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CABLEUQ 1

AgAgong's DE gs gggzggggg

El continente americano alberga a lo largo de casi toda su

enorme extensión, desde 1a Patagonia hasta Alberta en Canadá, una

curios' familia vegetal que le es propias las cactaceaso Esta ram;

lia, entre otras muchasparticularidades, morfológicas y fisiológ;
cas, debe hoy considerarse definitivamente comoalcaloidifera. De

sus tres tribus: pereskieae, Opuntieaey cereae, siguiendo el sise
tema de Britton y Rose (l), se ha comprobadola presencia de alcae

loides en numerosas especies de la última, en la segunda en dos cg

sos por lo menos y la primera, de comparativa menor importancia,

que se sepa no ha sido investigadaee

De 30 especies en total se ha establecido que contienen alcaa

loides, y en 9 de éstas han podido ser químicamentecaracterizadoso

Esto no parece muchosi se recuerda que Britton y Rose citan en su

obra 1.235 eSpecies, y que el número real debe ser considerablemeg

te mayoroPero las dificultades para el estudio de estos vegetales

son muygrandes; fundamentalmente porque se desarrollan de prefe­

rencia en zonas desérticas muyalejadas de los centros de investia

gación eurOpeos y aún de los americanos° Además, la.identificación

de una especie es en general sumamentedificil por las variantes

que se suelen presentar, siendo, en general, sólo segura en la épg

ca de floración; y por fin no deben olvidarse los inconvenientes

que suponen el transporte y conservación de un material que fresco

contiene alrededor del 95 %de aguaoa

Existe un pequeño cactus que crece en Mexico y el sud de los

Estados Unidos que ha dado origen a un culto antiquisimo entre los

indios; es el "peyote" o "peyotl" ya descripto por los primeros

conquistadores eSpañoles° La ingestión de este vegetal produce cua

ríosos efectos sensoriales, en particular visiones coloreadas, que
han_atraido 1a atención de numerosos investigadores, Fue asi que

en 1886, L Lewin, en una visita a América, consiguió ejemplares

Queexaminadosdemostraron tener alcaloides, pudiéndose aislar una

base cristaJizada: la anhaloninao Este momentopuede considerarse



comoel punto de partida para el interes mndernopor estas cactá­

ceasg Se comprobó que 1a anhalnnina no era responsable de la can

racterístiaa accflñnalucinatoria de la planta, pero esta, indudaw
blemente, sólo eontrïbuyó a activar el interés que se difundia por

aquel entonces de afis”av y caracterizar el desconocido principio

"que ha ¡a los ajos maravillados"o Se hicieron numerosas publicau

ciones sobre ei estudio, tanto quimico comoÏF'HGN:Í3¿7EOde los

cactus, distinguiéndose eSpecfialmenteHeffter quien descubrió dos

bases más: ía anhalina y 1a peyotinao Por fin, este mismoautor

en 1896 pudn caracterizar 1a substancia aetiva productora de las

alucinaciones del "peyote" o "Anhalonium Lewlnii: 1a mezualinag

Sin embargono pudo anïarar del todo la estrumtura de este alean

loide por su comportamientn anómalo en el análisisOv

En 1919, Spath y sus colaboradores, en una labor que ya se ha

hecho clásica, comenzaronuna serie de investigaciones que contiu

nuándose hasta el 1939 dieron las bases de nuestro conocimiento

químico de los a1ma10fldesde las eaetáeeaso En estos tpabajos se

aislaron nuevas bases a mas de las ya conocidaSjy se aularó la

constitución.de todas ellas, tanto por vías analíticas comosinte
ticasve

A todo esto ninguna especie sudamericana había sido todavía

estudiadao En 1933, Lo Beti, encontró hordenína en el Triúhocereus

Candicans y una nueva base, 1a eandicina, que presenta la rara ca“
raeterística de ser un amoniocuaternarío, “sie! dos baSes volw

vieron a ser halladas en otras eSpecies del género Triehocereus,

Más tarde, en el Stetsonia Coryne, Reïí, Arnokmy Ludueñaaislaruü
una nueva base cuaternaría: la corineina; y en e] To Terscheekii,

Lu Retl, deSuubrïó la tLieOuereína conjuntamente con La mezcalina

ya conocidau'

Ta] es en gruesas Iïneas el panoramahistórico de los trabajas

sobïe los aïealoídes de las cantaueas, Se debe destauar que muerto

Spath hace unos años y desaparecida su escuela, hoy en día no se

reaïízan Investigawtnnes sobre este Interesante napïtUIO de la qui

mica vegetaï que ha quedado lamentablemente detenida9 por lo menos



en cuanto a nuevas pubïi science se refiere0 Solamente Lo Reti con

tinúa estudiando estos probiemas9 siendo posiblemente el único qui

mico que actuaïmenïa se ocupa del temaÜ habiéndose consagrado, con

moya se sabe9 a] estudia de los cactus argentinosvw

tas alcaloides de los cactus tienen estructuras sencillaso

Son fer Letilamlnas substitujdas en el núcleo con metoxilos c hi»

droxilos y metiladas e no en el nitrógeno; o bien tetrahidroisoqu;
nolinas que se pueden considerar derivadas de las primeras por ci:

clación, habiendo ademásentre estas últimas algunas que tienen

puentes dioximetilenicos, pero en 1a mismaposición que dos de
los hidroxilos de las anterioresoa

Todas estas rela iones resultan claras en la Tabla I, donde
se han consignado y ordenado todas las bases de constitución conan

cida hasta ahora encontradas en las cactáceasu Salta en ella a La

vista el quimismotan uniforme de estos alcalcides que aun parece

permitir 1a predicción de las fórmulas de otros que completarán

los claros todavia existenteso Comparesepor ejemplo con.la clasiw

ficación realizada por Reti en el año 1935 (2) y se verá comose

ha ido completando e] cuadroa debiéndose haber agregado las coïum

nas correspondientes a las feniletilaminas secundarias y las isequ;

nolinas terciariaso Noresulta aventurado, entonces9 suponer que

con el continuar de las investigaciones se podrán encontrar alcaa

loides que respondan a fórmulas presupuestas por los espacios lic

breso Comoejemplo se puede citar una base nueva que se ha podido

obtener SintÓtíC“‘FL'Ó ‘n este trabajoS 13 swel tiene 1a fórmula:
06H,

H,CO

MCO N-CHJ

Comparadacon las ya halladas resulta ser 1a N=metil anhaïinina? o

lo que es Jo mismo?la Onmetjl anhalidina, lo cual hace presumible

que un día podrá ser caracterizada en un producto natura1.=

Una revisión completa sobre la quimica de los alcaloides de



las cacnáeeaa, ademásde una bibliografía prácticamente exhaustia

va sobre el tema, se anuxrvrará en la monografía de L, Peti aparg
Acida en ïe ”?c“;'= W*=*n'av ¿hemfeorganischer Naturstoffe" (3).­
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De las 30 especies de cactus en las cuales se ha comprobado

la p-asencia de alcaloide59 13 pertenecen a 1a flora argentina, De

éstas_ 5 contienen bases identificadas9 desconociéndose las de las

8 restantes9 aunque en el caso de algunas se tienen datos más o mg
nos orientativos acerca de su naturalezao=

El profesor Enrique Herrero Ducloux fué quien comenzóestos

estudios en la República Argentina al presentar9 en el año 1929, a

la AcademiaNacional de Ciencias Exactas, Físicas y Naturalesy un

trabajo sobre el Gimnocalyciumgibbosum (Haworth), Pfeiff'er° En el

año 1930 publicó sus resultados sobre el EchinOpsis eyriesii (Tu;

pin), Zuccarini (4) Y el Go gibbosum (5) ya mencionadoo En el prim

mero, pudo establecer la presencia de alcalnides en los extractos

clorofórmicos, pero no en los etéreos; debiendo por su e5casa cana
tidad renunciar a su identificacióno En la fracción etérea del seu

gundo encontró un alcaloide que llamó «.y que pudo cristalizar coc

moclorhidrato y comosulfato, este último en prismas aciculares
rómbicos con punto de fusión 188m1909CVEste alcaloide,<, según

sus afirmaciones podria ser, en realidad, una mezcla de doso Del

material ya extraido con éter9 pudo por tratamiento con cloroformc

aislar una fracción que llamóre que cristalizó comoclorhidrato y

comosulfato, este en tablas prismáticas rombicas que fundian a

1604629o En resumen, halló dos alcaloidess uno 04, que puede ser

una mezcla, con reacciones y caracteres que recuerdan la anhalina

y la lofoforina, y otro f3, análogo a 1a mezcalinao No pudo en nin
guno de ellos caracterizar funciones fenólicaso Este estudio, como

los otros, está acompaïadode numerosas microfotografias de las
formas cristalinas obtenidas con distintos reactivoso=

En el año 1931.9Horacio Ao Niedfeld (6), reconoció microquimi

camentealcaloides en el Trichocereus candicans (Gilles), Brito et

Rose, utilizando ejemplares recogidos en las sierras de Córdobao

En su trabajo hizo además estudios sobre la localización de las bg
ses en los tejidos del vegetalo=



Herrero Ducloux.9por su parte, continuó sus investigaciones

publicando en 1932 los resultados hallados con el Gimnocalycium

multiflorum (Hook)9Brito et Rose (7) y el Trichocereus sp° afro

To Terscheckii (8)o El primeros según sus conclusiones, resultó

ser muydistinto del Go gibbosum; en el extracto etéreo encontró

sólo v-vtigios de bases y en el clorotórnico pudo comprobar la prg‘

sencia en uy peque“a cantidad de un alcaloide no fenólico rareci

do a1 llamsd0¡6 dns cactus últimamente nombrado, sin llegar a esta

blecer la identidad de un modoabsolutoo En el segundo9 en el exa

tracto clororórmico, reveló también la existencia de una base no

fenólica, aunque muyescasa, de 1a cual dió una extensa serie de

reacciones cromáticas y de precipitacióno=

En 1933, Lo Reti, inició el estudio quimico de los extracto;

del To candicans en los cuales pudo caracterizar una base fenólim

ca: la anhalina y muypequeñas cantidades de una base o bases oleo

sas no fenólicaso En el Jugo de este mismovegetal descubrió una '

nueva base natural, un amoniocuaternario al cual llamó candicina
(9)o La acción farmacodinámica de los extractos del To candicans y

de 1a candicina ha sido examinada por JoTo Lewis y Fo PU Ludueña

(10,11), especialmente por este último autor (12=16), quién también

publicó una monografía sobre 1a naturaleza quimica y 1a acción fa;

macodinámica de los alcaloides del To Candicanso (l7)o=

En el Trichocereus Lamprochlorus (Lemaire), Brit° et Rose, I.-o

Reti y Rolo Arnolt (18), volvieron a encontrar exactamente las mts

mas bases que en el To Candicans, pero en menor cantidado=

Lo Beti, ROIoArnolt y FOPoLudueña (19)9 aislaron de: Stats;

nia Coryne (SalmoDyck), Brito et Rose, un nuevo amonio cuaternario

natural de intensa actividad fisiológica, a1 cual denominaroncori
neina. En esta eSpecie no se pudieron separar alcaloides de los e;
tractos con solventeso=

La eSpecie que constituye el principal objeto de esta tesis es

el Trichocereus Terscheckii (Permentier), Brito et Rose° Lo Reti

a1 examinar los extractos etéreos de este vegetal descubrió una

nueva base natural, 1a tricocereína9 que resulto ser 1a NoN=dimet11

mezcalina y en los extractos clorofórmicos, 1a mezcalina9 ya cono



cidao Sobre este eaetus así comosobre los tres últimos anterior­

mente citados9 diehe autor presentó un informe al X Congreso Inc

ternaeionaï de Q ímíea (20)9 en el cual comunicó los resultados de

las investigaciones realizadas con la colaboración de CarmenArias

de Sii-a y R° lo Arneït sobre esas cuatro eSpeeies argentinaso No

obstante ¿ada ha side publicado referente a la parte puramente expe

rimentaï ae les trabajos sobre el To Terseheekii, los cuales han pg

dido ser eorroborados y completados a los efectos de la presente tg
siso°

La acción fermaeodinfimieade la trieoeereina, principal aleen

loide del To Terseheekii ha sido considerada por Ludueña (21)0a

Ao So Haagen Smit y MoOlivier han encontrado candioina en el

Trichocereus Spachianus (Lemaire), Riccobonn y en el Tríehoeereu;

thelegonnídes (Spegazzini), Brito et Rose, Tu t¿elegonus (Weber),

Brit.e¿ “ese y Tu huascha (Weber), Brito et Rose han verificado la

presencia de alcaloideso Es un trabajo no publicado a1 cual hace

refersncia Beti (3)ue

Por fin 1a última contribución al estudio de los alcaloides ae

las cactáeeas argentinas ha sido la de Falco y Hiiburg (21) que han

precipitado bases todavía no identificadas en la Opuntia Vulgaris

(Miller)o Este hallazgo es muyinteresante pues generalmente el gé­

nero Opuntia habia sido considerado comono alealoidïfero, habiendo

sólo el antecedente de Faiveley (23) que pudo aislar alealoides de

las floresou

Resumiendo, las especies de cactáeeas argentinas que contienen
bases identificadas son:

1‘ TIíchocereus candloans: eandicina y anhalina

v) " Pamprocnlorus: candicina y anhalina

8) " terscheckii: tricocereina y mezcalina

- ) " spa,<="í-3r..us: ce. divina

ó) Stetsenia Caryne 'orineïw

Gor LaSuSno .uentificadas, se tienen:

) Trichorereus spD aIÏ'ffoTo Terscheekii0‘.

