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Introduction 

(6-Methoxy - quinolin-4-yl) - (5-vinyl-l-aza - bicyclo[2.2.2]oct-2-yl) - methanol: nombre 
tecnicamente correcto aunque poco acogedor para uno de los alcaloides mas importantes 
en la medicina: la quinina (Figura 1). Nacida de la corteza de la quina, hermoso arbol 
nativo de los bosques humedos andinos, la quinina paso a ser, por mas de tres siglos, 
la unica sustancia disponible para tratar la malaria, terrible enfermedad que aun hoy 
en di'a afecta a mas de 200 millones de personas y deja un saldo de aproximadamente 
un millon de decesos anuales [11]. Declarada la sustancia que mas alivio ha aportado 
al sufrimiento humano [12], la quinina empezo a ser desplazada hace un par de decadas 
con la introduction de compuestos sinteticos, aunque marco recientemente su retorno 
cuando aparecieron las primeras manifestaciones de resistencia a los farmacos modernos. 
Largamente perseguida como objetivo a ser obtenido por smtesis, recien cedio a los 
esfuerzos de la comunidad cienti'fica cuando G. Stork de la Universidad de Columbia [10] 
anuncio la primera si'ntesis estereo selectiva este pasado mes de mayo. Celebramos este 
nuevo hito para revisar su historia y comentar la estrategia sintetica utilizada. 

Historia de la quinina y la quinina en la historia 

Mas que una presentation exhaustiva de hechos historicos, remontaremos el cursa del 
tiempo tocando al azar diversos hitos, importantes algunos, triviales los demas, en 
una manera no muy distinta del curso de los grandes rfos amazonicos que los quineros 
recorri'an en busqueda de la magica corteza. Su origen se pierde en la bruma de las 
leyendas [2]. Cuentan que la condesa del Chinchon esposa del Virrey de Lima fue 
salvada del terrible mal por una infusion de corteza de quina. Agradecida, se dedico 
a distribuir la corteza entre los enfermos, encomendando posteriormente esta tarea 
humanitaria a los jesuitas que vieron asf incrementado su poder en el nuevo mundo 
y la introdujeron posteriormente en Europa como "Pulvis jesuitici". Lo cierto es que 
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F i g u r a 1: La Quinina. 

la primera referenda historica de administration de corteza de quina a un enfermo de 
paludismo ocurre en 1630 en la persona de Lopez de Canizares, corregidor de Loja. La 
leyenda sin embargo persistio y en 1753 Linneo creo el genero Cinchona en memoria 
de la condesa pero introduciendo asf un error ortografico. El xonocimiento que los 
pueblos originarios tenfan sobre las propiedades de la quina ha sido muy debatido en 
el pasado aunque no satisfactoriamente resuelto, lo cierto es que las cortes europeas 
percibieron tempranamente la importancia de las exploraciones cientfficas, razon por la 
cual encontramos al gran explorador y descubridor de la quina en el Alto Peru: Don 
Tadeo Haenke en America en 1776 por encargo de Carlos IV [6]. Muchos anos despues 
se sabrfa que las quinas bolivianas descritas por Haenke tenfan el mayor contenido del 
alcaloide. Un cuarto de siglo despues, extractos y tinturas de corteza de quina estaban 
presentes en la mayor parte de las farmacopeas europeas: la capacidad de curar el 
paludismo, endemico en zonas tropicales, fue uno de los factores que posibilitaron la 
expansion del colonialismo europeo en Africa y Asia. 

