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CAPITUIQ I
AICALOIDES DE IAS CACTACEAS

El continente americano alberga a 10 largo de casi toda su
enory,: extensibén, desde la Patagonia hasta Alberta en Canadd; una
curios- familia vegetal que le es propia: las cactidceas, Esta famj
lia, encre otras muchas particularidades, morfolégicas y fisiolég]
cas, debe hoy econsiderarse definitivamente como alcaloidifera, De
sus tres qribus: pereskieae, opuntieae y cereae, siguiendo el sis-
tema de Britton y Rose (1), se ha comprobado la presencia de alca-
loides en numerosas especies de la dltima, en la segunda en dos cg
sos por lo menos y la primera, de comparativa menor importancia,
que se sepa no ha sido 1nvest1gédaoo

De 30 especies en total se ha establecido que contienen alca-
loides, y en 9 de éstas han podido ser quimicamente caracterizados,
Esto no parece muecho si se recuerda que Britton y Rose citan en su
obra 1.235 especles, y que el nfimero real debe ser considerablemep
te mayor. Pero las dificultades para el estudio de estos vegetales
son muy grandes; fundamentalmente porque se desarrollan de prefe-
reneia en zonas desérticas muy alejadas de los centros de investi-
gacibn europeos y afin de los americanos, Ademds, la identificacién
de una especie es en general sumamente difficil por las variantes
que se suelen presentar, siendo, en general, sélo segura en la épQ
ca de floracién; y por fin no deben olvidarse los inconvenientes
que suponen el transporte y conservacién de un material qQue fresco
contiene alrededor del 95 % de agua,.-

Existe un pequerio cactus que crece en México y el sud de los
Estados Unidos que ha dado origen 2 un culto antiquisimo entre los
indloss es el "peyote" o "peyotl" ya descripto por los primeros
conquistadores espafioles, la ingestidén de este vegetal produce cu-
rinsos efectos sensoriales, en particular visiones coloreadas, que
han atrafido la atenci6bn de numerosos investigadores, Fué asi que
en 1886, L Lewin, en una visita a América, consiguié ejemplares
aue examinados demostraron tener alcaloides, pudiéndose aislar una

nase aristalizada: la anhalonina, Este momento puede considerarse



como el punto de partida para el interés modernn por estas cactd-
ceas, Se comprobdd que la anhalonine no era responsable de la eca-
racterfstica arcifn aluciaatoria de Ja planta, pere esto, induda-
blemante, séla =ontribuy’d a activar el interés que se difundia por
aque; entonces de a's’ar y wvaracterizar el desconocide prineiplo
"que he Ta los ojos maravillados", Se hiecleron numerosas publica-
clones sobre «1 estudio; tanto quimco como #» - : & ro de 103
cactus, distinguténidose especialmente Heffter gquien descubrid dos
bases mds: la aphalina y la peyotina, Por fin, asie mismo autor
en 1896 pudo caracterizar la substancia artiva productora de las
alucinaciones del "peyote" o "Anhalonium Lewinii: la mezcalina.
Sin embargo no pudo a:«larar del todo la estrustura de este alea-
loide por su comportamiento andmalo en el andlisis, -

En 1919, Spdth y sus colaboradores, en una labor que ya se ha
hecho cl4sica, comenzaron una serie de investigaciones que conti-
nudndose hasta el 1939 dieron las hases de miestro conocimiento
quimien de 1ns alralofdes de las ecactdemas, En eslos trabajos se
alslaron nuevasg bases a mds de lag ya conocidas y se aclard la
constitueién de tndas ellas, tanto por vias ana’iticas como sinté
tiecas. -

A todo esto ninguna especte sudamericana habfa sido todavia
estudiada, En 1933, L, Reti, encontré hordenina en el Trichosereus
Candicans y una nueva base, la candicina, que presenta la rara ca-
racteristica de ser un amonic cuaternarioc. befa% 4ns bases vol-
vieron a ser halladas en otras especles del género Trichocereus.
{ds tarde, en el Stetsonla Coryne, Reti, Arpoir y Ludueila aislaro:
ura nueva base cuaternarfa: la eorinefnas y en el T, Terscheckli,
L. Ret], descubribd la tiicocerelna conjuntamente con la mezcalina
ya conoczida, -

Tal es en gruesas |Tneas el panorama histdérico de los trabajos
sobre los alcaloides de las cactdceas, Se debe destacar que muert.
Sp&th ha«:e unos atins y desaparecida su escuela, hoy en dia no se
realizan investigaiones sobre este luteresante ::apftulo de la quf

mira vegetal que ha quedado lamentablemente detenidr, por lo menos



en cuanto a nuevas pucl! :aciones se refiere, Solamente L, Reti cog
tinta estudiandc estos preoniemas, siendo posiblemente el dnice quf
mico que actualmente 38 wseupa del tema, habiéndose consagrado, ro-
mo ya se sabey, al estudin de los cactus argentinos. -

.18 alcal:ides 1e 1os castus tienen estructuras sencillas,
Son fer 'etilamlnas substituldas en el nfclec con metoxilos ¢ hi-
droxilos y metiladas ¢ no en el nitrégenoj o bien tetrahidroisoqul
nolinas que se pueden considerar derivadas de las primeras por ci-
clacién, hablendo ademds entre estas dltimas algunas que tienen
puentes dioximetilénicos, pero en la misma posicidn que dos de
los hidroxilos de las anterjores,-

Todas estas rela2 ‘ones resultan elaras en la Tabla [, donde
se han consignado y ordenade todas las bases de constitucibn con~ -
cida hasta ahora encontradas en las cantdceas., Salta en ella a la
vista el quimismo tan uniforme de estos alcalcides que aun parecs
permitir la prediccidn de las férmulas de otres que completardn
los claros todavia existentes. Compdrese por ejemplo ¢con la clasi-
ficacidbn realizada por Reti en el afo 1935 (2) y se verd comc se
ha ido completando el cuadre, debiéndose haber agregadec las colum
nas correspondientes a las feniletilaminas secundarias y las iscqui
nolinas terciarias. No resulta aventurado, entonces, suponer gue
¢on el continuar de las investigaciones se podrdn encontrar alca-
loides que respondan a férmulas presupuestas por l1os eSpacios li-
bres, Como ejemplo se puede citar una base nueva que se ha podidc
obtener sintétic~ wrto n sste trabajey 12 o]l tiere la fdérmula:

QCH,
H,CO

HyCo N—-CH,

Comparada con las ya halladas resulta ser la N-metil anhaiinina, o
lo que es Jo mismo, la O-metil anhalidina, lo cual hace presumible
que un dia podrd ser caracterizada en un producto natural,-

Una revisién completa sobre la quimica de los alcaloides de



las cactdeeas, ademnd: de¢ e bibilografia prdeticamente exhausti-
va sobre el tema, s¢ -~ocwrrard en la monografia de L. Petl apare

cida en Tz "®er-: - ~vida vaw Yhapie organischer Naturstoffe™ (3).-
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De las 30 especies de zactus en las cuales se ha comprobado
1la p 3sencia de alealoides, 13 pertenecen a la flora argentina, De
éstas 5 contienen bases identificadas, desconociéndose lag de las
8 restu.tes, aunque en el caso de algunas se tienen datos mds o mg
nos orientativos acerca de su naturaleza,-

El profesor Enrique Herrero Ducloux fué quien comenzé estos
estudios en la Repéblica Argentina al presentar, en el arno 1929, a
la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, un
trabajo sobre el Gimnocalycium gibbosum (Haworth), Pfeiffer, En el
afio 1930 publicé sus resultados sobre el Echinopsis eyriesii (Tur
pin), Zuccarini (4) y el G, gibbosum (5) ya mencionado., En el pri-
mero, pudo establecer la presencla de alecalnides en los extractes
cloroférmicos, pero no en los etéreos; debiendo por su escasa ~an-s
tidad renunciar a su identificacién, En la fraccifn etérea del se-
gundo encontrdé un alcaloide que llamé « y que pudo cristalizar co-
mo clorhidrato y como sulfato, este “ltimo en prismes aciculares
rémbicos con punto de fusién 188-120¢ C, Este alcaloide x, segtin
sus afirmaciones podria ser, en rezalidad, una mezcla de dos, Del
material ya extrafido con éter, pudo por tratamiento con cloroformc
aislar una fraccién que llamé A que cristalizé como clorhidrato y
como sulfato, éste en tablas prismdticas rémbicas que fundian a
160-1622. En resumen, halld dos alcaloidess uno <, que puede ser
una mezcla, con reacciones y caracteres qus recuerdan la anhalin:
y la lofoforina, y otro ﬁ?, anflogo a la mezcalina, No pudo en nipg
guno de ellous caracterlizar funciones fendlicas, Este eétudio, ¢omo
los otros, estd acompaiado de numerosas microfotografias de las
formas cristaiinas obtenidas con distintos reactivos.-=

En el afio 1931, Horacio A, Niedfeld (6), reconocidé microquimi
camente alcaloides en el Trichocereus candicans (Gilleé)s Brit, et
Rose, utilizando ejemplares recogidos en las sierras de Cérdoba.
En su trabajo hizo ademds estudios sobre la localizacifén de las ba

ses en los tejidos del vegetal.-



Herrero Ducloux, por su parte, continué sus investigaciones
publicando en 1932 1los resultados hallados con el Gimnocalyeium
multiflorum (Hook), Brit. et Rose (7) y el Trichocereus sp, aff,

T. Terscheckii (8). E1l primero, segin sus conclusiones; resulté

ser nuy distinto del G, gibbosum; en el extracto etéreo encontréd
s6lo v--tigios de bases y en el cloroférmico pudo comprobar la prg’
sencia en uy peque”a c¢antidad de un alealoide no fenBlico rareci
do al 1llercdo @ d«: cactus flltimamente nombrado, sin llegar a esta
blecer la identidad de un modo absoluto, En el segundo, en el ex-
tracto cloroférmico, reveld también la existencia de una base no
fenélica, aunque muy escasa, de la cual di6 una extensa serie de
reacciones crométicas y de precipitacién.-

En 1933, L. Reti, inicié el estudio quimico de los extractos
del T, candicans en 1os cuales pudo caracterizar una base fendli-
ca: la anhalina y muy pequefias cantidades de una base o bases cley
sas no fendlicas, En el jugo de este mismo vegetal descubrié uns -
nueva base natural, un amonio cuaternario al cual 1lamé sandicina
(9)., La acciébn farmacodindmica de los extractos del T, ¢candjicans y
de la candicina ha sido examinada por J.,T. Lewis y F, P. Ludueria
(10,11), especialmente por este dltimo autor (12-16), quién tambien
publicé una monograffa sobre la naturaleza quimica y la aceidn fzy
macodindmica de los alecaloides del T, Candicans. (17).-

En el Trichocereus Lamprochlorus (Lemaire), Brit. et Rose, L.
Reti y R.I. Arnolt (18), volvieron a encontrar exactamente las mis
mas bases que en el T, Candicans, pero en menor cantidad,-

L, Retiy, R.I. Arnolt y F.P, Luduefla (19), aislaron del Stw=!-.
nia Coryne (Salm-Dyck), Brit, et Rose, un nuevo amonio cuatermario
natural de intensa actividad fisiolégica, al cual denominaron cori
neina. En esta especie no se pudieron separar alcaloides de los ex
tractos con solventes,-

La especie que constituye el principal objeto de esta tesis es
e} Trichocereus Terscheckii (Permentier), Brit. et Rose, L., Reti
al examinar los extractos etéreos de este vegetal descubrié una
nueva base natural, la tricocerefna; que resulto ser la N-N-dilmet1l

mezcalina y en los extractos cloroférmicos, la mezcalina, ya conc



cida, Sobre este ca¢*us as{ como sobre los tres dltimos anterior-
mente citades, dichna autor presenté un informe al X Congreso Ine
ternacional de J-Ymiza (20}, en el cual ecomunicé los resultados de
las irvestigacicnes realizades con la colaboracién de Carmen Arias
de Si. a y R, 1, Arnclt sobre esas cuatro especies argentinas, No
obstante :4da hs sid¢ publicado referente a la parte puramente expe
rimental de les trabs jos sobre el T, Terscheckil, los cuales han pg
dido ser corroborados y completados a los efectos de la presente te
sis,-

La secifn farmacodindmica de la tricocerefna, principal alcea-
loide del T, Terscheckii ha sido considerada por Luduedia (21),.-

A, S, Haagen Smit y M. Olivier han encontrado ecsndizina en el
Trichocereus spachiarus (lemaire), Riccobon: y en el Irichocereu:
thelegonnoides (Spegazzini), Brit. et Rose, T, t:elegonus (Weber),
Brit. . "¢vse y T, huascha (Weber), Brit. et Rose han verifiecado lia
presencia de alcaloides, Es un trabajo no publicado al cual hace
refer :ncia Retil (3),=