7) " thelegonoides

8) " theJegonus



9) Trichocereus huescha

10) Gimnocalycium multiflorum

11) " gibbosum

19) b hinOpsis eyrïesii

13) O actia vul¿aris

Las fórmuïas ae constitución de las bases co ocidas son:

(H3 e".

D

Anhalina Candlcína

CH3°\ (H30\

CHo u NH a N/Üh
3 '- CH¿Ca. a. C 30- CH¡CH¡ \c"’
cH,0 cmo/ l
Mezcalina “o Tnicoczrelna

' cu,
¡lo-Ó“ cuN4ua z \5\É“; o“

Corinel'na

u? ubñv'vau dos hechos interesanteso En primer lug r no se nan

eñcOECÍQdGbases aisladas tetrahidroisoquinolinicas como las del Ag

h 1on um -BWÏniiu Comode las 5 eSpecies con alcaloides de estructg

ra aclaraoa, 4 pertenecen a1 género Trichocereus, se podria pensar

q e esto es una caracteristica de este género, el cual no tendria cg

pacidad ciclante, no yendo másallá de las /3feniletilaminas. Natu­
ralmente, te} suposición sólo podrá ser autorizada por 1a acumulación

de ulLerlores datos sobre las eSpecies de dicho género. En segundo

lugar9 es notable 1a repetida presencia de bases de amonio cuaterng

rio que no se han encontrado en otras cactáceas ni en ninguna otra

especie vegetalo A este respecto debe recordarse, sin embargo, que

Jos amonios cuaternarios, por su propiedad de ser bases fuertes no

extraibles por solventes orgánicos, podrian haber escapado a investi

gadores no preVenidoso°
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Antes de abordar el estudio del Trichocereus Terscheckii, se

comenr este trabajo con el Tu Candicans cuyos alcaloides han sido

investigaios por Lo Beti (9)o Se hizo esto con el objeto de familia

rizarse con la técnica de este interesante capitulo de la quimica v3
getaloe

El To Candicans es una cactacea caracteristica y muycomún

del N00° argentinoo Taxonómicamente, según el sistema de Britton y

Rose, pertenece a la subtribu Cereanae, de la tribu Cereeae de la fa
milia de las cactaceasoe

El primero en señalar la presencia de alcaloides en esta espg

cie fué Hvo Niedfeld (6)o Dicho autor estudió la acción de reacti=

vos generales de alcaloides sobre el Jugo de este vegetal, y además

trató de aclarar la localización de éstos por la observación micros

cópica de reacciones sobre diversos cortes de tejidos del To Candi­

canso Todoesto le permitió llegar a las siguientes conclusiones:

"Dichocactus contiene substancias de naturaleza alcaloidica,

comolo demuestran los resultados positivos dados por los reactivos

de precipitación de los alcaloides, principalmente por las formas

cristalinas dadas por el reactivo de BouchardatoResultados verifie

cados por medio del método de Errera para diferenciar alcaloides

de substancias proteicas"o°

l'La localización de los alcaloides, ya descripta Oportunamenu

te, puede resumirse en lo siguiente: los alcaloides se localizan
preferentemente en las partes clorofilicas"oe

Posteriormente Jo Tu Lewis y Fo P° Ludueña del Instituto de

Fisiología de la Facultad de Ciencias Médicas de Rosario procediea

ron al examende 1a acción farmacodinámica de extractos del cactus,

constatando que tenian una intensa actividad fisiológica, fundamenm

talmente, nicotinica y curarizanteo«
Invitado Lo Reti para realizar el estudio quimico del proble»

ma, Llogrósen el trabajo ya mencionado, aislar y caracterizar los
a10aloides del Tu Candicanso



Pudoasi, Reti, distinguir tres tipos de bases presentes:
a) extraibles por solventes: fenólicas y no fenólicas
b) no extraibles: amonio: cuaternarios.

Las bases fenó‘icas están constituidas exclusiVamente por

hordemna:HCD 3¿2400.4< . Este alcaloide fue eno
contrado por ¿rirera vez por Heffter (24) en el cactus Anhalonium

fissuratum de México, quien lo llamó anhalinao Mas tarde Léger

(25) encontró en los gérmenes de cebada germinada una base a la que

llamó hordenina (de cebada: hordeum); Gaebel (26) hizo el mismode;

cubrimiento casi al mismotiempo. Algunos años mas tarde, Spath, en

su primera publicación sobre alcaloide: de las cactáceas (27); vol;

vió a hallar la anhalina en otra especie: el AnhaloniumLewinii; y

ulteriormente demostró que la hordenina de Leger y la anhalina de

Heffter eran idénticaso Luegose la volvió a encontrar en los germg

nes de otros cereales, y por fin L. Reti comprobóla presencia de

anhalina en dos cactáceas argentinas: el T° Candicans, que estamos

considerando, y el To Lamprochlorus (18)9­

En 1a literatura quimica, ambasdesignaciones, anhalina y

hordenina, han perdurado, si bien se encuentra mas frecuentemente el

nombre de hordenina° En este trabajo, una vez dejada constancia de

la sinonimia existente, se usará la denominaciónanhalina, que se

cree preferible por deberse a Heffter quien fué el primero en aislar

la base, aunque no aclaró del todo su estructurac­

Respecto a las bases no fenólicas, 1a evaporación de los exe

tractos etéreoa correSpondientes, deja un residuo oleoso, alcalino,
que da intensas reacciones positivas con los reactivos generales de

alcaloideso Por ser la cantidad muypequeña, no se han podido identi
ficar todaviao­

El otro alcaloide caracterizado en el T° Candicans presenta la

peculiaridad de ser un amoniocuaternario, por primera vez hallado

en la naturalezao En el laboratorio era ya conocido comoproducto

de la metilación de la hordenina (ver más adelante). La fórmula es:

EK)<::::> LH

cina.
CHQN(CH3)3] OH, habiendo Sido llamada por Retiz candla

C



Por ser una base tipo amoniocuaternario no es extraible por

solventes, pero puede ser precipitada por diversos agentes, como

reactivo de Mayer, por ejemplo, Por esa primera pr0piedad pudo P2

sar inadvertido cuando se investigaron los extractos del To Candi

cans, si no hubiera sido por su intensa actividad fisiológica,
inexplicable por las otras bases extraídaso=

En este trabajo no se sigtióla técnica de Reti para este vea

getal, sino, con ligeras variantes, la que señalaron dicho autor y
Arnolt en su publicación sobre el To Lamprochlorus (19)o Esto es

permisible pues el To Lamprochlorus contiene exactamente los mismos

alcaloides que el To Candicans, aunque en menos cantidad, y por

otra parte este último métodoes mas sencillo y eficazo­

La anhalina fué aislada comotal, es decir comobase libre y

se prepararon de ella algunos derivadoso Para la obtención de la

acetil anhalina se siguió un procedimiento indicado por Beti, Ludug

ña y Arnolt, en una comunicación privadao Este compuesto ya habia

sido preparado por Léger (28) calentando a 1009 durante 3 ó 4 horas

la anhalina con anhídrido acético, y por Tiffeneau y Fahrer (29)

acetilando la anhalina en tubo cerrado y luego separando el produce

to por una destilación fraccionada a presión reducidao Se obtuvieron

además el picrato, que ya habia sido descripto por Léger (30), Hash;

tani (31) y Spath (3?); y el picrolonato, preparado por Spáth (32)o=

La candicina, base comparable a los hidróxidos de sodio y de

potasio, fué precipitada de su solución acuosa por medio del reacti

vo de Mayer. Del complejo obtenido, una pequeña porción se purificó

comotal, y el resto se descompusocon ácido sulfhidrico para dar
el loduro de candicinaoe

Su ioduro era ya conocido como iodometilato de anhalina. Habia

sido preparado calentando ioduro de metilo con anhalina en tubo cen

rrado a 1109, o dejando estar soluciones alcohólicas o etéreas de

anhalina y ioduro de metilo sobre la 4 - oxi - fi o feniletilamina

en solución metanólica (34); con los mismosreactivos en solución

alcohólica en presencia de etilato de sodio (35); calentando la

N - metil 4 - oxi -¡9 a feniletilamina con ioduro de metilo en meta
n01 (36 - 37); por demetilación con acido iodhidrico del ioduro de



4 - metoxi-—fle feniletil trimetilamonio (38).­

En este trabajo, a fin de tener un preparado para comparar

con el producto natural, se lo obtuvo por acción del ioduro de meti

lo sobre la anhalina en solución acetónica, método este que dió ex­
celente: resultadosoc

La base libre se la preparó según Léger, por descomposición

del ioduro por el hidróxido de plata (30 , 39). De su solución, neu

tralizando con acido clorhídrico y ulterior evaporación a sequedad,

cristalizó el cloruro° Este ya habia sido preparado por Léger por
acción directa del cloruro de metilo sobre la anhalina en solución

metanólica a la temperatura ambiente (31); también tratando el iodg

ro con Ag Cl ó Pb Cl2 (35).­
Se describen, además las preparaciones de cuatro derivados de

la candicina, los cuales no figuran en la literaturao Son el cloro­

platinato, cloroaurato, picrato y picrolonato, los tres primeros de

acuerdo con las indicaciones dadas por Beti, Ludueña y Arnolt en una

comunicación privada.­

Se realizó un ensayo de descomposición térmica del ioduro de

candicina, a presión reducida° La patente alemana N 2330069 (35)

dice que por destilación a presión reducida del iodometilato de anna

lina se obtiene anhalina; el cloruro reaccionaria también de 1a
misma manera.­

Para que en esta descomposición se produzca dicha base tercig

ri' debe transcurrir con liberación de ioduro de metilo, según el

siguiente esquema:

/CH3 /cna

hoD cr? CHQNïCHa I 3- HCD CH2CH,N\ +ICH3
CH3 Ha

Sin v.L1rgo, la reacción robable, de acuerdo con , dos 1 s

antecedentes en la liter tura, es la siguiente;
CH

HODCH2 CH2N<CH3I —°>HoDcnac39+N (CH3)3+m
CH3
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y efectivamente, de acuerdo con esta experiencia, parece ser la ue

ocurre en mayor grado, pues la mayor parte del destilado era inSolu

ble en ácidos diluidoso No obstante, se obtuvo una pequeña cantid d

de base impurü, la cual, con tod. ïrobabilidau, era anralina.­

¿un mira-BMPHTAL

Extracción 1 aislamiento de las paseso- un primer lugar se secó el

material frescoo Para ello se separaron las raices y partes que pg

dieran estar deterioradas, se arrancaron las coronas de espinas por

medio de una pinzas y se cortó en trozos que se llevaron a una estg

fa de vacio a la temperatura de 709° El secado era lento por ser vg

getales extraordinariamente suculentos: los ejemplares examinados

resultaron tener un 95,5 %de agua,­

Una vez seco, se pasó el material por un molinillo de drogas

convirtiéndolo en un polvo muyfino. Este polvo fue extraido repet;

das veces con alcohol de 969 adicionado de 3 m1ode acido acético

por litroo Tomandouna de las Operaciones comoejemplo: se coloca­

ron 453 go de material en un balón provisto de un refrigerante a re

flujo y se extrajeron sucesivamente con 700, 500, 500 y 500 m1odel

alcohol acidificado, calentando a 600° Se puede usar metanol que da
también excelentes resultados.­

