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LAS ESTRUCTURAS DE LA ESTEMADENINA
Y DE LA CONDILOCARPINA*

A. Sandoval, F. Walls, J. N. Shoolery,* J. M. Wilson,*
H. Budzikiewicz +* y C. Djerassi**

Contribucién conjunta del Instituto de Quimica de 1a Universidad Nacional Auténo-
ma de México, de Varian Associates y del Departamento de Quimica de la Uni-
versidad de Stanford**

En una investigacién anterior sobre los alcaloides de la especie
Stemmadenia (1), se aislaron la (+4)-quebrachamina, varias bases
del tipo iboga (2) y un nuevo alcaloide llamado estemadenina
(C21Hog-2803N2). Recientemente este 1ltimo se ha encontrado en el
Diplorrhynchus condilocarpon (3), junto con otro nuevo alcaloide
condilocarpina (CgoHasO5No).

En este trabajo reportamos la conversién de la estemadenina a
condilocarpina y los datos quimicos, de rmn y del espectro de masas,
que limitan las estructuras de estos alcaloides a dos posibilidades:
IL@B->x)yV,61 (B >y)yVL

La asignacion de la estructura I a la estemadenia se basa en las
siguientes observaciones:

Los espectros en el ultravioleta y en el infrarrojo (1, 3), mues-
tran la presencia de un indol disubstituido en 2,3 y un grupo car-
bometoxi no conjugado. El espectro de rmn*** confirmé estas conclu-

* Traducido de Tetrahedron Letters 409, (1962), con permiso de los edi-
tores.

+ Varian Associates, Palo Alto, Calif.

++ Universidad de Stanford, Stanford, Calif.

** Contribucién N¢ 134 del Instituto de Quimica y parte XXXV de la se-
rie “Estudio de Alcaloides” de la Universidad de Stanford.

*+% Todos los espectros se midieron con espectréometros Varian A-60 (14.1
kilogauss) o HR-100 (23.5 kilogauss), en solucién de CDCl,, agregando tetrametil
silano como estandard interno; todos los mdximos se reportan en valores de ppm

(8) (cps/60).



100 BoLeTin DEL INsTITUTO DE Quimica

8

cogcH,
N "4 I

siones (NH indélico a 9.3 ppm, cuatro protones aromdticos centra-
dos en 7.35 ppm, protones de CO,~CH, en 3.79 ppm) y revelaron
ademds la existencia de una funcién etilidénica (un protén olefi-
nico como cuadruplete en 54 ppm y un doblete metilico centrado
en 1.7 ppm). La féormula empirica Cs;HagO3N. (354), se confirmé
por el espectro de masa (ion molecular m/e 354; cambiado a m/e
356 al hidrogenar cataliticamente), cuyo mdximo mds intenso se en-
cuentra en m/e 123, lo cual esti de acuerdo con el ion III, (4). Un
maéximo importante en m/e 356 (M—H,0), fue la _rimera prueba de
la presencia de una funcién oxhidrilica. La naturaleza primaria del
grupo oxhidrilo se demostré por el aislamiento de formaldehido** y
la sefial de rmin en 4.38 ppm correspondiente a dos protones metilé-
nicos del grupo CH,OH.

Deshidrogenando la estemadenina con paladio (30 min. a 245°),

* No pudo emplearse la formacién del acetato porque la sustancia se des-
compone al intentar la acetilacién.
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se obtuvo la 3-etil-piridina* (picrato,** p.f. 127-129°) y otro
solido cristalino, p.f. 244-245° (A mdx. CHCI; 5.88 p; A mdx. MeOH
250, 283 y 319 mp; ¢, 34,200, 14,700 y 15,850), correspondiendo a la
férmula empirica Cy3H2005N, (ion molecular m/e 382); el espectro
de rmn de este solido establecié firmemente su constitucién como la
estructura simétrica II [integraciéon de protones (II),]. Los dos pro-
tones aromdticos mds cercanos al grupo carbonilo se encontraron en
8.33 ppm, mientras que los seis hidrogenos aromdticos restantes mos-
traron sefiales en la regién de 7.1 y 7.5 ppm. El multiplete en 4.43
ppm (correpondiente a la mitad de un esquema espectral ApX,),
estd relacionado con los dos hidrdgenos angulares y el amplio des-
plazamiento quimico hacia campo mis bajo, se debe al carbonilo y
a la doble ligadura del indol adyacente. Un segundo multiplete en
2.78 ppm, representa la otra mitad del esquema A,X, requerido por
los dos hidrégenos del metileno central, situados simétricamente.
Este multiplete estd parcialmente obscurecido por el cuarteto de me-
tileno (de los grupos etilo), pero pudo ser desplazado hasta hacerlo
completamente visible, usando piridina como disolvente. Se observa,
finalmente, un triplete centrado en 1.31 ppm, debido a los seis hi-
drégenos de los metilos de los dos grupos etilo. La estructura del di-
mero II, producto de la deshidrogenacién, establece la localizacién
de los substituyentes carbometoxi e hidroximetilo; ademds, su frag-
mento monomérico, junto con la 3-etil piridina, contiene todos los
dtomos de carbono de la estemadenina y dado que el alcaloide ori-
ginal no tiene grupo C-etilo, como muestra el espectro de rmn, el
grupo etilo de II, debe estar unido en la estemadenina al nitré-
geno precursor de la 3-etilpiridina. El dtomo de carbono en el que
est4 insertado el grupo carbometoxi, no puede estar unido a N,, por-
que la condilocarpina (V 6 VI) no es una enamina y necesita, por
lo tanto, el puente de triptamina mostrado en I, que es biogenética-
mente aceptable. Esta unién es la que conecta la parte inddlica con
la piperidinica en la estemadenina y la conclusién estd perfecta-

