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CASIMIROEDINA*
C. Djerassi, J. Hervan, H. N. Khastigir**, B. Riniker*** y J. Romo

Contribucion conjunta de la Universidad de Wayne y del Instituto de Quimica
de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Desde hace mucho tiempo que las semillas del zapote blanco,
del drbol mexicano Casimiroa edulis La Llave et Lex. han sido usa-
das en la medicina indigena (1)**#¥, y nuestro interés en esta planta
aument6 con el reporte del aislamiento de la casimiroedina, (2) un
nuevo alcaloide cristalino. Hace poco tiempo se describié una inves.
tigacion quimica muy detallada de estas semillas, de las cuales se
obtuvieron una notable variedad de productos. (3)

Las unicas investigaciones estructurales hechas por Power y Ca-
Ilan (2) sobre la casimiroedina, consistieron en la determinacién de
su composicién analitica, por la cual llegaron a la férmula empirica
C;:HyyN2O;. Nosotros aislamos sin dificultad la casimiroedina por
un método sustancialmente igual al de los investigadores ingleses,
pero, de acucrdo con Aebi (4), le asignamos al alcaloide la formula
Co; Hp: N3O

Los datos espectroscopicos caracteristicos en el ultravioleta y el
infrarrojo ya han sido dados por Aebi (4) quien seialé que ademis
de absorcion NH y & OH, se observaba una fuerte banda en 6.08 M
atribuible a una amida, la presencia de un grupo C-metilo y cuatro
atomos de hidrdgeno activos, aunque las funciones metoxilo y acetilo

* Traducido del J. Org. Chem. 21, 1510 (19536), con permiso de los cditores,

** Con una beca Squibb postdoctoral, 1952-1953.

**% Con una beca Pfizer postdoctoral, 1955-1956.

*#%% V., A. Reko (Magische Gifte. Ferdinand Enke Verlag. Stuttgart, 1938, 2a
Id. pp. 148-153) ha sugerido que algunos de los efectos hipnéticos reportados, son
causados en realidad por el zapote borracho (Lucuma salicifolia H. B. K.) con e]
cual puede haber sido confundido el zapote blanco.
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estaban ausentes y prosigui6 la caracterizacién del alcaloide por sus
derivados tetraacetilado y tetrahidro.

Utilizando el trabajo de Aebi (4), describiremos brevemente-al-
gunos datos quimicos preliminares que sugieren los métodos mds efi-
caces para la completa elucidacion de la estructura de este interesante
alcaloide.

La hidrogenacién catalitica de la casimiroedina con paladio-car-
bén condujo a la dihidrocasimiroedina, la cual, por el aumento de
solubilidad, resulta mds adecuada para la mayor parte de las degra-
daciones. La titulacién con dcido percldrico, indicé solamente un
dtomo de nitrégeno titulable y la casimiroedina formé sélo un mo-
nopicrato. La vigorosa hidrélisis 4dcida o alcalina de la casimiroedina,
produjo 4cido cindmico (lo que explica el espectro de absorcién en
el ultravioleta observado en el alcaloide) mientras que la dihidroca-
simiroedina* produjo-dcido dihidrocindmico. En cada caso, el otro
producto de la hidrélisis fue una base cristalina (“casimidina”), so-
luble en agua, correspondiente a C;pH,; N3Oy (con dos dtomos de
nitrégeno titulables) que se pudo caracterizar como el diclorhidrato
y el dipicrato. Estd claro, por lo tanto, que el alcaloide casimiroedina
es la amida del dcido cindmico** de la casimidina. Tanto la casimi-
roedina como la dihidrocasimiroedina y la casimidina, son oxidadas
rapidamente por medio de dcido periédico, consumiendo dos equiva-
lentes de reactivo y sin liberacién de ningtin aldehido volatil. Estamos
llevando a cabo otros experimentos de degradacién con el producto
amfotérico de la oxidacién con dcido periddico.

Aebi*** ha reportado la presencia de un grupo C-metilo en el
alcaloide. Ya que las oxidaciones Kuhn-Roth de la casimiroedina lle-
vadas a cabo en tres laboratorios analiticos distintos, resultaron su-
mamente diferentes, hemos hecho esa oxidacién en grande escala,
pero sin lograr aislar dcido acético. Todo el acido voldtil y titulable

* Es interesante observar que mientras la casimiroedina muestra bandas en
el infrarrojo en 6.09 y 6.32 , el derivado dihidro muestra solamente una banda
en 6.20 p.

b \?a se han observado anteriormente amidas del dcido cindmico de origen
natural (cf. F. B. Laforge y W. F. Barthel, J. Org. Chem.,, 9, 250 (1944); I. Ribas, R.
Guitan y P. Taladrid, dnales real soc. espan. fis. y quim. 478, 715 (1951).