La solución alcohólica, color verde obscuro, se concentró por

destilación a presión reducida hasta más o menosmedio litro° Se

agregaron entonces 500 ml de agua y se continuó la destilación, hasta

reducir nuevamente el volumen a 500 ml. Con un segundo agregado de

agua y concentración, el alcohol quedó prácticamente eliminado. La

clorófila, resinas, ceras, etco, solubles en alcohol pero insolubles

en agua,Precipitaron° La solución acuosa, color pardo obscuro, con
muyfuerte reacción de alcaloides, se filtró por filtro de pliegues,
lavando con agua aciduladao­

Dicha solución que contenia todos los alcaloides fue alcalini

zada lentamente con Na2C03sólido, hasta fuerte excesoo Luego se la

extrajo, en un embudode decantación, con éter, hasta agotamiento



(es decir hasta reacción negativa de alcaloides en las extractos

con los reactist de Draggendorffy Bouchardat)o En total se hicig

ron 7 extracciones9 con volúmenes decrecientes, totalizándose 1,3

Jo Se "liminó parte del éter por concentración a baño maría y luego

se lo extrajo con solución de HCl al 5 %o La solución etéraa era

facilmenre extraible por el acido: Bastaron 3 lavados, usando 1009

100 y 50 mlo, para su agotamientoo=

En el extracto clorhídrico estaban todas las bases solubles

en éter, fenólicas y no fenólicaso Para separarlas se recurrió a
la propiedad de los fenoles de ser solubles en soluciones acuosas

de hidróxidos fuerteso Se alcalinizó con un poco de lejia concentra

da de KOH,observándose una cierta Opalescencia por la liberacifin

de las bases no fenólicas, y luego se extrajo cuatro veces con éter
La solución etérea conteniendo las bases no fenólicas se lavó

con KOHal 5 %y se agregó el lavaje a la solución anterioro Se la

secó sobre Na2 804 y, después de filtrar, se la evaporó en una capsu

la taradao Se obtuvo una cantidad muypequeña de residuo distintamen

te alcalino v que daba reacciones positivas muyintensas con todos

los reactivos de alcaloides ensayadosoSe notó el olor a colillas de

cigarrillos mencionadopor Beti en sus trabajoso La base o bases no

fenólicas no cristalizan por redisolución en éter y lenta evapora»

ción del mismooTampococristalizan guardándolas en un desecador a1

vacio sobre KOHoSe las tomó en HCl diluido volviéndose a alcaliniu

zar, extraer, etco, a fin de purificarlaso Pero el extracto etéreo
tampoco separó cristales por concentracióno Se evaporó totalmente el

éter, se disolvió el residuo en alcohol y se agregó solución de ag¿

do picrico, también en alcohol, operándose en caliente; pero no se

pudo lograr un picrato cristalizadOOv
Debido a 1a escasa cantidad obtenida de bases no fenólicas

(se puede calcular que hay 0,006 Z sobre la planta seca) se abandow

nó su ulterior estudioo-=

Se procedió luego al aislamiento de las bases fenólicas; para
ello se neutralizó exactamente la solución alcalinizada con KOHcon

HCl y luego se agregó un fuerte exceso de K.2C03a Se extrajo enton



n16.,

ces 7 veces con éter y los extractos se secaron sobre Nag 804. Des=

pués de filtrar, se concentró a pequeño volumen, mas o menos 95 cc,

y se dejó enfriar: se separaron abundantes cristales prismaticos de

anhalinao L s aguas madres etéreas, por ulterior concentración, dan

más f;acciones de base algo más impuraow

Tanbién se aisló la anhalina por otro método que creemo vent

taJoso° Llegado al mismopunto anterior donde se tenia una solución

etérea de las bases fenólicas (es decir, anhalina, pues no se han

encontrado indicios de otra distinta) se la llevó a sequedado El eg

tracto de aSpecto resinoso y olor característico si se lo lleva a

un desecador cristaliza; pero es mas conveniente realizar la evapow

ración directamente en un baloncito de destilación o un aparato de

sublimación para luego destilar el residuoo En estos ensayos se opa

ró con un sublimador a presión reducida provisto de un "dedo frio”

de gran superficie para recoger el productoo Calentando en un bañc

de aceite hasta mas o menos 1509 se obtuvo anhalina de gran pureza9

cristalina e incolora, y que fundia a 118Q(Tablas: 1189)o El con

tenido en anhalina del material estudiado se calculó en 0,5 %sobre

el polvo secoo«

La solución acuosa primitiva, obtenida por eliminación del

alcohol y ya extraída con éter, sigue dando intensa reacción de alca

loidesa En ella se encuentra la candicina que por ser un amonio cua

ternario no se puede aislar por extracción con solventes orgánicos.

En cambio se la puede precipitar por medio del reactivo de Mayer en

medio ligeramente ácidoo Dicho reactivo tal comose encuentra desc

cripto corriente en la literatura (véase po ejo (4C) ) resulta muy

diluido debiéndose gastar volúmenesenormes para lograr la precipi­

tación completao En nuestro caso se preparó uno más concentrado,

comoindican Reti y Arnolt (18):

Cloruro mercúrico: 50 gro

Yoduro de potasio: 200 "

Agua: 400 "

Para realizar la precipitación se acidificó moderadamentecon

HCl y se agregó lentamente y con rapida agitación el reactivo de Ma

yer hasta que un ulterior agregado de este no producía más efecto,



El precipitado ara en pa te cris a1 no y en parte resinosoo
Por trituración y enve' c n ejoraba considerablemente sus

caracteri cas. lo filtro por Büchner (la Operación era difi=

cu os ) lavando con un paco de alcohol y luego con éter° Se secó

en es u‘a 809 y sa pesóo En base al dato de pesa del cloroiodo=

mercuria n de candicina, se calculó en 2,0 %el contenido en base

libre del polvo secoo=

El complejo obtenido era soluble en agua caliente, muypoco

en agua fríao Se recristalizó una pequeña porción varias veces da

agua hirviente, luego dos veces a partir de metanol también hirviep

te° Se presentó comocristales coloreados en pario de pof03190=191CÏÏ

El resto del precipitado se suSpendió en agua casi a ebulli=

ción y se hizo burbujear HQSdurante unas horas hasta lograr le pre

cipitación total del mercurio comosulfuro, que se separó a contínua

ción filtrando on calienteo A1enfriar el filtrado se separaron rap;
damente cristales de loduro de candicina° Se debe destacar que no es

de] todo fácil la eliminación completa del mercurio, habiéndose recu

parado en algunas operaciones cloroiodomercuriato de candicina sin
alteraro

El ioduro se recristalizó varias veces de agua hirviente agre

¿ando pequeñas cantldades de carbón activado para decolorarloo El

Hunto de fusión era de QS4QC,bastante más alto que los indicados

en la literatura, pero de acuerdo con el resultado de Kirkwoody

Marion en un trabajo reciente (37)o=

TéflhééáflfillfiQEQÉHlflál

Cristales incoloros, prismáticoso Soluble en agua, alcohol,

éter y cloroformo, más difícilmente soluble en benzol, insoluble en

éter de petróleoo Da fuerte reacción positiva con el reactivo de Mi

llono Fundo a 11890 y se puede sublimar a 1400150&obteniéndosela

con gran purezao°

*’H92¿ ° T°d°5 105 Puntos de fusión consignados en esta tesis se
dan correg1dos,a



La reacción de las soluciones de anhalina es alcalina y dee:

plaza al amoniaco de sus salesa Una muestra titulada con HC] N/EU,

usando rojo de metilo comoindicador, calculada como base monoácida

dió un peso molecular de 165 (Teórico: 165)o°

we prepararon algunos derivados:

Acetjl a.pg;;gá e Se siguió la técnica de Beti, Luduenay ArnoltcSa

disolvió l gro de sulfato de anhalina en 10 m1o de Na OHNo Se agro

garon 0,8 gr° de anhídrido acético y se agitó fuertementeo Se alca»

linizó con Na OHy se extrajo 3 veces con éter (50,20 y 20 mlg)a El

éter despues de secado sobre perlas de KOH,se lo evaporó dejando

comoresiduo el acetil derivado, oleoso, casi purooe

Pjgzato e A 0,? go de hordenina disueltos en 3 mlo de alcohol se

agregaron en caliente 0,3 go de ácido picrico también en 3 mlo de

alcoholo Al enfriarse se separó el picrato en cristales que recriz.
talizados de alcoholeacetona fundian a 139=1400C(Tablas; 139o140),m

giggglggggg = Se siguió la mismatécnica que para el picrato sepae

rándose el picrolonato en forma de hojuelas doradas brillantesoObser

vadas al microscOpio eran hojitas en forma de paralelogramos° Rea

cristalizado de alcoholeacetona fundia a 218=2219C(TablasQ 219°220)r

Los derivados cuaternarios se tratan bajo candicina

QiflDlQlEA

Es una base muy fuerte, muy soluble en agua y en alcohol° Se

la obtuvo libre en solución haciendo actuar Ag O húmedosobre el

ioduro o el cloruroo Por evaporación a presión reducida de sus se a

ciones se la obtuvo en forma de agujas que se descomponian por de5«

tilación dando trimetilaminao=

Ioduzo a Ademásdel producto natural ya descripto, se lo preparo

sintéticamente de un modomuysencillo y satisfactorioo=

Se disolvieron 0,20 gr° de anhalina en 1,5 ml de acetona y

se agregó 0,1 mlo de CHaIo La reacción fué violenta v exotérmicao La
solución llegó a hervir precipitando instantáneamente el ioduro de

candicina en forma de prisma incoloroso Se dejó estar 24 horaso Se

filtro y se lavó 5 veces con l m1ode acetona friao El producto



e 19 u

una vez seco pesó 0,31 gro Su punto de fusión fue de 233c2340 (gran

pureza) y no deprimia por mezcla con el producto naturalo=

El filtrado mas los lavados dió por evaporación 0,05 gromás

de producto de punto de fusión 923=99590 El rendimiento fué pues

cuant;,ativoo=

_ e En un aparato sub:

limador se colocó l gro de ioduro de candicina y se lo calentó en

baño de aceite a 1 mmode presióno A alrededor de los 2409 (algo

por encima del punto de fusión) se observó descomposición con desc

prendimiento gaseosoo A medida que progresaba la reacción se fué

elevando la temperatura hasta unos 2959o=

Sobre el refrigerante se recogió un destilado viscoso amari=

llento y liwzido que daba fuerte reacción de alcaloideso Se notó

olor a fenol, Tratado con solución de HCl al 5 % Quedó un insoluble

resinoso color rojizoo La solución clorhídrica se lavó 3 veces 'n

Na? 003 extrayéndose 3 veces con étero La solución etérea se secó

sobre Naz 804 anhidro y deSpués de evaporada dejó un pequeño residuo

de base, que por su equivalente de 174 y su fuerte reacción de Mi=

llon positiva, se supuso anhalina impuraoe

glgzgzg e Fué preparado tratando una solución del ioduro en caliente

con Ag O fresco y luego neutralizando el filtrado con HCle Por eva=

poración a sequedad se obtiene el cloruroo=

Muyhigroscópicoo Cristalizó en forma de agujas de alcohol mg

tilicoo Muyfacilmente soluble en agua, poco soluble en metanol o

etanol frios, insoluble en étero Fundia a 2859 con descomposicióno=

g;g¿2p¿g;¿g¿;g = Se disolvieron 0,2 go de cloruro de candicina en 10

ml° de agua, y se precipitó agregando lentamente y con agitación una

solución de cloruro de platino al 1/10o Se filtró y se lavó sucesivg

mente con agua, alcohol y étero Cristales de punto de fusión 208=2099,

con descomposicióno

Análisis: Calculado para (Cllng 0 N)2 Pt C16: Pt, 25,40 %

Hallados Pt, 25,05 %"‘

iiflOTA a Datos de Beti, Ludueña y Arnolt.u



oa a o Obtenido de; mismo modo9 pero trabajando, en medio

ácido para evitar la hidrólisiso Se filtro y se lavó con agua, al=

cohol y étero Cristales de punto de fusión 12742899 con descompo=
sició",u

Anfil;=is: Calculado para CIIHIBO N° Au C14: Au, 37097 fl

Hallados Au, 38005 í a!

