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1. RESUMO E OBJETIVO

No século XVII, uma planta que era usada pelos indios,
no Peru, contra a maldria e era por eles chamada Quina, foi
levada para a Espanha e utilizada, segundo o mito, no trata-
mento da condessa de Cinchon, que daquele mal padecia.
Apés a cura, a droga difundiu-se pela Europa e foi chamada
Cinchona por Lineu, quando na descri¢io da primeira es-
pécie. :

A planta foi estudada e apds o isolamento dos alcal6ides,
partiu-se para a determinagdo estrutural.

26 QUIMICA NOVA/JANEIRO 1985

Décadas depois, devido & contribui¢do de dezenas de pes-
quisadores, as estruturas foram, entfo, propostas e poste-
riormente confirmadas com a sintese da diidroquinina reali-
zada por Rabe e a da quinina, por Woodward e Doering.

Recentemente, diversos pesquisadores tém utilizado ou-
tros métodos e desenvolvido novas técnicas para a sintese
destes alcal6ides. )

Tentaremos abordar, na presente revisio, um breve hist6-
rico do isolamento e elucida¢do de estruturas dos alcaléides
da Quina e, outrossim, descrever os métodos usados paraa
sintese de quinina, quinidina, cinchonidina e cinchonina.



2. HISTORICO

As quinas vém sendo usadas contra a maldria desde o
séc. XVII, na Europa, e, anteriormente, por tribos indige-
nas do Peru. A fabrica¢io maciga de derivados sintéticos
ndo conseguiu substituir, totalmente, o emprego dos alca-
l6ides naturais na terapéutica’+®-4 7.

A maldria é causada por protozodrios do género Plas-
modium, e as espécies mais conhecidas sdo P. vivax, P.
falciparum e P. malarige. Os mosquitos do género Ano-
pheles s3o os agentes transmissores, e o ciclo evolutivo da
doenga & bastante conhecido’- -4,

A droga obtida da planta era utilizada, no Peru, pelos
indios, que a chamavam “Quina”, quando, no século XVII,
foi levada para a Espanha e utilizada no tratamento da con-
dessa de Cinchon””, que se encontrava sofrendo de maldria.
Ap6s a cura, a droga foi difundida pela Europa, recebendo,
a planta, o nome de Cinchona, quando, botanicamente,
Lineu descreveu a primeira espécie — Cinchona offi-
cinalis'*®. Lorenzo Velazquez*!', baseado em estudos
histéricos, relata que tudo isto ndo passa de um mito,
abordando de outro modo a histéria.

Numerosas espécies de Cinchona foram posteriormente
relatadas®, como, por exemplo, a C. ledgeriana, a C. calisa-
ya Wedd, a C. micrantha Rz et Pav, e a C. succinirubra.
Alcaléides encontrados em Cinchona foram também
obtidos em algumas espécies do género Remijia®:'":77:83,

A determinagdo dos alcal6ides totais e as reages especi-
ficas dos alcaléides fazem parte de amplo estudo farmacog-
néstico, sendo amplamente revisados por Costa®.

3. ISOLAMENTO E ELUCIDACAO DE ESTRUTURA

A quinina e a cinchonina foram isoladas por Pelletier e

ESQUEMA 1

R - CH=CH, R' - OMe 1- Quinina

R - CH=CH; R' - H 3~ Cinchonidina

R - CH,CH,3 R' - OMe 5~ Diidroquinina

R - CH,CHj3 R' - K 7- Diidrocinchonidina

R - CH=CH, R' - OMe 2- Quinidina

R - CH=CH, R' - H 4- Cinchonina

R - CH,CH;3 R' - OMe 6- Diidroaquinidina
R - CH,CH;3 R' - H 8- Diidrocinchonina

Caventou*®,e a quinidina e a cinchonidina por van Hejnin-
gen'” e por Winckler33 .

As férmulas empiricas para a quinina e para a cinchonina
foram descritas por Strecker’? e por Skraup®?, respectiva-
mente.

