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LA ESTRUCTURA DE LOS ALCALOIDES DITERPENOIDEOS
GARRIFOLINA* Y CUAUCHICHICINA**

Carl Djerassi, C. R. Smith, 4. E. Lippman, S. K. Figdor y J. Herrdn

El drbol Garya laurifolia Hartw., comunmente conocido como
“cuauchichic” estd ampliamente distribuido en México (1) y los ex-
tractos de su corteza se usan como agentes antidiarreicos en la medi-
cina indigena. Nuestro interés en esta planta aumenté por un trabajo
anterior (2) en el que se indica que contiene uno o mds alcaloides no
identificados, y por la publicacién ‘de Oneto (3) sobre el aislamiento
de dos nuevos alcaloides, veatchina y garrina de la Garrya veatchii
Kellog, asi como de otras cinco especies de Garrya.

Nuestro experimentos de aislamiento iniciales hechos segin el
sistema de Oneto (3) y proseguidos por medio de los clorhidratos,
sugieren que la composicién alcaloidica de la G. laurifolia es bas-
tante parecida a la de las otras especies Garrya. Poco después apa-
reci6 el primero de una serie de importantes trabajos de Wiesner y
colaboradores (4a) que culminaron en la elucidacién de la estructura
de la veatchina (I)-y la garrina (II)*** (4c, d). Los investigadores
canadienses (4 c) reconociendo la estrecha semejanza entre los alca-

* En el articulo original se le habfa dado el nombrc Laurifolina a éste alca-
loide. Posteriormente se noté que el Prof. M. Tomita de Ia Universidad de Kyoto
le habia dado el nombre de ilaurofolina a un alcaloide del tipo de la aporfina,
aislado del Cocculus laurifolius DC. (M. Tomita y F. Kusuda Pharm. Bull. (Japén).
1, 1 (1953). En vista de la prioridad de los investigadores japoneses para usar
éste nombre y para cvitar confusiones en la literatura de los alcaloides, propo-
nemos el cambio del nombre de nuestro alcaloide a “garrifolina”.

9 *# Traducido con permiso de los editores del J. Am. Chem. Soc., 77, 4801
1955).
( *%4¢ Nosotros proponemos un sisteina de numeraciéon que sigue tan estrecha-
mente como es posible al del abietano [W. Klyne, J. Chem. Soc., 3072 (1953)},
para realzar la similitud estructural con los diterpenos.
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loides de la Garrya y las atisinas (5), propusieron también una es-
tructura para esta tltima clase de alcaloides, que ha sido confirmada
por la evidencia experimental proporcionada recientemente por Pe-
lletier y Jacobs (6). '

La separacién ficil y casi cuantitativa de los alcaloides isoméricos
veatchina (1) y garrina (II) por distribucién en contra corriente
(4a), nos indujo a aplicar un procedimiento similar a los alcaloides
crudos de la Garrya laurifolia que habian sido extraidos con etanol
y subsecuentemente separados con dcido clorhidrico diluido (ver mis
adelante). Con este sistema de aislamiento se separé un alcaloide cris-
talino, CpoH3yNO,, que resulté isomérico, pero no idéntico a la veat-
china y garrina. Hemos llamado a este alcaloide *cuauchichicina”,
tomado del nombre indigena de la planta, “cuauchichic”. Nuestros
estudios iniciales sobre la estructura se llevaron a cabo con esta sus-
tancia.*

La diferencia mds importante entre la cuauchichicina y los otros
alcaloides de la especie Garrya, (I, II) se nota en el espectro en el
infrarrojo (Fig. 1), que muestra la ausencia completa de absorcién
por grupos NH o OH pero tiene una intensa banda carbonilica en
5.78u, que puede ser atribuida a una cetona ciclica de cinco miembros.
El grupo carbonilo es moderadamente reactivo como se demostro
por la preparacién de una oxima (de isocuauchichicina X); la forma-
ciéon de semicarbazona 6 2, 4-dinitrofenilhidrazona no tuvo éxito.
Otra diferencia importante entre la cuauchichicina y los otros alcaloi-
des de la Garrya (I, II) es la ausencia del grupo metileno exociclico en
C-18; asi es que la ozonizacién no produjo formaldehido y una deter-
minacién Kuhn-Roth hecha paralelamente con veatchina (I) indicé
que la cuauchichicina posee dos grupos C-metilo en vez de uno como
la veatchina. La naturaleza de cinco de los seis anillos presentes
en el alcaloide quedé definida por una pirdlisis con selenio a 290-300°,
que produjo la base pirolitica A (III), idéftica a una muestra®*

* Para la comunicacion preliminar véase C. Djerassi, C. R. Smith, S. K,
Figdor, J. Herrdn y ]J. Romo, J. Am. Chem. Soc., 76, 5889 (1954). Es necesario
cambiar’ ligeramente las constantes (p. f. y [q],) para la cuauchichicina, repor-
tadas en esa comunicacion, porque probablemente el material estaba contaminado
con isocuauchichicina, que se describe en este trabajo.

