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ALCAICIDES RONCILISOOUINOLTIICCS

Introguecid

Ios alealoides benellisocuinslinicos se carecterizan
por noseer ol nicleo fundementcl I, el cwl -e oncucnira prine- .
cipaliente suctitufds on los nosieionec 3', Li!y 6 v 7, por grue
pos hddroxilo~ y metoxilos, Ias nosiciones 7 y 8 pueden estar o
tambien sustitufdas, auncue iucho ¢ enos frecuenterente, Exdsien
dos tinos prineipales de sustiiueidn: trisustitueidn en las

nosiciones ity 6 v 7 y tetrasustitucibn en Las vosieimos R,

"!"’ 6 y 70

I II
In el caso de le wopeverine y sus anflogos, el anfe
110 B se encuentra nicdrogenados, tal coiw se indic2 en la figu-
ra 1I,
Ios alcaloides derivadoc cde la tetrahidroisocuino-
lina( figura I ), pueden noseer un hidrésens, un zruno metilo

o dos mrupos inetilos como sustituventes en el 4tono de nitrs-



.2
geno, Fn este Wtlio czso, esis v en nreseneiz de bases cuse

temarlas,

slados er nunersscs nca-

oy
'—h

Bstos a2lealoicdes an sico a

siones del reino vegctel, Ace~fc e l:aber «ido aligletdos eono~
tales, sc los nudo ohtencr por ruplture reductiva de los alea-
loides blsbeneilisscuinolinicos, cuc constituyven otra familia
iy extendida en o Naturalezaf 1 ).

En las ndginas sizuientes se enw.cran los 2lcaloi-
des beneilisocuwinolinicos alslodns como taler, habléndose re-
viscdns la litceratura hizeta julin de 1665,

En cste re-uron so lrnc10"“? lo« siguientes datog de.
cada mlealoide: férrule cstructural, punts de fusidn, noder roe
tatorio, especles de las cuales ha sido aislado, derivados ¢o-
nocidos y las sintesis de interés rcalizsdas con posterisridacd
al afio 1060, Las sintesis llevacdz o eabo anteriornente, pueden
scr consultadas en el tratado ce Boit( 2 ).

Ios 2lecaloidas - gido 4Aivididos en dos grunos:

a) 1los que nresenten el nlcleo D toteimcnte -idrorenados y b)
lo3 derivados cde lz2 nanaverine, Dentro dc cadz grur~o se han
ordenacdo segiin el nfiioro crecisnts do suEtituveste: y segin

el nners creelente de grupc. ncto:ilios que posean,



A) Alcalodces gon ol nfieleo 3 hidrogenado-
Bageg secundardas y terelorias,
(¥) cocravRINA( IIT ).

Tufs '220-221°,[m ] 26 o0,

Ce hirsutus( 5 )( lienisrermfceas ), Machilus ;agrantha( 6 ) y
L Susepoi( 7 )( Taurfeeas ),

Cloriidrato( 252-26L0 ), triacetil derivado( 1749 )
y tribenzoll derivacdo( 207° ),

Sintetizadaa través ¢o la reaceidn de Bisehler-Na.

pieralski{ 8 ).

Ciis0 \'/f"\_

ITI IV
(4 ) ISOCOCL.URII"4( IV ).
Pof, 216-217° , [0(] %0..,21:-9 ( 4cido clorhidries dail. )e
Aislada de Chopndodendron nlatyphyilun( 9 )( Menis-
normacea ),

Clorhxidrato( 175-1749 )



(-) N-HETILCOCIAURIFAS V).

Fresentz dos formrs isomorfas, que funden a 154=
1550 y 184-185° ; [u_] 21 _969( eteuol ),

Alslada de CoegWlus Jaurifolius( 10 )( lienispernmé-

cea ) v Fiayliea rogersii( 11 )( Rarmﬁcea )e
Clorhidrato( 252-254° ), 1odoretilats( 200-202° ),

perclorato( 232-23k° ),

Sintetizaca 2 travé:, co la reaeeidn ce Bischler.-

Napieralsii( 12 ).

CHA0 0 o
P2 N

5O -~ Y \CI-T3 Ci30 "X, bt
/ ~
“ )
% 0 XS
v VI

(-) N-NCRARMEPAVINA( VI )
P.fs 157-158° , IO(J 25 _23° ( eloroformo ).
Aislada de Nelumbo lutea( 13 )( 14 )( Ninfelcea ),
Machilus pgeudolonguifolia( 15 ), M. kusanod( 15 ) y I,

thunhers41( 2?7 )( Laurbceas ), |
Oxalato 237-238° ), perclorato( 212-215% ), fodhi-

drato( 2u2-2u45° ), clorhidrato( 159-152° ),



(=) N-I'o:u,m\f,_ AVIUA,
f’.f. 15/"1580 ) [GJEDZ £ 31,500
Asleca de izzpolia ac irachizal( 18 )( liagnolifeez ).

Oolato( 228-229° ), Ianetll dorivado( 1L5-114° ),
(}) H-FORARMUT ATTIV:,

Pof. 1:0-31131° lr‘\} gé 0° ( clornfor:w ),

AMlece de lachilus nreudalonsuifslda( 17 ) y N,
thunbersif ( 17 )( Iaurdceas ).

Cxralnrto( 210° ); Feretil derivado( 157° ),

Sintetizada a través de 12 rerceidn de Bischler-
Nepieralsiki( 1¢ ).
(=) ARITFAVIIA( VII ),

Fof, 1:0-1k9° ’[&JD «118% ( cloroformo )

Alsloda de FPanaver armenizcum( 20 ), P, f£loribundunm
( 21 ); Be fuzox( 22 )( 23 ) v P. caucasicum( 2t )( Fapaverf-

ceas ) .
Clorhidrato( 151-152° ), orrlato( 211-2129 ), iodo-
metilato( 199-2200 ),
() AREPAVIBA, - . |
F.f, 167-169° , [FX %5 0°( cloroformo ),
Aislade de Nelunbo nucffera( 25 )( 26 ) y M. lutea(ll )

--..

( Ninfebceas J.
Oxalato( 210-211° ), iodometilato( 200-202° ),

nicrolonato( 211215° ),



0NN /\ Ci50 ,,/" \,/‘ W

VII VIII
(+) O«IETILARIZPAVINA( VIII )

31 producto nriursl os 1~:n:'i‘::, {qj D3 68,7°( clo-
roforrs ), El products sintétics funde a 60-62°9, [0(] Vs 85
( elorororuo )( 27 ).

Al slada‘de lagnoliz acwiinzta( 28 )( Magnolifcea ).

Clorhidrato( 198-1997 ), iocouetilats( 135-137° ),

Sintetizada 2 trevés deo ia reaceidn de Bischler-
Mepieralski( 29 ).

(+) RETICULINA( IX ),

Producto anworfo,

Aislado do Anons rgticviata( 30 )( Anonfcea );
Fayliea rozersii( 31 )( Rarnfcea ), Papaver sompdferum( 32 )
( Papaveicec ), Maechilus thunberzii( 17 ) y Cinnamomuy cAp-
Lora( 33 )( Laurbceas ). ‘ _

Perclorats{ 204-205° ), {Gl%l +87° ( ctanol ), _

Fué sintetizada 2 través de 12 roaceién de Bischlere
Napicralsiei ( 3k ),



C:t 30\

"O ~ CH3

C:T3C

IX
(*) TAUDANINA( X ).
P.f, 1566-.167°,
Alslada de Papaver goimifarum( 35 )( Papaverfcea )
y do Coggulus lauxifolius( 10 )( Menispermieea ),
Ficrato( 176-177° ); bernzoil dcrivado( 156-157° ).
(=) LAUDANINA( laudanidina ).
P.f. 181-135° ;Eq] ;3 ~100,62 ( cloroformno )
Ailslada de EFapever somniferum( 36 ){ 37 )( Fapave-
récea ), -
Piecrato( 174%-175° ), benzoil derivado( 1hL-1L59 ),
Sintotizada por trataiionto de (=) laudanasina sine
tética eon sodio-aumonfaco( 3C ),
(#) CODLININA( XT )
Fofe 126-127° , Lq] %)5+66,1° ( ctanol ),
Aislaca de Fapaver soumniferwa( 35 )( Papaverfceaz ).
Pierato( 145-1192 )( 36 ),



C.130 \i// “
¢330 X~

(«) THALIFADIZERIIA( RIT ),
Pofo 177‘1780 b]

:'-Q] 20 L1089( mctanol ).
el I N

Aislade de Thalictrum flenderi( 40 )( Ranunculécea ),

Ciiz0 Ty "0 ’\/'\/ fcﬁ%
é\)
g

S
XI1I

C.T".30\|
cri30”
XIv
(4) I.UDANOSTNA( XIII ).

P.f, 899 , [P(]D+520 ( cloroformo ) [G] p 4 100°
( etanol ),

Aislada de lanaver sospiferum( 11 )( Fanaverdcea ).

Todometilato( 218-221° ),



Bascs guaternarias
() MAGNCCURARINA( XIV ),

F.f. 159-200° , [o(} 20 -97° ( agua ).

ilsleca do lagpolla cepucata( 42 ), He A3l1flora
(13 ), M. obovata( bk ), M. oiljpﬁhpjig( L5 ), Yo parvifls-
ra( 46 ); e salicliolda( k7 ), il acwidnata( 28 ); lichelda
gggptc( 18 )( liagnslifcecas ), Colletioe sninosisuina( ﬁ9 Yy
Ce paradoxa( 50 )( Ramnéccas ).

Toduro del 0,0-dimetil bter( 136-138° ); nicrate
( 185-185,5° ).
(+#) 1IAGNOCURARINA

P.f. 199-200° ,’o\I 20 ,.106° ( agua ).

Alslada de g_g,oc;rl.a_u_a americapus( 51 ) y G. Jaec-
quind( 52 )¢ Hernandi!cvas Do

Toduro del 0,0-cdinetil éter( 139° ), picrato( 181,5-
1832 ),
(-) Cloruro de LOTUSINA( XV ).

Puf, 213-215° , IQJ 30 .15°( metanol ),

At slado de Nelumbo nucifera( 53 )( Ninfelcea ).

Plerato( 212-21Lk° ), iocuro( 202-20L0 )
(+) Cloruro de PETALIFA( XVI ).

P.f, 140-1L:3° lo( 13 20 411,3°,

Aislacdo de Leonticc leontonetalum( 5% )( Berberi-
ddcea ).
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HO 2 SN

i \
| o
\r S
Y
I10 "i‘/
XV
(-) Cloruro de COLIZTINA( XVII ).

P.f. 130-132°0 , [og:i 20 .132,8% ( etanol ).

] Aislado dc Colleila spincsissima( %9 ) y C. para-
doxa( 50 )( Rarmiceas ).
| Incuro( 169-173° ), iodurs del O-metil &tor( 136,5-
138,5° ),
Sintetizado como induro a través dec lz reaccibn

de Bischler-Napieralstki( L9 )( 55 ),

' o L] e
HO 7™y~ . KN<GH§ HO .f"‘\\/"\/,lkc:{-
.

c1™ *c1-
/Y "10 J\/‘
U o

AVII

(¢#) Cloruro do TEMBETARINA( XVIII )

~ c:{:,’o  Va

XVIII

Con calentamicnto répico, funde a 235-2370 ; con
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calentamients lento; funde a 2L0-2L1° ;%}X? %9+ 123;30 ( ;ta-
nol ), _

Adslado de Fagara paraniills( 56 )( Rutécea_);
Picrato( 190-191° ); stifnats ( 177;-5-178" )e
B) Alecaloldes dael tino de Lz pavaverina.
PAPAVERINA( ZIX
F.f, 117-11.8°,
Alslada de Panaver somniferun( 57 ); B+ setigerum
( 58 ) v Bo gomumtatun( 59 )( Papaverfccas ),
Clorhidrato( 225° ), picrato( 186° ), oxalato( 202° ),

Wy
CH30 RN CH30 -~ l/‘\\'
o L ‘
CH30 /\/K,//N CH3C NN f CHy
!
Cl130 N 4\/ '///Y
l .‘l /x\\ !
CH30 ~ czy0” T
XIX XX

TAKATONINA( 3X ) |
Funde; como induro, a 192-193° , o
Adslada de Jhalictrum thunbergid( 60 )( Ranmnculéees ).
Tetrahidro derivado( 1k1-14k3° ),
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Heratani, Chlubo, Mosuchi ¥ lians%e( 61 ) han derose

trado recientemente gue la corpaverina, a la cuzl se le atrie
bufe una estruetura bencilisocuinolinica( 62 ), es en realidad
un2 mezcla de capaurina( XXI ) v ce una base de estructura afin

desconocida,

Biogénesis

Numerosas ipStesis han side propuestas para exnli-
car la biozénesis de la gran variedad de estructuras qus pro-
porcionan 1os alcaloildes, Bstas hindtesis ticnen fundanentos
distintos, sezfin 1a 8poca en cue fueron desarrolladas, Asi |
por ejemplo, R. Robinson( 63 ), E. ‘finterstein y G. Trier( 64 )
formularon hipdtesis sobre 1z bioglnesls. ce alcaloldes basae
das en relacgiones estructurales de procuctos naturales, E1
tinico medio exverimental que disponfan para verificar las trans-
formaciones propuestas, era la realizacibn "in vitro" de reac-
ciones en condiclones tales que asemejaran las exlstentes en

los medlios vegetalss.
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Reeiln dospues de 1650, estas hindtesls cncontraron
un anoyo expeririental mids firme con el advenimiento de coipues-
tos marcados con 4tonos radisactivos, en esneeial Clh y H3,
Recién entonees, se pucdo administrer a las plantas un supuests
precursor marcaco, aislar ios productos a estudiar y verificar
sl hubo 0 no incorporaeldn de radicactividad. Si la2 hubs, se
lo soneto a una Gegradacidn raras deterrdnsr que 4toros han si-
do nareados.

