(cH BOH )
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COMEPUESTO p.f. °C FORNA CRISTALINA
Iscacronicidina~ *250-251 Agujas naranja-rojizo
guinonsa (desc.) (GHSOH)
Noracronicidina- desc. > 245 Prismas naranja-rojizo
quinonsa (AcOH)
Acronicidaldehido *§19.5~220.5 Agujas finas de color

crema (Gzﬁsoﬁ)
2:4=-Dinitrofenil- 302-304 Agujas rojo oscuro
hidrazona (desca) {AcOH)
Acido acronicfdico ¥210-212 Agujas incoloras
(desc.) (023503)
2:4-Dihidroxi-5:7:8- *231-232 Agujas incoloras (mceta
irimetoxiquinolina to de etilo~-eter de pa—
_ trdleo)
Monoacetil~ *204-206 Agujes finas blancas
(CHBOH—HZO}
Nitroso *241-243 Agujas rojas (AcOH)
(desc.)

¥ p.f. corregido



PROPIEDADES QUIMICADS

l.— Tal vez, la reaccidn mds caracteristica de es

te grupo sea su fdicil iscomerizacidn a 4-guinoclonas.

_ -
_cH,
Ockly 0 | o
A
- | O | — O
, S w0’
- I éﬂ,
CHy T i

El interiediario sugerido estd respaldado por la-
reaccidn de Corral y Orazi. (4)

Othy O

cs Hs N

2 — =

I oH 7o [ o
C”; pe c’{ﬁ

TIoluro de
s tdilaedle 31 io

2+~ Hidro,enacidn catalitica:
a) Hidrogendlisis con platino en deido acdtico a-

3-etil-2-quinolonag,

ocH,
Q,_Hs
CHy -£9 GH o




Los productos de la degrauacidn son ésteres meti-

licos vinflogos y por lo tanto, son fdcilmente demetilados.

OH
€, Vo Cale
208 *BQ"’YIEXI‘AQ'-‘-""'I . q% 2,
(o]
‘;‘i’/\

o

OCH,

]
i

b) Hidrogenacidn con paladio en medio alcohdlico-

para dar derivados 2,3-dikidro.

ocH, ocdy
Eyon

¢) Hidrogendlisis parcial en presencia de Raney-

niq,ﬂelo
OCHy, Oty
¢ « <aHg
N YO
¥
4+

Och,
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3.~ scetilacidn:

o

0
o

! t
OcHy My

(~)=-balfourodina

[+
= a n
Clg-C-0-Crthy
Cg H‘ N
oH

0

se oA

ocd, iu,

|

OCH, ¢

{+)~isobalfourcdina

Mecanismo de la expansidn del anillo:

" r-9§2f’cu3
o ! | 1
kﬁf'\u’ “Of%? s

ity ey

Puesto gque la (~)=-balfourodina y la (+)=isobelfou

rodina tienen solamente un centro asimdétrico, la inversién-~

se efectda durante la expansidn del anillo y los dos alea~-

loides deben tener configureciones absoliutas opuesias,



ORETEUOTY §Y)

Caci todos los alealoides furanoquinolinicos que-
se eancuentiran en la noturaleza han sido sintetizados. Se -~
han desarrollado vurios métodos de aplicabilidad generzsl:

1.~ METODO DE DUFPY Y BOHM. (5)

9

Este método de sintesis conduce inequivocamente -
al sistema triciclico lineal y emplea como intermediario el
2—-anilino-4-hidroxifurano~3 —carboxilato de etilo que es ci
clizado en eter difenflico a ekulliecidn a 4-hidroxi-3-ceto-
2y 3~dihidrofuro (Z,3-b)-quinolinz. Al tratarlz con diazome-
tano se obtiene una mezcla de los derivados O-metilico y N~
meti{licos Fl primero es convertido con cloruro de fosforilo
conteniendo una trasza de agua, & la 3-clorofurocuinolina, -
que ec dehalogenadza por hidrogendlisis sobre carbonuto de -
czlcio paladizado para obtener la dictamina, El tratamiento

similor del derivado H-metflico conduce z 1o isodictanmina,

4006 2v- Ha CH——Q},&:O E0- ot
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2= HETODU DB CLARKE Y GrUNuUL. (o)

Bl 3~uwetil~2-butenilmalonuio ue etilo se condensa
con R-metil-o-snisidina en eter difenflico a ebullicidn ba-~
Jo nitrdégeno, para proaucir 4-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)
2-gquinolona con rendimisnto del 20-~30%. Esie intermediario-
clave se puede hidroxilar en la vosicién 4 de la cmdena la
teral y metilar para producir ( & ) lunacridina, o puede =
ser tratada con dcido peroxildurico vy asi obtener la (  )-
balfourodina sin subproductos dihidropirdnicos.

