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ESTUDIO QUII'ICO DE LA CORTEZA DEL FAGARA COCO (Gill,) Engl.

El Fagara Coco (Gill.) Engl. es una planta pertene-
cient® a.la familia de las Rutaceas, que crece en nuestro pais
en las provincias centrales y del noroeste, ®nde se le cono-
ce con los nombres de coco 0 sauce hediondo.

Del extracto alcohblico de su corteza se han aisla-
do ¥y caracterizado las siguientes'sustancias:

De la fraccién soluble en éter etilico se aislé, por
cromatografia sobre al@mina, un esterol, que se identificé ,
por sus oo nstantes y las de su acetato y dinitrobenzoato, con
el t‘; -sitosterol.

De la fraccibn soluble en agua se aisld una suston-
cia cuyas reacciones indicaron se trataba de un azlcar, y que
fué posteriormente identificada con sacarosa por sus constan=—
tes antes y después de hidr6lisis y las de su octaacetato.

De esta misma fraccidén se separd también, por pre-
cipitacién con clormro meredirico, descomposicidn del conple-

jo con 4vido sulfhidrico ¥y cristalizacidn de etanol absoluto,

una base anoniacal cuaternaria, en forma de cloruro, de la
cual se prepararon varias sales y derivados , y a cuya formu-
la estructural se llegd mediante estudios degradativos:'oxi-
dacibén con acido nitrico concentrado a 4cido melofénico, oxi-

dacién con permanganato de potasio en medio acuoso alcalino a
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Acido 4-5-dinetoxi-l-2-3-bencenotricarboxilico y degradacidn
hasta 3=4-5=-6=-tetrametoxifenantrenoy mediante su metilacidn
con diazometano e identificacibn del derivado metilado con el
dimetil éter de la Corituberina, y mediante la aplicagidén de la
reaccidén de Pellagri. IEs un alcaloide nerteneciente al grupo
de los aporfinicos, cuya estructura correspoﬁde 2 una 3-hidro-
Xi=4=5=6=trimetoxi-N-netil aporfina, ¥y al que hemos denominado,
considerando su similitud con los alcaloides del grupo § cori-

tuberina, coridina, isocoridinag IT=metil Pseudocoridina.
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El Fagara Coco (G411.) Engl., conocido en mwes~
&ophmhanmhroudow,mbdieﬁooo&mdm,osm
planta que crece en 1a parte central y narte de 1a Repdblioa, prinei-
palmente en las provincias de Cérdaba, S8an luis, Tuoumdn, Catamaroa,
Salta y Jujuy, entre los 500 y 1700 metres de alture,

Pertencoe a 1a familia de las Eutfceas, en num-
rosas especies de la ocual se han encontrado sustancias de interds qui-
mice: aloaloides, gluoSsidos, aceites esensiales, eto.

Iu.mmruoo aloaloides encontradcs hasta ahoare
en los remesentantes de esta familia se distribuyem en muy diversos
grupos quimicos (véase Tabla 1, pkg.2), a 1los que se agrega, ocon el
presente tratajo, el grupo de los femantrapiridfnicos (o de la apor-
£im), al ocual pertenece el aloaloide que hemos ulslads.

El prier estudio quimioco efectrmdo solre el Fa-
gara Cooo, parece haber side un andlisis de cenizas de su cortesa,
oitade por Rapp (1), y que di8 los sigulentes resultados:

Contenido de oenisas: 4,78 £ sotwe ocorteza seoa.
Anflisis: OOn 755 5 GEp 12,45 § OMg 4,48% § P,Og 2,45 §
810, 2% ; 805 0,65 5 Omy 1,85,

Por la nisa época Harpmrath (2), hizo un estu-
dio de la mdera dsl cveo, determdmando 1a composicién de sus esnizas
y su contenide en tanine.



alifftice

isoquinolira

((~oaftantridina hemoche Lidonire

criptopina X =aloariptopina

quinolim

furequinelim ctammina

feniletilquinolim cuspareimm

aoridim

indol
pirrol

Aloaloides de estructura conocida aislados de o3pe=

eles portenescientes a la familia de las Rutdceas.




Afios mds tarde, Stuckert y colaboradores (3), re-
tomaron el estudio de esta planta, aislando de 1a cortesa de la misma
un aloaloids al que denominarom fagaridim, y de los tallos jSvenes y
de 1as hojas tres almloides mis, quo llamawon |\ = g= v v~ fage~
rims, Poco después 1a casa Merck de Darmstadt, efectus, por pedido
del Dr. Stuckert, mreparaciones de los aloaloides del Fagara Cooo (4),
obteniéndose dos bases, de las cuales, la 1lamda fagarira E resulté
idéntica oon 1a (=fagarink, siendo en cambio mwva la llamda fageri-
m IE, Mis recientemente, Redemamn, Wisegarver y Alles (6), trabajan-
do con una oantidad relativamsnte grande de hojas, aislaren un musve
aloaleids que llamaron fagarinma 11,

Ia (x=fagarim, Cp H,.OcN, p.f. 158-180, ful
identificada oon 1a (X-alosriptopima, X, por Redermmn, Wisegarver y
Alles (8). Algunas reparacionss de este aloaloide presentan caracte-
ristiocas de la ﬁ-docriptoﬁm. poL. 160=1708, que es al parecer WA
forma diffrfics de 1a anterior (6). Los mimmos autores citados ante-
riormente (5), demostraron que la fagarina If posse tambign una estruo-
tura del tipo de la ariptopima.

las =y y-faparims, seglin fué demostrado por
Deulofeu, lLabriola y colaboradares, son aloaloides furoquinolinicos:
la (-fagarim, Oy K O, p.f. 176¢, ful identificada oon 1a skimia-
nire, 11, (7), 7 1a y=fagarim, Oyufh,0pN, Pef. 153-140%, results
ser 1a S-metoxidictammina, ITT (8).

Ias estructwras de la fapgaridim y de 1la fagarim
It no han sido estudiadas. |
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Stuckert y colaboradares (9), extrajeron ademés
1la escncia de la odsoara del frute y el aceite de las semillias, sin
estudiarlos ulteriormente.

En ol presente traljo describimos el aislamisn-
to e identificacién de las siguientes sustancias de la corteza del
Fagara GCoooll

Una base cuatermaria, cuya f&mula estructural,

& 1a que llegamos en el estudio experimental que se describe en 1a
prinera parte de este trabajo, corresponde & una S=hidroxi=fub=f-tri-
metoxi=Nemetil aporfin,V

N % N +CH,
I -
CHz0 \/ “Ci;
CHO
~3
3 / ' ”O rd

apor 174

Existe un grupe 44 alealoides aporfinicos, al
ol pertenscen 1la corituberin (4=5-dihidroxi-S-8-dimetoxi aperfim ),
Y1,1a ooridima (5~hidroxi-S=4-8~trimetoxi aporfim), V11, ¥y 1a iscco=



ridina (4~hidroxcie3af-G-trimstoxi aporfim), V111, que tiensn la mis-

m distribucién de sustituyentes oxigenados en el nfalee aporfinice:

bg u@o CHOL X
SO G WS O @
3 ~CH; CHO N “CH;
HO ~ \ 4 S
o J\) “C \
30 L.H ( 50 \)

z Vi Vil

Ia gimilitud de 1a estructuze de mwestro aloaloi=

de con 1ag de la coridima y de 1a isccoridira nos llevé a llamarlo
Nemetil Peeudoooridim,

In segundo lugsr se desaribe el aislamiento e iden-

1u£unnﬂ&|d|unoiuunlqnarbuﬂxdidﬁnﬁa:ouuol/e-thuMnmlt
Chy  CH w; »
gu L”‘LNS
l Oy

CH
' CH
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lugar de un asfigar, identifioado come

an g

SROArOSA §
H-C \b( s CHzo"'
UJFOH —_~‘"“(#——-*7
MO CH NO-C-H

- C Okl Loy §
o o
Lj'(:l L/-()II//‘



AL 9 AL O IDE
RARIE _IEORICA

Introducalén.~ En su primsra publiocacién solwre
los aloaleidss dsl FPagare Coco, Stuckert (10) mencioma haber aislado
de su cortema un alemloide al cual llamd cococberberim. Sefiala tam-
bién su ereencia qus on la gortem se encusntra otro aloaloide, al
que 1Llamd fagaridina, que supons podria ser una btase cuatermaria y
al que considera distinto de 1la cocoberberina.

FL mimmo nomtre, fagaridina, fuf dado por Fernin-
des Bua (11) a una hase que alsls, en osa misma épeca, de la cowtema
de esta planta, que funde a 2088 y cuya soluoién aloohSlica es levé-
gire,

Ia fagaridina no aparece de mwsvo en la literatu~
ra quimica hasta el afio 1958 en que Stuckert (12) sefiala que el aloa=-
loide al que llamara fagaridim ha sido preparado, a partir de ocorte- .
m de Fagara Coco en la casa Merck de Darmgtadt, obbeniéndose un clo=-
rhidrato de p.f. 206-2068 (dese), a ouyo andlisis se hizo corresponder
1a fofhmla (0“8230‘11) HCl, ¥ que en sdlucién oloroférmica es levégi-
ro. Se dan ademds de este alcaloide, que Stuckert comsidersa aquf idén-
tico a la cogoberberina, algumas reacciones coloreadas (véase Tabla
I1I, pdg.34) y se menciona su actividad farmacolégica. En 1a misma pu-
blicaocién aparece un trabhajo de Arreguine donde se reproducen microfo-
tografias del plorato y del pdorolenato de fagaridima, sin indiocarse
su punto de fusisan (18).



En nucslro .eatudio de la cortema del Fagare Cooo,
homos podido aiaglar, por los métodos wds atajo descriptos, una base
cuatermria ouyo cloruro funde a 235-258% (dese), ouyo anflisis ooin-
cide con la fafmila CpH,g04N.Cl, ¥ que es fusrtenente dextrorrotato-
rio en solucidn asuose, alcohllioa y Mo;him.

Aungque este alcaloide presenta clertas similitu-
des con 1a fagaridina, las fundaremtales d1farencias cbservaias ne
permiten idontifioarh ‘con el obtenide por Stucksrt y Ferndndes Bua.

Alslamiento ¥ Purificacifn.- lLos extractos dol-
dos de 1a corteza dsl Fagara Coco dan un@ myy fuerto reaoceién ocon les

reactives gensrales de aloaloides (Mayer, &cido plarioce), reascila que
pass 88lo en myy pequofia proporqi&h a los solventes orgénicos, indican-
do la prusencia de una base amoniacal mtermrn.*

En ensayos irelininares se emple§, pare aislar la
tase, un mftodo tasedo en el uso de wm resina intercambiadora de anio-
08, qus se describe en la seocciSn earrespondisnte al asfoar (viase

phg.88).

* Fo do notar que los extractos doidos de hojas ¥y
talloa Jévenes del Fagara Coco contienen uma fracoién Maysr positiva o
extrafble por los solventes orginicos (14). Serfa interesants investi-
gar sl osta reaccién es debida también a la N-metil Pseudocoridima.