¿igxggg e Se disolvieron 032 gro de cloruro en 10 mlc de agua y se

agregaron 0,3 gro de picrato de sodio en solución acuosa° El prec1=

pitado obtenido se filtro y se lavo con agua y étero Pfo 162c1639°e
Contenido calculado en
pícricoa 539Análisis por titulación con NaOH1/10 N3
Hallados 5392 % ii

21932193539 = Se preparó una solución de picrolonato de sodio neutt:

lizando 0,31 gr° de ácido con el volumen calculado de NaOH0,; N

(11,7 ml), agregando 30 mlo de agua y calentandoo Por otra parte se

disolvieron 0,36 gro de ioduro de candicina en 30 m1ode agua cae

lienteo Se mezclaron ambas soluciones y se concentró algo a baño mg

riao Se filtró en caliente y a1 enfriar lentamente, se separó el p¿

crolonato de candicina en forma de agujas muyfinas y largas de coa

lor amarillo anaranjadot Muypoco soluble en alcohol fríoa bastante

más en caliente; más soluble en acetona y metano]. Rocristalizado
dos veces de alcohol fundía a “18:?19'4 En un t))o ca 1lar evacuado

a 5 mm° de ng fundía a 219u2159u=

Análisis: Calculado para CllHIRO No Clo H7 05 N43 N, 15c79 %

¡ENOTA-=Datos de Beti, Ludueña y Arnoltn
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Esta cactácea ha sido estudiada por LoBeti, cesociendose

los ‘etalles de su investigación por una cOmunicaciónprivada del

autor_ Existe un informe preliminar presentado el X Congreso Inte;

n cio"; a quimica celebrado en Romaen el año 1938 (20) y están

publicadas las caracteristicas de la tricocereina y de algunas de

sus sales en 1a "Fortschritte der Chemieorganischer Naturstoffe"(3)o=

Los lotes de plantas que examinó L. Reti fueron recogidos en

Chilecito (La Rioja) y Andalgala (Catamarca) en la época de octu­

bre a diciembre, es decir el periodo de floracióno Reti pudo date;

minar en ellos 1a presencia de dos bases: una ya conocida, la meze

calina, y otra nueva, caracteristica de este vegetal, que denominó

tricocereinao Este descubrimiento es muyinteresante, pues era la

primera vez que se volvia a encontrar la mezcalina, el principio

activo del Anhalonium Lewinii syno LOphOphorawilliamsii, aparecieg

do también una nueva feniletilamina natural intimamente vinculada,

pues se deriva de aquella por una doble metilación en el nitróge­

noo El contenido total de alcaloides era de un 0,25 fl calculado

sobre la planta seca, estando la tricocereina presente en una can
tidad cinco veces mayor que la mezcalina.­

Sin embargolas partidas de material que se estudiaron en e;

te trabajo no respondian exactamente a la mismacomposición o En

primer lugar, el contenido alcalóidico era muchomayor, llegando

al 1,2 fl en bases totales, y en segundo lugar no se pudo determi=

nar la presencia de mezcalina, aunque comoes natural se 1a buscó

especificamenteo Del 1,2 % indicado comobases totales, la mayor

parte era tricocereina, aunque se pudo establecer la presencia da

por lo menos dos bases más, presentes en cantidades mucho más pe­

queñaso=

El hecho de que en algunos casos se halla encontrado mezcali

na y en otros no, no es tan extraño comoparece, Los cactus, den­

tro de una misma eSpecie, presentan a veces variaciones notables

en su composición, no sólo cuantitativamente sino cualitativamenteo



En el caso del To Candicans, el contenido de anhalina varia entre

amplios márgenes, 0,5 al 5 %, y el de 1a candicina, el otro alca­

loide de dicha especie, también oscila entre limites análogos; pg

ro lo que se destaca es que en algunos casos se han encontrado

ejemp'ares que contenían exclusivamente candicina, estando la ho:

denina *otalmente ausente (Beti, comunicación privada)o=

Después de algunas xtracciones preliminares que permitieron

dosar los alcaloides totales y comprobarla presencia de tricocg

reina, se hicieron operaciones en mayorescala siguiendo técnicas
habitualeso En los extractos etéreos se caracterizó tricocereina

y una base más en pequeña cantidado En los clorofórmicos, donde

era presumible la existencia de mezcalina que es insoluble en éter,

se pudo aislar por medio del picrato una base distinta, todavia
no identificadaoo

La estructura de la tricocereina ha sido establecida por Retio

Si se la considera comobase monoacida su peso molecular se puee

de calcular por titulacióno Reapondea la fórmula minima de

613 Hgl 03 N, deducida por análisis de sus derivados° Tiene adea

más tres metnxilos y dos grupos metiliminoo Por oxidación con pe;

manganatoÍ: ontiene con bastante buen rendimiento ácido trimetil
gálico, Ráüí::::>C0°H , con lo cual Quedaaclarado el nú­
cleo basic; de este alcaloide, deduciéndose la presencia de una

cadena lateralc Para ésta se pueden cons_de; r muchos isómeros
posibles; pero si se admite una estructura de A? feniletilamina

(los alcaloides de las cactaceas hasta ahora hallados son ¡9 ig
niletilaminas o tetrahidroisoquinolinas, esta última po-ibilidad
descartada por el resultado de la oxidación), la siguiente fórmg
la:

oc u,

“¡cum /C“s
. . \‘¿"5Tïucocere¡na
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es la única que resta, pues sabemos que hay dos grupos metilo en

el nitrógenogo

Efectivamente9 se compruebaesta suposición porque la tricg

cereïna da un iodometilato que es idéntico al producto de la mea

tilación a fondo de la mezcalina:

o H 06H;
M0 a cu, ¡4.6.0 “Hs tuo OC“,

e“)! Cl'hI

cu,/°H’ L 1 ¿mmm
CH¡CH¡N\CH’ ¿the-“¡N

Tricocereínc Hezcalma

TambiénsOnidénticos el picvato y el clorcplatinato cuatcrng
rioso­

La estructura de la tricocereina ha podido ser confir.ada or

sintesis° DeSpuésde diversas tentativas que se indican en el cap;

tulo V, se logró finalmente preparar tricocereína en las siguientes

etapas:

1) Conversión de 1a mezcalina en el [3 acloro=3=4e5ctrimet3xi fenil
etanoo­

2) Reacción de este dwrivfid. con la dimetilamina Para fiar la tricg
cereina.­
El clorhidrato y el picrato de la base sintética resultaron ident;
cos con los derivados naturaleso°
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El material fresco se redujo a polvo seco del mismomodoque

para el To Candicanso Este polvo, aunque higroscópico, es conser=

vable por mucho tiempo en frasco esmerilados de boca 3n0h30°

. ¿a,gjíq '-}_u'_a¿¿ = Se usó un extractor comopara caucho° En

el cartucho, tipo Soxhlet, se cargó una cantidad pesada (más o mg

nos 30 gra) y se extrajo con 200 mlo de metanol durante dos diaso

Se agregó un volumen igual de agua destilada y l mlo de HCl cone

centrado y se evaporó hasta al volumen inicial° Esta Operación se

repitió una vez más° Se obtuvo asi una solución acuosa de los

clorhidratos de los alcaloides, en la cual era insoluble buena pa;

te de las substancias extraídas por el metanol (clorófila, reel:
nas, etc°)o Se filtro, lavando con solución de HCl al 5 flow

Se alcalinizó con K2003 sólido y se extrajo con cloroformo
hasta agotamientoo La solución acuosa extraída, acidificada, daba

sólo reacción muydeail de alcaloides, por lo cual se descartó 1a

presencia de amonios cuate-rnacioso Se filtró la solución cloro=

fórmica, lavando con “loroformo, y se la extrajo con HCl al 5 Z (A),

Esta solución fué agotada con cloroformo, previa alcalinización

con K2 Can=

Se secó la solución clorofórmica sobre Na2 804 anhidlo y se
la filtro, recibiéndose el filtrado en n bale) 1to del cual se
recuperó por destilación la mayor parte del cloroformoo Cuandoeg

tuvo reducido a pequeño volumen (5'30 ml) se lo pasó lavando cuie

dadosamente a una cápsula tarada en la cual se lo llevó a sequedad

en el baño mariao=

Se obtuvieron asi los alcaloidesfcrudos en forma de un liqu;
do oleoso, todavia muyimpuros° En este estado, según el dato de

pesada, el contenido en alcaloides era del 2,09 %, valor excesiva

mente altoo Por titulación con HCl 0,1 N, usando rojo de metilo
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comoindJcador9 considerados comotrieoeereina, se calculó en

1,21 ha

Se aendiïivó ligeramente el líquido de la titulación y se lo
filtró para Separar las resinas insolubleso Se lavo con clorofor=

morepetidas vacas ¿para eliminar las resinas que pudieran quedar

Y el rn h de metilo)o Alealinizando con K2C03 sólido las bases
se separaron espontáneamente comoun aceite rojizoo Se extrajeron

con cloroform9 3 veces, y los extractos elorofórmioos9 después de

sacados con Na? 8049 se evaporaron, dejando comoresiduo las bases

libreso Se dedujo asi un contenido del 1913 fl para el polvo secos

Por comparaoién de los datos de pesada y de titulación9 se calculó

un peso molecular medie de 2219 en el Orden esperado para los ale;

loides de las caetáoeas (mezealina 2119 anhalinina 2239 triaoeerei
na 239)o=

Las bases fueron disueltas en H2 804 2my se concentró la ao:

lución sin que ee lograra precipitar nadao Esto indicaba la auseg

cia demezealina9 por lo menosen cantidades apreciables9 pues al

sulfato de mezcalina es muypoco soluble en agua fría, siendo9 en

cambio9 el de trieocereína, muysolublao=

Aisladas nuevamentelas bases se disolvieron en aeetona y se

agregaron unas gotas de HClconcentrado; no se logró eristalizar

nada por raspados con una varillao Se evaporó la solución y se 1a

guardó en un desecador sobre KOH°Se obtuvieron cristales que por

lavados con aeetona fría perdieron completamente el coloro Po r“:

199-2202oMezcla con clorhidrato de trieocereína de pero 205a2069:

199o20499=

Extraeqiág_eg áqgnlgïïggnhggg; e Se humectó el polvo seco pesado

Luv JS gro) con solución ZN de Naz C03 y se lo extrajo en un Soxhlet
con éter dnrarte dos díaso La solución etérea fué agotada eon HCl

l 5 %y luego se trabajó comoen el ensayo anterior a partir de

(A)° Esta técnica es más sencilla en su primera parte y las bases

se obtuvieron más puraso Se calculó un valor del 1,20 fl en peso en

bases totales? ligeramente másalto que el anterior9 pero satisfae
toriamente concordanteou
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EXTRA E

Comola extracción con éter en un Soxhlet habia resultado más

satisfactoria, se armó un aparato completamenteanálogo9 pero con

una capacidad para 600 gr, de polvo ya humectado con solución de

Na2003, Se encontraron grandes dificultades en 1a circulación del

éter por el material a extraer, por lo cual se desistio de su usooe
El polvo seco se hirvió repetidas veces en un balón de boca

ancha provisto de un refrigerante a reflujo con alcohol acidulado

( 2 mlo de HCl concentrado por litro)° Cada operación duraba 6 hg

ras, después de lo cual se filtraba por un Buchner grande, guare

dándose el extracto alcohólico y volviendo el material al balóno

Para agotar 1/4 Kgro se gastaban aproximadamente 2,8 lo de alcohol

repartidos, en cantidades decrecientes, en 5 extraccioneso­

Se ensayo también la maceración en frio, por contacto de un

dia para el otro con la solución alcohólica acidulada y revolvien

do de vez en cuando° Se necesitaban, en general, 6 operaciones, es

decir, una más que por el método en calienteo«

Los extractos reunidos se concentraban a presión reducida

hasta un volumenen mililitros aproximadamenteigual a la cantidad

de material de partida en gramoso Se agregaba entonces un volumen

igual de agua destilada y se concentraba nuevamentea presión redu

cida hasta el mismovolumeno Esto se repetia una vez más, obtenién

dose una solución acuosa de los clorhidratos de los alcaloides que

se filtraban de un abundanteprecipitado de clorófila, resinas,

etco, substancias que se habian insolubilizado al pasar de medio
alcohólico a acuosoo=

A continuación se la lavaba en una ampolla de decantación va

rias veces con cloroformo, hasta que éste saliera prácticamente

incoloro; esto para eliminar substancias extrañas qíg luego se
extraerían conjuntamente con los alcaloidesou

