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ESTUDIO SOBRE LA OCOTEINAl AlBALOIDE DE LA OCOTEA PUBERULA.

El presente trabajo se realizó con la idea de contri

buir a la determinación de la estructura de la ocoteína, alcaloi
de aislado de la planta Ocotea puberula por Iacobucci.

Este había demostrado ya, que la sustancia pertenecía

al grupo de la aporfina, y tenía un interés especial por ser el

primero de esta clase que posee cinco sustituyentes.

Los análisis habían demostrado que contiene tres grupos

metoxilo y un grupo dioxi-metileno.

Para la preparación del material se partió de corteza

de Ocotea pubérula y comola base da muy bajos rendimientos por

cristalización directa, se elaboró un métodoque consiste en ob

tenerla al estado de iodometilato, lo cual no era un inconvenien

te, puesto que se debía pasar por esa sustancia en el proceso que
se iba a estudiar.

Los rendimientos fueron aproximadamente de 0.5 fi con

respecto a la ocoteína, de la corteza empleada. Se encontró que en

los extractos tratados con ioduru de metilo hay otras dos sustan

cias que dan reacción de Mayer positiva.

El iodometilato de ocoteína (II) fué transformado median

te una reacción de Hoffmanen los denominados metinos. Existe la

posibilidad de obtener dos metinos por este tratamiento, de acuer

do a que la rotura del núcleo nitrogenado se produzca según los

esquemas III y IV, comopuede apreciarse, uno de ellos tendrá act;

vidad óptica por conservar el carbono asimétrica.



La experiencia demuestra que, en este caso, se produce

con un elevado rendimiento, el metino (III), carente de poderzqg
tatorio.

Cuando el producto crudo de la reacción de Hoffman se

sometió a una cromatografía sobre óxido de aluminio, se observó

la existencia de pequeña cantidad de otro producto que por su

comportamiento, podía ser el metino activo, pero no fué estudiado

posteriormente. Este metino fué tratado posteriormente con ioduro

de metilo, dando la correspondiente base cuaternaria que sometida
a una nueva reacción de Hoffman dió un vinil-fenantreno (V).

Diversos motivos hicieron indispensable asegurar la

presencia del grupo vinilo, lo que se efectuó reduciéndolo v obte

niendo así un etil-fenantreno (VI).

La fácil reducción del producto anterior, así comolas

diferencias de comportamientofrente a la oxidación, entre las dos

sustancias, no dejaron dudas de oue se había obtenido el vinilo

esperado.
La transformación del vinilo en etilo determina un des

plazamiento en los máximosde su espectro ultravioleta hacia meno

res longitudes de onda de 5 my/y además la intensidad de absorción
disminuye. El espectro no cambia fundamentalmente.

El próximo paso fué oxidar el vinilo al ácido correspon

diente. Esta reacción no siguió las líneas acostumbradas, ya que si

bien se obtuvo el ácido buscado (X) fué con un rendimiento muy pe

queño y de purificación dificil. La mayor parte del producto de



oxidación está formado por sustancias neutras. Una de ellas que

se aísla con un 15#20%de rendimiento tenia una función carbonilo

en su molécula, cuando se dosificaba con hidroxilamina, no se mo

dificaba por la acción de los álcalis ni del anhídrido acético

hirviendo. Los análisis indicaban la pérdida de un carbono del

vinilo y el aumento de un átomo de oxigeno.

Después de varias experiencias que se consideró cue podia

tratarse de un trimetoxi-dioximetileno-fenantren-l-aldehido (VII),

producido por oxidación parcial del grupo vinilo. Que se trataba

de un aldehido y no de una cetona fué demostrado por la formación

de una oxima (VIII) y deshidratación de esta última a nitrilo (IX).

Se trata de un aldehido muyresistente a la oxidación, lo que de

termina que se obtenga en mayor rendimiento que el ácido.

Tambiénes resistente a la reducción pues sometido a 1a

acción del hidrógeno con platino de Adamsse le recuperó en un 80%.

Da negativas las reacciones de Tollens, Schiff y Feder,

lo que puede ser debido a su estabilidad frente a los oxidantes.

La reacción de Angeli-Rimini que también dió negativa

indicando la no formación del ácido hidroxámico, puede ser debida

a la estructura dela sustancia (no todos los aldehidos la dan) o a

la insolubilidad de la mismaen el medio (acuoso) de reacción.

Se estudió las fracciones ácidas de la oxidación. Delas

mismas se aisló un producto que por sus propiedades corresponde a

un ácido l-fenantren-carbónico y al cual correspondería la estruc
tura (X). Dicho ácido se descarboxiló en medio quinolinico usándose



cromito cúprico comocatalizador, obteniéndose el fenantreno co

rrespondiente.
Habiéndose estado interesado en conocer las propiedades

de absorción de varias de las sustancias arriba mencionadasse

realizaron los espectros en la zonavisible y ultravioleta.

Tratando de encontrar una relación entre el númeroy la

posición de los sustituyentes en 1a molécula del alcaloide con la

producción de los metinos, se realizó una búsqueda bibliográfica

que dió comoresultado, un cuadro en el cual se ennumeran los

distintos alcaloides que han sido sometidos a la degradación del

anillo nitrogenado según HoffmanJunto con los productos obtenidos;

debido a la falta de datos en la literatura original no se pudo

llegar a ninguna conclusión.

Se hicieron algunas consideraciones sobre la posible

estructura de la ocoteina, considerando comoposibles antecesores

bio—sintéticos a alcaloides del tipo bencil-isoquinolinicos, vién
dose que sólo se le pueden adjudicar tres estructuras.
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INTRODUCCION

Ia Ocotea puberula es un árbol grande de hasta

veinte Metros de altura y tronco grueso; bastante comúnen

la America del Sur, habiéndoselo encontrado en la Guayana

Inglesa, Brasil, Paraguay, Bolivia y Perú.

En la República Argentina se da con facilidad cn

el norte y en la región de la mesepotamia.

Presenta interés quimico por haberse observado

que los extractos ácidos de sus hojas y certezas daban una

abundante reacción positiva frente a los reacctivos genera
les de alcaloides (1).

En 1948, Iacobucci (2) comenzóun trabajo destinado

al aislamiento de las sustancias que producían esta reacción

y pudo extraer de la corteza un nuevo alcaloide quo denominó

ocoteina (I).

Demostró que pertenecía a la serie de la aporfina,

siendo distinto de los conocidos hasta el presente y que te

nia la e.racteristica única de poseer cinco sustituyentes en

el núcleo fenantrónico, habiéndose hasta entonces encontrado

comomáximosólo cuatro posiciones sustituidas en este grupo
dc bases naturales.

Ia obtención de varias derivudos no dejaba ningún
Igenero dc dudas sobre la existencia de esos cinco sustituyen

tes; asi comotambién era bien claro, ya sea por su comporta

miento frente a algunos reactivos, asi comopor su eSpectro,
que se trataba de un alcalaoide aporfinico.

Junto con la ocoteina se encuentra en la corteza,

una quinona fenantrénica, que por su estructura puede consi

derarse como un derivado de oxidación de la misma y que según

le demostrado por Iacobuaci tiene la fórmula (II). Ia obtuvo

sintéticamente por oxidación con permanganato de potasio de
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la ocoteina en solución acetónica:

HT" *
‘ ¡{l-CH ‘ I N. 7 "'C

JZH¡O,! ïï/ a No: Jugo xp'xpao "Í

éif /¡\\I%o h

(I) K ,. ly (II)
La posibilidad de diSponer de corteza de Ocotea pube

rula, recolectada en Misiones, cuya donación agraddcemosal

Dr. G. acobucci, nos indnjo a tratar de estudiar con mas
detalle la estructura de este alcaloide.