Posteriormenite, en las mropuracionss prinaipales,
v utlliz8 ol sig:iente método, derivedo dol deccripto por Maneke (15)s
Ia corteza, secn y desmanmuzadn, se extras oon sucesivas porciones de
etanol 968, se evapora datc a presibn reducida y ol residuc se toma em
4cido clorhfdrico dilufde. So deja reposar la suspensién resultante
por unoe dias y se flltra luego por wia eapa de filieresl y carbdn acti-
vado, El filtrado se extrae con §ter etflico, luego se aloalinisa y se
oxtrae con triclorostileno y oloroformec hasta eliimar las bages solu-
blea en solventes orgllniun'.' Se acidifica 1la fase acuosa y se precipita
el aloaleide oon clorure mercfirico; el precipitado amarillo fermade se
suspends en etanol y se descompone con una corricnte de hidrégemo sul-
furedo. 3¢ filtra el sulfure de msrourie y el filtrade se evapora a se-
quedad. El residuo ee eristaliza de etancl absoluto, y se obtiensa oris-
tales blancos prismdticos de Clorwro de N-metil Pseudecoridima de p.f.
2800 (dess), oon un rendimiento de aproximadamente 0,8 £ respscte al pe-
60 de oortesa secs (varia segfin la cortema empleada).

Salea da la Jruatill Peudecoridizg.~ El Cloruro de
Nemotil Pssudocoridina p.f. 285-2868 (desc), [x]fuse,c- (agm), da
un andlisls ouyos datos coincidon con la f&rmula Op1Hpg0, NG, Microfo~
togrefia de aristales ;ﬂé. 32. I'spectro de absorcifn U.V. pdg.17.

¥ Serfa interesante invostigar ai estas bases son las
nismas que se encusntran en las hojas y tallos jévenss, y si comtiensn
Pseudoooridina (terciaria).



A partir del 61 se obtuvieron las siguientes saless

Bromuro de N-mstil Pssudocoridira, CoyliagOgN.Br,
cristales blancos primdticos, p.f. 28L-282¢ (deso.), [X ]'} 148,08
(agm).

Toduro de N-metil Pseudocoridim, Gy H,g0,N.1,
cristales blancos prisndticos, p.f. 2EL-2520 (dese.), (x ]+ 150,98
(agum). Fotamlarografia de los oristales on la pdg.2.

Piarato de N-mstil Pseudocoridim, CpyHpeO,N.Cellp
Oplig, cristales amrillos aciculares, p.f. 202-204¢ (anu),[x]ilso.en
(acetoma). Fotomicrografia de los cristales en la pdg.52.

Grupcs finoiommleg.~ El andlisis elemental nos ha
revelado la presencia de cuatro 4tomos de oxfgens y de uno de nitrdgeno
en 1la moléoula del aloaloids,.

Ya hemos hecho notar que el nitrégenc es cuaterna-
rio, es decir, tetracovalsnte y con uma carga positiva.

El andlisis de grupos metoxilos en las cuatro sales
de 1la R-metil Pseudoooridima preparedas y en el derivado acetilado (véae
se nds atmjo), arrojé la aifra de tres.

Eladﬁahbmmﬁb*nﬁd«tﬂtﬂm,m
eso8 mismos compuestos ¥y on el derivado metilade (véase mis abajo), indi-
o8 la presencia de dos grupos metilos en el nitrégeno. Este andlisis, sin
embargo, arroja gensralmente valores bajos, probahlemente debide a la la=-
bilidad de los grupos metilo cuaido estdn unidos a un nitrégenc cuaterme-
rio, 1lo que podria provocar el desprendimiente demacisdo rdpido del pri-
mero d8 ollos, en su determinacién por el método de Zeisel.



Tratando el clorwro de F=metil Pseudocoridim
oon anhidrido acético y piridimm en frfo, se obtiens una sustancia,
que se amaliza bajo forra de ioduro, casnzao‘n.l.. p.f. 260-2859
(dese), [D(]:g + 112,62 (agum), ouyo espectre de absarcién U.V. (vée-
se plg.18) es prdoticamente idéntioo al de la N.-metil Pscudocoridi-
m, y cuyo anflisis funoiomal indica la presencis de un grupo aceti-
los 0?_1325041!.03300.1. Ello nos revela la presencia de un grupo hi=
droxilo en 1la molfcula del aloaloide.

Haciendo rescciomar el Cloruro de N-metil Pseudo-
coridina en soluoién metanflica con diasometano en nolucién etéres,
o8 obtiens una sustancis, GpoHoo0,N.0L, p.f. 2682 (desc), [X];o
+198,8¢ (agm), ouyo anflisis funciomal, y el del iodure preparade
& partir de 0l1as GpoliogO,Neky Pefe 248-2478 (desc.), [ﬂ;ﬁ 170,4°¢
(agma), indica 1la presencia de cuatro grupos metoxilos. Este cuarte
grupe metoxile, formado evidentemente a partir del hidroxile, revela
el cardoter fenSlico del mismo,

Deducimos entonces de los datos obtenidos: de les
cuatro £tomos de oxfgeno, uno estd presente en un hidroxilo fenSlico
y los otros tres en tres metaxilos; el nitrégeno ostd unido a dos gru~
pos metilos.

Llegamos as{ a la férmla:

«0H (fonSlico)

€ 0h 8 (~008,)

- K(08:)y or-



Eastructurs_dal Hfigleg.- Aclarades los grupos fun-
cionales, passmos a estudiar, mediante reccaiones de degradaciln, la
estructura del nficlee culug Ny al que 1legmmos por las experiencias
anteriores,

Anotamos en primer lugar que el alcaloids no se
reduce por hidrogensacién a tres atmfsferas sobre platine segin Adams,
lo qu» indiea la ausencia de dohles ligaduras aisladas.

Hirviendo a refluje ¢l Cloruro de N-metil Pseudo-
xoridina ocon aphidrido aocftico durante tres hores, se obtiens una sus—
tanaia, culz.,oeu, | % 108-100, que no tiens cardcter bhsico y que
es Sptiemments inactiva, [?(] +0,08 (etanol 962), Su espsctre de absor-
oién UV, (vduo\ pigs 18), difiere fmdmentalmente del de la sustancia
originale

La desaparicién del poder rotatorie se repite al
tratar el alcaloide oon clerure de bemsoile a ebullicidn, reasaidn de
laomlnaighmamtamh, que n® pado purificarse bien, p f.
156=1408, [D(]:oi 0,08 (cloroformo), pere que muestra clarsmente la de-
saparicién del carbtono asimftrico,

Estos hechos nos indujeren a psnsmy que estdibmmos
en presencia de m alcaloide de]l grupo ds los fenantrapiridinioces, cu-
ya estructura mnd-entd oat& representada por el grupo aporfinioce:

6 ( 7 \9

o,
0N



En efecto, es eonocido que la dosaparicidn del
poder rotatario por este tipo de tratamiento ea una caracterfatica

de 1las bases de este grupo, que reescionman de 1la manara que ilustreames
& continuacidn para la apemorfim (18,17)

I S A% CHyCHy N\(,O(‘P/
O

Ho CH3COD “HSCO

HO . CH3C°O L,HSCD!\’

pay
OH.
N CHJNV/LCiN.
N CJ@ oSNV
/‘ GeHs

XI

Ia trimcetil y 1la tribensoil-apomorfinas, X111l y
XV, mo tiomq oardater bisico, debido a 1a presencia del grupo eleo-
tronsgativo en el nitrégeno, son Spticamente inactivas deiddo a la
desaparicién del centro de asimetria en el carbomo 11 (marcado comn
un asterisco) y su absoroién en el ultravioleta es consecuencia de
1a pressncia del micleo fenantrénico.

Con el Cloruro d¢ N-metil Pseudoocoridima, ouyeo ni-
trégeno es cuaternmario y estd unido a dos grupos metilos, la reacciénm
determina, junto con la apertura del nfcleo piridfnico, la elimimmciéa
de uno de los grupos metilos.



A 1a nigma oonclusiéa nos condujo la degradaciéa
de 1a base segin Hoffman:

Los alcaloides del grupo de 1la aporfina se ocompor-
tan en ol primer paso de esta degradacién tal como iluctramos para la
dimetil~apomorfim (18) 1

0"

El iodometilato XV1l1 al ser haervide com hidrédxide
de potasio en solucién alochélica o acucsa, reaccioms segfin dos eaque-
mas distintos, rompiéndese la unién del nitrSgeno con el carbono 9 u
11, dando en el primer caso un metino Spticamente inactivo, XV1ll, que
adiclona ioduro de metilo para dar un iodemetilate Spticamente imactivo,
1IXX, y en el segundo caso un metino Spticamsnte aoctivo, XX, que da con
ioduro de metilo el iodometilato XX1, épticamente activo.



En ol primer caso de la degradacisn segfn Eoffmen
de muestro alealoide, que ce lleva s cabo hirviendo a refl: Jo una so=
lueién aleohSlica de Yoduro ce O-metil-N-netll Pacvdocoridina con
exceso de hidréxido de potasio, se obtuvo una mescla de los Gos metie
nos, que 8¢ eepararon por aromatografia sobre alfimine, aisléndose el
metino épticamente activo, CopllonO.N, pPefe 76-778 [ :x] «178,6¢ (ota=

nol 96¢) y su iodometilato, Cprlt O N.l. pfs 165¢ LX]&-elo.u (eta~
nol 96%), y una fracoidn menmor, Spticamente inmactiva, do la que g0 ob-
tuvo wn dodomotilato &ptieanente imetivo, Gy Be 0 .1 7 p.£. 2808
(dese. ), [x]fto,on (etanol 960),

Ulterior evidencia de que 12 N=metil Pseudocoridi-
DR pertenece al grupo de los aloaloides aporfinicos se obtuvo oxidande
su Cloruro oon dcido nitrioco concentrade, segin el método descripte
por Wearmat (19), reaccién de la cual se obtuvo el 4cido melofdnice,
IX11, pef. 257-2358 (dess.), qus s caracterisé eomo su éater tetrame-
t{1100, pef. 180,5-)81,51,

H
CcoH

COOH
CH
Fata reaselén se considere caracteristioa de los al-
oaloides de nilcleo aporfinico (véase, por cjemplo, Splith, Holter y Po=
segn (20); Ghose, Krishm y Schlitter (21), y se produse por arematisa=
oién del anillo central y oxidacién total de los restentes.



Finalrente, ol espectro de absoroién U.V. del
Cloruro de N-metil Pseuioooridina presenta una gran similitud eon [ §
del clorhidrato de apomorfima (véase pdg.l7), v sus mixinos y mint-
mos coineiden bastante bien oon los de los demfs alcaloides de esta
gserie (véase tabla 11, pdg.18). Pogteriormente se encantir§, ademds,
que- e] espectro de abeoraién U.V, del Iodmro de O-metilaN=
netil Pseudoonridim, es idéntico al del icdometilato del dimetil
éter de la corituberim (S=4-5=G-tetvametoxi aporfima) (véase pig.
19).

Cons’deramos oon ello suficientamente probada la
estructura aporffnioca del nfelso le!ml N, que enocontramos anterior-
mente, Y 1llegamos & la siguiente fofrula estrustural pare el Clorure
de N-metil Pseudocoridimat

G40~ N -
eH0- A e
CHO - CHs

EN

1o -
4
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Tabhla 71

alcaloide | néximos (A) ninimos (A)
?.?3&‘&3?&“‘ 270 5030 2800 2920
?ﬁ;‘?ﬁ * 277 574 2490 2960
Iodwro de Oemetil-B-
metil Pseudocoridina 2716 28505
Todametilato de dime-
t11 Corituberina 2715 2805
Isocoridina - 2670 5120 2605 887
Laurepuldna’ 267 5108 2645 2835
Apomorfine* 27 n7 2480 2960
Clorhidrato de

Morfotebaina 2600 508 2810 2860
Isotebaina 2680
Laurelina” 2700 5105 26540 2860
Pukate{na' 267 5085 28520 2840
Glaucing” 28%0 5080 2840 2960
Dicentring' 2830 528 2668 2960
Morfina® 287 2680
Tebaing' 2845 2620

Longitudes de onga de méxima y minima absorcién
U.Ve de alcaloides del grupe ds la aporfina.
(*Recalculadas de Girardet (22) ).
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Eoalalin de leas Sustituventes.~ Pare determinar
totalmente la estructure del aloaloide os necesario ubioar en el nf-
also aporfinico los tres grupos metoxilos y el grupo hidroxile.