Para desplazar los alcaloides se alcalinizaba con un gran e;

ceso de K9 COI sólido; podría haberse usado también un hidróxido

fuerte pues se cemprobóla ausencia de bases fenólicaso En estas



condiciones los alcaloides pasaban fácilmente a los solventess asin

dose primero éter y luego cloroformoo=

En genera?9 500 m1ode solución acuosa se extraían 4 veces

con 1Ler, con ias siguientes cantidades: 500, 4009 300 y 200 m1 (1)“

Luego veces aan riorofermo: 400, 200 y 200 ml (II)o DeSpués de

este tv amieñï? ia solución acuosa quedaba agotada, dando sólo

muyligera, reacción de alcaloideso De aqui se infirió la ausencia

de amonios cuaternarios que se han encontrado en otras especies de

cactáceaSOG

I) Las soluciones etéreas obtenidas se trabajaron de 3 modosdise
tintos:

a) Por precipitación con HCl gaseosooe

b) Por extracción con soluciones ácidas, reEYtrac ion,

atea, y ulterior aislamiento del clorhidratooe
c) Por evaporación y destilación del residuo a presión

reduoldaoe

a) El extracto etereo fué secado lo más perfectamente posible sa­

bre perlas de KOH(esto es posible, pues como ya se ha dicho no

hay bases fenólicas)° Haciendo burbujear una corriente de HCl ga.

seoso seco9 precipitaron los clorhidratos de las bases en forma de

voluminosos copos blancoso Se debe evitar en todo momentola pre­

sencia de humedad, que se traduce siempre en una disminución SFjie

del rendimientoo=

Se trató de filtrar rfpidamente por un Buchner para separar

los clorhidratos9 pero posiblemente por absorción de la humedad

atmosférica, se transformaron en el filtro en una masa pegagrsa ,

amarillentau Se la disolvió en acetona anhidra y de la solución

obtenida preeipitaron eSpontaneamente los clorhidratos en ÍOLmdir

cristales grandes e incoloros de poro 188=1969oEl rendimiento

fué malo: 0,1% % en bases libres calculadas comotricocereina so­

bre el polvo secoo°

De las acetonas madres se obtuvo, después de llevarlas a Seu

quedad, disolver en agua, filtrar, extraer9 etc.09 una nueva cami:

dad de hagas» aproximadamente el doble de la anterioree



Este método aunque permite la eliminación de varias o¿eracig

nes, en la práctica resulta engorroso y conduce a rendimientos bg

Joso°

b) La solución bruta de los alcaloides en éter se extrajo 3 veces

con HC?al 5 %oLa solución clorhidrica fue alcalinizada con

K2C03 sólido y extraída con cloroformoo El cloroformo es más efe;

tivo que el étero El extracto clorofórmico dejó por evaporación,

después de secado con Nag 804, las bases libres como un residuo

resinosoo Estan eran todavia impuras, acompañadasde substancias

extrañas que en este trabajo se denominanresinas sin pretender dar

a este término una significación quimica precisao Las bases se di

solvieron en la cantidad correspondiente de HCl (aqui se las pues

de titular si se desea) y se las filtro de las resinas insolubles,

Se evaporó la solución y el residuo se guardó en el desecadoro Los

clorhidratos resultaron todavia obscuros, acompañadosde algo de

resinas, pero cristalizadoso Por pesada se calculó un rendimiento

de 1,2 fl en bases libres sobre el polvo seco° Para purificarlos se

los trituró y digirió, después de bien secos, con acetona anhidra
(son muysolubles en agua)o Se enfrió y se filtró lavando con pee

queñas cantidades de acetona también anhidrao Se logró asi un prg

ducto microcristalino, prácticamente exento de color, de poro:

189=1969° La pérdida fué considerable en esta última operación, qug

dando reducido el rendimiento a un 0,4 fl, calculado como siempre

en bases libres, tomadas comotricocereina, sobre el material secoo=

c) La solución etérea seca fué concentrada y evaporada luego en un

baloncito de destilación, el cual se guardó en un desecador sobre

KOHpana eliminar cualquier vestigio de agua que luego provocaria

sobresaltos en la destilación; para mayor seguridad, se colocó tam

bién en el interior del balón lana de vidrio, comoamortiguadoro El
residuo conteniendo las bases impuras fué destilada a presión re­

ducida usando una buena trompa de aguao Las bases destilaron como

un liquido oleoso, ligeramente amarillento, con olor tipico a amic

nas, que amarilleaba con el tiempo° El rendimiento en peso en bao

ses libres fué del 0,9 %o°



De una porción del destilado, por neutralización son Hai, «va

poración y tratamiento con una pequeña cantidad de acetona se nbtg

vo un clorhidrato de pofoá 182=197Q,con lo que se redujo el rc ó;

miento al 0,7 %o=

Ente método es el más limpio y elegante de los treso ïsrénww

sencillamente a las bases puras, y si consideramos el rendimiwsïs

efectivo de cada procedimiento, es decir en clorhidratos de anal:

ga pureza, es también el que da mayor cantidad de productooe

II) Los extractos clorofórmicos, secados sobre Ca 012, fueron ¿aa
borados de dos modos:

a) P)r destilación, análogamentea c) para los extractos etérens,

Pero el contenido en bases resultó muy pequeño, y no se pudo re

ger un destiladao Sin embargo se observaron pequeñas gotas oleosus

en la parte superior del balón que daban intensa reacción de aloe
loidesoa

b) Por evaporación del extracto clorofórmico se obtuvo un PGsídHf

obscuro, resinoso que representaba el 0,9 fl del peso del polvo a:

co° La reacción de alcaloides era intensa, pero titulando al rn,»

de metilo se dedujo que sólo la décima parte eran alcaloides, exu

presada 1a alcalinidad en mezcalina°=

Después de titular se agregó un pequeño exceso de HCl N, qug

dando una buena cantidad de resinas insolubles que se eliminaron

por filtracióno La solución fué alcalinizada, extraída con cloro»
formo y luego 1a solución clorofórmica lo fué a su vez con H07 a‘

5 %° A pesar de que se logró con este tratamiento una considerab!h

purificación, no se logró separar ningún clorhidrato cristalisauu
por concentración de 1a solución clorhidrica, la cual, finalmen‘ef

se evaporó dejando un jarabe que no se pudo cristalizar a pesar de
todas las tentativas realizadas,“

AISLAMLENTQ DE LAS_BASES

Trigogeggína a Los clorhidratos de las bases solubles en éter aisïa

dos en a), b) y c) de I, tenian puntos de fusión análogos, 10s cua
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les no eran netos sino que abarcaban un rango de unos 10° Co Esto

indica que por dichos caminos se llegó a un mismoclorhidrato im»

purificada en la misma medida° Ademaspor tratarse de métodos de

aislamiento especificos para bases que deberian conducir a la ob:

tención de un clorhidrato de tricocereina bastante puro, se infi=

rió la presencia de otra base, responsable de 1a depresión del pu;

to de fusióno Esta suposición, comose vera, fué comprobadao=

Recristalizados dos veces dichos clorhidratos de pequeñas cag

tidades de alcohol absoluto, se llegó al punto de fusión correspog

diente al de la tricocereinas 205=206°, que ya no se modificaba
por ulteriores recristalizacioneso­

Base¿5_¿_gglgblg_gn_étgn o Las acetonas madres de los clorhidratos

erudos de a), b) y c) fueron evaporadas a sequedad, dando un Jara

be obscuroo Se lo disolvió en alcohol caliente, se filtró y luego

se agregó solución saturada de acido picrico en alcohol también e;

lienteo Al enfriar se separaron abundantes cristales de picrato

que purificado por recristalización resultó ser de tricocereinaoPg

ro se observaron tres rosetas masobscuras, de aspecto distinto del
restoo Se separaron cuidadosamentecon sapatula y se recristalizae

ron dos veces de alcohol - acetona p.fo: 186-»1889oRecristalizado

dos veces más de alcohol fundia a 194=1960 Co El punto de fusión

era algo dificil de observar, pues el producto disminuia de voluo

meny obscurecia antes de fundir° Observado al microscopio era un

producto cristalino de formas sacaroides , netamente distintas a

las del picrato de tricocereina (agujas), De este dato y del punto

de fusión se infirió la presencia de una segunda base en los ex:
tractos etéreos del Trichocereus Terscheckiio

Picrato c Análisis: C fl: 48,42; H S: 4,94
N fl: 12,45

Podria ser un isómero de la tricocereina. Calculado para

013 H2l C3 No C6 H3 07 N3 s C S: 48,71; H %: 5,17; N fl: 11,96

ase e e f - El jarabe obscuro que se obtuvo

en II), b), se disolvió en alcohol, se filtró y se trató en celieg



te con una solución sïucbéïïea de ácido pioricoo A1 enfriar ao sg

paró un pierato de aspecto impuro9 pero cristalino según 1a obse;

vación microscópicao SeieeaionadOSlos cristales adheridos a la

pared del vaso? de mejor aspecto, y recristalizados de alcoholaaeg

tone, “undias a 147uï499 dando un líquido pardo obscuroo Al micro;

cOpio a seba formado por espátulas que se agrupaban en rosetas;

las eSpátulas a su vez constituidas por manojosde finas agujas

diSpuestas en abanieoo=

Por reeristalizaciones de aootona alcohol se llegó al pero

1684700o Es próximo al pofo del piorato de tricocereina (1729) por

lo que se hizo un pofo mezcla que dió 1579; es, por lo tanto, dig
tinto

Anáïisisé %:c 47,
OCHE %s

10; H fl: 4,37; N %: 12,42
20,60

Eeég,J1ng =Bs un líquido oleoso incoloro9 de reacción alcalinao

Se puede determinar su peso molecular por tituïación con ácidos

usando rogu de metiïe Cdmu'n-‘Sicadoro Destila sin descomposición

a presión reducida? también por arrastre con vapor de aguao Es 59

luble en aguaS alnoboí9 ¿aeronas éter y cloroformo° Da reacciones

positivas con los reactivos corrientes de alcaloides y varios de=

rivados cristalizados ¿de permiten su caracterizacióna=

QLthidgaLo Cristales prismatoídeos, incoloros9 de pofo 205=2060o

Muysoluble en agua y en alcohol, dando soluciOnes aïgo amarillep

tas? pedo siïnb7e en acetona9 insolubïe en éter etÍJico y éter

ÉSOprOpÍlíÜQQPor aïcalinzzaeión de sus soluciones se puede separar

la base Iibxe

kLqumepilaLc La hace 11b1e destilada (0,48 gra) se disolvió en

1 m1ode ¿vetada y se agregó ioduro de metilo (0,3 mlg);ïa reacción

fué exotérminaq Se deJó estar durante un día, precipitando abundan

ie 91 iQdOmetmlaio, Se lavó con pequeñas cantidades de acetona

fría, elimiuándose perfeatamente el coloro Se obtuvieron 0,55 gro
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de producto de rhnïn de fusión 217022090°

El iodometjiata es poco soluble en alcohol o agua frioso En

cambio es muchomás :oluble en dichos solventes a ebullicióno Aprg

veohándose esta propiedadg se lo reeristalizó de agua9 obteniéno

dose ¿sujas cortas ae pero 226=2279, con muybuen rendimientoo=

Análisis: Caleuladn para 613H2103 No I CH3gC %3 44910; 4 13 6934

Hallado; L %3 44,50; 4 %3 6,32

Este compuesto era ya conocido pues resulta de la acción del

CH3I o del (CH3)2 304 sobre la mezcalinao Fué preparado por prima
ra vez por Heffter (41) quien lo describió comoláminas amarillo

pálidas con un por, de 2200o En un trabajo posterior (42) indicó

un per° de 2259 Spain (27) señaló 224=22590=

A los efectos de realizar una comparación confirmatoria de

la estructura asignada a la trieooereína, se preparó iodometilato

de dimetilmezcalina por acción directa del CH3I sobre la mezoali

na en solución acetónicao La base libre fué obtenida de su elorhi

drato, un.pr0dnvt0 comercial de gran pureza° Preoipitó asi, con

bajo rendimiento el iodometilato con pofo 224=2250oEl pof’o de la

mezcla con indometilato de tricooereína, fué de 225o2260, quedando9

entonces, establecida la identidad de las dos substanciasou

Pigggtg e La base libre destilada (0,32 gra) disuelta en alcohol

absoluto (3 mlu) fué tratada en caliente con una solución alcohol;

ca de ácido pierico (0932 gro en 3 mlo de alcohol absoluto)o Al

enfriar precipitó abundantamenteel picratoa Se obtuvieron 0,56 gro
de finas agugas amarillas que fundian a 147o1529° El producto re"

sultó muypoao soluble en alcohol frio, más soluble en caliente;

bastante más soluble en acetona que en alcoholo Se lo reoristalizó

tres veces de alcoholaacetona caliente. A1 enfriar se separaba con

buen rendimiento el picratoo Se llegó así a1 punto de fusión cons=

tantes 172=l7390El producto al ser calentado intensificaba su coa

lor y terminaba por fundir en un líquido anaranjadoo

Analista: Galenlado para 913 Hgl 03 NUC6 H3 O7 N3: N %á 11996

Haïïadïs N % á Z292?
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Biggglggmggu Se disoïvieron 0,95 gro de cïorhidrato de trieoceu

reina en 2 mlo de almohoi y se agregó en caliente una solución de

0,26 gr° de ácido picro1ónieo en 4 mJo de alcoholo Al enfriar se

obtu"e el pieroionato en forma de prismas cuadrangulares color

amaridñ canario de pofo 1.644659o Difícilmente soluble en alcohol,

bastant» soluble en aeetona calienteo»