Comoprimera etapa, se pensó en efectuar una degrada

ción del anillo nítrogenado según el método de Hoffman, a
fin de confirmar su naturaleza aporfinica; inténtándose, más

tarde, la obtención del fennntreno penta-sustituido-que forma
la base del mismo.

Estos fenantrenos son relativamente faciles de sinteti

zar y permiten a menudodemostrar la estructura del alcaloide

del que derivan.

Para efectuar esta serie de operaciones era necesario

disponer de una cantidad relativamente grande de iodometilato

de ocoteina, para lo cual se desarrolló un nuevo método de

aislamiento, que permite obtenerlo con relativa facilidad,
sin necesidad de pasar por la base pura.

Sobre esta sustancia se efectuó la degradación según

Hoffmany posteriormente la oxidación del vinil-derivado ob

tenido, seguida por la descarboxilaoión del ácido fenántréni

co correSpondiente, llegándose asi al fenantreno, por medio,

comohemosvisto, de la serie de reacciones clásicas en estos
cases.

Comohecho interesante merece señalarse que en el caso

de la ocoteína se produce en forma preponderante un solo me



tino y que además del ácido obtenido habitualmente en la oxi

dación del vinil-fenantreno se producen en ésta, en gran can

tidad productos neutros, entre ellos un aldehido de alta re

sistencia a la reducción y oxidación posterior.

Simultáneamente se determinaron los capectros ultra

violeta y visible de algunas sustancias preparadas durante
este estudio.



gxgggiON Y PREPARACION DEL IODOMETIIATO Ds OCOTIL‘INA:

Siendo la ocoteina una sustancia de cristalización

dificil, quizás por la gran cantidad de impurezas de que está

acompañadaen la planta y de las que no se separa con facili

dad: y no necesitando primordialmente la base pura, se proce

dió al desarrollo de un nuevo sistema de extracción, basado

en la baja solubilidad de su iodometilato en alcohol, que nos

llevó directamente a dicha sal sin pasar previamente por una

purificación del alcaloide.

En la forma que se describe en la parte eXperimental,

se encontró que la extracción de la corteza con metanol por

simple reflujo, solubilizaba la mayor parte de las bases pre

sentes, y que la evaporación de dicha solución daba residuos

cuya fracción alcahfidica podía disolverse en un medio cloro

formo-solución de carbonato de sodio, efectuando así una pri

mera separación de productos no solubles en ese medio.

Unaposterior purificación se efectuó por pasaje de

la fracción que producía reacción de Meyer positiva a un medio

acuoso ácido, el que previa alcalinización se extrajo por
cloroformo fresco.

Este cloroformo contiene una cantidad relativamente

abundante de quinona de la ocoteína, por concentración y esta

vionamiento la mayorparte cristaliza, permitiendo asi una fá
cil separación.

Por último, los restos de quinona que hubieran podido

quedar en solución, asi como impurezas que hubieran acompañado

al aldaloide durante todo el proceso son eliminados por croma

tografía sobre una columna de óxido de aluminio. El eluido

conteniendo la base se lleva a sequedad dando un residuo crudo

que es muy impuro.



De esta mezcla cruda se prepara directamente el iodo

metilato, por tratamiento disuelta en alcohol con ioduro de
metilo.

Se obtiene un producto cristalino de p.f. 257°C (calen

tamiento rápido, ennegrece 250°C), p.f. 227°C (calentamiento

lento),( 0€)D-+18.21'5.9 en etanol (1,2 c, 0.585) (C22H2505
NI) (III);

QEGRADACION DEL.ANILLO NEEÉGGENADO SEGUN HOFFMANN.

El ioduro de thetil oeoteina da fácilmente esta reac

ción, obteniéndose el correspondiente metino con rendimientos
elevados.

Es conocido que en el caso particular de los alcnloides

aporfinicos, donde el nitrógeno forma parte de un ciclo, la

primera metilaeión y degradación puede conducir a dos sustan

cias diferentes según los siguientes esquemas.

Cuandola apertura del ciclo se realiza por rotura de la

unión del átomo de N con el carbono 9 el producto resultante

conserva su núcleo con una estructura corre3pondiente a un

9-10 di-hidro fenantreno y también su carbono asimétrieo, sien
do por lo tanto óptioamente activo.

El otro camino que da comoresultante el metino inactivo,

por haberse eliminado durante el proceso de degradación el

carbono asimétrieo, se sigue a través de la apertura del ci

elo en la unión del nitrógeno con el carbono llí tomandoen
tonces el núcleo la estructura fenantréniea.

Ia posterior metilación conducea los iodometilatos

correspondientes ópticamente activo o inactivo de acuerdo al

producto que los ha generado.
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. - . . ' . 'Unnuevo tratamiento con alcalis conduce a traves de otra

reacción de Hoffmanal vinil-fenantreno, obteniéndose el

mismo, según puede apreciarse en el esquema abajo desarro

llado para npomorfina, cualquiera ss? el iodometilato del

que se arte. /\
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Comovemos no es necesario para el desarrollo del

proceso la separación de los mctinos; sin embtrgo, existen

casos en que por la proporción en le cual SL hen producido,

o por ln disponibilidad de met rial lp separación se ha 113
vado a cebo. Dicha separación se encu;ntra facilited? en los

últimos tiempos por el empleo de los métodos cromrtogrfificos.
En nuestro caso particular la sepernciáÉÍSC llevó a cebó,

principalmente poroue el mctino inactivo se produce en pro

porción ten eleve e (95 % de rcndimi-nto) que no Se consi

deró conveniente aislar el 5 % restante que podria represen
tar ol metino ectivo. En renlided las cr'stalizaciones hebi

turles conducnne dicha sustancia pure sin necesided de cro
mntegrrfirr le mezcla bruta.

Pero en el caso en que dichn cromntogrefíe se efectúe

sobre el producto bruto dc reacción, el pesaje de este disuelO

to on benceno por una columna de alúminc, revele a ls luz
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ultravioleta la presencia de dos bandas, una superior, de

bordes netos y predominante en extensión y que se retiene

más tenazmente y presenta fluorescencia violeta. En virtud

de la cantidad presente pudo aislarse y el producto obtenido

sc identificó con el metino inactivo de p.f. 159-140°C (023

H25N05)(IV) que se obtiene directamente por cristalización

de etanol 50%, por punto de fusión mezcla, sin necesidad de

recurrir a la cromatografía.

De la segunda banda, de pequeña extensión y borde infe

rior difuso, que presenta fluorescenoia amarilla y se eluye

con facilidad, se pudo obtener una pequeña cantidad de sustan

cia amarillenta, cristalina de p.f. 125°Cque no fue trabaja
da ulteriormente;

Resulta lógico que el metino inactivo que contiene un

grupo fenantrénico completo se adhiera en forma relativamente

más fuerte sobre la alúmina que el activo que tiene sólo dos

núcleos bencénicos separados. Es un hecho conocido en croma

tografía, que de dos sustancias, en las cuales otros factores

son semejantes, la que tenga mayor cantidad de núcleos bence

nicos se eluirá con mayordificultad.

Es por lo tanto verósimil que la fracción de más fácil

eluoión represente el metino activo, aún cuando no se haya

podido caracterizar éste.