*¢ Estamos muy agradecidos al Prof. K. Wiesner de la Universidad de New
Brunswick por este material.
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obtenida anteriormente de la veatchina (I) con un tratamiento se-
mejante (4b). La reduccién de la cuauchichicina con hidruro de litio
y aluminio o borohidruro de sodio di6 la tetrahidroepiveatchina (IV)
que habia sido sintetizada anteriormente por Wiesner et al.,, (4b) a
partir de la base pirolitica A. Resulta entonces que el grupo carbonilo
de la cuauchichicina debe estar localizado en C-19-y que el anillo
de oxazolidina fué abierto en la forma usual por la reduccién con
hidruro (7). El punto de union (G-16 6 C-17) del anillo de oxazo-
lidina puede establecerse por la basicidad del alcaloide, puesto que
ya se ha observado anteriormente (4a) que la veatchina (I)

11.5) y la garrina (11) (pK 8.7) difieren enormemente en este aspec-
to. La cuauchichicina exhibié un pK de 11.15* y se le asigno por lo
tanto la estructura V.

En las distribuciones en contracorriente de las que se aislé la
cuauchichicina (V), se encontré siempre en las fracciones iniciales
una substancia no cristalina, que no poseia banda de carbonilo en el
infrarrojo. La cantidad de este material parecia variar aparentemente
en proporcién inversa al tiempo que los alcaloides crudos perma-
necian en la solucién de dcide clorhidrico (antes de la distribucién
en contracorriente). Suponiendo que esta sustancia podia ser ldbil
con los dcidos minerales, empleamos una secuela de aislamiento que

* Este valor se obticne solamente cuando el alcaloide (en cellosolve-209%, de
agua) es titulado inmediatamente con HCI 0.1 N. Si se deja la solucién durante
1a noche en una atmdésfera de nitrégeno antes de la titulacién, se observan dos
inflexiones (11.15 y 8.80) en la curva de titulacién, indicando una isomerizacién
parcial a isocuauchichicina (X).
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implicéd la extraccién de la corteza con etanol y la particién del ex-
tracto etandlico entre dcido acético diluido y dicloruro de meti-
leno. Los alcaloides crudos obtenidos de la extraccién con dacido
acético, no mostraron banda de carbonilo en el infrarrojo y fueron
sometidos a distribucién en contracorriente. En esta forma se obtuvo
un segundo alcaloide cristalino, que hemos llamado garrifolina.

La garrifolina resulté isomérica con la cuauchichicina (V) y
por lo tanto con la veatchina (I) y la garrina (II). Su basicidad (pK
11.8) est4 en el mismo orden que la observada en I y V, pero su
espectro en el infrarrojo (Fig. I) mostré solamente absorciéon debida
a grupo oxihidrilo, pareciéndose en esto a la veatchina (I). Se de-
mostré una nueva semejanza durante la ozonizacién, en la cual se
aislé formaldehido, estableciéndose as{ la presencia de un grupo
metileno exociclico.

Cuando la garrifolina fué disuelta en dcido clorhidrico diluido
y dejada durante al noche, el producto obtenido mostré una banda
intensa de carbonilo en el infrarrojo y se recuperd cuauchichicina
(V) con buen rendimiento. ‘

La siguiente secuencia demuestra que solamente el anillo D pue-
de intervenir en esta isomerizacién y que la garrifolina (VI) debe
considerarse como el epimero C-19 de la veatchina (I). La reduccién
de la garrifolina con hidruro de litio y aluminio, dié como resultado
la apertura del anillo de oxazolidina (7) y la formacién de la F-di-
hidro-garrifolina (VIII),* que a su vez pudo ser isomerizada con
acido clorhidrico diluido a la F-dihidrocuauchichicina (IX), que tam-
bién puede obtenerse por hidrogenacién catalitica de la cuauchichi-
cina (V). Ademis, la reduccién de la F-dihidrocuauchichicina (IX)
con hidruro de litio y aluminio produjo la tetrahidroepiveatchina
(IV), que también se obtuvo por la hidrogénacién catalitica de la
garrifolina (VI).

