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ATSLAMIENTO DE UN ALCALOIDE DE Ocotea puberula (Rich.) Nees.

Resuuen de la 'Tesis presentada ante la racultad de Ciencias Fisi-
cas y naturales para optar al tftulo de Doctor en Qufmica, por

Guillermo Arturo Iacobucel.-

El examen de la fraccién alcalofdica contenida en la Lauricea sudame-

ricana Ocotea puberula (Rich.) Nees, condujo al aislemiento de um mue=-

vo alcaloide que suponemos perteneciente al grupo de la aporfina, y pa-
ra el que se propone el nombre de ocoteina.

El material examinado tué recolectado en el vepartameuto Iguaz§, wo-
bernacién de Misiones, donde este vegetal se presenta como grandes
4rooles, de 1b a 2V metros de alture, conocidos por los lugarefios
como Guaicé o Canela guaic4.

El procedimiento de extraccién adoptado consistié en un agotamiento
con benceno de la corteza sece; precipitacién de los clorhidratos de
lasbases por saturacién del extracto bencénico con &cido clorhidrico
gaseoso, y purificacién de 8stos por disolucién en agua, precipite-
0ifn de las bases con hidréxido de emonio y extracciédn de las mismas
con éter de ptréleo. iiediante cristalizacién fraccionada de este ex-
tracto se obtuvo una fraceidn cristalina muy rica en ocoteina, que
por un tratamiento ulterior dié el compuesto puro.

La ocoteina forma cristales tetragonales, F.F. 140°C, Sptivamente
activosffi?éi+37,2° (etanol 96%). Los anflisis de la base y algunos
derivados s;linos (clorhidrato, pierato, yodhidrato, perclorato y
yodometilato) condujeron a la férmula empfrica Cp3 Hog Og N.

Un examen anal{tico-funcional de la ocotefna indicd la existencia

en su molécula de un grupo metilimino, de uno dioximetilénico y de

tres metoxilos, siendo la funcién amina de cardcter terciario.

JES/S



For accibén del anhidrido acético y del clorocarbonato de etilo, la owo-
tef{na produjo N-derivados de sustitucidén, con pérdida de la actividad
6ptica y de sus propiedades bésicas. Ambas reacciones han sido pro-
puestas como caracterfisticas de los alcaloides de nficleo aporfinico.
Este comportamiento, unido al hecho de haber sido alslada de una Lau-
récea, familia en la que existen exclusivamente alcaloides aporfini-
cos, nos conduce a suponer que se trate de una trimetoxi-dioximetilen=-
aporfina.

La oxidacién de la ocotefna con permangsnato en acetona condujo al ais-
lamtento de un compuesto bédsico coloreado de composicidn Cpy Hyy Op N
que se considerd, en base a lo comentado anteriormente, como una fe-

nantreno quinona sustitufda.
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A rafz 40 un viaje realizedo por personal del Museo Argentino
de 01 encias Naturulss "Bernardino Rivedavia” a la regifn selvée
tica de la gobermacibn de Misiones,Repdbliea Argentina,tuvimos
oportunided de recibir un envio de ocorteza y hojas de una leurée-
osa ardlrea,designadn localmente oon los nombres de "Oualed™ y
"Camela guaiocf”,y que fud closificada eoow Ogotes Mberuls (Rieh.)
Reoso.

Rate vegotal poseia un consideradle intarés fitoquimieo,puesto
que sabfamos por Codoni (1) que los extructos &oidos de su corte-
2a y hojas tenfan reacailn positiva fremte a los reactivos gane-
rolos de alealoides,

El examen analitico de este meterial condnjo el aislamiento de
una froooidn oconstétuida por uns mezela de dos bases.Los datos a-
cuzallados en torno al somponamte fundamental ,nos permiten asegn-~
yar quo g trata de un mevo alcaloide aporrinico,exactamente una
trimstoxi - dioximetilenaporfina,pare ol que propommos el nadre
do oooteinn.Fl otro componente no he sido adn exsminado,y durante
el ourso do este trndajo lo designamoe ocomo Base II,

O.puberyla tiene una amplis distribucién en Suwd Amfrica.Segdn
Mez (B) s6 1la ha ofitado para le Ouayans Inglesa,bBrasil, Paraguay,
Argentina, Bolivia y Perd,En miestro pais,de acuerdo & 1o indica-
30 por Heumn )(3),es comin en 1o form scién boscosa chaoo-fore
mopeila,en la selva subtropioal de 3alta,Jujuy y Maiones,y on las
provincias do Corrim tes,Entre Rios y Jante Fe.

El material estudiado fué recolectado en ol Depertamsnto Igua~
z8 (Misiones),a orillas del rio Uruguaf,30 Km al oste do Purto
Benberg,donde esta cspecie se mostra como &rbdoles grandes,de 15
e 20 metros de sltura,gruesos y miy abundantes.




El ocorrespondiente material 4o herdario se encusntra deposita-
40 en ol Muse0 Argentino 4o Cienciaes Naturales "Bermardino Riva-
m".w ol nimero B.A. 64.248,




I1- DETERMIBACION DE ALCALOIDES TOTALES EN CORTEZA Y HOJAS

Con ol objeto do informarnos acercs 46l contenido relativo de
alocloides en corteza y hojes,s5e proocedid a su anflisis cuantita-
tivo,ds ecucrdo a le siguiente téonioce,
e)Prepa racién de las mmwotras .- Los materinles se seceron en os-
tafa con ciroulscifn forszada de aivre,a 50°C hasta eliminacién ca-
g8i total del agua.lLuego la cortesa se molid e polvo £ino utilizane
4o un molinillo pera grancs,y lac hojas oe segmentaron en trozos
pequefios.luego oe ocomplstd el seondo hasta constanoia de peso.

b) Anfllisis .~ La muestre pesada se extrajo exhsustivamente con
150 nl 4s denoceno,an aparato deo Joxhles,duraente 6 has.El axtraeto
obtenido se 1ibtard do sloaloides mediante dos agitaciones sucesi-
vag oon 100 ml do foido oclorhidrico 3 N cada vez.La soluoisn 4ci-
da odtenida se colentd para eliminar el benoeno disuelto,se enfrid
y ajustd a pH 5 oon hidréxzido de sodio 20%,utilizando helisntinn
como indiocador extorno.los alcaloides se precipitaron por sgregado
de B m) de solucidn soturada do doide picrico en etanol 98%.Luego
de un reposo de una noche,se riltrd el precipitado por erisol do
placa filtrants P¥rex G,previamente tarado,y se lavd primero con
25 ml de agun helada,y luego de una buema sucolén,con 10 ml de
étor etflico anhidro,Xl seeado se efectud en estufa con circula-
c16n forzada de aive,a 105°C,durante una hora.

Los resultados obtonides fueroni
Cortezat £9,722 gr dierca 0,572 gr de pioratos (1,9%)

Hojas 1 18,288 gr dieron 0,167 gr de pioratos (1,1%)

Suponiendo al precipitade comstituf{do exclusivamente por piera-
to de ocoteina,el factor de conversién de picrato a dase seria
369/608= 0,617.Lusgo los contenidos de alceloides,expresados oomo
oooteinn,resultarfan:Corteza 1 1,17% sobre materia seea.