Por otra parte la similitud del espectro del metino

obtenido con el del etil-fenantreno preparado por hidrogena

ción del vinil-fenantreno derivado de la ocoteina, que se

describirá más adelante, y para el cual no existe por su mé

todo de preparación y reacciónes ninguna duda sobre la exis

tencia en su molécula de un núcleo fenantrénico, es una prue
ba más de la existencia en ese metino de dicha estructura

fenannrénica.



El metino, comose podia esperar, tratado con ioduro de meti

lo en medioetanólico, da un iodometilato cristalino; blanco,

también inactivo de ptf. 216-218°C (023H2805NI) (V) que dos

pués de purificado y sometido en medio alcalino alcohólico a

una nueva Hoffman conduce al corrGSpGndiente 9-vinil-fenantre

no de p.f. 181°C, cristalino (CgoH1805)(VI).
4\/\ / /\
LW ¿”Hs \’Ï¡ x
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COMPROBACIQH;9ELGRUPO VINILO.- .

Este Vinil.-fenantreno fué estudiado con cierto de

tallo, porque al realizarse su oxidación se obtuvieron algu

nos resultados anómalos que se menoionarán más adelanto y

que hicieron necesario asegurar la existencia del grupo vi
nilo en esta sustancia.

Con dicho fin, fué reducido, por medio do hidrógeno

presión y temperatura ambiente, empleando comocatalizador

platino preparado según Adams. Se obtuvo asi una sustancia

blanca, cristalina de p.f. 189-190°U(Cgofizoos) (VII) que
tenia la curiosa propiedad de no dar depresión en ol punto

de fusión cuando se lo mezclaba con el vinilo original que

fundía a 181°C.

A pesar de esta falta de descenso las dos sustancias

se comportan en forma bien diferente cuando se las somete a

un ensayo de Bayer con permanganato de potasio. Mientras el



vinilo decolora rapidamente una solución acetónica de esta

sal, produciendo un abundante depósito de bióxido de manga

ncso, la misma solución añadida al producto de reducción per
mannceestable.

Otra confirmación de la diferencia entre estas dos

sustancias se encuentra en la comparación de sus espectros

ultravioletas. El vinilo tiene sus máximosdesplazados 5 m

hacia el visible con respecto a los correspondientes del eti

lo y su intensidad de absorción es muchomayor.

El aspecto general del espectro no cambia sin embargo

fundamentalmente. Los desplazamientos de los máximoshacia el

visible coinciden perfectamente con lo que es dado esperar

debido a la existencia de un sistema cromóforo más intenso,

en el vinil-fenantreno, que en su producto de reducción, de

bido a la conjugación de la doble ligadura con el núcleo

fenantrénico.
I

OfryTl/CH=CH¿
5 &/\. Hz 30430\.l i ' \
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QKIDACION DEL VINIIFFENANTRENB DE IA OCOTEINA.

In oxidación de este producto presentó dificultades

no comunesen casos similares, aunque al realizar una búsque

da en la literatura se encontraron ejemplos análogos.

Dicha reacción se realizó en solución acetónica, a

temperatura aproximadamente ambiente, por añadido do permanga

nato de potasio sólido, en pequeñas cantidades, hasta emplear

alrededor de cuatro átomos de oxigeno por molécula de vinil

fonantreno.

En estas condiciones la mayor parte de los autores que



se han ocupadode la degradación de alcaloides aporfínicos,

encuentran que la cadena no saturada se oxida dando un ácido

cuyo carboxilo ocupa, por supuesto, la posición que tenia an

tes el grupo vinilo. Habitualmente los rendimientos no son

muy elevados.

En nuestro caso, los resultados fueron algo diferentes

de lo eSperado, pues si bien se aisló una fracción ácida,

ésta constituyó sólo un pequeñoporciento (leWÉ) del total

del producto de reacción; el resto (á;85%) está constituido

por una mezcla compleja de productos neutros, de los cuales

se aislaron dos, estudiandose sólo uno de ellos.

De la fracción soluble en medio aloalino se pudo pu

rificar por mediode recristalizaciones y decoloración un

producto amarillo de p.f. 239-240°Ccuya estructura corres

ponde a l ácido fenántrénico esPerado (019H1607) (IX).
Ia otra sustancia estudiada de p.f. 225°C, neutra;

quo queda en la solución acetónica después de filtrar el bió

xido de manganeso,resultó ser un aldehido del fenantreno

(Clgmïsog) (VIII); su génesis ha tenido, pues, lugar por una

oxidación parcial del grupo vinilo. Sus propiedades y deter
minación de estructura se describen más adelante.

Finalmente, la segunda sustancia neutra aislada de

p.f. 252°Cno fué estudiada.

DESCARBOKILAqlgngEL ACIDB FmNANTREN9-CARBOXILICO:

Este ácido se descarboxila por calentamiento de su

solución quinolíniea; a fin do asegurar la eliminación del

carboxilo se prefirió seguir la técnica mencionada por Comín

(2_) que ademásdel calor utiliza un catalizador de cromito

cúprieo preparado según Adkins y que actúa suspendido en el

seno de la solución. Se obtuvo asi un producto semicristali

no, que por recristalización y decoloración dió un producto
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blanco, cristalizado en agujas de p.f. 197°Cque es cl

trinotoxi-dioximotilen-fenantreno (018H1605),base estructu
ral del alcaloide ocoteína (X).

0
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las conclusiones más abajo desarrolladas, no so pre

sentaron en un principio claramente, ya que ciertos datos apa

recían comocontradictorios; fueron necesarias pruebas conclu

yentes, asi comoel hallaZgo de ejemplos semejantes en la lite

ratura para obtener una idea definitiva de La estructura busca
da.

Losrepetidos análisis indicaban la presoncri de trer

grupos motoxilo, la pérdida de un carbono y el auucnto de un

átomo de oxigeno. Se consideró, por otra parte, que debido a

las condiciones en que se habia producido esta sustancia era

improbable un cambio en la estructura del núcleo fcnantrénico,

las determinaciones dc grupos aldehidicos o cetónicos

( 25) revelaron la existencia de una de estas funciones.

Se obtuvieron reacciones negativas frente a los reacti

vos de Tollens en frio, Schiff, Feder y Angeli-Rimini;

Haciendola reaccionar con clorhidrito de hidroxilamina,

en medie etanólico-piridinico; se obtuvo una sustancia crista

lina, blanca amarillenta de p.f. 228-229°C.Dicha sustancia se

trató por medio de un sistema de anhídrido acético-acetato de

sodio, produciéndose un producto blanco, cristalino do p.f.



286-287°C.

Ia hidroeenacióní a presión y temperatura ambiente, no

tuvo éxito; Comprobfindosede diVOrsas maneras la identidad de

los productos inicial y final. Lis tentativas de oxidación

también icaeasaron. Utilizando permanganato de potasio en me

dio acetónico no se obtuvo ningún resultado nuevo. Con óxido

de plata en suspensión hidro-alcohólica alcalina, pude detec

tarse un producto soluble en medio alcalinc con algunas carac

teristicas del ácido buscado, pero en pequeíisima cantidad por

lo que no pudo trabajarse, Finalmente utiliyando el mismoper

manganato, pero esta vez en solución piridinica-agua, se obtu

vieron dos productos, uno neutro de p.f. 228-250°C y otra que

si bien tiene prepiedades ácidas, sus caracteristicas no con

cuerdan con las del ácido fenantren-carboxilico, sino que por

su color y punto de fusión elevado se acerca a los ácidos re

nantreno-quinónicos.