Beeristaïizado dos veces de alcohoimaeetona fundia a 167:»1689o

Este derivado presenta un fenómenocurioso: despues de fundir, soc

lidificó eSpontáneamenteapenas se Io dejó de calentar° Vuelto a

calentar fundió a 1770, deSpués de lo cual se mantenía en estado

de sobrefusióno Se destaca que si no se procede con cuidado, no se

observa este fenómenonetamente, sino que el producto funde entre

167 y 17790o

Este hecho posiblemente se puede interpretar comouna transi
ción de una forma cristalina a otra

Análisis: Calculado para 013 H21 03 No Clo H8 05 N4: N %: 13,91

Ha]1ado¿ N %: 13,60

glgLQQQLHLQa El eloroaurato se precipitó agregando r una so1+«-“

diluiia de clorhidrato de trieoeereina, gota a gota, solución de

613 au a1 1/100 Se formó un abundante precipitado, que en un primer

momentoparecía amorfoo Se lo dejó estar, y luego de enfriar a 09,

se lo filtró lavando 3 veces con pequeñas cantidades de agua helac

dao Después de seco, se presentó comoun producto microcristalino,

color tierra Siena que fundía a 136n1399con visible descomposición,

enrojeciendo y desarrollando gaseso

Análisis: Calculado para 013 Hgl 03 No C14 Au H:
Au % g 34,04; c %a 26,93; H %: 3,83

Hallado: Au X3 34,6; C fl: 26,73; H %2 3,78

.Jllgnqpiatinato a Se lo preparó del mismomodoque el cloroaurato

usando comoagente precipitante una solución al 1/10 de C14 Pto Se

obtuvo un producto cristalino, color anaranjado que fundia a

185=1860obscureeiendo y desarrollando gasesoa



Análisis: Calculado para (013H2103Nf2016 Pt H2: Pt %¿ 21,98

Hallados Pts ??908 ¿i

g¿g1gggg5gL¿gggg¿¿;=ggággjág&gmgnige Se disolvi ron 0,06 gra de

iod0matilato de tricoaereína en 1 mlo de agua caliente y se agregg

ron 29; mla da solución de pierato de sodio al 2 flo Se concentró

algo, y luego a1 enfriar se separó el piorato cristalinoo Después
de recriatalizado de agua calienta fundia a 165°o

Análisis: Calculado para C14 H24 03 No 06 82 07 N33 N Z3 11,62

Hallados N zz 11,65 ¡e

Este mismopiorato se obtuvo también con idéntica técnica a

partir del iodometilato que se obtuvo por metilación a fondo de la

mezealina° E1 picrato asi preparado fundia a 1659, solo o después

de mezclado con el obtenido a partir del iodomatilato de tricocereg
na naturaloe

g¿¿ggg¿gg¿ggfiggggjgggazging e Se disolvieron 2,5 gra de clorhidrg

to de trioocareína en 250 mlo de agua y se agregaron 150 mlo de sg

lución al 4 S de KMnO4oLa oxidación ocurría eSpontáneamenteo Des=

pués de calentar hasta ebullición, se filtro y el filtrado se vo¿
vió a oxidar por agregado de 50 mlo más de solución de permanganá

too Se concentró la solución a 100 mlo, y por agregado de HCl se

pudieron precipitar 0,65 gr° de una substancia cristalina, blancaa

Se la reeristalizó de agua caliente, después de lo cual fundia a
1689 Co

Por otra parte se preparó ácido trimetil gálieo por metilaoión

con (CH3)2 504 de un ácido gálico comercial, muy puro, según la tag

nica indicada en Organic Syntheses (43)o El producto sintético fun

dia a 1689; solo o deepués de mezclado con el obtenido por oxida»

ción de 1a tricocarainao=

fi Datos de Lo Ratio-v
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Dentro de los resursos con que se contaba se ensayo9 por van

rios caminos, de realizar 1a sintesis de la tricocereina, y lograr
asi una grueba definitiva de 1a estructura de dicho alcaloideoc

El problema que se planteaba era en apariencia sencillo, pues

considerándose que la tricocereina es la NeNadimetil mezcalina, no

parecía difícil, en principio, desarrollar un métodoque permitig

ra su obtención a partir de Ja mezcalina9 la cual es una base ya

conocidao Sin embargo, varias tentativas en este sentido fallaron;

dejando, no obstante9 interesantes conclusiones° Finalmewte se lg

gró el objeto busca ng deformandola mezcalina en elfalafe"ilg
til cloruro corresp dientw y luego condensando éste con dime.1rae

minao Este método, tal comose lo realizó en el laboratorio, 'o

tiene valor preparativo, pero permitió una comprobaciónconcluyeg

re dt 1a fógmAIaasigrada a este alcaloide hallado en el T° Ters

K11a=

M 1zlación directa con Gfigié ( H3)2 804 - La meri 161 .ir eta

de la mezcalina usando agentes como el CH31 ó e] (CH3)2 804 no con

duce a la trieocereinao La metilación transcurre a fondo hasta el

derivado cuaternario; si se usan cantidades más pequeñas del reacm

tivo, se aísla por una parte base primaria sin reaccionar y por

otra la sal cuaternariao Los ensayos realizados con la fi=fenilet1
lamina están de acuerdo con este resultadoo Se destaca, que según

estas experiencias9 no se descarta en absoluto la posibilidad de

la formación de las bases secundaria y terciaria, pero en todo cg

so con rendimientos muy bajoso Véase al respecto, Rosenmund(38),

el cual trató clorhidrato de pemetoxifeniletilamina con CH31,KOH

y alcohol a 1009, obteniendo una mezcla de todas las bases, de

donde pudo aislar la terciaria con bajo rendimientooe

En la literatura se encuentran conclusiqndfi análogas a las de

estos ensayos, para este tipo de metilacioneso Barger (34) señala
H

que no pudo obtener nordenina, HO< >CH? CH? W<::H? , por acción
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del 0331 sobre la tiramina, H0<:::>CH¿ GHZNflzoDice este autor

que la reacción no se detiene en la amina terciaria, sino que

tiene lugar la formación del ioduro cuaternario, sea cual sea la

preporción de CHSI que se empleeo Por la misma razón encontró que

era imposible preparar <:::>CHÉ CH2N<:::: por metilación direg
ta de la amina primaria correspondiente; pues los productos forma

dos eran solamente los ioduros primario y cuaternarioo La misma

dificultad habia sido encontrada con escasa anterioridad por Johnson

y Guest (44)o=

Metilación con (CH3)?804 en presencia de alcoholato de sodio e

Johnson y Guest (45) tratando la [3 afeniletilamina con (CH3):SO4
en solución metanólica de metilato de sodio, lograron sintetizar

la {3 -dimetilfeniletilamina, con un rendimiento que describieron

comobueno, sin precisarlo exactamenteo Hechas experiencias en eg

te sentido, usándose también soluciones de sodio en alcohol etili

co y amilico, sólo se obtuvieron rendimientos muybajos en dimetil
feniletilaminBOe

El alcohol amilico fue tomado en consideración, porque se prg

sumió que esta técnica involucraba la reducción del amonio cuater­

nario por el alcoholato de sodio, reacción sobre 1a cual hay ante­

cedentes que se indicarán en el parágrafo siguiente; se lo usó en­

tonces de acuerdo con esta hipótesis y la sugestión de Vorlander y

Spreckels (46) de que para la reducción de sales cuaternarias de
aminas alifaticas seria conveniente el uso de soluciones de sodio

en alcoholes superiores (esto, sin duda, para lograr una temperatg
ra de reacción más elevada)° Se observó la formación de estireno

y sus polímeros, con lo que se infiere que la aplicación de al­

coholes superiores, tiene una seria limitación, debida a la inesa
tabilidad térmica de las bases de amonio cuaternarioo=

En resumen: no se lograron por metilación con (CH3)2 804 en

presencia de alcoholatos alcalinos rendimientos promisorios en

amina terciariao E1 uso de un alcohol superior, si se lleva la me;

cla a ebullición a reflujo, parece favorecer la descomposición
del amonio cuaternario para dar estirenoo Por estas razones no se



intentó aplicar dicho métodopara 1a obtención de la tricocereina
a partir de la mezwalina,a

mmgnsnivnmgem _=__'__.-
Vorlfinder y Elisabeth Spreckels (46) elaboraron un método para prg

parax aminas terciarias aromáticas con excelentes rendimientos por

calent.'íento a reflujo de la sal cuaternaria con solución de ale
coholatc de sodio en alcohol absoluto° Señalaron que las sales de

amonios cuaternarios alifáticos también se reducen, pero más leno

tamente, dejando constancia que para fines preparativos se debes

rien usar soluciones más concentradas de etileto de sodio, o bien

disolver «1 sodio en alcoholes superioreso­

Otro trabajo en este sentido es el ÉÉQQakiy Tadros (47) Que

lograron la reducción del HOOCQN ¿CHa' Cl a pedimefilaminooCH3
benzoico, con muybuen rendimiento, por medio del etilato de sou

dio en alcohol absolutoo Claro está que en este caso la reducción

se facilita por tratarse de un derivado aromático y por tener un

grupo carboxilo en posición paraou

A1 experimentar este método se observó que el iodometilato de

dimetilfeniletilamina no se retrograda a aminaterciaria por acción

del etilato de sodio; el clorometilato, en cambio, parece reducir:

se, aunque en pequeña proporcióno Por ser un rendimiento muy bajo,

no se consideró conveniente intentar una sintesis de la tricocerei

ne que hubiera consistido en una metilación a fondo de la mezcalia

na, y luego reducción con alcoholato de 80d1°o°
geamieifinfi - .-__=_. .,-. =Lapaten
te alemana N92330069 (35) dice que por destilación a presión red

dueida de halogenuros de amoniocuaternario de oxifeniletilaminas

o sus eteres se obtienen las aminas terciarias correSpondienteso Cg

moejemplo cita la preparación de horda 1. el iodometilato de

dicha base9 que se puede preparar a part? de p-oxifeniletilamina,

CH3Iy etilato de sodio, da por destilación hordenina, la cual se
aísla en forma de] clorhidrato° Esto ya ha sido comentado en la par
te referente a la anhalina (o sea hordenina)o=

Análogamenta,entonces, se trató de preparar la tricocereina,

obteniendo el iodometilato de ésta a partir de 1a amina primaria



correSpondiente9 la mezcalina, y descomponiéndolo luego por dest;

lacióno Del destilado se pudo aislar una pequeña cantidad de base

en forma de piereto9 la cual no era tricocereina, pues este picrg

to mezwladocon una muestra auténtica de picrato de tricocereina,

depr; ía notablemente su punto de fusióno Tambiénresultaron dee

primide los puntos de fusión mezcla con el picrato de trimetil

trimeto¡,feni?etilamonio y el picrato de dimetilaminao=

procedimiento muyconocido para metilar aminas primarias y secun

darias es la llamada reacción de Eschweiler-Clarke que hace uso

del formaldehído comoagente alquillnte, en presencia de ácido
fórmico como reductoro=

