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Cuando el éXItO tlene Sabor amargo Descripcion del arbol de quina contenida fue designado para investigar este descubrimiento

en la Memoria de Charles Marie de La y sus posibles aplicaciones practicas. Asi, siguiendo
Condamine a la Academia Francesa de la estrategia de Sertlrner, Pelletier aisl6 emetina de
Ciencias y leida en su ausencia en 1738. la ipecacuana, droga importada de Sudamérica

[ [ ] y 4 n [} n
Esta Memoria sirvio de base e . p ilizab I
inspiracion al botanico Linneo para crear cuyos rizomas Yy raices se utilizaban para tratar la
el género Cinchona. (Gentileza del Ing.

disenteria. Junto con Jean Bienaimé Caventou,

Chuck Brown, EEUU). Pelletier también aisl6 estricnina, brucina, veratrina,

piperina y delfinina. En 1819 el quimico aleman

Teodoro S. Kaufman Wilhelm Meissner denomind a estas sustancias alca-
Edmundo A. Riveda loides por su comportamiento similar a los alcalis.

Instituto de Quimica Organica de Sintesis Hacia 1820, Pelletier y Caventou iniciaron el aisla-

(CONICET-UNR) y Facultad de Ciencias Bioguimicas miento de alcaloides de la corteza amarilla de quina,

y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario La sintesis quimica de productos naturales, en cuya mas efectiva contra la malaria que la corteza gris

concepcion y elaborada planificacion se requiere un usada por Gomes. El extracto alcohélico diluido con
equilibrado uso de todas las herramientas y conommlentosagua y alcalinizado con hidréxido de potasio obteni-

disponibles sobre el tema, es considerada por muchos la 4, por estos investigadores no dio un precipitado
; forma mas exigente de investigacion en quimica organica. .iistalino como el de Gomes sino que formé una
3* & Esta disciplina intelectual, de la cual Woodward fue uno de-oo pegajosa color amarillo palido, extraordinaria-
sus iniciadores, se ha transformado en objeto del mayor | ante amarga, soluble en agua, alcohol y éter; dife-

La malaria es una enfermedad que

ha sido descripta en reiteradas
ocasiones, desde la mas remota

antigiiledad. A pesar de los progresos

médicos y sanitarios quinientos

millones de personas todavia estan

expuestas a la malaria endémica y
alrededor de dos millones y medio,
de los cuales un millébn son nifos,

mueren anualmente de esta enfermedad.

El primer tratamiento efectivo de la malaria se logré cuando se
descubrio a principios del siglo XVII que la corteza de la quina, un
género de plantas oriundas de los Andes, era capaz de curarla; siglos
después se demostré queninaera el principio activo de la corteza.

En el siglo XIX se logré caracterizar la estructura quimica de la
quinina y solo en 2001 se obtuvo su sintesis total de manera

completamente estereocontrolada.
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énfasis de la quimica organica.

Del profesor James Hendrikson (Brandeis University) sobre
RB Woodward

La buasqueda del tesoro

descubrieron en América las propiedades anti-

malaricas de la corteza de quina (o chinchona,
un género de plantas oriundas de los Andes que
abarca aproximadamente cuarenta especies, la
mayoria de ellas arboles; ver figura 1), que los
amerindios ya empleaban como tratamiento para
los estados febriles. Los jesuitas, con sus frecuen-
tes viajes al Viejo Mundo, introdujeron esta corte-
za en Europa (figura 2). A pesar de cierta reticencia
inicial, manifiesta particularmente en Europa cen-
tral e Inglaterra, para 1685 toda Europa conocia las
virtudes de esta corteza, lo que generé un impor-
tante trafico de la misma entre ambos continentes.
Varias potencias europeas trataron de quebrar el
monopolio espafiol de este comercio; recién lo
lograron en 1872, con el establecimiento de plan-
taciones de quina en la entonces colonia holande-
sa de Java (actual Indonesia).

A mediados del siglo XVIIl se comenzod a estu-
diar la corteza para determinar su calidad y detec-
tar adulteraciones. En 1811, el cirujano portugués
Bernardo Gomes extrajo quina de corteza gris. Para
ello agregd alcohol, luego traté la corteza con una
soluciéon acuosa de hidroxido de potasio y obtuvo
cristales a los que denomind cinconina.

En 1817, Friedrich Wilhelm Serttrner aislé6 mor-
fina tras descubrir que esta reacciona con acidos
formando sales. En Francia, Pierre Joseph Pelletier

D urante las décadas iniciales del siglo XVII se

rencia fundamental, esta ultima, con el comporta-
miento del material del lusitano Gomes. A partir de
esta observacion, Pelletier y Caventou lograron
demostrar que la ‘cinconina’ de Gomes era una mez-
cla de dos alcaloides, quinina y cinconina, y pusieron
fin de este modo a setenta afios de investigaciones.
El aislamiento de quinina posibilité evaluar
cuantitativamente la calidad de las cortezas y llevar
adelante regimenes mas exactos de dosificacion al
poder administrar un producto quimico puro como
remedio especifico para la malaria. Sin embargo,

Figura 1. Fotografia de Cinchona pubescens, una de las especies
de quina, tomada por CH Lamoureux (Universidad de Hawai).
(Reproducida por gentileza del Prof. Gerald D Carr, Departamento de
Botanica de la misma Universidad).
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Figura 2. Portada del libro de Sebastiano Bado (1663), donde se
relata por primera vez la tan legendaria como dudosa cura de la
condesa de Chinchon, esposa del virrey del Peru, producida
merced al uso de corteza de quina. El libro, una férrea defensa de
las virtudes de esta corteza, apareci6 en Europa en una época en
la que buena parte de la poblacién dudaba de sus propiedades
curativas. (Reproducido por gentileza del Ing. Chuck Brown).

como farmacéuticos, Pelletier y Caventou no se
arriesgaron a demostrar la capacidad curativa del
producto natural e indicaron que ...algun médico
habil... uniendo la prudencia a la sagacidad realiza-
ria los ensayos clinicos necesarios.