La norlaudanosolina( 0JI ) ha sids muy usacda en
los esquemas biogenétieos, coio precursora de una serie de
familias de 2lcaloicdes, t-les como 1os beneilissguinolfmiess,
aporfinicos( XXIII ), norfira( XXOV ), ete.,las cuales se
encuentran estructural:i:ente ~uy vinculacdas. De allf la inpor-
tancia de establecer el candno biosintéties para la formaeisn

de esta base.

0 2NN R
= ‘ ‘f?ﬁp\T(/’\\%



AN 0.
A ,\)\

2 /—jQN- ——L ’1f CHy
o N

cr
XXI1 XKIV

Dos nioléculas de diorifenilalanina( DOTA )( XV )
pueden sufrir en la nlianta una serie de transforiiacliones de
modos de dar lugar a los intermediarios XXVI y XXVII, los ecua-
les, a través dc una roaccibn de lannich( 63 ), pueden trans-
formarse en norlaudanosolina, Lste alcalolde, por netilaciones
progresivas, darfa luger 2 los restantes alcaloides de la fa-

milia de los beneilisoquinolfnicos

|
COOT OIS Nii

10 N (/’\\\r” - .
0.2
v i/ | 2
0 '::\/J



1=
n

VI 4 XvII ampich | norlsucdrnosolina( XTI )
( netilaciones . ale, beneiltetrahidrolsocuinsli{niecos,
TII 4
matilacidn = 2lc. tipo papaverina( XIX ).
p deshld rogencc¢idn

Por nmetilzeifn y coshicdrogenceifn de). nlcleo B; darfa
luzar a la papaverina( XIX ).

La crectivud de cste ssquena nudo cdemostrarse, ade
ministrando tirosina-2-C Y ( JZVIIT )( la cuel pucde transfornar-
se en DOPA an sistenas vivos ), 2 Ranaver sormiferun( 65 ),
luego de lo cual se ai:sld wonaverina ro ioactivak axe ).

La degrad~cibn de este aleal nide a través de lau-
danosina radioactiva( XIII® ), cono se Indicc en el esouena
de reccelones, perritid cormrobar cue le radicaetividad estabe
localizada en los earbonos 1 ¥y 3,

Zste haeehw, ertendido a2 los alcaloicdes bLencilietra«
hidroieoquino fnicos, sirve de 2poyo experimental a la teoria
de su forracidn bilogenética,

La trancformecidn Ae una base bencilisocuinolfnica
en morfina, ecodefna y tebafna ha sido intensamente esitudiada,
mediante @l uso de¢ precursores narcados,

tsl, 1a administracifn de norlaudanosolina( XII )-
3-Clh; nordrcticulina-3-01h y rcuiculina( IX )- 3-C1 a Fapa-
ver sorniforum( 65 ) nerrmitib aisler morfina( XXIV ) uarcada
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en la posicidn 16, eon un porcentaje de ineorporacisn de 2,29,
3,2% y 7,35 resneetivonente. Tstos valores indiecan oue la re-
ticulina se cnecuentra bhiogeneticamcite nds eerecna a la morfi-
na quea los otros dos alcaloides.

Ia administracifn a la misma planta de tetrahidro-
papaverina-}-c11+ no produjo marcaeibn en 1os olealoides alse
lados posteriornente. Este heclo none de manificsto la iiore
tanclia de los grupos fenbliecos de la posieidn 3' y 7 an 1a
transformacién de un alecaloside beneilisoquinolfinico en morfie-
na,

La administracibn ds reticulina, marecada con carbo-
no radioactivo en el grupno uetils unids al nitrfgenory con trie
tio en el earbono 1, a Panaver sorniferum( 67 ), permitid ais-
lar posteriormente morfina mareada, La degradaci’n de ésta,
permitid verifiear que la relacibn i/ u3 encontraca, era la
nisna que existfz en el precursor, )

Cuando se administra reticulina :aorecada con Cl‘+ an
el zrupo netilo unido al nitrbzeno, en los dos grupos netoxilos
y en el carbono 3 y con tritio cn el carbono wo( XXIX ) a
Papaver sormiferum( 68 ), se aisla tebafna( XXX ) radioscti-
va, For medlo cde reacciones de degradacifn se pudo determinar
que los &4tomos marcados guarcaban entre sf, la nisma relaeibn
cue existia en el precursor ~dixinistraco, Este importantc ex-

perimento, dci'uestra gque la norlaudanosolina-se.me¥lla pare.-
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dar lugar a la reticulina, écte se trensforna a través de una

serie de pasos en tebafna, 1a cual da luego origen a codoina

(XZXI )} y morfina( XXIV ), E1 camino alternztivo, es deeir

reticuline —..» norlaucanosoling —wsp NOrLing —e codefine .o

tebadna se descarta, ya cue e’ priver paso de csta serio de

reacciones involuera la demetilacibdn de la reticulina y, por

lo tanto, no se deberf{a obtenar tehafna eon rctorilos radisace

tivos.

HO X
' *
d N
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Tos exmoriiientos que se hon relatado, son s51o

algunoss de los cue pernltioron postular el siguiente camino

biogenttieo ( ver plgine sizuiente )( 69 ),

Ios alcaloicdes benecilisocuinolfnicos hensldo estue

diados ¢owo preecursorcs de otras families de alealoides,

La adninistrecibn de rcticuline mareada en el neti-

1o unido al nitrfgono a Hydrastis gansdensls v @ Dicentra |
spectabilts( 70 ) dib luger a berberina( XY ) y protopl-
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na( :OXIII ) marcadas como se indica en la figura, Lste ro-
sultado prueba que el llamado “'carbono puente'" tiene su origen

en el grupo N-CHé.

X2l XXIIT
Chelidonina, stylopina( 71 ), sinomenina( 72 ); 1so-
tebaina( 73_); narcotina( 7% ) tambien tienen como precursop
bioginfétres a la reticulina, segln los resultados obteni-
dosen una larga serie de experimentos de. este tipe,
Transformaciones dol pigleo beneilisocuinolfnico
™ nficles boncilisoquinol{nico puedse sufrir wna se-
rie de transforrnaciones mediantc reacciones cufmicas, a tra-
vés de las cuales da lugar a otros nfcleos, 1os cuales so en-
cuentran_presentes en nurerosos alcaloides alslados de la Na-
turaleza, Es de hacer notar la importancia que Juegza en rmchas
de estas rcacciones, la copulacidn fenblica oxidativa( 75 ),
Estos hochos han sido usados como pruebas adlcionales a los

postulados biosintéticos.
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El tratamiento dc papaveins ( XIX )econ astafio y 4ei-

do elorhfdrico did luger a una basc denominada pavina, la cual
resultd noseer la estruectura ZZIV( 75 )

——t——

XAV R -E CH30 P NG cil,

N~R l/
- | |
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Afios mds tarde, sc demostrd cue la arzemonina, un
alcaloide aislado dec Argemona hispida y A. runita posefa una
estructura de M-maetilvnavina( XXXV )( 77 )( 78 ).

Un intento de condensar ordldativamonte laudanossli-
na{ XXTIVI ) para obtencr r-zorfina; llevedo a cabo simultanea=
mente por Robinson y %ugesava( 79 ) y nor 3chdépf y Thierfel-
der{ 80 ) eondujo a una estructura que corresnondfa 2 una di-

benzotetrahicdropirroecolina( IZZXVII ).

HO

HO F l \; RO N7

HO 7 -cHy HO “

HO « 2 l _
P COVIT: R 1

HO 2ol

IOIVIII: R -CH,
-
XXXVI
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Veintc afios mfs tarde, de Cryptocaria bowlel fué
alslado un alealoide, el cu2l se¢ denomind cryptaustolina, -
cuyd estructura resultd scr la sefialcda en la figura JCOVIII
(81).

~ste hecho indiea quc la eondensazeifn carbono-nitré-
geno de laudanosolina( o de otro alealoicde similar ), Jjuega un
pancl on la biosfintesis de sle=loidces,

n varias oeasloncs ha sido nosible transformar qui-
mieamente un alcalolde bencilisoruinolinies on un alealoide a-
pori{nico, ya sca direetaicnic o a través de la correspondien-
te dlcnona, la cual sc suponc cue deserpefia un irmortante pa-
pel cn la biosintesis de cstos alcaloides.

La o:didaeldn del iodoretilato de laucdanosolina eon
eloruro férrico en solueibdn acvosa, a 20°, eondujo a la for-

meeldn de un alealoido aporiirieo de fbrimle ZZAX( 82 ),

i o
70 TNy 'ff.(zﬂg
I-
g
o
CH

La o¥idaeidn do laz basa Vi eon ferricianuro alecali-

no, da una nezcla de dienonas, ¢e lo cucl se pudo aislar ¢ 1ldon-
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tificar a una de cllas, Ia rccuecidn cec esta dienona, de cs-
truetura III, eon borohidriro dc sodio y tratamiento eon Aei-
de, conduee a un alealoidc avorfinieo, la (¥isotcbafna( SIII )

(83).

CH3C \lé\i/\ €130 \4\1
e XN, Mooy 0N N~cry
'/’

N.prs
CL3

Jaekson y Martin( &l )sintetizaron eoridina( XTIV )
e isoeorituberina( IV ) »or o:icdaeidn de la base :T.III con

ferricianuro de potasio.



2).:.

Ciiy0 P l/\

0 I N~.CH3
G150 é\”/
. :K/ h
C;;30 OH
XLITI
c \ /‘\ e \lf
|
HO J\/l \/N~c** "o 7 Ny ~c11
\./' )
CH30 ; el “ 30 \
CH40
XTIV v

Ia oxidacibn dc marnocurarina( IOV ), con ferrie
clanuro de potasio, condujo 2 la formac{én de un 8{mere de la
nisma, d¢ estruetura XLVI, es decir una base bieuaternaria

bisheneilisocuinold{nica( 82 ).
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in csta serie dc¢ rgaceioncs, es cvidente la iuportan~
¢la que tienen los grupos fendlicos, los cuales dirigen las
resecioncs hacia un deteruinado fin, sezfin su ubicaeidn on los
neleoos arométicos.,
Besonancia pagnética nucloar

La detorninacidn dc la csiructura de los alealoides
aislacos de Collctia spinosissina Cmel, sc bHas) principalmente

Bl O s i el o

en 61 estudlo de sus espectros dec resonancia magnétiea nuelecar,
Para e1lo fud necesario realizar los espcetros dg wa larga
serie da bases cuanternarias beneilisocuinolfnieas, lo que nos
pernitid aneontrar relacionos cue fucron luegs de gran utili-
dad y que tlecnen interés zcneral en la deterninaeiédn do estrue-
turas do alecaloldes do este tipo,

In el eurso de lon Ultiios inescs han aparecido una
serie de trabajos sobre ¢l mismo tema que discutirenos en
primer término, par> luezo dar a conocer las conclusionos a
que arribanos nosotiros indepondicntoponte,

Bl trabajo de Cava y colaboradorcs( 35 ) analiza les
espectros de rcsonancia magndtica nuelcar do l-boneil-l,2,3,i-
tetrohidro=6,7-dimetoxiisocuinolinas, en las eualos var{a el
tamafio del sustituyante sobre el Atomo de nitrdgeno.

n el compuesto XLVII, la presencia dc un hidrégeno
sobre o1 &temo do nitrégeno permiite al gruno benello adoptar

una posicifn pré:ime al mismo y alejada del anillo A, Im este
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XLVII ZILVIII
¢aso, los dos protoncs aromdticos dol anillo A aparecen cono
wm ancho singuletec a } 6,61 mientras que los proton s do los

grupos metoxilos den scfialos easi cquivalentes a‘q 3,78 y 3, 8l

Ml espcetro del Hemeti® derivado XIVIII, indiea cla-
ramente que la praeseneia de c¢ield gruno netilo hace que, dada
la ropulsidn estérica que ejerco, el gruno bencilo adopte una
conf'omaci5n alajada del 4tomo de nitrdgens y cercana al ani-
110 A, Dor tal mwtivo, la parte inferior de” dleho anillo se
encuentra dentro de la zona de protcccidn magndtica debida 2
la corriente de anillo inducicda on”c¢l nficleo aromftico del ben-
»lo, Este hecho se ponc dc manifiasto ya que la sefial de¢l pro-
t5n ubleado en el carbono 8 se despleza a § 5,99 y la sofial
le 1os protones del mctoxilo ubicado en la posiecibn 7, se des-
laza a § 3,52,

Estos resultados sc rosumen en la Tabla 1,

Es de hacer notar que el efecto decl gruno baneilo

sobro @) protén aromftico de la posicibn 8, fud sugerido ante-
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Meto:-1los HidrSgenos aromitiesns
Cg i G Cs Cg
SIVIT 3,88 3,78 5,61 6,61
MVIII 3,82 3,52 6457 5499
Tabla 1

riornente por R, Arndt al estudiar 1os alealsides aislades de
Phvliea roszersii( 11 ),

Tomita y eolaboraderaes( 386 ), en un trabajo publi-
cado casi simultaneamente ¢on el ya mencionade, llevan a eabo
m estudio més detallado de 105 espectros de resonanela magné-
tica nuclear de este tino cde alecaloides.

n la tabla 2 puecen versc los catos obtenldos eon
wa seriae de alcaloides bencilisoguinolfniess tercinrios. lLas
;ﬁhles debidas a Jos protones d2 los grupos netoaxilos aparecen
m tres zonas perfectgmente definidas del cspectro, o5 econpucs-
tos LI y LIV, en 1los cuales el grupo meto:ilo de la pasicisn
7 estf reerplazado por un gruno etilo, presentan un espeetrs
en el cual no aparccen seilales en la zona de & 3;53-3;55; por
10 que resulta inmedia®o ponsar que tales seflales son debldas
a los protones de dicho zrupo metordilo, Por analogia; el estu-
dio de 1o5s esnectiros de los copuestos L, LIII, LIV y LV y de.
los conpuestoas LII y LITI nos indica cue locs protones cel grue
po metoxilo de la posicidn 4' dan una sefial en la zona de ?}

3,77-3,75 y los del metoxilo de la posicién 6 en J 3,82-3,80.
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Estos valores resultan rmuy distintos cuands el grupo

benello de la posicldn 1 es reemplazaco nor otro sustituyente.