Segun estas transformaciones la férmula adecuada para la garri-
folina es VI. Es interesante hacer notar que en experimentos parale-
los, la veatchina (1) (ver nota pdg. 82) se recupera inalterada, aun
al tratarla con dcido clorhidrico diluido caliente. Por lo tanto, la

* No existiendo una nomenclatura sistemitica para estos alcaleides, cstamos
usando el prefijo ¥ para indicar que la reduccién ocurrié en cl anillo F mis
bien que en el anillo D.
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asombrosa difercncia entre estos dos cpimeros debe obedecer a alguna
caracteristica esterecoquimica poco usual. La unién del anillo L al
anillo A debe implicar dos ligaduras axiales (en las posiciones 1 y
12), y la posibilidad de una configuracién o en las posiciones 11 y
13 parece justificada si se tiene en cuenta la analogia biogenética
con los diterpenos. Esto deja solamente dos alternativas para la este-
reoquimica en C-14 (y por lo tanto en C.7) y Wiesner y Edwards
(8) han presentado recientemente argumentos coherentes en favor de
la ligadura a al anillo D, como se expresa en las férmulas I y II
para la veatchina y la garrina. La cuauchichicina (V) debe mostrar
precisamente las mismas caracteristicas estereoquimicas que la veat-
china (I), puesto que ha sido relacionada con ella por medio de la
tetrahidroepiveatchina (IV). Por lo tanto, si se exceptua una rup-
tura poco probable de la ligadura 14-19 en la isomerizacion dcida de
la garrifolina (VI) a la cuauchichina (V), la primera debe poseer la
misma estereoquimica en estos centros, quedando solamente en duda
la asignacién del grupo oxhidrile C-19 en la veatchina (1) y la
garrifolina (VI).

La isomerizaciéon de la garrifolina (V1) a Ja cuauchichicina (V)
puede describirse como XI a XII, siendo probablemente el hidrégeno
orientado axialmente el que sufre una [icil eliminacién. Con la in-
formacién que tenemos no fué posible deducir la configuracién del
grupo oxhidrilo C-19 en Ja laurifolina (VI) (y por lo tanto en Ia
tetrahidroepiveatchina IV) comparada con la de la veatchina (I).

T 1
—C—C M+ e G G
H CH, CHs

XL XIL

La reduccién de las cetonas reactivas con hidruro de litio y alu-
minio produce generalmente el alcohol ecuatorial correspondiente
(9), pero esta generalizacién no puede aplicarse fdcilmente a este
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caso, puesto que: (a) el grupo carbonilo de la cuauchichicina (V) es,
cuando mucho, moderadamente reactivo y (b) los términos ecuatorial
y axial pierden su significado preciso, puesto que estamos tratando
con cetonas ciclicas de cinco y siete miembros, respectivamente, y es
necesario escoger primero un punto de referencia. La representa-
cién estérica de la gatrifolina (VI) se muestra en XIII y la de los

anillos D y L en X1V. Usando C-19 como ejemplo, esta ultima
expresién muestra claramente que un sustituto casi-ecuatorial con
respecto al anillo de sicte miembros se hace casi axial con respecto
al anillo de cinco miembros y viceversa.

XOC X

Para determinar si la reduccién con hidruro de litio y aluminio
de la cuauchichicina (V) o de la dihidrocuauchichicina (IX) produce
realmente el alcohol mis estable, hemos llevado a cabo la reduccién
de la dihidrocuauchichicina (I1X) con litio en amoniaco liquido vy
alcohol, puesto que este procedimiento de reducciéon (9, 10) conduce
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invariablemente al epimero termodinimicamente mds estable. El
producto principal de la reaccién resulté ser la tetrahidroepiveatchi-
na (IV) obtenida previamente por la reduccién de V y IX con hi-
druro o por la hidrogenacién catalitica de la garrifolina (VI), de-
mostriandose asi que el grupo oxhidrilo C-19 de la garrifolina mds
bien que el de la veatchina (I), es el que existe en la configuracién
mds estable. La ficil eliminacion iénica 1,2 requiere que los cuatro
centros que intervienen queden en el mismo plano (9) y esto se po-
dria explicar mis ficilmente en este caso, imaginando un ion carbonio
no clisico como intermediario® (XV), en el cual el dtomo de hidrégeno
C-19 casi axial (con respecto al anillo D de cinco miembros) queda
en el mismo plano que la ligadura 6-18 (linea punteada). Esto con-
duce a la estereoquimica completa de la garrifolina descrita en VI
y XIII, de la que resulta que el grupo oxhidrilo en la veatchina (I)
debe de ser casi axial con respecto al anillo D.

Aunque parece no haber ejemplos sencillos en la literatura del
reareglo garrifolina-cuzuchichicina, es de obvia importancia biogené-
tica que las estructuras** recientermente propuestas para el diterpeno
esteviol (XVI) y su producto de rearreglo catalizado por écidos, el
isoesteviol, (XVII) son completamente andlogos a estos ejemplos (VI
a 'V, VIII a IX). No hay duda de que este rearreglo tiene lugar por

F-CH,

OH L

/cHg

COOH COooH

XVT XVIT

* Esic intermediario fu¢ sugerido inicialmente al Prof. K. Wiesner por el
Prof. R. B. Woodward (Harvard University) y estamos agradecidos a los dos por
esta informacién. Debemos mencionar q2uc E. Wenkert ha propucsto intermcdiarios
parecidos. [Chemistry and Industry, 282 (1955)] en una discusién tcérica de
ciertos esquemas biogenéticos en las serics diterpénicas que también tienen re-
lacién con el caso que cstamos discutiendo.

