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LA QUININA,
EL SIMBOLO DE LA XXII OLIMPIADA
IBEROAMERICANA DE QUIMICA-2017

Quinine, the symbol of the XXII Ibero-American Chemistry Olympiad-2017

Javier Nokamatsu, Patricia Gonzales Gif*

La quinina, presente en la corteza de la quina (Cinchona) que
es originaria de los Andes sudamericanos, es uno de los me-
dicamentos naturales que ha salvado mas vidas en toda la
historia de la humanidad. Su importancia econdmica como
tratamiento contra la malaria generd la busqueda de una ruta
para su sintesis, lo cual promovié, a su vez, el desarrollo de
la sintesis organica y marcd el inicio de la quimica orgénica
industrial. La quinina, tan vinculada no solo a la historia del
Pert sino a la de la sintesis organica, fue resaltada en la XXII
Olimpiada Iberoamericana de Quimica-2017

Palabras clave quinina, sintesis organica, productos naturales

XXII Olimpiada Iberoamericana de Quimica (OIAQ) que

se realizd en Lima en el 2017 debido a su importan-
cia mundial como medicamento y a su estrecha relaciéon con
el Peru. El descubrimiento de este compuesto despert6 tan
gran interés que, indirectamente, dio lugar al nacimiento de la
quimica organica industrial, como se vera mas adelante. La
elucidacion de la compleja estructura quimica de la quinina 'y
de las rutas sintéticas para fabricarla en el laboratorio sirvio
para elaborar las preguntas del area de organica de esta com-
petencia (Figura 1).

EI alcaloide quinina fue elegido como el simbolo de la

EL DESCUBRIMIENTO DE LA CURA DE LA MALARIA

La quinina es un compuesto quimico que se encuen-
tra en la corteza del arbol de la quina (Cinchona, Figura 2),
que crece naturalmente en Sudamérica, principalmente en

* Los autores, doctores en quimica y bioquimica, respectivamente,
son investigadores y profesores de quimica de la PUCP, integrantes
del Comité Permanente de la Olimpiada Peruana de Quimica y miem-
bros organizadores de la XXII Olimpiada Iberoamericana de Quimica,
OIAQ-2017.

Contacto: javier.nakamatsu@pucp.pe y pgonzales@pucp.edu.pe

PUCP  ISSN: 1012-3946 (impreso) ISSN: 2518-2803 (en linea)

Quinine, present in the bark of the cinchona tree, native to
the South American Andes, is one of the natural medicines
that has saved more lives in the history of humanity. Its eco-
nomic importance, as a treatment for malaria, generated a
search for its synthetic route. This promoted the development
of organic synthesis and marked the beginning of industrial
organic chemistry. Quinine, a compound so connected not
only with the history of Peru but also with that of organic syn-
thesis, was highlighted in the XXII Ibero-American Chemistry
Olympiad-2017.

Keywords: quinine, organic synthesis, natural products

Venezuela, Colombia, Ecuador, Peru y Bolivia, por lo general,
entre los 1200 y 3000 m.s.n.m. La corteza de la quina es uno
de los medicamentos naturales mas importantes de la farma-
copea y fue el primer remedio efectivo utilizado para combatir
la malaria, una enfermedad que diezmaba la poblacion euro-
pea en los siglos XV-XVIII. Aun hoy en dia, la malaria es una
enfermedad muy extendida a nivel mundial. En el 2016 afecto
a 216 millones de personas, de las cuales 445 000 murieron,
con lo que ocupd el sexto lugar entre las mayores causas de
muerte en los paises con bajos recursos’.