Como se ve en la tabla 3, 1os grupos metoxllos apare-
cen a campos més bajos, el de la nosieidn 6 a 0,03-0,05 npm,
0l de la posicidn 7 a 0,30-C,3% prm, con resnceto 2 los valo-
res de la tabla 2, La magnitud cdel corrimientos de tales seﬁg-
les, indica qua el gruno netorilo ublcads en la posiciédn 7 es

el que mds sufre la influencila del grupo beneile.

CH,C ]//\l/
) N. om

RO T2 3
i
"4drdzenos
R arondtless ~0Cily -NCﬁS
CHj 6,53( 28 ) 3785( i) 2,L5
1 6453 3,83( 3H ) 2,43
6470
TABLA 3

las safialas debidas a 1los protones areméticos también
miastran marcada diferencla con las de aquellas sustancias que
poseen 8l grupo bencilo. La sefial cue anarecfa en la zona 3
6;35-6,00 se ha desplazado hacla campos mis bajos, cqnﬁmdién--

dose con 1a debida al pnrotdn ubicado en el carbono 5,
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‘ Como antes, estos hechos puaden ser interpretados
uponiéndo que el grupo bencils se ve forzado, por razones
istéricas, a adoptar una posieidn eomo la indieada en la fi-
wra XIVIII y que su influencia sobre el protén de la posicidn
|y 61 metoxilo de la posicibn 7, hace que sus sefiales aparaez-
an desnlazadas a canpos mis altos.

Furultawa y colaboradores( 53 ), ailslaron un alcaloi-
¢ benciligoquinolinico cuaternario del enbridn de loto; Nelyn-
o nugifera, al cual denominaron lotusina( XV ), Iara la deter~
inacidn de su astructura se bezsaron en gren medida en su es-
actro de raesonancia magnética nuclear. n la tabla L, se ven
os resultados obtenldos con esta base y otras usadas eono ¢ome
aracién. Seglin estos datos, se puede adjudiear al retoxilo
3 la posieidn 6 la zona 3,01-3,C7, al de la posicién 7 1la
ma 3,37-3,40 ¥ al de posicibdn 4' la zona 3;76-3,83.

Independientenente de los trabajos expuestos en los
irrafos anteriores, hemos llevado a e¢abo un estudio de 1los
spaetros de resonancia iagnética nuclear de numerosas bases
iternarias beneilisoquinolfnicas y algunas wis, sustitufdas
1 61 carbono 1 por restos alifitieos o no sustitufdas.

Los resultados obtenidos se exponen en las tablas
6, 7y 8. Todos los esneciros fueron rcalizados usando 4ci-
y trifluoracético como solvante,

Ios espectros de las bascs cuaternarias con tres sus-

tuyentes oxigenados( tabla 5 ), presentan caracter{sticas si-
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ilares a las dadas por Womite y colaboradores( 86 ), Los
rupos metoxilos en 4', 6 7 dan sefales a * 1,00, 3,96
499 ¥ 3,52-3,55 respectivaiiente, Los protones aromaticos
8l anlllo A dan dos sefialaes: el unido al _earbono 5 a é 5490=
492 y el unido al carbono 8 a b 5;88-6;12.

Tl eorrimdento a cammos mis altos de las sefiales
31 netoxilo en posieidn 7 y del protdn crondtico de p;‘_)s:ici{)_n
se explican coro antes, admitiendo cue por razenes estérie
1s ¢l grupo bencils adopta una confornaceidn preferida eon
. nicles benebnico C cdebajs del nieleo 4A( figura ZLVIII ).
y gsta manera, las posiciones 7 y 8 caen dentro do la zona
| proteceidn magnética, que origines la eorriente dc anills
¢ueids dol nficleo beneénico C. Tuece observarse adends, una
quefia varfiacién en la posicibdn de la sefial. ecorrespondicnte
protén aromitico del earbono 8, sezfin el sustituyente en
nosieidn veeina sea un idro:ilo o un netoxilo: en ¢l nriner
so 8l pico sa8 encuentra alresdedor de } 5,90 y en 8l segunds
r encina de ‘b 5,70, Tomita y colaboracdores( 86 ) también
cen reneibn al efocto del sustituyente en la posieidn 7 soe
e 1a pocieidn de 12 soal del protdn arowftico de la nosieidn
iste resultado so repite en los esnectros do bases tetrasuse
tufdas( tabla 6 ),

Una caracterfstice intcresante Ce estos espectros,
que los cuatro protones aronfticos de las posieionaes 27, 31,

y 6' dan una fnics sefal a alrededor de } 7,00,
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Ios grupos metilos unidos al nitrézens dan dos sine
wletes anchos a aproxliadanente 3 3425 ¥ 3;50; super»oniéndo-
o aste A1timo eon la seflal del metoxilo de jposieién 7 cuando
st estd presentc en la noldcula,

las bases cuaternarias tecirasustitufdas( tabla 6 ),
an resultados muy serejantes a 1los anteriores, osbservdndose
n las mismasg el mismo efecto de proteccidn magndtiea de las
osiciones 7 y 8§ debida o la conforiiaeidn preferida del grups
en¢ils, Como en 81 caso antorior; pucden asignarso pieoc eca-
acter{sticos a los diversos grupos netoxilos, Dichos niess
¢ encuentran on poslciones ry seisjantes al easo anterior.
s, a1 grupo netoxilo de la posieifn 3' da una sefial a o
y20-3,83, 61 de posieibn Lt a ) 3,94-3,98, cl de posicién
aé 3,9%+3,98 ¥ 61 de nosieldn 7 a 5-3,52-3,58. Resulta imps-
ible por este tnieo método , distinguir entre un riotordilos de
a posieibn 6 y de la posicibn !,

El'prot6n unido al carﬁono 8 apareco on la zona da
,6;00, observindose tambien la misma variaein de su posi-
18n segin el sustituyente del carbono 7, como vinos en el
rso anterior.

Los nrotones unicdos al nficleo C dan on esPe casa una
ofial compleja, que engloba tembién la decbida al protdn uni-
5 al carbons 5; no sioncdo posible hocer asignaciones ¢efinldas.

Fara corroborar las internrctaciones anteriores wn
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ase a eonformaciones prefericdas del grupos beneillo, sce llevaron
) eabo los espectros que sc ven en la tabhla 7,

n ellos puccde verse de inmediate que la ausencia
le un sustituyente beneflico en el carbono 1 trae ¢omo conse-
wencia la igualacifn de las sefiales dae ambos netcxilos; que
parecen ahora a 3 1,00, es deecir el valor normel aceptado
ara 6110s.

Igualnente, ambos protonecs aromfticos aparcean pRage=~
icdmente juntos, para valores de 3 6,88-6,98,

La influcncia del grupo beneils recibe as{ una eonfire
aeién.

) Otro hecho cdestacable en los aspcetros de estas ba-
08 ¢s que ambos metilos unidos al nitrfzens dan aguf una tni-
a sefial: un singulete ancho eosrrespondiente a 6 protones, a
) 3p32-3,38, contrariamente a 1o que nasa en 1os casos crpuese
5s en las tablas 5 y 6. .

Esto puede e:xplicarge teni.nds en euonta gquo en una
150 tetrahidroisoquinolinica cuaternaria, los dos metilos uni-
»s al nitrbgeno tetragonal no son equivalentcs. Isto inpliea
y equivalencia magnética, sobre tods teniendo en cuenta la
roximidad del nficleo bancénieo hi. Cuando el sustituyente en
L earbono 1 es pequeilo, por ejeimlo un grups netilo, o ns
dste, la interconversidén entre arbas conformaciones semi-

l1la posibles.es .sulifaehteomente ripida ccmo para.que ainbos
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upos metilos den orizen a una sola handa proredio. A tempes

A

/ L

I \:HB "‘%/(‘f/m{3
i3

turas suficientericnte bajas, deberfa sor posible la observacidn

dos sefiales serearadas, Tn 1os alcaloldes cuaternarios cuyos
peetros se analizan en las tablas 5 y 5, la e¢onformacibn del
cles tetrahidroniridinico ¢std en cierte grado 'conzelada"
r 1a presencia en el carbono 1 de un grupo voluminoso cono
beneilo, quo tiende a peormanecer on la eonforuaecidén semi-
naporial, A tcmperaturas suficientencnte slevadas deberfa
servarse una coalesconela de ambas schalces,

I’n 158 espeetros cuyos pieos caracterfstiess se dan
la tabla 8, pucde observarse muy claraiente la variaeifn
L afecte do proteceidn magnética debidos a la eonformacibdn
iferida del zrupo benello, sezlin el tino deo sustitueibn en
nitrfzeno, Como las sustancias ostén disuoltas cn 4cido tri-
oracdtiecn, en todos los casos sa trata de nitrfzens tetra-
irieco,

Observando la nosicidn de la sefial ecorrcspondionte
nrotén aronitico unido al carbono 8, vamos aue cuvando ol
;rézano as seeundario( figura 15 ), la nisma aparece a <§

18, myy corea dc la corrcspondianto al protén aromdtico de
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L0
la posieibn 5.

Al introdueir un zrupo metils en el nitrdgens( figura
6 ), 1a sefal del protdn de la posieidn 5 nermanece 1nvariado;
dentras cue la deblda al protbn dea la posieibn 8 se cdasplaza
la 6;56; hste efecto se repite al introdueir un segundo grupo
wtilo, quodando las sefiales a 3 6,95 y 5 6,10( figcura 17 )e

Este corrimiaento pucds cxplicarse muy elaramente
uponiéndo que el zrupo bonello rota alrededor de ambas uniones
dmples C-C a veloctdad suilciente como para prowediar la pro-
ceeidn del protén unido 21 carbono 8; de modo que (1 rnisno de
na seiial finica, pero que la proporcisn de moléeulas en la cone
ormacisn indicada en la figura IZVIII aumenta al paser de la_
structura LVI a la IVIII, c¢s decir, corn ¢l inecreiiento del ime
edinento estéricos alredcdor del nitrbzcno,.

Otro efacto inesneradso cue tiene la variacidn de la
onforracién preferida del zrupo bencilo, puede versc an las
efiales da los hidrfgenoss arométicos del nficles C, tilentras
n la base cuatornaria LVIII( figura 17 ) los cuatro protones
encionados dan una Gnica sofal a J 7,05( eomo ya sc ha sbser-
ado an los eorpuestos de la tabla 5 ), cuando se pasa a la,
asc terclaria y a la sceundaria, csta sioplicidad desanarce
3, dande osos euatro protones origen a un cspeetro del tipo

3 ¢on &y 7514 ¥ g 7530 v J;p 9 eps.



].:_1
ATCAIOIDSS DI LAS RAMNAGTAS

Ciertos compuastos orgénicos, tales esmo los amino-
{cidos, alzunos azicarcs, etc, se encuentran universalmente
distribufdos en el reino vegetal, siends muy nrobable que cae
da una de dichas sustancias se formen en todas las plantas
por medio de las nismas recaceiones metabdlieas,

Txlsten otros tinos de sustaneias orginicas de ori-
gen vegetal, cuya distribucién es esnorddica: son los llamados
productos scecuncarios.

los alealoidas pertenscen a cste tino do sustanelas,
siendo una de sus princinalaes ceractaerfcticas la enorme diver-
sidad de¢ estructuras que prcsentan, I2s reaceioncs metabdlieas
que los producen, varian tanbifn de un tino de 2lcaloicde a o=
tro.

Actualrente se conocen alredcdor ac 3.000 alea2loides
distintos, agrurados en unas 60 faiilias estructuralcs, habién-
do sido alsladoss de unas 4,020 especles vozetales( 57 ).

La fariiia de las Rarmdccas cstd constitufda nor
alrededor de 500 espceies( G8 ), las cuales han ~ido ruy poco
estudiadas eon el fin dc¢ dctcrminar la prcesencia de alcaloides
en cllas. Hasta el afio 1951, se i'cncionz el hallazgo de alca-
loides, la mayor parte de ellos de csiructura desconocida, en
trece espceics nertenocicntes a csta famllia( A9 ).

Se monelonan a continuacidn acuellos casos en los

cualos se¢ ha llovado a cabo ¢l ajslamiento y alg@n estudio
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quinico sobre las bascs.

De Ccanothusg ancricanus sc aisld una base de frrula

bruta CpgHygMh,0y, do punto o fusin 227-2280C, [04] L =309,
denominacda ccanotina, cuva cstructura no he sidos cdcteriinada
(92 ).

De C. velutinus so ais)d una base dc fdrou’a brute
Costlhglia0y, de punto de fusidn 2709, cuva cstructuros tawpoco
gs conocida( 91 ).

De Zyziphus jujuba fueron aisladas protopina y ber-
berina( ZZIIT y SDOIT )( 92 ).

De la cortcza de Z. oononlia so aisld un alecaloide
pept{dico, cuya estructura( TIII ) sc deterrind nrincipalmente
por degradacidn quimica v por csrcctrosconfa de resonancia mag-
nética nuclear( 93 ).

c:z’cvi3

CH.zchI*::_co-?}:’ "CHy-Clly

CH.O I‘I-"I-CO-?H-CZ.’.(CH:%)-CH?-CT.'-I3
(CT),
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Dc las ramas y nojas dg Phvlica rogersii sc aislaron
dos bascs tereiarias vpertenceientes al <rupo de los alcaloides,
bencilisoquinolinicos: la (-)MN-rectileoclaurina( V ) y la (+)re-
ticulina( IX ), idemds fucron aisladar tres bases nertenecien-
tes al gruvo de los alcalsides anorfinicos: la (4)N-rctillaue~
rotetanina( LX ), la (4)isocoridina( IiI ) v la (+)rogorsina
(11 ){ 31 ). Bste Gltiro alecaloide, para ¢l cual fué pronucs-
ta una estiructura nueva cn cl trabajo original, rosultf idfnti-

0 a la Nametillaurotcetanina( 9% )( 95 ).