Existe una revisión acerca de esta técnica, la cual puede

considerarse comoun caso particular de la reacción de Leuckart,

en "Organic Reactions" (48)0a

La acción metilante del formaldehído fué aplicada primerameg

te por Eschweiler (49) para la sintesis de la trimet‘ilamina° Somo

mrlï "e rand (50) usando formieto de amonio9 formaldehído y

ácid ó'mico lograron un excelente método preparativo para e] mi;

mo compuesto, el cual fué desarrollado y aplicado en forma genes

ral por Clarke9 Gillespie y Weisshaus (51)0­

El modode reaccionar del formaldehído con diversas'fl «fenile,

tilaminas ha sido estudiado, habiéndose puesto en evidencia que,

según las condiciones, puede desempeñar un papel metilante o cie
clanteoe

Decker y Becker (52) calentando (3efeniletilamina durante 3
horas a 130n1402 a 12 partes de formaldehído obtuvieron a udimg

tilfeniletiïaminao Por su parte, Pictet y Spengler (53) ciclaron
la.(5=feniletilamina a tetrahidroisoquinolina calentándola al baño
maría con fcrmol en un medio de clorhídrico concentrad00e

Para preparar tetrahidroisoquinolinas a partir de (Serenileti

laminas existe un método general debido a Decker_(54)o Bucks que

le ha aplicado en sus trabajos, dice al reapecto (55) que una ‘3-fg
hiletilamine se vondensa con el formaldehído para dar el N=met11en

e el Nahidroximetil derivado, y que éste luego ciclado por acción



del'HClo Señala que es necesario que haya un grupo substituyente

en meta respecto de la cadena lateral que actúe activando la pos;

ción 6 en el ¿DÍÁLQÜpero que esto no siempre es necesario en con

diciones más drástiáhs (Fienet y Spengler9 ver más arriba)o=

ozhdpr'y Bayerie (56) lograron ciclarf3=ieniletiiamines sun
tituide por medi; de aldehidos en condiciones fisiológicaso El

esquema ie la reauoióng la cual tiene gran importancia en Je quie

mica de los e caLcádes de las cactáceas, es:

CH;

H 0 CHI. H0
-Cki0 '-D

H0 NHL + R H0 NH

Spath (57) condensando 1a mezcelina con formaldehído obtuvo

la anhalinina:

CHz

car a co

Hato z “(no s mC0 i H C0 N
H3 NHI 3 H

OCHs oc“)

El nitrógeno tetrahidroisoquinolinico puede ser metiledo por

acción del fórmïooaf’ormaldehidooAsi, Spath y Kesztïer (58) prepg

raron la lofoforina a partir de la anhalonina:

“‘co “¡CO
HCOOH*HCN°

omN H ï . N‘CH3
l ¿H3 Hac o ‘C'o CH,a “'­

Raou: (59} aplicó la reacción de EschweilernClarke con fórmi

comformaldehido a 1a tiramine, pudiendo realizar asi una nueva sig

tesis de la bordenina Canhalina), alcaloide que se ha encontrado
en algunas cactácees.w

cn
HoGundam --—v noCagua N<cH:

En este caso se produce una doble metilación en el nitrógeno?
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sin observarse cierre del anillo, posiblemente por la falta d un

grupo activante en meta reapecto de la cadena lateralo=
Conel fin de la sintesis de la tricocereina, sin descartar=

se la probable formación_deuna tetrahidroisoquinolina, se estudió

en este trabajo la reacción de 1a mezcalina con el fórmicoaforma;

debido en condiciones análogas a las de Raoul para la anhalinao=

Se obtuvo asi una base oleosa cuyo clorhidrato deprimia el

punto de fusión del clorhidrato de tricocereina, quedandode ese
modoeliminada 1a posibilidad de que se hubiera producido el dime:
til derivado que se deseaba° Debia ser entonces una tetrahidroisg

quinolina; el análisis centesimal dió una fórmula aproximadamente

isomérica (en realidad hay dos hidrógenos de diferencia) con la

tricocereina, habiendo tres metoxilos y un solo grupo metilimínr

Se formuló asi la hipótesis que dicha base era la Nometilu=.7.r—r

metoxi-l,2,3,4ctetrahidroisoquinolina9 compuestoQue, en cuanto se

ha podido averiguar, no figura en la literaturau La reacción fué,
entonces:

cua
H Co H3°°
‘ cü‘ HcooH1 HCuo |

H,“ NH; fisco N- c H,

ac“3 oca,

transcurriendo posiblemente en dos etapas; primero, condensación y

ciclación y luego metilación en el nitrógeno de la tetrahidroisoqui
nolinao­

Las suposiciones hechas acerca de la estructura de esta base

encontraron también un apoyo en las caracteristicas del iodometilan

to. Dicho compuesto es ya conocido, pues ha sido preparado por

Splth (57) por metilación a fondo de la anhalininao Dicho autor s;

ñaló un punto de fusión de 21299 prácticamente coincidente con el

aqui obtenido que era de 215°uu

Esta base, todavia sólo conocida en el laboratorio, podrá po
sihlemente ser encontrada en las cactáceaso Esto resulta claro si

se compara.su fórmula con 1a de los alcaloides hasta ahora halladosa



e 41 _

Comoya se indioó en Y: nvLÍXdlo I resulta Ser 1a NLmetil anhalini'

o sea la Oamefiï annaïohídjnag de lo cual se puede deducir, tenieg

do en cuenta 1; e rLaenLe que es e» estos vegetales la matilaeión

en 0 6 en N9 La prorabilzded de su presencia en los productos natg

ra1e>

Biggegl._;gm¿¿w¿;¿ggáeggjge e Jo Bo Shoesmith y Ro Jo Connor (60)

encontrahsn QQHsi ciorhidrato de feniletilamina tratado un solo:

ción acuosa con Na N02 en presencia de HCI9 daba una cantLJad app;

ciable del3 eelcrcetilbencenoo La reacción debe ocurrir así;

Dracula No mcHLOHÏLCL,Damm. cc

Ea.8üggli y Bo Prys (61), sin mencionar el trabajo anterior, 1nd;

caron que el [3 celoroet’i‘s benceno se puede obtener por los 51-:
guientes caminos:

1) El clorhidrato de feniletilamine con nitrito de amiloo
Rendimientos 36 %o°

11) La feniletilamina libre con cloruro de nitrosfiloo Rendi
miento: 38 San

III) Por acción del nitrlto de plataoe

El ensayo aqui realizado sobre la acción del Na N02 sobre una
solución acuosa fría de clorhidrato de feniletilamina y ácido alo;

hídrico dió un rendimiento del 40 S en {3 -—-oloroetllbencen' 1mm” a

E1 [3 =cloroetll I‘veneenose puede condensar oct": i lamina

para dar la dimetilfeniletilamineoo

c cu

\cn. \cu,
Esta reacción es bien conocida9 habiendo sido estudiada por Berger

(34), Tiffeneau y Luhuh ) Braun (62)o=

Se tiene así della o un camino para pasar de le runllet11a=

mina o su clorhidrato a la dimetilfeniletilnminao Se pensó, entoncesg
que se podría seguir una vía análoga para sintetizar la trieoeereí=

na a partir de clorhidrato de mezealina, un producto comercial del

cua] se disyoníaou



Le reacción de; cïozuidratc ¿a mezcalim9 en solución clor=

hídrica, con Na noi en friag fue violentao De le mezcla de reec=

ción se obtuvo z:> extreCción con asta-r.acon rendimiento del 19 59

un producto emo fo que se vnnsideró como3,4,5etr1metoxi/3 eclorg

etil secano impuro_—

E; e extraaic se ic hizo reaccionar con un fuerte exceso de

solucióa alcohóïica de dimetilamina e 1009 en tubo cerrado, de

donde se pudo aislar9 con buen rendimiento9 tricocereina en forma

de clorhidrato y picrato que no deprimian los puntos de fusión de

los productos naturaleso ¿uedó asi confirmada le estructura asigne
da a la tricocereínaoa

¿gig = Se destaca que del examende 1a literatura surge un método

que sin duda se podrá aplicara si se desea una sintesis de la tr;
cocereina con “ines preparativoso Es el trabajo de Buck, Beltzly

y Ide (63) sobre sales de derivados terciarios y cuaternarios de

1a [3 areniletilamina, donde se desarrolla una sintesis general pg
ra dimetilfeniletilaminas con muybuenos rendimientos en cada stas

pa del procesoo Se parte de un benzaldehido substituido (metoxilos

o etoxilos) el cual se convierte por acción del ácido hipúrico en

‘a azlactone correspondienteo Le azlectona es hidrolizade con hier

:1do de sodio dando el ácido fenilpirúvico, el cual es transformat

do en la oxima que9 descarboxilada y dehidretada simultáneamente

con anhídrido acético en una sole Operación9 de el fenilecetonitri

ZooEste último es reducido cataliticamente a leía =dimetilfenile=
filamine con paladio en presencia de un exceso de dimetilaminao=

Entre las numerosasdimetilfeniletilaminas sintetizadas por

esïe satisfactorio procedimientono figure la tricocereine, pero
tb presumibie que también se podrá aplicar con éxito e le preparas

ción de dicha baseo La vía e seguir, esquemetizedea serias

“¡(0
MEC“ ____.MD“: ela-co mon0
H‘Co H’m N = C Z. (¿ H;

rsrzaïdebido subsi, ezlactona
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H,(O “,CO
AC; 0

aseo cn.cocooH_—-,H,co cm (= NOH)cooH __...
cuco cho

ácoferilpirúvico Oximadel ácofenilpirúvico

“¡to l'l,Co

"¡obama! ——-—-’H,coD ua.¿H‘N(cug‘.H,coH,co

fenilacetonitrilo e e a
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9,6o gr° de Na metálico en 300 m1ode alcohol etílico y se agregg

.-on 1:29- 1‘291art-091 mol.) de (3 sfeniletilamina redestiladao

Lua. vertieron 34 m1o (45,9 gr) de (Cflá)2 804, paco a poco y

enfrzandog s la reacción era muyviolenta y exotérmicao Se obu

s rvó 1- pr- 2'1tr ión de un sólido gelatinosoo Se agregaron 80 ml.u

más de alcohol etili o y luego pe tuvo el todo en ebullición suave
durante 6 horas el baño de vapor° Finalizado el calentamiento
habia una masa gelatincsa anaranjada depositada en el fondo del bg

lón, la cual se disolvió al agrega: 30 mlo de HDIconcentra-doo Qu;

56 en c nbio un insol.¡'- mi r cristalino formado por Na c1o Se

evapora a seQuedad para :1: war el alcohol y el exceso de ácido;

el residuo alcalinxx' 'on un exceso de KOHy se destilaron las

bases libres por arva=tee con vapor de agunoa

Se agregó HCl ¿a destilada con lo cual se disolvieron las y;

ses que formaban ana capa oleosa sobrenadaufc, y se iLHYCa?"

cXceS“ de Na N02oSe separó asi un aceite anaranjado rojizo, =ue

se creyó la nitrosamina de la base secund ria, el cual se eliminó

- completamente con dos eXtracciones con éter° El éter por evaporación

dejó un residuo de 4,6 gra de dicho aceiteo Este por calefacción

con HGl permaneció, por lo menos en su mayor parte, inalteradooPor

lo tanto no podia ser la nitrosamina gue hubiera por dicho tratao

miento r-generado fácilmente la amina secundariao Por fin se como

probó que era el cloruro de{3 afeniletilo que se forma por acción
d 1 Na N02 en presencia del HDI, sobre la amina primariao ver el

parágrafo correSpondiente a la sintesis de la tricocereinao=

La solución acuosa, despues de la extracción con éter, config

nie al clorhidrato de la amina terciariao Se alcalinizó con KOH,

separándoso en la superficie una pequeña cantidad de aceiteo Se

extrajo tree veces con éter y los extnactos se secaron sobre pera

Las de KOHOEliminado el éter quedó un residuo oleoso que pesaba

1,]i gro Titulado con Hal, usando rojo de metilo comoindicador?