£toe qg o=
~ | A, N
CH—-CH,~CH=CMe, <+ o >

OcHy
“ , = fL! EEH;,[H; 0z > o
S N e \T/ Z} CHZNL Y!\l
OMe )Ilsz S e
Lunacridine
OH
A
/Lo\—k\r/ 4 cHy— Len, )m —Eeo00H ey
) N
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oHs M, Ac. reroxildurico
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( ) “ND (£)=te1lfouroding
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3.- BOWHAN Y GRUNDOLN. (7)

Le ciclizacidn oxidetiva de quinolonas que care—
cen de grupo N-metilo con decido peroxildurico produce una ~

megela de derivados furano y pirano lineales.

O

+ ohp-lon), -

mm

40 ,J ,'7'3

En una interesante variacidn de la sintesis de -~
Grundon, Reisch condensd aniline y 2-propinilmelonato de -
etilo en eter difenilico con eliminacidn cuantitativa de e-
tanol y obtuvo en un scleo paso y con rendimiento del 747 la
S—-metil [3, 2-c] furo-2-quinoliona y 164 de la 2-metil- [ 2, 3

b] furo-4—~cuinolons.
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5.~ GRUNDON Y McCORKINDALE (9) han utilizado como
intermediario las dihidrofuro—~(3,2-c)-quinolonas, gue al -
tratarlas con cloruro de fosforilo se obtiene la 2,4-diclo-
ro~3-(2-cloroetil )~quinolina, la hidrdlisis dcida controla-
de eliming preferentemente el grupo 2-cloro, dando ung -~ -~
2-uinolona., Bl éxido de plata causa la ciclizacidn 2 la gi
hidrofuro~-(2,;3-bj-quinolina gue es deshidrogenada por bromi
nacién con K~-bromosuccinimida, seguida por deshidrobromina-
cidn con dietil-aznilina. Finslmente, el tratamiento con me-
téxido de sodio produce 4-metoxi 6 4,8-dimetoxifuro-{(2,3-b)
quinoling, idénticas a la dictemin: o Y¥-fagarina natursles,

regpectiverente,
o ¢l
SN N CH~ iy~ ¢
Pocl,
NS Ry NP ¢ o
R R
R-EF $CH
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Ge~ BTACCIONES DE LITIAGICH.

£ diferencia de log otros nmétodos en cue ¢l anie—
1llo quinolinico es censtruido zl misxzo tiempo cue se incor-
pora la coéens de carbonos en la posicidn 3, que servird pa
ra formor el anillo furdnico, en este método, se introduce-
en un anillo cuinoliniece preformado, unz cadenz latersl en—
la rosicidn % por medin de una reaccidn de litiacidn.
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a) sintesis dc 2,3-dihidrofuro |2,3-b | quinolinas
y su derivado 2-metilico. (2-etoxiquinolinas litizdas en 1w
posicidn 3). (10)
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Hﬁf . = I RS

cerivedo S=actilico

b) Sintesis de alczloides furanoquinolinicos li—-

nesles: dictzmina, pteleina y dihidro Y-fagarina. (10)
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El rendimiento del derivado 3-hidroxi-et{lico ¢ -
portir de la Z-etoxi~cuinolinz fue del 4 mientras cue el -
rendimiento de las di y tri-metoxicuinolinas fue concidera-
blemente me jor 56, 28 y 15/5. Bsto probablemente se debid v~
la meyor acidez de los H en la posicidn 3 de las quinolines
sustitulduzs con grupos alcoxilo en las posiciones 2 y 4 en-
comparacidn con el que solamente tisme un grupo elcoxilo en
1z posiecidn 2.