Ap6s diversos estudos, que levaram algumas décadas, e
devido 2 contribui¢do de diversos pesquisadores®”5-19-24
27,50,52,55,56,58-7 45 estruturas da quinina, quinidina,
cinchonina e cinchonidina, e de seus diidroderivados, fo-
ram propostas (Esquema I).

Alguns outros calcaléides sio também obtidos da plan-
ta%-77, como, por exemplo, os isdmeros epi da quinina,
quinidina, cinchonidina e cinchonina (Esquema II) ¢ os
alcaléides indélicos cinchonamina e diidrocinchonami-
naZ, 8,10,18,28, 77, 84 (Esquema III)

ESNUEMA 11

R - CHxCH, R' - OMe
9- Epiquinina

R - CHsCH, R' - OMe
10- Epiquinidina

R - CHsCH, R' - H
11- Epicinchonidina

R - CHsCH, R' - H
12- Epicinchonina

ESQUEMA III

N 1
" ®
L}
R - CHzCH, 13- Cinchonamina
R - CH,CHj3 14- Diidrocinchonamina

4. REACOES

Foi demonstrado, durante os trabalhos de elucidagdo es-
trutural, que a oxida¢gdo da quinina (/) e quinidina (2)

ESQUEMA 1V

e,

Oxidagao

17- Meroguineno

R - OMe 15- Acido quininico

R-H 16~ Acido cinchoninico
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levava a um mesmo 4cido, o dcido quininico (15); a oxida-
¢do da cinchonidina (3) e da cinchonina (4) produzia, tam-
bém, um mesmo 4cido, o 4cido cinchoninico. (16)%%:59:%4»
65,82 (Esquema IV).

O tratamento da quinina (1), quinidina (2), cinchonidi-
na (3) ou cinchonina (4) com dcido fosférico fornece o
meroquineno (I7)3?, como mostrado no Esquema IV.

Pasteur observou que a cinchonina e a quinina eram con-

vertidas, em meio 4cido, a cetonas (Esquema V), chamadas.

cinchotoxina (18) e quinotoxina (I9)3?-40.42-48.55,56

ESQUEMA V
ai::r/‘§b
——
Acido
R - H 18- Cinchotoxina

R - OMe 19- Quinotoxina

As toxinas, oriundas dos alcal6ides da cinchona, podem
ser convertidas, pelo tratamento com hidroxilamina, se-
guido por rearranjo Beckman e hidrélise subseqiiente, no
homomeroquineno (20), no caso dos alcaléides contendo
grupos vinil*®-$!, ou na homocincholoipona’ (21), no
caso dos diidroderivados, como assinalado no Esquema VI.

ESQUEMA VI

?

Rearranjo
de
Beckmann

l Hidrdlise

. | C@T’

" y
)
M L}
R' - CH=CH, 20- Homomerogquineno
R' - CHpCH; 21- Homocincholoipona

As cetonas derivadas da quinina, quinidina, cinchonidina
ou cinchonina, podem ser obtidas por oxidagdo suave destes
alcal6ides®®, que, por redugdo estereoespecifica, os regene-
ram’® (Esquema VII).

28 QUIMICA NOVA/JANEIRO 1985

ESQUEMA VII

Fluorenona

Redugao

R' - OMe 22- Quininona

23- Quinidinona

R' - H 24- Cinchonidinona 25- Cinchoninona

Foi demonstrado que era possivel obter-se cinchonidina,
cinchonina, quinidina e quinina a partir de suas toxinas. As-
sim, o tratamento de derivados N ou C halogenados (oriun-
dos das toxinas) com base fornece as cetonas derivadas dos
alcal6ides®®+26-*3 | que podem ser neles transformadas®®
(Esquema VIII).

ESQUEMA VIII

e
Base

R - OMe 22, 23

R - H 24, 25
lﬂeduqio

Doening e Chanley’ demonstraram que a quininona so-
fre autooxidagdo, levando a 4dcido quinfnico. Estes pesqui-
sadores foram capazes de demonstrar que as quininonas

_podem ser oxidadas pelo oxigénio do ar, em presenga de

base (Esquema IX).