LX I:JI

Fuedc mencionarsc también que dc Seutia buxifolia,
varledad Casthilos, cspceic partenccicntc a2 la tribu Colletlae,
s¢ han aislado 0,02% dc alicaloidcs brutos de corteza y hojas,
Jlevindose a cabo sobrec los rmismos un ostudio farmacoldgieo,

a travds dcl cual demostraron nosoer una accidn hinotensiva

(96 ).
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AICATIOIDTS DS LA GGIiN

Antecegentes
La Colletia spinosissima Gmel, es un arbusto perte-

ncciente a la familia Ge lac Ramnéceas, tribu Colleticas, que
crece 6n 19s bosaques de tala de la Frovineciz cde Buenos isires,
Su nombre verndculo c¢s csnine eruz o cuina del carpo.

Iste arbusto cusnia ¢onr abundantes antecedentes como
medicina indf{gcna y poputar,

IIyeronimus mencions el uso del crtracto alcoh$Slico
de la nadcra como febrifuzo y »urzante( 97 ). Dominguez taribién
hace notar sus propiedades tbnicas y febrifugas( 98 ), José Pe-
rcz de Barradas hace neneifn 2 su uso mor 1oz indiss del Cuz-
¢0, quienes 1lr conocian bajo el norbre de r'ocke( $9 ) ™ su
trabajo ce Tesis, D. Foussart lleva a cabo un estucis cufrice
y anatdiico de esta planta( 100 ), Desde el wunto de vista cufe
meo, dedica preferente atencidn a la saponina y al tanino de
la refz. ‘lace notar adeids, qve no nudo determinar la presencia
de alcaloides en la misma, .ste resultado es parcialmente e¢o-
rrecto, y2 que tanto la raiz c¢oio la narte aéroa carccen de
bases terciarias, nero poseen en cambio, bases cuaternarias en
reguler cantidad. .

Zste Gltiimo resultado, ohitenicos por nosotros sobre
une uestra recolectacda en la zovn- ce ‘unta Indio, fué 15 cue

determind que se llevara 2 cabo un estudio dc las bases presen-
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tes en la parte aérea,
Extraccidn v aislandents de Lbages cuaternarias.

Con anterioricad a2 la cxtraccidn de les hases de la
perte adrea molida v seca, tre- kilos del matorial vesetal se
somate a una extraccidn con &ter cde petrfleo liviano con el
fin de elininar la mayor cantidnd nosible de gracas, ceras,
etc. Tl material asf{ tratado e crtrae con reianol, hasta rcace
cidn de Dragendorff nesativa. Il extracto metanblico obtenico
de esta menera, sc¢ deia cstar en la heladera, ce eliirina un
insoluble gue se separa en asas condiciones y se lleva a seque-
dac sobre filtercel., De estz ranera se obtiene un residus frize
ble, fheil de trabajar, ol cual se trate con 4cido clorhfdries
0,1N, Se elimina el insoluble por filiracidn, e filtrado se
deja estar varios ¢fas en 1= 1eladera. 2l cabo de 195 cuales
se filtra nuevarente. 31 rilirado £cido se lleve a pH 7 por
pasaje a través de una colwimna cde resina intercambiadora de
aniones IRA-Y400, en su for:ua alcalina. De la solucidn acuosa
neustra dejada estar en lz helacera, ce¢ separa un insoluble cue
se elimina vpor filtracidn. E). filtirado se alcaliniza nor el
mismo procedirlento vy la solucidn acuosa alenlina se agita
¢con resina intercenbiadorz de cationec IRC-50, en su forua
fcida, hasta que el sobrenadante de reaccidn de layer negativa,
De esta manera se fijan las bascs cuaternarias sobre dicha re-

sina, elimindndose la solucidén acuosa c¢oloreada libre de alca-



loides por lavado eon agua destilada.

Fosteriorunente, los alcaloicdes se cluyen de 12 rasi-
na con dcido eclorhfdrieco 1N, neutralizands la solucibdn 4cida
obtenida con resina IR.-L00, en su formas alecalina, Tl residuo
obtenido de esta solueldn neutra se trata varias veces eon eta-
nol absoluto, hesta eliminar totalmente las sales inorgdnicas
presentes,

De esta nanera se obtienen 11 g de bases cuaternarias
en forra de &oruro,con un rendivients ce 0,36% sobre planta
sBéa.

Separacidn de las bases

Haciends uso de 1os sistemas croratog-4iicos 1 vy 2,
sé pone de manifiesto que esie resicuo csti constitufdo por wma
mezcla de, por 1o irenos, cuatro alcaloicdes. De ellos se cesta-
can por su Inportanciz uno ée¢ 2f 0,56 ( en anbos sistemas ) ¥y
otro de Rf 0,40, El resto ée las menchas, obtenidas mediante
el uso del reactivo de Dragendorfi, resultan de menor importane
cla,

Iuego de varios ensayos de purificczeibn y ante el
buen resultado obtenido en una distribucibdn cen contracorriente
en pecuefia escala, usando n-butenol-dcido clorhicrieo 0,1H, se
decidib llevar a cabo una separaci’n preparativa por dicho mé-
todo( figura 1 ),

De esta manera se consizuid obtener clorurs de nagnoe-
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eurarina( como tal se identificd al.alcalolds de Rf 0,40 ) y
eloruro do ¢olletina( noinbre que se le ¢did al alcaloide dec Rf
0,56 ), convenientemente purificados, Ambas fracciones fueron
songtidas a una ulterior purificacidn, por nasaje a través de
me eolumna de alfimina, usando etanol 95% como aeluvente,

Mgocurarina( IXIII )

ol elorurn de nasnocurarine es un nroducto auorfo
que no pudo ser cristalizado. 4 martir de &) puede :renararce
con buen rendirmiento el nicrato de mesnocurarina, Iste produc-
to cristaliza des acetona-agua en Ioria de agujas, de nunto de
fusidn 165-1865,5°, Ctra forra cristalina deo la magnocurarina,
descripta en le literatura es su 147 dimolar. Tste puede sor
obtenido a partir de su nicraté nor pacaje del rdismo a través
de wna coluina ce IRA-LO” en su forra bhicerbonato., D1 residus
obtenido del elufdo incoloro, se recristaliza de rctanol--agua
on forna de nrismes cuyos nunto de fusidn depende notableircnte
de 1la veloecidad de calentaitients, Teioss puntoc de fusidn fue-
ron determinados sirultaneamente con una muestra autintica de
nagnocurarina, obtenidndose los i"isros valores para ambas.
calentaniento lento 189-12.90°( eon desconnosicidn )3 calentamien-
to rdpido 200-201°( con descounosicidn ).

Iste producto presenta wn andlisis elomental coinci-
dente con la firrula 0191I23I~303,l120 v un [cx]%o -97,20( agua ).

fu espectro ultravioleta en agua( figura 2 ) muestra
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méximos a A 283 mr( logé 3,547 ) vy aA 224 1:1,-.( logé 4,106 )
yaA 300 m,t( log & 3,776 ) y a A 2L5 m,c( log& L,204 ) cuando
l2 golucidn se alcaliniga lizerarente con hidrbdrids de sodio
2N, Zste espeetrs resulta tinico ca alcaloides beneilisoquino-
1inicos y el cdespilazamiento batocrdmico observado en nedio al-
¢alino indiea la presencia cde grupos fenblicos,

Ios datos de andlisis nueden corresnonder a un alca=
Jolde de este grupo, c¢on itrecs suctituyentes oxizenados,

I espectro de resonancie magnética nuclear de este
alcaloide( fizura 3 ) refuerze considerablercnte sstas conclue
siones.

Dicho ecpectro realizado en 4cido triiluoracético,
presenta picos debldos a 1:etilos unidos o nitrdgeono cuaternario
a) 3,2% y 3,50.Un singulete ubicado 2 p 3,99, debido a tres
hidrd-onos, corresponde a un grupo metoxilo. T pieco a ¥ 3,50
podria corresnonder a un sezundo grupo netoxilo, pero su inte-
sracidn y la corresnondiencte al nieo até 3,25 indican cue son
debidos 2 tres hicdrd~cnos cadz uno. :or 1o tanto, para efplicer
la presencia dao los dos grupos ctilos unidos al nitrdeeno, es
necesario s2dmitir la exristencia de un so2lo grupo netoxilo. Adee-
mids se trata de un pico ancho, de forna ruy diferente a las
seffales netas y agucdas de 1o grupos reiorilos, debicdo probable-
monte a un equilibrio regularmente lento cntre las dos confor-

maciones ''seni-silla’ nosibles del nilicleo tetrahidropiridf{nieo.
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También puede influir cn @l ensanchemionto de cstas bandas
el cuadrunolo magnético del nfcleo del Atomo de nitrdgeno.

la zona aronitica resulta tinmica de wn alcaloide
euaternario trisustitufdo nertcneciente a esta familia, con
m custituyente en la posicidén W', In efecto, la aparieidn
de un nico debido a un hidrdgeno a $ 6,12, atribufdo a2l hidré-
geno aromi&tico de posicidn 8, puede erplicarse como ya vimos
por ¢l efecto del gruno bencilo; el cual s¢ ve forzado a to-
par une ubicacidn en el esnacio uy nrdxina a dicho hidrdse-
no, por la presencia de dos sustituventes sobre el nitrégeno.
AS 6,90 aparcce otrr seffal dcbide a otro protén aromético,
que corresponde al de la posicidn 5, Por otra parte, 6l plco
386,93 debido a cuetro hicdrbgenos aromdticos, tiene su ori-
gen en 1os cuatro wrotones de) bencilo, Bsta Qltina sefial es
la que Indica que este alcaloide deberfa ser trisustitufco.

Zn un alcaloidc de este familia trisustitufdo, las
posiciones sustitufdas mic probables resultan ser la 1:-'; 6y
7. In base al espectro de resonancin magnétieca nuclear, se
pueden asignar cos posiclonce probables al zrupo metoxilo,
M estudio detallado dc 19s espectros de¢ cste tips de nume-
rosos alealoldes bencilisoq_uinolinicos, nerritid encontrar
una relacidn entre la ubicacibdn de los grupos metoxilos y
61 valor de § al cual aparecen sus sefiales( pdgina 32 ),

is{, en los alcaloides trisuctitufdos, el mctoxilo de la po-
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sicién L' da una seffa) a % %,00, ¢l da nosicibn 5 a A 3,90
3,96 y o1 de 12 posicidn 7 a 5 3,55<3,52, DacCa la escasa difa-
rencla entre la ublicacidn de las sefiales debidas a un metoxrilo
de la posicidn Lt o dc la posicibn 6, rcsulta iimosible fijar
la posicidn de dicho gruno en basc a este espectro; nero el
mismo nos permite elirdnar la nosicibdn 7,
Con astos datos @s posible eseribir dos estructuras

( LI y. LXIIT ), las cuales satisfacen todos los datos ante-

riores,
10 [ \I . CH 30\/\”/\I -
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Una de ellas, la LYIT, =auestra la nrcsencia de un
grupo ortodifenol. T1 test de Quastel( 101 ), caracter{sties
para estos grupos, did resultado ncgativo, permitiends climi-
nar diecha férinla,

Tor 1o tanto, todas las cvidencias hasta aquf sefia=
ladas, indican cue la ostructura mis probable para cesta basc

es la representada por la férrula ILIJII, la cual corrcsponde
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aun alcalodde natural, la magnocurarina.

Esta base ha sido aislada en renetlidas orortunidades
de la Naturaleza, én especial cCe nlantas pertenecientos a la
familia de las Magnolifceas.

las constantes fisices del alcaloide aislado de 1la
C. spinosisgina y de su picrato, coinciden con las reglstrae-
das en la literatura pare la nagnocurarina.

la confirmacidn final de la identidad de este alcae
1oide se hizo por comparscién directa de 195 espactros infra-
rrojos del idn dinolar ( figuras Y+ v 5 ) y de su pierato con
mestras auténticas de ambos, gentilrente cedidas por el Fro-
fesor J.R.Irice ¥y nor cromatosraf{a en los sistemas 9 y 10,

Es de hacer notar que el nunto de fusidn nezcla de amhos ni-
eratos muestra marcada depresidne. Sin embargo, este hecho

puode explicarse teniéndo en cuenta que anbas ruiestras son
enantiomorfos, ya cuc el nroducts enviado por el Irofesor

Frice, aislado de Gvroearpus americanus, es de:trorrotatorie,

en tanto que el aislacdo ce la C. srinosissima es levorrotatorioe,
3sta explicacidn estd corroborads por el hecho que o) picrato

de nagnocurarina sintético( racérmico ), funde a 1L74°( 102 ),
Cloruro de cqQlletina( LIIX )

"l cloruro de colletina, wn~ vez purificado por
pasaje a través de una columna de alﬁmina; rudo ser recristali-

zado de uwna nezcla de acsetato de etllo-etanosl en forma de agu-
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jas prismfticas, de ~unto de fusibn 130-1329 yi.O\.Jl 20 .132,8
( etanol ).

7). analisis eleiental obtonido coinelde con la
férmula CooH,ygNC3C1, N0,

ol espectro ultravioleta, rcalizado en etanol, imes-
tro mirimos a A 26L m/u( log & 3,692 ) y a A 227 m log & Le224 ),
Determinado en medis alcalino, rmestire un marcad; desplazamien=~
to batocrdmico, presentando ~4:iios 2 A 303 1?1‘,1( log& 3,73k )
yaA 253 ty.t( log g 3,9:L ). Iste espectro, ci:omo el de la
magnocurarina, es caracter{stico de alcaloides bencilisoguino-
1inicos fendliecos( fipura 6 ).