Metilando con diaromotano 1a caridine, XXIV, ae
obtiens (28), ol dimetil éter de la corituberima, XXV, qus tratado com
ioduro de metilo da el correspondiente iocdometilate, XXV1, p.f. 247¢

(dﬂﬂ), [D(]:j_lﬁ?,sl (agul).

¢ ~ CH .

':60 «"Lcu3 C“jD Hs ffo "553 I
CHyo \j —He oo —Zae AN 3
CH0 CHOTN Om

Xl XXV /A

Por metilacién del Cloruro de N=metil Pseudocori-
dina con diasometano en solucién etérea, se obtiems, como ym vimos
(pdge10), el derivado metilado en oxfgeno del misme, Cloruwro de O-metile
B-metil Pseudocoridine, que reacciom con ioduro de sodio para dar el
Joduro, GyoH,s0,N.T, qus resulte 1déntico con el iodometilato del dims=
%11 $ter de la coritubsrinas p.f. 2468 (dess), [,(]:),,ma,sl (agm), p.f.
mescla 246¢ (desc.),espectros de absoreidn en el ultravioleta (pdg.19),

coincidentes.

En consecusncia, la posiciém de los sustituyentes
oxigenados en 1a molécula de nuestro aloaloide es la mism que on los
de la serie: corituberima, coridima, isocoridima (y bulbocapnima), os
decir, 5=4-5-8,



Por otra parte, con el objeto de obtensr la cem=
firmmcién definitiva del oarédcter aporfinico dol alealoide, habfanmos
y& llevado a oabo la degradacida de éste hasta su tetrametoxifemantre-

El Loduro de O-metileNemetil Pseudocoridina, XXV1l,
hervido oen hidréxide de potasio en solucién eloohflioa, como ya indi-
oance (plg.1d), unm mesala de dos metinos, XXV1ll y IXXX, que tratada
ocon loduro de metilo se {ransformm en los respectivos Lodomstilatos,
IXX y XXXl

XXX

Eetos lodometilatos, sin separarlds, se hirvieren
mevanente & reflujo eon hidréxido de potasio en soluoidn aloshSliom,
obtenléndose el vinil-tetremstoxi-fenantreno, XxX1l, en forma ds wm
aceite fluorescsnte, que no se purifiocd, disolviéndosels en acetom y
oxtdéndolo con permmanganato deo potasio en polvo, obteniéndose el deie
de XIX11, G K O Pef. 1651, aristales amrillos.
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Este dcide se descarboxila hirviéndole & reflu-
Jo en quinolina, en presencia de cromite cfiprioco catalisador, obte-
niéndose wn tetrmmetoxi fenantreme, XXXIV, a“l"o‘ » Pefe 114=118,5¢

A

b/x‘:u
U0~ CH, cugw\}\..;-,jg
CH
ugoJ’\; ~ V13
J
O
CHy CHON n/\)- -1 o /\/k_ 0w ﬁ
Xx'X < CHQO/ _ % 8 .
e 'l'j\/n HnDl p\f/\ 00 j//”
CH=CH ! (_‘H /\/ vu o
(J' 07 \‘/\xr'\l u-l; ’ \,143 30
\Hh0 NS _T\’IJ& XZar T “W/
“XYXT

En la degradaciéa del iodometilato del dimetil Ster
de 1a corituberina, Gadmer (24), lleg$ hasta el foide leearbexileS—4-5-
6-tetrmetoxifenantrénico, G, K, 0 » ouye pumte de fusidn, 1851681,
coincide con el obtenide por mosotros pars el écide IXXIII, lo que apor-
ta una confirmacién més & la posicién asignada a les sustituyentes oxie
genados on la moléoula de la N-metil Peeudocoridina,

Nos falta ahera ubdesr 1a posicidn del grupo hidre-

Oxidands el Cloriro de E-metil Pseudocoridina com
pemanganate de potasie en medio acusse alealimo a ebullicidn, se alsla,
oon psquefie rendimiente, una sustancia nitrogenada, %o,n. Pefe
208-2090¢, ocuye anflisis funoional indics la exigtencia de des grupos



CHo-
o -

metoxiles y de mn grupo metilimine, y de cuya titulacién con hidré.
xido de sodio 0,008 N resultd wn peso equivalente de 255, séfialando
1a mresencia de wn grupo carboxile,

Estos datos experimntales nos llevaron a supener
que 1a sustancia aislada posefs 1a siguiente estructure, XXIV:

Y Y e

Coou
XXX

Para confirmar esta férmula, se hierve a reflujo el
producto oon hidréxide de potasic en solusién alechflieca, para hidroli-
sar el grupo metilimine, obteniéndose ¢l doide 4~6-~dimetoximl-2-8-bence-
notriearboxflico, XXXV11, p.f. 164¢ (desc.), y que solidificado refun-
de & 1708, qus se caracterisa como su éster trimetflico, XXXV1ll,(dia-
sometano en solucién etérea), C B, 00 Pof. 85=88,58, idéntice con el
obtenido por Spith y Straubal de 1a oxidacién de 12 laurotetanima: dci-
de p.f. 1628(deso.)s trimetiléster p.f. 86-679(25).

Ci,0 c” COOH
c%oj/\; FCHs C‘IOW \”0“3 AN “h B o
3 L( CH3 Crhor O Clg()’ CooH CHO A

|

—_— CooH —_— Co0| . ~
. 0, oy O COOCH;

XXEI .04 >yxpr 00 Xel



De la estructura del producto XXXV, se deduss la
presencia, en el anille 11 ddl mfcleo aporffnico, de dos grupos meto=
xilos, en las posiciones § y 6.

Llsgamos por eonsiguiente & 1la fofmula XXXV1 para
mestro alonloide, en la cual faltas determinar la ubicacién relativa
del grupo hidroxilo y del metoxilo en las posiciones 35 y 4.

El aloaloide con el hidroxilo en 1a posicidn 4 (pe-
ro con un s0lo metilo en el nitrégeno), es la isccoridima. Su dnico de-
rivado con nitr8geno tetracovalente conocido es el iodometilatos p.f.
224-225¢ (deso. J} [,(]D+ 148,50 (26,27). Toduwro de Nemotil Paseudocoridi-
nat p.f. 281=232¢ (deso.), [xf+139,9! (agm). Estas constantes no
son mutuamente excluyentes, puss los puntos de fusiln de estas bases de
anmonio cuaternarias varfan miy apreciablemente con la velocidad de oa-
lentamiento, y estén oscurecidos por fenSmenos de descomposicién, y la
diferencia de los valores de los poderes rotatorios puede llegar a con-
aiderarse dentro del error experimental.

Sin embargo, la isocoridima, da uma reaccién posi~
tiva con el reactivo de Pellagri (28), debido a que el hidroxilo tiens
su posicién para libre de sustituyentes (véase, por ej. Gadamer (26,29),
Barger y Sargent (30), Schlitter y Huber (26)), mientras que 1a N-metil~
Pssudoodridim no da coloracién con dicho reactivo,

Queda por lo tanto,como dnieca posiocién posible para
el grupo hidroxilo 1a 8, y 1la 4 para ¢l metoxilo,

% Oadamer (27) 4a como p.f. 2152148



Llegamos asf a 1la siguilente f&rmula estructural
para ol Cloruro de N=motil Pseudocoridima:

ot 5 ,
CHO ?//'b/g:j ce
CHO /ﬁ

/\/

Esta estructura serd confirmada finalmente por
sinteais del aloaloide y del etoxi~trimetoxifenantrenoc a obtensrse
por degredacién del aloaloide etilado.



Ensayos FarmmeolSgicog.~ EL Dr. Exrique Moisset
d'Eepands nos commiocé los sigulentes resultadost E1l Cloruro ds N-me~

11 Pseudocoridina ejerce sobre el sapo una manifiesta accién parasim-
patiocolftien, sin modificer la respussta a 1la acetiloolima, indieando
una probabls acaidn de bloqueo ganglionar. Dosis mayores, préximas a
las téxicas, producen curarisacién, oon dismimiocién de 1la excitabili-
dad muscular directa y oontraocciones msculares clénicas espontdnsas.

En ol oonejo produce una hipotensién marcada y pa=
sajera., Con dosis superiores ¢l animl no se recupsre de 1la hipoten=
sién, pufs mwre por pardlisis respiratoria, debida a la toxicidad
del alecaloide sobre ol oentro respiratorio.

En el ratén ss producen comvulsiones, debidas pro-
bablemente o una estirmulacién nerviosa central, seguidas por mhsrte
oausada por pardlisis respiratoria. Fs el animl mfs adecuado para de-
terminaoién de toxicidad, pués & pequefias variaciones de dosis se mo=-
difica mucho el porcentaje de mortalidmd.

Songidereciones Genereleg.= Ia fofmula estructu-
ral a que hemos llegado en mwstros estudiocs degradativos sobre la

base cuaternaria presente en la cortesa del Fagara Cooco que hemos lla=-
mado N-metil Pseudocoridina, presenta las siguientes caracterfsticas
de interds:

En primer lugar, la distribucifn de sus tres gru=
pos metoxilos y de su hidroxilo, aunque normal, ¢s nweva en la seris
de los aloaloides aporfinicos.

En segundo lugar, es el primer aloaloide cuaterna-



rvio perteneciente &l grupo de la aporfima. Los alealoides cuaternarios
son muy raroe en general, |

Fimalmente, es el primer easo registrado de encon-
trarse en una especie pertenecients a 1la familia de las Rutéceas, un
aloaloide de este grupo. Ia presencia de una base aporfinica en esta
faxilia, es explicable quisds, teniendo en cuenta 1a probable relacién
genbtioa com 1os aloaloides del grupo de la barberime y de la cripto-
pina, que se encuentran en mmerosas especies de Rutdcoas.

En efecto, los nfcleos carbonados de estos tres
grupos de aloaloides pueden derivarse, y on algunos casos se ha realie
gadp experinentalmente, del nfaleo bencilisoquinolfnico de los alom-
loides del grupo de la papaverina:

N
LA Ay OQ’E” dik

QJC c"la dlc

<\) micleo do s

nvicko de b | fetrendro .
gpm‘ﬁﬁa iicleo e o devtefnp
PP vesid CHsz
0
oo & i
. oriptopfd

Un punto déhdl de esta hipStesis es, sin embargo,
el hecho de no haberse encontrado hasta ahora en las Rutdceas, aloaloi-
des del grupo de la papaverim, .
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BARTE EXPERDTNIAL

Extragoifn.~ Ia cortesa del Fagara Cooco, que
recibimos ya parcialmente seoa, se termima de secar sn un secador a

vacfo con calentamiento & vapor, durante meis horas, y se machac’ en
un morterc mecdnico hasta que la mayor parte esté on forma de polvo.

Se extrae lusgo con alecohol etflico de 968 a tem-
peratwra ambiente, con amroximsdamente dos litros de alecohol por kilo=
gramo de cortems, durante una semama, agiténdoss de cuando en cuando.
Al eabo de siete dfas se separs el extracto alcohSlico mediante wm
filtro Sordelld (%1).