ESQUEMA IX

5. SINTESE

Trataremos apenas da sintese dos alcaldides obtidos a
partir da planta, em maior propor¢io, quinina, quinidina,
cinchonidina e cinchonina; os diidroderivados e os isdme-
ros epi serdo considerados apenas quando houver algum
interesse maior.



A parte quinolinina da cinchonina e cinchonidina pode
ser obtida, por exemplo, de acordo com o método de
Thielepape’®: 76, no qual N-metilacetanilida é condensada
com o oxalato de etila, produzindo o ceto éster (26), que
¢, entdo, ciclizado para produzir a 1-metil-4-carboetoxiqui-
nol-2-ona (27), a qual, por tratamento com pentacloreto
de fésforo, seguido de redugdo com cloreto estanoso, leva
i formagio do éster etilico do 4cido cinchoninico (28),
como descrito no Esquema X. :

ESQUEMA X

] )

O — O L O
}/m" I} e

by . b o

Caytolty Chylrhy
~ =
— ), — »
| i 1] )
29

28

O derivado 6-met6xi do dcido cinchoninico, o 4cido qui-
nfnico, é convenientemente’’ obtido pelo método de
Rabe’’, no qual a p-anisidina é condensada com acetoace-
tato de etila, produzindo a cetoamida (30), a qual ¢ cicli-
zada para fornecer a 2-hidroxi-6-metoxiepidina (31), que
por cloragdo e subseqiiente redugdo, produz a 6-metoxiepi-
dina (32), a qual, depois de convertida no derivado 4-esti-
ril (33), é oxidada para fornecer o 4cido quininico (Es-
quema XI). ‘

ESQUEMA XI

/U\/l.k Acohy
ne

V-Q%

i comn

T T 00
./n ./ ./ ./

34 32 33 15

5.1 Sintese da Diidroquinina, segundo Rabe*?" %7

A dl-homocincholoipona (21) pode ser isolada, optica-
mente pura, mediante oxidagdo do iodidrato de N-1’-metil-
N-1-benzoildiidrocinchotoxina (35)?7, obtida a partir da
diidrocinchonina (8), como demonstrado no Esquema XII.

ESQUEMA XII

8 35 36 21

0L —"C0, —
L] "t ]

L]
30 31

_.Rabe e colaboradores’” demonstraram que o éster
etilico da N-benzoilomocincholoipona (37), pode ser con-
densado com o éster etilico do 4cido cinchoninico (28),
fornecendo, apds hidrdlise e descarboxilagdo, 4 diidrocin-
chotoxina (38), como assinalagdo no Esquema XII.

S

ESQUEMA XIII

Desta forma, a d,l-homocincholoipona é uma substincia
chave para a sintese de diidroquinina, ji que, como vimos
anteriormente (Esquema VIII), os alcaléides da Cinchona
podem ser obtidos a partir de suas respectivas toxinas.

De acordo com o procedimento de Koenigs e Ottmann*®,
a d l-homocincholoipona pode ser obtida pela condensagdo
do cloral com f-colidina (40), seguida por hidrélise alcalina
e redugio com sédio em 4lcool amilico (Esquema XIV).

ESQUEMA XIV
" _
A ']
~ ~N N
() — ) — J —
]
40 41 42 21

O tnico problema, para a sintese da diidroquinina, era
obter uma quantidade de d,l-homocincholoipona que per-
mitisse resolugdo 6ptica. Rabe e colaboradores®” consegui-
ram uma boa quantidade de d,l-homocincholoipona (21)e,
apos resolugdo Optica, utilizando os d-tartaratos, obtiveram
o éster etilico da homocincholoipona (43), que foi, entdo,

ESQUEMA XV

Sallien

)
"
4

./
au

¥ RCOCyNy
7 NoCotglly 48

3 3
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convertido em seu derivado N-benzoil (37) e, entdo, con-
densado com o éster etilico do 4cido quininico (44), o que
forneceu, ap6s hidrélise e descarboxilagdo, a diidroquino-
toxina (45); esta foi, entdo, convertida no derivado C-bro-
mo, para, a seguir, produzir diidroquinona (47), a qual, por
redugdo catalitica, forneceu, como produto principal, a
diidroquinina (5), como descrito no Esquema XV.