Por fip la dltima contribucién al estudio de los alcalcides ae
las cactéceas argentinas ha sido la de Falce y Hiiburg (21) que Lan
vrecipitado hsses todavia no identificadas en la Opuntia Vulgaris
(Miller), Este nallazgo es muy interesante pues generalmente el gé-
nero Opuntia habfa sido considerado como no alcaloidffero; habjendr
s6lo el anteredente de Faiveley (23) que pudo aislar alcaloides de
las flores,-

Resumiendce, las especles de cactédceas argentinas qu2 contienen
bases identiticadas soni

M Tiichocer+us candicans: candicina y anhalina

) " ‘smprochlorus3 candicina y anhalina
3) i terscheckii: tricocereina y mezcalina
) w spect iatus? ¢o dieira

5) Stetsonta Corvra oripef

Tor basas oo (dentificadasy se tienens
6) Tricho-ereus sp, atf, T, Terscheckil
7) " thelegonoides

&) t thelegonus



9) Trichocereus hussaha

10) Gimnoealycjum multificrum
11) " gibbosum
12) bt ninopsis erriesid
13) 0 :~tia vulsaris

La-~

- /¢
HO D CH CHNC

Anhaling
TN
CHy0 - CHCH N H,
CHy0
Mezcaling

Wo

s 1 observan dos hechns interesantes, In primer lug. r no se han

e~contrado bouses cirladas tetrahldrolsoquinolinicas como las del Ap

I, iorn um

ra aclaraca, 4

q e esto es una caracteristica de este género, el cual no tendria ca
pacidad ciclante, no yendo mds alld de las /BfEniletilaminasa Natu-
ralmente, tzi suposicifn sdlo podré ser autorizada por la acumulacién
de ulieriores datos sobre las especies de dicho género, En segundo
lugar, es notable la repetida presencia de bases de amonio cuaterna
r1o que no se han encontrado en otras cactédceas ni en ninguna otra
especie vegetal, A este respecto debe recordarse, sin embargo, que
los amonios cuaternarios, por su propledad de ser bases fuertes no

extraibles por solventes orgé&nicos, podrian haber escapado a invest}]

gadores no prevenidos.-

Hy

férmuias 1s constitucidn de las bases co ocidas son:

CHy
uo_O-cu.cu.u éca,]OH
_ CHy
Candicina
o |

cHy 0/ ,
Tricocereina

' CH,y
Ho-C>cn e, N e lo
1CHy ‘\cu; ]

Corimeina

-2windil, Como de las 5 especles con alcaloides de estructy

pertenecen al género Trichocereus, se podria pensar
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. ~CAPITULO III
AIGALOIDES DEL TRICHOGERE

Antes de abordasr el estudio del Trichocereus Terscheckii, se
comen. este trabajo ¢on el T, Candicans cuyos alcaloides han sido
investig <1os por L. Reti (9), Se hizo esto con el objeto de familig
rizarse czon la técnica de este interesante capitulo de la quimica vg
getal.=

El T, Candicans es una cacticea caracteristica y muy comén
del N.O, argentino. Taxonémicamente, segfin el sistema de Britton y
Rose, pertenece & la subtribu Cereanae, de la tribu Cerceae de la fg
milia de las cactdceas.=

El primero en sefialar la presencia de alcaloides en esta espe
cie fué H,A, Niedfeld (6), Dicho autor estudid la aceién de reacti-
vos generales de alcaloides sobre el jugo de este vegetal, y ademds
traté de aclarar la localizacidédn de éstos por la observaciébn microg
cbpica de reacciones sobre diversos cortes de tejidos del T, Candi-
cans, Todo esto le permitid llegar a las sigulentes conclusiones:

"Dicho cactus contiene substancias de naturaleza alcaloidica,
como lo demuestran los resultados positivos dados por los reactivos
de precipitacifn de los alcaloildes, principalmente por las formas
cristalinas dadas por el reactivo de Bouchardat., Resultados verifl-
cados por medio del método de ZErrera para diferenciar alcaloides
de substancias proteicas'" -

"La localizacién de los alcaloides, ya descripta oportunamen-
te, puede resumirse en lo siguiente: los alcaloides se locallzan
preferentemente en las partes clorofflicas".-

Posteriormente J, T. Lewls y F. P, Ludueﬁé del Instituto de
Fisiologia de la Facultad de Cienclas Médicas de Rosario procedie-
ron al examen de la accidn farmacodindmica de extractos del cactus,
constatando que tenian una intensa actividad fisiolégica, fundamen-
talmente, nicotinica y curarlzante,-

Invitado L, Reti para realizar el estudio quimico del proble:
ma, logrd, en el trabajo ya mencionado, alslar y caracterizar los

aleaaloides del T, Candicans.



Pudo asi, Reti, distinguir tres tipos de bases presentes:

a) extraibles por solventes: fenélicas y no fenblicas

b) no extraibles: amonios cuaternarios,

Las bases fenbé isas estdn constituidas exclusivamente por
hordenina: HCD Z5-Clou < c_lg . Este alcaloide fué ea-
contrado nor .rirera vez por Heffter (24) en el cactus Anhalonium
fissuratun de México, quien lo llamé anhalina, Mas tarde Léger
(25) encontré en los gérmenes de cebada germinada una base a la que
llam6 hordenina (de cebada: hordeum); Gaebel (26) hizo el mismo des
cubrimiento casi al mismo tiempo. Algunos afios m4s tarde, Spith, en
su primera publicacibn sobre alcaloides de las cacticeas (27); vol-
vié a hallar la anhalina en otra especie: el Anhalonium Lewinii; y
ulteriormente demostré que la hordenina de Léger y la anhalina de
Heffter eran idénticas., Luego se la volvié a encontrar en los gérme
nes de otros cereales, y por fin L, Retl comprobd la presencla de
anhalina en dos cactdceas argentinas: el T, Candicans, que estamos
considerando, y el T, Lamprochlorus (18).-

En la literatura quimica, ambas designaciones, anhalina y
hordenina, han perdurado, si bien se encuentra mds frecuentemente el
nombre de hordenina. En este trabajo, una vez dejada constancia de
la sinonimia existente, se usard la denominacién anhalina, que se
cree preferible por deberse a Heffter quien fué el primero en aislar
la base, aunque no aclaré del todo su estructura.-

Respecto a las bases no fenélicas, la evaporacidén de los ex-
tractos etéreos correspondientes, deja un residuo oleoso, alcalino,
que da intensas reacciones positivas con los reactivos generales de
alcaloides., Por ser la cantidad muy pequefia, no se han podido identj
ficar todavia.-

El otro alcaloide caracterizado en el T, Candicans presenta la
peculiaridad de ser un amonio cuaternario, por primera vez hallado
en la naturaleza, En el laboratorio era ya conocido como producto
de la metilacién de la hordenina (ver mds adelante). La férmula es:

o <> uH

cina,

CHN (CH3)3] OH, hablendo sido llamada por Reti: candi

A



Por ser una base tipo amonio cuaternario no es extraible por
solventes, pero puede ser precipitada por diversos agentes, como
reactivo de Mayer, por ejemplo., Por esa primera propiedad pudo pa
sar inadvertido cuando se investigaron los extractos del T. Candi
cans, =1 no hubiera sido por su intensa actividad fisiolégica,
inexplic«ble por las otras bases extraidas,-

Ln este trabajo no se sig.i5la técnica de Reti para este ve-
getal, sino, con ligeras variantes, la que sefialaron dicho autor y
Arnolt en su publicacién sobre el T, Lamprochlorus (19). Esto es
permisible pues el T, Lamprochlorus contiene exactamente los mismos
alcaloides que el T, Candicans, aunque en menos cantidad, y por
otra parte este G4ltimo método es mds sencillo y eficaz.-

La anhalina fué aislada como tal, es decir como base libre y
se prepararon de ella algunos derivados. Para la obtenciébn de la
acetil anhalina se siguié un procedimiento indicado por Reti, Ludue
fla y Arnolt, en una comunicacién privada, Este compuesto ya habia
sido preparado por Léger (28) calentando a 1009 durante 3 6 4 horas
la anhalina con anhidrido acético, y por Tiffeneau y Fahrer (29)
acetilando la anhalina en tubo cerrado y luego separando el produc-
to por una destilacién fraccionada a presibdn reducida. Se obtuvieron
ademds el picrato, que ya habfa sido descripto por Léger (30), Hashj
tani (31) y Spath (32); y el picrolonato, preparado por Spith (32),-

La candicina, base comparable a los hidréxidos de sodio y de
potasio, fué precipitada de su solucibn acuosa por medio del reactj
vo de Mayer, Del complejo obtenido, una pequefia porcién se purificéd
como tal, y el resto se descompuso con 4cido sulfhidrico para dar
el 1oduro de candicina.-

Su ioduro era ya conocido como iodometilato de anhalina. Habia
sido preparado calentando ioduro de metilo con anhalina en tuﬁo ce-
rrado a 1102, o dejando estar soluciones alcoh6licas o etéreas de
anhalina y ioduro de metilo sobre la 4 - oxi - B - feniletilamina
en solucién metanélica (34); con los mismos reactivos en solucién

alcoh6lica en presencia de etilato de sodio (35); calentando la
N - metil 4 - o«i -,9 - feniletilamina con ioduro de metilo en meta

nol (36 - 37); por demetilacibn con 4cido lodhidrico del ioduro de
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4 - metoxi -»ﬂ - feniletil trimetilamonio (38).=

En este trabajo, a fin de tener un preparado para comparar
con el producto natural, se lo obtuvo por accidn del ioduro de metji
lo sobre la anhalina en solucién acetébnica, método éste que did ex-
celente- resultados.-

La base libre se la preparé segin Léser, por descomposicién
del ioduro por el hidréxido de plata (30 , 32), De su solucibn, ney
tralizando con 4cido clorhidrico y ulterior evaporacién a sequedad,
cristalizé el cloruro. Este ya habia sido preparado por Léger por
accidén directa del cloruro de metilo sobre la anhalina en solucién
metandélica a la temperatura ambiente (31); también tratando el iody
ro con Ag C1 6 Pb Cl2 (35).-

Se describen, ademds las preparaclones de cuatro derivados de
la candicina, los cuales no figuran en la literatura. Son el cloro-
platinato, cloroaurato, picrato y piecrolonato, los tres primeros de
acuerdo con las indicaciones dadas por Reti, Luduefia y Arnolt en una
comunicacién privada.-

Se realizé un ensayo de descomposiciédn térmica del ioduro de
candicina, a presién reducida. La patente alemana N 233.069 (35)
dice que por destilacién a presidédn raducida del iodometilato de anna
lina se obtiene anhalina; el cloruro reaccionarfa también de la
misma manera.-

Para que en esta descomposicién se produzca dicha base tercia
ri debe transcurrir con liberacién de ioduro de metilo, segin el

sigulente esquema:

CH3

CHs
/ o / .
HO D CI"Q CH?N "'CHS ] —» HOD CH2 CHgN +10113
\os \

3 3
Zin ¢ targo, la reaccién rebable, de acnerdo con . dos ' s

antecedentes en la liter turn, es la sig.iente.