*s E. Moscttig y W. R. Nes, J. Org. Chem., 20, 88% (1955). Agradecemos a
los Dres. E. Mosettig y W. R. Nes (National Institutes of Health) por propor-
cionarnos una copia de¢ estc manuscrito antes de su publicacion.
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el mismo mecanismo y con la misma fuerza motriz estereoquimica
que interviene en el rcarreglo esteviol-isoesteviol.

En vista de la labilidad de la garrifolina, se seguia su purifica-
cién por medio de andlisis en el infrarrojo. Se notd que cuando la
garrifolina (VI) se recristaliza de metanol, cambia la region de hue-
llas digitales en el espectro (Cf. Fig. 1) y que por ultimo se obtiene
otro isomero con constantes fisicas muy dilerentes. Esta isomerizacién
se logré reflujando garrifolina con metanol durante varias horas y
el producto resultante fué llamado isogarrifolina (VII). Se establecié
que esta isomerizacién es extrictamente anidloga al cambio Veatchina
I - Garrinall, por el curso de la reduccion de ta garrifolina (VII),
que con hidruro de litio y aluminio, produce F-dihidro-garrifolina
V1], el cual -implica solamente la apertura de la ligadura del anillo
oxazolidinico: La basicidad reducida (pK 8.6) de VII también es com-
parable a la observada (pK 8.7) (7a) en la garrina (I1I). Sc logré una
isomerizacién similar con la cuauchichicina (V) al hervirla con meta-
nol y la isocuauchichicina (X) resultante (Cf. Fig. 1) también fué
obtenida cuando se sujetd la isogarrifolina (VII) a un tratamiento
suave con dcido clorhidrico. Como era de esperarse, la reduccion
de la isocuauchichina (X) con hidruro de litio y aluminio, produjo
la tetrahidroepiveatchina (IV).

La isomerizacién de la veatchina (I) a la garrina (II) se habia
llevado a cabo previamente con hidréxido de potasio metandlico
(7a), pero estd claro que el dlcali es superfluo, puesto que la veatchina
misma es una base suficientemente fuerte. Se puede preguntar como
fué posible aislar la garrifolina (VI) y Ia cuauchichicina (V)* de la
planta, puesto que el esquema de extraccién utiliza el prolongado
calentamiento con alcohol, condicién bajo la cual estos alcaloides
fueron isomerizados a las series “iso” (VII, X). La explicacién mis
sencilla es suponer que la isomerizacién implica a XVIII** como

®* No sc¢ pucde decir hasta este momento si la cuauchichicina cxiste como
tal en la planta o sc produce por Ja isomerizacion dcida de la garrifolina (VI).
Se pucde obtener algo de cuauchichicina (V) cuando se extrae la planta con
dcido clorhidrico diluido despucs de haber extraido la garrifolina (VI) con dcido
acético diluido. La cuauchichicina es, naturalmente, el producto principal cuando
se hace la extraccion inicial directamente con idcido clorhidrico.

** Este es, esencialmente, el mecanismo propuesto por Wiesner y colabo-
1adores (7b) con la excepcion de que no requiere una base cxterna como ellos
suponcn.
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intermediario, actuando el anién alcoboxido como una base interna
en la eliminaciéon del protén, permitiendo en esta forma, el desliza-
miento de la doble ligadura y siendo la tiltima etapa la reciclizacion
de XIX al derivado “iso”. Se sugiere que en la planta, estos alcaloi-
des existen como sales de dcidos orgdnicos, que impiden la forma-
cién del anién interno (XVIII) requerido para la isomerizacion,

on.cu,oe H ('}H. CH,OH
a4 —— —=N—C— —— —C—N=C—— —VWII
° |

]
XV XX

Lsta investigacion se llevo a cabo como parte de un programa
de investigacién sobre plantas de Hispanoamérica hecho en conjunto
por la Universidad de Wayne y la Universidad Nacional Auténoma
de México, financiado por la Fundacién Rockefeller. Deseamos ex-
presar nuestro agradecimiento al Prof. K. Wiesner de la Universidad
de New Brunswick por proporcionarnos varias muestras para com-
paracion e informarnos sobre trabajos de su laboratorio aun no pu-
blicados.