Los sagaces y prudentes médicos no tardaron en
aparecer, demostrando que la quinina era eficaz
mientras que la cinconina carecia de valor terapéu-
tico como antimalarico. El distinguido farmacoélogo
Francois Magendie emple6é quinina entre sus
pacientes, mientras que Francois Clément Maillot,
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Figura 3. Homenaje de Francia a Pelletier y Caventou en el
sesquicentenario del aislamiento de quinina. Derecha, arriba: Sello
postal conmemorativo. Abajo e izquierda, arriba: Sello postal
conmemorativo en sobres alegéricos del primer dia de emision.
(Reproducido por gentileza del filatelista Sr. Larry Fillion).
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médico del ejército francés quien habia utilizado
quina en Cdrcega, ensayo quinina exitosamente en
1834 con las tropas estacionadas en Argel.

Mas tarde se aislaron otros alcaloides de diversas
especies de quina; en 1833, Delondre y Henry aisla-
ron quinidina, mientras que en 1844, M Winckler
aislo lo que Louis Pasteur denominaria cinconidina.
Fue este cientifico francés quien también produjo
las ‘toxinas' cincotoxina y quinotoxina haciendo
actuar acidos débiles sobre los alcaloides naturales.
Estos derivados resultaron ser de singular impor-
tancia en los intentos para sintetizar quinina, que se
llevarian a cabo cincuenta afios después.

Pelletier y Caventou no patentaron su descubri-
miento pero fueron generosamente recompensados
por Francia (figura 3) con empleos, honores y con el
premio Montyon de la Academia de Ciencias de
Paris. Como empresarios, ambos farmacéuticos
establecieron en la capital francesa una fabrica para
extraer la droga y pronto estuvieron produciéndola a
granel. Para 1826, elaboraban anualmente unos
2500kg, cantidad insuficiente para satisfacer la
demanda. Esta actividad es generalmente sefalada
como el inicio de la industria farmacéutica moderna.

Si bien Pelletier y Caventou fueron los primeros
en aislar quinina, no fueron los Unicos en industriali-
zarla. En Inglaterra, Luke Howard y su hijo John Eliot
Howard hicieron lo propio, convirtiendo la suya en la
empresa mas importante de Inglaterra en su género.
Para 1823 ya se extraia quinina en Inglaterra y, en
1854, se llegdé a una produccion anual de 4200kg.
Colombia, que hasta 1876 no realizaba exportaciones
de corteza de quina, en 1880 comercializaba unas
3000 toneladas anuales de ella, sin alcanzar a satisfa-
cer completamente la creciente demanda.

Quimica aplicada para satisfacer
necesidades sociales.
Tras la sintesis de quinina

A sabiendas de que este alcaloide, cuyas reser-
vas naturales eran reducidas, constituia el Gnico tra-
tamiento efectivo para la malaria, y que como insu-
mo resultaba tan critico que hasta podia determinar
la prosperidad de un imperio como el britanico, sur-
gio la idea de obtener quinina sintética gracias a la
entonces nueva ciencia de la quimica organica.

El primero en proponer la sintesis de quinina
fue el quimico aleman August Wilhelm Hofmann
que trabajaba en Inglaterra por invitacién del tam-
bién aleman principe Alberto, esposo de la reina Vic-
toria. La propuesta de Hofmann tenia como finalidad
demostrar la capacidad de la quimica organica para
ofrecer soluciones a las necesidades de la sociedad.
En 1856 William Henry Perkin, joven discipulo de

Hofmann, siguiendo las ideas de su maestro realizd
una serie de experiencias que, a pesar de no haber
logrado sintetizar quinina, configurarian la base de la
industria de los colorantes de anilina (ver recuadro
‘Perkin y sus intentos...”) y de su fortuna personal.

Paul Rabe elabora una estrategia
gue parece funcionar...

Cincuenta afios después del famoso intento falli-
do de Perkin de sintetizar quinina, de mediados del

siglo XIX, se elucida completamente su estructura
(figura 4). Aunque varios cientificos hicieron aportes
de manera concomitante, los progresos mas nota-
bles en la sintesis de quinina a principios del siglo
XX fueron los obtenidos en el laboratorio del quimi-
co aleman Paul Rabe, quien también habia contri-
buido a la elucidacion estructural de quinina (ver el
recuadro 'El rompecabezas:...") y continu6 trabajando
en su sintesis por mas de un cuarto de siglo. Un hito
fundamental se dio en una escueta publicacion de
1918 titulada Uber die partialle Synthese des Chinins
(Sobre la sintesis parcial de quininas), en la que

Perkiny

Conocedor del valor que podria tener
la sintesis de quinina Hofmann, director
del Royal College of Chemistry de
Londres, expuso a mediados de la
década de 1840 su idea de obtenerla a
partir de naftilamina (desecho de la
industria del gas de carbén) por
hidrataciéon con dos moléculas de agua.

2C1gHgN + 2H50 - CogHooN50-o

Pero dado que la férmula empirica
para quinina que Hofmann intentaba
usar en su proyecto (CogHooN>O5) era
errénea ya que postulaba dos
hidrégenos menos que la correcta
(CooH24N205) —establecida por Adolf
Strecker recién en 1854- su precoz
intento estaba destinado al fracaso.