Se repite la extracoién cuatro veces.

Los extractos alcohflicos combinados se evaporan
a presién reducida en un Pfaundler hasta la décima parte de su volumen
;r!.mitivo, obteniéndoss wm liquido de color pardo rojiso oscuro que se
conserva en cfmara frigorifica.

Aalaniento v Purifionalfp.~ Se evapora a presién
reducida hasta sequedad un volumen del ocomcentrado anterior correspon=
diente a 10 kg. de cortema, Pare eliminar el aloohol residuml se agre-
gan 700 ml, de agua y se vuelve & evaporar a presiln reducida hasta se-
quedad,

Al residuo viacoso de color oscuro, se le agregan
4,5 litros de agm y &cido clorhidrico oonocentredo hasta vireje del ro-
Jo Congo (pH 5) (140 ml.). Se agita hasta formmr una suspensién y luego



8¢ deja reposay por wn dia a temperature ambiente y oinco dfas mis
en 1la heladere, al oabo de los cuales se filtre la suspenaidn por
una eapa de carbln activado Darco (=80 (100 g) mesclado con filter-
oel @. El filtredo se extrae con éter etf{lico (14x250n1.)®.
hasta que el extracto por evaporaciém mo deje residuo,

Se alealinisa luego la solucién ocon hidréxido de
sodio al 10 £ hasta pH 11 (800 ml.), produsiéndose un precipitado
grisdceo que se filtra (4,0 g). E1 filtrado se extras con trieloro-
etileno hasta que &ste A una reaccién de Mayer negativa (12 x 260 ml),
para separar las bases terciarias. Se extrae luego con cloroformo
(2 x 500 ml), que eliuina una pequeiia cantidad de alcaloldes no ex~
trafdos por el tricloroetileno y mejora el color de la fase acuoam,

Se acidifien luego con foido alcrhfdrico concen~
trado hasta pH 2 (160 ml).

De 1a solucién dcida (8 litros), se mrecipita el
aloaloide agregando pooco & poco, con agitacidn, una solucida al 6% de
cloruro mercfrice (6 litros). Se produce un voluminoso precipitado
emarillo que se filtra y esocurre lo més posibls en un Buchner, termi-
nfndose do secar en un desecadar al vaclo (485 g).

El precipitado seco se suspende en etanol 9682
(4 1itros) y se bace pasar una oorriente de hidrégemo sulfurade, pro-
duciéndose un precipitado negro de sulfuro de mercurio. E1 pasaje de
hidrégeno sulfurado se prolonga hasta que todo el complejo aloaloide-
bilaloruro de mercurio se haya descompueste, 1o que se revela por la
transformacidn total del precipitado amarillo en negro.



Le suspensifn de sulfuro de mercurio se filtra
a través de una capa ds carbin sctivddo Dareo G-€0 (100 g) mesclado
con filterosl, El filtrado se concentra a presién reducida hasta 500
nl y s deja una noche en la heladera s s0 produde uma pequeiia cantidad
de precipdtado inorgénice (clortre de eodio), que se filtre. El fil=
trado se evapora & sequedad a rresién reducida, quedardo un residue
pards oseuro viscose ( 200 g). Este residun se cristalisa de etanal
absoluto (400 ml), dande un producte origtaling ligerments emarillo,
Q2 ss recristalisa de etamol absoluto, obteniéndose oristales tlan-
cos primftices de Cloruro de Nemetil Pseudocoridins, pf. 2358-2358
(desc.) (56 g)o

Las aguas madres rinden otros 30 g, del alcaloie
de, totalizando un rendimiento de 0,86% respecte a la cortesa seca.

Une muestra de Clorwro de Eemetil Pseudocoridima
#e recristalisa tres veges de etanol absoluto, obteniéndose un pro-
ducto de n.f. 288-236¢ (deu.f; [K];D-I- 168,68 ( ¢ 1,22 agua), [X];)s-r
146,35 ( ¢ 0,17 cloroformo)diarcofotografia de los oristales plg., 52
Espectro de absorcidn U,V. pig. 17

Anflists, Caloulado para GpyHogOuNeGls 1 C 64,34 §
H 6,68; C1 9,04 ; 3 Ci[30 23,75 3 2 Cu3(l) 7,67, Encontrado
" C 64,08 3 1 G,70 3§ C1 9,24 ; Cl30 22,75 ; Cl3(l) 7,244

Ermure de H-mefll Pasidocoriding,- Se disuelven
SDOQ.doclomdahemrgotﬂooorldjnonunldemnynh-

*Elnmhdomﬁnohomdoonuhymluotru
sales del alcaloide varfa oen 1la velocidad de calentemiento.



ee pasar la solucién por una columma que contiene 15 ml de resim
interoambisdara de anionss Amberlite IRA~400 (bdsica fuerte) en su
forma hidréxide. El efluents (pH 11) se noutralisa con dcide lrom=
hidrico concentrado hasta pH 6. So evapora luego la solucién a pre-
21én reducida y ol residuo se seom disolviéndolo en alechol absoluto
y volviendo a evaporar a sequedad. Fl residuo blanso friable se re-
aristaliza cuatro veeds de etanol absoluto, obhni‘n!on cristales
prisnétices incoloros, p.f. 252-285¢ (desec.), [x] +148,0¢ (e 0,18
agm).

Anf1isie. Caloulado pare Cp H,g0N.Br. & G 57,803
H 6,0L 3 Br 15,52 3 § CH,0 21,85 5 2 Cig(N) 6,88, Encontredo 1G 57,62;
H 6,55 ; Br 19,19 ; CH,0 21,94 ; G (N) 4,85,

Joduro de Nemetll Pagudocoridipp.- Se disuelven
250 ng. del Qloruro en 2 ml de agua y se agrega ioduro de sodio en
polve (100 mg) ; me produace un abundante rrecipitado. Se oalienta la
suspensién unos mimutos en btafio marfa, se enfria y filtra. Se decolo-
ra el producto con un poco de carbdn activado Darce y se rearistalisa
cuatro veces de agua. Se obticmen cristales ¥lancos risméticos, p.f.
281~-252¢ (dese.), [p( ?0-139,9' (o 0,18 agm). Miarofotografia de les
cristales pdg.52.

Anf1isis, Oalonlnglo pare 0211"!2.0‘!.1. t C 52,18 3
H 5,42 N 2,90 ; I 26,25 ; SCH,0 19,28 § 2 CHg(N) 6,22, Enoontrade:
C 62,96 ; H 5,54 5 N 5,20 3 1 27,7 j (Mg0 19,75 3 Chg(X) 4,76,



Cloruro de Nenmetil Pseudocoridime
eristalizado de etanol absolute
250 didmetros.

Ioduro de Nemotil Pseudocoridima
cristalizado de agua
108,8 difmetros,

Pierato de Nemetil Pseudocoridina
cristalizado de agua
1“.8 di‘netroa.




ven 500 mg. de Cloruro de N=metil Pseudocoridima en 15 ml de agua ¥y
se afiade carbonato de sodio en polve (200 mg) y luego £cido piorico
(400 mg)s se produce un precipitado. Se calienta unos mimitos, se en-
fria y filtre, El precipitado se suspsnde nuevamsnte en 10 ml de agua,
se agrega carbomato de sodio en polve (100 mg), calianta unos mimutos,
enfria y filtra, lavando bien el precipitade con agma. E1l producto se
reoristalim cuatro veces de etanol 988, obteniéniose cristales en for-
ma de agujas prisndtioas amarillas, p.f. 202-204¢ (doss.), [N}:+
80,9t (@ 0,78 acetomn). Fotomiarografia de los eristales en pdg.32.

Anf11sis. Caloulado pare CpyHppOgNe GgHpOylig: G
58,47 3 H 4,83 § N 9,58 ; 5 CHgO 15,95 ; 2 GHg(N) 5,14 } 1 Nyg,2,57,
Engoutrados C 55,95 3 H 4,83 } N 9,64 } CHgO 14,85 ; CHy(N) 4,76 3
Fuda, 2051

Bssgclones coloresdag.~ EL Glorwro de N-metdl
Pseudoooridina da, con los reactivos que se desocriban a contimaciéa,

1as siguientes reascionss coloreadas (véase también Tabla 111,pdg.54):
Acido sulfirico oconcentrado.Reacciénino se colorea,
Acido nftrioco oonoom. Reaccidg: color caobta.
Reactivo de FrShdet 100 mg. de molibdato de sodio
en 100 nl de dpido sulfirico cons. Remccisn: color asul,luego violeta.
Reactivo de Mandelin: Se disuelve 1 g. de dcide
vanfdioco en 100 g. de dcido sulfitrico concentrade. Remccidn: se produ-
ce una coloracién violsta,



Clorure Clorhidrato Clorhidrate
Reactive de H-metil de de
Pesudocoridin apomorfins fagaridin(12)
dcido sulfdrico incoloro incoloro inooloro
(oone)
dcdde nftrico rojo caola, rojo caoba, caoba
(oone) luego maranja luego amarille
Frohde asul, luegoe verde, luego asul, despuds
violsta asul violade verdoso
Mandelin violeta violeta, lusge oafé, luego
verde ocsoure violeta
Marquis amrille, violeta verde,varde
Inego pardo osouro aceitum
Erdmamm rojo rojo rojo
Polinm incolero ags verds —
et: rojo
cloruro férrico rojiso rojo —
clorure de oaro no reduse reduce reduce
permnganato refuce en reduce en reduce en
de potasio frio frio frio

Reaccionss ooloreadas




Reactivo de Mandelin: Se agregan dos gotas de fore
maldehido al 40f a 8 ml de dcido sulfirico concentrado. Roacciént co=
lor violeta.

Reactivo de Erdmanns 10 gotas de dcido nftrico ocon=
centrado en 20 ml de &cido sulfdrico concentrado, Reaccidn: ocoleracién
roja.

Reactivo de Pellagri: Se disuelven unces mg., de al=-
oaloide en agum, se aloalinisa con bioarbonato de sodio y se agrega wm
solucién aloohdlica de iodo. 3¢ agita lunego oon éter etflico. Reaccidn:
no aparecs coloracidn,

Cloruro férrico al 10 £. Reaocaién: color rojiso.

Choruro de oro, solucidn acuosa. Resccidn: se pro-
duce un mrecipitado de oolor amarenjado.

Permanganato de potasio, solucién acuosa O,1N.Reac-
cién: Se decolora y se produce un precipitado pardo.

Hidrogemmeidn.~ Se disuelven 100 mg de Cloruro de
J=metil Pssudoocoridima em 20 ml de etancl 96, y se hidrogema en presen=-
cia de platino segin Adans (80 mg), a 70 litwras de presién, durants dos
hores, con agitaciéa. AL eabo de cllas se filtra el &xido de platine y
el filtrado se oconcentya hasta sequedad a presidn reducida. E1l residue
muah&i-donmholotﬂim«mdoeuuoyudiﬁdom
doa partest

Una de ellas se recristalisa una ves mfis de etanol
absoluto-acetona, obteniéndoss un producto de p.f. 252-258¢ (dese.),que



da oon Cloruro de Nemetil Pseudocoridina de p.f., 229-230% (desoc.),
un punto de fusién mescla de 220-280% (desc.).