Hojes 1 0,67% " " v
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IIT - AISLAMIENTO DE LA OCOTEINA

Fn 1lineas gensrales,el procedimiento adoptado se basd en una ex=
tracoidn directa de la cortezs seca pulverizada con benceno hasta
agotsmientogluego una preoipitacién de 1los oclorhidratos de las ba-
ses prosentes modisnte saturscién del extracto con &cido elorhf -
drico gaseoso,disolucién en agnua de oste precipitado druteo,aloali-
nizaocién de la soluoién aouosa con hidréxido de amonio concentrado
y reextrocoifn de las dases precipitodes con &ter de petréleo.Por
eoneontracifin do le soluoién otérea,oristalizl en primer término
1a ocotefna,y lusgn de una ulterior conceantracidn,cristolizd una
segundn fraceiln,my riea en el asloaloide que denominamos Base I1I,

Le primara fraecién,que representd aproximsdemente el 80% de las
bases extraidas por ol §tor de petréleo,se purifiocd por disolu -
oién en 40140 olorhfdrico diluido,vrecipitecién del olorhidra to
dele Base II ,mediante un efeoto de " salting out ",logredo por a-
grogando de oloruro de amonio 881140 hasta concentraciln del 196,
aloalinisacidn del filtrado oon hidréxido de emonio conoentrado y
reextrnccifn do la ocotefna con &ter de petrédleoo.Por evaporecién
del disolvente se obtuvieron oristales ligeramente amarilles,que
finelmente se recristolizeron de etanol 50%.

Parts eoxperimental

La corteza se secd en estufa eon circulaciém forzade de aire oa-
liente,a 50°0,durante 8 horas.~ 2000 gr 4o corteza himede dieren
930 gr de corteza seca.la pérdida de peso correspondil a 8% de
lamedad.Este matorial seco,quebredizo y fédcilnents disgregadble,se
redujo a polve fino en un mEOlino pare granos.

800 g de oorteza sseca se extrajeron en caliente ocon 1,5 litros
do benceno,utilizando un extractor contimio do gran eapacidad de
cargn (4).El proceso se siguld mediente tomas do muestras perif-
dicas del bemceno proveniente de la ofmars do mxtyauecién,y se sus-
pendid cuando B ml dcl miamo,cxtrafdos eon iguanl volumen de &oido



elorhidarioo 3 N,no acusaxon presencia de alealoides ocon el reac-
tivo de ¥agner.El tiempo total de extraccién fué de 18 horas.

El extraeto bencénioco se presentéd como una soluoién perdo-ocscura
eon intensa fluarescencia verdosa,FPor enfrismiento y estacions =
miento a tenmperatura ambients durants 24 horas,se separd un pPreo-
oipitado,que filtredo y lavaedo con bemceno dié 2,27 gr de un pole
Vo pa rdo-rojizo,

La purificecién de este precipitedo,tal somo se descride mis a-
dslante ,condujo a la obtencida de un compuesto anflogo al aislado
durante 1la oxidociém de la ocoteina con permanganato de potasio en
acetona.La aparieién de esta froociém se dedil entoneces e una o-
xidaeién atansférica de 1la ocoteina durente el secado de la ocor «
teza y la extraecoién con tencens.

Bl extraeto benoénioco filtredo soc pasl a un matraz orleme yer de
2 1itros,y so hizo burtmjear d4cido olorhidrico gaseocso lentamente
hasta saturacidn,agitando oonstantomente.de obtuvi un abund nte
precipitado,que filtredo y secsdo a 100°C pesd 20,83 gr.Este pre-
oipitado,m polvo pardo grisdeeo,estd constituido por une memele
myy impura de los clorhidratos de las bases presentes.La soluoifn
bencénion filtrads se pasd e una ampolla do decantacién y se apl -
t4 tres veees oon 300 ml de fcido clorhfdrico 6 N cada vez.De los
lavados 4&ocidos mezclados eristalizd uns segunda frnoeidn de olor-
hidratos,que filtra da y secada a 100°C pesé 1,28 gr.El rendimien~
to total en clorhidratos brutos fué de 22,09 gr.

Una primers purifiocacién de este precipitado druto se logrd di-
solviéndolo en 1,3 litros de fcido clorhidrieo dilufde (1:500) oe-
liente.Se obfuvo una solucifn rojo-oscura,que se 1llevd a comien -
208 do ebullicién y £11¢t1é sn caliente.En 6l filtro quedd una frae
oién de oomsistenoia pléstioca y color pardo-ossuro,constituida sin
duda por une resina extrafda por el benceno y en parte preeéipitada
junto oon los elorhidretos.La selucién dcida de clorhidrato filtra
da pe trensfirid a una ampolla de decantacidn,y se alealinizé por
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a gregndo gradual de hidréxido de amonio concentrzdo,haste vi-
raje del color rojo propio de la solucién el pardo-verdoso (a-
proximademente pH 0).Las bases se sopararon oomo un abundante
mrecipitado grisfceo,que oe extrajo nor aglitaeién sucesive oon
cinco poaroiones de 200 ml cada uns de &ter de petréleo (P.E.
40-80°C),La solucién etérea resultd ammrillajen la fase acuo =
sa quedd suopendide un insoludle pardo-oscuro,integrado por resie
na que escapd al tretamiento anterior.

La solucién etérea se concentrd por destilacién del disolvente
hasta un volumen final de 150 ml,y se dejé oristalizar durante u-
na noche.Se obtuve asi unn primere fraccidn eristalina,comstitu{-
da fundanontalmente por oocoteinz,que se presentd en grandes cris-
tales muy coloreados de amarille ( 2,36 gr,P.F.137°C).BEasta frao-
0ién represents el 80% de lap bases extraidas por el 8ter de pe-
tréleo (freceifm A),

Por concentrneién ulterior del filtrado etéreo hasta 20 ml,oris-
talizé una segunda fraooidén alealofdioce,mmy coloreada en pardo-a-
marillento,constituida en su mayor parte por la Base 1I.S8¢ odtu-
vieron 0,358 gr de P.F. 125°C (fyamcoién B).El rendimiento total
en bages extrafbles por Ster de petrfloo fué de 2,90 gr (ocoteins
o's Base II),que correspondié a 0,45 respecto de corteza mseca.

Para la odtenoién ds cocotefns se purificd exelusivamente la
fraeecién A.Pare ollo fué necosario eliminar algo de Base II y una
impurezo smarille,también ddsica.Hlediante una aristalizacién fraoc-
olonsda de §tor de petrélec es posihle separar la ocoteina de la
Base II,pero resulte diffcil obtenor eristales incoloros,

Nos 416 mejor resultado le eliminacién de la Base II mediante
"salting out" de su clorhidrato,prevocado por el agregedo de c¢lo=-
rure de amonio sflido hasta una comcentracién de 19%,

La fracoién A (2,35 gr) se disolvié en 3,5 litros de dcldo clor-
hfdrico dilufdo (1:500),y wna vez oalentada a 50°C,se agregaron
530 gr de cloruro de amonic 881140 en forma gredual ,disolviendo
bien cada porecién antes de agreger ln siguiente,y manteniendo la
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temperztura indieada mediante un calentamiente suave,para evitar
la eristalizacién del olorhidreto de ocoteina.En esta condiciones
proecipité e) clorhidrato de la Base ITI,bajo forma de un oodgulo
blanoo cxoefo,e806880,que se riltrd en seguide a la trompa.

Se obtuve a s{ una solucidn salina l{mpida,de 0olor narnnjo-ro-
jizo,4e 1a que se separd por enfricmiento unz abundsnte masa erise
taline de clorhidrato ds ocotoinma.Esta suspensifn oristalina se
yesd a una empolla de decantacién,ss alealinial son hidréxido de
amonio ooncentrado y ee extrajo la ocoteina con éter de petxéleo
(P.E.40-80°C) ,agitando suocesivenente con oinco poroicnes de 600
ml cade una.La golucién etérea chtenids resultd incolera.Se con -
oentrd por deatilaoién del disolvente hosta 60ml y ol concentrado
se d63J6 oristalizar durante una nochs.Se obtuvieron 1,88 gr (ren-
dimiento 80%) de cristales ligeramente ocoloreados,que reecristali-
zados de etanol 50% dieron 1,54 gr (rendimionto 82%) de ocotefna
pure,crictales incoleros,P.F.140°C,