De acuerdo con cl dato obtenido para el anflisis ele-
mental, deberfa tratarse de un alicaloice trisustitufcdo.

Ta naturaleza fendlica cde este alecaloide, se confir-
nd medianto un cspectro de resonancia magnética nuclear, usan-
do dimetilsulféxido como solvente. Bn el aparece un nico a
9,2 que ccsaparece al agrcjzer Axido de Aeuterio a la solueidn.
£l orizen ée dicho pico cs un protdn nertenceciente a un grupo
fen$lieco( 103 ),

Muevanente, el espectro de resonancia masnética
nuclear, detorrminado on 4cido trifluoracético( figura O ),
resulta de gran valor para confirinar las conclusisones hasta
aqu{ obtenidas y anortar nuevo: datos para la deteriiinacidn

total de la estructura de este alcaloside,
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Dicho espectro iuestra dos nicos debidos a tres hidrd-
genos cada uno, a § 3,22 v a & 3,18 cue corresponden 2 dos srue
pos netilos unidos a nitrbzeno cuaternario.

A 5 3,97 y 4,00 aparecen dos sefiales debidas a tres
hdrdgenos caca una, que corrasnoncden a dos grupos mctoxilos,

Ia zona aromdtica resulta iuy narecida a la obtenida
en el espectro de la magnocurarina, es decir, apoya la presun-
cidn de estar en presencia de wn alcaloide heneilisoquinolfini-
eo trisustitufdo, 4 3 6,06 aparece un pico debids a un hidrdge-
no, atribufdo al protdn aromltico de la posicidn 8; a ¥ 6,90
aparece otro nico debido a w: hidrdgeno, atribufdo al protén
aromdtico de la posicidn 5; a ¥ 7,00 anarece un pico debido a
cuatro hidrdgenos, atribuido » los nroiones aromiticos de las
posiciones 2', 3', 3' y 5°',

Nuevanenta, las nosiciones sustitufdas més probables

resultan ser la 4', 6 y 7( IZIV ), Dichas rosiciones deben es-

tar ocupadas por dos grupos mretoxilos ¥ »or un gruno hidro:xilo.
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Ia conTirmacifn de las conclusiones hasta agu{ obte-
nidas, se llevs n cabn a través ce un~ serie de rcacciones qui-
nicas,

El tratamientos de uns ruestra autdntica de O-metilar-
mepavina( IXV ) eon iodurs ce etilo, did lugar al iodometilato
de N-netilarnepavina( IXVI ), de nunts de fusibn 133,5-1k0°

((14t.: 1356-138° ).

c::3o] / ‘ Cig0
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LZV TIIVI

Cloruro cde colletina IQQ-EQQ Locuro ¢e colletina %%§3€>
Tor nasaje de unz solucidn ~acuose de eloruro de co-
lletina o trevés de resina intercambiacdora de anlones IRA-LOO
en su forma hicdrdxdido, se obtuvo un elufds alecaliino, gl cual
se neutralizd con una solucidn dilufda de dcico iodhidrico.
Lsta solucidn sc llevd a secuedecd ¥y el resicuo asi
obtenido nudo ser recrigtalizacdo de isopropansl-inetansl,

b, |

El iocduros de colletine, ce punto de iusidn 169-173°

did un anflisis coineldente con ir firrmla Chnllhgi’041.
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uste products se Aisolvid en una s30lueidn metandlica
n,5 de v drdxido de notasio ¥y sc calontd 2 reflujo con iodue
ro de metils, la solueldn, alcalina on un prineipios, pasa a
ser neutra en poeo tiempo. Une vez terrinada la rcoceisn, sc
llova a sequedad y se scpara el alcaloside de las sales inorgé-
nicas nor ertraceidn dc aquel con clorsformo.

Dc esta manera sc ohtuvo el iodurs cde O-netilcolle-
tina, el cual cristaliz§.ce ietanosl, en Torme de agujas de pune
to de fusibdn 136,5-230,5°,

Por cornaracidn de 195 esnectros infrarrojos( Tizuras
9y 10 ) y por crovatografis en 105 sistenas ) v 2, se derocw
trd la identidad ce coite mroducts y del iodomotilato de D-me-
tilarnepavina( IZXVI ),

Jne vez confirmado que 2l cloruro cde ¢olletina es un
alcaloide heneilisoocuinolfnico cuaternario, sustitu{dos en las
posicionos L'y, & vy 7 por dos grupnos metorilos y un gruwo hidro-
xilo, sblo rcsta ubicar este Gltimo zruno en una dec csas tres
posiclionos,.

Bsto pudo hacerse mediante el especiro de resonancla
magnética nuclear de esie slcalolde( fizura 3 ).

Como ya vinos 2l discutir la determinacidn de la es-
tructura de la magnocurarina, c:iste une relacidn entre la no-
sicidn ocunada por 1los grunos vetoxilos y el valor de 5 al cual

anareccn sus sefales en diclo csuectro,
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log dos sinsuletes cue anarecen a2 p 3,97 v 4,00
debldos a tres hidrdgenos -~ada uno, corresnonden a dss £rupos
netoxiloeg ubicados er lasg —~osiciones L' y 5, Tisto se eonfirme
con la ausencia de la sefial a 3,52-3,55, la cue eorresponcarfa
a un netosxlls ubicado er la nosicidn 7.
in basc a cetos datos, s¢ nueda postular ls estructu-

ra IXVII nara el cloruro dc collctina( X aCl )

LXVIT

La derostracifn final cde csia estructura se 1levd
a cabo por sfntesic.

El loduro de h'-N-netilmasnocurarina( IXVII, X -I )
fué sintetizado por B, Frone:( 10k ) a travéz de 1a roaceidn
de Bischler-lapicralcki, Diclic sutor nos hizo lleszar una rues-
tra dc un nrocducto interiecio, la bL'-Nemeti’cocleurina( IXXVIII )
recuperada de azuas macres, 3 pertir de la cuel no fué ~osible
obtener ol procducto descado.

For tal motivo s¢ dacidid llavar a cabo 1a sfntesls
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totzl de este ecommuesto, sizuiencdo los i smos nasos de Qoste 2Ue
tor.

Fara ello fué neccsario prenarar dos Intermedirrios:
la 3-iretori-lebencilori-fenotilaiina( LIOT ) y el Zcido Lemeto-
xi- fi-fenilocético( LIXIV ).

La vainillina( L:VITII ), trateda con elorurs de hen-

( IXIX )y 1a cual »or tretanicnto con nitroretano( 105 ) se
trensforma en el correspondiente nitroestiveno( IC[ ). Ta re-
duceidn de cste Qltiro con lidruro de aluninio v 1itio( 105 )

en tcirahidrofurans conduce a 1ln basc ~“escada( I:03T )

€710 I10 ar740
RO D0 7N 110,
~

LXVIII:R &1 ' 1.3
I3IX : R -3¢ T1A2%,
C.‘-.-.30 72 \l w
LG

D1 trataiionio del darivadn bisvlfftico dcl anisal-
dehido( LTI )( 167 ) con cisnuros de »notasio en nedio alcall--
no, da lugar a la ci~phicrina( LIZITI ) la cual, sin sor ais-

lada, se transforta en ¢l fcido IXIV nor reduccidn e hidrdli-



sis simlténea con una mczcla de clorurs estannoso, Acico
clorhicdrico coneentredo, #eido acdtico 5locial y Acido iochd-

drico concentracdo( 103 ).

x,
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Ci:30 C.I;0

LI L/ | LIXITI
/\/\COOH ¢#)

AL

LIZIV

C:'3

Cantidacdaos ecuinmlceculaires de log commucstos 1200
y LXIV ge disuclven por senarado ex éier ctflico v so nez-
clan ambas solueioncs, obtenléndose de inr-ediato un abundante
nrecipitads. Dste e calicuta a 177-1.0° durantc cuatro horas,

bteniéndose as{ la anica TXV con muv buen rencimionto.

KT LKAV _120:-180%,
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T1 paso signiente, la rcaceidn dc Bischiler-ianieralse
W ( 109 ), no pudo ser llevacda a cabo en las eondiciones des-
erintas en la litcratura( 110 ) y sd1o tuvo lugar dospués de
efectuar veriantes on las condiciones de la misma. Estas con-
sisticron en reduecir lao rolacidn FOCly/ avida de 10/3 a 1/l y
llevar el tiemns cde calentenicnts cde cuatros ¢ una hwra, Sste
tieimo dptimo se detornind siguiendo ¢l curso de la reaceidn
con mieroplacas( 111 ) mcdiante ¢l sistena 7.

Tanblén se nodificd el trataniento dado al producto
bruto de rcaccibn. Juepo de elirinar ¢l solvente, se deja el

producto en cdesccador »ara clirdnar en ©odo 1o nosible el oxde~

(3]

eloruro de fbsforo cuc ubicra on cceso, 51 aceite asi obtenie
do se trata con aguc nelacde cuilando cue no sc eleve la teipe-
rature, para 1o cual sc¢ enfris crieriornente con un haio de
hielo ¥ sal. rosterisrments sc azre;a bicarbonats de zszdio
s811do, hasta llevar cl pH de 1o solueifn a 5-6, 1o cual faci-
1lita notablemcnte 1o eristalizacidn ol ciorhidrato de le( Le
netoribeneil )-H-nctori-7-beneilori-3,lieditidroi soouinoslina

( IXXVI ), obtenico on estz reeceidn,

ste nroducto se redujo cauveoliticouonte al tetrahidro

3

h)
i 1e]

(@)

¥

derivado( TIZIVII ), el cual se @ 1¢ild por hicdrogendlisis,

usando hidrdsens y naizdio sobre carbdn couo cetalizador.
La (2) bL'.noietilcoclaurine asi obtenida( IIZIVIIT )

se¢ transform8 cn su I'-netil derivado( LXTIX ), mcdiante la



: oo NN
I35’-"’1/ 1:VII: R -De
fcccH _ ~
CH,C .. . LIZVIII: R =IO

CH30 CH3O
ST 10,04
rcaceldn de Iscawveller-Clar'z( 112 ).

Le (#)Mnetil-l'-O-mctileoclaurina( IX3TX ) itrataca
con ioduro de metile @i Incer 2 iocduro de ($Iht-O-metilmag-
noclrarina( IXXX ), el ecual, racristalizado fe =etanol, da un
products da punto da fusidn 1535,5-191,52( 2it.: 2.59..190° ),

Por cormaracidn dec sus csneetiros inifrrrroios detar-
minados en nujo? ( figuras 11 v 12 ) v on so’tucibdn de acetoni-
trilo, dec sus cspcetros de racononcia nasgndtice nuelear( Ti-
guras 8 y 17 ) y nor cromotogrnafis con los cistemas 3 vy %, pu-

¢o cemostrase la identicad ¢l iocduro ¢c¢ colletina vy del ioduro



de '..0~motilmagnocurarina, confiriands -or consisuiente, 1a
cstructura 1XVII parz el nrirero,

alcalolcéas e la Collotia spino-

- -— B 4 enlead Gt AP — . D W e

'

Configuragidn absoluta e 1
sisgina,

Corrodl y Harcegzer( 113 ) cotersinsaron rigurossuen-
te 12 configuracidn absoluia dc la (*) laucdarosina »nor correlae
eldn guimica con amino Adcidos naturales y cemostraron que la
risia pertenece a la serie L, 3egdin la nomenelatura de Cahn,
Ingold y Prelog( 11 ) al carbono asiiéirico de cstie alcaloi-
de le corrcsnonde la configuracidn 8.

Deulofeu y Ferrari( 27 ) sintetizaron (?)b-motilarmc-
pavina y (#) laudanidina = nartir de un intermcdiario contn,
por rcaccioncs cn las cualces no interviene el carbono asimé-
trico.

Como la (-) O-metilarmcpavina( LXXJ ) se¢ obticne a
partir de (=) armepavina( LICXII ) y la (=) lauwcanidina( IDCOII
da lugar a la (-) laudanosina( LIZCOV ), la eonfiguracidn del
carbono asinétrico de la (-) ar:epavine debe ser R.

. Ia (+) O-nctilaricpavina, tratada con iodurs de ne-
t1lo da (*) iodometilato do O-inetilarmopavina, de punto de fu-
sidn 1356-138°, [QEO +119°( netansl ).

El clorurs dc colictina, nuece scr transformesdo a tra-
vés dc su iocduro en el (-) iodometilato de O-metilarmepnavina,

de punto cde fusidn 136,5-138,50,[bk];0 ~106,4°( inctansl. ),
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o 30 ~ /\\
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Cl30 Cr
Cl.'.3O
C:"3O
CTBO ~Cily
C. TBO
IL.XZDIIT

Ia (-) magsnocurarina también da luror al (-) isdone-

tilato de O-netilarnenavina, de nuntoe dc fusibn l36-138°,[0(f%

-11%,89( netanol ),

Por 1o tanto, los doe alcaloidcs alslacdos de la So-

lletia sningslsseinia pertenceen a la serio D, 9 19 guc es 1o

mismo, su carbono asimétrico tienec la confijuracidn R, Tor

lo tanto, nueden scr represcntados vor la fhroula LIXKV.