En todas esgtas sintesis no se ha podido aislar -
ningin compuesto correspondiente a la metalacidn en otra po

gicién y por consiguiente, ésta es bastante selectiva,

¢) sinfesis de dictaminz, evolitrina y Y -fagari

na, (eliminsndo la oxidacidn final). (11)
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Te= SUTLINLG Y SHUL0F: Roupindento oxidetive de -
d—ietoxim e ( Z=netil=2~Lutenil )=2~cuinolonas, ¥y ciclizacidn—
de los wldelidos reoulizntes ¢ Turmocuinolinas linezles. —
(12).

z) Sintegis de dictukdnz,  —fagerina y skimiani-
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1 J ~L Jicteuains
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l= H 2-(;. it} Slasisnivn

En la ciclizacidn del aldehido se debe controlar-
cuidadosamente la temperatura y el tiempo de reaccidn paras-—
obtener rendimientos dptimos de furzsnoguinolinas y evitar -

la fermacidn de la 2-cuinolonz ongulars

b) Sintesis de 4-hidroxi-N-metil-furanoquinolinas
(alcaloides "iso#). (i¥}.
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1.~ ORIG... DEL GHU™ 4-EETO0ZI. (1G)

La 4-hidroxi-2-quinolona, la 4-hidroxi-3-prenil- -
quinolona y la 4-metoxi-3-prenilquinolona son buenos precur-
sores de la dictamina en Skimmia jusonicn y el derivado 4-ae
toxli e incorporado a la skinimnina en Shoisya ternuta. Es——

tos resultados sugieren la secuencia biosintética:

A oY
oL — oot
LY
Ot — 0 -
N

Platidesxzina

Otty
— —_—
cup
Bictudn: oul.

Ski.ianina
En la eue la cetilzeidn del gsruso 4-hidroxi oeurre
en la fase 3-prenfiiecz. 3in embar;o, la 4-motoxi-2-quinoclona
¥y la N-motil-C-guinolon:, son srecursores i_uslmente buenos-

pura l. dictunnina.

N )
Sha



#uto indica cue el sistews ensziamdiico puede efec——
tuar N-demetilacidn, y los resultadog pluntean la presunta -
de si la O-demetilacidén puede también ocurrir en uno o mds -
puntos en la trayectoria con remetilacidén posterior.

Para estudiar este probvlema se sumninistrd a Choi—-
sya ternata la 4-metoxi~3-(3-metil [1—"0] 2-butenil) quinolo
na mezelada con una muestra en la que el grupo 4-metoxi fue-
marcado con itritio. La extraccidn produjo skimianins doble——
mente marcada, 1la relacién *1:"c ae1 precursor, se mantuvo -—
en el producto.

Los resultados muestrar cne en la biosintesis de -
la skimianina a partir de la 4-metoxi-3-prenil-auinolona, el
grupo 4-metoxi permanece intacto en los intermediarios plati
desmina y dictamina.

La incorporacidn de la 4-metoxi~2-guinolona a la -
dictamina, sugiere, sin embargo, que hay mds de una trayecto
ria en Skimmiz japonica, por lo que no se excluye el carbio-
metilico en la fase 4-hidroxi-2-quinoldénica. Puesto que la -
plotidegmina es un precursor excelente de la dictamina, pare
ce probable que las rutas bicgintdticus hacis la dictamini,-—
converjan en o :mbeg de lu formacidn de cpgte intermedinrio.
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A

2.- FOZ AGTIUL 2w LJIILLG PURaNe. (11), (12, (10)

+e hicieron esgtudios en el arbtusto okimaia janoni-
ca Thunb ¥y en cdlulas de Zuba sraveolens y s¢ encontrd que —
el onillo Furano en los .lcaloides Turanoguinolizmicos surse-
por ciclizacidn oxidativa de un derivado prenilico a unm hi--
droxi~isopropil-dihidrofuranc, seguida nor zérdida del frag—

mento isopropilico.

0Chy

Platidespina

aHy

4////,/' Uictamina

+ sal meto(+)pla-

ecaniocmo s

tireh y omith (13) sugirieron que los ULenzciuranos
naturales se rodfan orisinar de derivados hiirozi-isosropfli
cog por oxiduacidn bencillica a una cetona seguidu por uns re-
accida de tino retro-aldol. [esquema (a)] « Alternativamen
te, el anillo furano se podia senerar por fragnentocid. de =
un uerivado alcohdlico de tipo bencflico o de una es-eczie de

ficiente on electroues formnds durente lo oxidueidn [euque-



Lay éiferencis epgencinl cntre eobas doo drayosito- -
riac consishte on gue se plerden les 2 dbomos de hidexd eno -
tencdlicos de Llu nlatidesmins en 1. onidweldn o cetoan y co-
lemente uno en 1o forancidn del cerivado cleohdlico.