El precipitado separado del extracto tmnoénieco original,2,27 gr
do un corpuesto eolor rojo oscure,se disolvié en 60 ml de &ocido
clorhfdrico 6 Hila soluciém resultante se diluy$ a 150 ml oon @-
egua destilada Yy se lloevé a ebullicién.En celiente fundiéd un com-
penento resinoso,de color pardo-osouro,que 589 asperd por filtrae
oién.La soluoifn riltrada,intensamente colorenda en rojo sangre,
oo enfrid y eloalinizd con 75 ml de hidréxido de sodio 20%.Freci-
pitd unz base roja,que se sxtrajo on empolla de decantacién oon
60 ml do cloroformo,y se repitid el tratemiento otres dos veces
con fgual volunen de disolvente.lLa solucién cloroférmica obtenida
(180 ml) era de oolor pardo-rojizo,con ingtensas fluorescencin ama-
rillo-verdosa.Bste axtraoto se levd dos veoces oon iguel volumesn
de e,y se secd con smlfato do sodio anhidro durante uns noche.
Lusgo pe concentré por destilaoién del disclvents haste 40 mdl,se
diluyd con 60 ml de éter etilico y sc dejé en heladera durante



24 horas.Cristalizd un compuesto color rojo-ladrillo,qme lavado
oon $ter y secado a 108°C pesé 0,92 gr (40% del producto ini -
0inl),P.F, 245-347°0 (deso.).Por recristalizacién de cloroformo-e-
ootonz (112) no Imbo variecién 46l punto 4s fusidm.

Una purificacién fincl se lo@ré mediante adsoroién cromatogré-
fica en una columna mizta de magnesia y altmina,le donde se recu-
perd el commuesto puro,P.F. 252-284°C (deso.).Le téonica seguida
fué anfloga a 1la emmleada pare lr purifieacifén del compnesto od -
tenido por oxidacidén de la ocoteina con permanganato de potasio en
acetona,segin se desoribe mis adelante (ver pég. 25 ).

La identidad 4e arhes sustanciss,sugaride por la amalegia de sus
propliedades,se comprobd por P.F. mezcla.

Compuesto rojo aislado del extracto bemeénico P.F,252-284°C (dess.)
Producto de oxidacién de la ccotefna P.7.262-264 "C (dess.)
P.¥, mezola:283-255°C (dese. ).
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Iv - cArAcTERISTICA: FsicAs Y Qufigcas DE LA ocorehia , oBTER.
cI0¥ DE DERIVADOS SALINGS Y FUNCIORALES,Y EJTUDIO DE UN

PRUDUGTO DE OXIDACION

La ocotefna CyHpsOgN ,oristalizade de etanol GO%,forma grandes
prisms incoloros,tetregonales;tiens P,F.140°C y destiln inmlte-
roda & 142«145°/0,08 ma. Su espectro de absoarscisn on el ultravio-
leta presenta dos mAximos bign definidos,a 285 y902 milimiorones.

Es Spticamente aet!n{dj=+37.3' ( 6=0,9 on etanol 96%) .

No se disuelve en agua y soluciones sloealinas,pero sf lo haoe
en los 4disolventes orghAnices ocumnes.

Se diouslve en Scido sulfiiriso concentrado dando una solucién
incolora qus on ssguida pasa al verde esmeralda.Coc &cido nitri-
00 concentrado da una intensa coloraocién violeta,que por dideidn
con agus pasa &l rojo vino.0on ¢l reactivo de Frihde (0,1 gr de
molibda to de sodio an 100 ml de doido sulférico concentrado) pro-
duee uns eoloracién verde intemsa,que pasa en ssguida a aml.Con
el reactivo de Eydmamn (2% de 4cido nitrico concentrsdo en Acido
sulf\irico concentradeo) da un verde btrillants intenso que pase ré-
pidamente sl parde.Com el Teaotivo de Mandelin (lgr de vanadato
do amomio en 100 ml de £cido alfdrico concentrado),produce un 0O~
lor verde intenso muy porsistente.

La ocotefna forma sales may dbien caristelizadas,an goneral de
pobre solubilided en agua,8e las que se han preparado 6l alorhi-
drato Oz} Hos Op N, ClH ,agujes incoloras P.F.220-221°C (dese.) j
el ploreto Oy Hos Ogl. Gy Hs Op N3, P.F.177-1768° C (a8se.) § el
yodhidrato Og) Hos Op N. IH ,P.F. 196°C (desc.); el perclorato
Oxy Hpz O K. €204 H, quc se descompone sin fundir a 215°C ,y
el picrolomato Cz2) Hes O N, C)jo Ha O Ng ,P.F. 158°C.

Tratedn con yoduro de metilo en benoceno 2860 produce un yodome-
tilato, Cz) Hes O N, ICHs ,P.F, 217- 218°0 (dese.).Con anhidri-
do aoético Treacoionn con formasiém de vn R-monoasetil-derivado,
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C21 Heo Og N. 02 Hy O, P.F. 100°C,8pticamente inactivo,y nuwe no
o8 hidrolica edn por ebullicién prolongada en hidréxido 4e pota-
sio en metanol al 3%, B¢ oombinea floilmente con elorocarbonato de
etilo,on claroformo a 0°C,produciendo un Neecarbetoxi-derivado,
Czy Hoz O B 0 Oz €2 Hg ,P.F. 130°C,8pticamente inactivo. Estos
dos N-derivndos carecen de propiedades déaieas.

La oooteina no se hidrogena,en presencia de platino segdn
Adems,oon hdrégeno a oinoo atmfsferas.

Destilade con ¢al sodade produce metilamina,heeho éste que in-
dion,dado cl ocarfoter teroiario do la funcién amina,lo presensia
de un grupo motilimino.La metilsains se identificéd segfn Valton
(8),por destilacién sobro B=i=dinitro-clorobenscens,oon ol que se
condensa formenio B-f-dinitro-N-metil-anilina insoluble,que se
identiftica por su punto de fusién.Disponiendo de pooo material,
58 aplicd oste mftodo partisndo de £50 mgr de ooote{na.Se obtu-
vo ani una eantidad muy pequefia de Z2-4-dinitro-Nematil-anilina,
que no pulo recristalizarse.Para lograr su identifioecién se re-~
ourrié a la cromatografia de particiém sobre papel,oonperando su
oorportamianto oon el de 2-4-dinitro-N-matil-anilina odtenida en
faéfitiocas condiciones operativas e partir de oclorhidrnto de metile
emina puro.Finalmente,para haser mfs ilustrativa esta comparaocifm,
e utiliz8 tamdién el producto de condensncifn odtenido segln es-
te mStodo a partir de alfs-fagarina,un aloaloide 4e Fagarn aooo ,
@ 1dentificedo como £-~4=dinitro-N-mstil-anilina por Demlofen,
Labriole y Berinzaghi (8).

El oardceer terciorio del nitrdgeno es una consecuensia del sie-
puiente ocomportamiento do la ocotefna,que excluye la existencis
de una funeién emina primarin o0 secundaria:

a) ocalentada con p-nitrobensaldehido on solusiém alcohflico-acéti-
ca,no 8o condensa para formar la eorrospondiente bese de Sohiff
(7).
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b) no se condensa con anhidrido- 3-nitroftéilico en bemoeno,para
former el oonsecuente &cido ftalémico (8).
©¢) no reacoiona con isooianato de femilo a 100°C,con formaciémn
de la sorrespomdients urea sustituids (9).

Los oinco &tomos de oxigeno de la moléoule de ocoteins corres-
ponden a tres grupos metoxilos (ver anfilisis del) clorhidrato,
pég. 20 ),y & un grupo dloximetilénieco,comprobade por destilacién
del metanal ariginedo por hidrélisis 4cida,y su identificacidn
oomo 2=4=dinitro-fenilhidrazonn.