CH

o
Ho(_ ycH, CH2N<CH3 I—> HO(__ DCHwCH,+N (CH3)y+ IH

CHg
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y efectivamente, de acuerdo con esta experiencia, parece ser la ue
ocurre en mayor grado, pues la mayor rarte del destilado era insuly
ble en 4eidos dilufdos. No obstante, s2 obtuvo una peque“a cantid 3

e base impurz, 12 cual, con *od. ‘robabilidad, era anralina.-
PARTL oK -RIMENTAL

Extraccibn y aislamjento de las bases.- iun primer lugar se secéd el

material fresco, Para ello se separaron las rafices y partes que py
dieran estar deterioradas, se arrancaron las coronas de espinas por
medio de una pinzas y se cortd en trozos que se llevaron a una esty
fa de vacio a la temperatura de 702, E1 secado era lento por ser ve
getales extraordinariamente suculentos: los ejemplares examinados
resultaron tener un 95,5 % de agua.=

Una vez seco, se pas6é el material por un molinillo de drogas
convirtiéndolo en un polvo muy fino. Este polvo fué extraifdo repeti
das veces con alcohol de 9269 adicionado de 3 ml, de 4cido acético
por litro. Tomando una de las operaciones como ejemplo: se coloca-
ron 453 g, de material en un balén provisto de un refrigerante a re
flujo y se extrajeron sucesivamente con 700, 500, 500 y 500 ml, del
alcohol acidificado, calentando a 60°, Se puede usar metanol que da
también excelentes resultados.-

La solucién alcohélica, color verde obscuro, se concentré por
destilacién a presién reducida hasta mds o menos medio litro. Se
agregaron entonces 500 ml de agua y se continud la destilacibébn, hasta
reducir nuevamente el volumen a 500 ml, Con un segundo agregado de
agua y concentracién, el alcohol quedé prdcticamente eliminado, La
clor6fila, resinas, ceras, etc., solubles en alcohol pero insolubles
en agua,‘;recipitaron° La solucién acuosa, color pardo obscuro, con
muy fuerte reaccién de alcaloides, se filtré por filtro de pliegues,
lavando con agua acidulada.-

Dicha solucién jue contenia todos los alcaloides fué alcalini
zada lentamente con Naj,CO3 s6lido, hasta fuerte exceso. Luego se la

extrajo, en un embudo de decantacién, con éter, hasta agotamiento
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(es decir hasta reac:ibn negativa de alcaloides en los extractos
con los reactivus de Draggendorff y Bouchardat)., En total se hicie
ron 7 extracciocues; con volamenes decrecientes, totalizdndose 1,3
lo Se -1iminé parte del éter por concentracién a bafio mari y luege
se lo extrajo c¢on solucién de HC1 al 5 #. La solucién etér:a era
fdcilmern s extraible por el 4cido: Bastaron 3 lavados, usando 100,
100 y 50 ml., para su agotamiento.-

En el extracto clorhidrico estaban todas las bases solubles
en éter, fendlicas y no fenb6licas. Para separarlas se recurrié a
la propiedad de los fenoles de ser solubles en soluciones acuosas
de hidréxidos fuertes, Se alcalinizé con un poco de lejia concentra
da de KOH, observdndose una cierta opalescencia por la liberacifn
de las bases no fenélicas, y luego se extrajo cuatro veces con éter

La solucibn etérea conteniendo las bases no fenblicas se lavi
con KOH al 5 4 y se agregd el lavaje a la soluci6n anterior. Se la
secd sobre Na2 504 y, después de filtrar, se la evaporé en una cdpsu
la tarada, Se obtuvo una cantidad muy pequefia de residuo distintamen
te alcalino v que daba reacciones positivas muy intensas con todos
los reactivos de alcaloides ensayados., Se notd el olor a colillas de
cigarrillos mencionado por Reti en sus trabajos, La base o bases no
fen6élicas no cristalizan por redisolucién en éter y lenta evapora-
cién del mismo, Tampoco cristalizan guarddndolas en un desecador a!
vacio sobre KOH, Se las tomé en HCl diluido volviéndose a alecalini-
zar, extraer, etc., a fin de purificarlas., Pero el extracto etéreo
tampoco separé cristales por concentracién., Se evapord totalmente el
éter, se disolvié el residuo en alcohcl y se arregd solucibén de 4&.
do picrico, también en alcohljol, operdndose en caliente; pero no se
pudo lograr un picrato cristalizado.-

Debido a la escasa cantidad obtenida de bases no fenblicas
(se puede caleular que hay 0,006 7 sobre la planta seca) se abando-
né su ulterior estudio.-

Se procedid luego al aislamiento de las bases fenélicas; pata
ello se neutralizé exactamente la solucidén alcalinizada con KOH ccn

HC1l y luego se agregé un fuerte exceso de K, CO3. Se extrajo enton
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ces 7 veces con éter y los extractos se secaron sobre Nag S04. Des-
pués de filtrar, se concentré a pequeiio volumen, mds o menos 25 cc,
Yy se dejé enfriar: se separaron abundantes cristales rrismdticos de
anralina. L s aguas madres etéreas, por ulterior concentracién, dan
mds fiacciones de base algo mds impura,-~

Tz ¢bién se aisld la anhalina por otro método gque creemo ven-
tajoso. Llegado al mismo punto anterior donde se tenia una solucién
etérea de las bases fenélicas (es decir, anhalina, pues no se han
encontrado indicios de otra distinta) se la llevé a sequedad. El ex
tracto de aspecto resinoso y olor caracteristico si se 1o lleva a
un desecador cristalizaj; pero es mds conveniente realizar la evapo -
racién directamente en un baloncito de destilacién o un aparato de
sublimacién para luego destilar el residuo. En estos ensayos se ope
ré con un sublimador a presién reducida provisto de un "dedo frio"
de gran superficle para recoger el producto. Calentando en ua Yaric
de aceite hasta mds o menos 1502 se obtuvo anhalina de gran pureza,
eristalina e incolora, y que fundfa a 1182 (Tablas: 1182), El aon
tenido en anhalina del material estudiado se calculd en 0,5 % sobre
el polvo seco.-

La solucién acuosa primitiva, obtenida por eliminacién dei
alcohol y ya extraida con éter, sigue dando intensa reaccién de alca
loides, En ella se encuentra la candicina que por ser un amonio cua
ternario no se puede aislar por extraccién con solventes orgdnicos.
En cambio se la puede precipitar por medio del reactivo de Mayer en
medio ligeramente 4cido, Dicho reactivo tal como se encuentra des-
cripto corriente en la literatura (véase p, oj., (4C) ) resulta muy
diluf{do debiéndose gastar vollmenes enormes para lograr la precipi -
tacién completa. En nuestro caso se preparé uno mids concentrado,
como indican Reti y Arnolt (18):

Cloruro mercdrico: 50 gr.
Yoduro de potasio: 200 "
Agua: 400 "

Para realizar la precipitaciébn se acidificé moderadamente con

HCl y se agregé lentamente y con rdpida agitacibébn el reactivo de Ma

yer hasta que un ulterior agregado de éste no producia mds efecto.
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El precipitadc sra en pa te cris al no y en parte resinoso.
Por trituracién y enve ¢ n ejoraba considerablemente sus
caracterf cas. lo £41tré por Biichner (la operacién era difi-
cu c¢c ) lavandc con un pacc de alecohol y luego con éter, Se secd
en es u‘a 802 y se pes6, En base al dato de pesa del cloroinodo-
mercuria-» de candieina, se calculé en 2,0 % el contenido en base
libre del polve secn, -

El complejo obtenido era soluble en agua caliente, muy poco
en agua frfa, Se recristalizé una pequeiia porcién varias veces de
agua hirviente, luego dos veces a partir de metanol también hirvien
te, Se presentd como cristales coloreados en par:ic de p.f,3:190=191 Cff

El resto del precipitado se suspendié en agua casi a ebulli-
cién y se hizo burbujear HoS durante unas horas hasta lograr la pre
cipitacibn total del mercurioc como sulfuro, que se separd a continua
cién filtrando en caliente, Al enfriar el filtrado se separaron rédpji
damente cristales de 1oduro de candicina, Se debe destacar Jue no es
del todo f4cil la eliminacibn completa del mercurjo, haniéndose recu
perado en algunas operaciones cloroiocdomercuriato de candicina sin
alterar,

El ioduro se recristaljzéd varias veces de agua hirviente agre
;ando pegquefias cantidades de carbédn activado para decolorarle, El
cunto de fusibn era de 2349C, bastante mds alto que los indicados

en la literatura, pero de acuerdo con el resultado de Kirkwood y

Marion en un trabajo recjente (37),-

~ANHALINA (HORDENINA)

Cristales incoloros, prismdticos, Soluble en agua, alcohol,
éter y cloroformo, mids diffcilmente soluble en benzol, insoluble en
éter de petréleo, Da fuerte reaccidn positiva con el reactivo de Mi
llon., Funde a 118¢C y se puede sublimar a 140-150¢ obteniéndosela

con grag pureza,-

¥ NUoA - Todos los puntos de fuslén consignados en esta tesis se
dan corregidos -



La reaccibn de las soluciones de anhalina es alcalina y des-
plaza al amonfaco de sus sales, Una muestra titulada con HCl HEETON
usando rojo de metido -omo indicador; calculada como base monodcida
dié un peso molecular de 165 (Teérico: 165).-

-+ prepararon algunos derivados:

Acet]l = halina - Se siguié la técnica de Reti, Luduena y Arnolt.Se
disolvié i gr. de sulfato de anhalina en 10 ml, de Na OH N, Se agre
garon 0,8 gr, de anhidrido acético y se agit6é fuertemente, Se alca-
1linizé con Na OH y se extrajo 3 veces con &ter (50,20 y 20 ml.), El
éter despue$ de secado sobre perlas de KOH, se lo evaporé dejando
como residuo el acetil derivado, oleoso, casi burooe

Picrato - A 0,2 g, de hordenina disueltos en 3 ml. de alcohol se
agregaron en caliente 0,3 g, de 4cido picrico también en 3 ml. de
alcohol., Al enfriarse se separd el picrato en cristales Jue recri- -
talizados de alcohol-acetona fundian a 139-140°C (Tablas: 139-140) -
Picrolonato - Se siguid la misma técnica que para el picrate sepa-
rdndose el picrolonato en forma de hojuelas doradas brillantes.Obser
vadas al microscopio eran hojitas en forma de paralelogramos., Re-
cristalizado de alcohol-acetona fundia a 218-2219C (Tablas? 219-220) -

Los derivados cuaternarios se tratan bajo candicina

CANDICINA

Es una base muy fuerte, muy soluble en agua y en alcohol. Se
la obtuvo libre en solucibn haciendo actuar Ag O h@imedo sobre el
ioduro o el ecloruro, Por evaporacién a presién reducida de sus s-
ciones se la obtuvo en forma de agujas que se descomponfan por des-
tilacién dando trimetilamina.-

Ioduro - Ademds del producto natural ya descripto, se lo prepars
sintéticamente de un modo muy sencillo y satisfactorio.-

Se disolvieron 0,20 gr. de anhalina en 1,5 ml de acetona y
se agregd 0,1 ml. de CHyl. la reaccién fué violenta i exotérmica. La
solucién llegd a hervir precipitando instantdneamente el ioduroc de
candicina en forma de prisma incoloros. Se dej6 estar 24 horas., Se

filtréd y se lavé 5 veces con 1 ml., de acetona fria, El productc



una vez seco pesé 0,31 gr. Su punto de fusibn fué de 233-2342 (gran
pureza) y no deprimfa por mezcla con el producto natural.-
El filtrado mds los lavados did por evaporacién 0,0f gr.més

de producto de puntc de fusidn 223-2252, El rendimicnto fué pues

cuant. .ativo,.=

-{na = &n un aparato sub-
limador se colocd 1 gr, de ioduro de candicina y se lo calenté en
bafio de aceite a 1 mm. de presién, A alrededor de los 2409 (algo
por encima del punto de fusién) se observé descomposicidén con des-
prendimiento gaseoso, A medida que progresaba la reaccidén se fué
elevando la temperatura hasta unos 295¢.-

Sobre el refrigerante se recogid un destilado viscoso amari-
llento y 11 :1ido que daba fuerte reaccién de alcaloides. Se nctéd
olor a fenol, Tratado con solucién de HC1l al 5 £ quedé un insoliuble
resinoso color rojizo. La sclucibn clorhidrica se lavé 3 vcces n
Nas CO3 extrayéndose 3 veces con éter, La solucién etérea se sec4
sobre Nag SO4 anhidro y después de evaporada dejé un pequeiio residuc
de base, que por su equivalente de 174 y su fuerte reaccién de Mi-
llon positiva, se supuso anhalina impura.-

Cloruro - Fué preparado tratando una solucién del iloduro en caliente
con Ag O fresco y luego neutralizando el filtrado con HCl. Por sva-
poracién a sequedad se obtiene el cloruro.-

Muy higroscépico, Cristalizdé en forma de agujas de alcohol me
tilico, Muy fdcilmente soluble en agua, poco soluble en metanol o
etanol frios, insoluble en éter, Fundfa a 2859 con descomposicifn.-
Gloronlatinato - Se disolvieron 0,2 g, de cloruro de candicina en iC
ml, de agua, y se precipité agregando lentamente y con agitacién una
solucién de cloruro de platino al 1/10, Se filtré y se lavé sucesiva
mente ccn agua, alcohol y éter, Cristales de punto de fusién 208-209¢,

con descomposicibn,

Andlisis: Calculado para (CjjHyg O N)g Pt Clg:s Pt, 25,40 %
Hallados Pt, 25,05 4%

# NOTA - Datos de Reti, Lnduefia y Arnolt.-



oaura = Obtenido ae. mismo modo, pero trabajando, en medio
dcido para evitar la hidr¢lisis, Se fi1ltrdé y se lavé con agua, al-
cohol y éter., Cristales de punto de fusibén 127-128¢, con descompo-

siciér . -

Andl. ‘is: Calculadc para C,Hy)p0 No Au Cl,ys Au, 37,97 %
Hailado: Au, 38.05 £ =

Eicrato - Se disolvieron 0,2 gr, de cloruro en 10 ml. de agua y se
agregaron 0,3 gr, de picrato de sodio en soluciébn acuosa, El preci-

pitado obtenido se filtré y se lavd con agua y éter. Pf, 162-163¢,-
Contenido caleculado en