William Henry Perkin habia entrado en
el College en 1853 y pronto comprendio
la importancia de las ideas de Hofmann,
quien en 1855 lo tom6 como discipulo.
Contando con la férmula empirica
correcta de quinina y viendo en la
aliltoluidina (CqoH43N) el equivalente de
casi media molécula de quinina, Perkin
decidié que este constituiria un excelente
material de partida para su sintesis, la
cual solo requeriria de la adiciéon de
oxigeno (oxidacion) con condensacion de
dos moléculas de aliltoluidina y posterior
remocion de agua (deshidratacion) del
producto de esa transformacion, esto es:

2C10H3N + 3[0] - 020H24N202 + Hzo

En su laboratorio casero durante el
receso de Pascua de 1856, Perkin —que
tenia en ese entonces 18 afos- realiz6 su
ansiado experimento utilizando dicromato
de potasio como oxidante. Obtuvo una
pasta roja que poco prometia para devolver

intentos de sintesis de quinina. A falta de p

quinina. Repitid por eso la experiencia con
anilina y observo la formacién de una
masa negra. Lejos de descartar el producto
o desanimarse, Perkin genialmente
experimento disolver esta masa en
diversos medios y encontré que, al ser
disuelta en metanol, su pasta oscura
adquiria un maravilloso color parpura.
Entonces tuvo un segundo chispazo de
genialidad y prob6é sumergir unos trozos de
seda en la solucién. Estos resultaron
magnificamente coloreados. Reconociendo
que la quimica organica aplicada podria ser
atil y lucrativa, Perkin establecié una fabrica
para producir el nuevo colorante, al que
denomind purpura de anilina y que luego
se conoceria con la designacion francesa
de mauve (mauveina).

El nuevo color se puso de moda en
1859; la reina Victoria utilizé vestidos de
ese color en la Exposicion Internacional
de 1862 y en el casamiento de Eugenia
de Montijo con Napoledn lll. En 1880 se
imprimieron estampillas conocidas como
penny mauve o penny lilac, que se
utilizaron hasta 1901 (ver figura I). En
cinco afios, gracias a la mauveina, Perkin
hizo su fortuna; obtuvo una patente para
su invencion en 1865.

Los colorantes de anilina, derivados
del intento de Perkin de sintetizar
quinina, constituyeron el catalizador del
desarrollo de la industria quimica

Lecturas sugeridas

durante el siglo XIX. Muchas de las
gigantescas compaiiias quimicas como
BASF, Hoechst, Ciba e ICI, comenzaron su
existencia como fabricas de colorantes
de anilina antes de diversificarse hacia la
fabricacion de otros productos.
Irébnicamente, durante sus mas que
centenarias existencias, el Unico
producto que ninguna de ellas logré
sintetizar fue el que estimulo el trabajo
inicial de Perkin: quinina.

Figura I. Sello postal de un penique color
malva, conocido como penny lilac. Fue
impreso por primera vez en 1880 y se
mantuvo en vigencia hasta 1901. Mauveina,
preparada accidentalmente por William H
Perkin durante sus infructuosos intentos de
sintesis de quinina, fue el primer colorante
sintético.

DEULOFEU V, 1956, 'William Henry Perkin y el Desarrollo de la Industria Quimica
Organica - Centenario del Descubrimiento del Primer Colorante Sintético’,

Ciencia e Investigacion, 12, 387-394.

GARFIELD S, 2001, Mauve: How One Man Invented a Color that Changed the World,

Norton & Company, Nueva York.

METH-COHN O y SMITH M, 1994, "What Did W. H. Perkin Actually Make When He
Oxidised Aniline to Obtain Mauvein?’, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 5-7.
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Figura 4. Determinacion estructural de quinina mediante procesos
de degradacion (parte superior) y reacciones caracteristicas

de grupos funcionales. En la parte inferior se detallan algunas de las pistas
claves conducentes a la elucidacion estructural del producto natural.
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Rabe y Kindler dieron a conocer una secuencia de
pasos de sintesis para reconstruir quinina desde qui-
notoxina. La etapa clave de este procedimiento era
la ciclacion de N-bromoquinotoxina, para regenerar
la porciéon quinuclidinica por formacién de la unién
Cg-N, con produccién de una mezcla de quininona y
quinidinona (figura 5). Las contribuciones de Rabe,
incluyendo la sintesis de dihidroquinina, publicada
en 1931 (figura 6), sugirieron que la sintesis total de
quinina podia reducirse a sintetizar quinotoxina.

...y Robert B Woodward la usa 25 afnos
después, asombrando al mundo entero

Durante la segunda guerra mundial, la provision
de quinina fue considerada critica para los ejércitos
aliados ya que miles de soldados murieron de malaria
en las campafas de Africa y del Pacifico. Las planta-
ciones holandesas de quina en la isla de Java habian
sido la mayor fuente de corteza y Amsterdam reunia
las reservas europeas de quinina, pero la toma de
Holanda por Alemania en 1940 y la invasion militar

japonesa a Java en marzo de 1942 cortaron abrupta-
mente los suministros. Esto causo alarma entre los
aliados y origin6 una serie de programas de investi-
gacion en busqueda de drogas alternativas.

Edwin Land, fundador de Polaroid, en busqueda
de un sustituto de quinina para mantener a su empre-
sa en actividad recurrié en 1942 al profesor Robert
Burns Woodward, de la Universidad de Harvard,
quien resolvio su problema, y aprovechd la ocasion
para solicitar al empresario ayuda econdémica para
desarrollar su propio plan para la sintesis de quinina.