La configuracibn absoluta dc cstos alealoides, fué

confirmada por comparacibn de sus ecurves de dispersibdn rota-

toria con la curva del (+)

( 113 ).

iodomatilato de 15(+)laudanosina



6L:
las do~ princras curtvas, rcsultan nracticamente an-
t{podas con 1~ Wltima, 1o cuc indica wia confisuracidn opuesta
( tabla 9 ).
For comparaclbn de las cwvas cdo dlsnersidn rotatoria
de los alesloides aisladoc ¢e¢ a Co spinosisciina con lasg de
bascs terelarias benecilicocuinoifniecas( 215 ) pudo cdemsstrarse

también aque las curvas cdc les bascs cuaternarias son directa-

mente comparables con las ¢ las hascs terelarias,

I e

T o~ \ I\‘<C“3 x i

Y S

-Cl cloruro de colletina

o
[ -3
e JEEK'Y
o>}
(S N

-0l magnocurarina



65

*( oanyTosqan JOTTA OrL100 OpP2wog )ATTIPA = &

°( oangosqe JoTRA 01100 opewos )odtd = d

*CYX0%350X UPISIOAETIP 9P CTAIND SBY €D SOPTIUL3q0 S04TC -°5 TIAYE

( A )o0D2Q°L+
( d )oOcC*2T~

e e . et V- Cwm—

( € )o0OOZ 02+

s

( 4 )oOOO*2t-

PP —

( € )oOOVy*0f=

WO’ 10 030870 o2

«.\ oo
fa
rlw
rfu
ria
rfu

viu
~u

192
Y62
L9¢
992
oLe
60C
€12
2Ge

P SV T S WP e T e T o T o

w0130

Yo 002 ° T+
Yo GOE * 1=
voOOm.¢+.
) 00G°1T+
YoOTV°C=
Y0060~
YoGLb~

Yo 002 L~

A AP 2 D

010979 _ T

J9

( 6IT )zutacdoway (=)
BUTSOURPNIT

op 03BTT2aw0POT (+)

BUTITINOOULE (=)

BUTAOTTO0(~) TP 0INIOTH

OPTIOTTITY



Absorbancia

66

o
k=0,52

k=112

0 20 40 60 80 100
Tubo N©

Mgura l. Dietribucidn en contracorrionte




- 67

4.0

35

30F

1
200 250 300 350

Figura 2. LEspectro ultravioleta de magnoeurarina, en medlo neu-
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rarina.
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RARTT ZXERRIMINTAL

Tos puntos de fusidn no estédn corresidos. Salvo acla-
recidn, se deteriinaron por el méindo del ftubos cenilar, en ava-
rato sezén Tottoli.

Los espectros witravioletas fueron deterninados me=~
diante un espectrofotdmetro re-istrador Carl Zeiss RPQ 20C en
los solventes cue en cada ceso sc indicen.

Jos especiros infrerrojos Ifueron ceteriiinados nedian-
te wn cspectrofotdmeiro Ierkin-Eliter D=137, en nujsl, salvo
indicacidn contraria.

Ios esnectros de rcodonancio naznétice_nuclcar Queron
determinedos uediante un esnectrdnetro Varian A-50 us: ido como
solvente Acido trifluoracético, salvo indicacibn contraria. Se
usd tetrametilsilano corw referencia interna.

Tos maceraes rot?tories Mieron deteritinados en wun nola-
rimetro 0, C. Rudolph and Sons, lodel 70. La concentracisn se
expresd en mg de soluto por ml de solucidn,

Tos microandlisic fueron deterninados en el Labora-
torlo iicroanalitico ~1fred Iermhard( 1W{lheim, ilemania Occiw
Cental ) y w=or la Doctora Dlanca 3, de Deferrari, en el Labo-
rotorio de 1icroanflisis fe la acwltacd de Cienclas Lxeoctas y
Faturales.

Cromatografias
a) sobre pepel. e usbd el método descendente con

penel Yhatman 1. Ins sistemas usados fueron los siguientes:
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53 )

n-bhutonol-4cido acético-agua( 10:1
a noche,

n-butanol saturaco con Aeido clornfdrieo
toda 1~ noche,

nceteto de etilo-ter-butanol-agua( L:2:1 ),

25 ¢ en cuetro noras.

ter-butansl-bencens-agua( 3,1:1:2 ), Corre

N0 AS.

butanona--retanol-agua( 12:4:) ), Corre

e cuatro 110ras,

Se nrepararon nlacas de 25?/#

de esnesor, nedlante un eouivo Desagr. ine sistenas usados
fueron los sicuientos.
Para gel de sflice( leselzel G iierc's, segln Stahl ):

fcldo acétien(
Fars 4:1do

Slstema 9

tara celulosa iicrocristalina( Svicel crado

Sistema 10

astos

tenas 6 y 7 fueron usados nare

sigtemas corren

cicloherano-clorasformo~dietilamina (
).

netanol-4cico ciaorhfdrico 2ll-aceisna-

cloroforuo-cietilaiiina( 9:1

:3:3 ).

de 2xuninio( Alu-ina C ierc:, sersfm Stehl )

etonol 95%,

: ter-butanoli-bencenos-azua( 3,1:1:2 ),

i0 o 2-3 wras, Ios sis-

3

hases torclarias y los siste-

en

)

[
[ ]



7.
mas 8,9 y 10 para bases cuaterrarias. Les cromatosraffas se re-
velaron cor rcactivo ce Drazencdorfi( 1156 ) o con iodomlatinato
de potasio( 117 ).
Zztraceldn v alslamiento

Tres iiilogramos Gec parte aérea olida ce Colletia spi-,

nosissima Gnel, se sccaron en estufa a 500 durante 24 wores, luee

g5 de lo eual se axtrajeron en un %orhlet con &icr de natrdleo
liviano, durante 48 horas, Fosteriormente, so continud la e:x-
traccidn con :'etanol hasta obloiner un crtracto cue dierr reacw
eidn de Dragendorff nesativa.

Una vaz terminace la ertreccidn la solucibn retandli-
ca se dejd estar varios dfas er la helocera, al ca2bo de 19s
cuelecs se fornd un wrociritsdo cue ce elinind nor filtracidn
v se desachf. I1 ertracto obtcnido con éter ce vetrdleo se
concentrd y ce ~mardd sin ser trab-jocdo,

. filtrado netandlico se 1levd » sccuedad sobre f£il-
tercel en un evanoredor rotatorio, o) resicdvo Iriable sc sus-
nendid en 3,5 litros de feido clornfcrico N,117 ¥ se dejb varios
¢{as en la helsdera. De 1lcvar a seco sin asrazar Tilts rcel,
se obtiene un residuo gomoso que dificulia la exiraccidn con
dcido. Ta susnencsidn sc Filtrd - el filtrado se ertrajo eon éter
et{lico, con 1o cual se consizuid eliiiner nrocductos intense-

mente c¢olorceadoc Jc¢ verde,

La golucibn acuouwa Scicda se 1levd a pii 7 con 500 1
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de resina intereambiadore e anioncs IRA-UN0 en su foria hi-
drbxido, ‘uers de cdojar ectar e soiuelbdn varios dfas en la
heladera, se separd un incoluble cne se elinind por filtraci6n,

2. filtrado se a2lcalinizb con 200 ml ¢e Lo wisna re-
sina, fijando la solucihn alcrlina resultante sobre 150 ml de
resina intercanbiadora de cationaes IRC-5C en su forira 8e¢ida,
Debido al gran aumento de voluiten gue exmeriienta esta resina
cuando intercanbila iones licrdrens »or ione: amonio cuaterna-
rio, la fijacién debid roaliiz-rze susmendiendo la resinc en la
solueldn a ertracr. lars e’lo, so azith esta susrensidn hasge
ta que el sobrenadante acidificeds. @18 rceccibn de layer neszat
va,

Inego de esto, se elinind 12 solueidn coloreada nor
decantacibn, se susnendib la resinc en agua y se llend con
ella una colwma de 3L an de didnetiro interno v 65 o de lon-
gitud, Je lavd con agua dc-iilaca hasta eliminar toialrente
la solueilbdn eolorcaca extrafde y Zos bases fijacas se despla-
zaron por elucin con fcido clorhicrico IN, recogiends hasta
aue la reaccifn do iayer sobre ¢l eiufdo did 85io war aébil
opalesceilcia,

71 elufdo se masd por un~ colwns cue contonfa
500 ml de resina intercembiadora de aniones IR.-LOO, en su
forina hicrd::ido, con lo curl sc consiz zuid aisminatr la acicdesz.

JTa solucidn resulitsnte se 1levd a seccuedad en un ovanorador
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rotatorio, El resicduo asf{ obtenico se tratd con 1% 1) ce etanol
absoluto, elirinands el insoluble por filirscidn, 1 filtrado
se 1llevd a sequmdacd r se renitid la operaeidn varias veccs hasg-
ta elirinar totaliente las sales inorzinicas presentos,

De ¢sta manera se obtuvieron 11 g de bases cuaterna-
rias en forma d&e cloruro, con un rendimiento de 0,355 sobre
planta scca.

Por cromatograftin en papel de ccste resicduo se cdoter~
mind la presencis de dos alcaloides, 1os cuales se hallaban
acompanados de, por 1o mcnos, otros dos., Usando los sistenas
1l ¥ 2 se obtuvo, en ambos ¢asos, una wancha princinal dc Bf
0,55, cue corresponde 21 ciosruro de colletina, y otra ¢e Rf
0,40, que corrcsponde al clorurode wagnoecurarine, Las manchas
restantes presentan .if cde nenor velor,

Distribucidn en contracorricnte

3¢ disolvieron 5,6 ms de reriduo en 25 1l do solueidn,
0,1 de 4cido clorhfdrico, Un :i1ifitro cde csta solueidn se 1lle-
v4 con azua a 10 1l en un matrez aforado y se ceteriingd la ohe
sorbancia a 2382 i la cual resultd cer 0,317, Dicz mililitros
de la solucidn original se crtrajereon con 10 11 de n-butanol
saturado con 4cido elorhidrico 0,1¥. 3¢ senmararon ambas fascs
y se tond un mililitro cde la solucidn acuorna ¢l cual sc 1laevb
a 10 n) con agua destilada., La absorhancia de csta solucidn

a 262 myorcsulté ser 0,152, Dec csta manera, el cocficiente de
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~ 4 o~
particidn K( fase orgénica / Tasc acuoss ) oz igual a 1,08.
Lste valor mosird la nosibilica d dc usar cnte sistorla nara una
distribueidn en contracorricnte, con el fin de scparar los come~

nonentes ce Ja mezcla,

rados eon p-butanol y sc llcnaron 99 tubos de un aparato de dls-
tribueifn en contracorricnte de 100 tubos, con una capacidad

de 1 w1l cacda tubo, caca fase, mn ¢l »riier tubo, se colocaron
106 mg ce muestra disueltos en 1 :1l de la fasc acuosa. Sc
conenzd la distribucidn pasando n-butensl saturado con 4cido
clorhfdrico, La curva de distribucidn obtenicda en estc expe-
rimento de prueba, Juosgo da efecturda 100 transforenclas, nos.
hizo ver la buena scparacibn obtenida, 1o cual nos 1levd 2 re-
petir le oweraecidn en cscale nrerarative.

Fara c¢llo se usd un asnarato de 100 tubos con wia ca-
nacidad de 10 ] ecadc tubo, cnce fasc. ¢ disolvieron L,2 gz del
producto bruto en 20 11 dec fase acuosa, ¢oloclndose esta solue
cibn on los dos prireros tubos. Se llevaron a eabo 100 trans-
ferencias, luepros cde 1o cual se sacaron del aparato las dos fa-
ses de los tubos 81 a2 100, las cualcs no contenfan alecsloides.
30 eoloed fasc inferior nucva on dichos tubos ¥y se comnletaron
109 transferencias, recogicndo 7o Tase superior, que coienzd
a salir del anarato a pertir ce lc tranciercneia 141, M1 andli-

sis ¢o cada tubo sc 1levd a cabo ror mecdicidn del cocficiente
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de absorcidn a 280 mp sobre la frsc inferior hasta el tubs 50
y sobre 1z fasc superior dosde el tubo 51 linsta el tubo 100,
Para a0llo sc tomaron 6,05 ! de la solucibdn a analizar v se di-
luyersn con ctanol 95¢: nrsta 5 ml. ™ base al ~2rifico obtenido
representands la absorbancia dec cada tubo on funcidn de su nd-
nero( fizura 1 ) sc seccararon las cuatro fraccioincs siguientes:
tubos 1-49( fracecibdn 1 ), tubos 57-70( fraceibn 2 ), tubos 71~
90( fracecidn 3 ) v tubos 91-100 nis lc fase sunerior salida cdel
anarato( fraccidn L ), Estas fracciones se lievaron a scouedad,

-

obtcniéndosc los siguientos residuoss

fete

1,75 g de fraccidn 1 ( 1,74
0,73 7 de fraccidn 2 ( 17,3%
0,60 g de fraceibn 3 ( 2L,3%

0,87

L N .™ B

de fraccidn l ( 20,7

0N

Tor crormatograffa en narel, usancdo los sistemas 1
y 2, pudo versc qQue 1° fraccidn 2 contenfa nagnocurarina vy
otro alcaloide presente en =uy pecucfia cantidad, la fraceidn
3 contenfa elorurs dc collctina y magnocurarina en wecuefia can-
tidad y la Fraccidn b contenia clorurs de e¢olictina, La fraccibn
1 dib rcaceidn de Dragendorff y Maver nczativa,
Iicrato de magngcurarina

Se éisolvieron 1,1 g do la fraccidn 2 en 2,0 ml de

etanol 95% y se hilcieron »asar a través dec una columna de 23 mm
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de difmetro interno y 50 ¢ de longitud, cuc contenfa 100 g

de allnina noutra, suspencicde en el iismo solvente, Como elu-
yonte se usb ctanol 95%. El clufdo se recogid cn fraccioncs de
10 ml, las cualecs se anelizoron »or iedlcidn de su absorbaneiz

a 204 3p. ™ basc a estos valoircs sc construyd una curva de dls-

4

raceiones: cdcsde

o)
=y

tribucidn que nostraba la ciistencic dc

™

08
el tubo 8 hasta el tubo 17( firzeccidn 2a ) y dcsde ¢l tubo 18
hasta el tubo 68( fracecibin 2b ). for elimin@cidn cdel solvente,
sc obtuvieron 620 ng ¢e fraccidn 2a y 200 g dec fraccidn 2b,
Por croratograffa en vnapel, usanco el sistema 1, se deternind
que la fraccifn 22 ecsteba constituicde mor magnocurarina y cue
le fraccidn 2b contenfa adcids wns necuefa canticdad de otros
dos alecaloidns,