Con la otra se prepars el picrato, segin el mé-
todo dade mfs arriba. Se obtiens un producto de p.f. 202-2032, que
da con Picrato de N-metil Pseudocoridima de p.f. 202-204%, un punto
de fusiln mescla de 202-2088,

250 mg. de Cloruro de N-metil Pseudocéridima se agregan 10 ml de an=-
hidrido acétioco y cinco gotas de piridima seca. 3¢ disparsa bien el
precipitado y se deja una noche a tempernture ambionts; al dfa si=-
guiente se ha disuelto totalmente. La soluciln se evapora lentamente
en un desecador a presiln reducida, obteniéndose un residuo blanco
friable, p.f. 248® (deso). Este se disuelve en dos ml de agua, se cla-
rifisa 1a solucién filtrando por uma cepa de filtercel y se agrega io=-
duro de sodio en polvo: se roduse un precipitado blanco cristalino
que se filtra y recristalisa cinco veces de aguma. Se obtiens un pro=-
ducto en forma de oristales blancos prismfticos, p.f. 280-2651(desc.),

[K]zg +112,6¢ (¢ 0,06 agua). Espectro de absorcién U.V. en 1a pég.18.

Andlisis. Caloulado pare Cg,HoxO.l. CHyCO.1 ¢ €

52,67 3 H 5,57 3 B 2,67 3 1 24,14 3 3@,017,7132@-1'(1!) 5,72 3 1
G,OOII,M.Emontndo t C 652,86 3 H 5,69 3 N 2,96 3 I 24,973 m,o
15,27 3 GHg(N) 5,91 j CHgCO 10,11,



disuelwen 1,6 g de Cloruro de N-metil Pagudocoridine en 7,6 ml de
metanol y se agrega solucidn otérea de diaszometano hasta persisten—
oia del color amarillo., Se deja en la ofmara frfa doce hores, al oa-
bo de 1las cunles se agrega éter etflico hasta turbidez y se vuelwve a
colocar en la odmara fria. Se produce un precipitado blanco orista-
1ino, pef. 2480 (dese.) (0,58 g). Este precipitado se disuelve en 1
ml de etanol absoluto a ebullicidn, se trata con carbén activado Dar-
co y se filtra en caliente. Se reoristaliza tres veces de etamol ab-
soluto-§ter absoluto, obteniéndose un producto de p.f. 2582 (dese.),
[p(]zo-o- 198,5¢ (o 0,06 agua).

Andlisie, Caloulado para C,.H, 0 N.Gl ¢ C 65,02 }
H 6,65 3 N 5,44 3 4 CH,0 80,54 ; 2 GHy(N) 7,88, Encontrado: G 8,15
H 68,77 3 N 3,48 ; GSO 36,00 ; ca;(u) 6,18,

Zodure de O-matdl~li-netll Pseudocoridlng.- Las
agums madres de la precipitacién del Cloruro de O-metil-Ne-metil Pgeu~
‘docoriding (véase parégrafo anterior), se evaporan a sequedad & presifn
redusida. El residue se disuelve en 7 ml de agua y se decolora con oar=
bén activado Darco. A la solucién se agregan lusgo 6 g de ioduro de so=~
die aflidot se rroduce un prepipitado cristalino (0,48 g) p.f. 240t
(desa.). Se recristaliza ainco veces de etanol 96, obteniéndose un pro-
ducto de p.f. 246¢ (desc.), [XJ;&IBB,SO (e 0,14 agua). Espectro de ab=
gorcién U.V. pdg. 19.

Andlisis. Calculado para CooliggOqlels © 53,10 3



H 5,67 § 1 25,50 5 4 i

0 24,95 ; 2 ms(u) 6,04. Encontradot C 55,113

Iedenetilato del Alietdl $ter do Corltuberins.-

Se disuelve 1,0 g. de clorhidrato de coridina en 20 nl de agumm, se
agregan 6 ml., de solucidn N de oarbomato do sodio ¥y se extree oon olo=
roformo, El extracto se seca y evapora. E1 residuo se cristalisa de
etancl 969,

Se disuelven 400 mg. de base en 50 ml. de metanol,
ge agregh solucidn etérea do diazometano y se deja 24 horag en la céma-
ra fria, al oabo de las cualss la solucidn se ha docolorade. 8o agrega
mis diasometano y se deja en la clmara frfa 72 horas. Se destruye el
exveso de diazometano con umas gotas de 4oido aeético y se evaporan
los solventes a preasién roducida. El residuo se tema ocon §ter etilice
¥ 1a solucién etérea se extrse con hidréxidoe de sodio 1N (Sml x 8), se
evapora y se toma el residuo con £cido olorhidrico 2 % (15 ml), se fil-
tra con superoel, se aloaliniza y se extrae con dter etflico. Fl extrao-
to etdreo se seca y ovapora. Fl fed.dno (0,23 g) se disuelve en 7 ml
de metanol, se agregan 1,5 ml de ioduro de msillo y se callenta a reflu=
jo 10 mimtos, al ocaho de los cuales comiensa a aristaliszar el iodome-
tilato, en farmn de agujas pequeiing. Se enfria y filtre. Se recristali-
2 tres veoes de etanol 969 y doa veces de stanocl~acetoma: p.f. 247¢
(descs)s Punto de fusién mescla con Iodure de O-motil Pssudocoridina
8% (desa.) [x]f}m,s- (0 0,10 agua) Espectro de absorcidn U.V.phg.19



cetll Pagudogori o= A un gramo de Cloru-

ro do N-metil Pseudocoridina se acregan 20 ml de anhidrido aeético y
80 hierve a reflnjo durente cuatro horas: el alealoids se disuelve
totalmente en veinte mimutos, fornéndose una solueién amarilla que
e va oscureciendo hasta pardo. 8e concentra la solucifn en wn dese-
cador a vacfo hasta un volunen & 6 ml y se vierte luogo sobre 100
nl de agua holada, formdndose un mrecipitado aceitoso que se trans-
forma rdpidamente en aristalino (agujas hlancas). Ss deja a terpere-
tura anidente durante doce horas y se filtra (220 mg). %1 producto
obtenido se recristoliza una vez de benceno-dter de pstrdleo y seis
veces de etanol 25 %, obtenidndose umn sustancia do p.f, 1669, [D(]J;s
+ 0,0® (¢ 0,10 etanol 98). Fspectro de absorcidn U.V. 4g.18,

Andligis, Caloulado para G“H”O‘u 1 067,76 3
H 6,40 5 N 3,2 § 5 CH.O 21,88 3 1 GHy(N) 5,56 ; 2 CH,00 26,20, En-
contredos C 67,56 3 K 6,04 5 N 5,96 ) GHBO 22,64 3 GHS(N) 2,49 3
CH_CO 21,27,

ve a reflno una solucién de Cloruro de N-metil Pseudocoridima (300 ung)
en cloruro de bensoflo (2 ml) durante una hora. Se enfria y agregan 1B
ml de $ter etflico: se prdduce un precipitado oscuro que se filtre y
lava con éter. 3 suspends lusego en unos cinco ml ds etancl 969 y se
hierve durante un mimuto, pare eliminar el cloruro de benzoflo, se en=
fria y flltra, Se cristalisa tres veces de etansl 98¢ y dos de clorofor-
mo~dter de petréleo, obteniéndose un producto de p.fs 157=141% (no nsto),
[D(]io'.‘.o’o. (e 0,12 oloroforme).
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Acido Moloffnicg.- A dos gramos de Clorure de

N-metil Pscudogoridina, se agregan, poco a poceo, 10 ml de £cido nf-
trico oconcentrado: se produce inicialmente una reaccidn violenta, oon
desprendimiento de vapores, forrnfndose una susvensién rojiza, que se
ooncentra cr bafio marfa hastc sequedad. Se repite sl agregado de dci-
do nftrico y la ovanoracién otras cuatro veces.

Quada un residuo pastoso rojiso, que al enfriarse
se vuelve curo y friable, Se recristaliza dos veces de fcido nftrioo
concantrado, obtenidndose una sustancia blanca de p.f., 237-230% (dase.);
écido melofMinico p.f. 238¢ (desc.).

Se disuelvo'esto producto (100 rg) en 2 ml de me=
tanol y se agregm solucidn etérea de diezometano (fuerte turbujeo), hasta
persiatencia del coler ammrillo: preolpita una sustaneia ¢ forma de
prismas blancos alargados, que se rearistali=a tros veces de metanol:
p.f. 150,5-151,6¢, Ester tetrametflioo dol 4cido mslofénico p.f, 128
130t (32).

sricarboxfligo.~ 8e disuelven dos gramos de Clorure de N-metil Pseudo=
coridina en 50 ml de asun, y se ag,re@ carbonato de phtasio n811do hase
ta reaccidn alcaling. 3e calienta a ebullicién, y se va agragando lene
tamsnte una solucifn el 5% de permanganato de potasio en agua, hasta
persigtencia del color por quincs mimitos (520 ml),



El exceso @e permanganato de potasio se destru-
ye agregando unos ml de etamol y el precipitade de bidxido de mange-
neso formads se disuelve haclendo paser uma corriente de anhidrido
sulfuroso por la susp;ansﬁn. La solucién emarilla resultante se concentra a
presisn reducida hasta wos 100 ml, mroduciéndose un precipitado
eristalino, inorginico, que se filtra y deascarta. Al filtrarse ee
-1e agrega daldo elorhidrico concentrado ( 7 ml ), y se extras con
dtor etf1ico en un extractor contimue durante 72 bhoras, al cabo de
las cuales 50 gepara el extracto etérea, seca con sulfato de sodlo
anhidro y evaporae |

Cristalisando el residuo (0,780 g) de etanal ab-
soluto, se obtiens, con pequefio rendimiento, wma sustancia en forma
de agujas fines y dimimutas, que ﬁcﬂ.ataliludn tres veces de etanal
absoluto funde a 208-200%, Fgta sustancia sublima en alto vacio sin
descamposicidén; sus soluciones alchélicas tienen fuerte fluorescen-
cla asul.

3¢ detomina su peso equivalente titulando ocon
hidréxido de sodio 0,005 N, usando feholftalefna como indicador:

pesos sust. (mg) solvente HOMa 0,0088 peso equival.
£ 1,00 zll)
7 nl agm
11,0 5 ml etanel 8,60 288
10,9 10 ml agua 9,60 256
5 ml etamol
A pt02mg AP 24
Erreres: pare Avt0,lml & Peoe t8
A £30,08 A Peey 8



Resulta asi un psso equivalente de 286t 12,
Anflisis, Galoulado para Cyoih 10N t C 54,54 3
H 4,18 3 N 5,28 ; 2 ORg0 25,40 ; 1 CHy(N) 5,66, Encontredo: C 54,87 3
H 4)21 ; N 4,62 § Of 0 19,24 ; Glig(N) 2,45

A las aguas medres de cristalizacién del producto anterior se le agre-
gan 25 ml de solucién metandlios al 10 £ de hidréxido de potasio y 10
nl de agum y se hierve a reflujo durante cinco horas, (Se desprenden
vapores alealinos). Se diluye luego oon 40 ml do agum y se evapora el
alochol. Se acidifiom eon § ml de £eido clorhidrico eoncentredo y se
extrae oon éter etfkice en un extractor contimuo durente 24 horas. El
extracto atdreo se seor y se evapore el ters: queda un residuo amarie
1lo friable que se tora oon 10 ml de éter anhidro, ee enfria bien y
filtre. E) precipitado blanco (100 mg) funde, calentado rdpidamente, a
1648 con burbujeo; solidifiomdo refunde a 1708,

8¢ disuelve esta sugstancia en 3 ml de metancl y oe
agrega solucién etédrea de diasometans (fusrte hurtujeo) hasta persisten-
cia del eolor smarillo. Se deja uma noche en la Lieladera, se agregan
tres gotas do doido moético para destruir el exceso de diasometano y se
evaporan los solvontes a presién reducida, El residuo se aristalisa de
40 nl do éter de petrdlec de p.o. 40-809, obtenidndose cristales amarie
llos, p.f. 84-861, SOaublillolp'oduotouS/dy‘lol (temperatura del
bafio) y se recristalise de éter etflico-dter de pestrélse (1:11,5) 1 aerie-
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tales blancos de p.f. 85-86,5%,

Anfligis. Calculado pare Cyathg0s ¢ © 55,84 3
H 5,16 Encontrado: C 53,90 ; H 5p10.