las anteriores experiencias nos llevaron a considerar,

comoya hemos dicho, a esta sustancia comoal aldehido corres“

pendiente a una etapa inferior de oxidación del vinilo. Esta

estructura está soportada por; a) Los repetidos análisis gun

dieron porcentajes de C, H, y metoxilos iguales, dentro del

error experimental, a los deducidos teóricamente de esa fórmu

la. El núcleo fcnantrénico, asi comolos sustituyentes se man

tienen. b) la presencia de un grupo aldehido explica las titu
laciones. La secuencia de reacciones con el clorhidrato de

hidroxilamina y posteriormente con el sistema anhídrido acéti

co-aeetato de sodio, sólo pueden ser entendidas *n base a esta

función, por obtención en el primer caso de una oxima (C19H17

06N) (XI) y deshidratación de esta, cn el segundo, produciendo

un nitrilo (019H1505N)(XII):
//¡\J.OHO¿NVC' ‘ ¡á\.c /5/C;N

Cao ( H \H .0 ¿”1° l H ‘H \ lU \/\ Cai-¿Mr ü/\ (¿the CH¿0¿\z)\
\ I

aocu3 lá ¡>- aocu3 ¿“J Moda 3 H ¿KI
QR} Q/ 5 IQLl
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la extraordinaria estabilidad firente a la oxidación no

puede considerarse comouna prueba negativa excluyente; ya que

se encuentran en la literatura, antecedentes de otro aldehido,

estudiado por Gulland y Virden (25) en sus trabajos sobre la

constitución de la thebanina, el 3-4-8 trimetoxi-S-fenantren

aldchido que, habiendo sido obtenido en la oxidación, en igua

les condiciones que las nuestras, del 5-4-8 trimetoxi-S-vinil

fenantreno, no pudo ser transformado directamente en el ácido

a pesar de los numerosos intentos que se hicieron con ese fin.

En la reacción arriba mencionadadicho aldehido, a semejan

za con el nuestro, aparece comoproducto principal, encontrán

dose el acido sólo en baja proporción. Esta estabilidad expli

ca las reacciones negativas de Tellens en frio, Schiff y Feder.

La prueba de Angeli-Rimini que tampoco dió positiva, indicando

la no formación del ácido hidroxámico correspondiente, puede

ser debida a la estructura de la sustancia (varios aldehidos

sustituidos en para no la dan) e al medio de reacción (acuoso)

(24 )o"



CONSIDERACIONES SOBRE LA POSIBLE ESTRUCTURA DE LA OCOTEINA.

El núcleo estructural de los alcaloides aporfinicos puede

ser obtenido formalmentea pirtir de los bencil-isoquinolinicos

por la abstracción de dos átomos de hidrógeno de manera tal que

los núcleos bencénicos entren a formar parte de un 9-10 diwhi

dro-fenantreno.

Dicho pasaje, ha sido, en algunos casos; realizado eXpe

rimentalmente, existiendo la creencia de que estas bases apor
finicas cuentan entre sus ascendientesbio —sinbéticos a las co

rreSpondientes bencil-isoquinolinas.
5' La ‘1 i

1 9/" ¿J-cHg s\sxy"ï¿°“¿
‘ ‘ _¿'_+_3__2'_, / nCH VI / ¿ ' 4 a

11 ' l fl. 8 \b.
Si ‘ 4,3. ¿

Núcleo de la papaverina - Núcleo de la aporfina

Las posiciones más favorecidas por la sustitución deben

buscarse, por lo tanto, en la sintesis biológica de estos últi

mos, teniendo luego en cuenta su posterior transformación,

Todas las hipótesis coniniden en afirmar comoprimeros

antecesores a sustancias bencénicas sustituidas en 3 y/o 4,

con respecto a una cadena lateral que va formar el anillo ni

trogenado en el caso del núcleo A; o a aquélla que seuno en

dicho núcleo en el B. Comoejemplo podemosconsiderar las hi

pótesis de Wintersteiner y Frier (25) sobre formación de papa

verina o compuestosdel tipo de la laudanosina a partir de

—3—4dimetoxi-fenil-alanina via homo-veratril-amina por con
densación con 3-4 dimetoxi-fenil-acetaldehido.

Suponiendo ocupadas las posiciones 3 y 4, que es el

caso más general; una vez formada la molécula bencil-isoquino

linica vemos que estos restos quedan en las posiciones bï-41—5'

6-7-8.

Comoel pasaje de esta estructura a la aporfinica, se



realiza por la unión de las posiciones 6' e 2' con la 8, esta

últinn al producirse la transformación queda ncutralizada.

Restan entonces comolugares de sustitución los 58-4'

5'-6 y 7 que en la nomenclatura aporfinica se denominan 2-5-4

5 y 6.

Cono prueba de estas hipótesis, se ve que de todos los

alcaloides pertenecientes a estre grupo, quo han sido detalla

dos por Ivíanske(2.o), sólo dos: la Ueubanina y la steffianina,

supuestas 1-2 dimetoxi- 5-6 dioximetilen y l-metoxi 5,6 dioxi

metilcn aporfina, se presentan comoexcepcirncs no pudiéndose

imaginar rutas biosintóticas lógicas para su obtención.

En cada uno de estos casos, expresa dicho autor, sus

dudas sobre estas extructuras, creyendo necesario mayor confir
mación do las mismas.

Considerando la ocoteína, que tiene cinco sustituyen

tcs, se ve que todas las posiciones posibles estarán ocupadas;

el problema se reduce entonces, a establecer la posición del

diosinctileno en uno u otro núcleo, pudiendo estar en el caso

de hallarse cn el B en las posiciones 2-5 o 3-4.

Surgen entonces, para nuestra base, sólo tres estruc

turas posibles: 2-5-4- trimetoxi, 5-6 dioximetilen (XIII),

4-5-6 trimetoxi, 2-5 dioximetilen (XIV)y 2-5-6 trimetoxi, 5-4

diosimetilcn aporfina (XV).

o_Á\|l/\ C¡¿ao/,\/\‘ (¿Se/,\/\Hc’ 
z ‘O'k/ xfl‘c‘ü CHJDr \}“ CH} Cli3ol\J\ ¡N-CH3
CH0// /\ \‘

5 \J “¿0| ‘ o../>}°H5° \ k Hc’ U \
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RELACIONES ENTRE LOS SUBTITUYENTES Y LA PRODUCCION DE BETINOS

EN'IA DEGRADACIONDE HOFIEÁN.

La ocotoina tiene cinco sustituyontes y produce en

forma preponderante un solo metino. Estas caracteristicas nos

indujoron a tratar de encontrar alguna relación entre la pro

ducción de dichos metinos y la naturaleza.y posición de los

sustituycntes en el clouloide.

la búsqueda bibliográfica dió comoresultado el

cuadro indicado más abajo que, debido a la Itlta de datos, cn

los trabajos originales, no se mencionan la mayor parte de las

focos: poderes rotatorios, porcentajes de

separación de mezclas dc metinos, etc; se

pleto.
sobre esta baso, no podemos, por

ninguna hipótesis sobre la correlación dc

considera
productos obtenidos,

como incom

lo tanto, enunciar
las variables antes

mencionadas.

AICALOIDE SUSTITUYJNTAS IETINO

Tuchunnina: 3-5-6 trimctoxi 5-5-6 trimetoxi Inactivo
uporfina (4) (5)

Roemorinu: 5-6 dioximetilen- 5-6 dioximetileno Inactivo
nporfina (6) Cristalino
Anonarina: 5-6 dioximetilcn
nor-aporfina (6)
Anolobina: 5-6 dioximetilen
z-hidroxi-noraporfina

Dicentrina: 2-5 dimctoxi-,
5-6 dioximetilen-aporfina (9

Actinodnphnina: 2 hidroxi,
5 motoxi, 5-6 dioximetilen
aporfina (lO)

Actinodaphnina (XX) (lo)

A;

‘ .