Andlisis por titulacibn con NaOH 1/10 Ns piericos 53,
Hallado: 53,2 % %

Picrolonato - Se prepard una solucibn de picrolonato de sodioc mneutt-
lizando 0,31 gr. de 4cido con el volumen calculado de NaOH O,. N

(11,7 ml), agregando 30 ml. de agua y calentando., Por otra parte se
disolvieron 0,36 gr., de ioduro de candicina en 30 ml. de agua ca-

liente., Se mezclaron ambas soluciones y se concentré algo a bafic ma
ria, Se fi1ltré en caliente y al enfriar lentamente, se separé el pl
crolonato de candicina en forma de agujas muy finas y largas de cc-
lor amarillo anaranjado. Muy poco soluble en alcohol frio, bastante
mds en caliente; mds soluble en acetona y metancl. i-cristalizade

dos veces de alcohol fundfa 3 “18-:2197, n un ti ca 1lar evasyadn

a 5 mm, de iig fundfa a 21222159 -

Andlisis: Caleculado para Cll“lgo N, Clo H7 05 N43 N, 15.79 %
Hallado: N, 15,80 ~

¥ NOTA - Datos de Reti, Luduefia y Arnolt.-
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CArITUIQ IV
ALLALOIDsS DUL TRICHOCEREUS T RS H u_ . . u.ioa R)4iRIT, ET ROCL

Esta cactdcea ha sido estudiada por L, Reti, co-.ociéndose
los ‘etalles de su investigacién por una comunicaciédn privada del
autor Exi-te un informe preliminar oresenta?~ =1 X Congreso Inter
n ~ior: . guimica celebrado en Roma en el afo 1938 {(20) y estédn
publicadas las caracteristicas de la tricocerefina y de algunas de
sus sales en la "Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe'"(3),-

Los lotes de plantas que examiné L, Retl fueron recogidos en
Chilecito (La Rioja) y Andalgald (Catamarca) en la época de octu-
bre a diciembre, es decir el periodo de floracibén. Reti pudo deter
minar en ellos la presencia de dos bases: una ya conocida, la mez-
calina, y otra nueva, caracteristica de este vegetal, que denominé
tricocerefina. Este descubrimiento es muy interesante, pues era la
primera vez que se volvia a encontrar la mezcalina, el principic
activo del Anhalonium Lewinii syn, Lophophora williamsii, apareciers
do también una nueva feniletilamina natural intimamente vinculada,
pues se deriva de aguella por una doble metilacién en el nitroége-
no, E1 contenido total de alcaloides era de un 0,25 § calculado
sobre la planta seca, estando la tricocereina presente en una cap
tidad cinco veces mayor que la mezcalina.-

Sin embargo las partidas de material que se estudiaron en eg
te trabajo no respondian exactamente a la misma composiciébn . En
primer lugar, el contenido alcaléidico era mucho mayor, llegando
al 1,2 £ en bases totales, y en segundo lugar no se pudo determi-
nar la presencia de mezcalina, aunque como es natural se la buscéd
espec{ficamente. Del 1,2 % indicado como bases totales, la mayor
parte era tricocereina, aunque se pudo establecer la presencia d.
por lo menos dos bases mds, presentes en cantidades mucho mis pe-
querias, =

El hecho de que en algunos casos se halla encontrado mezcall
na y en otros no, no es tan extrafio como parece, Los cactus, den-
tro de una misma especie, presentan a veces variaciones notables

en su composicibn, no sélo cuantitativamente sino cualitativamente.



En el caso del T, Candicans, el contenido de anhalina varia entre
amplios mdrgenes, 0,5 al 5 %, y el de la candicina, el otro alca-
loide de dicha espe~ie, también oscila entre limites andlogos; peg
ro 1o que se destaca es que en algunos casos se han encontrado
ejemp ares que contenfan exclusivamente candicina, estando la hor
denina -otalmente ausente (Reti, comunicacién privada).-

Después de algunas xtracciones preliminares que permitieron
dosar los alcaloides totales y comprobar la presencia de tricocg
refna, se hicieron operaciones en mayor escala siguiendo técnicas
habituales., En los extractos etéreos se caracterizé tricocereina
y una base més en pequefia cantidad. En los cloroférmicos, donde
era presumible la existencia de mezcalina que es insoluble en éter,
se pudo aislar por medio del picrato una base distinta, todavia
no identificada,-

La estructura de la tricocereina ha sido establecida por Reti.
51 se la considera como base monodcida su peso molecular se pue-
de calcular por titulacidén, Responde a la férmula minima gde
C13 Ho 05 N, deducida por andlisis de sus derivados. Tiene ade-
mds tres metoxilcs y dos grupos metilimino, Por oxidaciédn con per
manganato se o.tiene con bastante buen rendimiento dcido trimetil
gdlico, %3&‘::::>C0°H s con 1o cual queda aclarado el nfi-
cleo bésic;uge este alcaloide, deduciéndose la presencia de una
cadena lateral. Para ésta se pueden cons.de: r muchos ismeros.
posibles; pero si se admite una estructura de /9 feniletilamina
(los alcaloides de las cactdceas hasta ahora hallados son-/9 fe
niletilaminas o tetrahidroisoquinolinas, esta dltima po -i1bilidad
descartada por el resultado de la oxidacibn), la siguiente férmy
la:

OCH,

CHyCHN -~ ¢
. ] N Ry
Tricocereina



es la finica jue resta, pues sabemos jue hay dos grupos metilo en
el nitrégeno,-

Efectivamente, se comprueba esta suposicidén porque la tricQ
cerefna da un iodometilato que es idéntico al producto de la me-

tilaci3n a fondo de la mezcalina:

Of Hs ot 0CH,
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Tricocereina Mezcalina

También son id&nticos el picrato y el clorcplatinato cuaterna
rios.-

La estructura de la tricocereina ha podido ser confir ada or
sintesis, Después de diversas tentativas que se indican en el c¢z2pji
tulo V, se logr6 finalmente preparar tricocerefna en las siguientes
etapas:

1) Conversién de la mezcalina en el /3 «cloro=-3-4-5=trimet>xi fenil
etano, -

2) Reacciébn de este d-riv:d . ~on la dimetilamina ,ara Jar la tricg

cereina, -

El clorhidrato y el picrato de la base sintética resultaron identj

cos con los derivados naturales.-
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EARIL EXPERIMENTAL

El materiai fresco se redujo a polvo seco del mismo modo que
para el T, Candicans. Este polvo, aunque higroscépico, es conser-

vable por mucho tiempo en frasco esmerilados de boca ancha,-

el cartucho, tipo Soxhlet, se cargé una cantidad pesada (mds o me

nos 30 gr.) y se extrajo con 200 ml, de metanol durante dos dias,
Se agregé un volumen jgual de agua destilada y 1 ml, de HC1l con-
centrado y se evapord hasta el volumen inicial, Esta operacifn se
repitié una vez mds, Se obtuvo asi una solucibn acuosa de ios
clorhidratos de los alcaloides, en la cual era insoluble buena par
te de las substancias extraidas por el metanol (cloréfila, resi-
nas, etc.), Se filtré, lavando con soluciédn de HC1l al 5 %.-

Se alcalinizé con K2 003 s8lido y se extrajo con cloroformo
hasta agotamiento, La solucién acuosa extraida, acidificada, daba
s6lo reaceidn muy Jesil de¢ alcaloides, por lo cual se descartbd la
presencia de amonios cuat<rna+ios., Se filtr8 la solucidn cloro-
férmica, lavando con .lcroformo, y se la extrajo con HCl al 5 & (4),
Esta solucifén fué agotada con cloroformo, previa alcalinizacibn
con K2 Can=

Se secd la solucibn cloroférmica sobre Na, SO4; anhidio y se
la filtré, recibiéndose el filtrado en =un bazo) 1ito del cual se
recuperd por destilacién la mayor parte del clororormc, “uando es
tuvo reducido a pequefio volumen (¥ 30 1) se lo pasé lavando cui-
dadosamente a una cé4psula tarada en la cual se lo llevdé a sequedad
en el bafio maria,-

Se obtuvieron asf lcs alcaloides ‘crudos en forma de un 1fqui
do oleoso, todavia muy impuros. En este estado, segfin el dato de
pesada, el contenido en alcaloides era del 2,09 %, valor excesiva

mente alto. Por titulacién con HC1l 0,1 N, usando rojo de metilo



come indicador, covsideredos como tricovereina, se calculd en
1,21 %.-

Se acid1?i+8 liperamente el 1iquido de la titulacibn y se 1o
filtxr4 para se;svar las vesinas insolublaes, Se lavé con clorofor-
mo reietidas vacesy (para eliminar las resipas que pudieran quedar
y 8l ro . de =et1le)}, Alecalinizando con K2 CO5 sblido las bases
se separaron espontdnsamente comc un aceite rojizo, Se extrajeron
con clorcfeoran, 3 veces, y los extractos cloroférmicos, después de
secados con Na, S04, se evaporaron, dejando comc residuo las basas
libres, Se dedujo as{ un contenido del 1,13 % para el polvc secc,
Por comparacién de los datos de pesada y de titulaeién, se calculé
un pesc molecular medis de 221, en el orden esperado para los aica
loides ds las cactéceas (mezcalina 211, anhalinina 223, tricocers]
na 239).-

Las bases fueron disueltas en Hy S04 2N y se concentré la so-
lucidn sin que se lograra precipitar nada, Esto indicaba la ausen
cia de mezcalina, por lo menos en cantidades apreciables, pues &l
sulfato de mwezealira es muy poco scluble en agua fria, siendo; en
cambio, el de trircocerefna, muy soluble.-

Aisladas onevamente las bases se disolvieron en acetona y se
agregaron unas gotas de HC1l concentrados no se logré cristalizar
nada por raspaedos con una varilla, Se evapord la solucibn y se la
guardbé en un d=secador sobre KOH, Se obtuvieron cristales que por
lavados con acetona fria perdieron completamente el color. P, f.:2
199-202, Mezela con clorhidrato de tricocereina de p.f., 205-2060:
199-204¢, -

Extrascifs «n Sozhlet con éter - Se humectéd el polvo seco pesado
{y 165 gr.) coan solueién 2N de Na, CO03 y se lo extrajo en un Soxhlet
con Btsr dnrarte des dfas. La solucidn etérea fué agotada con HCIL

1 5%y lucgo se traba)é como en el ensayo anterior a partir de
(A)., Esta técrnica es mds sencilla en su primera parte y las bases
se obtuvieren mée puras, Se calculd un valor del 1,20 % en peso ern
bases totalss, ligeramente m4s alto que el anterior, perc satis’ac

torlamente ccncordante, -
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Como la extraccibn con éter en un Soxhlet habfa resultado méds
satisfactoria, se armé un aparato completamente andlogo,; pero con
una c¢apacidad para 600 gr. de polve ya humectado con solucifn de
Nay CO3. Se encontraron grandes dificultades en la circulacifn del
éter por el material a extraer, por lo cual se desistibé de su uso.-

El polvo seco se hirvié repetidas veces en un balén de boca
ancha provisto de un refrigerante a reflujo con alcohol acidulado
( 2 ml. de HC1 concentrado por litro). Cada operacién duraba 6 ho
ras, después de lo cual se filtraba por un Buchner grande, guar-
ddndose el extracto alcohélico y volviendo el material al balén,
Para agotar 1/4 Kgr. se gastaban aproximadamente 2,8 1. de alcohol
repartidos, en cantidades decrecientes, en § extracciones,-

Se ensay6 también la maceracién en frio, por contacto de un
dfa para el otro con la solucibn alcohfélica acidulada y revolviep
do de vez en cuando, Se necesitaban, en general, 6 operaciones, es
decir, una mds que por el método en caliente.-

Los extractos reunidos se concentraban a presién reducida
hasta un voiumen en mililitros aproximadamente igual a la cantidad
de material de partida en gramos, Se agregaba entonces un volumen
igual de agua destilada y se concentraba nuevamente a presién redy
cida hasta el mismo volumen. Esto se repetfa una vez mds, obteniép
dose una solucién acuosa de los clorhidratos de los alcaloides que
se filtraban de un abundante precipitado de clor6fila, resinas,
etc., substancias que se habfan insolubilizado al pasar de medis
alcoh8lico a acuoso.-

L continuacién se la lavaba en una ampolla de decantacién va
rias veces con cloroformo, hasta que éste saliera prdcticamente
incoloro; esto para eliminar substancias extrafias qﬁg luego se
extraerian conjuntamente con los alcaloides.-

Para desplazar los alcaloides se alcalinizaba con un gran ex
ceso de Ko CO s6lidoj ;.odri{~ haberse usado también un hidréxido

fuerte pues s¢ comprobé la ausencia de bases fenblicas. En estas



condiciones los alcaloides pasaban fdcilmente a 1os solventes, u-%n
dose primerc éter y luego cloroformo.-