Como principio activo, la quinina recien fue aislada en 1820 por J. B. Caventou y 
J. Pelletier, estableciendose desde entonces como la sustancia mas amarga reconocible 
por la lengua humana: 0.5 ppm: equivalente a poder reconocer una molecula entre 36 
millones. La cuantificacion del contenido en quinina en la corteza de quina permitio 
reconocer la superioridad de las variedades bolivianas, llevando a una explotacion exa-
gerada de los bosques de quina. Frente a estos hechos, el Mariscal Andres de Santa 
Cruz promulgo una ley en 1834 limitando la explotacion y extraction de corteza de 
quina. En esos tiempos, Bolivia era probablemente una de las naciones mas prosperas 
de America del Sur gracias al valor de sus exportaciones de quina y plata. La ley quedo 
como letra muerta mientras la demanda mundial crecfa, las grandes potencias coloniales 
de la epoca: Inglaterra, Francia , Holanda buscaban librarse del virtual monopolio que 
Bolivia y Peru tenfan sobre la quina, intentando establecer plantaciones en sus colonias 
en Africa y Asia (1845). Todas ellas fracasaron. En esos anos, actos ilfcitos de contra-
bando de semillas de quina silvestre estuvieron entremezclados con estudios cienti'ficos, 
como testimonia el estudio realizado sobre la compleja taxonomi'a de las quinas boli-
vianas por Weddell en 1849. Su trabajo serfa completado casi 100 anos despues por 
Stanley (1931). 
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Figura 2: Cinchona Calisaya Webb. Extraido de un grabado de H.A. Kohler, Medicinal 
Pflanzen, 1887. 

Seguramente fueron suenos de fortuna y grandeza los que animaron al joven W. H. 
Perkin, de 18 anos, a intentar obtener quinina por una via sintetica en 1857. Empresa 
absurda y condenada al fracaso si consideramos su estructura molecular, pero no consi-
derada imposible para los conocimientos de la epoca. En vez de quinina, Perkin obtuvo 
otro producto, de color purpura, como las vestiduras reales, al cual bautizo como mau-
veina, colorante que le aseguro una fortuna mas alia de toda imagination y que marco 
el inicio de la moderna industria qui'mica organica. Ironicamente, la estructura correcta 
de la mauveina recien fue establecida en 1994 y publicada en una revista que lleva el 
nombre del mas insigne qui'mico Ingles: W. H. Perkin. 

Los embates de las potencias coloniales para poseer la quinina dieron finalmente 
fruto en 1865 cuando un obscuro subdito britanico, C. Ledger, logro sacar 12 libras de 
semillas de quina del Alto Beni y las vendio a Holanda. Estas fueron remitidas a la isla 
de Java donde se establecieron plantaciones. La suerte hizo que las semillas recolectadas 
por el sirviente de Ledger: Manuel Incra Mamani correspondieran a variedades de alto 
rendimiento (~10%) . Para 1876 el contenido de quinina en las cortezas estaba en 
13.25% y en 1930 el sudeste asiatico estaba realizando el 90% de la production mundial 
estimada en 1 millon de libras de quinina extrafda de la nueva variedad bautizada 
Cinchona Ledgeriana [4]. 

Cuando el empresario frances F. de Lesseps inicio la construction del Canal de 
Panama en 1883 no se imaginaba que un ano despues la malaria y la fiebre amarilla 
estarfan cobrando la vida de 200 trabajadores cada mes. A pesar de la quinina el 
proyecto entro en quiebra cinco anos despues. Cuando los Estados Unidos retomaron 
el proyecto, adoptaron medidas preventivas contra la fiebre amarilla y la malaria, y 
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contaron con la quinina para completar el proyecto. 

La larga y penosa elucidation de la estructura qufmica de la quinina fue posible en 
gran parte gracias al trabajo del qufmico aleman P. Rabe [8, 9] quien alrededor de 1907 
explore tambien diversas vfas sinteticas. La presencia de 4 carbonos asimetricos sobre 
los cuales se desconoci'a la orientation absoluta en el espacio implica la existencia de 16 
estructuras parecidas de las cuales solo una correspondfa a la quinina. Para 1918, Rabe 
habi'a logrado sintetizar varias estructuras emparentadas con la quinina. 