PARTLE EXPERIMENTAL®*

Exiraccion de alcaloides. (a) Con dcido clovhidrico. La corteza de
la Garrya luarifolia Hartw, {ué recolectada cerca de Huixquilucan
(Estado de México) e identificada botinicamente por el Prof. M. May-
tinez, del Instituto de Biologia, de la Universidad de México. Des-

# Todos los puntus de fusion fueron determinados en ¢l Kofler. Agradecemos
a la Sra. Dolores Phillips los espectros en ¢l infravojo que fueron medidos en
seiucién de cloroformo con un espectrofotémetro Baird de doble haz. Todas Jas
rotaciones fueron hechas en solucion de cloroformo en tubos de 1 din. Los micro-
andlisis fueron hechos por los Laboratorios Geller, Hackensack, New Jerscy.
las titulaciones potencioméiricas (ccHosolve-agua 20°7) fueron hechas por cl
Dr. R. Dietrich, Zurich, Suiza.
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pués de secar y pulverizar, la corteza (15 kg.) se extrajo hasta agota-
miento con etanol hirviente y se eliminé el disolvente al vacio, obte-
niéndose 800 g. aproximadamente de un residuo con consistencia de
jarabe, que {ué usado en los siguientes experimentos de extraccion.®

Se calenté una porcion (97 g.) del extracto con 500 c. c. de
dcido clorhidrico al 109, y el material insoluble fué eliminado por
filtracién. El [iltrado se alcalinizé con solucién de hidréxido de sodio
y se extrajo continuamente con éter durante una noche. Después de
evaporar el éter, el residuo (1.7 g.) [ue repartido entre cloroformo y
dcido clorhidrico al 10¢;, obteniéndose 4.3 g. de alcaloides crudos.
Se llevd a cabo una distribucion en contracorriente de 10 pasos con
15 g. de cstas fracciones de alcaloides crudos, usando 200 c. c. de clo-
roformo y solucion butler de dcido citiico-fosfato disédico de pH 7.4,
con los siguientes resultados:

Fraccion Peso (g.) Fraccion Peso (g.)
1 1.89 6 1.32
2 2.00 7 1.52
3 2.11 8 0.85
4 1.40 9 0.76
5 1.29 10 1.54

Las [racciones 1-3 resultaron amorfas y el espectro en el infra-
rojo mostré que consisten principalmente de garrifolina (sin banda
carbonilo). Las fracciones 5-8 fueron cristalinas y el andlisis en el
infrarrojo mostré que contienen principalmente cuauchichicina. Este
orden de movimiento en la distribucién en contracorriente estd de
acuerdo con los valores de pK observados en los dos alcaloides.

(b) Con dcido acético. Una segunda porcion (394 g.) del extrac
to crudo de Garrya fué repartida entre cloruro de metileno y dcido
acético al 109. El extracto dcido {ué alcalinizado y extraido con-
tinnamente con éter. El residuo etéreo (28 g.) [ué dividido de nuevo
entre cloruro de metileno v dcido acético al 109, produciendo 21 g.

¢ Agradecemos al Sr. B. 1. Jackson su ayuda en las etapas iniciales de esta
extraccion.
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de un sélido amorfo casi incoloro, que estd formado, principalmente,
por garrifolina como lo indicé el espectro en el infrarrojo.

La solucién de cloruro de metileno inicial fué extraida con
icido clorhidrico al 109 y después del proceso usual, se aislaron 1.4
g. de cuauchichicina cristalina y casi pura.

Caracterizacion de la cuauchichicina (V). La cuauchichicina, ob-
tenida por distribucién en contracorriente, [ué¢ recristalizada varias
veces de éter y secada cuidadosamente a 65° al vacio; p. [. 152-155°
(dependiendo mucho de la velocidad del calentamiento y el grado
de sequedad) [a]» —71.4°, sin absorcién selectiva en el ultravioleta,
A mix. 5.78 p (CHC1,) (véase fig. 1), pK 1L.15. Andl. Calc. para
CaoH33NO,: C, 76.92; H, 9.68; N, 4.08; 1— (C)—CHj, 4.37.

Encontrado: C, 77.04; H, 9.60; N, 3.93; (C)—CH,, *5.04.

Ll clorhidrato fué preparado en solucién de metanol y recris-
talizado de metanol-éter; p. f. 259-262° después de secar al vacio a
100°.

Andl. Calc. para CpH3 CINQO,: G, 69.53; H, 9.02; N, 3.69; Cl, 9.33
Encontrado: C, 69.44; H. 9.32; N, 5.89; Cl, 9.47.

Isocuauchichicina (X). La cuauchichicina (0.5 g.) fué reflujada
durante 24 horas con 10 c. ¢. de metanol y después evaporada hasta
sequedad. El producto crudo (p. f. 114-120°) mostr6 un espectro in-
frarrojo casi idéntico al del producto puro (Fig. 1) obtenido después
de dos recristalizaciones de metanol; p. [. 134-136°, [a]» — 81°, pK
8.10.

Anal. Calc. para CsHyaNOo: C, 76.92; H, 9.68; N, $.08
Encontrado: C, 76.79; H, 9.82; N, -L16

La oxtma®* [ué preparada en solucion de piridina-etanol (3 h.