4.2 Sintese Total da Quinina, segundo Woodward
e Doering”- 8687

A primeira sfntese total da quinina foi efetuada por
Woodward e Doering®® 87, utilizando m-hidroxibenzal-
deido como substrato. Este aldeido foi.condensado com o
acetal etilico do aldefdo aminoacético e, a seguir, cicliza-
do para fornecer a 7-hidroxiisoquinolina (49); esta, por
condensagio com formaldefdo e piperidina, seguida pot
remogdo do grupo piperidina, redugfo do anel heterocicli-
co e acetilagdo do nitrogénio, produziu a N-acetil-1,2,34-
tetraidro-7-hidroxi-8-metilisoquinolina (53), que, por redu-
¢do catalitica e oxidagdio subseqiiente, levou 3 formagdo de
cis-N-acetil-7-ceto-8-metilperidroisoquinolina  (54). Esta
dltima, por tratamento com nitrito de etila e etéxido de
sédio em etanol, produziu o oxiimino derivado (55), que,
por redugio catalftica, forneceu o aminoéster (56), o qual,
por metilagio seguida de eliminagfo tipo Hoffmann, levou
ao éster etilico do N-acetilomomeroquineno (58), que foi
entdo condensado com o éster etflico do 4dcido quinfnico
(44), seguido por hidrblise e descarboxilagdo, para produzir
quinotoxina, que pode ser convertida em quininona (22)
e esta, entfo, em quinina (I), como demonstrado no Es-
quema XVI,

ESQUEMA XVI
L PN
~ N —_—
" o N - I/. - |/I NS I/I

49 50 51

,l
-0, ~ 0~ 0~ —
52 53 ' 54 % z '

56

+
R S
: ; 57 :_ 58

 cocy
¥ Concly
LI
4.3 Novos Métodos de Sintese de Alcalbides da Cinchona

Para a sintese de meroquineno (/ 7), uma das substincias
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chaves para a sintese dos alcaléides da Cinchona, métodos
elegantes desenvolvidos por Uskokovic, Grethe, Gutzwiller,
Henderson e colaboradores, foram recentemente reporta-
dosll 16, 78- 81

Em um desses métodos a isoquinolona (59) é submetida
ao rearranjo de Schmidt, fornecendo as lactamas insatura-
das (60) e (61), que sdo reduzidas as lactamas (62) e (63);
estas duas também podem ser obtidas pela redugio da iso-
quinolona (59), seguida por rearranjo de Schmidt. A lacta-
ma (62), pelo tratamento com tetr6xido de nitrogénio, se-
guida por termélise, leva ao N-benzoilmeroquineno (66), o
qual pode ser convertido tanto no éster metilico (67),
quanto no éster etilico (68). Alternativamente, a lactama
(62) pode ser hidrolisada ao aminoéster (69), que, por me-
tilagdo, seguida por N-oxidagio e termoélise in vdcuo, for-
nece a substincia (68), como demonstrado no Esquema
XVII.

ESQUEMA XVII

N 0
: (]
(? NaN3/PPA
63
Rh/A1203 [ .
N 59 '
i [}
NaN3/PPA
. [] L.
\ M
Rh/A1,03 62
61 60 '
' . .
y |
EtoH
-
HC1 (]

¥
HCHO
i
MEHyly  HCO,H
¥ 20
] .
L}
1 Hz02

N 65

X
1125"

(Sll/\
N “t
'
R 69
. com
Hidrdlise
—
68 -—_—— 66

O'lCH:Iz__o
in vacuo " EtOH "
] H, SO, ’
. l CH,Ny
R= Chtghg COOCHy
0'=CO0CyH, [:j[i],f‘§=>
L g ¥

Em outro método, partindo de f-colidina (40), por trata-
mento com n-butillitio, seguida de carboximetilaggo, o
piridino-éster (72) € obtido; este, entdo, é reduzido e o pi-
peridino-éster (73) resultante é, entdo, N-clorado e submeti-
do as condigBes de rearranjo de Loffler-Freytag®®, para pro-
duzir o cloroetil derivado (75), que, ap6s N-benzoilagdo e
Beliminagdo, produz N-benzoilmeroquineno (66), que
pode, entdo, fornecer meroquineno (I7) ou ser metilado
para produzir o éster metilico do 'N-benzoilmeroquineno
(67), como descrito no Esquema XVIII.