La oxidacién de la ocoteina efeoctunda en solucién eceténica son
permangenato de potaaio,condujo al aislamiento de un producto de
oxidaoidn, Cg) Hgy 09 N,compuesto de ocrfdcter désico,agujas rojes
P.F, 282-284°C (Ges0.).Se disuelve on Acides minerales Ailufdos y
en fcido aobtico dando soluciones intensamemte rojas,&e las que
precipita por agregado de floalis como un imsoluble rojo,extrai-
ble por cloroformo dando soluciones de color narsnja ocon fluores-
oenoin amarilla.Es insoludble en agna y éter etflico,y pooo solu-
ble en atanol 96% y acetona.Las solucionse 4cidas precipitan por
agrogado de 108 reactivos gensreles de alcaloides:dcido plerico,
dcldo silicotiingstico,reactivo de Mayer,reactivo de Wagner,ete.

Parte experimmtal

Andlisis de la ocoteina
Coleulado para G2) Hps O3 N 1 %€ -68,20 3 $H 6,243 ¢ - 3,00,
Enoontrado 1 %0 67,92 ; $H-6,20; M _¢,17.
40 - 068,85 ; % -8,52;
%0 -68,71 ; &1-5,88.
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Determinacién del equivalente de la bdase

A) Tituloeifn de la base ; dada la insolubilidad de la base en a~
Qua,fud noeesario operasr por retarno,disolviendo la bYase en un
axoeso medido de &0ido valoralo y titulando el excedente ocon Alcs-
11.La desterminacidén se efectud pesando la base en un tubito de vi-
drio,que se introdujo en un erlemmsyer 4o 125 ul,que conten{a 10
ml de agna destilade.lLuego se midid el écido sulfdrico 0,01 N,y
una vez dimielte la base,se adicionaron dos gotas del imiicedor
(rojo de metilo mezeledo com azul de metileno),titulando luego

el exvesc de fcido com hidréxido de sodio 0,01 N, hasta viraje del
violeta al verde.

T S

Base (gr)| Acido Hidréxide | Acido
sulrérico | de sodio | sulférioo Valor
7 ((J.Ol. R 0,01 B Bquivalente ‘

ml ) o?nm.u;no ""“";

0,0909 £6,92 16,94 8,98 |

0,01
(=

382 !
0,0257 16,48 9,08 v,38 | 348 300
0,0853 23,67 18,42 7,28 349

B)Titulscién del clorhidrato ,

La medida se efectud pesando el clorhidrato en un pequefio tubo
o introduciendo el conjunto on un erlenmmsyer delsS ml,que conte-
nfa 25 xl de etamol 20%.8e utilizl este medio hidroaleohflico pe-
ra evitar la precipitacidn 4c 1la base liderada,hecho que interfo-
ria difficultando 1o observasidn olare del viraje del indiocador.
El clorhidrato disuclto se tituld con hidréxido de sodio 0,01 N,
utilizando soluciln aloohflica d¢ fenolftalefna como indicador.



Clorhidrato | Hidréxido Bquivalante Valor medio
de sodie
(er) 0,01 X
consumido
(=)
0,0254 6,683 e
0,03006 8,54 3568

Determinnoidnm del peso molscular por Muoggle en bengono
Para esta determinacién se utilizé un oriésoopo segin Beelmann,

siguiendo en los detalles de téenioca a Reilly y Rae (10).0omo Aai-
solvente pe usé bonoeno Merek p.a.,lidre de ticfeno,qus ful seoca-
do 24 horaa sobre pentéxido de fésforo y rectifioado sobre oarboe
nato de potesio anhidro ( pere fijer el &cido fosférico formado),
rocogiando exclusivamente la fraccifén de P.E.80°C,que fundié a
8°C.La oooteine utilizada se prensd en forma de pastilla,y el pe-
80 del bencsno se calculd en base a su volumen medido exnotamsnte
en bureta.
Peso ccoteins ( wp) 1 0,283 gr,
Peso benceno ( wy) 121,07 gr. ( 25,00 ml),
Congslacién del solvente puro
obasrvade: la.det, 2,550

2a., " 2,580 medln: 2,560

Sa. " 2,560

Congelacién de la solucién

observadat la.det. 2,716
fa., " 2,710 medin: 2,718
Sa. " 2,715
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Descenso del Hunto de congelacddn del solvente(A7)
2,716 = 2,560 = 0,165

l'22“‘10001:1»9 =‘§.1o,,1woxo,zss _ s
AT x wy 0,165 « 21,97

En la siguiente tabla so resmmen los valores oncontrados para el
equivalento y el pese moleocular de la base.

_— - _._ﬁ. —————

]
Bquivelente hellndo Peso moleculary Peso moleoular
halledo caloulado para
Titulacién | Tituleoién
base . elorhidreto Cpy Hpg Og N
|
350 J 386 356 369

Datos oristalogréfioos

N '_h()f,'
/’}\ . Cristalizada de ctanol 50%,1a 0oo-

teina forme oristales tetragonales
\ / de hébito prismdtico alargado,de for
ma compuesta por caras prismitiecas

' ' ¥y pira midales.

: Presenta un {ndioe de refracoifn

S ) > 1,54,y poses unc birrefrin-

i genoia elevadisirm.Su extincidn es
o i recta,y d4a una figuras de interferen~
v/ / ol unidxtica.
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Espectro de cbsoreifn en el ultravicleta

Eleecspoctre se confecoiond midiendo los extineiones (E=1g Xo/I)
a longitud de onfde werishle de wne solucifn muy dilufde del come
puesto en oxamen.lo ccoteins disuclta en etenol 96 & posee doe mie
xiaos de sbooreiln bien definides,s 283 y 302 milimicrones.Con fie
nos compers tivos so incluys ol espeectre detorminedo para el clotw
hidrato de epemorfine (solueifn acuosa) y pera 1a morfina (solu-
cifn en otanol 96 %#).Lan medicionss se ofectusron en un eope otrow
fotématre Beclkumnmm,nodels DUV,con 6l que 28 trodbajlé entre 225 y
320 milimioromee.
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Aotivided Quca

Une soluecifén de 0,0450 gr de ocoteina en 6 ml de etanol 96%,
axeminada en un tubo do 2 dm,dié una desvieocién de +0,87°,
k%
Luego resulta [o(jbz +37,2° (etanol 96%)

L

Destilncifn al) vecio

Se destilaron unos miligramos de ocoteinz en un miorosudblimader
segdn Wa shbwrn,a una presia de 0,05 mm Hg.Calentando gredualmen-
to 8e obscrvd una subdblimacién muy ecoasa a 128°C (temperatura del
bafio) jluego fusién a 137°C,y entre 142« 145°C destild activemente.
El destilado,una vez separado del colsetor,ern un 8élido blanco
de P.F. 137°C,

Anélisisioaloulado para Cg) Hes Os N: %6 68,20 ; #H 6,24.
Xneontrado 1 % 88,41 ; &H 6,17

Hidrogenaciln catalitiea
100 mgr de ocoteins,disueltos en 80 ml de etanol 96%,se hidro-

egencraon durante 3 horas a § atmfsferas,en presencia de 100 mgr

de pletino segfin Adnms.Unn vez finnlizsda la eperacién,le soluocifa
alcohflica ge conocentr§ por destilecién del disclvente en atnis-
fera de anhidrido carbémico.El concentrado se asidifiocl con doi-
do olorhidrico,y se dejé oristaslizar en la heladera.Se recupora-
ron 4] mgr de un 88lido blenco oristalino,ocuyoc examen microscépi-
oo reveld las agujes caracteristicas del clorhidrato de ocoteins,
Estas se disolvieron em 100 ml do ngua destilada,y previe aleali-
nizaeisn oon hidréxido de amenio dilufdo,se extrajo la bese con
étar de petrflec.Al concentrar la solucidén etdrea,oristelizé lea
oooteina,P.F. 138°0,
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Comprodacién cuslitativa del grupo metilimino

260 mgr de oooteina se mezolaron intimsmente en un mortero con

1l gr de cal s8odada,y esta mezclao,transferida a un tubo de ensa-

yos Pyrex de 15 x 150 mm,s6 outerid oon cal sodada molida,llenando
ol tubo bhasta 1la mitad.El contenido se £136 oon un tuen tapén de
lana de vidrio,se ajusté un tudo de desprendimiento y se efectud
la pirélisis.lLos gases desprendides se recogieron en 10 wul de é-
eido clorhidrieo dilufdo (1:110).Terminsca la pirdlisis se obtuve
una solueién linmpidn,que se transfirid a un baloneito de destila-
oién as 30 xl,donde pe aloalinizd por egregado de eantidad sufi-
oiente de hidréxido de sodio sdlido,usando fenolftaleina como ine-
dieador, La destilacién de la metilumina se ayudd modiante une
suave corricnte de aire lavado, Como oolector se utilizé un tubo
de centrifuge de 20 ml,que contenia 5 ml de selucifém saturade Qe
2=é=iini tro~clorobencenc.en etanol S0%, Al instente Je comenzar
el calentaxionto se obsarwé la aparioifn de un intemso color amge
rillo en la solucién coleotore,quo se anturbid al recivir 1la s
primras gotes del dectilado, Terminada la operacién,se ocentri-
fugd el precipitado amarillo formado y se disolvid en 1 ml de e-
tanol 96%£, Esta soluoién se utilizd en la ootpearacifn crometo -
erérioca.