5-6 dioximetilen
2-metoxi

5-6 dioximetilen
2-5 dimetoxi

2-ctoxi,3-5-6trimetoxi

PoÍ. 87-90°C

Inuctivo
Cristalino
P.f. 99-100°C

Inactivo
Cristalino
P.f. 159°C

qb Inactivo
cristalino
P.f. 142-4400

(XX)otilado el hidroxilo y abierto el grupo dioximetilen y
posteriormente metilados los hidroxilos.
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-mctil Inurotetalina (27)

Iaurolinn: S-mctoxi, 5-6 diogí
mctilon-aporfina (5)

Bulbocapnina: 4-hidroxi-3 me
toxi, 5-y dioximetilen (l7)(16)

ukatoina: 4 hidroxi, 5-6 dio
imotilcn-aporfina (5)

Isocoridina: 2-5-6 trimetoxi,
4 hidroxi (17)
Coridinc: 5-4-6 trimctoxi, 5
hidroxi (17)
Corituborina: 4-5 dihidroxi,
5-6 dimctoxi

N-mctil-psoudo coridinn: 2-4
5-6 trimctoxi-2 hidroxi apor
fina (18)

Ocotcína: trimetoxi-dioximcti
len (29)

Isotcbaíng: hidroxi-dimotoxi
(20) (31)

S-metoxi, 5-7 dioximetilen

5-4 dimotoxi,5--6
dioximctilen

4-metoxi, 5-6 dioximetileno

5-4-5-6 tetrameto
xi.

AICALOIDE SUSTITUYENTES METINO

Glauoina: 2-3-5-6 tetrametoxi- 2-3-5-6 trimctoxi Innct,aceit.
aporfina (ll) (12)
Boldina: 2-6 dihidroxi, 3-5 di 2-6 dietil, 3-5 Inactivo, re
metoxi-aporfinn (15) -' dimetoxi sinoso. '
Inurotclalina: 2-hidroxi, 5- 2 etoxi, 3-5-6 Inactivo,resi
5-6 trinwtoxi noraporfina (14) trimetoxi na amarilla“

¡l

Inactivo crig
talino :PIio
l7l°C.

Un mctino
amorfo

2 mctinos,a—
coito no so
SOpïlI' á o"

2 mctinos,activo crist.,
inact. ncoit.

Innotivo,cris
talino 1.r. "
159°.Rwstros
activo?

2 motinos
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1.- EXTRACCION Y PREPARACION DEL IODOMETILATO DE LA OCOTEINA:

Dos kilos de corteza de Ocotea Buberula molida en trozos

pequeños se cubren con 3 litros de metanol y se hierven 5 ha

ras a reflujo, Terminadoel calentamiento el alcohol se fil

tra, se evapora a vacio y el residuo se seca en un desecadar

para eliminar en lo posible el alcohol.

El residuo se trata con l litro de cloroformo y 260

ml de agua y se agita hasta que se disuelva totalmente. Se

añaden entonces 150 ml de carbonato de sodio 2 N; se agitan

las dos fases y se decanta la capa acuosa alcalina; El clorg
formo restante se lava nuevamente con 100 ml de carbonato de

sodio 2 N. Los extractos alcalinos se desechan.

la solución clorofórmica se extrae ahora con ácido

sulfúrico 5 % empleando 2 fracciones de 500 ml cada una y 4

de 250 ml. Luego de haber terminado la extracción, es decir

cuando la solución ácida de la última separación presenta

reacción de Mayer negativa, el cloroformo restante queda con

reacción positiva.

la solución ácida se lleva a pH 8-9 con hidrato de

sodio y se extrae 3 veces con 150 ml de cloroformo, dando

entonces una reacción de MByernegativa. El cloroformc se

lava con poca agua, se seca con sulfato de sodio anhidro y

se concentra a vacío hasta que comienza a precipitar un pro

ducto rojizo cristalino. Habitualmentees necesario llegar a

unos 55-65 ml. Se deja en la heladera 24 horas, se filtra y

se lava con muy poco cloroformo obteniéndose l g, p:f. 210°C.

Recristalizado dos veces de ácido acético glacial da agujas

rojas de p.f. 257-259°C, que varia con la velocidad de calei
tamiento. Se identificó comola quinona de la cccteina.

Ia solución clorofórmica asi obtenida se pasa por una

columna dc 75 g dc óxido de aluminio (22,0 nm de alto por 1,5

cmde ancho). En la parte superior queda retenida la porción
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restante de quinona y algunas impurezas de color oscuro. Ia

banda de quinona se distingue bien por su color rojo y está

colocada por debajo de las impurezas coloreadas.

Terminado el añadido de la solución clorofórmica, se

continúa lavando la columna con cloroformo,.recogiéndolo has

ta que dó reacción de Meyer negativa. Habitualmonte hace ral
ta recoger un total de llo ml de cloroforno.

El cloroformo que contiene el alcaloide se evapora al

vacio, eliminándose los últimos restos por añadido y evapora
ción de pequeñas cantidades de alcohol metílico. El residuo

obtenido se seca bien y pesa 7 g.

De este residuo se prepara directamente el iodometila
to crudo de la oooteina disolviándolo en 70 ml de etanol ca

liente; añadiendo un exceso de ioduro de metilo y calentando

a ebullición 15 minutos. A los cinco minutos comienza a cris
talizar el iodometilato.

Una vez enfriado y colocado durante 24 horasen hela

dera, Se filtra el producto crudo obtenido que es muy impuroa

Pesaba 8.18 g y recristalizado de 400 ml de metanol dió 2,8 g

de iodomotilato de ocoteina de punto de fusión 253°C (calen

t miento rápido) que es lo suficientemente puro para lxs

operaciones de degradación.
Reeristalizado cuatro veces de metanol se obtiene un

producto de punto de fusión 257°C (calentamiento rápido, en

negreee a 250°C), punto de fusión 227°C (calentamiento lento)

(e()D4-18.2 t 3.9 en etanol (1:2; c, 0.385). Placas hexagona
les; irregulares. Solubles en acetona caliente, poco en frio.
Poco soluble en agua fria, relativamente en caliente. Insolu
ble en benceno.

Por evaporación de las aguas madres (hasta un tercio)

sc obtiene una sustancia de punto de fusión 210°C, que pesaba

1.8 5 y que so reserva para futuros estudios.
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In repetición de la extracción dió nuevas cantidades de

los dos compuestos en la forma que indica la siguiente tabla:

m -.‘o——.-..

Extrao- Residuo Iodomot. Iodomet. Cristgción Clorofórmioo Crudo Ocoteínn los
gramos. gramos. gramos. X

l 7 8.18 2.8 1.8

2 3.4 4.7 1.7 1.4

5 6 6.3 5.1 1.9

4 5 5.1 1.5 0.7

5 5.2 5.8
2.03 1.05

6 2.3 2.6
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II. PREPARACION DEL METINO BEgLA OCOTEINA: Un gramo de

iofiometilato de

ocotefna se suspenflc en 30 ml. de stanol 967 y se añade una

solución de 8.5 g. ds hidrato de potasio rn 55 m1. de etanol

96 %, lo ouc da una conCCntrsción final ds hidr°to de pota

sio lO %.

Se hisrve a rcflujo 6 horas disolviéniosr cl proñucto al

comonzar lD ebullición. A las 6 horas ol alcohol sc cvaporó

a vació (sin pasar air"). a casi srouañnfl y al residuo ss

diluyó con 80 ml. de agua, obtrniíndose un? susprnsión de un

sóliao blanco, aus cristalizó por estacionamiento. Se filtro

v lhvó con abunñant€ ngun. Uno vsz Stco pesaba 700 mg (93 %

de rrndimisnto) y fundfa a 133-135°c.