Mientras tanto, Vladimir Prelog, quien ya habia
hecho aportes a la estereoquimica de quinina (ver
recuadro ‘El rompecabezas...”), logré6 en 1943
degradar quinotoxina a un derivado de homomero-
quineno (homodlogo de meroquineno), volviendo a
obtener quinotoxina a partir de los productos de
degradacion. Asi se fortaleciéo en Woodward la idea
de que una buena ruta hacia la quinotoxina podria
partir de la condensacion de un derivado de homo-
meroquineno con el facilmente accesible quininato
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Figura 5. Curso probable de la sintesis de quinina de Paul Rabe a
la luz de la quimica organica moderna. En 1918, Rabe publicé su
sintesis de quinina a partir de quinotoxina, un producto de la
accion de acidos diluidos sobre quinina dado a conocer medio
siglo antes por Louis Pasteur. Esta transcurria por intermedio de
N-bromoquinotoxina y quininona. Los circulos amarillos y
celestes muestran las diferentes configuraciones de los cuatro
posibles productos resultantes de la sintesis.

El estudio de los productos naturales
enriquece la ciencia, originando nuevos
conceptos tedricos y experimentales.
Como se ha relatado en varios articulos
de CiEnciA Hoy numerosos medicamentos
surgieron de investigaciones sobre estos
productos. En el caso de la quinina, hacia
1880 se hizo evidente que antes de
emprender su sintesis se necesitaria
conocer detalladamente su estructura y
las reacciones quimicas en las que podia
participar. Este criterio prob6 ser valido
afios mas tarde, cuando la degradacion
quimica de la quinina permitié postular
su estructura quimica, y utilizar las
observaciones realizadas en el curso de
los estudios estructurales para guiar la
estrategia de su sintesis.

La resolucién de la estructura quimica
de la quinina demandoé algo mas de un
cuarto de siglo y puso a prueba el
ingenio de los méas renombrados
gquimicos orgéanicos de la época.

El quimico ruso Alexander Mikhailovich
Butlerov utiliz6, en 1879, diversas
reacciones quimicas para aislar acido
quininico demostrando que la quinina
contenia una quinolina oxigenada,
identificada luego por Zdenko Hans von
Skraup como una 6-metoxiquinolina.
Varios trabajos de Wilhelm Konigs
publicados a partir de 1880 establecieron
que la quinina deberia poseer una funcion
alcohdlica y que sus dos nitrégenos no
estaban unidos a hidrégeno. Ademas, los
grupos de Skraup, Kénigs y O Hesse
demostraron que la quinina contaba con
un doble enlace al extremo de una cadena.

Sendas degradaciones (alcalina y
oxidativa) permitieron a Konigs, A
Baeyer y otros deducir el punto de
anclaje del sustituyente no aromatico a la

de metilo (figura 6). Merced al logro de Prelog, y

degradacion de quinin

quinolina, mientras que Konigs fue capaz
de obtener meroquineno (meros = parte)
en 1894, por degradacidn con acido
diluido. Esta subestructura monociclica
resulté importante para elucidar la
porcién no aromatica de la quinina.

La quinotoxina, producto obtenido por
Pasteur en 1853 al tratar quinina en un
medio ligeramente acido, resultd
relevante para entender aspectos
quimicos de la quinina que serian de
extraordinaria importancia en planes
sintéticos futuros tales como los
concebidos por Uskokovic y Stork.
Asimismo, una serie de trabajos
publicados por Rohde y von Miller entre
1894 y 1900 sobre quinotoxina sugirieron
que la porcion no aromatica contendria
un nitrégeno terciario que formaria parte
de una estructura biciclica.

En 1906, Konigs consolido el
conocimiento estructural adquirido, en
1907 Rabe y J Hoerlin demostraron la
presencia de una funcion alcohélica
secundaria, estableciendo su ubicacion al
obtener quininona por oxidacion y,
finalmente, en 1908 Rabe sugiri6 la
estructura correcta de la quinina.
Estudios simultaneos permitieron
proponer la estructura de los restantes
alcaloides de la quina y su
estereoquimica. Este conocimiento
resulto clave para acometer cualquier
empresa en pos de la sintesis, ya que al
contar con cuatro carbonos asimétricos,
solo una de las 16 estructuras posibles
2% corresponderia a la quinina natural.

La resolucion de la estereoquimica de
quinina en relacién a quinidina, cuyo
iniciador fue Pasteur en 1852, es un
ejemplo de este esfuerzo. Estudios de la
degradacion de estas sustancias

demostraron, a fines del siglo XIX, que
la quinina y la quinidina deben poseer
idéntica estereoquimica en C3y C4 ya
que ambas generaban quinotoxina. Ello
fue confirmado por Rabe al obtener el
mismo meroquineno por degradacion
de los dos alcaloides, y evidencio
ademas que los sustituyentes de C3 y
C4 en el meroquineno deberian
encontrarse del mismo lado del plano
molecular. Esta hipétesis fue
demostrada concluyentemente por
Prelog recién en 1944.

Estos resultados permitieron demostrar
que la quinina y la quinidina difieren
solamente en la configuracion de Cg y Cq.
Se observé que Uunicamente la segunda
puede formar un éter ciclico mediante
una unién carbono-oxigeno entre el
alcohol secundario y el doble enlace, lo
que permitié establecer la configuracion
de Cg en este alcaloide y concluir que la
quinina presenta una configuracion
opuesta en ese centro. La configuracion
de Cg fue resuelta definitivamente recien
en 1932 y Prelog quien también demostro
gue C3 posee la configuracion absoluta R
en quinina y quinidina. Con toda esta
informacion fue posible escribir
estructuras de quinina y quinidina con las
configuraciones absolutas en sus cuatro
centros asimétricos.