Esta suptancia se obtuvo tambidn directamente de
1la metil imida desarita en el pardgrafo antorior, por ebullicién con
flcalt y siguiendo el misuo método aquf deacrito, t p.f. 82=888, p.f.
mes0la oon la arriba amslisada 83-869%,

ridime .~ 8e disuelwen g,s g de Iodure de O-metil-N-metil Pseudocori=
dina en 180 ml de etanol 968, se agregan 26 g. de hidréxido de potasio
disusltos en 80 ml. de etanol 08¢ y s¢ hierve a reflujo dwrante seis
hores. Al eabo de ellas s¢ evapora el alcohol, se agregan 200 ml de
ague y se extrae 1la solucién con fter etflico (5 x 50 ml). E1 extrao~
to etédreo se seca y evapora.

El residuo aceitoso ligeramsnte amarillo (1,8 g),
se disuelve en 15 ml. de benceno y se parcola por una columna de alf-
wmina Merck pare cromatogreffa de 1,7 x 40 om.

8¢ eluye primeramsnte con benceno (1,5 1) y ben-
omo 10 £ de cloroformo (500 ml), pasando una banda no fluorescente,
que por evaporacisn de los solventes deja un residuo incoloro (1,5 g).
En 1a mitad superior de la columm queda una banda eon intensa flunores-
oencia violeta, que es elunfda con eloroformo (600 ml), quedando por
evaporacidn del mismo un residuo de 0,18 g.



El residuo no fluorescents, que se eluye primere,
aristalisa por respedo. Se recristaliza ainco vecos de etanol 50 % ,
onteniéndose cristales incoloros en form de placas rectangulares, pe
£, 75-760,-[0(11;6 «178,5% (o 0,18 etanol 968),

Andlisis, Galouladp para CopHonOGN 3 C 71,91
6,363 401180 33,743 2CHL(i1) 8,164 Encontrado s C 71,60
7:23; GH3O 34,373 Cl3(M) 7,65 o

i

- we
-—
—

Disolviendo 120 mg. de este metino en 1 ml, de
etancl 96% y agregando ioduro de metilo, se produss un mreocipitado muy
blanco eristalino, estones, del correspondiente iodometilato, que se
reoristalim cuatro veces de etanol 968 3 p.f, 16569 en adelante, des-
oompone a 2808, [,(]:) ~210,4¢ (e 0,00 etanol 96%),

Anflisis, Caloulado para czsnmo‘n.} s C 54,01 3
H 8,91, Fnoontredos C 64,62 3 R 8,665,

del elufdo ocloroférmico finorescents (véase pardgrafo anterior), no
pudo aristalisarse directamente. Se disuelve en 2 ml de etancl 96%, se

decalora oon ocarbln activado Darco y se agrega ioduro de metilo: inme=
diatamente precipita el iodormetilato, en forma de pequefias agujas, Se
recristalima cuatro veces de etanol 96%: p.f. 2808 (aeao.).[b(]:‘:"io,o-
(e. 0,06 etanol 96%),

tnflisis. Caloulado m %%O‘NO}. t C 54,01 ’

I 5,363 4CII30 25,043 30113(11) 8479+ Encontrados C 54,138;
I 5,673 ClI30 23,963 cn3(n) 9,57




e

Neliung

Aoido J-earboxdle3-4-5-G-totramotoxd forantrént-
8+~ Se disuelwven 8,80 g. de Iodometilato de O-metilel-metil Pseu=
docoridin-metino (mezcla, p.f. 170-2%08), «n 600 ml, de solucidn etae
nélica al 10 ¥ de hidréxido de potasio, y se hicrve a reflujo sobtre
bafio marfa dureante siete horas, absorbiéndose la trimetilamina que
se desprendc sotre @cido clorhidrico 0,1 N, Se evapora luego el al=
ochol a presidn reducida, se agrega agum (500ml), y se extrae oon
éter (6x100 ml), Los extractos etérece se lavan ocon &cido clorhfdri-
co B (3x100 ml) y oon agua, Se secan y evaporen, dejando un residuo
aceitoso (3,90 g).

La trimetilamina recogida durante la degradacién
se caracteriza gomo su picrato, p.f. 216-217%, Piarato de trimetila-
xina p.f. 2169,

Fl residw anterior (tetrametoxi-vinil-fenantre-
no), se disuelve en 200 ml de acetoms} queda una fracoién insoluble
(0,6 g) que se filtra y desoarta. Se agregan luego, en cuatro horas,
6,0 g de permanganato de potasio em polvo, y se deja hasta el dia si-
guiente.

Se¢ filtra el precipitado de biéxido ds manganeso,
y este mecipitadoc se lava, en el mismo filtro, con sucesivas porcio=
nes de agua oaliente, hasta que los lavados no den turbdedad por aci-
dificacién (300 ml). 3¢ alcalinizan luego estas agums de lavado y se
extraen con éter (2 x 100 ml), pare elimirar ¢l derivado vinflico no
exidado. Finalmente se acidifican ocon doido cloriidrico 10f hasta pH 5,



formindose un pregipitade de eolor amarillo rojizo que aristalim
(1,450 g) p.L. 156=168¢,

Ei filtredo del precipitado de uisxido de man-
ganeso, se evapore & peaidn reducida, se toma sl reciduo con solu=
oién acuosa dilufda de hidréxido dv sodlo y se extres con éter etfi-
1lico. Al acidificar la fase acucsa precipitan otrog 300 mg del pro-
ducto, p.f. 156-1589,

Ia sugstancia se purifioa como sigust Se disusl~
ven 400 mg. de 1a migma en 50 ml. de éter etflico anhidro y se pasa
per una oaps de carbin activado Derco G=80 (1 g) mezclado con file
tervel, lavando luego ésta ocon otros 50 ml. de éter. Pasa un liqui-
do prdcticamente inooloro, de fuerte fluaresocencia violeta, que por
evaporecién deja un residuo aristalino de color amrillo olaro. Se
recristalism cuatro veces de metanol, obteniéndose un produoto de p.
f. 166-1688, de oolor amarillo pdlide.

Andlisis, Caleulado para 61.9!5.800 s C 66,68 3
H 5,30 § Encontredo s C 66,65 j B 5,55,

E=icb-0-totrametoxiLenantyeng.~ 8¢ mescla un gre-
mo de #0140 l=0arboitil-S=id=b=~6=totrametoxifonantrénico con 5 gramos
de cromito ofipiloo catalisador, preparado segin Adkins (%4), se afia=
dsn 10 ml de quinolima y se hierve a reflujo durante tres hores,

Se enfria, agregan 15 ml. de dter etilico y se fil-
tra. E1 precipitado se law oon dcido olorhfdrico 10 %, y los filtra-
dos combinados se extraen oon $ter etflioco (6 x 50 ml). E1l extracto
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otérvo 36 extrae @ su ves eon deide clorhidrice 107, pare elimipar
1a quinolina, y oon Lidréxide de sodio al § § para elininar ol &cie
do no deacarboxilado, 3¢ lava luegc cen aguk, 56 86008 y evapora., Kl
residuwo, cristalino, de eolor pardo (586 mg), se desvlora oon oarbéa
activado Daroo y se rearistalisa cuatro veces de metanocl, obtenidndo-

se un producto aristalino hlanco, p.f. 1lld=~115,68, ouyo punto de fue

8ién no varfa por vlterior purificacién por cromatograffa en benceno

solre alfmime y por sublimacién a 3/L y 90% (temp. del bado).
Andlisis. Calculads para Gy R 0, 1 C 72,49

H 6,05 ; 4%@41,60. Encontrado 3 C 72,66 j H 5,80 5,28 j GHSO

40,680,
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PARTE TECRIGA

Introduggién.~ Los esteroles son alooholes
aristalinos que se afdlan Ge los residuos insaponifiocables de las
materias grasas vegetales y animles.

1a dilucidacién de su compleja estructure mo=
lecular, fué llevada a eabo principalmente por las clésicas inves~
tigaciones de Windaus, Wielard y Rosenheim, que se extienden por
corca de treinta afios. E1 micleo carbonado de estas sustancias es
el hidrocarburo cialepentanoperhidrofenantrenc, 1,

NN

o,

bidn el eaqueleto fundamental de un gran nfmero de sustanciss matue-
rales de gran importancia por sus funciones fisioldgiocas y sus ao~
tividades farmacoldgicas: &cidos Wliares, gluodsidos cardiactivos,
saponinas esteroides, hormonas sexualss, sustancias adrenales, al-
ocaloides, etc. Se las conoce a todas ellas con el nomire genérico
de esteroides.

Los ssteroles se encuentran, libtres o en form
de éoteres de dcidos grasos superiores, en todas las estructuras de
animales y vegetales y en 1la sangre y otros fldidos animales. Dan,
al ser tratados oon dcidos fuertes en condiciones deshidretantes,
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una serie de reacciones coloreadas que se utﬂm para su investi-
gacdén y valoracidn.

' Su aislamiento se realisa por saponificacién de
los extractos grasos con hidréxido de potasio aleohélico y extrascién
del insaponificable oon §ter etflico y &ter de petrSlec. La separa-
aién de sustancias puras de este extracto es frecusntemente un pro-
blema my diffall, detddo a que muichas Veces se encuentran juntos di-
versos esteroles de estructura y propledades miy semsjantes. Loo mé-
todos de absorcin cromatogrdfioa representan en este campo una ayu=
da invaluabls,

El oolesterol, 1I, de origen animal, y el ergos-
terol, III, de origen wvegetal, son dos representantes tipiocos de este
g@rupo de sustancias, conocidos de mis antiguo y mis estudiadas.

| CH
Ciy Ciy-CHS o

e
CH

Ho ij

Alalamianto v Purificagdép.~ La fraccién del ex-
tracto alcohflico de la cortesza del Fagara Coco soluble en éter, se

law con dcido dilufdo, luego con £loali. Se seoa el extracto etéreo
¥y @@ evapora. El reaiduo se saponifica hirviendo a reflujo con hidré=-
xido de potaalo nlooﬁ&liao. Se diluye luego la solucidén aloohélica
ocon agua y se oxtrae con Ster, y el extracto se seca y evapora.
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El residuo se fracoiona por oromatograffa sohre
alfinina, usando 8ter de petréleo como disolvente y como eluyentes
benoene y etanol 96 . Se recogen tres grupos de fracclones.

Del primer grupo se aisla una sustancia de p.f.
183-186%, que no se estuild ulturiorments.

Del segundo grupo se obtiene una sustancia cris-
talina, escames macaradas de p.f. 158-159,5¢ [x];?-as,zo(clomm).