Las cromtogrefias se efectuaron sobre papel VVhatmamn N°1 ,eme-
pleando las téonicas asceniente y descemiente,oon los dispositi-
vos ya oldsicos an este tipo de anflisiu,

Las soluociones testigo de 2-4dinitro-N-motil-anilina se pre-
pararon de manare estrictamente anfiloga e la anterior,partiendo
on ocada ¢aso de 200 ngr d4e alfa-fagarina y de 2 ngr de clorhi-
drato do metilamina,respeotivanente.

La comparaciln oromatogrffica se realizf en trea disolventes
con 108 Tesultados resunidos a contimuecién. La ubicaciln de las
manchas eorridas sobre el papel no exigld el use do ningain reaoc-
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tivo rovelador,dado que por su fintenso color cmarillo fueron 4die
rectamonte visuslizables.

Disclvente Ry observados fSaniea

¢ ine
(de ooote ) sese 0,90

D-butanol desoendante
saturado de b)dinitreanilina
agua (de fagarinn)e.cees 0,90 40 heraes

e)dinitroanilinn
(de metileminn),.. 0,90

a)dinitroanilina
(“ M‘lﬁ) scee 0,8!3
2,98 fcido
a oftico en d)dinitroanilina desceniente
n-butensl sa- (de fogarina) .... 0,88
turedo 48 o= 20 horas
aua. ¢)ainitroanilina
(do motilamina)... 0,86
a)iind
(de ecote eeces 0,88
80130 £érmioco
b)dinitroenilinn ascondente
ia=1.m e/a5) (de motilamine)... 0,80
4 hores
o0)nez0la de (a)
280 (b)ecscoscencne 0,88

Comprobacién cunlitative del grupo dioximetilénico

Wihmﬂ%.-ﬂmoﬁwmmﬁm
Casdel (11),4is0lviendo 1,5 g de floroglueine en una mezgla de

75 Ml de agun y 28 ml de fe0ido sulférico ooncentreudo.de¢ dej)d ro-
pooar en haladers y noe £1ltré.

La reacoiln se efectud dicolviendo 20 mr de cootefna en S m)
dolrosstivo.S5e anlentd a ebullicidén,se agregaron £ ml de dcido
sulfirioo concentrndo y se dejé eh befio de agun a 100°C adurante
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30 mimitos. Se observéd la aparicién de unn coloracién naranja =Yoo
Jiza,y lusgo de unn noche de roposo aparecid un precipitodo do f-
aaal color.
B) Destilaeciln o identificacién del metanal .- 50 mgr de ocoteina
se disolvieron en 12 ml de 4o0ido sulffrieo Ailufdo ( 75 ml de a-
gua mfis 20 nl de &cido sulffirico conocentrado). La solueidn se
transfirid a un baloncito de destilacién de 30 ml,y se agregaron
4 ml de¢ foildo sulfdrico concantrado.Luego pe destild cuidadosamenw
te,favoreciendo el desprendimiento del metansl mediante el burbdu-
Joo suave de una corriente de aire lavado. El destilado se reco-
gié en un tudo de centrifugn que contenfia S5 ml de unn solueisn
clorhidrieca de 2-4-dinitro-fenilhidraeine. Una vez recogidas laes
primeras gotas del condensado,se observ8 una abundanmte precipi-
tacifn de la fenilhidrezona. La destilacifén so prolongé durante
20 mimutos. Los eristales formados se oentriffugaron,sc laveron
oon &cido oclarhfdrico dilufdo y se recristalizaren de etanol 968,
El compuesto tuvo P.F, 162°C y no hubo depresifn del P.F. al
fundirlo mezolado con la 2~4=dinitro-fenilhidrazona del metanal,
P.F.185°C,

Clorhidrato de ocotefna

230 mgr de oocotefins se disoclvicron en 40 ml de etanol 90% on-
lientejla solucifn se acidifiod con 0,56 ml de &ocido clorhfdriso
concentrado,y 56 llevs a ebulliocién unos segundos. Por enfria -
miento oriostalizé el clorhidrato,cuye procipitacién ée eoepletd
por agregado de 40 ml de éter etflico. Loo cristales se filtrarom
y lavaron ocon etanol-6ter ( 111) frio;pesaron 230 mgr (rendimien-
to 91% respecto del toérico) .Esta sal se recristalizé por disolu-
oién en 30 ml de etanol 96% caliente,y enfriamiento lento de la
solucién.Se formaron agunjas grandes,ogrupadas en rosetas, Le oris-
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telizaciln ss completd por agregado de 10 ml ds éter etflioco.Se
recuperaron 150 mgr (rendimiemto operativo) 68%) de olorhidrato,en
formn 48 cristales incoloros.kote compuesto funiié ocon descompo-
sleifn a una temeratura que dependid de las condiciones de Galen-
tamiento.Para una velocided no myor de 4°C/mimuto,se observd ue
na descomposicisn parsial ( aporicién de color perdo-emarillente)
e 200°C,y luego unn fusidn oon descomposicidn total a 220-2£1°C.
Anfligis ¢

Calouledo pare Opl Hes O5 K. O1H : 40 62,14 § &1 5,91 ;
s 8,46 ; % 0CHg 25,0 (para S metoxiles); %01 8,76.
Encontrado: % ¢ 62,66; # H 5,44 ; 8 3,90; % OCHg 24,0;

%01 90,67

Plorato de ocoteimm

50 mgr de alorhidrato de oecoteina se disolvieron on 60 ml do a-
gua destileda esliente.Le solucifn enfriada oe preoipité totalmen-
te con una solucidn de 4ecido plorico )L £ en ague. Fl piorato fore
mado 82 1166 y lavl ocon agus heledeise obtuvo un polvo amarillo-
nerenjo que seeo pend 65 mgr (remdimiento 87 % del telérieo).BEste
precifiitado se oristalizé por disolucién en 20 ml de etanol 0m -
liente y concentracién de la solucidén hasta aparicifn de crista-
les ( aproximedsmente 10 ml ).3e dejd enfriar lentamsnte y luego
se diluyd a 20 ml oon &ter etilico,complotando la presipitacidn
en heladera.Los cristales sepersdos se filtraron y lawmrom con
etanol-$ter ( 111) frio.Se obtuvieron 42 mgr (65 $ do rendimien~
t0) de crioteles amarillo-anaranjedos,de picrate de ocoteina,

P.¥. 177-178°C (aewe.).
Anélisis
Colculado pora 02) HowOp N. O0g Hz Oy Ng ¢
%$C 56,20  $H 4,356 ; 5N 9,36.
Encontredo: %0 54,88 ; 9K 4,20 ; $ X 9,50,
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Yodhidrato de ocoteina

178 mgr do ocoteins ne disolviercn en 20 ml de 4cido acétioco
60 % , Y por egregado de 2 ml do yoduro de potasio 10 % , preci-
pité el yodkidrato. Luego de una noche en la heladera,se riltré
¥y lavd con &eido acftioco S50 %frio . Se obtuve un polvo blanco que
pesé £56 mgr (rendimiento 91 % del teérico ). Por reoristalisacién
do etanol-éter,se ocbtuvieren oristales aciculares incoloras,euyn
temperatura de fusién varid con le velocidad de calentzmiento.
Se observ$ P.F. 196°C (dess.) para una velooidad de 10°C/mimgto.