3¢ disolvieron 38 nmz de fraceidn 22 en 1 ml de azua
vy se agrezb, gota a gota, un~ solneibn acuoen de picrato de
sodio, hasta cuec no sz obtuvo nds nrecinitado, :55te, goioso en
un prinecinio, cristalizf por cafriacicento. 3e obtuviersn 10L ng
de wn s311ids cue »udo ceristolizarse de acetona-azua en foria
do largas agujas. Punto dc fusidn 1?F~165,50[lit.( 5. ) 181,5-
183°)
(-) Hagnocurarina( IXIII )

0 disolvicron LC,95 ng de nicrsto de nagnocurarina
en 10 m) cde acciona-azua( 2:3 ) ¥ se nasa2ron NOr Na ¢olunna

cue contenfa 2 ml de resina intercambiadora de anfénes JTRA-LOO
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en su fora bicarbonats, obtoniéndose un elufdo incoloro, 1
nasaja debe hacerse lentai~ate, a2 30 nl nor hore, c¢e 1o contra-
rio la oliiminoacidn dol 4eido vwfcrieo no es total, 7). elufdo ob-
tenido sa llevd a sccucdac, ohteniéndosc 31,5 mg de residua,
: Estc cristalizd al scr tratado eon ietanol, 5c ra-

cristalizd de retanosl-azua. iunto de fusidn( calentamiento len-

to ) 189-190° y( cnlentanicnto ripido ) 200-2010[111:.( 51 ) 198-

1995}

7,60% o« ‘neosntrado: C 68,05% 3 H 7,708 ,

Anflisis: calculacds para Cygilhgi0y: C 80,86 ¢ 3 H

Bspectro uliravioleta( asua Ys Amlx, 2831‘.1)»( loz €
3,547 ) y 22k mr( log ¢ 4,106 ). Im imedio alealino:A mix,:
300 m}t( loz £ 3,776 ) y 245 m/.o( log £ L,20% )( figura 2 ).
Bsnectro infrarrojo: figura b,
Bspectro de rcaonancins magnédtica nuclear: figura 3,
Poder rotatorio: [.-J‘J%O -07,2° '[c 0,66 cn agua; 1lit,
(4% ) -91‘2] .
RT on sistema 1: 0,L0,
(-) Cloruro da ¢olletina( IXVII, Z -C1 ).
3¢ digolvicron 607 i de fraceibn & en 1 1l de etanol

3 dc una colwna de 20 rm de didmetro

O

954 vy se pasaron a trav

@)

interno ¥ 40 cnn dc longitucd, acuc contenfia 50 z de aldnina neu-
Y () ’ .
tra suspcndida cn el mismo solvante, Conlo eluyentc se usb cta-

nol $5%. Z1 elufdo, quec no re frecciond, cc llevd a scouedad
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obtenidndose 570 nz de un ¢dlico blanco que sc pudo cristeli-
zar de acotato dec etilo-ctonol, S ohtuvieron bastonccs prismi-
ticos deo punto de fusidn( Jofler ) 130-1329,

Anél;sis: ceieulado nara g20;26no3c1,néo : C 62,559 ;
T 7,356 5 0 16,67% 3 I 3,654 3 C1 9,237 ;5 2 ~0GH; 16,167
H-033 3,91% , ncontrado : C 6;,815 s T 7,uh40 5 O 156,35¢
N 3,65% 3 C1 9,51% ; 2-CCH, 16,33% ; N-CH 3,54%

3
Lspectro ultravioleta( ctanosl ): A més, s 28L m}.,( log g

AV X ]

~ 8

3,692 ) y 227 m,._( log & W,224 ), Tn mgdio alcalino : A nfx.
303 %Fi log € 3,73% ) vy 2531}p( 1043401k )( figura 6 ),
Lepcetro de absoreidn con cl infrerrojo: figure 7,

Espeetpo dc resonancia maghbsdca nuclear( fizura 8 ),

Poder rotatorio:[}j] 20 -132,8%(c 1,06 an ctanol ).

Rf en el sistema 1: 0,55,

Ioduro de golletina( LAVII, X -I ).

82 ng de clorurs ce colletina se cdicolvieron en 1 mi
de agua ¥ se pasaron por una colwmna de 3 1l de IRLG=LOD en la
forie hidrdxido. o reeonid i cluids alcalino y sc neutralizd
eon unas gotes de Acido iochfdrico concentredo, Ia solucidn
acuosa neutra so 1levd 2 cogquadad, obteniléndose 92 ug de un
s313do blanco, ;31 ilodurs dc eollcitine ceristalizd cn foria de
placas roctangulares dc isonronenol-ictansl., I'unto de fusidn
159-173°,

Andlisis: Caleulado pare C, H NOI : C 52,75%

. 20726 3
5,76% ; N 3,084 ; 1 27,87% ; 2 -0CiI3 13,63 ; Ii(CH3), 7,8 .
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Tneontrado : C 52,72% 3 11 5,005 ; M 3,094 5 I 23,0k ; 2 ~0Ci33
13,k2% 3 N(Ci 32 3 2%,
Bspectro dc absoreidn cn el infrarrojos fizura 11,

(-) Jodomatil- %ty 4: Q-nosilarmepavina{ TXVI )

- aw i

a) a partir dc iodurno de c¢dlletina,

%e disolvieron 22 ng de iodurc de collectina on 0,5
). de solueidn metandlice 0,5N de hicrd:dcdo de potasio v sa
afiadicron 0,95 "l do ioduro de wetilo., Zc crlentd nedis iora
a reflujo, sc afadicron 0,5 1l de ambos 1ficuidos y sc refluj$
otra media hora, c 1lovh 2 snemedad ¥ el resicuo se tomd con
cloroiormno, naste reaccibn /o Dragendorif nczativa, Zsto splu~
cifn so 1levd a scquadad,obtcniénéose 19,4 mg de residuo, el
cual eristalizbd al ser tratacdo con ictansl. Reeristalizd de
esto misiw solventc, en forn dc agujos de nunto dc iusidn
130,5-'38 50 l_llt( 27 )i 123G- 138°J.

Dspectro de absorci’n cn ¢i infrarrojo: figure 9,

Ioder rotatorio: [g{]59 -106,%0 [F 0,95 en netansl;
11t,( 27 )3 119,00J . i

b) a partir dc momocur-rina( 51 ),

Hs! suspcndicron 22 mg de mnagnocurarine cn 0,5 ml de
soluclidn nctandiica 0,57 de hicrd:ido de potasio vy sc afadicron
0,5 ml Cc ioduro de wmectilo, Sc calentd wedia hora a reflujo,
sc afadicron 0,5 m) dc amboe 1fcuicos ¥y s calentd o reflujo

otra nediec hora. L) cabo de cstc ticrmo, la solucidn tienc reac
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cifn neutra al tornasol, Se 1levd a seocuedad v el residuo se
torid eon cloroformo hasta cuc cste diera rcaceifn de Dragendorff
negativa, Se 1levd la solucidn clorofdrmica a sceo y sc obtuvic-
ron 26 mg de residuo, el cual eristalizd al sor tocad5 eon
metanol, obteniéndoscagujas deo punto de fasidn 135-1380 [?it.
(27 ): 136-1389]

Foder rotatorio: [d].'jg -11%,80 '[c 0,76 en metanolj
1it.( 27 ):6119,0%].
inigaldontdo-bisulfito( 107 )

83 g dc bisulfito dec sodio se disolvieron en 150 ml
agua v sc filtraron a través dc une capa de filtercel., Al fil-
trado se le afiadicron 100 ml de etanosly con 1o cual parte del
bisulfito dc sodio precipitd, 3o affedib arsua hasta ‘Todisolvor

o~

cste preeipitado v o esta soluciba so 1o affadicron, con agi-
tacidn, 50 g de anisaldchido. De osta iancra sc obtuvo un pre-
cipltado, ¢l cual sc filtrd y se¢ sced, obtenibniose 76 g del
derivado anisaldchido-blsu fito( 83% de rendimiento ),
Acico W-motoxd-R~fonilachiico( LAV )|

¢ prepard una solucidn de b8 g de cianuro de wota-
sio cn 67 ml de agua, ™ esta solucidn se disolvieron 0,9 g
de hidrb:ddo de potasio ¥ sc cubrid con una cepe de 100 ml da
éter ot{lico., Sc agregaron, con agitacibn, 78 z de anisaldchi-

do-blsulfito, sc decantd la fase ctdrca y la suspensibn restan-

te sc lavd con més &ter ctilico. Lo solueibn etérea sc lavé
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trcs veees eon 100 ml dc solucidn acuosa al 107 do bisulfito
de sodio; tres veccs eon agua - se sced con sulfato de sodio
anhidro. Por olirdnacifn del &ter otf{lieo, sc obtuvieron 33 |
g Ge la cianhidrina correspondiente, la euzl no fub ulterior~
mentc purificada, La iiisme sc¢ redujo c¢ hidrolizd con una mez-
cla de 80 g da cloruro estannoso; S0 m1 dc dcido clorhidrieo
concentrado, 80 ml dec fcicdo acltico glacial y 5 ml de 4eildo
fodhidrico eoncentraco, calentando 2 rcilujo durante tres ho-
ras., Se ¢limind un insoluble por I‘iltracién; el filtrado sc
diluyd eon agua y sc crtrejo eon eloroformo., La solucibn elors-
f&rmica so extrajo eon una solucidn acuosa al 10% de carbonate
dc sodio, Ta solucidn acuosz sc acidificd con deido clorhfari-
eo concentrads, agitando continuanente., So filtrd el precipi-
tado formado, obteniéndosec 17,0 g los cualcs s¢ recristaliza-
ron de azua, Funto de fusién 86-86,5°l}it.( 108 ) 82°].
Bepcilvainillina( LXIX )( 105 ).

Sa disolvieron 50 g deo vainillina en 200 ml de cta=-
nol y 18;5 g dc hidrbxido de potasio en 50 ml de agua, 50 moz-
¢laron ambas solueloncs v sc agregaron 45 g de cloruro de bon-
cilo. S0 caleontd cn un bafn de agua a 1002 duranta cuetrs ho-
ras; elimindndosa luaogo el solvenie por evaporacidn cn un
evaporador rotatorio, Sec obtuvo un accite cue sc lavd con so-
lucifn 1N de hidréxido dc sodio, hasta obtenor un rosiduo

friable, So filtrs, obteniéndosc 56,5 g 1los cuales sc reeris-
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talizaron dc ctanol( 709 ce rendirdento ). Punto de fusidn
6L-66°
3-lotoxd-lebeneiloxti~u) =nitroestirono( LI )

Sa disolvieron 25 g de 1XIXN en 800 nml do etanol y sc
agregaron 12 g de nitrometanos, .c enfrid a 5° y se agregé,
lentamente y agitando, une solucidn de 10 z de hidrdiddo de so-
dio en 200 ml de otanol. Se obtuvo un »Hroecipitado blaneo-amari-
llento el cual, una vcz tariinado el agregado do élcali; S0
redisolvib cn agua helada. Iz soluecidin asf obtenida sc agre-

g a 300 m) do fcido eloridrico 4, Do csta mancra, sc obtu-
vieron 21,3 g( 73% ce rendimiento ) de un producto amaril)ls

que sc recristallizd de otanol. Tunto de fusibn 123-12%0[§1t.

(206 ): 122-123?].

Clorhidrato de 3-metoxdi-l-boneilord-aA -fepotidamina( LT )( 205 )

5e¢ suspendicron 1l g de hidruro de alwminio v litio

en.lOO ml dc tetrahidrofurano, snHreviamente destilado sobre ol
rmismo reactivo, cn un haldn c¢e 500 ml de dos boees, provisto
de refrigerante a roflujo. 41 csta susponsibdn sc le agregaron,
desdc una ampolla de dececantacibn, 15 g do LXX disucltos en
130 m) del mismo solvente( tratado de igual ranera ), en el
transcurso de una hora, dejéndose lucgo con ogitacidn duran-
te toda la noche, L1 cxceso de nidrurs de aluninio y 1itie

sc destruy$ econ agua hclada, lucgo de 1o cual se afadleron

75 ml de hidrédxido de sodio a2l 20%. Sec dccantd el 1{quido sobre-
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nadante y el residus sc lav$ con &ter ctflico., L1 1fcuids so-
brenadante y 1os lavados ctércos se llcvaron a scquedad, obte-
niéndoso 15 g de un accite, Gste sc diwolvid en 100 ml de Aci-
do clorhfidries 2N, obtcniéndose un nreceinitado al cnfriar. Se
sbtuvieron 13 g( 84% de rendimionto ) del clorhidrato corres-
pondienta, ¢l cual sc reeristalizd de 100 ml de acctato de cti-
1o ~etanol( 1:1 ). Punto dc fusidn 178-1799.

N( 3-mctoxd-L=-benciloxd fenctil )el~metoxdfenilacetanida( LWV ).

