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INTRODUCCION

IBOGAINAY ADICCIONES

La ibogaina (Figura 1) es un alcaloide extraido de la raiz de
Tabernanthe iboga que ha adquirido gran notoriedad por su
habilidad de reducir la adiccion en humanos; este potencial
ha sido confirmado en modelos animales de adiccion a
morfina, heroina, cocaina, nicotina y alcohol . 1
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Figura 1. Tabernathe igoga, y estructura de ibogaina
Sin embargo, la ibogaina presenta diversos efectos

colaterales (alucinanciones, toxicidad a nivel del cerebelo,
bradicardia) que limitan su aplicacion clinica.

RESULTADOS Y DISCUSION

l) Sintesis de analogos de menor polaridad

Con el fin de obtener analogos de polaridad disminuida,

Residuo
isoquinuclidinico

se utilizo la

isoquinuclidina 1 disponible en el laboratorio como material de partida para
ensayar reacciones de desoxigenacion. (Figura 2). 1 se produce por reacciones

de Imino Diels Alder ya optimizadas. 4
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FACTORES NEUROTROFICOS

La administracion de ibogaina incrementa la expresion del factor
neurotrofico denominado GDNF (Glial Cell Line-Derived Neurotrophic
Factor) en el area tegmental ventral (VTA), vinculada al sistema de

recompensa del cerebro.
El GDNF ha sido vinculado con la reparacion de los danos observados
durante la exposicion de roedores a sustancias de abuso y en

enfermedades neurodegenerativas. 3

OBJETIVO

Objetivo General:
Contribuir al aumento de la diversidad estructural de compuestos
en la biblioteca de derivados de ibogaina existente en el
Departamento de Quimica Organica — Facultad de Quimica- UdelaR.
Objetivos especificos:

* Preparacion de isoquinuclidinas N-indoliletil sustituidas de baja
polaridad
Preparacion de oxazinas biciclicas N-indoliletil
sustituidas donde la funcién N-O sustituye a la funcion N-C.

Il) Sintesis de analogos via reacciones de
nitroso Diels Alder
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Los dienos 11a-c y el acido hidroxamico A se ponen en condiciones oxidantes
para la formacion del grupo N=O y posterior cicloadicion, seguido de la
desproteccion del nitrogeno indolico para dar lugar a los derivados de
ibogaina N-O buscados 12a-c. A el analogo 12a se lo somete a condiciones de
reduccion obteniéndose de esa manera el analogo 13.
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Figura 2. Sintesis de isoquinuclidinas de menor polaridad a partir de la isoquinuclidina 1.

Los nucleos isoquinuclidinicos 5 y 6 que se obtienen como se muestra en
la figura 2, y seran acoplados al grupo 3-(2-brooetil)indol (BEI) mediante

una reaccion de sustitucion nucleofilica SN2. Las condiciones de reaccion

se muestran en la figura 3.
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Figura 3. Acople de los nucleos isoquinuclidinicos a la funcion etilindélica. Derivados de ibogaina de menor polaridad.
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Figura 4. Sintesis de analogos via nitroso Diels-Alder, y posterior reduccion.

CONCLUSIONES

- Se optimizo la sintesis del acido hidroxamico A y las condiciones para la reaccion de
nitroso Diels- Alder para obtener los derivados N-O de interés (12a-c) para los cis-
ciclohexadienodioles 11a-c. Se preparo el derivado reducido 13.

- Utilizando como material de partida la isoquinuclidina 1 (obtenida por reacciones de

ImDA),
desoxigenados de menor polaridad (7 y 8).
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