Del tercsr grupo se obtiene un residuo amorfo

visooso de color my oscuro,

Caragterisgcidn.~ la sustancia aislada del se-
gmdo grupo de fracclones, p.f. 138-158,5s, [o(]f-ss,z-(o:mrm),
da una reaccidn de Liebermamn fuertemente positiwa, lo cual, junte
oon ol método de obtencién, indicaba que podfa tratarse un esterol.

Las oonstantes del ﬁ-eitosfnrol que se hallan
en la literatura quimioa, aunque no muy concordantes entre ellas,
coinciden bastante bien con las de muestra sustancias

p.f. 185-185,58(1) 186-157%(2) 189-140%(5) 157,5-158,58(4) 155-185,58(5)
[p(] - 54,28 - 36,60 - 360 - 54,00 - 56,6¢
D

Esto, oonsiderando la gran difusién del ,B-utom-
rol en ol reino vegetal, nos llevs a pensar en uma posible identidad
entre am'as sustanciaa.

Para con robarlo preparamos primsraments el aceta-
to de mwstro compuesto, obteniéndose una sustancia de p.f. 1201508,



asz
[D(JD -38,9¢ (oloroform).
Para el acetato del ce-eitoaterol, las consian-
tes registradas en la litsratura son:

P.fs  126-1272(1) 125-1262(2) 127-128%(5) 126,6-127,5¢(4) 127-1289(8)
[D(]D —_ -41,0¢ «39,00 —_— —

Se prepard en segundo lugar el S5=5-dinitroben=
soato de la mlamm sustencia, obteniéndose un producto de p.f. 201,5-
202¢e, (D(Jg =10,0? (clorofor.io).

En la literatura encontramos las siguientss oons=~
tantes pare el S-5-dinitrobenzoato del f§ =aitostercls

pe L 207-2000(1) 202-205¢(2) 208-2009(4) 208-204%(5)
[D(]D -21,7¢ ~10,4¢ — -15,2¢

Por d1timo, aunque este dato no tiene micho walor
en este grupo de sustancias (véase, p. ej. Fleser (8)), el punto de
fusién mescla de nuestro esterol con una mwestra de ‘3 =sitosterol
aislado de Formium Tenax, p.f. 135-185,50*, no presenta demresién,

Con a¢llo consideramos suficientemente probada la
identidad de ambas sustanciss, quedando por lo tanto establecida la
presencia dd (3 ~sitosterol en el insaponificabls extrafdo de 1a eor-

tesa del Fagara Coco.

*Agndooema al Dr. Horaclo Pontis Videla el habere
nos facilitado este material,



Conatderaciones Geperslsg.- Con ol nonlre de
gitocterol se designd un alochol s81ido extrafdo de mchas sustan-
ciss vegetales, que Anderson y colaboradores (7) parecen haber sie
do los primeros en seflalar qne se trataba de una mezola, en la cual
habia por 1o menos tres isémeros, que lhmronb(-, ﬁ- y X gl
tosterol.

Fl X ~gitosterol pudo ser aislado en estado de
relativa puresa por eristalisaeién del acetato de su dihromure. En
osn dpoca, previe a la cromatograria, el (3 -sitosterol results de
diffcil purificacidn, y las preparaciones contenian el udmroal .
Las dificultades eran mayores atn oon ol méds soluble de los tres
isémeros, el (X ~aitosterol, que actuslmente se considera una mescla
de por lo menos tres esterolea.

En un trabajo de esa époom, Bonstedt (8), consi-
dera a los llamados sitosteroles casi inseparahles.

Simpson y Williams (1) y Wallis y Chakravorty (2)
parecon habersido 1os primeros en haber aislado el £ ~sitosterol en
estado puro. Es un aloohol no saturado de férmula GgHs00, ¥y que posee
la siguiente estructure:

y
%\af " cH
LCH3
PR C-CH gy,
) CHy
&My

HO N
A



E1

Es el mfs difundido de los esteroles de origen
vegetal, habiéndose extraido, por ejemplo, de los aceites de germsn
de trigo, de germen de centeno, de mafa, de semilla de alpodén, de
porotos, de soya, de colsza; de las cortesas del avellano, de la Mi-
trargyna inermes, del 4rbol 3o la quimm; de la madera de pino, etc.

Su vresoncia en la corteza del Fagara Coco re~

gulta aaf fdcilmente comprensible.



66 -

RTR _EX

Aalantento v Purlficacddn.- E1 precipitato (D
obtenido on la mreparacién del alcaloide (véase pdg. 23) se extrae
oon &ter etflico por agitacidn y posterior filtracién, y este extrac-
to sa junta con los extractos etéreos (2) obtenidos en la miam pre-
paracién,

Loa 1fquidos etéroos reunidos se filtran y se la-
van, primero con 4cido sulfdirico al 1 ¥ (6x100 ml), luego con hidré-
xido de sodio al 8 £ (20 x 50 ml), y finalmente oon agua destilada
hasta reaccisn noutra de los lavados {10x100 ml). Lu:go se seean con
oloruro da calcio y se evapora el §ter, obteniéndose un residuo pas-
toso de colar pardo rojize (120 g).

Este residuo se toma en 100 ml de etanol 96, se
f1ltra ol insolubls, y al filtrado se le agrogan 40 g de hidréxide
de potasio dismwltos en 500 ml de etanol 96. La solucién hierve a re-
flujo durante tres horas, al cabo de las cuales se enfria y se lo agre-
@& dos veces su volumen de agug., La solucién acuoso-alcohflion se ex~
tras lusgo oon éter etilico (15 x 160 ml). Los extractos etéreocs se
lavan con hidréxido de sodio al 12 %o, para eliminar jabones, luego
con agua destilada hasta reaccién neutrs, y se secan con oloruro de
oalcio, Se evapora luego el éter a presidn reducida, quedando un re-
siduo pardo rojiso (60 g), que se disuelve en 60 ml de éter de pstréleo.



Se prepara um columna de aldmine Alcoa pare
cromtografia, de 3 om. de didmetro por 20 cm. de altura (160 g. de
alfmina), y se percola a través do ella la tercera parte de la solu-
248n en &ter de petrdleo del residuo anterior (20 ml), formédndose
una banda marrédn rojiza de unos 5 on. de ancho en la parte superior,
Se lava la columna con Stor de petréleo y se eluye luego con bence-
no, a una velocidad de ap-oximadamente 5 ml por n:lmto, recogiéndo=
8¢ 24 fraocciones de 50 ml eada una, luego dos de 2650 ml cada wa y
fimalmante se eluye la columma con 500 ml de etanol 988,

Cada una de las fracciones benoénicas se evapo-
ra & pre3ién reducida y el residuo se toms en éter etflico, se pasa
a un tubo de ensayo y e vuelve a evaporar, para estimar el residuo.
Uma vez terminnda la cromatograffa las fracciones se redisuelven en
étar otf1ioo y oe reagrupan de la eiguiente menera

P, 1 fracciones no. 1 a 7.

Pp t fracciones no. 8 a 16.

A1 elufdo alochélico lo llammremos Py.

Ista cromtografia se repits dos veces mnds, ocon
las otras dos terceras partes de la solucli’n en &ter de p.tr&lop, Jun=
tdndose loa grupos de fracclones equivalentes.

las fracciopes Py se evaporan a presifn reducids,
obteniéndose un 1fquido aceitoro de color rojizo, en el cual van apa=~
reelendo lentamente cristnles amerillos. Al cabo de varios meses se
filtra y se obtiene una sustancia amarilla algo pastoss que funde on-



tre 170 y 1802, Se rearistaliza de etancl 969, dando un producto
en forma de agujas agrupadas radialmente, p.f. 185=-186¢,

las _fregolonss Px se evaporan tembién al vacfo:
queda un residuo viscoso de color muy oscuro (10 g).

laa freccioneg Ps se evaporau a preeién reduci-
da, ¥y ol residuo, elido blanco amarillento, se aristalisa de etanol

96¢, obteniéndose cristales blancos en forma de escamas, de trille
nacarado (8,580 g), que rearistalisados tres veces de etanol 96e,
funden & ua-m,so,[p(]s?-as,zc (e 1,24 olorofermo). Reaccién de
Liebermann positiva.

Punto de fusién mescla con (7 -sitostercl aisla-
do de Farmium Temax, de p.f. 1B6=156,68: p.f, men, 185-156¢,

Acetato de ]a gustangis p.f, 18G=]58,6%.- A
0,150 g. de }a sustancia se agregan 7,6 ml de anhfdrido acético y se
hierve a reflujo durante noventa mimitos. Al enfriar cristalisa. Se
filtra y lava oon etanol 962 y se recristaliza del mismo solvente.
Se obtiens un producto de p.f. me-uon,[p(f-sa,gi (o 0,32 elorof.).

Se disuslven 200 mg de sustancia en 15 ml de piridimm seca, se agregan
1,260 g de oloruro de 8-5-dinitrobenzoilo y se calienta a bafio maria
durante treinta mimitos, Se vierte luego la solucién en 170 ml de agua



holada, se centrifuga la susponsién, se lava con agua y se filtia.
Se disuelve el precipitado en benceno y se decolors la solucidn

con carbén activado Dareco G-80., Se filtra el oarbln, y en ol filtre-
do ee precipita el B-5-dinitrobenzoato por agregado de etanocl abgo=
luto, Se recristaliz de benceno-ctanol absoluto, onteniéndose una
sustanaia que funde a 201,5-2029, [x]:-m,o- (o 0,52 eloroformo),
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Introduogifn.~ Los hidratos de carbono som, jun-
to oon las grasas y las rotefmas, las sustancias que airven de imse

a todas las manifestacionss del fenfmeno vital. Es entonoces natural
que se los encusntre distribufdos, ya sea bajo 1la forma de asficares
0 1la de polisacdridos, en toda la extensién de los reinos vegetal y
aniral,

De 1la cortesa del Fagara Coco hemos aislado une
de los representantes més difuniidos, y sin duda el mfs conocido, de

los asfcares: la sacarosa.

Alslapisnto ¥ purifioacidn.~ En uno do los ensa-
yos previos tendientes a aislar el alealoide suaternario presente en

la cortesa de¢l Fagara Coco, empleamos un mftode distinto del descrip-
to mfs arriba (pdg.28), ¥ que detallamos en la parte experimental de
esta seccisn (véase phg.6%).

En uno de los pasos deecste mroocedimiento, aparece
un precipitado insoluble en alcohol etflico absoliuto, y que recrista-
lizado en etanol-agum di8 una sustencia en forma de cristales blancos

Nowmr‘.’ p.fo_m,s-m,S' (d.”o ). [Nl;.?.e?,"' (.8_’0



Caragterisagifn.~ La sustancia aislada se eom~
porta como no iSnica, pues no se fija en 1la resim intercambisdore
de anionees bisioa fuerte (Amberlite IRA-400) que Se emplea en ¢l mé=
todo de preparacién, (véase pdg.6B), ni ¢n uma resina intercambisdore
de cationes fenol=sulfénica (Iomas C-200). Este hecho, junto con su
grean solubilidad en agua y su insolutdlidad en los solventes orgini-
coS, nos hiso pensar en la posibilidad de que se tratara de un com=
puesto hidroxilado. Una reaccdén de Molisch fuerterente positiwe nos
indied que estfbamos en presencia de un asfoar,

Pare tratar de identifiomrlo, prectioamos prime-
ramente algunas reacciones coloreadas clisicas:

Con sl reactivo de Fehling reacciona negativamen-
te, indiodndonos su cardcter no reduetor.

Con el mismo reactive, si previamente se hierve
unos minutos con dcide clerhidrico dilufde, reacciona positivamente,
mostrando que se trata de un disacérido (u oligosacérdo) no reduetor,
que por hidrélisis libera monosaodridos, redustores.