Si bien se sabe que la corteza de la quina (también
llamada arbol de calenturas) era conocida por las culturas pre-
colombinas, no se utilizé para combatir la malaria pues esta
enfermedad fue traida por los europeos y luego por los escla-
vos provenientes de Africa. Durante la época del virreinato del
Peru, alrededor de 1630, Pedro Leyva, un cacique indigena
de Loja (hoy Ecuador), utilizé la infusion de la corteza para

1. “World malaria report 2017”. World Health Organization, Geneva,
2017. (=)
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XXII' OLIMPIADA
BEROAMERICANA

DE QUIMICA 2

Figura 1. Logo (izquierda) y medalla de bronce (derecha) de la XXII Olimpiada Iberoamericana de Quimica mostrando la molécula de quinina.
El logo y la medalla fueron disenados por Evelyn Salazar.

CINCHONA serobiculata

B promre e gl

Figura 2. (arriba, izquierda), antigua imagen de las hojas de cinchona
en un libro de Alexander von Humboldt de 1808; (arriba, derecha) una
imagen actual del drbol de la quina (Cinchona officinalis) en el Enid A.
Haupt Conservatory del jardin botdnico de Nueva York. (abajo) frag-
mentos de corteza del drbol de la quina. Fuentes: (arriba, izquierda)
Von Humboldt, A. y Bonpland, A.: “Plantes équinoxiales recueillies
au Mexique : dans I'lle de Cuba, dans les provinces de Caracas, de Cu-
mana et de Barcelone, aux Andes de la Nouvelle Grenade, de Quito et
du Pérou, et sur les bords du rio-Negro de Orénoque et de la riviere
des Amazones.” Tomo 1. F. Schoell: Paris, 1808. ()(arriba, derecha.)
pagina web del New York Botanical Garden (&); (abajo) pdgina web
de la Farmacia-Museo Aramburu (Plentzia, Espana), (Q)
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tratar a pacientes con malaria debido a sus propiedades para
combatir la fiebre.? 3 El éxito de este medicamento fue luego
difundido por los sacerdotes jesuitas en el siglo XVII, por lo
que en esos tiempos se le conocié como la “corteza de los
jesuitas” o “corteza del Peru”. Sin embargo, la aceptacién de
este remedio contra la malaria en Europa tuvo muchos detrac-
tores inicialmente, en algunos casos debido a su asociacion
con los jesuitas y en otros por la comercializacion de otras cor-
tezas por mercaderes inescrupulosos o por la extraccion de
otras especies de cinchona con bajo contenido del compuesto
activo*. Aunque existen historias disimiles sobre si fue el XIV
virrey del Peru (1629-1639) o su esposa, la condesa de Chin-
choén, quien salvo su vida gracias a esta corteza, se relaciona
a ellos el nombre cientifico de la quina: Cinchona. Podemos
encontrar un relato sobre este acontecimiento en “Los polvos
de la condesa” (Ricardo Palma, 1872)°:

“Atacado de fiebres un indio de Loja llamado Pedro de
Leyva bebio, para calmar los ardores de la sed, del agua
de un remanso, en cuyas orillas crecian algunos arbo-
les de quina. Salvado asi, hizo la experiencia de dar
de beber a otros enfermos del mismo mal, cantaros de
agua, en los que depositaba raices de cascarilla. Con
su descubrimiento vino a Lima y lo comunicé a un je-
suita, el que, realizando la feliz curacién de la virreina,
prestoé a la humanidad mayor servicio que el fraile que
inventé la polvora.

Linneo, tributando en ello un homenaje a la virreina con-
desa de Chinchén, sefialé a la quina el nombre que hoy
le da la ciencia: Chinchona.

En cuanto al pueblo de Lima, hasta hace pocos afios co-
nocia los polvos de la corteza de este arbol maravilloso
con el nombre de polvos de la condesa.”

Dada la extensién de la distribucion geografica afec-
tada por la malaria y la alta mortalidad asociada a esta en-
fermedad, se considera que la corteza de la cinchona es el
medicamento que ha salvado o aliviado al mayor numero de
vidas®.