ESQUEMA XVIII

]
1) n-bu-Li
A\ SN Peoz
/ , "
2) (MeO),CO 70 atm 73
(]
(200 w) (S/\ C1C0C4Hs (S/\
Btzo CF3C02H l(2‘103
1) NaOH-1N
/DM
o (SA 1) NaOH-1N
D mto 1,0
B = CO,Me
¥ = COH
® = COCgHs

Para a sintese de quinina e quinidina, Gutzwiller e Usko-
kovic'®1¢ ytilizaram a condensagdo do derivado organo-
metdlico (77) com o éster metilico do N-benzoilmeroquine-
no (67), produzindo o N-benzoil derivado (79), que, por
redugdo, fornece o aminodlcool (80); este também pode ser
obtido pela condensagio do aldeido (78) com o organome-
tdlico (77), seguida por redugdo. O aminodlcool (80), por

ESQUEMA XIX

@1@

NaAlH,

2- Quinidina

O-acetilagdo, seguida de tratamento com acetato de sédio
em meio acético, fornece a substincia (81), esqueleto basi-
co da quinina e quinidina. Esta ultima, por oxida¢io com
oxigénio e t-butéxido de potdssio em sulféxido de dimentila,
fornece uma mistura de quinina () e quinidina (2), como
demonstrado no Esquema XIX.

A partir da substincia (79), estes pesquisadores'S- !¢ con-
seguiram, por C-bromacfo, redugdo da carbonila e cicliza-
¢do, obter uma mistura de quinina (1), quinidina (2), epi-
quinina (9) e epiquinidina (I0), como assinalado no Esque-
ma XX. Alternativamente, a substincia (79), por des-N-
benzoila¢do, seguida por C-cloragdo, redugio e ciclizagfio
fornece quininona (22) e quinidinona (23), que, por redu-
¢d0, produzem quinina () e quinidina (2), como pode ser
visto no Esquema XX.

ESQUEMA XX

[} , [} . ]
10 9 2 II
_NBS : DIBAL
cc1~ NaBHu -78°

—_—
Nasi, Ba(OH)
U 59
)
. ! 1 e
DIBAL W 22
> 23
2 * '

Grethe e colaboradores!? ¥ obtiveram bons resultados

na sintese de derivados quinuclidinicos, utilizando g-colidi-
na (40) como substrato. Estes pesquisadores, pelo trata-
mento de f-colidina (40) com n-butil-litio, seguido por adi-
¢do de cloral, produziram o dlcool (41); este, por redugio,
leva aos dlcoois (97) a e b. A reagdo dos 4lcoois (91)aed
com cloreto de carboxibenzila, seguida por tratamento com
anidrido tdsico, remog¢do do grupo protetor e S-eliminagio,
leva ao intermedidrio (95). Este intermedidrio pode também
ser obtido pelo tratamento dos 4lcoois (91) ae b com clore-
to de tosila, seguido por p-eliminagdo e hidrolise.

O intermedidrio (95), por N-cloragio e irradia¢io no UV,
fornece os intermedidrios quinuclidinicos (102) e (103).

Os 4lcoois 91b e 91a, pelo tratamento com hidréxido de
potdssio aquoso, levam 3 formagfo das quinuclidinas (104)
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ESQUEMA XXI
é/\ 1) n-bu-Li f@ 0oy
S ¥z COOtRyllly
w 2 c1,ccuo W
PtOz
[iE;;:: 92 a
Tszol Tscll Tlcll Ts,o

ols

(Ea\ 1) 40K k 100 : 97
‘TEOH % :gic/ TsOHI

ols o

11 L]
-—
°K ! 95 _‘f'o" ¥ 9
) . i
/cs

‘ = uf‘ {j/\ r"Fj/\

ol 3 MRy

S
1 {d?] 1

)

107 " 10e

e (105), que, por oxidagdo e esterificagio, levam aos ésteres
(106) € (107) (Esquema XXII).