* Una determinaciéon Kuhn Roth, Hevada a cabo al mismo tiempo con la
h.:llduna (1), mostrd 2.87 C-Cil,.
* La oxima mencionada cun nuestra comunicacion preliminar  (ver nota
pig. 82) es cn realidad la oxima de la isocuauchichicina.



a

1.A ESTRUCTURA DE LOS ALCALOIDES 93

bafio de vapor) y recristalizar primero de tetracloruro de carbono
y después de metanol diluido; p. £. 192-194°.

Andl. Calc. para CyeHN,O,: G, 73.70; H, 9.56; N, 7.81.
Encontrado: G, 75.27; H, 9.89; N, 7.60.

Caracterizacion de garrifolina (FI). Los 21 g. de garrifolina cru-
da fueron sometidos a distribucién en contracorriente entre 200 c. c.
de dicloruro de metileno y 200 c. c. de solucién buffer (11) (pH 9.6)
con los siguientes resultados:

Fraccion Peso (g.) Fraccion Peso (g.)
1 0.14 6 2.95
2 0.39 7 4.01
3 0.60 8 4.83
4 1.15 9 0.79
5 2.00 10 3.72

Las fracciones 1-9 mostraron cl espectro infrarrojo de la garri-
folina, mientras que la [raccién 10 mostré6 una pequeiia banda de
carbonilo. Los intentos iniciales para cristalizar la garrifolina fraca-
saron, la fraccién central de la distribucién a contra corriente se su-
blim6é (a 0.01 mm.) y analizé. (Encontrado: C, 77.23; H, 9.77; N,
4.14). Una vez que de una solucién muy concentrada de acetona se
obtuvieron cristales para siembra, la recristalizacién resulté posible
aunque la considerable solubilidad de la garrifolina impidié que
se obtuvieran rendimientos altos. Los espectros infrarrojos del ma-
terial amorfo y el material cristalino (Fig. 1) fueron idénticos. La
muestra analitica de la garrifolina se obtuvo después de recristalizar
de éter y después de hexano; p. f. 130-133°, [a]s —60°, pK 11.81.

Anal. Cal. para Co.Hy3NO,: G, 76.92; H, 9.68; N, 4.08.
Encontrado: C, 77.07; H, 9.63; N, 4.36.

La ozonizacion de la garrifolina en dcido acético glacial seguida
de arrastre con vapor a una solucién de dimedona en etanol, produjo
20-259, del derivado del formaldehido en dos experiencias separadas.
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No se encontrd formaldehido en una ozonizacion paralela de la cuau-
chichicina.

La acetilacién de 0.21 g. de garrifolina con anhidrico acético-piri-
dina (temperatura ambiente, 45 h.) di6 un monoacetato bdsico que
no pudo ser cristalizado atn después de cromatografiar y distribuir
en contracorriente. El material amorfo dié un anilisis ‘bastante sa-
tisfactorio (encontrado: C, 74.76; H, 9.15) y pudo ser convertido a
un oxalato cristalino tratindolo con una solucién etérea de dcido
oxidlico; p. [. 161-165° después de recristalizar de metanol-éter.

Andl. Calc. para CyqHy;NO;: G, 65.66; H, 7.84; N, 2.95.
Encontrado: C, 65.55; H, 8.24; N, 3.31.

Isogarrifolina (VII). La garrifolina (V1) [ué reflujada con me-
tanol exactamente como se describié anteriormente para la cuauchi-
chicina y s¢ obtuvo un producto crudo con rendimicnto cuantitativo
cuyo espectro infrarrojo fué casi idéntico al de la isogarrifolina pura
(Fig. 1) obtenida por recristalizacion (solucion concentrada) de ace-
tona y después hexano, p. [. 140-144°, [a]» —57°, pK 8.60.

Andl. Calc. para CaoHy;NOs: C, 76.92; H, 9.68; N, 4.08.
Encontrado: G, 77:09; H, 9.83; N, 4.15.

Isomerizacion de gavvifolina (I'l) a cuauchichicing (V). La garri-
folina (0.75 g.), purificada por distribucion en contracorriente, fué
dejada una noche a temperatura ambiente en 10 c. ¢ de dcido clor-
hidrico al 109;. Agregando hidréxido de sodio, extrayendo con clo-
ruro de metileno y evaporando, se obtuvieron 0.69 g. de cuauchichi-
cina cruda, que fué purificada por distribucién en contracorriente.
La cristalizacién de metanol produjo 0.41 g. de cuauchichicina, p. {.
146-149°, [als —72.5°, espectro infrarrojo igual al de la muestra ana-
litica (Fig. 1). El clorhidrato [undié a 256-258° y no se observd de-
presién en el p. [ de mezcla.