Recristnlizado ios Vsces do ctanol 50%y dos de etanol

absoluto dió cristrles acicularws, onsanchsflosen la parte

mrñia, que funflían a 139-140°C.

Análisis: Calculado para C22H25N05:C, 68.93; H, 6.53; N,3.65.

Encontrado : C, 69.34; H, 3.58 ; N, 3.58.

Solubl: cn matanol y cloroformo, poco soluble cn bsncono

y ¿trr. Cnrrce ie poder rotntorio.

III. PREPARACIQHfiDEL IODOMÉTILATO DEL METINO DE OCOTEINA: Doe

gramos del mïtino

entrrior, de p.f. 133°C, se disolvi*ron sn 70 ml. de etanol 96%

filtrániOSn 49 orqueñns impurvzns insolublos. A la solución

ctanólica tibia so añaiv un excoso ñr 50%, sobre la cantidad

tróricQ, ie ioduro de metilo, agitando continunmcntc. En unos

3-5 minutos sc oroiucs la prrcipitsción dal iodometilato en

estado crist7lino. Sn continúa la agitsción cinco minutos más

y se floja mndi= hora “n hqlndoro. 35 filtra y lavn con rtwnol,

Rinfio 2.55 g. (94%) 5P un oroñucto de p.f. 215-217°C que puede

sar emol‘aflo ñiroctomonto en la prnpnrvción fiel vinil fonnntrc



no.

Pera análisis sc recristalizs cuatro voccs de agua, ob

tcniándosc cristales largos, casi agujas ic p.F. 216-218°C

(calentamirnto lcnto).

Análisis: Csloulaño para 023H2805NI: C, 52.86; H, 5.33 ;

I, 24.9 . Encontrado : C, 52.54; H, 5.55 3 I, 24.36,

Poco soluble en agua fría, más en cnlirntc,poco solublc

en metanol y ct°n01 frío y en caliénte.

IV. VINIL?ENAHTRENO DERIVADO DE LA OGOTEINA: Un gramo del

iodomctiloto del mctino

in°ctivo, se susp-ndcn cn 120 ml. ds etanol 96 %, contcnirn—

do 10 %dc hidrcto de potasio. La suspensión sc hierve a rc

flujo 6 horns.

A1coco tirmpo de calentsr (5-10 minutos) c1 sólido sc

disuolvc y a los 30 minutos cowicnza a precipitnr un sólido

blanco our se montiene hosta ln tcrminnción de la oprrnción.

Una voz terminado cl calcntqmiento sc rnfrfa 30 minutos

s 0°C, sum ntando cl precipitado formndo. Son plncas hnxago

nqlcs qua sc filtran. Rinde 634 mg. de pf. 160-165°C. Rocrig

talizsdo cuatro VPCGSde etanol absoluto tiene p.f. 181° (en

lcntnmirnto lrnto).

Insoluble cn agus. poco soluble cn motanol y ctnnol

frios, más sn Calionte. Poco soluble en acctona y ácido acé

tico, más solubln rn benceno, muy solublv cn cloroformo.

Análisis: Calculsdo pprc C20H1805: C, 70.99; H. 5.36

ÉnContrAdo: C, 70.77; H, 5.46.

V. ENSAYO DE CROMATOGRAFIA DEL MBTINO DE LA OCOTEINA: Un gr:

mo del mctina crudo

(P.f. 133°C) SP disuclvcn en 3 ml. dc brnccn: y ss pasan por

una columna do oxido de aluminio dc 16 mmpor 350 mmy se e13



yen haciendo basar benceno. En la parte superior queda una

zona 5912959 oscurp qu? no se eluyc y en la columna, a modi

fin.cuo se lleva a cnbn la elución, se observa de arriba hada

abajo una Banda ancha de bordes netos de fluoresconcia vio
lote y otra difusa fle fluorcscencia amarilla (U.V.) que se

recoginron sepnrqd?mcnte.

Los eluidos do cpdq banda se evaporarcn ql vacío sin

aire y se obtuvieron 850 mg. de p.f. 139°C do la bwnda de
fluorescrncia viclctq.

Este mctin: es el no activo y se cbtionr tvmbiín por

recristqlizoción reprtifln del mctina bruto. Se iflcntificó
por p.f. mezcla.

La ronda de fluorescenci° nmarilln dió 30 mg. dc crista

les de p.f. 125°C dc color amarillo claro que no se tr?b23a
ron ulterimrmrnto.

0-...

VI. REDUCCION DEL VINILFÉNANTRENO DE LA OCOTEINA: 100 mg.

de preparadq purificodo
(p.f. 180°C lrnto, 183°C rápido) en 40 ml. de acetato de

stilo se roduccn a presión ambiente empleando 50 mg. de ca
talizador de Adams(Platino).

En cinco minutos nbsorbió 9 m1. de hidrfignns (26°C, cal

culado 7 m1.). Se filtró, nvaporó ln solución a bncío y el
sólida bl°nCc cristalino (rombos) tenia un p.f. 188-189°C.

Recristalizado ños voces dc acetato de etilo 189-190°C. Obte
nido: 86 mg.

Este prcducto mezclada con r1 vinilfonantrrno dc p.f.

181° no dn doprrsiïn on nl n.f. fic ¿ste último, funñicnño en
una zwnn 183-186°C.

El proñucto de reducción se SCDïtC comparativamente con

el vinilfonantrrno a un ensayo dc Bayer efcctuOdo en la si
guirntc formo: 3 mg. dcl vinilfcnnntrcno y ¿el vinilfcnnntro

no PïdüClÓO, sp disuclvcn en 2 ml. dr acotona destilmda sobre
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pcrmangannto de potasio. So les añadió 10 gotas de solución

acstónica saturada de pcrmanganrtc de pctssio y se dejó a
temperatura ambiente.

A los 10 minutos el tubo de ensayo conteniendo cl vi

nilo pursontnba un depósitc abundante dc ¿xiflc de manganesc.

En €1 tubc ccntenicn4c el vinilc reducido, pr¿cticcmcnte no

hubc Variación. No se abscrvó ninguna precipitación de óxido

de mnnpnneso.

VII. OXIUNCION DEL VINIL FENANTRENO DE LA OCOTEINA:

En 240 m1. de acctana

destil"üq sobrr pvrmangwnato,sc disualvc 1 g. dc vinil

fonantrcna. Se sñnde püzrangnnato de potasin finamente pul

vnrizqdc rn porcioncs dc 100 m5., a temperatura imbinnte con

agitación mccínicfi ofntinuz.

Para cfrctusr unDnuÜVDadiciín se sspnrnba la casi

decoloración de la porción anterior (goto sabre papel de fi;
tro).

G1llenar a 1250 g. dc adición total de permnnganato

(403 at. do Gxígeno par mol de sustsncia) la dscoloreciín se

hizo muylenta.

La oc'rccián había ñurcfio 7 horas. Se dejó por la no

chc y a la mañanasiguirntz la soluciín "cetfinica decolsrada

se filtró; lovíndosc el bióxido de manganoso con una nucva
porción de acetona frgsca.

La solucián acctónica sc PVnporóaa vacío, sin pasaje

de aire, cbteniíndosc un rcsidu: cristalino; 0.520 g. ño p.f.
190-195°C, que recristalizadcs dos veces de aóido acctico

glacial dieron 150 mg. dc nldchiflo de p.f. 220-221°C.