Por la importancia que la corteza de la quina adqui-
rio a nivel mundial, en 1825, este arbol fue incorporado en el
disefio del segundo escudo nacional del Peri como el repre-
sentante de los recursos naturales provenientes de la flora
del pais. Si bien el disefio del arbol cambid, su simbolismo se
mantuvo en el tercer escudo nacional creado en 1950 y que

2. Revelo, J.: “El médico aborigen Pedro Leiva y la quina”, en “E/ cin-
dor, la serpiente y el colibri, la OPS | OMS y la salud piblica en el Ecunador
del siglo XX . Fierro, R.; Hermida, C.; Granda, E.; Jarrin, H.; Lépez
R. (editores), Editorial Trazos, Quito, 2002. pp 40-42.

3. Naranjo, P. “Pedro Leiva y el secreto de la quina” Revista Ecuatoriana
de Medicina, 1979, 15 (6), 393-402. (E)

4. Meshnick, S. R.; Dobson, M. J. “The History of Antimalarial

Drugs”, en Rosenthal, P.J. ed. “Autimalarial Chemotherapy: Mechanism
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Figura 3. Escudo nacional del Perti de 1825 (arriba) y 1950 (abajo)
(Imigenes de dominio publico, Wikimedia Commons). (&

of Action, Resistance and New Directions in Drug Discovery”, Humana
Press, Totowa, 2001. pp 15-16. (£)

5. Palma, R. “Los polvos de la condesa” en Tradiciones Peruanas — se-
gunda serie. Montaner y Simén, Barcelona, 1893.

6. Honigsbaum, M.; Willcox, M. “Cinchona”, en “Traditional Medic-
inal Plants and Malaria”, Willcox, M.; Bodeker, G.; Rascanaivo, P.,

(eds). CRC Press, Boca Raton, 2005. pp 22-37. (&)
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se utiliza hasta el dia de hoy (Figura 3).

Dada la importancia de esta corteza como Unica
cura para la malaria en ese entonces, las potencias europeas
pugnaban por tener acceso y control sobre este recurso. Por

Inglaterra. El propésito final de la mision fue cultivar las plan-
tas en el Kew Gardens y llevarlas a la India y otras colonias
inglesas, donde se establecieron grandes plantaciones para
la produccion de la corteza de la quina que, luego de 20 afios

ello, el explorador inglés Clements Markham, junto con Ri-
chard Spruce, fueron encomendados por la corona britanica
para recolectar diversas especies de quina en las montafias
de Ecuador, Peru y Bolivia (Figura 4). En 1860 se realiz6 el
primer traslado de semillas y plantas vivas desde el Peru a

de su introduccion, superaron las 200 toneladas anuales’.

7. Williams, D. “Clements Robert Markham and the Introduction of
the Cinchona Tree into British India, 18617 The Geggraphical Journal,
1962, 7128, 431-442 (&)

THE CHINCHONA REGIONS OF SOUTHAMERICA
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- La quinina, también ha
sido administrada Fara
evitar calambre musculary
la artritis asi como farmaco
abortivo. Ademads de su
uso medicinal, es utilizada
como saborizante  del
agua tonica (consumida
inicialmente como
profilactico  contra |a
malaria).

- En 1852 la quinina
fue calificada como “la

sustancia mas  potente
para polarizar la luz”
por W. Herapath, esto
dio lugar a que mas
adelante  se  pudieran
fabricar filtros de luz
compuestos por cristales

Miles
de sulfato de yodoquinina B nin or 0o Guncionas | om i
(herapatita) embebidos en J Galingy regim (Gaareya 4Bt f
nitrocelulosa”. Woodward biamersare |
participo  en  este — L

desarrollo  colaborando

con |a empresa P0|ar0|d16, Figura 4. Territorios explorados por Markham en 1859-1860 para acopiar plantas y
semillas de diversas variedades de quina. Reproducido de referencia 7: Williams, D.,
Clemens Robert Markham and the Introduction of the Cinchona Tree into British
India, 1861. The Geographical Journal, 1962, 128 (4), 431-442. Obtenido por medio de

JSTOR. (=)
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ESTRUCTURA QUIMICA DE LA QUININA