En genserai; 5CC ml., de solucidén acuosa se extrajan 4 veces
con ‘ler, con ias sigiuientes cantidadess 5C0, 400, 300 y 200 ml (1),
Liego veges ~an ~joroformos 400, 200 y 200 ml (IT), Después a-
este Lv amies': la solucibn acuosa quedaba agotada, dando séio
miy ligerva, reszecidn de alcaloides, De aqui se infirié la ausencia
de amonios cuaternarios que se han encontrado en otras especies da
cactdceas,-

1) Las soluciones etéreas obtenidas se trabajaron de 3 modos dis-
tintos:
a) Por precipitacibébn con HC1 gaseoso.-
b) Por extraccién con soluciones 4cidas, reextrac 167,
etc.,y y ulterior aislamiento del elorhidrato.-
¢) Por evaporacién y destilacién del residuc a pre.16n
reducida.=
a) El1 extracto etéreo fué secado 1o més perfectamente posibla s
bre perlas 4e KOH (esto es posible, pues como ya se ha diche ac
hay bases fen6licas). Haciendo burbujear una corriente de HC1 ga.
seoso secc, precipitaron los clorhidratos de las bases en forma Ae
voluminosos copos blancos, Se debe evitar en todo momento 1l pre-
sencia de humedad, que se traduce siempre en una disminucibn se.i1s
del rendimienta, -

Se traté de filtrar rpidamente por un Buchner para separar
los clorhidratosy pero posiblemente por absorcibn de la humedad
atmosférica, se transformaron en el filtro en una masa pegaj>sa ,
amarillenta, 3o la disolvié en acetona anhidra y de la solucisrn
obtenida precipitaron esponténeamente los clorhidratos en foima 1-
cristales grarnides e incoloros de p.f, 188<196¢, E1 rendimiento
fué malo: 0,1% % en bases libres calculadas como tricocerefna so-
bre el p2lvo seco.-=

De las anetonas madres se obtuvo, después de llevarlas a se-
quedad, disolver en agua, filtrar, extraer, etc., una nueva cant}

dad de bvases, aproximadamente el doble de la anterior.-



Este método aunjue permite la eliminacién de varias o;=razig
nes, en la prdctica resulta engorroso y conduce a rendimientos ba
Jos.-

b) Lz solucidn bruta de los alcaloides en éter se extrajo 3 veces
con Hi* al § #. La solucién clorhfdrica fué alcalinizada con

Ko CO3 <541ido y extrafda con cloroformo. E1 cloroformo es mids efeg
tivo que el éter, E1 extracto cloroférmico dejé por evaporacién,
después de secado con Nag 504, las bases 1libres como un residuo
resinoso, Estan eran todavia impuras, acompaiiadas de substancias
extrafias que en este trabajo se denominan resinas sin pretender dar
a este término una significacién quimica precisa., las bases se dji
solvieron en la cantidad correspondiente de HC1l (aqui se las pue-
de titular si se desea) y se las filtré de las resinas insolubles,
Se evaporé la solucibén y el residuo se guardé en el desecador., lLos
clorhidratos resultaron todavia obscuros, acompafiados de algo de
resinas, pero cristalizados, Por pesada se calculd un rendimiento
de 1,2 % en bases libres sobre el polvo seco. Para purificarlos se
los trituré y digirié, después de bien secos, con acetona anhidra
(son muy solubles en agua)., Se enfrid y se filtré lavando con pe-
queilas cantidades de acetona también anhidra, Se logré asi un prg
ducto microcristalino, prdcticamente exento de color, de p.f.:
189-1962, La pérdida fué considerable en esta iltima operaciébn, que
dando reducido el rendimiento a un 0,4 %, calculado como siempre

en bases libres, tomadas com6 tricocereina, sobre el material seco.-
¢) La solucibén etérea seca fué concentrada y evaporada luego en un
baloncito de destilact¥bén, el cual se guardd en un desecador sobre
KOH para eliminar cualquier vestigio de agua que luego provocaria
sobresaltos en la destilacién; para mayor seguridad, se colocé tap
bién en el interior del balén lana de vidrio, como amortiguador, El
residuo conteniendo las bases impuras fué destilado a presidn re-
ducida usando una buena trompa de agua., Las bases destilaron como
un liquido oleoso, ligeramente amarillento, con olor tipico a ami-
nas, que amarilleaba con el tiempo. El rendimiento en peso en ba-

ses libres fué del 0,9 %.-



De una porcidn del destiladoy por meutralizaciébn con i i; ~wva
poracibn y tratamiento con una pequeiia cantidad de acetona se ~tty
vo un clornidracto de p.f.3 182-1972, con lo que se redujo el rerdy
miento al 0,7 %,.-

Este métado es el mds limpilo y elegante de los tres, Tamin~e
sencill:mnente a las bases puras, y s1 consideramos el rendim!l-wy

efectivo de cada procedimiento, es decir en clorhidratos de ané:i:

ga pureza, es también el que da mayor cantidad de producto.-

borados de dos modos:

a) Por destilacibn, andlogamente a ¢) para los extractos etérens.
Pero el contenido en bases resulté muy pequeiio, y no se pudo -+
ger un destilado, Sin embargo se observaron pequefias gotas oizc»us
en la parte superior del balén que daban intensa reaccién de ~l:a
loides, -

b) Por evaporacifn del extracto cloroférmico se obtuvo un residir
obscuro, r2sinoso que representaba el 0,9 4 del peso del polvn -
co, La reacrifn de alcaloides era intensa, pero titulando al r- .-
de met:lo se dedujo que sblo la décima parte eran alcaloides, ex-
presada la alealinidad en mezcalina,-

Después de titular se agregd un pequefio exceso de HC1l N, qu~
dando una buena cantidad de resinas insolubles que se eliminaror
por filtracidén. La solucién fué alcalinizada, extrafida con cleorto-
formo y luego la solucidédn cloroférmica lo fué a su vez con HCY o*
5 4. A pesar de que se logrd con este tratamiento una considevat':
purificacién, no se logré separar ningdn clorhidrato cristaliiuccu
por concentracibn de la solucidn clorhidrica,; la cualy finalmer’ e,
se evapord dejando un jJarabe que no se pudo cristalizar a pesar de

todas las tentativas realizadas,-

AISIAMIENTO Di IAS BASES

Tricocereina - Los clorhidratos de las bases solubles en éter =tsia

dos en a)y b) y ¢) de I, tenian puntos de fusiftin andlogos, lo: ~ue



les no eran netos sino que abarcaban un rango de unos 109 C, Esto
indieca que por dichos caminos se 1llegé a un mismo clorhidrato im-
purificado en la misma medida, Ademds por tratarse de métodos de
aislamiento especificos para bases que deberfan conducir a la ob-
tencié¢n de un clorhidrato de tricocereina bastante puro, se infi-
rié la .resencia de otra base, responsable de la depresién del pun
to de fusibén. Esta suposicibn, como se verd, fué comprobada.-

Recristalizados dos veces dichos clorhidratos de pequerias cap
tidades de alcohol absoluto, se llegd al punto de fusién correspopy
diente al de la tricocerefna: 205-2062, que ya no se modificaba
por ulteriores recristalizaciones.-
Base e , soluble ep éter - Las acetonas madres de los clorhidratos
erudos de a), b) y c) fueron evaporadas a sequedad, dando un jara
be obscuro., Se 1o disolvié en alcohol caliente, se filtré y luego
se agregd solucidn saturada de 4cido picrico en alcchol también ca
liente, Al enfriar se separaron abundantes g¢ristales de picratc
que purificado por recristalizacién resultéd ser de tricocereina.Pe
ro se observaron tres rosetas mids obscuras, de aspecto distinto del
resto, Se separaron cuidadosamente con espdtula y se recristaliza-
ron dos veces de alcohol - acetona p.f.: 186-1882, Recristalizado
dos veces mds de alcohol fundfa a 194-<-1962 C. Z1 punto de fusién
era algo dificil de observar; pues el producto disminuia de volu-
men y obscurecfa antes de fundir. Observado al microscopio era un
producto cristalino de formas sacaroides , netamente distintas a
las del picrato de tricocereina (ag:jas). De este dato y del punto
de fusién se infirid la presencia de una segunda base en los ex-
tractos etéreos del Trichocereus Terscheckii,

Picrato - Andlisis: C %: 48,42; H #: 4,94
N #: 12,45

Podria ser un isémero de la tricocereina. Calculado para
Cy3 Hyy C3 No Cg H3 07 N3 5 C £: 48,71; H %: 5,175 N %: 11,96

ise e e f - E]1 Jarabe obscuro que se obtuvo

en IT), b), se disolvié en alcohol, se filtré y se traté en caliep



te con una soluctbn alechélica de dcido pferico. Al enfriar se sg
pardé un picrato de aspectc impuro, pero cristalino segfn la obser
vacibn microseépica, Selezcionados los cristales adheridos a la
parc¢é del vaso, de mejor aspecto, y recristalizados de alcohol-acg
tona, “undfax e 147.149%2 dando un liquido pardo obscuro. Al microg
copio = :aba f-rmads por espdtulas que se agrupaban en rosetas;
las espitulas a su vez constituidas por manojos de finas agujas
dispuestas en abanico.-

Por recristalizaciones de acetona alcohol se llegd al p.f.
168-1702, Es préximo al p.f, del picrato de tricocereina (1722) por
lo que se hizo un p.f. mezcla que dié 1579; es, por lo tanto, dig
tinto

Andiisis: C
oC

R

Base libre - Es un 1fgyuids ¢lsoso incoloroy de reacciédn alcalina,
Se puede determipar s pesc molecular por titulacién con 4cidos
vsando rojo do metita cawn *ndlecador, Destila sin descomposicién

a presibn reduciday, tawmtién por arrastre con vapor de agua, Es so
luble en agua,; aleroholy, acatona, éter y cloroformo, Da reacciones
positivas «or los reactivos corrientes de alcaloides y varios de-
rivados c¢ristallzades 116 permiten su caracterizacidn, -

Clorhidrato Cristales prismatoideos, incoloros, de p.f, 206-2069,
Muy soluble en agua y en alcohol, dando soluciones algo amariliep
lav, poso siluble en acstona, insoluble en éter et{lico y éter
isopreopliicc, Per alecalin!zacidn de sus solucilones se puede separar
la base libte

Jodometilate L& base 11ine destilada (0,48 gr.) se disolvié en

I ml, de acsicna y se agregd loduro de metilo (0,3 ml.);la reaccién
fué exotérmi~a, Se dejd estar durante un dia, precipitando abundap
1e el 1cdom=trlato. Se lavé con pequefias cantidades de acetona

fria, elimtvandose perfectamente el color, Se obtuvieron 0,55 gr.
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de producto de punis i+ fusiébn 217-2200,<

El fodometiiato es poco soluble en alcohol o agua frios. En
cambio es muche wds rcluble en dichos solventes a ebullicibn, Apro
vechéndose este propiedad, se lo recristalizé de agua;, obtenién-

dose s7ujas cortas e p.f, 226-2272, con muy buen rendimiento.-

Andlisss: Galeulada para CygHpy03 No I CHzs C %: 44,105 4 £: 6,34
Haiiado: (. %3 44,503 4 %: 6,32

Est¢ compuesto era ya conocido pues resulta de la accibun dei
CHg 1 o del (CH3)g 304 sobre la mezcalina, Fué preparado por prime
ra vez por Heffter (41) quien lo describid como 14minas amarilla
pdlidas con un p,f, 4¢ 2202, En un trabajo posterior (42) indi«4
un p.f, de 2252 Spith (27) seriald 224-2250 -

A los efectns de realizar una comparacidn confirmatoria de
la estructura asjgnada a la tricocereina, se prepard iodometiiato
de dimetilmezcalinas por accibn directa del CH3 I sobre la mezcaly
na en solucién aceténica, la base libre fué obtenida de su clorhi
drato, un producto comercial de gran pureza, Precipité asi, con
bajo rendimiento el {ndomstilato con p.f, 224-2252, E1 p.f, de la
mezcla con isdsometilato de tricocereina, fué de 225-2262, quedando,
entonces, establecida la identidad de las dos substancias.-
Picrato = la base 1ibre destilada (0,32 gr.) disuelta en alcohol
absolute (3 ml,) fué tratada en caliente con una solucién aleohdli
ca de dcido pferico (0,32 gr, en 3 ml., de alcohol absoluto)., Al
enfriar precipité abundantamente el picrato, Se obtuvieron 0,56 gr,
de finas agujas amerillas Jue fund{an a 14/-152¢, El1 productc re-
sulté muy p-~o soluble en aleohol frio, més soluble en calientes
hastante mds scluble en acetcna que en alcohol, Se lo recristalizb
tres veces de alcohnl-acetona caliente, Al enfriar se separaba con
buen rendimientc el picrato, Se llegbd asi al punto de fusibn cons-
tante: 172-1732, E1 productc al ser calentado intensificaba su co-

lor y terminaba por fundir en un 1lfquido anaranjado.