Rccristnlivaio ulterisrrrntc 4 veces de acético glacial
y una de °lcoh01 absoluto dió p.f. 223°C. Agujas pequeñas dc
calor qm°rillo canario.
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Esta sustancia se caracterizó posteriormente comoun

aldehido y cl estudio do sus propiedades se indica más nde
lante.

La eVsporsción de las aguas mñdrcs Dntcriorrs dió sus

tancias tambiín ncutrss que no pudieron purificarse ulterior
mrnte.

El bióxido de manganesofiltrado sc sxtrajo cn frio con
trrs porciones de 30 ml de hiflrnto dc sodio 0.5% onda una.

Las aguas alealinns, A su vez, fucron oxtraidas con

cloroformo cuatro veces con 25 ml ccds una, tomando :ste un
color rojo anaranjado. Sc climinó el clorofcrmo por colcnta

mi"nto en vacío y so scidificó la solución restante con

clorhídrico concentrado, prccipitqndo en forma floculcnta

un producto amarillo-marrón, que sc centrifugó y sscó por
estacionamirnto do 24 horas en el desecndor.

Se obtuvo una sustancia nmorfa, de color marrón oscuro

(150 mg.) dc p.f. 218-220°C, qu: sc recristalizó cuatro ve

ccs de etanol, con decolorsción por tratamiento con carbón

"DARCO660" en la última, dando un producto cristalino do

p.f. 239-240°C, agujas amarillos pequeñas, soluble en mcdio
alcalino.

Análisis: Calculndo para 019H1607: 0.64.04; H, 4.53.
Encontrado : C, 63.84; H, 4.40.

chulnrmcntc soluble cn etpnol y mctanol calicntc, mcnos
sn acetona cnlicnto. Solublc cn ¿lcslis diluiños (hidrato dc

sodio 0.5%). Menossoluble en ílcalis concentraños (5-10%
hidrato ds sodio).

El bióxido dc manganoso extraído, fuí susvcndido on agua

y disusltc por pasaje de una corricntc dr difixido do azufre,
‘ qucdando insolublc un producto somisristalino de p.f. 230

233°C., ( 200 m5.). Insoluble cn modio alcalino.

La sustancia soluble en modio alcalino es c1 ácido fenan



_ 25 

:rénico 003x55pordicyte l. 021€ ció; del virilo. L acu
. . - . o - 1 - .' . . .c roonil.c1on se descrioc poster OÏLLDVC.

JDADÜÓDJfilIF533 '.|'.1v":¡..:'I-O"l-.JA1:1¡DM-Ir..ÏDCXL
¿Ig11‘" CO—

Rei: gust-noi" es insolublc en agua fria, algo mós sg
luble en caliente, soluble en acetona, acetato de etilo,
acético, algo menos en benceno, poco soluble en metanol y
etanol. Regularmente soluble de cloroformo. La sustancia da

una reacción negativa de Tollens en frio, negativas de Schiff

y de Feder.

lO mg. calentados 50 minutos a lOOQCcon hidróxido de

sodio 10%no se modifican, p.f. 22520.

Anhidrido acético: 20 mg. hervidos 50 minutos con piridina

anhídrido acético (1:1) dan el compuestoinicial, p.f. 22520.
Las recristalizacioncs a fin de obtener un producto

puro para analisis se hicieron de etanol absoluto, de ácido
acético sucesivamente.

Hidrogenación: 140 mg. del producto anterior disueltos en

lOOml de acetato de etilo se redujeron a presión y tempera

tura ambiente, empleando 25 mg. de óxido de platino como
atalizador.

En 5 minutos hay un consumo de hidrógeno de 9.15 ml

(calculado para un mol 9.2) que luego se disuelve.

Por evaporación del solvente, a vacio, se obtienen

110 mg. de agujas amarillas de p.f. 22-22520 que no dan de

presión con el producto original. Los espectros ultraviole

tas de los dos productos son iguales.

17 mg. de la sustancia recuperada después de hidrogenar,
producen 2.056 mgde ácido clorhídrico. Calculado para

019H1606=1.826 mg. Grupos cetónicos oncontrados=l.l2 por



mol.

grupos cetónicos o aldehidos, segÉn Siggia:

a) 20 mg, del compuesto liberaron 2.186 mg de ácido clor

hídrico. Calculado para 019Hl606: 2.147.

Grupo cetónico encontrado para 019H1606=0.982.
b) 17.8 mg. del compuesto liberaron 2.115 mg. de ácido

clorhídrico. Calculado para 019H1606=1.911 mg.

Grupos cetónicos encontrados para 019HL606=1.057.

Análisis: Calculado para 019H16O6=0, 67.06%; H, 4.71%;

5 CCH}: 27.55%.

Encontrado: C, 67.45% y 67.16 %; H. 4.96 y 4.78;

5 00H}, 26.74 6/3.

IX. REACCION DEL PRODUCTOQEÍP.F. 22590 CON HIDBQXILAMINA:

170 mg. del producto de oxidación del vinilfenantreno

de la ocoteína de p.f. 22590, se disuelven en 150 m1. de

etanol absoluto y se añade 140 mg. de clorhidrato de hidro

xilamina y 0.2 ml de piridina.

Se calienta a ebullición durante 5 horas y se evapora

en vacio y sin aire. A medida que se evapora el solvente

comienzaa aparecer un precipitado cristalino. La evapora

ción se continúa hasta casi sequedad. Se enfría el residuo

a 090, se filtra, obteniéndose 150 mgde cristales de p.f.

22090(calent.lento). Recristalizado cuatro veces de acóti
co, lavando con metanol, se obtienen agujas pequeñas de

color amarillo claro de p.f. 22190 (con descomposición dos

de 21830, calentamiento lento); p.f. 228-229Q0(calentamien
to rápido, un grado por segundo).

Solubilidad¿ Solublc en acético, poco soluble en metanol.

Análisis: Calculado para 019Hl706N=0, 54.25; H, 4,79.
Encontrado= 0, 65.81; H, 6.05.



X. TRATAMIENTO DE LA OXIMA DEL PRODUCTO DE P.F. 22520 CON

ANHIDRIDO ACETICO-ACETATO DE SODIO.

Fenantren-l-nitrilo:

40 mg. de oxima se colocan en un tubo de ensayo con

40 mg. de acetato de sodio anhidro, sólido, y 0.5 ml. de

anhídrido acético y se calientan media hora a ebullición

con agitación contínua. Da muypoca coloración.

Finalizado el calentamiento, se enfríó y agregó 5 ml.

dc agua helada, obteniéndose una masa aeeitosa semisrista

lizada, que terminó de cristalizar por enfriamiento y ra!
pado. Se dejó 3 horas en la heladera y filtró. Agujas lar
gas y finas.

Soluble en cloroformo, poco soluble en frío y soluble

en caliente: acetona, bencenoy acético; insoluble en frio

y algo en caliente: etanol, poco soluble en mctanol.
Rendimiento: 55 mg. (92.1%).

Recristalizado 4 veces de etanol p.f. 286-28790.

Análisis; Calculado para 019H1505N=C. 67.65%; H. 4.48 %;
N, 4.15%.

Encontrado: C, 67.57 %; H, 4.41 %; N, 4.10 %.

XI. OXIDACION DEL ALDEHIDO CON PEBMéNGANATO DE POTASIO EN

ACETONA:

50 mg. del aldehido disueltos en 50 ml de acetona

destilada sobre permanganato fueron tratados con 15 mg. de

permanganto de potasio disueltos en 5 ml, de aeetona a tem

peratura ambiente (—2090) y con agitación mecanica contí
nua.