La veatchina (1) (ver nota pig. 82) {ué¢ recobrada sin cambio
después de un tratamicnto semejante o después de ser reflujada du-
rante 3 h. en dcido clorhidrico metandlico 0.75 N.

Isomerizacion de la isogarrifolina (VI1) a isocuauchichicina (X).
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La isogarrifolina (0.2 g.) fué¢ tratada en la forma descrita anterior-
mente, con dcido clorhidrico diluido dando 0.15 g. de isocuauchichi-
cina (X) identificada por el espectro infrarrojo, p f. 132-136° y
p. f. de mezcla sin depresion.

Pirdlisis con selenio de la cuauchichicina (V). Siguiendo el pro-
cedimiento de Wiesner (4b) para la pirdlisis de la veatchina (I), se
calentaron durante 8 h. 4 290-300°. 3.6 g. de cuauchichicina con 7.2
g. de selenio rojo en una corriente de nitrégeno seco. El residuo, tri-
turado, fué extraido continuamente con cloroformo en un extractor
Soxhlet, el material bdsico fué extraido con icido sulfirico diluido y
recuperado agregando hidréxido de sodio y extrayendo con cloro-
formo. La evaporacién del disolvente, cromatografia en altimina del
residuo (1.6 g.), seguida de elucién con benceno y recristalizacion de
hexano produjo 0.4 g. de base pirolitica A (III) (4b), p. £ 133-136°.
La identidad con el material auténtico fué establecida determinando
el p. f. de mexcla y comparando los espectros en el infrarrojo.

F-Dihidrogarrifolina (FII1). La garrifolina (V1) (097 g.) lué
reducida con 1 g. de hidruro de litio y aluminio en solucién etérea
durante 6 horas, empleando la técnica del Soxhlet; se agregé solu-
ciéon saturada de sulfato de sodio y sulfato de sodio anhidro; se fil-
traron las sales inorginicas y se evapord el filtrado; rendimiento,
0.78 g., p. £ 110-120°. La muestra analitica {ué recristalizada de
metanol diluido y de acetona diluida; p. f. 127-130° (después de se-
car a 65° al vacio), [a}s —79°, sin absorci6n debida a carbonilo, en
el infrarrojo.

Andl. Cale. para CaaT33NOa: C, 76.47; H, 10.21; N. 4.05.
Eacontrado: ' C, 76.24; H, 10.34; N, 4.35.

También se obtuvo la F-dihidvogarrifolina (0.17 g.) reduciendo
en la misma forma 0.23 g. de isogarrifolina (VII) con hidruro de
litio y aluminio.

F-Dihidro cuauchichicina (IX). (a) Por isomerizacion dcida de
F-dihidrogarvifolina (VIII). Se dejaron durante una noche 0.48 g.
de F-dihidrogarrifolina en solucién de icido clorhidrico al 109,. Se
agrego hidréxido de sodio, se extrajo con cloroformo, lavé, secd y
evapord, obteniéndose 0.56 g. de F-dihidro-cuauchichicina IX, p. f.
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103-109°, banda intensa de carbonilo en el infrarrojo. Las recristali-
zaciones de éter y de hexano produjeron cristales incoloros, p. f.
113-117°, [a]s —102° A max. 5.79, p (CHCly).

Andl. Cal. para CpoHsNOy: G, 17.47; H, 10.21; N. 4.05.
Encontrado: C, 76.46; H, 10.29; N, 4.36.

(b) Por hidrogenacion catalitica de la cuauchichicina (V).

Una muestra (0.2 g.) de cuauchichicina (V) fué hidrogenada du-
rante una noche a temperatura ambiente, en solucién de 4cido acé-
tico glacial con 0.05 g. de catalizador de éxido de platino.* Filtrando
el catalizador, agregando hidréxido de sodio hasta alcalinizar, extra-
yendo con cloroformo y evaporando el extracto, se obtuvieron 0.17 g.
de F-dihidrocuauchichicina, p. f. 99-109° C. Una recristalizacién pos-
terior de hexano produjo 0.12 g. de IX, que fué identificado con
material preparado por el procedimiento (a) por p. f. de mezcla y
comparacién del espectro infrarrojo. '

Tetralidroepiveatchina (IV). (a) Por reduccion con NaBH, o
LidlH, de cvauchichicina (V). Se dej6é durante 48 h. a temperatura
ambiente una solucién de 0.3 g. de cuauchichicina y 0.3 g. de borohi-
druro de sodio en 30 c. c. de etanol y después fué diluida con agua
y extraida con éter. Evaporando el éter se obtuvieron 0.25 g. de tetra-
hidroepiveatchina, p. [ 172-177° C., que se elevé a 175-177° C., des-
pués de varias recristalizaciones de metanol, [a]u?® —86.7°, pK 6.84.
La identidad con una muestra auténtica (4b) (valores observados
en nuestro laboratorio: p. [. 175-178°, [a]n™ —85.2°) fué establecida
por p. f. de mezcla, sin depresién y superimposicién de los espectros
infrarrojos.