Se disolviceron $,0 g de LIDIT cn 200 m) de agua. Se

alcalinizd eon hidrdxido de sodio L0% v so extrajo cuatro veees
eon 50 ml ¢/vez de &ter ctilico, 21 mismo ticmpo; sc disnlvie-
ron 5 g de LIV an éter otf{lico y sc agregaron a la soluciédn
ctérea de la amina,., Preceinitaron inmediatamente 11 g de sal de
amonio, la cual so ecalentd cdurantc cuatro horas a 170-1002, Al
cabo de esc ticmpo se dejb enfriar, lez wmase flufda solidified ¥y
sc disolvid en 20 ml dc etanol caliente. 5c filtrs la solueién
calionte y el filtrado eristalizb al confriar. Sc obtuvicron

8-7 g( 82% do rendimicnto ) de un sb5iicdo blanco de punto de fu-
sidn 117, 5—1189‘110. 110 ): 116-2117 ]

Clorhidrato de L( L-nctoxibenecil )- 6-act0ti-7-ben011o41-3,b
dihidroi soquinolina( I.XXVI ),

Se disolvicron 2,5 g de IXV cn 20 ml dec cloroformo
seco y sc agregaron 1,5 ml de orieloruro dce f4sforo rceientce-

mentc destilado. Se ealentd a rcflujo durante una hora, luego
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de 1o cual se cliidind cl solvente on un evaporador rotatoris,
1 aceitc resultante se gurrdd una noche en desecador, eon a-
bundante hidrdxido de notasio. 3e enfrid lucgs on un bafis de
hielo y sal y sc lc agregaron, con bucna agiteeidn, 20 ml dc
agua hclada, 4 la suspensidn as{ obtcnida, se lo afacdicron 1,8
g de bicarbonoto de sodio, lucgo de lo cual se dejd cstar on
la heladcra. Al cabo dz unas noras el accite original sc transe-
form8 en un sdlido friable, el cual se filtrd y se lavd eon
agua hclada. De csta manera, sc¢ obtuvieron 2,6 g de un sblido
blanco-amarillento que sc recristaliz’d de ctansl 95%. Iunto de
fusidn 216-216 50L11t. ( 110 ) 2170]

Anflisis: calculado rara Cy5ilycNO5CL: C 70, 817
6,18% § N”3,30%. Incontrado: C 70,79% ; H 6,18% ; M 3,407,

Espectro ultravioleta: A méx.: 26 m);( log € 1,298 ),
304 ny_‘( 1og & 3,956 ) y 356 m/A( log & 3,_81r‘+ )e .
Clorhddrato dg (£) 1( L~nctoxibeneil )-6-meto:d-7-beneiloyi-

— g

_Jaanﬂytotrahiquisoqyinollnq( LCVII ).

Se disolviceron 990 ng de IZZNVI en 8O ml éde ctanol
95% y sc agrezaron 5C mg dc 4rido de nlatino Adams. La suspene
s18n sc hidrogend on un aparato Parr a tcuperatura ambionte y
a tros atmbsforas, durantc dos horas. Se filtrd y ¢l filtrade
se¢ 1levd a scqucdad, obteniéndose 857 mg de un s51lido blaneo
que se¢ recristalizf de ctanol 95%., Funto dc fusidn 179-179,5°
[11£.¢ 210 ): 179,5°].
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fmé;isis: calculadp para (;25}!281-!030;: C 70,499 3
H 6,63% ; N 3,29%., Encontrndo: C 70,63% ;5 H 6,73% ;5 N 3,134,

£) 4'-0-lictileoelaurina( LXCVIII ),

5¢ disolvieron 930 mg de 1XVII en 50 il de ctansol
95% y sc agrccaron 390 mg de eloruro de paladio 5% sobrec ear-
bdn. La suspensidn se hidrozend on un aparato Parr a tcomperatu-
ra ambicnte y a tres atmbsferas, durante dos horas. 3¢ filtrh
y el filtrado se 1lev5 a scquecad, obicnidndosc 700 mg de re-
siduo, Partec dc €ste se suspendi$ en 50 ml de solucibn saturada
dc bicarbonato de sodio y sc c¢xtrajos con ¢loroforid hasta rcace
cifn de Dragendorff ncgative, E1 oxtracto cloroffrmico sc soef
eon sulfato de sodio anhidro y sc 1llevd a scouedad. La base
asi obtenica, so reeristalizd de mectanol. Punto de fusidn 175,5-
1760[11t.( 0L ) 1730].

Anflisis: calculodo para Cygiipy 042 C 72,20%;3 H 7;07% ;
N 4,68%. Eneontrado: C 72,4 ; T 7,214 ; N ,08%.

Iodhidrato dc (¢) N-metil-ki'-0-matileoc2gurina( LXOIX ),

So disolvieron 150 mg de I:ZVIII cn 0,90 ml de 4cido
férmico y O;h5 ml ce formaldehido LO0%. La solueidn sc calontd
durantc seis horas a 1009; lucgo ée lo cual sa 1levd a scquee
dad. L1 residuo obtcnido sc c¢isolvid on asua y se oxtrajo eon
tter otflico, La solucibn acuosa sc alcalinizb con bicarbona-
o de sodio y sc cxtrajo con &tor etflico hasta que &stc diera

rcaceidn de Dragendorff ncgativa. La solucidn etlérea sc sced
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eon sulfato dc sodio anhidro y se 1llevd a scquedad, obteniléndo-
sc¢ 416 mg de rosiduo, Fartc del rismo sc disolvib en 2;0 ml de
notansl y a diecha solueidn sc lc agregaron 6-7 gotas de fecido
1ochfdrico eonecntrado, obteniéndose por enfriamiento \m pre~
eipitado eristalino. Se filtrf y so rceristalizb de metanol,
Punto de fusifn 111-113° )1 L'T te( 10L% ) lllﬂ

' Agélisis. caleulado para ClglélNO I: C 51,71% ; &®
5,48% 3 N 3,184 , Incontrado: C 51,L5% ; H 5,80% ; N 3,19%.
Ioduros ge (%) L'-O-netilmagnocurarina( IXZCI ),

Se disclvieron 320 mg de la hase libre de ICTX en
5 m! de bencens y se agregd 1 ml de ioduro de metilo. Se dejd
estar dos horas en la heladera y se filtr5. Se obtuvieron 450
mg de un s51ido que se recristalizf de acetato de etilo-etanol,
Ecte products se secd curante seis horas a 100° y 1,» v se re-
eristalizb de metanol. Punto de fusidn 188 5-191 5°, [llt ( 104)
189-1900].

‘ ﬁpélisis: calecwlado pa;a.CEOHé6NO3;: C 52;75% s H
5,76% 3 N 3,08% . Encontrado: C 52,487 s H 5,68% ; N 2,96%,
Iodurs da (E)L',6-0,0-dimetilmagnocurarina( LXVI ).

a) de LXXX

Se disolvieron 50 mg de LVZX en 1 ml de solucifn me-
tanblica O;sN de hidrsxido de potasio. e azregd 1 ml de isdue
ro de metilo y se calentd a reflujo durante una hora. Se_rep1t15

el agregado de 4lcalil y de ioduro de metilo, calenténdose otra
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hora., 41 finalizar el reflujo, la solucidn tiene reaceibn
neutra al papel incdicador., fe llev) a seguedad y el residuo
gc extrajos con eloroformo hasta rcaccidn de Drazendorff neza-
tiva, La solueldn cloroférnica se 1levs a sequadad; obtenién-
dose 3% mg cde un aceite que cristalizb al tocarlo con metanol.
Se recristalizb del nismo solvente, dando un sblido ce punto
de fusibn 13%-1:0°,

b) de (X) O-metilarmepavina

Se disolvieron 32 nz de una muestra auténtica de ()
O-metilarmepavina( 27 ) de punto de fusidn §89,5-90° en 1 ml de
metanol; se agregS 1 nl de ioduro de metilo y se calentd a re-
flujo durante una hora. lLa solucibdn resultante se 1llevs a seque-~
cad y el residuo obtenido cristalizb »1 ser tratads con metanol.
Se recristalizf del mismo solvente, obteniéndose un procucto

de punto de fusidn 138;5—1h00ﬁit( =9 )i 138-1390];
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RESUMEN

Fn el primer capftulo de este trabajo, se enumeran
1os alecaloides bencilisocuinolinicos aislados de la Naturale-
za hasta el afio 1965, sus propiedades ffsicas, las especies de
donde han sido aislados y las sfntesis de interés llevadas a
cabo con posterioridad al afio 1961.

™ el mismo capftulo se incluye un breve comentario
sobre la biogénesis de este tipo cde 2lcaloldes y su uso eomo
precursores "in vivo'" de alcaloides de estructura relacionada,

tales como morfina, aporfinicos, ete.

También se hace menci’n a una serie de transformacis
nes quimicas que puede sufrir el nfcleo bencilisoquinolfnico;
a través de las cuales puede transformarse en nficleos hallados
en otros tipos de alcaloides naturzles, coms aporfinicos, bis-
bencilisoquinoli{nicos, etc.

Para terminar el capftulo, se comentan tres artfcu-
l1os reclentemente aparecidos; sobre interpretacidn de espec-
tros de resonancia mdgnética nuclear de cste tipo de alcaloi-
de, luego de 1o cual sc dan a conocer 1os resultados obtenidos
por nosotros; a través de 1los cuales fué posible determinar la
estructura de los alealoides aislados de la Golletla spinogigsi-
ma.

In base a una serie de espectirns de resonanclia mage

nética nuclear, fud posible encontrar una correspondencia en-



9%

tre la posicifn que ocupan los gruposs metoxilos y la ubieacisn
de su sefial en el espectro, ¢omo puedec verse en la tabla siguien-
te:

Trisustitufdos tetrasustitufdos

posicifn 4 posicidn §
6 3,9 6 3,9
7 3955 7 3455
Lt 4,00 3' 3,80

L 3,9

Se discute, acemds, la aparici®n de cdos sofiales dee
bldas a 1os metilos unidos al nitrdgeno, el efecto cel grupo
bencilo sobre el metoxilo de la posicin 7 v el hidrisens aroe
mitieo de la posicidn 8 y la aparicién de una sola sefial de-
bida a 1os cuatro hidrdgenos aromiticos del nieles C.

En el segunds capitulo sc enumeran 1os ostudios y
roalizados sobre alcalolide:z aislados do egpaelas vortonacicntes
a la familia de las Ramniceas.

™n el tercer capitulo, se ccimenten los antecedentes
medicinales y quinieos de la Colletia spinosissina y se indi-
ca bravemnente a8l camino sesguido para el aislamlentc de las ba-
ses cuaternarias magnocurarina( I ) y ecloruro de colletina( II ),

La separacidn de ambas basos sé 11ev5 a cabo median~

te una distribueidn en contracorriente, usando el sistema
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HO 1‘8}1%
HO"
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Cn30

I1

n=butanol-icido clorhidrico 0,1N, Posteriormente, ambas bases

fueron purificadas por pasaje a través de una colurma de alvmi-

na, usando otanol 95% como eluyentae,

Mapnogurarina( I )

Cristaliza de metannl-agua, en forma de prisnas cuyo

punto de fusidn dcpende de la velocidad de calentamiento: calen-

tamiento lonto 189-190° y calentamiento répido 200-201°.

Hste producto presenta un andlisis olemental coinci-

dente con la firmula Cygilpy3NOy,Hy0 ¥ un.[g{}%? -97,2°( agua ).

Su espectro ultravioleta( agua ), mucstra niximos a

A 283 m}l.( logf& 3,547 ) y a A 2oL m,»( log€& 4,106 ). Cuando la

solucidn sc alcaliniza ligeramente con hidrsxido de sodio 2N,

se observa un desnlazaniento batocrdrico.

Su estructura sc doteormind, principalmcnte, on baso

a su ospectro de resonancis magnética nuclcar, Zste muestra una

sefial debida a un grupo mcto:ilo a ) 3,99. Zsta podria corres-
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ponder & un zZrups meto:xilo ubicado en la posicibn 4t 5 6, pero
0l test de Quastel, coracter{stico de orto-difenoles, did resul-
tado negativo, 1o quec hizo pensar en la estructura I, iisto se
confirnd por conparaeldn del espcetro infrarrosjo del picrato
y de la bage con una mucstra auténtica y por cromatografia,
Clorurs de golletina

Cristaliza dec acetato ¢c etilo-ctanol absoluto an for-
ma dc agujas prismiticas de punto de fusidn 130-132° y[n:(] %O
-132,82( ctanol ).

71 anflisis elerental coincidc eon la firmula
C20H26N03C1;H20.para cl cloruro y C2OH?6EO3I para el ioduro.

El espectro ultraviolcta muqstra mirimos a A 28h—nya
( log €& 3,692 ) y aX 227 m}-k( 1og€ LY,224 ), Determinado en
medio alealino, muestra un marcado desplazamiento batocrdrdes,

For tratanicnts dao su ioduro con iodurc de netilo on
solucidn metandlica de hidrbxido de notasio, se obtuvo () 1o~
dometilato de O-metilarmenavina, 1o cual c¢~nfirma cuc aquel ale-
caloide pertenece al grupo de 1os bencilisoguinolf{nicos trisuse
titufdos en las posicioncs L'y 6 v 7.

La ubicacidn de los sustituyentcs pud> hacerse en
basc a su espectro de rcsonancia lagnética nucleare Las secfales
corrcespondientes a 1os grupos metoxilos aparecen a k) 3,97 vy
1,00, 1o que indica su praseinciz en las posicioncs L' y 6, la

nosieidn 7 estid ocunada por un grupo fendlico, cuya precsencla
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s¢c dctermind on basc al eswcetros ultravioleta. Su cstructura
ge confirmd mediante la sfntcsis cue so cscuanmatiza a conti-

nuacidn:

c.HBog\ C30 & l
BeC NH, D0~ Y Ny

7 l
S
C: 130 Ci30
POCI,
c:-:éo Cii30 m
BeO "10 Nom
+
c1™ a) Hg/%?
b) T,/Pd ~
ICCON/Gily0

CH 30 CE{3O ~ i
o
HO Necu 0 NN N
3 N 3
ICHq 1=
" —> "

CcZ,0 Cli 0

/
/
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Se determiin®d la confizuraeildn absoluta del carbono 1
de ambas bases, por transfor acidn de las nismas en el (-) io-
donetilato de O-metilarmepavina, cuya configuracién{ R ) ya ha=-
bfa sido determinaca. También se compararon sus curvas de dis-
parsifn rotatoria con le cdel (&) iodometilato de laudanosina,
de configuracibn S, Como es de suponer, cstas eurvas mucstran

efecto Cotton opuesto.
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