Con el reactivo de Seliwanoff, especifico para
ceto-hexosas, da una reacsidén positiva neta.

Arora bien, la sacarosa ¢s un disaocdrido no reduc~-
tor, que por hidrélisis se vuelve reductor, liberando glucoss y una ce-
tohexosa, la fructuosa. Comparanio ademdis sus oconstantes: p.f. 186¢
(dau.),[b( + 86,5% (agm), con las de mestra sustancia: p.f. 184,5-
186,5¢ (don.),[x];g.;. 67,7* (agm), oonsideramos miy posible la identi-
dad de ambas.



Fara ocomprobarle, procedimoe en primer lugar a
comparar los poderes rotatorios de 1a misma antes y después de hidré-
lisig, proceso que en la sacarosa o8 acompafiado por 1la inversién del
signo del poder rotatorio, ocon los sipuientes resultados:

antes d¢ hidr, dospulgo de hidr,
sacaross (1) [p(]jfu.s- (x] -19,70
sustanoia [p(]} 67,78 [D(]_D-P.l,ﬁi

En segundo lugar preparamos ol acetato de muestro
asicar, por calentamiento con anhfdrido acético en prevencia de aceta-
to de sodio, Se obtuvo una sustancia aristalina en forma de prismas
alargadds, p.f. 08=88¢, [x];{se,et (oloroformo).

Para el punto de fusidn del octamcetato de saca~
rosa se encuentran en la literatura datos divergentes, debido a 1a
propledad de esta sustancia de posesr por lo menos dos formas crista-
1imas: una de p.f. 69=708 (2,5,4,5) dnica conocida durarte 50 afios, ¥y
otra de p.f. 87=80¢ (6,7,8). Plotet (P) desoribe una tercara forma de
p.L. T5%.

Preparamos entonces, por el mismo procedimiente
antericr, una mestra de ootaacetato de smocarosa, y obtuvimos un pro=-
ducto de p.f. 86-88%, [u(];a-ao,s- (cloroformo). Punto de fusién mescla
eon el acetato de nmuwestro asficar: 86-88%, En una preparacién d¢ 1a mis-
ma sustancia llevada a cabo en otro hborntorio*, se obtuvo también

¥Nos es grato agradecer al Br. Rafael Iabriola esta

preparacién,



el octaacetato de p.f. 06-889,

Esta forma oristalinma es mencionada por primere
ves por Frerejaoqus (5), y estudiada postericrmente por Linstead y
ocol. (6), quisnes obtuvieron un producto de p.f. 39!,[“]2:;.‘58,5'
(etanol absoluto). Los datos obtenidos del estudio oristalogrdfico
de mwstro preparado, realizado por ¢l Dr., Jorge Villar Fahre, coin-
oiden bien con los dados por Linstead: extinocién paralela, bidxieo
negativo, y sus Indices de refraccién son los siguientes:

Linstead Nos.
n 1,500 (« 0,002) 1,500
n, 1,488 (+ 0,002) 1,488
n, 1,470 («0 ,002) 1,487

Esta forma es el parecer la mds establs, pues la
de punto de fusién 69-70f tiends a tranaformarse en §sta al ser recris-
talisadas en presencia de gérmenes de ella, mientras que el proceso ine
verso no tiene lugar,

Con los resultados anteriores oconsideramos estable-
cido que el asficar presents en la ocorteza del Fagare Coco, que aisla=
mos por el método abajo descripto, es sacarosa,




Senaideracionee Ceneraleg.- La sacaross, Gy H,,
On, e8 un disacdrido no reductor cuya estructure fué establecids,
tras wa larga serie dd investigaciones, por Haworth y colaboradores,
como un -D-gluoopdnnolu-p «D=fructofuranssidos

H C——2_

Hc:)OH\l O\k",__}
HO- C+H KO- é
Con ¢ H+C-OH
H.¢—J -

Es el asfioar mfs conoocida y el econimicaments mds
importante, pués es uno de los alimentos més commes del homtre moder-
no. Egtd también my difundido en el reino vegetal, mfs de lo que ge~
neralmente se cree. Wohmer, por ejemplo, en el inmiice de su litro (10),
indica exprecamsnte que no reporta en 1 todas las especies de las cue~
les se ha aislado esta sustancia, dado el miy grande mimero de ellas.



PARTL EXERIMNENTAL

Alalaniento ¥ Purificacidn.- F1 extracto alcohb-
lico de 500 g ds corteza de Fagara Coco se evapora a presién reducida,

quedando un residuo viscoso de color pardo oscuro (45 g).

Este residuo se toma en agua destilada (150 ml),

y se agrega €cido sulfdrico concentrado hasta viraje del indicador ro-
Jo Congo (pH 5), formindose una suspensién fina que se extrae con éter
etflive (4 x 100 ml), oon lo cual se eliminan las materias grasas, que=-
dando una suspensién lfmpida de ocoler rojo. Se aloalinisa hasta pH 10
con hidréxido de bario y se eentrifuga el precipitado de sulfato de
bario. La solucién se extree oon tricloroetileno hasta reaccién de Ma=
yar negativa en el extracto (6 x 650 ml), lusgo se agrega dcido sulffe
rioco 6N hasta no mfs precipitacién (pH 5), y se centrifuga el preci~
ptado de sulfato de bario farmado.

la solucion se diluye hasta SO0 ml con agua desti-
lada y se decolora haciéndola pasar por un manto de carbdn activado
Darco G=80 (12 g) mezclado con filterccl: el lfquido saliente tiene oo~
lor amarillo claro.

Fsta solucidn ss hace pasar por una columna que con=
tiecne 40 ml de resina intercambiadora de aniones basioa fuerte (Ambere
1ite IRA=400) en su forma hidréxido, a uma velocidad aproxirada de dos
nml por mimuto, para reemplazar todos los aniones presentes por hidro-
xilos. El liquido efluente, pH 11, remceién de sulfuatos negativa, se
lleva a pH 5 oon &cido clorhidrico al 10 %.



Fata solucién se evapore & presién reducidm,
se agrega etanol absoluto &l residuo ¥y se vuo;w a evaporar, para
elinminar completaments el agua, ¥ s¢o termina el secado colocande el
residuo en desecador al wacfo (14 g).

Este residuo se trata oon etamol absoluto (200
ml): ee disuelw parcialmente, formfindoge una suspenaién turbia que
al oalentar & ebulliocién precipita un s8lido blanco friabls, p.f.
1802 (desoc.). Se filtra, y por concentraciln y enfriamiento del fil-
trado, se obtiens una mueva cantidad de precipitado, p.f. 180% (desc.),
que se junta ocon el anterior y se lawan con etanol absoluto,™

Ia solucién aloohSlioa se percola por una colum=
ma de alfima Aloca para orommtografia de 1 om. de didmetro por 18 om.
de altura (20 g. de alimima), eluyéndose eon stanol absoluto a um ve~
locidad de aproximadamente 1 ml por minuto, y recogiéndose diez frac-~
ciones de 10 ml oada una. I1as sels primeras fracciones dan residucs
cristaliszables, con un peso bruto total de 6,40 g. Se recristalizan
de etanol absoluto, obteniéndose 2,70 g de Cloruro de Coootidina de
pefs 228-2500, De las aguas madres se obtienen otros 0,60 g de alce=
lodde.

Ias fracciones 7 a 10 dan como residuo una pasta
no aristalisahle de reaccién Molisoh positiva,

é

¥ Egta @8 1a sustancia que estudiamos en esta seo-
eidn, Para ocompletar el método seguimos la desaripaién del mismo has-
ta la obtencién del aloaloide.



El precipitado de p.f. 1808 (dese), obtenide
en 1a etaps anterior del ritodo, se recristalim de etanocl-agus,
obteniéndose una sustancia blanca, aristales rectangulares, p.f.
184, 5-185,5¢ (dm),[x]; 67,7¢ (o 0,75 agua).

Reacaionas Colorssdag.- B8e observs el eompor-
tamiento de 12 sustancia frente a los siguientes reactivos:

Reactivo de Molisch: 3e agregan, a una solucién
aloohdlion de 1a sustancia, unas gotas de oolud.dnd&iﬂq,/ohnol
dob(-mﬁol,yhngold.dolulmrioooomontudodondoqmurw-
men dos capas. Reaccidn: Se produce un anillo de color violeta en la
sona de _oonhcf.o.

Reactivo de Fehling : Solucisn (a): se disuslven
84,6 g de sulfato de colre cristalisado on agum, se agregan § nl de
dcido sulftirico conocentrado y se diluye a §00 ml. Soluciln (b) : se
disuelven 173 g de sal de Seignette y 125 g de hidréxido de potasio
en 500 nl de agua, Se meselan iguales volémenes de ambms soluciones
on ¢l momento de ser usadas, se agregan uras gotas a uma soluocién
acuosa de la sustancia y se oalienta a baiio marfa unos minutos. Reac-
ailn: no aparece ocoloraciém,

81 previamente ge hierve la solucién acuoss de
1a sustancia con unas gotas de doido clorhfdrico concentrado: Reas=
oién: 8¢ produce un precipitado de color rojo.

Reactivo de Selivanoff: Se disuelven 20 g de re=-

sorclia en 100 ml de agua y 86 agrega en 6l momento de usarse igual



volumen de #cido clorhfdrico concentrado. Se agregan unas gotas &
una solucién acuosa de la sustancia y se calienta unos mimtos a b=
fio marfa., Reaceidn: Aparcce u a coloracién roja.

Inversifn,(11).= Se pesan 0,200 g de sustanoia,
se disuelven en 15 ml de agua Cestilada en un metras aforado de 20
ml, se agregan 2 ml de foido clorhidriee concentrado y se ealienta a
bailo maria a 60 0 durants 9 mimutos, Se onﬁ-i'éx rdpidanente, se¢ enra-
8a a 20 ml y se mide el poder rotatorio. [X]_D-zl,sn.

Acatato de )8 suotancia de D.f, 104.5-180.5.~
250 mg de la sustancia @e agregan poco & poco & una si:spensién de
130 mg de acetato de sodio fimdido en 1,5 ml de anhfdridoe acético, y
se calienta a bafio marfa durante 90 mimutos. Al cabo de este tiempo
se vierte todo en 50 ml dd agua helada y se deja durante 24 horas a
temperatura ambiente, con lo cual el precipitado aceitoso inicial=
mente formado se vuelve friabls, p.f. 85-87%, Se filtra y ner:lshli-
3a de ctanol 98) obteniéniose prisms alargados, p.f. 86-88¢ , [X] +
69,80 (o 0,57 cloroformo).

Qotsacotato de Sacarops.- 500 mg de sacarosa se
agregan, pooo & poco, a una cuspensién de 250 mg de acetato de sodie

fundido en 2,5 de anhidrido acético. Se calienta a baiio marfa duren-
te dos horas, al oabo de las cuales se vierte con agitacién sobre 50 ml
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de agua helada, Se agita durante 30 .dnutos y se deja rasta ol dfa
siguiente. Se filtra el precipitado oristalino, p.f. 85=-87 (4,5 g).
Este producto se nﬁ@n de etanol 96} obtenidndose agujas pris~
miticas de p.f. ae-aas,[x 789,90 (o 1,18 cloroformo).

Punto de fusisn mescla de ootaacetato de sacaro-
ss, p.f. 58=-88%, con acetato de nuestra sustancia, p.f. 86-88%: p,f.
86-881¢,
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