Lecturas sugeridas

TURNER RB y WOODWARD RB, 1953,
‘The Chemistry of the Cinchona
Alkaloids’, The Alkaloids, Vol. 3,
Capitulo 16, Manske RHF (ed),
Academic Press, Nueva York.

cuya elaboracion existian protocolos generales

asumiendo la validez de las conclusiones de Rabe
resultaba aceptable pensar que la elaboracion del
derivado de homomeroquineno equivaldria a con-
tar con una ruta sintética hacia quinina.

El desafio principal que planteaba la sintesis del
derivado requerido consistia en lograr la correcta
incorporacion de las cadenas laterales diferente-
mente sustituidas, que debian estar dispuestas cis
(del mismo lado del ciclo nitrogenado). La origina-
lidad del enfoque de Woodward radicé en visuali-
zar que el esqueleto basico de homomeroquineno
podria obtenerse desde una isoquinolina, para

desde principios de siglo.

En la practica, estas ideas resultaron algo mas difi-
ciles de concretar que lo previsto y la conversion de 7-
hidroxisoquinolina en el éster etilico de homomero-
quineno propuesto (figura 7), lograda en colabora-
cion con William von Eggers Doering, requirié de
alrededor de 20 etapas discretas. Finalmente, el 11 de
abril de 1944, Woodward y Doering obtuvieron 30mg
de d-quinotoxina sintética. En plena guerra mundial,
este acontecimiento tuvo su eco en la prensa popular;
el New York Times exalt6 el logro el 4 de mayo con un
titulo de tapa: "Synthetic Quinine Produced, Ending
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Figura 6. Contribuciones de Paul Rabe y sus colaboradores a la sintesis total de
quinina. Rabe condujo la degradacién de quininona con nitrito de amilo a
meroquineno y quininato de etilo (1909) y luego emple6 este Gltimo en la reaccion
de condensacién de ésteres de Rabe desarrollada en 1913, como etapa clave para
efectuar la sintesis total de dihidroquinina, publicada en 1931. En la secuencia se
hace uso de la ciclacién de dihidroquinotoxina a dihidroquininona, transformacion
analoga a la descripta por el propio Rabe en 1918. Dihidroquinina carece del doble
enlace terminal caracteristico de quinina (en celeste).
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Figura 7. Aportes de Woodward-Doering a la sintesis total de quinina.
La obtencion de homomeroquineno por intermedio de una isoquinolina
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y su posterior transformacién en quinotoxina.

Century Search’ ('Se produjo quinina sintética culmi-
nando un siglo de bdsqueda’), remarcando en la nota
que se habia duplicado la altamente complicada
arquitectura de molécula de quinina... lo cual repre-
sentaria uno de los méas importantes logros del siglo.
La revista Science News Letter aclamé triunfalmente
el hito vital para el esfuerzo de la guerra, recalcando
que se habia hecho sin la ayuda de un arbol.

La buena nueva fue comentada en el Oregon
Journal, mediante una caricatura mostrando la qui-
mica sintética en el ropaje de un soldado aliado
luchando frente a la pérdida de petrdleo, caucho y
quinina, como asi también en la revista Life bajo el
titulo "Quinine: Two Young Chemists End a Cen-
tury’s Search by Making Drug Synthetically from
Coal Tar' (‘Quinina: Dos jévenes quimicos culminan
un siglo de investigaciones elaborando la droga sin-
téticamente a partir de alquitran de carboén’).

De haberse concretado a escala industrial, la sin-
tesis de quinina de Woodward-Doering habria resul-
tado casi 200 veces méas cara que el producto natural.
Sin embargo, académica y cientificamente esta sinte-
sis represent6 un hito dificil de igualar en su tiempo,
ya que a pesar de su complejidad fue llevada a cabo
utilizando metodologias convencionales, al alcance
de cualquier quimico de la época; Woodward la com-
pleté a los 27 afios, capturando tanto la admiracion
como la imaginaciéon publica. Por este y muchos
otros logros destacados, obtuvo el premio Nobel de
Quimica en 1965 y es considerado uno de los funda-
dores de la quimica organica sintética moderna.

Los dos articulos titulados "The Total Synthesis of
Quinine’ (‘La sintesis total de quinina’) de 1944 y 1945
—una comunicacion preliminar el primero y un traba-
jo completo con una detallada parte experimental el
segundo- sugirieron que Woodward y Doering fue-
ron los primeros en sintetizar quinina. Utilizando ter-
minologia actual, el trabajo de Woodward-Doering
representaria una sintesis formal de quinina, al
recorrer el camino desde los materiales de partida
hasta quinotoxina, aceptando que la secuencia
establecida por Rabe y Kindler en 1918 completaria
la sintesis. Lamentablemente, esta premisa en la
que se basd Woodward para titular su trabajo resul-
t6 no ser del todo correcta: no fue quinina lo que
estos quimicos sintetizaron. Presumiblemente, por
las carencias padecidas en la Alemania de la pri-
mera guerra mundial, el poco detallado procedi-
miento dado a conocer por Rabe en 1918 para con-
vertir quinotoxina en quinina no fue examinado
detalladamente, como lo reconocio el propio Rabe
afios después. En efecto, estudios posteriores
demostraron que utilizando esa estrategia Rabe
dificilmente pudo haber obtenido quinina con los
recursos a su alcance.