En 1810, el portugués Gomes logré aislar una mez-
cla de cristales de alcaloides de la corteza de la quina. Diez
afos después, los quimicos franceses Joseph Caventou y
Pierre Pelletier lograron aislar el compuesto activo de la cor-
teza de la quina, lo que permitié su produccioén industrial para
ser destinado especialmente a los soldados y colonos euro-
peos en varias partes del mundo. Hasta ese momento, toda

8. Turner, R. B.; Woodward, R. B. “The Chemistry of the Cinchona
Alkaloids” The Alkaloids: Chemistry and Physiology, 1953, 3, 1-63. (8)
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la quinina utilizada como medicamento provenia de la corteza
de los arboles que crecian en Sudamérica?.

Los primeros estudios de la estereoquimica de la
quinina fueron realizados por Louis Pasteur en 1852 quien
determino que era levogira. La formula molecular correcta de
la quinina, C,H,,N,O,, fue determinada por Adolph Strecker
en 1854°. En esa época no existian las técnicas espectros-

copicas que utilizamos en la actualidad, por lo que la elucida-

9. Strecker, A. “Untersuchungen uber die Constitution des Chinins”
Justus Liebigs Ann. Chem., 1854, 91, 155-170. ()

/
OCH,
N
/
H
|\ 0
N _~

Figura 5. Estructura quimica de la quinina y algunas de las
reacciones de derivatizacién que permitieron su elucidacion

(adaptado de ref. 13).
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cion de las estructuras quimicas se hacia a

partir de multiples derivatizaciones y degra- 40
daciones, lo cual requiri6 el trabajo de mu- '
chas personas a lo largo de muchos afios. 35 -
Recién en 1907 se logré conocer como es- i
taban conectados los atomos en esta tan 30
deseada molécula.”® (Figura 5). Los grupos

funcionales presentes en la quinina pudieron i
ser identificados, por ejemplo, por la adiciéon 251
cuantitativa de bromo y haluros de hidrége- % i
no que indicaron la existencia de un doble € 20
enlace C=C, el cual se verificé que era ter- 03_ E
minal porque la reaccion con permanganato 15
de potasio dio lugar al &cido formico ademas ]
de otro acido carboxilico. Por otro lado, se 10 4
comprobo también la existencia de un grupo |
hidroxilo, que pudo ser acetilado con anhi- 5
drido acético y también convertido a cloruro

con PCI, en cloroformo. La identificacion de . 1

Maximo obtenible = 37 puntos

|||,',|,I]ﬂﬂﬂq

los productos del rompimiento por fusién al-
calina de la quinina permitio obtener informa-
cion importante acerca de la estructura del
esqueleto quinolinico. Una de las preguntas
del area de quimica organica de la XXII Olimpiada Iberoame-
ricana de Quimica reté a los estudiantes a plantear el resul-
tado de algunas de las derivatizaciones mencionadas (figura
5™). La dificultad de esta pregunta queda reflejada en que solo
dos participantes la resolvieron completamente mientras que
el resto tuvo muchas dificultades para hacerlo, como puede
verse en la figura 6.

SINTESIS QUIMICA DE LA QUININA

Luego del aislamiento y purificacion de la quinina y
de que se demostrara su eficacia para curar la malaria, se pro-
dujo una demanda insatisfecha tanto de la corteza como del
compuesto activo purificado, sobre todo por los paises que te-
nian colonias en zonas afectadas por esa enfermedad. Se es-
tudiaron otras especies cercanas a la cinchona y se aislaron
otros alcaloides con la esperanza de encontrar otras posibles
curas contra la enfermedad. Sin embargo, no se obtuvieron
resultados positivos: la Unica forma para curar la malaria era
con la quinina.

En 1856, el estudiante de 18 afios William H. Perkin
intentd preparar quinina (cuando la estructura era aun des-
conocida) por la dimerizacion y oxidaciéon de la aliltoluidina

(C,,H,sN) pues, segun él, este compuesto solo se diferencia-

10. Rabe, P. “Zur Kenntnis der Chinaalkaloide. VII. Mitteilung: Uber
ein neues Oxydationsprodukt des Cinchonins” Ber. Disch. Chenm.
Ges., 1907, 40, 3655-3658.