Anditster Gslwnlade para Cy3 Hzp O3 N. Cg H3 07 N3: N %: 13,96



o
oo

i

refra en 2 ml, de alaahei v se agregd cen callente una solucibdn de
0,26 gr, de 4cido plerolbnico en 4 ml, de alcohol, Al enfriar se
obtu~z el picrwionato en forma de prismas cuadrangulares color
amari. " canarjic de pof, 164.1652, Diffcilmente soluble en alcohol,
bastant- soluble en acetona caliente,-

Recristalizado dos veces de alcohol-acetona fundfa a 167-168¢,
Este derivado presenta un fenémeno curiose: despues de fundir, so-
1idific8 esponténeamente apenas se 10 dejd de calentar, Vuelto a
calentar fundid a 1779, después de lo ¢ual se mantenfa en estado
de sobrefusién, Se destaca que si no se procede con cuidado, no se
observa este fenémeno netamente, sino que el producto funde entre
167 y 1779,-

Este hecho posiblemente se puede interpretar como una transj

cibén de una forma cristalina a otra

Andlisiss Calculado para Cy3 Hoq O3 N, Cj0 Hg Og Ng: N %: 13,91
Hallado: N %: 13,60

Clercaur to = E1 cloroaurato se precipitd agrogando ¢ una =o1:-- o
dilufia de ¢lornidrato de tricocereina, gota a gota, solucibnu de
Clg au al 1/10, Se formé un abundante precipitado, que en un primer
momento parecfa amorfo, Se lo de)é estar, y luego de enfriar a 09,
se lo filtrd lavando 3 veces con pequerias cantidades de agua hela-
da, Después de seco, se presentd como un producto microcristalino,
colcr tierra Siena Jue fundfa a 1361392 con visible descomposicién,

enro jeciendo y desarrollando gases,

Andlisis: Calculado para Cq3 Hyy Oy No Cly Au H:
Au % ¢ 34,045 C %3 26,93; H %: 3,83

Hallado: Au %: 34,65 C %: 26,733 H $: 3,78

_Cloroplatinato - Se lo prepard del mismo modo que el cloroaurato
usando como agente precipitante una snlucibn al 1/10 de Cly Pt. Se
obtuvo un producto cristalino, color amaranjado que fundfa a

185-18692 obscureciendo y desarrolland. geses,-



Andlisis: Calculado para (CygHp 03N/ Clg Pt Hp: Pt £: 21,98
Hallados Pts 22,08 g

Picrato de trimetii: mescalin amonie - Se disoslvi:ron 0,06 gr. de
fodorz:tilato de tricoczerefna en 1 ml, de agua caliente y se agrega
ron 2,. ml, de sclucién de picrato de sodio al 2 #. Se concentré
algo, y luege al enfriar se separé el picrato cristalino., Des:ués

de recristalizado de agua caliente fundfa a 165¢,

Anflisis: Calculado para €, Hyy O3 No Cg Hy Op N3¢ N %2 11,62
Hallado: N %2 11,65

Este mismo picrato se obtuvo también con idéntica técnica a
partir del iodometilato que <« obtuvo por metilacién a fondo de 1la
mezcalina, El1 picrato as{ preparado fundia a 1652, solo o después
de mezeclado con el obtenido a partir del iodometilato de tricoceref
na natural.-

Oxidacidn de Ja trjcocerefna - Se disolvieron 2,5 gr. de clorhidra
to de tricocercina en 250 ml, de agua y se agregaron 160 ml, de sp
lucibn al 4 £ de KMnO4. La oxidacién ocurrfia esponténeamente, Des-
pués de calentar hasta ebullicién, se filtré y el filtrado se vo]
vié a oxidar por agregado de 50 ml, mds de solucién de permangana
to, Se concentrd la solucibn a 100 ml., y por agregado de HC1 se
pudiercn precipitar 0,65 gr. de una substancia cristalina, blanca.
Se la reecristalizé de agua caliente, después de lo cual fundia a
168¢ C,

Por otra parte se preparé dcido trimetil gd4lico por metilacidn
con (CHz)o 504 de un dc¢ido gdlico comercial, muy puro, segin la tég
nica indicada en Organie Syntheses (43). E1l producto sintético fun
dia a 16825 soclo o después de mezclado con el obtenido por oxida-

cibn de la tricocereina,-

% Datos de L, Reti,-
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ENTALLVA; D3 SINTESIS DE LA T E

Dentro de }as rerursns con que se contaba se ensay6, por va-
rios caminosy de resiizar la sintesis de la tricocereina, y lograr
asi una _srueba dJefiniiiva de la estructura de dicho alcaloide,-

El problewa que se planteaba era en apariencia sencillo,; pues
considerdndose jue la tricocereina es la N-N-dimetil mezcalina, no
parecfa diff{cil, en principio, desarrollar un método que permitig
ra su obtencifén a partir de la mezcalina, la cual es una base ya
conocida, Sin embargo, varias tentativas en este sentido fallaron;
deJando, no obstante, ‘nteresantes conclusiones, Finalme-t: se 19
gré el objeto husca - nsformando la mezcalina en 91/33=fr~ilg
til cloruro corresp dient.- y luego condensando éste co:. dime 1.a-
mina, Este método, tal como se lo realizé en el laboratorio, o
tiene valor preparativo, pero permitid una comprob-cién conclayen
te d¢ 1= fé.m la asigraida a este alcaloide hallado en el T, Ters
Kl1l,.=

M. i:lacibn directa con CHal!d ( H3)o S04 - La me:i 1521 .ir cta

T Tawmts 2\ 4 WD LR MO 3D by

de la mezcalina usando agentes como el CH3l 6 el (CH3)g S04 no cop
duce a la tricoceref{na, la metilacifn transcurre a fondo hasta el
derivado cuaternar!o; si se usan cantidades mds pequefias del reac-
tivo, se aisla por una parte base primaria sin reaccionar y por
otra la sal cuaternaria. Los ensayos reéaljzados con la 3 -fenilet]
lamine estdn de acuerde con este resultado, Se destaca, que segdn
estas experiencias, nc se descarta eh absoluto la posibilidad de
la formacibn de las bases secundaria y terciaria, pero en todo ca
so con rendimientos muy tajos, Véase al respecto, Rosenmund (38),
el cual traté clorhidrvato de p-metoxifeniletilamina con CHal, KOH
y alecohol a 1002, obteniendo una mezecla de todas las bases, de
donde pudo aislar 1z terciaria con bajo rendimiento.-

En Ja literatura se encuentran conclusiong$ andlogas a las de
estos ensayos, para este tipo de metilaciones. Barger (34) sefiala

H
que no pude obtener nordenina, H0< >CHs CHy V<:2H? y por acciodn
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del CHa sobre la tiramina, HOC ) CH, CH, NHy. Dice este autor
que la reacciébn no se detiene en la amina terciaria, sino que

tiene lugar la formacifn del iodurc cuaternario, sea cual sea la
proporcién de CH31 que se emplee. Por la misma razén encontré que
era imPosible preparar DCH2 Chy Véz por metilacién direg

ta de l¢ amina primaria corresponanisrte; pues los productos formg
dos eran solamente los ioduros primario y cuaternario. la misma
dificultad habfa sido encontrada con escasa anterioridad por Jphnson
y Guest (44).-

Metilacién con (CH3), SO4 en presencia de alcoholato de sodio -

(.4

Johnson y Guest (45) tratando la /3 -feniletilamina con (CH3):804
en solucidn metanflica de metilato de sodio, lograron sintetizar
la 3 -dimetilfeniletilamina, con un rendimiento que describieron
como bueno, sin precisarlo exactamente, Hechas experiencias en eg
te sentido, usdndose también soluciones de sodioc en alcohol etilj
co y amilico, s6lo se obtuvieron rendimientos muy bajos en dimeti]
feniletilamina,.-

El alcohol amflico fué tomado en consideracién, porque se pre
sumié que esta técnica involucraba la reduccién del amonio cuater-
nario por el alcoholato de sodio, reaccibn scbre la cual hay ante-
cedentes que se indicardn en el pardgrafo siguiente; se lo usd en-
tonces de acuerdo con asta hipbtesis y l1la sugestién de Vorlander y
Spreckels (46) de que para la reduccldén de sales cuaternarias de
aminas alifdticas seria conveniente el uso de soluciones de sodio
en alcoholes superiores (esto, sin duda, para lograr una temperaty
ra de reaccién mds elevada). Se observé la formacibn de estireno
y sus polimeros, con lo que se infiere que la aplicacién de al-
coholes superiores, tiene una seria limitacibn, debida a Ya ines-
tabilidad térmica de las bases de amonio cuaternario.-

En resumen: no se lograron por metilacibn con (CH3z)g SO4 en
presencia de alcoholatos alcalinos rendimientcs promisorios en
amina terciaria, E1 uso de un alcohol superior, si se lleva la megz
cla a ebullicibn a reflujo, -rece favorecer la descomposicidn

del amonio cuaternario para dar estireno., Por estas razones no se



- 37 =

intent® aplicar dicho método para la obtencién de la tricocereina

a partir de iz mez--alina, -

Reduccibn dg derivados cuaternard

Vorl&nder y Eiisaveth Spreckels (46) elaboraron un método para pre

parax aminas terciarias aromdticas con excelentes rendimientos por
calent. ‘‘ento a reflujo de la sal cuaternaria con solucibn de al-
coholatv de sedic en alcohol absoluto, Sefialaron que las sales de
amonios cuaternarios alifdticos también se reducen, pero mds len-
tamente, dejando constancia que para fines preparativos se debe-
rfan usar soluciones mds concentradas de etilato de sodio, o bien
disolver &1 sodio en alcoholes superiores.=

Otro trabajo en este sentido es el SﬁQQaki y Tadros (47) que
lograron la reduccidn del HOOCQN éggg’ Cl a p-dimetilamino-

benzoico, con muy buen rendimiento, por medio del etilato de so-
dio en aleohol absoluto, Claro estd Jue en este caso la reduccifn
se facilita por tratarse de un derivado aromético y por tener un
grupo carboxilo en posicién para,-

Al experimentar este método se observd jque el iodometilato de
dimetilfeniletilamina no se retrograda a amina terciaria por accién
del etilato de sodioj el clorometilato, en cambio, parece reducir-
se, aungue en pequefa proporc¢ién, Por ser un rendimiento muy bajo,
no se considerd conveniente intentar una sintesis de la tricoceref
n2 que hubiera consistido en una metilacién a fondo de la mezcali-
na, vy luego reduccifin con aleoholato de sodio.-
Desgonmposicifn térmica de]
te alemgna N¢ 233,069 (35) dice que por destilacibén a presibén re-

- la patep

ducida de halogenuros de amonio cuaternario de oxifeniletilaminas
o sus éteres se obtienen las aminas terciarias correspondientes. Co
mo ejemplo cita la preparacién de horde . el iodometilato de
dicha base, que se puede preparar a ;zrt! de p-oxifeniletilamina,
CH3l y etilato de sodio, da por destilac16r. hordenina, la cual se

aisla en forma del clorhidrato. Esto ya ha sido comentado en la pag
te referente a la anhalina (o sea hordenina).-

Andlcgamente, entonces, se traté de preparar la tricocereina,

otteniendo el icdometilato de ésta a partir de la amina primaria



correspondiente, ia mezcaiina, y descomponiéndolo luego por desti
lacién. Del destiladc se pudo aislar una pequefia cantidad de base
en forma de picrato, la cual no era tricocereina, pues este picra
to mez~ladc con una muestra auténtica de picrato de tricocereina,
depr.. fa notabiements su punto de fusién, También resulitaron de-
primia; %os puntos de fusifn mezela con el picrato de trimetil
trimetcx . feni*~tilamonio y el picrato de dimetilamina.-

procedimiente muy conocido para metilar aminas primarias y secup

| d n”_o

darias es la llamada reaccién de Eschweiler-Clarke que hace uso
del formaldehido como agente alquilante, en presencia de 4cido
férmico como reductor,-

Existe upna revisién acerca de esta técnica, la cual puede
considerarse como un caso partlcular de la reaccibn de Leuckar?,
en "Organic Reactions" (48),-

Ia acciébn metilante del formaldehido fué aplicada primeramep
te por Eschweller (49) para la sfntesis de la trimetilamina. Som-
m-1y “e'rand (50) usando formiato de amonio, formaldehidec y
4cid é-mico lograron un excelente método preparativo para el mis
mo compuesto, el cual fué desarrollade y aplicado en forma gene-
ral por Clarke, Gillespie y Weisshaus (51).-