El conocimiento de la malaria data
desde los origenes de las antiguas
civilizaciones. Se la menciona
describiendo sus sintomas en antiguos
textos chinos, hindues y egipcios.
Homero la cita en La lliada, mientras que
Arist6fanes, Aristoteles, Platon y Séfocles
se refieren a ella. La enfermedad es
mencionada por Hipdcrates, quien
observa que su incidencia es mayor en
las estaciones lluviosas. La prematura
muerte de Alejandro el Magno a los 33
afnos ha sido considerada por algunos
como causada por la malaria.

La enfermedad afectd particularmente
al imperio romano, donde se la llamaba
‘fiebre romana’. Era tan conocida y
difundida en la Europa renacentista que
Shakespeare la sefiala en una de sus
obras. Curiosamente, no hay referencias a
la enfermedad en escritos precolombinos
mayas y aztecas. Posiblemente la
enfermedad provenga de las junglas
africanas, donde aun persiste, y su
diseminacién se produjo acompafiando
grandes migraciones humanas,
incluyendo el trafico de esclavos.

Actualmente, alrededor de 500.000.000
de personas estan expuestas a la malaria
endémica. Unos 2.500.000 de seres
humanos mueren anualmente a causa
de ella de los cuales 1.000.000 son nifios.
El incremento del trafico aéreo
internacional ocasiona esporadicos
casos en zonas libres de malaria.

Durante siglos la lucha se hizo a
ciegas pero, como se describe mas
abajo, desde fines del siglo XIX se sabe
que los agentes causales de la
enfermedad son protozoarios del
género Plasmodium (vivax, falciparum,
malariae y ovale) y que la misma se
transmite por la picadura de la hembra
del mosquito anofeles. Dentro del
organismo humano (y de otros
animales), el plasmodio desarrolla
diversos estadios de su ciclo de vida;
en uno de ellos causa la ruptura
masiva, sincronica de glébulos rojos

que contienen una de las formas del
parasito. Este fendmeno se produce
periédicamente y causa debilitamiento
del enfermo y fiebres intermitentes,
que constituyen las principales
manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Aparentemente, la quinina
es efectiva contra el parasito porque
incrementa la acidez dentro de él,
interrumpiendo su ciclo vital. Ademas,
su efecto febrifugo ayuda a sobrellevar
los picos de fiebre que son tipicos de la
malaria y que pueden causar la muerte.
Algunos parésitos viables se alojan en
el organismo humano fuera del alcance
de la droga produciendo recurrencias
de la enfermedad a pesar del
tratamiento.

El descubrimiento de la corteza de
quina en el siglo XVII permitié desarrollar
tratamientos eficaces. En 1696 Morton
presento la primera descripcion clinica
detallada de la malaria y de su
tratamiento con corteza de quina. Este
tratamiento reemplazaba el anterior que
consistia en el suministro de purgantes y
bebidas alcohdlicas con extractos
vegetales y en la practica de sangrias.

En 1717, Giovanni Lancisi asocio la
enfermedad con vapores venenosos
producidos durante inundaciones, de
donde surgi6 el término malaria (mal
aire) y en 1740 Horace Walpole introdujo
este vocablo en la lengua inglesa al
describir: a horrid thing called the
mal’aria that comes to Rome every
summer and kills one (una horrible cosa
Ilamada la malaria que viene a Roma
cada verano y lo mata a uno).

El aislamiento de quinina y las
experiencias médicas posteriores de
Magendie y Maillot marcaron el inicio
del tratamiento racional y especifico de
malaria. En 1880, Charles Louis
Alphonse Laveran identifico el agente
causante de la malaria humana al
observar como este destruia los glébulos
rojos sanguineos, mientras que la
hipétesis del mosquito como agente

Seis milenios de malaria en una breve historia

transmisor fue formulada cientificamente
en 1882 y en 1885 Camillo Golgi
identifico los plasmodios vivax y
malariae, mientras que Sakharov en
1889 y los médicos Ettore Marchiafava y
Angelo Celli en 1890 identificaron al
Plasmodium falciparum.

En 1891, Dimitri Leonidovich
Romanowsky describi6 tinciones para
identificar los parasitos y Paul Ehrlich
descubrié una débil actividad
antimalérica en el colorante azul de
metileno; en 1894 sir Patrick Manson
formulo detalladamente la hipoétesis de
que los mosquitos transmiten malaria;
en 1897 sir Ronald Ross demostrod la
presencia de oocistos del parasito en el
tejido intestinal de hembras de anofeles
y, en 1898, Giovanni Batista Grassi
demostré que los anofeles son los
transmisores de la malaria humana.

El descubrimiento del insecticida DDT
y su uso masivo desde 1950 hicieron
pensar que se controlaria
definitivamente el mosquito y con ello la
malaria, pero esto demostré no ser
cierto; las masivas dosis de DDT
utilizadas provocaron cambios
ecosistémicos notables que llevaron a
prohibir el uso del insecticida sin haber
logrado extinguir al mosquito.

Si bien se conoce el ciclo de vida del
parasito desde 1948, recién entre 1976 y
1982 se formularon teorias sobre las
causas de episodios periodicos de
remision de la enfermedad. Esta continda
siendo un flagelo mundial y se espera
que nuevas estrategias permitan al ser
humano volcar a su favor el curso de esta
larga batalla. Recientes publicaciones de
la secuencia y analisis funcional de los
genomas de Plasmodium falciparum y P.
Yoelii [Nature 419, 498-542 (2002)] y del
mosquito vector Anopheles gambiae
[Science 298, 129-149 (2002)], deberian
facilitar el desarrollo de nuevas drogas,
insecticidas, vacunas y posiblemente
mosquitos transgénicos incapaces de
albergar al parasito.