*&# Fstamos muy agradecidos al Dr. Aebi por habernos enviado una copia
de su trabajo antes de publicarlo.
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resulté ser dcido benzoico (producido por la oxidacion del dcido ci-
namico) y parece que los valores C-metilo observados, son ¢l resultado
de las cantidades variables de dcido benzoico que pasa durante la
micro determinacién Kuhn-Roth. De acuerdo con estas observaciones,
la casimidina no mostré ningin grupo C-metilo en la determinacién
Khn-Roth. Hemos confirmado la ausencia ya reportada (2, 4) del
metoxilo, pero hemos observado que se encuentra presente un grupo
N-metilo.

PARTE EXPERIMENTAL#*

Casimiroedina.—El alcaloide fue aislado por medio de una modi-
ficacién en el esquema de Power y Callan (2) que no describiremos
en vista de las mejoras introducidas por Aebi (4). La muestra anali-
tica cristalizd de etanol, obteniéndose en forma de cristales incoloros,
p. f. 223-224°; [a]y —27° (19, HCI); A mix. (Nujol) 2.97, 6.09, 6.52
y una banda clara y fuerte a 9.0 y; A mdx. 219 y 280 my, log. ¢ 4.26
y 4.30 (ETOH).

Andl. Calc. para Gy, Ho;NyOg: €, 60.42; H, 6.52; N, 10.07; Peso
molecular 417
Encontrado: C, 60.38; H, 6.83; N, 9.81 (sin ni-

trégeno amino); Metoxilo 0.0; equivalente de ncutralizacion 389
(titulacién con dcido perclérico), aproximadamente 450 por titulacién
electrométrica (en solucién acuosa de dimetilformamida al 259),
pK’a 5.0

La ausencia del grupo C-metilo quedé demostrada calentando
bajo reflujo una solucién de 1.5 g. de casimiroedina en 100 cc. de
agua y 20 cc. de dcido sulfurico concentrado y agregando 20 g. de
triéxido de cromo en cuatro porciones durante un periodo de 1.5
horas. Después de 2 horas se arrastré con vapor y las primeras tres

* Los puntos de fusién no estin corregidos. Los espectros en el infrarrojo
fueron determinados con un espectrofotémetro Baird de doble haz. Los andlisis
fueron hechos por F. Alicino (Squibb Institute for Medical Research), Spang
Microanalytical Laboratory (Plymouth, Michigan) y Geller Laboratories (Hacken-
sach, New Jersey).
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destilaciones de 150 cc. fueron tituladas (fepolftaleina) con sosa cdus-
tica 0.2 N, requiriendo, respectivamente, 17, 5 y 1 cc. de base. La
primera pgrcién fue evaporada hasta sequedad y se establecié la no
identidad del residuo con acetato de sodio por el hecho de que no
fundi6é abajo de 350°. Por disolucién en agua del residuo, acidifica-
cién con dcido sulftirico y extraccion de éter, se obtuvieron 160 mg.
de 4cido benzoico puro.

El picrato de casimiroedina cristaliz6 con dificultad de meta-
nol, en forma de agujas amarillas, p. f. 110-112°

Anil. Calc. para Cy;HgNgOy5: G, 50.87; H, 4.71; N, 13.19
Encontrado: G, 50.43; H, 4.79; N, 12.61

Tetrabenzoato de casimiroedina.—Se disolvié 1 g. de casimiroedi-
na en 10 cc. de dcido sulfurico al 5%, se hizo alcalina la mezcla con
50 cc. de una solucién de hidréxido de sodio al 309 y se agitd vigo-
rosamente durante 30 minutos con 4 cc. de cloruro de benzoilo. Des-
pués de enfriar en hielo, el precipitado (1.21 g.) se filtr6 y lavé bien
con agua. La muestra analitica se obtuvo por precipitaciones repe-
tidas de metanol diluido, pero no se pudo observar un p. f. claro
(p. £. 97-105°); [a]o +29° (etanol); A mix. 5.79, 6.08, 6.23 y una
banda ancha en 7.95 p (CHCly).

Andl. Calc. para C;H N3Oy G, 70.69; H, 5.20; N, 5.04
Encontrado: C, 70.835; H, 5.61; N, 4.83

Dihidrocasimiroedina.—Se disolvieron 10.0 g. de casimiroedina ca-
lentandolos en 400 cc. de metanol-agua (5:1) y se hidrogenaron a tem-
peratura ambiente y presién atmosférica con 500 mg. de catalizador
de carbén paladizado al 10%,. Filtrando el catalizador, evaporando
hasta sequedad y recristalizando de benceno-etanol, se obtuvieron 9.8
g. de cristales incoloros de dihidrocasimiroedina, p. f. 176-177°; [a]»
+412° (etanol); A max. (Nujol) 2.93, 6.20 y 9.0 p.