Se usaron 3~-{3-metil-Z-butenil j~2-guinclonas como-
precursores marc:dos coa tritio en el Liozo de curio.iis tenci
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La 4-metoxinuinelons marceda, e mezcld con {l1- @ !

gquinolons ¥ ge adminigtrd o retounog extirvudos de Choisye -

ternata. Se £iosld slkimizninan doblemente marceds, la relucidn

. . 7. 4 v - .
voténiea Ve C se:nld gue se retuve sproximadazente la i

tad del tritio nurvodo. Ta desrudacidn moshbrd cue la skimia—

nina estaba mercada especificamcnie con “ en la rosicidn 2.

Asi, la oxidaridn del pleri.i.e o deido
R Iy . 3. X .. . .

con retencidn de "€ v pérdida de “F, la descurbosilacidn i-

drolitica del wnroducto de oxidacidn produjo 002 redioactivo~

skimidniec, ocurrid—

v 4-hidroxi-7,8-dimetoxi—-2-quinolona esencialmente inactiva.
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Liog reguliudos ¢liminen 1 0. Leiaded de oue Jog-
anillos furdnicos de lu dictamina y de la skimianins ze ori-
Crotli o geYtir de la vnlatideswina vis una cetona, Ta travec-
torin mis probatl. iun. iuers ovideeidn ectercoerpecitin: e~
la nlatidecwine  un Cerivadco .l.ohdlico eon la retenci’ e
vn Fidr$ enoe tencllico, o uide v da pvedds WY cmmop doe
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45

3o~ FIDROXILAICH ARCLLAICA. (15), (16)

Se ha demostrado gue la dictamina es wn precursor—

de la skimizninz en lus esjecies ukimmia y en Choicyz terma-

tat;rba J:g:o

- Dictamina Skimianing -

Hay varios mecaniamos posibles para la conversidn-

biosintdtica de la dictamina a skimisnina.

a) La dictamina puede ser hidroxilada directamente
por unz dioxigenasa,

b} Un éxido arénico formado & partir de la dictami
na en una reaccidn con una mono-oxigenasa puede ser transfor
mado a un derivado 7,8-dihidroxi por una hidrasa epdxica. Ia
reaccidn en lz gque el dxido zrépico pasa a 7 u 8-hidroxidic-
tamina nodriz tambidn conducir a skimianine y probablemente—

est€ acompaiisdo por una migracién de tipo NIH,

OMe
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Aungue probailemente lz ruta prineinal haeia la -
skimianina involucra lz hidroxilacidn de la dictamina, no se

sxcluyen otras trayectorias aenores comos

¢) Ia hidroxilacidn ocurre en la fase de la 4-hi—
droxi-2-guinslcna o en lz de la 3-prenilauinclonz, esto se -~
propusc porgue se aislé la 3-(3,3-dimetilalil)-4,7,8-irimeto
xi quinolinz (pre-skimianinz) de Dictammus albus.

pre-sgkimianina.,

Parece ser que la pre—skimianing se encuentra en -
una trayectoria auxiliar de la skimianina a través de una -
platidesmina dioxigenada, o que es un producto terminal de -

la hidroxilacidn cromitica.



ol ACCLCT LA

auncue se ho estudiado cierto mimero de plantas -~
que contienen ectos slecaloides, se ha encontrazdo cue las fu-
renoguinolings no tienen mucha utilidad en medicina. Solamen
te clounos han sido sometidos & un estudio farmacoldgico de-

tullado y los resultados son los siguientes:

a} DICTANINA.

Contrae fuertemente los misculos lisos, para el co
rzzdn aiclado de la renc en didstole, en menor concentracidn
incrementa el tono del misculo cardiaco, contrae fuertemente
el misculo uterinc del conejillo de Indias. La dogis btéxica-
para ratones es de 0.05-0.055 mg.

b) SEIMEIANINA.

Releja la musculatura intestinul y eleva el tono -
del misculo estricdo. in docis de 950-100 ms/Kg poiencicliiza-
la adrenslin: en gatos y sencibiliza los reflejos essinales-

haeis logs estimulos. Tiene mucho en comin con la efedring.

¢) HATLCFIDIDINA.

Es un fuerte depresor del aistems nervicco central
awenta los cfectos de Llig drogas hipndticas (hexenul, lumi~
nul, hidruto de coral) en ratones, rotas y conejos y antago-
niza la mccidn de on:lé;ticos coimo coramel, zleonfor, ectrig

aine y cuofein: .



1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)
9)

10)
11)
12)
13)

14)

17)
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