11. Kaufman, T. S.; Raveda, E. A. “The quest for Quinine: those who
won the battles and those who won the war” Angen. Chem. Int. Ed.,
2005, 44, 854-885. (=)
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10 20 30 40 50
Participantes

Figura 6. Puntajes obtenidos por los participante de la XXII OIAQ en
la pregunta nimero 5, centrada en las diferentes reacciones de la qui-
nina. Se puede observar que solo dos estudiantes obtuvieron el puntaje
completo y que esta pregunta sirvi6 para hacer una buena separacion
entre los contendientes.

ba de la quinina por los elementos de dos equivalentes de
agua (Figura 7). Cabe mencionar que, en ese momento, la
légica de la sintesis organica era guiada unicamente por el
numero de atomos ya que no se habia desarrollado aun el
concepto de estructuras ni se sabia de la tetravalencia del
carbono. Si bien estos primeros intentos por sintetizar quinina
fueron un fracaso, al final resultaron en la formacién de un
producto de color morado al que se llamé mauveina, el primer
colorante sintético. Y asi, su produccién en gran escala, cono-
cido como proceso Perkin, fue el inicio de la industrializacion
de la quimica organica.

En 1918, Rabe y Kindler publicaron la conversion de
la quinotoxina en quinina, basandose en estudios previos ini-
ciados en 1911'3. Estas publicaciones fueron muy escuetas
por lo que, mas adelante, algunos investigadores pusieron en
duda que realmente obtuvieran la quinina por la ruta reportada
que, ademas, no fue selectiva y produjo una serie de estereoi-
sémeros (Figura 8).

12. Perkin, W. H. “The origin of the coal-tar colour industry, and the
contributions of Hofmann and his pupils” J. Chen. Soc. Trans., 1896,
69, 596-637. (=)

13. Rabe, P.; Kindler, K. “Uber die partielle Synthese des Chinins. Zur
Kenntnis der China-Alkaloide XIX” 1er. Ditsch. Chem. Ges., 1918, 51,
466-467.
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K,CrO,

2 CyHyN + 30 %’ CyoH24N20, + Hy0 (a)

K\

NH + H,0 (b)

HiC

Figura 7. (a) Primer intento de sintesis de la quinina por Perkin, basado en férmulas globales (ndtese el nimero de 4tomos en ambos lados
de la reaccién), (b) y representacion de la sintesis pretendida en base al reactivo de partida (aliltoluidina) y el producto esperado (quinina).
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= OMe
OMe
H N
quinidinona + quininona
X o
N~
OMe
=
OMe
OMe 7 OMe

+ epi-quinidina

epi-quinina

quinidina
quinina

Figura 8. Conversién de quinotoxina a quinina por Rabe y Kindler en 1918 (modificado de referencia 13).
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En 1944, Woodward y Doering'5, ambos de 27
afos en ese entonces, reportaron la primera sintesis formal
de la quinina basandose en las rutas parciales publicadas por
Rabe y Kindler. Este logro, dada la gran importancia de este

14. Woodward, R. B.; Doering, W. E. “The total synthesis of quinine”
J. Am. Chem. Soc., 1944, 66, 849-849. (B)

medicamento para combatir la malaria a nivel mundial, fue
considerado como una gran hazafa de la quimica organica
sintética y alcanz6 una gran difusion que rebalsé el ambito
académico. Medios masivos como las revistas Life, Reader’s
Digest, Science News, Time, Newsweek y The New Yorker,