El modo de reaccionar del formaldehido con diversas'[3 -fenile
tilaminas ha sido estudiado, habiéndose puesto en evidencia que,
segfn las condiciones, puede desempefiar un papel metilante o ci-
clante,-

Decker y Becker (52) calentando (3 efeniletilémina durante 3
horas a 13C..740¢ - 12 partes de formaldehido obtuvieron ﬂ ~dime
tilfeniletilamina, Por su parte, Pictet y Spengler (53) eciclaron
ja 3 -fentlet{lamina a tetrahidroisoquinolina calentdndola al bafio
marfa con fcrmel en un medio de clorhidrico concentrado.-

Fara preparar tetrahidroisoquinolinas a partir de {3 -<fenileti
laminas existe un método general debido a Decker (54). Buck,; que
i ha aplicade en sus trabajos, dice al respecto (55) que una f3-fe
niletilamina se condensa con el formaldehido para dar el N-metilen

o el N-hidroximetil derivado, y que éste luego cicladc por accibn



del HCl, Sefiale Que =2s nzcesario que haya un grupo substituyente
en meta respects de la cadsena lateral que actde activando la pos)
cibébn 6 en el arfilo, rero que esto no siempre es necesario en cop
diciones més drasti-~s (Ficret y Spengler, ver mds arriba).-

. zh8pf y Bayeris (56) lograron c¢iclar (3 -fenlletiiaminas sup
tituide oor medls 4« aldehidos en condiciones fisiolégicas, El
esquema :e la sancibn, la cual tiene gran importancia cn .8 qui-
mica de 1os airalc.des de las cactéceas, es:

CHa

Ho cHs Ko

«C —ip
HO |~ + R-cHo Ho NH

Spith (57} condensando la mezcalina con formaldehido obtuve

la anhalinina:

CH; HaCO
Hyco b uewo Y m
o ” HsCo N
Ha NH, H
0CH, OCH,

E1l nitrdgenc teftrahidroisoquinolinico puede ser metilado por
accibn del férmico-formaldehido. Asf, Spdth y Kesztler (58) prepa

rarcn la lofoforina a partir de la anhalonina:

H;Co “s‘o
HCOOH+HCHO
omh’ M i’ M- CHy
' CHy

H‘c.-l- (o] CH,
Hy & ——0

Raou: (853) aplicéd la reaccidn de Eschweiler-Clarke con férmj
co-formaldehsde 2 Te tiramina, pudiendo realizar as{ una nueva sip
tesis de la hordeninz (ankalina), alecaloide que se ha encontrado

en aigunas cagtdceas,~

CH,
HO Du\,cutuul — HO OCHIC“‘N<CH>

En este caso se prodnra uyna doble metilacibn en el nitrdgens,
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sin observarse cierre de. anillo, posiblemente por la fzlta d an
grupo activante en meta respecto de la cadena lateral.-

Con el fir de la si{ntesis de la tricocereina, sin descartar-
se la probable tormacién de una tetrahidroisoquinolina,; se estudié
en este trabajo la reacciédn de la mezcalina con el férmico-formal
dehido ¢ econdiciones andlogas a las de Raoul para la anhalina.-

Se obtuve asi una base oleosa cuyo clorhidrato deprimfa el

punto de fusifén del clorhidrato de tricocereina, quedando de ese
modo eliminada 1la posibilidad de que se hubiera producido el dime-

til derivado que se deseaba, Debia ser entonces una tetrahidroisg
quinolina; el andlisis centesimal dié una férmula aproximadamente
isomérica (en realidad hay dos hidrégenos de diferencia) con 1la
tricocerei{na, habiendo tres metoxilos y un solo grupo metilim’r:
Se formuld as{ la hipétesis que dicha base era la N-metil- .7, --
metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, compuesto que, en cuanvo se
ha podido averiguar, no figura en la literatura, La reaccién fué,

entorces:

CH
HyCo Hyc O
> cH Hcoon 4 HCHO .
#13¢0 N M. theo N-CH,

ocH, OCH,

transcurriendo posiblemente en dos etapas: primero, condensacién y
ciclacién y luego metilacidn en el nitrégeno de la tetrahidroisoquj
nolina.-

Las suposiciones hechas acerca de la estructura de esta base
encontraron también un apoyo en las caracterfsticas del iodometila--
to, Dicho compuesto es ya conocido, pues ha sido preparado por
Spth (57) por metilacién a fondo de la anhalinina. Dicho autor se
fialéd un punto de fusién de 2122, précticamente coincidente con el
aqui obtenido que era de 2152,

Esta base, todavia sélo conocida en el laboratorio, podrd po
siblemente ser encontrada en las cactdceas, Esto resulta claro si

se compara:su fArmula con la de los alcaloides hasta ahora hallados.,
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Como ya se indicd e . .. ritulo I resulta ser la l-netil anhalinir
0 sea la Q-netil annalonicinay de le cual se phede deducir, tenien
do en cuenta i s oy.iente e 68 er +3tos vegetales la metilacién
en 0 & en Ny ie peoranilide? de su presencia en los productes naty
Tale: .

Sintes.. 3¢ la .Ticgusreine = J, B, Shoesmith y R, J, Gonnor (60Q)
encontra. sn qae <% eriorbidrato de feniletilamina tratado -n solu-
cibn acuoss ~on Na NO, en presencia de HCl, daba una cant:.dad airg

ciable de{3 -clercetilbencenc, La reaccibn debe ocurrir asi:

D““"‘““‘ HNG wcH on HEL, Dcu.cu; ct

B- Bggli y B, Frys (61), sin mencionar el trabajo anterior, indi
caron que el [3 =cloroetii benceno se puede obtener por los si-
guientes caminoss;
1) E1 ~lorhidrato de fenilstilamira con nitrite de amilo.
Rendimiento: 3¢ %,
11) la feniletilamina libre con clorurc de ritrosilo, Rendi
miertc: 38 %.-
I1I) Por sceiébn del niirito de plata.-=
El ensayc aqui realizado sobre la accibn del Na N02 sobre una
geineibn acuosa fria de clorhidrato de feniletilamina y 4cido ~lor
hidrico dié un rendimiento del 40 % en (3 -cloroetil bencen: 4rpurc -

El /3 =cloroetf) ‘:enceno se pueds condensar cor . - lamina

para dar la dimetilteniletilaminaoe

¢ Ch
Ny YT

Esta reacedBn es bian econoeida, habiendo s1d40 estudjads por Barger
(34), Tiffensau y ‘ubes } Braun (6%2).-

Se tiene 2sf delir ¢ un camino para pasar de la r-riletila-
mina ¢ su glorhidrat2s a2 la dimetilfeniletilamina., Se pensé;, antonces,
que se podria seguir una vfa andloga para sintetizar la tricocerei-
a4 a partir de clorhidratc de mezcalina, un prcducto comercial del

cual se disponia.-



la reaceibn ded) ciovaidrato 35 mezealina, en solieibn clor-

ridrica, con Na MO, sn fri-g fué violenta, De la mezcla de reac-

c16n se obtuvo i : satzac:ify con 4ter, con rendimiento del 19 &,
un productyd amorfo qQue s- ~~nsidterd como 394,5otr1metoxi/3 =clorg
et1l -rn~eno fwmpuro | .

. 2 extrz:te se 1o hirzo reaccionar con un fuerte exces¢ de
s0)neib;. alachAlica de dimetilamina a 1002 en tubo cerrado, de
disnde se puds sislary, ¢on duen rendimiento, tricccereina en forma
de clornidrato y picrato que no deprimfan los puntos de fusién de
1nas productos naturales, {4uedd asi confirmada la estructura asignga
da a la tricocerefna,-=
Noia - Se destaeca que del examen de la literatura surge un método
aine sin duda ss podr4 aplicar, si se desea una sintesis de la trJ
cosereina con "ines preparativos, Es el trabajo de Buck; Baltzly
vy Ide (63} sobre sales de derivados terciarios y cuaternarios de
la /3 -feniletilamina, donde se desarrclla una sintesis general pa
ra dimetilfeniletilaminas con muy buenos rendimientos en cada eta-
pa del proceso, Se parte de un benzaldehido substituido (metoxilos
o etoxilos) el cual se convierte por accidén del 4cido hipbrico en
‘s azlactona ecrrespondiente, Ia azlactona es hidrolizada con hidré
:13c de sodio dando el 4cido fenilpirdvico, el cunal es transforma -
40 en la oxima que, descarhboxilada y dehidratada simultédneamente
von anhidride acético en una sola operaciébn, da el fenilacetonitrj
lc. Bste ltimo es reducido cataliticamente a la (3 -dimetilfenile-
tilamina con paladio en presencia de un exceso de dimetilamina.-

Entre las numerosas dimetilfeniletilaminas sintetjizadas psr
este salisfactorio procedimiento no figura la tricocereinay, pero
s presumibie que también se podrd aplicar con éxito a la prepara-

¢ Lbn de dicha base, la v{a a seguir, esquematizada, seria:

the¢o REO0
wod ewe ——v hiod  H-cume—co NaOH
o

rerzeidanido sotst azlactona



tCo Hyco

Hyco -Dcn,cocoou—-—;“;“ 'DC H.C (= NOH) COOH
Hyco Hyco

dc.ferilpirdvico Oxima del 4c.fenilpirdvico

H’(O cho
H,CODcutcN —— Bye0 Dcu, CHyN (CHy),
H HyCO

\(0

fenilacetonitrilo ereina
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ge disolvieron

0,67 gr, de Ka métdlico en :00 ml. de aleohol etf{lico y se agrega

Jon ivg- 12,1 gr=0,1 mol.) de(3 -feniletilamina redestilada.
Lu-. vertieror. 34 ml. (45,: gr) de (Cﬂé)z 804 poco a poco y
enfy !y ando, s la reaccifn era muy violenta y exotérmica, Se ob-

s-rvé& 1- pr- 1 1t- i6n de un s6lido gelatinoso, Se agregaron 80 ml,
mds de alcohol eti{ld o y luego se tuvo el todo en ebullicibn sieve

durante 6 horas el bario de vapor. Finalizado el calentamiento
habfa una masa gelatin:sa anaranjada depositada en el fondo del ba

16n, la cual se disolvil al agregai 30 ml, de HCl concentr:do, Jue

34 an ¢ nbio un insol.: . mi-~r-eristalino formado por Na Cl, Se
evapord a saquedad para '1° -:r el aleohol y el exceso de dcido;
el residuo alcali~: . -on un exceso de KOH y se destilaron las

bases libres por arrva-:-e con vapor de agua.-

Se ayregh HC1 .. destilado con lo cual se disolvieron las ja
$8s que formaban :na capa 0leosa sobrenadaite, y se tiiteo ~-or
exces- de Ne NOy, Se sepa~6 asf un aceite anaranjado rojizo, ‘us
se creyf la nitrosamina de la base secund ria, el cual se eliminé
- ¢ompletamente con dos ex:!racciones con éter, E1 4ter por evaporaciln
dejé un residuo de 4,6 gr, de dicho aceite, Este por calefaccién
con HC1l permaneciéy por lo menos en su mayor parte, inalterado.Por
1o tanto no podfa ser la nitrosamina que hubiera por dicho trata-
mianto r-generado fdcilmente la amina secundaria., Por fin se com-
probd que era el cloruro de(3 -feniletilo que se forma por accidn
d 1 Na NO, en presencia del HCl, sobre la amina primaria, Ver sl
rarégrafe correspondiente a la sintesis de la tricocereina.-

La solucifn acuosa, después de la extraccilnm con éter, conta
nia el clorhidrato de la amina terciaria. Se alcalinizé con KOH,
ssparindosc en la superficie una pequeria cantidad de aceite. Se
extrajo tyes veces con 8ter y los extrictos se secaron sobre per-
las de KOH, Eliminado sl é&ter queddé un residuo oleoso que pesaha
1,3t gr, Titulado con HC1, usando rojo de metilo como indicador,

dié un pesc equivalente de 152, prédcticamente el tefrico para 1la
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dimetilfeniletilamina 149 , Del dato d- pesada se calrulh el rep
dimiento que fuéd del 7,8 %,

Se realiz& +:mbién un ensayo andlogo en a_cohol metilic ,
usdndose propcroiones mds elevadas de Na y (CH3)o S04, Las dases
no fi-7on dest)ladas por arrastre con 7:por, sino simplemente se
188 8x. n con étev, Después de aislar la smina terciaria; se
calanlé el rerdim ento que habfa <ido del 4,6 %, es decir aun méds
bajo.~=