Grethe e colaboradores'? 13 | utilizando o éster etilico do
meroquineno (108), por redugdo, N-benzoilagio e reagio
com diclorometilditio, chegaram aos 4lcoois (110) e (111).
Estes, pelo tratamento com hidréxido de potdssio aquoso,
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fornecem os aldeidos (112), que, por oxidagdo e esterifica-
¢do, formam os ésteres (113).

O dlcool (110) pode ser transformado no 4lcool saturado
(91b), e 0 seu epfmero, dlcool (91a), pode ser obtidodo4lcool
(111), também por redugio (Esquemas XXIII e XXIIlIa).

Grethe e colaboradores!?, a partir da 4-bromo-6-metoxi-
quinolina, por transmetalacfo, seguida pelo tratamento com
os aldeidos (104) e (105), ou com os aldeidos (I12), leva-
ram 3 formag3o de quinina (10), ou A formagfo dos deriva-
dos diidro (5, 6, 116, e 117), respectivamente; j4 o trata-
mento do lftio derivado (Z15) com os ésteres (106) e
(107), ou com os ésteres (113), seguido por redugdo com
DIBAL, leva & formagio de diidroquinina (5) e diidroquini-
dina (6) ou i formagdo de quinina (I) e quinidina (2). A
oxidagio dos derivados epi (9 e 10) ou dos epidiidro
(116 e 117) leva respectivamente is cetonas (22 e 23) ou
a seus diidro derivados (118 e 119); estas cetonas podem ser
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reduzidas a quinina (7), quinidina (2), diidroquinina (5) e
diidroquinidina (6), como mostrado nos Esquemas XXIII
e XXIlIIa. .

Gates, Sugavanan e Schruber® prepararam quinina (7),
quinidina (2) e epiquinina (9). A 6-metoxiepidina (32),
por tratamento com diisopropilamideto de litio (LDA) e
condensagdo com o éster (121), leva i formagdo do deriva-
do (122), que por redugdo, seguida de desidratagdo e cicli-
zagdo, leva ao derivado quininico (124), o qual pode tam-
bém ser obtido mediante a reagdo de Witting entre o aldei-
do (125) e o fosfoderivado (126), e subseqiiente ciclizagdo.

A reagdo entre o aldefdo (125) e o reagente de Wittig
(127) leva A substincia (128), a qual, por hidrélise e cicliza-
¢do, fornece a mistura de epimeros (81a e b), que, por oxi-
dagdo, fornecem quinina (), quinidina (2) e epiquinina
(9), como pode ser visto no Esquema XXIV.
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Um elegante método de sintese para estes alcal6ides, en-
volvendo ilidios de enxofre ou fésforo, foi desenvolvido por
Taylor ¢ Martin?+7*. O método consiste na transferéncia
do ilidio de uma substincia a outra contendo halogénio (no
caso do ilidio de fésforo) ou SO, Me (no caso do ilidio de
enxofre). Assim, o ilidio de fésforo formado (129) reage
com o aldeido, fornecendo o derivado (132), que, pelos
métodos j4 mostrados anteriormente, leva aos alcaléides da
quina. J4 o il{dio de enxofre, pelo tratamento com o aldei-
do, leva ao epéxido (133), que, apés ciclizagdo, leva, tam-
bém, aos alcal6ides da quina, como assinalado no Esquema
XXV.

ESQUEMA XXV

133 : K=" 3, 4

W=H 130, 131

6. POSFACIO -

Pode ser visto que a utilizagdio da planta, o isolamento
dos alcal6ides, a elucidagdo de suas estruturas e os diferen-
tes métodos e técnicas desenvolvidas para a sintese destas
substédncias fazem parte da histéria da quimica.

O trabalho pioneiro de Pasteur, a sintese da diidroquini-
na, realizada por Rabe, e da quinina, por Woodward e
Doering, e as recentes técnicas desenvolvidas por Uskokovic,
Grethe, Gutzwieller e Hendersen, mostraram o desenvolvi-
mento da quimica nos tltimos 150 anos.
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