Ante indicios de un proximo estallido belico en Europa, el celebre botanico boliviano 
M. Cardenas realizo en 1937 exploraciones en la cuenca del rio Coroico con el apoyo del 
Kinabureau de Amsterdam [1]. Tres anos antes, Cardenas habfa descubierto 2 nuevas 
especies de quina mientras realizaba exploraciones en las zonas quineras del Rio Bopi, 
Mapiri, Tipuani y Challana. El objetivo esta vez era impedir que la Alemania Nazi tu-
viese acceso a la quinina. Cuando las plantaciones de quina en Asia cayeron en manos 
del Imperio del Japon, los Estados Unidos pasaron a ser rescatistas de la quina en Boli-
via, lo que no impidio que unos 60.000 soldados americanos murieran durante la guerra 
a causa de la malaria. Durante esos anos de guerra, otras opciones tambien estaban 
siendo exploradas y en 1944 R. B. Woodward (premio Nobel de Quimica 1965) y W. E. 
Doering [13] lograron sintetizar estructuras relacionadas con la quinina. La prensa de 
la epoca, quizas traumatizada por la cafda de las plantaciones de quina en el oriente, 
quizas deseando confundir al enemigo, difundio incorrectamente la noticia de que se 
habfa logrado sintetizar quinina, information que despues se infiltro en textos, tratados 
y enciclopedias. Se tuvo que esperar la decada de 1970 para constatar que investigadores 
de la multinational Hoffmann-La Roche [5] habi'an obtenido mezclas sinteticas de qui-
nina y epfmeros derivados de la quinidina, otro alcaloide presente en la corteza pero sin 
las propiedades de la quinina. La estrategia empleada por estos investigadores adoleci'a 
de una falta de estereo selectividad en los carbonos C-8 y C-9 (Figura 1). Los ultimos 
anos del milenio transcurrieron en la busqueda de nuevas aplicaciones para la quinina. 
Asf, en 1980, B. Sharpless (premio Nobel de Quimica 2001) utiliza la quinina como 
ligando e inductor asimetrico en la sfntesis de dioxidos asimetricos [7]. La metodologfa 
en parte desarrollada por Sharpless se conoce hoy como catalisis asimetrica y la reaction 
que invento con la quinina esta entre los primeros ejemplos publicados. En la decada 
de los 90 se descubre la utilidad de la quinina como bloqueador del canal de potasio en 
sistemas biologicos y abre nuevas perspectivas para tratar males como el glaucoma y el 
mal de Parkinson. Al caer el telon de la historia sobre el milenio encontramos que la 
quinina se cotizaba todavfa a 2.70 SUS la onza y segufa siendo extrafda de la corteza 
de la quina. El nuevo milenio trajo consigo la primera smtesis de la quinina [10]. 

Primera smtesis estereo selectiva total de la quinina 

La sfntesis organica moderna, no solo busca reproducir la conectividad de los elemen-
tos que constituyen una estructura molecular, sino tambien reproducir la orientation 
absoluta de la molecula en el espacio. La dificultad propia a este enunciado reside en el 
hecho de que un carbono asimetrico (aquel que posee cuatro sustituyentes diferentes) 
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Figura 3: Analisis retrosintetico [10]. 

puede existir bajo dos formas reticulares: estructuras identical salvo en lo que concierne 
a su orientation absoluta, resultando una ser equivalente a la imagen en el espejo de la 
otra (equivalente a la relation que existe entre una mano derecha y una mano izquier-
da). En el caso de la smtesis de la quinina, la principal dificultad reside justamente 
en la existencia de 4 centres asimetricos (Figura 1: C-2, C-4, C-5, C-9). Cada uno de 
estos centros puede existir independientemente como su imagen reticular, dando lugar 
a la existencia posible de 24 = 16 diastereo-isomeros, todos salvo uno con propiedades 
diferentes a la quinina. 