Analizada la secuencia de Rabe a la luz de la quimi-
ca organica moderna se puede concluir que, de haber
sido efectiva, hubiera dado lugar a quinina y a otros
tres diastereoisdmeros (figura 5), por carecer de con-
trol estereoquimico sobre los enlaces formados, es
decir, sobre la configuracion de los centros asimétricos
que se hubieran generado. Para una apropiada valora-

cion del merecimiento del logro de Woodward-Doe-
ring, es importante sefialar que a mediados del siglo
XX los quimicos organicos no disponian de metodolo-
gias de control estereoquimico en reacciones condu-
centes a estereoisomeros, por lo que el control confi-
guracional durante la sintesis no constituia gran preo-
cupacion y ese detalle paso inadvertido en su época.
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Figura 8. Relacién entre las sintesis totales de quinina de Uskokovic y Stork. El
grupo de Uskokovic (abajo) publicé en la década de 1970 una serie de trabajos que
culminaron con el reporte de la sintesis total de quinina con control estérico en Cg,

C4 y Cg. La falta de control en la formacién de la unién Cg-N1 condujo a la
obtencion de dos productos: desoxiquinina y desoxiquinidina. Este grupo
desarroll6 un protocolo para la introduccién controlada del alcohol secundario en
Cg, que fue luego utilizado por Stork en su sintesis. El enfoque no tradicional de
Stork consisti6é en elaborar desoxiquinina mediante la formacién del enlace clave
Cg-Nj en un precursor piperidinico de configuracion definida en C3, C4 y Cg. Stork
accedi6 a dicho precursor mediante la apropiada seleccién del material de partida
y una serie de transformaciones quimicas que incluyeron la adicién axial de
hidrégeno a un enlace C=N. Arriba y a la derecha se muestran las diferencias
conceptuales entre las estrategias sintéticas de Uskokovic y Stork.

La sintesis de quinina es examinada
desde una perspectiva industrial

Recién en la década de 1960, investigadores de la
compariia farmacéutica Hoffmann-La Roche dirigi-
dos por Milan Uskokovic, estudiando la sintesis de
alcaloides de quina demostraron que el protocolo de
Rabe resultaria inapropiado para sintetizar quinina, a

Robert Burns Woodward, uno de
los padres de la quimica organica
sintética moderna. En plena segunda

guerra mundial desarrollo una
ingeniosa sintesis formal de quinina
que le valié reconocimiento mundial.
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menos que fuera sometido a modificaciones sustan-
ciales. Este grupo escrutd todas las secuencias de
sintesis previas y desarrollé un nuevo esquema sin-
tético siguiendo una estrategia similar a la de Wood-
ward-Doering, empleando homomeroquineno como
intermediario pero dotando a la secuencia de mayor
control estérico. Es asi que hasta 1970, cuando los
resultados de Uskokovic comenzaron a publicarse,
no existia un protocolo confiable para las ultimas
etapas de la sintesis de quinina.

A pesar de los avances de Uskokovic, algunas eta-
pas tenian control estereoquimico parcial. En una de
ellas se obtenia mezcla en partes iguales de desoxi-
quinina y desoxiquinidinag; a partir de los derivados
individuales estos investigadores lograron introducir
la funcion alcohdlica secundaria exclusivamente en
Cgq con la estereoquimica correcta, generando respec-
tivamente quinina y quinidina, esta Gltima una impor-
tante droga para el tratamiento de los trastornos del
ritmo cardiaco. Por estas y otras contribuciones,
Uskokovic fue declarado ‘inventor del afio’ en 1994.

Uskokovic produjo varias sintesis totales de qui-
nina, ninguna de las cuales resulté ser completa-
mente estereoselectiva por carecer en su tiempo de
las herramientas sintéticas necesarias para lograr
ese objetivo; sin embargo, empleando estrategias
disefiadas por Uskokovic y colaboradores en la
década de 1970, dos grupos lograron sendas sinte-
sis totales estereocontroladas de quinina, las que
fueron publicadas a principios de 2004.

En el siglo XXI se concreta la primera
sintesis total estereoselectiva

de quinina... tras mas de 50 afos

de incubacion

Los conceptos de control estérico, incipientes en
1944, evolucionaron en las décadas siguientes. En
1946 Gilbert Stork efectud progresos en la elaboracion
de intermediarios hacia quinina, con cierto grado de
control sobre los sustituyentes. Sin embargo, pasaron
muchos afos hasta que él y sus colaboradores pudie-
ron publicar su trabajo "The First Stereoselective Total
Synthesis of Quinine’ (La primera sintesis total este-
reoselectiva de quinina’), aparecido en 2001.

Durante 80 afios, los quimicos organicos enfoca-
ron la sintesis de quinina siguiendo la estrategia de
formacion del sistema quinuclidinico originalmente
concebida por Rabe. Empleando métodos y concep-
tos modernos de sintesis organica asi como resulta-
dos previos de indudable valor en el disefio de su
estrategia, Stork realizé un drastico cambio de enfo-
que. Asi, mientras Rabe, Woodward, Prelog y Usko-
kovic pensaron que la sintesis del producto natural
podria alcanzarse efectuando la unién clave Cg-Ny,

Stork eligié realizar la union Cg-N; como llave de
entrada a la quinuclidina (figura 8) y combinar esta
transformacion con la introduccion controlada del
alcohol secundario desarrollada por Uskokovic.