* La 38-etil piridina se forma aun con un simple tratamiento térmico,
como lo demuestra un muiximo muy intenss a m/e 107, cuando se calentdé una
muestra de esternadenina durante una hora a 260° en el sistema de entrada de
gases del espectrémetro.

** E. R. Wallsgrove, Midland ‘Tar Distillers, Ltd. Staffs, Inglaterra, nos
proporcioné amablemente una muestra auténtica.



BoLETIN DEL INsTITUTO DE QuiMmica

102

1 *9Id4
widd
[¢] 2 € va i S 9 L 8
v L L3 1 = 1 ¥ 1 T I v 1
‘ _A 998/ oW O@
_ !
(Nee's L
(5
@2t
3@9\* EWMN\Q O)BLE— I\
¢ )
bos/ow 001 u)zLe
1
26¢€(P)
&
00! 002 a5 00e 00t 006

<o



ESTRUCTURA DE LA ESTEMADENIA 103

mente de acuerdo con la formacién del i6n III (m/e 123), como
producto principal de la fragmentacién espectrométrica de la este-
madenina. Solamente se necesita completar una ligadura (flecha f
en I), para obtener la estructura completa de la estemadenina y mds
adelante demostramos que las posiciones X vy Y, son los unicos pun-
tos terminales posibles de esta ligadura.

Oxidando el clorhidrato de estemadenina en solucion acuosa (5°)
con permanganato de potasio (la oxidacion con yodo dio menor
rendimiento) y calentando a 90° el producto crudo en una corriente
de nitrégeno, se aislé formaldehido y un producto cristalino,
CgoH320,N,, cuya férmula empirica quedd confirmada por espectro-
metria de masas; p.f. 167-168°; [a]o +876°, 4 max. CHCI; 2.98, 6.0
y 6.25 p; A mdx. MeOH 229, 298 y 330 mp, que resultd idéntico (p.f.
de mezcla, dispersion rotatoria, IR, rmn y comparacién de espectro
de masas) con la condilocarpina (3), que amablemente nos propor-
cioné el Dr. Stauffacher. Por lo tanto, la condilocarpina debe te-
ner la estructura parcial 1V, siendo sus propiedades espectroscépicas
y la alta rotacidn, tipicas de un croméforo de a-metilén indolina con-
jugada con un grupo carbometoxi (3) tal como se ha encontrado en
la akuamicina (5). Esta conclusion estd apoyada por la observacion
de que los espectros de rmn de la akuamicina y de la condilocar-
pina, son muy parecidos en la regiéon 6.5 a 9.0 ppm. La formacién
de condilocarpina (V 6 VI) de la estemadenina (I), es mecdnica-
mente clara y parece implicar la introduccién de una doble liga-
dura adyacente al nitrégeno de la piperidina, seguida por la expul-
sion de formaldehido y la formacion de una ligadura entre la posi-
cién f3 del sistema indoélico y el dtomo de carbono o al nitrégeno de
la piperidina. '