Andl. Calc. para Cyp,H;:NO.: C, 76.08; H, 10.73; N, 4.03;
peso cquivalente 347.5.

Encontrado: C, 76.11; H, 10.71; N, 4.53;
peso equivalente 357.

® Ya se ha observado anteriormente /4b) que ¢l grupo carbonilo en C-19 de
la base pirolitica A (JT1I) cs cstable bajo estas condiciones de hidrogenacién.
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La reduccién con hidruro de litio y aluminio de 0.2 g. de cuau-
chichicina hecha en la forma acostumbrada, dié un producto crudo
con p. f. 155-163° C.; una recristalizaciéon produjo 0.070 g. de tetra-
hidroepiveatchina pura.

El clorhidrato, preparado en solucién metandlica, fué recrista-
lizado de éter-metanol; p. f. 292-300° (d.).

Andl. Calc, para C,oHygCINO,: C, 68.81; H, 9.97; N, 3.65;
Cl, 9.24.

Encontrado: C, 68.54; H, 10.10 N, 3.71;
Cl, 9.32.

{(b) Por reduccion con NaBH, o LiAl1H, de isocuauchichicina
(X).

Reduciendo, durante 30 minutos, 0.2 g. de X con 0.1 g. de hi-
druro de litio y aluminio en solucién de éter y descomponiendo con
éter hiimedo, se obtuvieron, después de una recristalizacién de me-
tanol-éter, 0.16 g. de tetrahidroepiveatchina, p. f. 169-173°, el espectro
infrarrojo fué idéntico al de una muestra auténtica. Se obtuvieron los
mismos resultados cuando se empleé borohidruro de sodio en la for-
ma descrita en (a).

(c) Reduccion de la F-dihidrocuauchichicina (IX) con LiAIH,.

La reduccién durante 3 horas de 88 mg. de IX con 300 mg. de
hidruro de litio y aluminio en solucién de éter, produjo 82 mg. de
tetrahidroepiveatchina, p. f. 166-172°, que se elevé a 175-177° des-
pués de dos recristalizaciones de éter y una de metanol. Se estable-
ci6 la identidad en la forma acostumbrada.

(d) Por reduccion con litio en amoniaco y metanol de la F-dihi-
drocuauchichicina (IX).

Se destilé amoniaco liquido sobre sodio (100 c. c.) recibiendo
en un matraz de 3 bocas enfriado en un bafio de hielo seco. El des-
tilado se agit6 continiamente y se agregaron 0.5 g. de litio y 4 ¢. c.
de metanol. Se agregé gota a gota una solucién de 0.48 g. de IX en
60 c. c. de éter y después de 30 minutos se paré la reacciéon agregando
6 g. de cloruro de amonio y agua. Se extrajo el producto y después
de evaporar el disolvente, se obtuvieron (.46 g. de un solido, p. {.
134-155°, que resulté dificil de purificar por recristalizacién y que
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fué por lo tanto cromatografiacdo en 10 g. de alimina (actividad 1II).
Eluyendo con benceno y recristalizando del mismo disolvente, se
obtuvieron 0.18 g, de tetrahidroepiveatchina, p. f. 175-176°.

(e) Por hidrogenacion catelitica de garvifolina (VI).

Se hidrogenaron durante 2.5 horas a temperatura ambiente, 0.5
g. de garrifolina con 0.05 g. de éxido de platino en 25 c. c. de etanol
absoluto. El producto fué cromatografiado en 15 g. de alimina (ac-
tividad III). Eluyendo con benceno se obtuvieron 170 mg. de un
material amorfo, cuyo espectro infrarrojo se parece mucho al de la
F-dihidrocnauchichicina (IX). No se prosiguié la investigacién de
esta fraccion, aunque sugeria que el rearreglo del alcohol alilico a la
metilcetona (VIII a IX) puede también llevarse a cabo .en la super-
ficie del catalizador. Eluyendo con bericeno-éter (9:1) y recristali-
zando de metanol se obtuvieron (.16 8. de tetrahidroepiveatchina,
p. £ 174-177°, sin depresion al mezclarse con material auténtico. Esto
hace suponer la hidrogenacién directa de VI, miis bien que la trans-
formacién a través de la cetona IX, puesto (ue el grupo carbonilo
C-19 no puede reducirse en estas condiciones.

RESUMEN

Se describe el aislamiento y la elucidacion de lu estructura de
dos alcaloides diterpenoides, Garrifolina y Cuauchichicina obtenidos
de 1a Garrya laurifolia Hartw y que la garrifolina (VI) es la 19-epi-
veatchina que se isomeriza ficilmente con idcidos a cuauchichicina
(V) v con alcohol caliente a isogarrifolina (VII).
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