15. Woodward, R. B.; Doering, W. E. “The total synthesis of quinine”
J. Am.Chem. Soc., 1945, 67, 860-874. (B)
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Figura 9. (esta y siguiente pagina) Sintesis total de la quinina, muestra las rutas complementarias de
Rabe y Kindler y de Woodward y Doering (tomado de Kaufman y Raveda'").
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entre otras, resaltaron que a partir de ese momento se podria
producir quinina en cantidades industriales a partir de deri-
vados del carbén (principal fuente de compuestos organicos
en esa época) y que no se dependeria mas del arbol de la
cinchona'®. Como se puede apreciar en la figura 9, la sintesis

completa de la quinina a partir de compuestos organicos sim-
ples es muy larga y compleja, incluye la formacion de isome-
ros en varias de las etapas y da bajos rendimientos. Esto ha
impedido la fabricacion industrial de quinina sintética hasta el
dia de hoy.

16. Seeman, J. I. “The Woodward-Doering/Rabe-Kindler total synthesis of Quinine: Setting the record straight Angen. Chem. Int. Ed., 2007, 46,

H 2
HO,C R"0,C
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| H H
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N N
| |
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| XN Xg | X Xg
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H N
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| Xr o
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OMe

epi-quinina

. quinina
Figura 9. (continuacién)

PUCP  ISSN: 1012-3946 (impreso) ISSN: 2518-2803 (en linea)

quinidina

http://revistas.pucp.edu.pe/quimica 25


https://doi.org/10.1002/anie.200601551

ARTICULOS / papERS

Por muchos afios se produjeron cuestionamientos
sobre si el trabajo de Woodward y Doering era realmente la
sintesis completa de la quinina debido a las dudas sobre lo
reportado por Rabe y Kindler en 1918. Esta controversia fue
resuelta recién en 2008 cuando Smith y Williams' lograron
reproducir la transformacion de quinotoxina a quinina segun
fue publicado originalmente utilizando métodos y técnicas si-
milares a los de la época, es decir, sin técnicas modernas de
aislamiento o separacién cromatografica.

La quinina es uno de los compuestos “clasicos” cuya
sintesis ha sido revisada y re-estudiada multiples veces por
los quimicos organicos sintéticos. Destacan las sintesis de-
sarrolladas por Grethe y colaboradores™ que lograron una
sintesis selectiva y las de Stork y colaboradores'®, quienes
reportaron la primera sintesis total estereoselectiva de la qui-
nina.

Como puede ver el lector, la quinina ha sido un com-
puesto extremadamente importante en el desarrollo de la qui-
mica organica como la conocemos hoy en dia. A nivel médico,
si bien la Organizacion Mundial de la Salud ya no recomienda
el uso de la quinina como primera linea de accion para el tra-
tamiento de la malaria, se sigue utilizando en muchos casos.
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SITUACION ACTUAL DE LA QUINA: EN PELIGRO DE
EXTINCION

Luego de haber llegado hasta este punto, segura-
mente el lector se ha hecho ya una idea de la enorme impor-
tancia del arbol de la quina, ademas del significado especial
que tiene este arbol para el Peru. Cuesta trabajo creer, en-
tonces, que la quina se encuentra actualmente en peligro de
extincion?'. En cierta medida, esto es producto de la depreda-
cion que sufrio por muchos afios para obtener la muy codicia-
da quinina, pero también se debe a tala ilegal que existe en
los paises de nuestro entorno para expandir la frontera agri-
cola y a una gran falta de informacion. La quina es tan poco
conocida en el Pert actualmente que muchos de los lectores
de nuestro pais deben haber notado mas de una vez a un pe-
ruano referirse al arbol de nuestro escudo como “el arbol de la
quinua”.

En noviembre de 2018, la Pontificia Universidad Ca-
tolica del Peru (PUCP) recibié una donacion de tres ejempla-
res de Cinchona officinalis, procedente de Cajamarca®. Se
espera que estos arboles puedan ser cultivados en el vivero
de la PUCP y en un jardin a espaldas del edificio Dintilhac, en
el campus principal. Con algo de esfuerzo y de suerte, tal vez
en algunos afios podamos tener todavia a este arbol emble-
matico en nuestra universidad.
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