Anflisis
Calculado pare Op) Hos O N. IH s £ 0 50,70 ; $ H 4,83,
Enocontrodo! #C 50,35 ; 4 H 4,90,

Parolorato de oceoteina

100 mgr de ocoteins se disolvieron en 10 ml ds acetonajle solu-
cién se acidifiod con 1-2 gotas de dcido perclérico 60 £,y se 4i-
luyé con 20 ml de Ster et{lico.Precipitd ol perclorato aristalino
que luego de reposer 2 horas on heladera,se filtxd y lavd con é-
tor etilico.Se obtuvieron 108 mgr ( 83 £ del toérico) de perolo-
rato de ocoteina,que se reoristalizé por disolucién en 30 ml de
a ostonn,filtrecidn en oaclismte de este solucidn y concentracidén
haste 15 ml.La cristalizancién se indujo por agregedo de 8 ol de
$tor etflico,y una vez formados eristales grandes,se completd por
agregado de 25 ml mis de &tcr etilico.Zl perclorato puro se £iltrd
y secd a 60°C,en corriente suasve de aire.Ss obtuvieron 73 mer
(rendimieanto 90 #) de oristales aclculares incoloros que ocareafan
de P.P.dofinido,descomponiéndose totalmente sin fundir por enoi-
ma de los £16°0.

Andlisin 3
Calculedo pare C2) Hp3 Og N. C10g H 1 $ ¢ 53,87 ; $ B 5,12,
Encontrado! $C 03,88 ; 2H 5,34,




Picrolonato de ocotedns

80 mgr de ocoteina se disolvieron en 20 ml de etanol 98 % frio.
La solucién se escidifiod con solueiln saturada en frie de dotdo
piorolénico en etanol 98 %,8e calentd a edullicisn unos segundos
ge enfrié y dlluyé con 20 ml de Ster otilico.Se dejd cristalizar
en heladera durente una noche.Se obtuvicron 685 mgr ( rndimiento
50 % del teérioco) del picrolomato de ocotefns,quo por recristali-
znolén de etanol~dter,418 45 mer (remdimionto operativo 70 %) de
agujas amarillas,P.F. 185°C,

AnAlisis 1
Caloulado pa ra Cg) Hes Op N, Q0 Hg O5 Mg t # N 11,08
Encontredo: ¢ 8 10,07.

Yodomntilato de oocotefnma

La preparacién se efectud segdin MeBlvain ( 12) ,agregando 0,5 m}
de yoduro de matilo a una soluoidén de 90 mgr de ocotefna en 2 ml
do benceno seco (sobre cloruro de calcio anhidro). Se produjo una
precipitacifn instanténea,que se completd en heolndern durente 1 ho
ra o El precipitado se filtréd y lavd con dencenos frio. Je obtuvie-
ron 100 mgr (renmdimiento 63 $ del teérico) del yodomstilato,que
reoristalizado de stanol-dter 416 Y1 mgr (rendimiento operativo
70 £) do agujns incoleras,P.F, 217-218°C (dess.).

Anflisgis 1@
Calouledo pars Op) Hes Op N, I0Hs : 40 81,90 ; $H 5,00
Enccntradot 40 582,00 ;48 85,16

£C 51,82 ;1 $H 4,98
40 52,06 ; $H 4,02

Agetil-darivado de la ocoteina

Lo resccifn ce realiz$ segfin MeElvain ( 13),4is0lviendo 330 mgr
de ocotofmm en 2 ml do anhidrido aoétioco y calentando a reflujo
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dursnte 20 mimutos . Lusgo se vartié le mezala en 10 ml de agua
fria,y so agregd oarbonato de sodio sflido hasta precipitaciénm
total del derivedo aocetilado . Se riltré,lavéd con agua hslada y
86 Tecristalizé de etanol 50 %. Se obtuvieron 180 mgr del deriva-
do acetiloado,cristales incolaros que tenfan P.F. 190°C.

Andlisis ¢
Calculado pa ra Oz Hep Op Ne Cp Hy 0 1 $ 6 67,15 ; 3 H 6,08
Encontrados %0 67,40 ; % H 6,85

Este compuesto resultd épticanente innctivo: una solucién de
0,0602 gr en 25 ml de cloroformo,exarinada en un tudbe de 4 dnm,
no acusd desviaeién alguns.

Saponificacién del derivado acotilado de cocoteina

Se ealentaron durante dos horas a reflujo ,31 mgr del acotil -
derivalo suspaniidos sm 10 ml de hidréxido de potasio 3 $ en me-
tanol § luego se Ailuyd ocon aguc y 80 llevd a ebullioiém parae o=
1iminay el mstanol . Después dc enfriar se £iltré el precipitado
oristalino,recuperéndose 27 ngr ( 90 $ ) e acetilederivado
tnolteredo, P.F, 185 0.

Acoifn dsl clorocarbamnto de etilo sodbro la ocoteina (14) (18)
Se dizolvieron 320 mgr de occoteina on 15 ml de cloroformo,se
a grogaron unos trozos 4¢ hiele,17C mgr do hidrdéxido de potasio
8814do y 0,28 ml dc clorocarbonato de atilo y seegilté constante-
mente durente una hora. Lusgo del egregade de s hicle v las
mismas cantidades de los dos Hltimos renctives,y ultorior agita-
cién,se separd la oapn cloroférmica que se lavd econ doido clore
hiarioc 3 R . Loc lavalos &cidos,luego de oliminur el cloroformo
disuelto,no dieron resccién de alcaloides frentc al reactivo de
We gner ,hwecho que indiod el atague total del alcnloide on el N,
La solucidn cloroférmioce,evaporada cobre Wmfio de 2gus en ehulli-
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cién, 446 wvn residuo simiposo,ligeranente cclorcado, Por recris~
tnlizaeidn de So0ldo acético 5O § , os odtuviercn 363 mgr ( ren-
dimiento 95 % del tafrico) de cristales incolorocs,sus tenien
P.¥, 139°C.

Anflisis

Celowledo pa ra Cp; lps Og No C0p Cp Hg t% G 65,51; % H 6,11,
Ineontrado! % ¢ 85,4655 ¥ H 6,29,
Este compuesto rcoultd Spticamente inactivotuna solucién de
0,1038 gr en 25 ml d¢ cloroformo,examinada on un tubo de 4 an,

no eousd nirgunn decviucidn.

0xidaocifin de 1la cloteina con permmngenato de potasio en acetann.

A una colucidn de 444 mgy de ocooteinn en 50 ml ds acetoma li-
bre de aslooholes { destilnde previnments sobre pormangnnato de
potasio) , se le rdiciond lentamente wna solucién de permangena-
to de potesio 0,8 % en mcetona,manteniondo ol sistema en eMulli-
oién sotiva, Al promedier la operecifn se clinind ol bdifxido de
manganeso precipitado mediecnte filtrocidn por plsoa riltrante
Pyrex ¥.,y 1la solucién aceténiea ( 200 ml) de color naranja,se
conoentrd vor destilacifn del disolvente hesta 160 ml.A esta so-
iueién oo le contimib agregando permanganato,hastn lograr una
coloracién porsistente del reaotivo. El punto final no fud my
olaro,86eb1d0 & 1o ocolorecifn rojiza propia de la solucién.