La definicion precisa de los puntos terminales de las ligaduras
a y B en la estructura parcial IV, conduciria a la estructura completa
de la condilocarpina y por lo tanto a la de la estemadenina. Como
se muestra posteriormente, todas las estructuras se pueden eliminar,
excepto Ja V y la VI, tomando como base los espectros de rmn de la
condilocarpina en 60 mc/seg. Las caracteristicas mds prominentes se
designan con las letras de (a) a (h) en la Fig. 1. El doblete (a) y el
cuadruplete (f) en 1.58 y en 5.3 ppm, demuestran la presencia del
etilideno, mientras que el singulete (c) en 3.78 ppm (3 protones)
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representa el grupo carbometoxi. La senal (b) en 2.95 ppm, es bas-
tante aguda en el espectro de 60 megaciclos y podria interpretarse
como un proton aislado (no hay apareamiento de espin con los pro-
tones vecinos), cuya senal esti sobrepuesta a la de un multiplete
mas complejo; sin embargo, el espectro en 100 megaciclos. muestra
que la seial se debe a la sobreposicion accidental de lineas mis dé¢-
biles y, por lo tanto, no tiene significado estructural. Las sefiales en
(d) y (c) en 3.92 y 4.12 ppm, tienen dreas integradas correspondien-
tes a un protén, respectivamentc, y ninguna de las dos muestra el
apareamicnto de espin, caracteristico del apareamiento entre dos pro-
tones gem. Por lo tanto, existen dos hidrégenos en dtomos de car-
bono terciarios, con desplazamientos quimicos muy similares, en la
vecindad de 3.9 . 4.1 ppm.

En IV, tanto la ligadura a como la f, deben terminar en z,
puesto que no aparece sefial de metileno en el espectro, con un des-
plazamiento quimico entre 3.3 - 4.0 ppm*; por lo tanto, el hidrégeno
aislado en la posicion z es responsable del midximo en 4.12 ppm.*
Si f terminara en z deberia esperarse que este mdximo tuviera un
valor atin mds grande, puesto que el desplazamiento del protén es-
tarfa influido por dos dobles ligaduras adyacentes y por el dtomo
de nitrégeno. Ademds, si una ligadura a estuviera conectada, ya sea
a w, x 0y, no podria explicarse el desplazamiento quimico del pro-
ton en 3.92 ppm, puesto que solamente un nitrégeno adyacente o
una doble ligadura podrian producirlo. Por lo tanto, a debe ter-
minar en z, quedando las posiciones x o y para la ligadura f§, puesto
que B no puede terminar en w y producir las seiales en 3.92 ppm.
Solamente quedan dos alternativas estructurales para la condilocar-
pina, la V. (IV con las ligaduras az y f§-x) y VI (IV con las liga-
duras a-z y fy), que a su vez conduciria a la expresién I (ligadura
f-x o f-y) para la estemadenina.

Los datos de la rmn mencionados anteriormente, no establecen
una diferencia rigurosa entre las estructuras V y VI para la condi-

* La 1,2,5,6-tetrahidropiridina (espectro 115 en el “"NMR Spectra Catalog”.
N. S. Bhacca, L. F. Johnson y J. N. Shoolery, Varian Associates, (1962), muestra
esta seiial cn 3.33 ppm. mientras que el alcaloide modelo, akuamicina (5), mues-
tra una seiial que se puede asignar a este grupo en 4.0 ppm.
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locarpina y en cada una de ellas, la sefial a 4.12 ppm* puede asig-
narse al proton z, mientras que el multiplete en 3.92 puede atribuirse
al protén x en V y al protén y en VI. El desplazamiento hacia cam-
po mis alto de la sefial a 4.12 ppm, al hidrogenar, estd de acuerdo
igualmente con V o VI. La aparicién en la dihidrocondilocarpina,
de las sefales de etilo en campo anormalmente alto, es compatible
con cualquiera de las dos estructuras, puesto que entonces el grupo
etilo quedaria arriba del anillo aromdtico (V) o del sistema de éster
acrilico (VI) y estaria expuesto a una mayor proteccion.

La falta de material impidié continuar los estudios quimicos
para establecer las diferencias entre estas dos posibilidades estructu-
rales. Debe notarse que una de las dos estructuras posibles de la
estemadenina (I con ligadura f§-y), contiene el esqueleto completo pro-
puesto por Wenkert (6), como intermediario clave en la biosintesis
de los alcaloides de Iboga v Aspidosperma, mientras que la otra (I
con ligadura f§-x), puede formularse a través de un intermediario
como el XXXV en la ref. 6. Debe observarse también, que una de
las dos estructuras posibles de la condilocarpina (VI), representa
una interesante variante biosintética de los tipos de alcaloides aspi-
dospermatina (4), akuamicina (5) y vincadiformina (7) que condu-
cirfa a la posible conversién quimica en aspidospermatina.

Agradecemos la ayuda econdémica A-4257 a la Fundacién Rockefeller y la
2G-682 al National Institute of Health.
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* Este maximo es un doblete correspondicnte a un apareamiento de espin,
de aproximadamente 2 cps. Ya que este protén no tiene vecinos inmediatos, la
separacién se atribuye a un aparcamiento de largo alcance.