dió un peso equivalente de 152, prácticamente el teórico para la
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dimetilfeniletilamina ¡149 . Del dato d» pesada se calculó el reg

dimiento que fue del 795 %°

Se realizó también un ensayo análogo en a;cohol metilic ,

usándose proporciones más elevadas de Na y (CHQ)2504° Las bases

no fquon destilades por arrastre con lapor, sino simplemente se
las 6X\ o con étero Despues de aislar 1a amina terciaria, se

calculó el rendim ente que habia eido del 4,6 fl, es decir aun más

baJoo=

Por fin9 para tener una temperatura de rea‘ción más eleva:

da se usó 100401 amilicoo Sin embargo el rendimi nto en amina

terciaria de muybajo y l peso equivalente de éste, deducido de

le titulación, era considerablemente más bajo que el teór coo Adg

más se comprobóla formación de estireno, el cual se caracter z”

por su doriv do dibromadï, este recristalxzado de a.cohol (e el
cual presenta ana diferencia enormede solubilidad en fri en cg

liente) fundía a 74,5Q (Tablas: 74°760)o Esto indicó la descompos;

ción de la base de amonio cuaternario para dar estireno, agua y

trimetilamina por acción de la temperaturao°

1.to se agregaron 9 gro de Na metálico , se hirvió reflujo duran

1a 7 horas° De la mezcle de reacción no se pudo aislar nada am;

na terciaria, asi comotampoco de secundaria o de primarieo=

Se hizo también una experiencia en las mismas cond;c-ones q e

la anterior partiendo de 1519 gra de clorometilato, el cual se obtg
vo tratando el iodometilato con A301 frescoo Se obtuvieron 9912 gra

de bases exïraibles por étero Nose insistió por no considerarse

pr miseria este via°=

Eaáagaggaisiángiínn_ H=QQL__5¿:PE.L¿_:_:¿, 'ji1'1Wf;¿¿ = En el app

rato sublimedor e colocaron 0,45 gro de iodometilato de tricocere;

na'y se calentó en baño de aceite° Despues de la fusión del produg
to9 manteniendo la temperature del baño a unos 2409, se observó

descomposición c'n desprendimiento gaseosoo Este fenómeno duró bag

tante tiempo; al decrecer su intensidad se fue elevando gradua1=

mente la temperatura hasta llegar e unos 2859°=
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Se obtuvo un redacta de n-poct bonoso y en el ref gerag

te se -eeogió una resina con ua te olor amnas v lát'les ue

presentaba gérma a9 cr stalinos u form de r setas que reci ron

notabl ment de un día ra el otroo E. destilada e dísoïvió en

HCl N9 quedando un residuo insoluh en forma de gotas :esinosas

rojaso -a solu ión á 1da fi“ extrajo repetidas veces (9=*0)

con cloroformo p«ra 011m1 r mpu era ac

A la solución ácida ne tral ¿{de se .e agregó sol;c16n ando:

sa de picrato de sodio, observándose la separación de un icrato

cristalino, que dQSpuéSde un tiempo de reposo se separó por {13:

tracióno Una vea seco pesó 0,1 ¿ro? estaba constituido p r agujas

amarillas, largas y chatea de pofo 152° con descomposicióno Sa La

recristalizó 4 veces de alcohol absoluto, llegandose [1 pero 36599

con desnomposioióno

Se reallzaron puntos de fusión mezcla de este produota v;¿ r;

rios picratos de runfo de fusión próximo¿

por“o mez la e v "wir
pofo picr to pofo 1-59

icrato de triooc reina 171 = 172 130 o 145

picrato cuaternari de
la triooeer {na 165 e 166 133 = 150

picrat dimetílamína 158 138 140

picrato/3 (natural, fraco
clurofo T° Terscheckii) 169 148 = EH“

Todos los casos demuestran que no hay identidad entre la< a h:

tancias comparadaso°

Megggagjég gon Igrmlcgefgggglgeggdo e Se disolvieron 1,17 gra

lo hidrato de mezcaiina en 4,. mío da NnOHïo Se agregó 191 wï, do

soluaíón d- formald hide al 36 fl cov lo que se produjo un pre41citg

do blanoog y Incgo 196 mlo de ácido fórmico al 95 fl y se mantuvo a

ebuilición suava a reflujo durante 8 horaso Se notó al prinnipic ds

sarroilo de gases y el precipitado mencionadose disolvióo=



Se neuira‘22fi son NaCHN y se extrajo con 30, 20 y 10 mlo de

étero Se secó «obre Na? 504° Se prefirió el éter pues en él la me;

calina es ;fáoiï dmrïïe insolubleoo

Se agrüïfl t v=*“so de NaOHN y se extrajo con 409 20 y 10 mi;

de éí» , Tamki¿“ sw :HÜÓ sobre Naz 504o=

Ia ,21unsdw«¿traída ¿nado agotada pues daba reacción negatia

va de alcalunïlacs

El extracto a neutralidad se evaporó dejando un residuo de

0,51 gro de base oleosa casi incolorao El Segundo_extracto, dió

0,74 g’ro de base oleosa algo más amarilla° En total se obtuvieron

1,26 gra, lo naa] seria un rendimiento del lll fio Esto se explicag

pues como se verá9 el producto todavia no era puroov

Se disolvjeron por separado ambas fracciones en acetona anh;

drao En la pr1mera quedó un residuo blanco sin disolver y en la

Segunda uno de espacio ceruminoso, color_anaranjado obscuro, ambos

inznïubïes un HG}dlluídoo DeSpués de filtrar se agregó gota a ¿o

ta a cada solucion HCI concentrado° RaSpando con una varilla pre;

cipltó el clerhidrato incoloro, microcristalinoo Se lavo con peque

ña aan*1dad da auetona fría y se secoo De la primera porción se

aislaron 0,23 gr“ y de la segunda 0,34 gra, ambos con pofo 204420993

tan+o solos comomezclados, de donde se dedujo que eran idénticoso

Con clorhídraïn de tricocereína (poro 2069) la mezcla fundió a

180:]. (309c

El producía rnarïstalizado dos veces de alcohol absoluto fun.

dia a ?1?w°119q«

La n17” un ensayo también partiendo de la base libre en V62

de? «10'?!d'aró, Se disolvieron 0,86 gro de mezcalina en 1,5 mlo

de ácido if: i o al 95 % y se agregó l mlo de formaldehído al 36 fio

se calentó H nwras a reflujo en baño de aceiteo Se observó dese

prcodjmlento gaseonn antes de la ebulliciónOG

Se opevá del mismo modoque antes y se obtuvieron dos fraccip

naa de 0,32 ¿su y 0946 gro de base, las cuales dieron 0,14 y 0,23

gro de clorhidrato respectivamenteo La pérdida se debió a 1a sola

bilidad del wï‘rhidrato Fu aaetona, pues por evaporación se pudie
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ron recuperar ulteriores cantidades de productos­
El clorhidrato era idéntico al de la eXperiencia anterior, pg

ro más puro9 pues fundía a 213e2169° Recristalizado de alcohol ab­

soluto fundió a 215=2169°=

Análisis, Hallado: c x: 57,04; H z: 7,49; cn3 o %: 33,81 71:

SHS S; 22,7

En base a estos datos se le atribyó la fórmula:

oca,

“5° para la cual se calculazc fi: 57,03; H %: 7,31

¡1,40 “al cua o ,3: 34,04; CH3 7%:22,0

Se preparó el iodometilato por acción del sulfato de metilo y

descomposición de la sal cuaternaria con K1. Hubiera sido preferi

ble el uso de Nel, pues el K2804es poco soluble y por 10 tanto d;

ficil de eliminaro Pero el métodoque se indicará a continuación

es de todos modospreferibleoa

Se disolvieron 0,19 gr° de base, liberada del clorhidrato, en

2 mlo de aoetona y se agregó 0,1 m1o de CH3 Io La reacción fué

exotermica y al rato comenzóa separarse el iodometilato que se dg

Jo estar 24 ho Se filtro y se lavo 6 veces con 1 ml. de acetona cg

da vez o Se secó y se pesóo Se obtuvieron 0,25 gra de producto

que por observación el microscopio estaba constituido por tabletas

prismáticas agrupadas en rosetas de p.fo 2100oRecristalizado tres

veces de alcohol fundía a 2159o Resultó muydificil de analizar,

especialmente para el I pues no se atacaba del todo por el HN03
concentrado;

Análisis; Calculado para 014 H22 03 N I: C fl: 44,34;

H %; 5,83; OCH3 %: 24,54

Hallados c; %: 44,87; H x: 5,57; OCH3x: 25,18

Se trató también de obtener el picrato de la base en consia

deración9 pero resultó oleosoo°

Singesjs ggmlgdgrjgggegeiga = Se disolvieron 1,3 gra de clorhidrato

de mezcalina en 5 ml. de solución al lO % de HClo Por otra parte se



preparó una disolución de 0,71 gro de Na N02 en 1,1 mlo de agua,
que se mezcló gota a gota con la anterior enfriando con hielo° Se

produjo una viczenta reacción con desprendimiento de vapores ni=

trosos y 1a solución se puso roJao=

Se dejó estar l %horas y luego se llevó durante 3/4 horas al

baño mar*a para completar la reaccióno Se dejó enfriar y se extra

Jo 5 veces con étero Se secó la solución etérea sobre Naz 804 y

se evaporó dando 0,23 gr° de un residuo color caoba que solidificó

amorfo como una vaselinao=

Este último producto se lo hizo reaccionar con 5 ml° de so=

lución alcohólica de dimetilamina al 14 fl durante 6 horas a 1009

en tubo cerrados:

Se evapord la mezcla de reacción y se tomo en HCl diluidou Se

filtro y se extrajo la solución varias veces con cloroformo para

purificaro Se alcalinizó con Na2C03 sólido y se extrajo 3 veces

con étero Los extractos se secaron sobre Naz 804 y se evaporarona

Se obtuvo la tricocereína comoun aceite algo rojizoo Por haber

habido una pérdida accidental no se puede dar el rendimiento, pero

de todos modos se puede asegurar que fué mayor del 50 flo Dicho

aceite se disolvió en HCl, se filtró y se llevó a sequedado Por

agregado de una pequeña cantidad de acetona y raspado con una vaa

rilla se cristalizó el clorhidratoo Recristalizado de acetona

agregada de unas gotas de alcohol fundia a 201-2039o Mezclado con

clorhidrato de tricocereina natural fundió a 202-20490­

De las soluciones acetónicas reunidas, por evaporación, di=

solución en alcohol y precipitación en caliente con solución ala

cohólica de ácido picrico, se obtuvo el picante en forma de finas

agujasu Se lo recristalizó tres veces de alcoholeacetona, deSpués

de lo cual fundïa a 1690171"e La mezcla con picrato de tricocerei

na natural fundió a 170°l7loe°

Gaoaaaaaooomoocecaa
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Se investigó el T° Candicans ya estudiado por L. Beti, si­

guiendo con ligeras variantes la técnica que indicaron este autor

y Ro It Arnolt para el To Lamprochlorus° Se obtuvo 0,6 f de anhali

na, 2,0 2 de candicina, ambas caracterizadas por medio de Varios

derivados y 09006%de bases fenólicas no identificadas; tales rg
sultados de acuerdo con los señalados por L. Beti. Se indican adg

más laspreparaciones y caracteristicas de cuatro derivados de 1a

candicina que no figuran en la literatura.­

Con respecto al T. Terscheckii, en el cual L. Reti halló meg

calina y una nueVabase vegetal: la tricocereina, se determinó un

1,2 %de bases totales, fundamentalmenteconstituidas por tricocg
reina; no se logró, en cambio, caracterizar la mezcalina. Se pudo,

además, aislar dos baSes más en forma de picratos cuyas caracte­

risticas y datos de análisis se señalano Se describe la técnica e;

perimental para el aislamiento y caracterización de los alcaloidcs
de este cactus, hasta ahora inédita° Se detallan varios derivados
de la tricocereina y se confirman los resultados de Beti con los
cuales estableció la fórmula de ese alcaloideo­

En el capitulo referente a tentativas de sintesis de la tricg
cereina se comentanlas condiciones de metilación de las fenileti­

laminas, la reducción de derivados cuaternarios por acción del a1­

coholato de sodio y la pirólisis del iodometilato de tricocereina

que condujo a una base no identificada.­

Por acción del ácido fórmico y del formaldehído sobre la me;

calina se obtuvo una nueva base: la N-metil-G,7,8-trimetoxi-l,2,3,

4utetrahidroisoqulnolina, estructura deducida de su sintesis y da­
tos analiticoso=

Finalmente se logró una sintesis de la tricocereina la cual

consiste en la transformación de la mezcalina en el./9 -clorofen1
letano correspondiente y la condensación de este con la dimetilami
me:

¿“fi ¿”3” AMMa
HV—.___.- n..- _._ ._ .._.­
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