Degpuée de eliminar 61 bHidxido de manganeso medinnte filtrae
oin por exbudo dc plasa filtrante Fyrex F.,la solucién a ocetd-
aicc se 48)6 en heladera durante una nocha.

Se consumieron 310 ml de solucidn oxidante,equivalentes a
1,76 gr do permangonato de potasio ( 14 Atomos-gremo de oxige-
no por mol de oootefna),y el peso del biérido de manganeso pre-
cipitado fub de 1,57 gr.
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For estaciona miento de le soluoién cceténica procipité ulte-
riormante une pequsfia cantidad de biéxidode mangsneso, que 68 o
lirdné por filtracidn.La soluvién filtewda ( 260 ml) ,de color
naranja-rojizo ocon intense fluoresoencia amarillo-verdosa,se
congentrd por destilacifén del disolvonés hastec 25 ml,y se dejé
oristalizar en heladera.Se sepcraron 968 mgr do un compuesto rojo
oristnlino que tenfa P.F. 245-247°C (dese.).

Puririocacidn erometogrifica del produoto de oxidacién

El compussto cbtenido antariormento ( 98 mgr) se Alsolvié en
150 ml de cloroformo celiente dando una solucién narnnja-zojiza
con fluoregdcencin amarillo-verdosajuna vez rria,se pesd por una
column de 20 x 300 mm ,rellenada con unz eapa Siperior de mog-
nesia nllinckrodt ( 4 gr, 30 wx dc nltura) y una inferior de
alémine B.,D.H., activada a 500°C ( 76 gr, 200 mm dec oltura).

Durante ol pesaje de¢ la solucidn ocloroficmica el soluto fué
totalmente adgsordido en lz coluxna,forméndoss unn danda rojo-vio-
18cca en la parte superilor ds lo magnesia,y une gran zome de afde
sorcidn ocslor maranje en los primeros cemtimetros de lo eldmina,
nicntres que el cloroformo fluda Ainecoloro por ol extremo inferior
doe 1z columma.

El cromatogram se desarrallé por pnceje de 100 ml de clorofor-
mo; on esas circunstancisas,el ocmpucsto adsurbido en 1z megnesie
no se desplazl,formando allf una dbenda rojo-violécea do ) cm de
altwa ,miontres que el compuesto naranja adsorbicdo en la alfmina
se desplazd ffeilmente,formemdo una drnda anrrsnjods de 8 em de
altura en ol extyemo inferlor do la columms.

La eluoibu de esta dltima bendn con cloroformo-metans) ( 111)
dié unn solucién naranja con fluoresconcin emarille ( 150 ml),
cue 80 ouncentrd por dostilaciém del dloolvanto hcostn 40 ml.

Luego de agregarle 20 ml de motonol,es eontimud 1ln concentra-
c16n sotre dafio de arma en edullinién heeta aparieibn de los pri-
meros eristales en enliente,.Por snfriamiento lento se formaron
a bundantes agujas color rojo=-anaranjado,corpletando la precis
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pita oién en lvladora durente 24 horas.Se recuperaron 80 mgr

{ rendirdento operativo 88 £) del ocompuesto puro,P.F. £52-254°C
(desc. ). Bste intervalo de fusién resulté mayor pare calentamien-
tos répidos,hadbiéndose oboervedo en estos casos descomposioldn a
los 285,5°C, 256°C, 250°C y 261°C,

AnAlisis
Celoulndo pare Ogy Hoy Op N 1 40 63,16; 48 5,261 4 N 3,51,
Rnoontrado! 4 €3,10; 48 5,01; N 3,78

%0 62,85; <1 4,07.
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V - INRPRETACION DE LOS RESULTADOS ODTENIDOS o«JUSTIFICACION
DE UNA FORULACION APORFINICA PARA LA ocoTEfNA

Rl sstudio rufmico de los zloaloides aislados de sspecies vew
gota las pertenccientes & la familia de las Laurdceas,hs revelado
que todoe allos son derivados de sustitueién de una base ternarie
Cyy Fyp B ,éptice memte active,lenominedn aporfina,cuya estructu=
ra ha 8ido resus}’ 1 par sintesis (16),

3
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Adenfs de 1ss Leuraceece ,5¢ han aislado alocaloides aperfrinicos
de las fomilias lonimiaceas,Ancnaceae,Berberidassace y lenisper-

mogene,todas del orden de 1las Ranales,y de las familias Papave-
raceae y Fumariaoceas del orden de las Rhoeadales,

Todos estos alcaloides intogran ol sub-grupo de la aporfing,
que Henry (17) incluye en el conjunto mic arplio de loe nlonloi-
des de anillo isoquinolinioo.

A ocontimuacifn ce omumoran s8lo aguellos mierxdros de oste grue
po naturel de alcaloides cuya filincién aporfinica estd perfecta=-
montc aclaradat
Actinodafninn: 2=hidroxi-S-metoxi«S-6-dioximetilen-noraporfina,

0y Hyp O¢ H. P.F. 210-211°0 []-132,77°(etanol)
Anolobine: S«hidroxi«Sef-dioximetilen-poraporfina,
O,y Hyp0y B.  P.F, 262°C (desc.)
()= —22,6° ( @HCLS - MeOH,131)
Anonafna ¢ GeSedioximstilen-noraporfina . Oyp Hyg Op N.
P.P, 122-128°C '«(, - - 62° (CHCLS)
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Apomorfina & Sed-dihidroxd-aporfinn « Oy H“ 0, H.
Aztabotrina ! 10=hidroxi=i=-5=0=trimctoxi-aporfing,.C aonw Oy )1

P.F.186-186°C [/~ + 194,8°(cloroformo)
Artabdotrining! 2-motoxi=Ge8-dioximstilen-noraporfins.
Gyp Hyn Oy N [olj = —18,9°(cloreformo)
Boldina; 8-Bedimetoxi~2-6-d1hidroxi-aporfina.,

019 !’m 04 ﬂ. Poro m.lﬁa‘o
‘[O(]D:" +72,7° (elorofmmo-etancl)
Bulbocapaina: S-astoxl-d-hidroxi-S-6-dioximetilan-aporfina,
Oyg Byg Og No P.F, 1909°C. ] - + £37,1°(clorofarmo)
Coridina: 3.h131r0xi =4=S=6-trimtoxi-aporfing .

Cpp Hos Og N o PP, 149°C (seca)
(oL} = + 204,8° (cloroformo).
150-Coridine 14~hidroxi=3-S-8-trimstoxi-aperfina.
Cop Hpm 04 No P,F. 185°C [ - +195,3°(cloroformo)
Corituberina :S=4-41hidroxi-5-8-dimetoxi~aporfina.
0y Hyy0, N. g 0, P.I. 240°¢ (dewo. )
\:OQD: + 2682,65° (etanol)
Dicontrine ; SeS-dimetoxi-S-8-dioximstilen-aporfina.
Cpp Hyy 04 No P.F. 168-160°C,
(o], = +62,1° (cloroformo)
Domestioine § S-hidroxi-Semstoxi-2-3-dioximetilen-aporfina.
019 Hyg 04 Ho P.F, 118-117°C. (4] -+60,80°,
iso-Domesticing; G-metoxi~6-hidroxi-2-3-dioxinetilen~aporfina.
Gyp Hhg Og e PuF.  85°C.
Domestinat  5-8-dimetoxi-2-3-dioximstilon-aporrine.
O By 0, B o P.F. 130°C. [o(]- +102,27,
Qlauoing : P-3«=f=f-totrametoxi-aporfina. €g3Hes04 N,
PoF. 110-120°C, [o] = + 115,3° (etanol)
Cloncentrinat S«3w=f=0~hidroxi-trimetoxi-aporfina,