El total del reactivo se agregó durante la primera

hora, no notándose a las tres horas señales de deeoloración,
se subió entonces la temperatura a 3890 y a las dos horas
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presentaba casi decoloración. Se agregó un exceso de 10 mg.

(sobre los 15 teóricos) y se dgjó a 5590 tres goras más sin

quc se decolorara y luego toda la noche a temperatura am
bicnte.

Al dia siguiente habia desaparecido el permanganato.

Se filtró el bióxido de manganeso, lavándose con una

nueva porción de acetona fresca.

La acetona se evaporó a vacio dando El residuo crista

lino, agujas mal formadas, 55-40 mg. de p.f. 214-217QCque

recristalizado de acético dió un producto amarillo de p.f.
220-22196.

Agujas, insoluble en agua. Punto de fusión mezcla con
el aldehido 220-22290.

El bióxido filtrado se extrajo con 5 ml de hidrato de

sodio 0.5%, acidificándose las aguas alcalinas con ácido

clorhídrico concentrado, sin que se produjera precipitado

alguno.

Posteriormente el mismobióxido suspendido en agua se

solubilizó por pasaje de una corriente de anhídrido sulfuro

so, que dando un producto mal cristalizado en tabletas, bla;
co apenas amarillento, insoluble cn agua, que no fundió a
los 2609C.

Debido a la pequeña cantidad —5-4 mg. no pudo ser

trabajado.

OXIDACION DEL ALDEHIDO CON PERMANGANATODE POTASIO EN PIRI

DINA.

50 mg. del aldehido disueltos en 6 ml de piridina, se

tratan a OQCcon 15 mg de permanganato de potasio (cantidad

teórica) disueltos en 1.5 ml de piridina y 0.45 ml de agua.

El reactivo se agregó poco a poco, durante tres horas,
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se dejó una hora más a la misma temperatura y se eliminó

la piridina por destilación a vacío, dejándoseposterior
mente una noche en desecador.

El bióxido de manganeso seco, se extrajo con 6 ml.

de hidrato de sodio 0.5%, se filtró y 1a solución alcalina

se extrajo a su vez, con 3 ml. de eloroformo; una vez eli

minadoeste se aeidificó con clorhídrico concentrado preei

pitando en forma de copos un producto amorïo, anaranjado

rojizo (18-20 mg.) de p.f. 250-23590 con burbujeo.
Soluble en medio alcalino. Reeristalizado de etanol

absoluto y decolorado con "DARCO"dió p.f. 249-25020. Agu

jas pequeñas.

El bióxido de manganeso filtrado se susPendió en agua

y se disolvió por pasaje de una corriente de dióxido de azu

fre, quedandoun sólido amarillo, casi amorfo de p.f. 223

22890que recristalizado de acético glacial dió agujas de

p.f. 228-25090.

Insoluble en medio alealino. 15 mg.

El producto de p.f. 249-25090 se acerca en su color

a las fenantreno quinonas.

OXIDACION DEL ABÏEHIDO CON OXIDO DE PLATA EN MEDIO ALCALINO:

50 mg. del aldehido suspendidos en una solución de

25 mg. de hidrato de sodio en 10 m1 de etanol-agua (1:1)

fueron tratados con 75 ms de óxido de plata húmedo, a ebu

llición durante 5 horas. Unavez terminado el calentamiento

se dejó enfriar y filtró.
La solución alcalina se liberó del alcohol por desti

lación a vacio, precipitando en esas condiciones un sólido
amarillo, cristalino (agujas) de p,f. 220-22190, aproximada
mente 8-10 mg. de p.f. mezcla con aldehido original 219-221
QC.



El líquido restante, de color amarillo, se acidificó
con clorhídrico concentrado obteniéndose una pequeña cant;

dad de un sólido marrón amorfo. Soluble en medio alcalino.

5-5 mg no se pudo trabajar.

El óxido de plata junto con el otro producto insoluble

en frío en la solución original fueron extraídos a ebulli
ción con 50 ml de etanol absoluto —durante 1/2 hora.

Se filtró en caliente y al enfriar cris alizó una sus

tancia amarilla, agujas, 25 mgde p.f. 222-2259C. p.f. mezcla

con aldchido 221-22290. Por concentración de las aguas me

dres se obtuvo un pequeñoprecipitado amarillo cristalino

de p.f. 221-22290, idéntico al anterior.

XII. DESCARBOXILACIONDE; ACIDO FENANTREN-9-CARBOXILICO:

A una solución de 90 mg. del acido anterior en 2 ml de

quinolina, se agregan 500 mgde catalizador de cromito cú

prico, preparada según Adkins y se hierve a reflujo durante

5 1/2 horas.
Se enfría y agrega 5 ml de eter etílico y se filtra.

El precipitado se lava con ácido clorhídrico 2'N (5 ml)

y los filtrados combinadosse extraen con eter etílico (5 x

15 ml).

El extracto etóreo se extrae a su vez con clorhídrico

2 N para eliminar la quinolina y con hidrato de sodio 0.5%

para eliminar el ácido no descarboxilado. Esta solución al
calina no precipita por acidiiicación.

Se lava con agua, seca con sulfato de sodio anhidro y

evapora.

El residuo semicristalino, de color amarillento (25 m5)

se decolora con carbón activado Darco, recristalizóndolo de
metanol y se recristaliza tres veces de metanol obtenién



dose un producto cristalino (adujas largas cntremozcladas)

blanco. La primera cristalización y dccoloración da un p.Í.

194-19590, quo subo hasta 19790.

Análisigi Calculada para 018H16O= C. 69.22 ; H. 5.16
Encontrado = C. 69.18 ; H. 5.16

XIII. OTRAS SUSTANCIAS BASICAS AISLADAS EN LA EXTRACCIQE

DE LA OORTEZA QE OCOTEA PUBERULA.—

Empleandocl método descripto anteriormente para

la preparación dc iodomctilato dc ocotcina sc obtuvieron
otras dos sustancias básicas, que dan reacción dc Mayor

positiva y un no son ocotcina. Debido a quo sc han aíslam

do dc soluciones, cuyos solutos sc habían sometido a un

proceso de mctilación, no puede por momentoasegurarse que

no sc trate de artefactos resultantes dc csc procuso.

Una dc las sustancias acompañaal iodometilato de

ocotcina insolublc, y se acumula en las aguas madres dc
rccristalización del mismo.Recristalizada dos veces dc nc

tanol fundo a 21690 y da burbujco a 24090. Solublc cn eta

nol, cloroformo. Insolublc cn ctcr, etcr de petróleo, bcn
ccnc.

La otra sustancia se encuentra cn las aguas madr‘s

dc las cuales sc ha separado cl iodomctilato de ocotcína y

la sustancia anterior. Las mismasfueron llevadas a seque
dad, el residuo se disuelve cn cloroformo y pasando ¿sta

solución por una columna dc óxido dc aluminio sc separa una

fracción que da reacción dc Jaycr positiva. SCla concentra

a sequedad en vacio y la pasta resultante sc disuelve cn
etanol hirviendo.

Al enfriar cristalizan agujas largas, p.f. 215-21790,



que recristalizada dos veces dc metanol da p.f. 250-2519C
. 56

con descomposición y enncgrccimiento desde 22590. Soluble

en agua, etanol, acetona y cloroformog Insolublo en benceno,

ESPECTROSDE ABsoggION.

las medidas se efectuaron en un espectrofotómotro

Beokmanmodelo DU, utilizándose como solventes los mencion

,nados en los gráficos respectivosgm
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