La evolucion de la

La quinina fue durante cuatro siglos el
Unico remedio antimalarico eficaz. A
pesar de la constante aparicion de
nuevas drogas con indicaciones
especificas, la quinina aiin se emplea
para casos severos de la enfermedad y
ante cepas del plasmodio resistentes a
otras drogas antimalaricas. La
plasmoquina (1928) y acriquina (1930)
fueron de los primeros antimaléaricos
sintéticos. Luego se desarroll6 atabrina
(Mepacrina), tratando de hacer coincidir
en una molécula rasgos estructurales de
la quinina y del azul de metileno. La
atabrina fue empleada particularmente
en el sudeste asiatico durante la
segunda guerra mundial; es un buen
agente antimalarico pero tiene algunos
efectos colaterales, por ejemplo, tifie de
amarillo la piel de los enfermos.

Finalizada la guerra apareci6 la
cloroquina (Aralen), que es efectiva tanto
para prevenir como para curar todas las
formas de malaria. Lamentablemente, el
desarrollo de cepas resistentes restringio
su uso. También se emplearon

combinaciones de pirimetamina con
Dapsona (Maloprim) o sulfadoxina
(Fansidar), pero las numerosas cepas
resistentes y los efectos colaterales
observados condenaron estas
combinaciones al desuso en vastas
regiones del planeta.

En 1946 se lanz6 proguanil
(Clorguanida, Paludrina) como
preventivo. Su empleo continda vigente
en algunos paises y en 1998 se elabord
una costosa combinacién de proguanil
con atovagquona (Malarona) que
constituye una excelente asociacion
preventiva y paliativa. La mefloquina
(Lariam) que guarda semejanza
estructural con la quinina fue introducida
durante la guerra de Vietham. Su empleo
ha declinado debido a la aparicion de
resistencia y efectos colaterales
indeseables.

Durante la década de 1980 se incorporo
el Halofantrin, pero noticias sobre de casos
de resistencia y efectos colaterales estan
haciendo declinar su uso. Hacia mediados
de esa década se comenzaron a utilizar en

el sudeste asiatico
derivados de
artemisinina (Artesunato,
Artemether), droga
extraida de una planta
usada como antimalarico
en la medicina
tradicional china; el
empleo de estas drogas
no esté autorizado en
Europa y Ameérica y,
aungue pueden
asociarse con
mefloquina para mejorar
su actividad, ya
comienzan a producirse
casos de resistencia.

La batalla contra la
malaria esta muy lejos
de ser ganada. Sin duda,
las proximas décadas
mostraran la aparicion
de nuevas y mas
poderosas drogas para
combatir el flagelo; sin

Figura Il. Diversidad estructural de los recursos farmacoldgicos para el combate de la malaria.

Esta eleccion redujo el problema a controlar la con-
figuracion de un solo centro en un ciclo de tetrahidro-
piridina, dos de cuyos sustituyentes ya se encuentran
en la favorable posicion ecuatorial. El intermediario

ia antipaltdica. Vigencia de quinina

embargo, con sus 400 afos de
documentada actividad antimalarica, es
muy probable que la quinina continte
gozando por un tiempo razonable de
inusual protagonismo en el grupo
selecto de moléculas sencillas al servicio
incondicional de la restauracion de la
salud humana.

Figura lll. Serie de seis sellos postales de la
Republica de Ruanda conmemorativos del
sesquicentenario del aislamiento de quinina,
emitidos en 1970. Izquierda, arriba: Planta de
quina con la leyenda ‘Chinchona’; centro:
Bustos de Pelletier y Caventou y leyenda con
sus nombres; abajo: Mosquito con la leyenda
‘Malaria’. Derecha, arriba: Elementos de un
laboratorio farmacéutico (mortero, matraz y
droga en polvo junto a un comprimido y una
capsula) con la leyenda ‘Farmacia’; centro:
Enfermera y enfermo con la leyenda
‘Paludismo’; abajo: Mosquito con la leyenda
‘Anofeles’. (Reproducido por gentileza del
filatelista Sr. Larry Fillion).
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tetrahidropiridinico de Stork requiere la favorable
incorporacion de un hidrégeno axial y, una vez colo-
cados todos los sustituyentes del ciclo nitrogenado
en posicion ecuatorial, resulta relativamente sencillo
formar la quinuclidina conducente a desoxiquinina.
El conocido paso de introduccién especifica del alco-
hol secundario requerido culmina esta elegante
secuencia sintética produciendo (-)-quinina.

Para la sociedad, y por su retraso en la carrera
por satisfacer la demanda de quinina, es improba-
ble que esta sintesis constituya una fuente alterna-
tiva para proveer el producto natural, como lo reco-
nociera el mismo Stork: El valor de la sintesis no
tiene nada que ver con el valor comercial de quini-
na, es como la solucién de un antiguo teorema:
favorece el avance de la ciencia. Para los autores
del trabajo, este logro posiblemente entrafie la
merecida satisfaccion de haber triunfado con hol-
gura en un terreno donde tantos y durante tanto
tiempo intentaron lo mismo con éxito esquivo.

A pesar de que la sintesis organica ha evoluciona-
do a pasos agigantados durante el tltimo medio siglo,
gracias a la disponibilidad de nuevas metodologias,
reactivos, herramientas analiticas mas sensibles y téc-
nicas digitales que permiten visualizar estructuras y
predecir sus propiedades, la sintesis de productos
naturales continla siendo un desafio para el ingenio y
la tenacidad de los quimicos orgénicos, tal como lo
resumiera Woodward: La estructura conocida pero
inaccesible representa para el quimico lo que para
otras personas la montafia sin escalar, el mar sin car-
tografiar, el campo sin cultivar, el planeta ignoto... El

singular desafio que la sintesis quimica presenta a la
imaginacion creativa y a unas manos expertas garan-
tiza su existencia mientras los seres humanos sigan
escribiendo libros, pintando cuadros e inventando
cosas bellas o practicas, o ambas cosas a la vez. [
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