Por fin, parz tener una temperatura de rea'cibén més elevs-
da se usé 1lco,0l amflico, Sin embargo el rendimi nto en amina
terniaria ué muy bajo y 1 peso equivalente de ésta, deducido de
1ls titulacibn, era considerablemente mds bajo que el tedr co., Adg
mds se comprobd la formacidn de estireno, el cual se caracter z-
por su deriv do dibrom-d:, este recristal:zado de a cohol (e el
cual presenta una diferencia enorme de solubilidad e.. fr{ en ca
Jiente) fundfa a 74,52 (Tablas: 74-75¢), Esto indieé la descomyssi
¢ibn de la base de amonio cuaternario para dar estireno, agua y

trimetilamina por zccibn de la temperatura.-

Qs - A 2,91 gr. de 1odometilate
de dimetilfeniletilamine de p,:. 2262 en 100 Ml de -:1lcohol atso-
1.to se agregaron 2 gr, da Na metdlico . se hijrvié reflujc durap
13 7 horas, De la mezcla de reaccidn no se pudo aislar nada ami
ne tareciaria, as{ como tampoco de secundaria o de primaria.-

Se hizo también una experiencia en las mismas cond.c.ones q e
Ia anterior partiendo de 1.19 gr, de clorometilato, el cual se »b%y
vo tratando el jodometilato cen AgCl fresco, Se ohtuvieron 9,2 go,
de bases exzrai{bles por éter. No se insistid por no considerarse
pr misoria esta via,-
RescomposiciPn t4rni a del jodometi

ratd sublimador e colocaror 0,45 gr., de iodometilato de tricoceref

{na - En el apa

na y se calenté en bafio de aceite, Después de la fusién del produg
tc, manteniendo 1la temperatura del bafio a unos 24092, se observé
descomposicibn ¢ n desprendimiento gaseoso. Este fenémeno duré bag
tante tiempo; al decrecer su intensidad se fué elevando gradual-

mante la temperatura hasta llegar a unos 2859 .-
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5e obtuvs an resicia Ae a pegt bonosc y en el ref gerap
te se ecogif uma résink oot we te olor am.nas v ldt les ue
presentaba gérme &3 er gialions 2 form de r setas que reei ron
nota®l ment de un 49» r& el otro, E destilado e A1soivib en
HC1 Ny quedands un residwo insocluh en forma de gotas resinodas
rojas, -« soln idn 4 ida i~ extra)o repetidas veces (& =()
con cloroformce p+ra elimi r mpu €z@ .-

A la solueibn fecida ne tral 2.4~ se e agregbé sol .cibn acuo-
sa de picrato de sodio, ohservidndose la separacibn de un iecratd
¢ristalinc, que después de un tiempo de reposo se separd por fii-
tracibn, Una ves seco pesd 0,1 :r,° estadba constituido p r agujas
amarillas, largas y chatas de p.f, 1529 con descomposicibn, 5= .»
recristalizé 4 veces de alcohol absolutoy, llegéndose -1 p.f, 168¢,
con desecomposicibn,

Se realizaron pantos de fusibn mezecla de este producto v r2

rios picratos de¢ runto de fusién préximo,

p.f. mez laz = r . tr
Pofs pier to p.fo 1 ¢
icrate de tricoc refna 171 - 172 130 = 145
picrate cuaternari de
la tricocer {na 165 - 166 133 - 130
picrat dimetilamina 158 138 340
picrato/3 (natural, frac,
cl.rof, T, Terscheckii) 169 l 148 - 1e0e
o |

Todns 108 casnsg demuestran que no hay identidad entre las s 'ic

tancias comparadas,-

aldehido - Se disolvieron 1,17 gr.

lo hidrato de mezcalina en 4, - mi, d- N-OH *, Se agregd 1,1 ri, de
soluaibn 4. formald hide al 36 § cor lo que se produjo un presivita
do blancc, v 1uvego 1456 ml, 42 dcido férmico al 95 £ y se mantuvo
ebuiliecibn suave a reflujo durante 8 horas, Se noté &l principis @

sarroilo de gases y el precipitado mencionado se disclvié, -



Se nmentra’is% :on NaCH N y se extrajo con 30, 20 y 10 nl. de
éter, 5e secB ~obre Nas 504, Se prafirié el &ter pues en é1 la mez
calina es 278~ " sue-rle {nsoludble,-

re agrex® o oxresd de NaOH N y se extrajo con 40y 20 y 10 i,
de 61~ , Taat!?- -+ sncb sobre Nag S04,-

Ia 2luss4s wxtraf{da ynodbd agotada pues daba reaccidn negafi-
va de alcalol’ o=

El extrazto a neutralldad se evaporé dejando un residuc 4de
0,61 gr, de bvase oleosa casi incolora, El segundo extracto, dié
0,74 gr, de base oleosa algo més amarilla, En total se obtuviercn
1,25 gr.y 10 roal serfa un rendimiento del 111 £, Esto se explica,
pues como se verd; el producto todavia no era puro.-

Se disolvieron por separado ambhas fracciones en acetona anhj
dra. Eri 12 prinera quedé un residuo blanco sin disolver y en ia
segunde unn de sgspecto ceruminoso, color anaranjado obscure, amhos
insolubles co W1 21lufdo, Después de filtrar se agregbd gota a ¢
ta a cada solunifn HC1 concentrado, Raspando con una varilla pre-
cipitd el clorhidrato idcoloro, microeristalino, Se lavé con pequg
pa vantidad de acetgna frfa y se secbd, De la primera porcidn se
alslacon 0,28 xr, v de la segunda 0,34 gr., ambos con p.f, 204-209¢,
tanto solos come mezelados, de donde se dedujo Jue eran idénticos,
Gon clorbidrate de tricoceraefna (p.f. 2062) la mezecla fundié a
180=1G092 -

E1 prodiicic rear{stalizado dos veces de aleochol absoluto fun.
dfa s P17y, -

e nlze o ernsaye también partiendo de la base libre en ver
gl 2lgrrrd-re, 5e disolvieron 0,86 gr, de mezcalina en 1,5 ml,
de dc<dn A 10 al) 95 3 vy se agregé 1 ml, de formaldehido al 36 %,
>e rcalentd ¥ n~res a reflujo en bafio de aceite, Se observéd des-
prendimiente gasessn antes de la ebullicibdn.-

Ha operd Fe]l wiswo modo que antes y se obtuvieron dos fraccip
res de O 3% gr, y C;46 gr, de base, las cuales dieron 0,14 y 0,23
gr., de clorridrats resnectivamente, lLa pérdida se debid a la so'u

ri111d=3 del o7 ~ehidraty en acetons, pueés por evaporacién se pudie
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ron recuperar ulteriores cantidades de producto.=-

El clorhidrato era idéntico al de la experiencia anterior, pg
ro m4s purc, pues fundfa a 213-2162, Recristalizado de alcohol ab-
soluto fundib a 215-21692,.-

And:isis, Hallado: C %: 57,04; H %: 7,49; CHy O %= 33,81 %:
CH, $§ 22,7

En base a estos datos se le atribyé la férmula:

OCH,

Hy(o para la cual se calcula:C %$: 57,03; H %: 7,31
Hyo 'XCH CHg 0 /: 34,045 CHz #: 22,0

Se prepar8 el iocdometilato por accién del sulfato de metilo y
descomposicién da la sal cuaternaria con KI, Hubiera sido preferji
ble el uso de Nal, pues el K5504 es poco soluble y por lo tanto di
ficil de eliminar, Pero el método que se indicard a continuacibn
es de todos modos preferible,-

Se disolvieron 0,19 gr. de base, liberada del clorhidrato, en
2 ml, de acetona y se agregé 0,1 ml., de CH3z I, La reaccién fué
exotérmica y al rato comenzd a separarse el iodometilato que se dg
Jé estar 24 b, S5e filtré y se lavd 6 veces con 1 ml., de acetona ca
da vez . Se secl y se pesé., Se obtuvieron 0,25 gr. de producto
que por observacifn al microscopio estaba constituido por tabletas
prismdticas agrupadas en rosetas de p.f, 2102, Recristalizado tres
veces de alcohol fundfa a 2152, Resulté muy dificil de analizar,
especialmente para el I pues no se atacaba del todo por el HNO3

concentrado.

Anflists: Caleulado para Cygq Hog Og N I: C %: 44,34;
H %: 5,83; OCHz %3 24,54
Hallado: C %s 44,87; H %5 5,57; OCHz #: 25,18

Se trat& también de obtener el picrato de la base en consi-

deraciép, perc resultd oleoso.-

Sintesis de la tricocereipa - Se disolvieron 1,3 gr. de clorhidrato

de mezcalina en 5 ml1, de solucidbn al 10 ¥ de HC1l., Por otra parte se
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preparé una disolucién de 0,71 gr. de Na NO2 en 1,1 ml, de agua,
que se mezcld gota a gota con la anterior enfriando con hielo, Se
produjo una vicisnta veaccibébn con desprendimiento de vapores ni-
trosns y la solueidn se puso roja.-=

S¢ dejb estar 1 % horas y luego se 1llevé durante 3/4 horas al
bafic mar“a para compietar la reaccién., Se dejé enfriar y se extra
jo 5 veces con éter, Se secS la solucidn etérea sobre Na, 504 y
se evaporé dando 0,23 gr. de un residuo color caoba que solidificé
amorfo como una vaselina,-

Este dltimo producto se 1o hizo reaccionar con 5§ ml., de so-
lueién alcohélica de dimetilamina al 14 # durante 6 horas a 100¢
en tubo cerrado.-

Se evapor® la mezcla de reaccién y se tomd en HC1l dilufdo. Se
filtrdé y se extrajo la solucién varias veces con ¢loroformo para
purificar, Se alcalinizd con Nap CO5 sélido y se extrajo 3 veces
con éter, Los extractos se secaron sobre Nas SO4 y se evaporaron.
Se obtuvo la tricocereina como un aceite algo rojizo. Por haber
habido una pérdida accidental no se puede dar el rendimiento, pero
de todos modos se puede asegurar que fué mayor del 50 %. Dicho
aceite se disolvié en HCl, se filtrdé y se llevé a sequedad. Por
agregado de una pequeria cantidad de acetona y raspado con una va-
rilla se cristalizé el clorhidrato. Reeristalizado de acetona
agregada de unas gotas de alcohol fundfa a 201-203¢, Mchlado con
clorhidrato de tricoceref{na natural fundié a 202-2040Q,-

De las soluciones acetbébnicas reunidas, por evaporacibn, di-
solucidén en zlcohol y precipitaciébn en caliente con soluciédn ai-
coh6lica de 4cido picrico, se obtuvo el piotato en forma de finas
agujas. Se 10 recristalizé tres veces de alcohol-acetona, después
de lo cual fundf{a a 169-171", La mezela con picrato de tricocerej
na patural fundid a 170-1712,-

anooaoaooomc Y- 1)



CONCLUSTONES

Se investigé el T, Candicans ya estuciado por L. Reti, si-
guierndo con ligeras variantes la técnica que indicaron este autor
y R, I. Arnolt para el T, Lamprochlorus. Se obtuvo 0,6 £ de anhalj
na, 2,0 > de candicina, ambas caracterizadas por medio de varios
derivados y 0,006 £ de bases fen6licas no identificadas; tales rg
sultados de acuerdo con los sefialados por L, Reti. Se indican adg
mis laspreparaciones y caracteristicas de cuatro derivados de la
candicina que no figuran en la literatura.-

Con respecto al T. Terscheckii, en el cual L, Reti hallé mez
calina y ung nueva base vegetal: la tricocereina, se determiné un
1,2 % de bases totales, fundamentalmente qonstituidas por tricoce
refna; no se logré, en cahbio, caracterizar la mezcalina. Se pudo,
ademds, aislar dos bases mds en forma de picratos cuyas caracte-
risticas y datos de andlisis se sefialan, Se describe la técnica egx
perimental para el aislamiento y caracterizacidén de los alcaloides
de este cactus, hasta ahora inédita, Se detallan varios derivados
de la tricocereifna y se confirman los resultados de Reti con los
cuales establecié la férmula de ese alcaloide.-

En el capfitulo referente a tentativas de sintesis de la tricg
cereina se comentan las condiciones de metilacién de las fenileti-
laminas, la reduccibén de derivados cuaternarios por accién del al-
coholato de sodio y la pirdlisis del iodometilato de tricocereina
que condujo a una base no identificada.-

Por acciébn del 4cido fébrmico y del formaldehido sobre la meg
calina se obtuvo una nueva base: la N-metil-6,7,8-trimetoxi-1,2,3,
4-tetrahidroisoquinolina, estructura deducida de su sintesis y da-
tos analfticos,-

Finalmente se logrd una sintesis de la tricocerefna la cual
consiste en la transformacién de la mezcalina en el /& <clorofenj
letano correspondiente y la condensacifn de éste con la dimetilam}

m°=

u/z;vc' CCZ: éffarfit /Z?i:} T\/Vyfigllxb*4{—fl
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