Tecnicamente, resulta muy diffcil inducir una configuration absoluta en cada centro 
asimetrico en forma independiente de modo que la smtesis de estructuras complejas 
requiere que se implementen estrategias estereoqui'micas donde un centro asimetrico 
induce la existencia de otros centros asimetricos en forma estereo-controlada. 

Resultados previos [13] indicaron la posibilidad de inducir la conformation absoluta 
en C-9 por oxidation de la deoxyquinina 2 (Figura 3). Un analisis retrosintetico [3] entre 
las opciones ay b (Figura 3) demuestra que la via clasica "a" postulada previamente [13, 
5] adolece de una pesima estereo selectividad puesto que en la etapa de transition el 
grupo vinilo inductor esta alejado del centro de reaction 3. La via "6", en cambio, 
aunque aparentemente mas compleja, permite un excelente estereo control al formar un 
ciclo con 3 sustituyentes en position ecuatorial 4. 

La smtesis completa esta resumida en la Figura 4. En ella podemos constatar como 
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Figura 4: Sfntesis de la Quinina [10]. Condiciones: a) (1) Et2NH/AlMe3, (2) TBS-
Cl / Imidazo le /DMF, (3) LDA - 78°C, I C H 2 C H 2 O T B D P S , (4) P P T S (0.3 eq.), EtOH,12h, reflujo xi-

leno 8 - 1 0 h . b) (1) D I B A L - H , - 7 8 ° C , (2) P h 3 P = C H O M e . c) P H 3 P / D E A D , ( P h 0 ) 2 P ( 0 ) N 3 . d) 

5 N H C L , T H F / C H 2 C 1 2 . e) THF - 78 °C , N a H C 0 3 aq f ) (1) DMSO, ( C l C O ) 2 , NEt 3 (2) P h 3 P , T H F , re-

flujo. g) N a B H 4 , M e O H / T H F . h) (1) H F / C H 3 C N (2) MSC1/CH2C12 (3) C H 3 C N , reflujo. i) (1) 

N a H / D M S O (2) 0 2 . 

un unico centro asimetrico en la estructura 5 induce la existencia de otros centros 
asimetricos en forma controlada. Dicho control puede realizarse explotando detalles del 
mecanismo de transformation o por medio de un control sobre el substrato que entonces 
retiene information estereoqufmica crftica (absoluta o relativa) en uno o varios centros 
estereoqui'micos. 

La sfntesis completa esta resumida en la Figura 4. En ella podemos constatar como 
un precursor sencillo 5, caracterizado por tener un unico centro cuya estereoqufmica 
absoluta esta definida, puede llegar a inducir los tres centros asimetricos restantes de 
manera estereo-controlada, proceso que pasamos a detallar a continuation. 

La creation del segundo centro asimetrico puede observarse en la transformation de 
la estructura 5 en 6, constatandose que el sustituyente original en 5 obliga al nuevo 
sustituyente en 6 a ubicarse del otro lado del piano adoptado por el ciclo de la lactona. 
Una serie de transformaciones relativamente sencillas se encadenan, realizando la aper-
tura del ciclo original y transformando los diferentes grupos funcionales hasta llegar a 
la estructura 7, etapa previa a la induction del tercer centro asimetrico. 

La transformation de 7 en 8 solo requiere de la adicion de hidrogeno al doble enlace 
de la imina en 7. Dicha adicion podrfa realizarse tanto desde una position superior como 
inferior al piano definido por el doble enlace. La adicion superior pronosticada y obser-
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vada en la estructura 8 ha sido explicada previamente (Figura 3, estructura 4) y explota 
la mayor estabilidad energetica propia de ciclos de seis carbonos con sustituyentes en 
position ecuatorial. 

La creation del cuarto y ultimo centro asimetrico puede observarse en la transfor-
mation de la estructura 2 en 1, induction previamente reportada [5] completando asf 
la primera sfntesis estereoselectiva total de la quinina. 
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