An{ll. Cal. Para C21H29N306: C, 60.13; H, 6-97; N, 10-02;
N-CHj, 3.6; peso molecular 419.
Encontrado: C, 59.94; H, 7.03; N, 9.98;
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OCH;, 0.0; N-CHj, 3.92; equiva-
lente de neutralizacion, 410 (por
titulacion con dcido perclérico);
p Ka 5.0 (dimetilformamida
acuosa al 25%).

Hidrdlisis dcida de la casimivoedina.—Se calent6 reflujando du-
rante 8-11 horas una soluciéon de 1.0 g. de alcaloide en 20 cc. de dcido
clorhidrico 6 N. Después de enfriar se separé un precipitado crista-
lino. Se extrajo este precipitado con éter y después de procesarlo en
la forma usual, se obtuvieron 0.285 g. (789,) de dcido cindmico con
p. £. 183-34° que no sufri depresion al mezclarlo con material autén-
tico. La solucion dcida acuosa, se evapord a sequedad de un dese-
cador y el residuo se recristaliz0 varias veces de metanol absoluto,
obteniéndose pequeiias agujas incoloras de diclorhidrato de casimi-
dina, p. £. 198-200°.

Anil. Cale. para C;uH.;CLN,O5: G, 40.01; H, 6.44; N, 11.67;
Cl, 19.69; peso molecular,
360.

Eucontrado: C, 59.66; H, 6.71; N, 11.54;
Cl, 19.36; Equivalente dc
neutralizacion, 172,

La casimidina cristalina se prepara mds ficilmente pasando una
solucién metanolica del diclorhidrato a través de una columna de
Amberlita TRA-400 y concentrando los eluatos a un volumen pe-
queiio*. La muestra analitica cristaliz6 de metanol absoluto (la casi-
midina es bastante soluble en agua) en forma de prismas incoloros,
p. f. 207-209°, [a]» +11° (etanol al 809,), sin bandas de carbonilo en

el infrarrojo.

* No es necesario purificar el clorhidrato antes de la cristalizacién de la
casimidina. E1 paso del clorhidrato crudo (obtenido de la hidrélisis #cida de
7.0 g. de casimiroedina) a través de Amberlita, produjo 3.5 g. de casimidina,
suficiente para trabajos posteriores.
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Anal. Calc. para C;-H,N3gO;: G, 50.16; H, 7.37; N, 14.65;
N-CH,, 5.23; peso molecular,
287.

Encontrado: G, 50.56; H, 7.45; N, 14.52;
N-CHj, 5.03; C-CHj, 0.0; Equi-
valente de neutralizacién (con
dcido perclérico), 148.

El dipicrato de casimidina fue preparado disolviendo la base (o
su clorhidrato) y 4dcido picrito en alcohol y agregando agua hasta que
principié la turbidez. La muestra analitica cristalizé de etanol di-
luido, en forma de brillantes cristales amarillos, p. f. 130°, resolidi-
ficindose a 50° y fundiendo finalmente a 174-176°.

Andl. Calc. para CoyHyNyO,y: G, 38.66; H, 3.65; N, 16.91;
peso molecular 745.

Encontrado: C, 38.86; H, 3.82; N, 16.58;
equivalente de neutralizacion,
(titulacién con dcido percléri-
co), 373.

Hidrdlisis dcida de la dilidrocasimiroedina.—Se efectudé la reac-
cién con rendimientos esencialmente iguales a los descritos anterior-
mente para la casimiroedina y produjo clorhidrato de casimidina y
dcido dihidrocindmico, p. f. 41-42°.

La identidad de este tltimo fue establecida determinando el p.
f. de la mezcla del dcido asi como de la amida (p. f. 103-105°) con
muestras auténticas.

Hidvélisis bdsica de la casimiroedina.—Se calentaron bajo reflu-
jo, durante 20 horas, 2.0 g. de casimiroedina con 20 cc. de una solu-
cién saturada de hidréxido de bario y después se neutralizaron con
hielo seco. Se filtr el carbonato de bario y se extrajo el filtrado con
éter, obteniéndose 0.62 g. (879%,) de dcido cindmico. La capa acuosa
fue evaporada al vacio hasta sequedad produciendo 1.05 g. de casimi-
dina cruda que fundi6é a 205-208° después de una recristalizacién de
metanol absoluto.
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Oxidaciones con dcido periddico.—Los datos experimentales serdn
descritos posteriormente al mismo tiempo que la quimica de los pro-
ductos de la oxidacién. Las oxidaciones con dcido periédico fueron
hechas en solucidon acuosa, disolviéndose inmediatamente la dihidro-
casimiroedina en el medio acuoso. A los 10 minutos, se consumié
80% de la cantidad calculada (para dos equivalentes) y 96.5%, a los
35 minutos. Cuando la casimidina se oxido6 en las mismas condiciones,
se usé el 77.5%, del reactivo en 5 minutos y 97%, de la cantidad teé-
rica (basada en dos equivalentes) en 30 minutos.
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