0
Cmﬂesodﬂo P.,F, 1l48°C,
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Laarelina: S-metoxi-bO-8-dioximetilen~-aporfina. U190 hg Og
PP, 970 [d]D: ~98,5" (etanol)
Laurepukina: 5-6-dihidroxi-3-4-dioximetilen~eporfina.Cyg Hyg Oy N
P.F. 830-231°C ()= —222° (cloroforms)
Laurotetanina: 2-hidroxieS-5-8-trimstoxi-noraporfina,
Cyo Hoy Oy Ko Hy 0 P.R125°C o) - +98,6°
B=motil-lourotetanineg : 2=hidroxi~3-5=0-trimetoxi-aporfinm,
Cop Hpz Of He Destila a 205-15°C/0,01 mm.
Morfotebaine: S-netoxi-é-6-dihidroxi-aporfine.Opg Hyg O N
P.F. 197°C (deso.) (o! - —130°(etanol)
Rocmorinai S-s-dloximetilen-cporfina. Cyg Hyp Op N
PoF. 102-103°C (/.- — 77,18° (etenol)
Suavoolina i 4=10=41hidroxi=-5--dimetaxi-aporfina.Oyg Hpy Og N
P.F, 232°C [t] = + 164" {cloroformo)
1so~Tobaina: 3«S5«dinmetoxi-4~hidroxi-eporfina, 019 Hoy Ox N
PoF. 203-204°C [D/']b=+aee.1° (etanol)
Tuduranina t3=hidroxd-S-6-dimetoxi-noraporrine .01 Fig 05 N
P.F. 126°C

Estos alealoides producen varias reacciones caraoteristicas
habitualments utilizadas para su dlagnosis estructural.

l- La degradacifn de Hofmamm,llevada a cabo en dos etapas,con-
duoce en la primera & la epertura del anillo tetrahidroisoquino-
1inioo,con formasifén d9 la correspondionte bese metinieca,cuyo

yodonetilato,descompuosto en una sogundn etapa,produce un
8-vinil-Tenantreno sustituido.BEste oompuesto es identifieadle
como tal,0 i no,por oxidacién al £cido fenuntrenocarboxflico
y decerdoxilacién subsipulecate de doto,identifioeblc como fe=-
nantreno sustitufdo,
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2~ Por aoolén do agentes acilantes,commmonte cloruro (fol benzoilo
y a nhidrido acétioo,se produce um oscisifn del anillo totrae-
hidroisoquinolinico,con formacién de B-acil-derivados,cue ea=-
rocen de propiedades bdslons y que hnn perdido la activided
éptica al desaparecer la casimetric del carbone 9,

R-Xy ™
_ *N»ug

[
A

Esta interpretocién fud farmulade primoremente por Psochorr(18)
pa ra ¢xplicar la formucidn Go la tridenzofl-anomorfins,quien
considerd esto comportamiento como oerccteristico para este

+ ('J—Bz —> C”—l +

erupo do aloeloidos.
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3-Las aporfinns no fenflions,por aceién del clorocarbonasto de
etilo,sufren ta mbién una apertura del anillo heterosiolico,
oon formacién de Hsarbetoxi-derivados do (3 ~metilamino-6-
etilfenantarenos,conpérdida do la activided Gptica y las pro-
pledndes bésicas del ocampuesto original.Esta reeccifn ha sido
propueste por Gademer (19) como especifioa pare los derivados

a porrinicos.

Q/\ Q-
/ '\"% /u SRS CIH
\O -7 /\( 'OEt- *
OEt | )
~
Q/ R

Le degrudacién oxidntive totzl de estoz alesloides ha conducido
en gencral al aislamiento de é&cidon tendeno-policarboxfliocos y &
cidos tifceniletrioarboxflicoe sustituidos,utillizuics Liru diagnose

ticar 1la posicibrn 2o lcs sustituycntes o le molécula originel.
. (4 OH

Q_/\(\, Q =

' ,\l_wj Q”Y\C‘OOH

| L
R "\(,\‘/ - Cook
r oo
Y Co0OH
Y J

Rk
CsOH
ol e
Q'\/#\("' Ul RN /"CovH
/\;‘X P~y CooH
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Un tipo de oxidacién menos profunde ha sido oitade por Pschorr
(20),quien por oxidaciém de la tribenzoilapamorfina aislé la
tribenzoil-apomorfinquinona,que identificd como unn 9«10-fonan-
trenoquinona sustituide.

S (‘/Hl—c\kl
(\‘/ o N4
NF Y 2

B0 \ N =0
Bz0

En un proocesc completoments anflogo,Pochorr (21),por oxidaeida
de la tridenzoil-morfotebaina,obtuvo la tridvenzoil-morfotedbainqui-
nona,que luego de saponifiocada con alceholato de sodio,le gislé
oomo H-bonzoil-morfotebainquinoma.

BzO(vc’“\‘ Bzor C“‘\cuz Ho XY

~40 N Cly '

l z
s B 7 Boyy° — so
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El comportamiento quimico evidenociado por la ocotefns,examinado
ahora en base a los recién expuesto,nos afirma en la prosgmeién de
que se trata de un alonloide aporfinioco,hipltesis originnlmente
adelantada por el heocho de haber sido aisla da de uns Laurdoesa.

La férmula empirien Op) Hog Og N adjudionde a2 le oootefna en
base a los anflisis do la dbase y derivados salinoso,estarfa de a-
cuerdo oon unn formlacién eporfinica,en 1la que ocinco &tomos de
hidrégeno de los mfdocleos aromfticos I y III de la aporfinn,se ve-
rian reemplazados por tres grupos motoxilos y uno dioximotilénioo.
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Do acuerdo a &sto,la oocoteine porfa el primer alccloide aporff-
nieo con ¢inco posieiones sustitufdas en su molécula.

La formecién del acetil-derivado de la oocoteina,con férdida de
s aoctividad éptiea,guedarie formilada entonees

—OCK -0,/ CH,

3 \ 3 /\l/ \CH

o ACZO — ACOH + ~OCH; ¢ \'|| AC
e \\ ‘ 3 'T§(
o L/ A 1/

Cy W, 05N CoHy,OsN. CHz0

De manera anfiloga,la acoién del clorocarbomato de ctilo obser-
vada,con formacién do un M-carbotoxi-derivado épticamente inneti-
YO la interpretemos

Q“L

—OLK ~C(H,
.
—OC" O/\lN*‘*' J -OCH, \\ ‘;j H
-OCH /\/ / - /u 2 + C”’f'
AR T -22” ok
cul\ CE¢ ”‘z\ )

C, Hy  OsN Cor 0N CO,C, H:

Finalmente,el hecho de hader aislodo durante la oxidacién de la
oeotei{na wn producto bdsico coloreado,nos afirmn en la posibilidad

de quo se trate de una 9-10-fenantrenoquinonn sustitufda,que se
formarf{a luego de unn ruptuwrs hidrolitioca del anillo hoterocfoli-
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00,5uposicilén que basamos en la formila empirica halleda para
tal producto,y que forrmilamost

‘OC/H; _ -Oc“3 (,“z\
-OUy \ h x /\/CHZ\“\“! o Y \l/j;o !
-OCH, \/‘\ N-chy o O ./ H f‘é“ 3% ok, )’ }
( Py -bew HoCy, ) SN0
g / 0
el 1Y o D ol )
ALY, R oL
821“23 ng\r G'll Hu (/?’N

Este mocanimuo hidrolfitico-oxidativo no he side mencionado para
ningén alealoids aporfinioco,y la facilided con que lo sigue lea
ocoteina podria atribuirse e la presencia no ususl de oinco sus-
tituyentes en la molécula.

La comprobacién definitive de lo adelantedo antoriormente exige
1a evidcnoia directa del nfielec fonamtrénico,posidle mediente una
dogrudceidn do Bofmamm,y unc comparaoidn de los espectyos do ab-
sorcién del producto de oxidacidn y do la fenantrenoquinons,te-
mas eatos entre otros que intogran un plam dc trabajo a desarro-
llarse en un futuro préximo,
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Ocoteins eristalizada de etanol 50 % . 80 difmetros.

Clorhidra to de ocoteina cristalizado de etanol 96 %
450 difimetros
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