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MALOID'S 3:27C'¿'L1ïp_g¿gïm_lg¿1_c_cg

I ro cio

Losalcaloides bencilisoquinolínicos se caracterizan
por poseer el núcleo fundamentcl I, el cual re encuentra prinpr

cipalnonte sustituido on las posiciones 3', h', 6 y 7, por gru

pos hidroxilov y metoxilos; Las posiciones ï y 8 pueden estar ;.

tambiensustituidas, aunque muchotonos frecuenterente. Ehisten

dos tipos principales de sustitución: trisustitución en las

posiciones1:-', 6 y 7 y tetre sustitución en las posicíms-S',

h", 6 y 7o

I II

En el caso de le papaierina y sus análogos, el ani-I

llo B se encuentra hidrogenado, tal comose indico en la figuy
ra II.

Los alcaloides derivados de la tetrahidroisoquino

11na( figura I ), pueden poseer un hidrógeno, un grupo metilo
o dos grupos netilos comosustituyentes en el átomo de nitró
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gano. En este último caso, esta o: en presencia de bases cua
ternerias.

Estos alcaloides han sido aislados en numerosas ocav

siones del reino vegetal. Ade“5s de haber sido aï51EÉOS‘ComDÏ

tales, se los pudo obtener por ruptura reductiva de los aloe

loidcs bisbencilisocuinolínicos, que constituyen otra familia
muyextendida en la Naturaleza( l ).

En las páginas siguientes se enuLeran los alcaloi-H

des bencilisoquinolinicos aisnaCos comotalce, habiéndose re
visado la literatura hasta julio de 1965.

En este resuïon sn rcncíona: loa siguientes datos de_

cadanlcaloide: fórrula estructural, punto de fusión, noder ro

tatorio, especies de las cuales ha sido aislado, derivados co»
nacidos y las síntesis de interés realizadas con posterioridad

a1 año 1960. Las síntesis llevada a cabo anteriormente, pueden
ser consultadas en el tratado de Boit( 2 ).

Los alcaloides hr: sido divididos en dos grupos:

a) los que presentan el núcleo 3 totalmente tidrogenado y b)

los derivados de la papavorina. Dentro dc cada gru?o se han

ordenado según el número crec1anta.do sustituycfites y según

el número creciente de grupo: motozilos que posean.



(f) cochRIIm III ).

¡7.1’. '220_221°,[o( gó 0°.
Msia 6.a de gasa-73.2¿amargas 3 >. Q. J&a( ‘1-L

Q. 5 )( Iienispermágcas), figcjligpg¿Ágggmla6 ) y
5,;gumngg( 7 )( Lauráceas ).

ClOI‘l'lidI'É-‘t0(263-2612ko), triacetil derivado( 171%,)

y tribcnzoil derivado( 207° ).
Sintetizadaa través 6.ola reacción de Bischler-Na.

pieralsk1( 8 ).

‘s.’//'\\('{‘fiI
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IV

(+) Isoc001,.;U:Rn-n;( IV )_

P'L 21641” v [d] %°+21:-°( ácido clorhídrico du. ).
Aislada de 9339116099:(1ng p.;_atm11‘rj¿ï¿q( 9 )( líenis

pormácea ).

Clorhiclratd 1757-1769)



(—) N-METILCOCIAURIFAS V ).

Presenta dos formas Mortal-fas, que funden a 151+.

155°y 18‘4v185o %1-96°( etanol ).
Aisladade CocgglgsJW( 10 )( líeniSpemá

cea ) y ¿112135 gogegs‘ï"¿( 11 )( Rat-mácea ).

Clorhidrato< 252-25h° ), 10d0?etilato( zoo-202° ),

perclorato( 232-231:-°).
Sintetizada a través, de 1a reacción de Bischler

Napieralski( 12 ).

o

"\ YN‘CH3 crï3ou-\,/ ‘H
9m/

AV,
V VI

CH3O\ 03'15-\.//‘\/\.
t | ¿I

H0

(-)mmm};va VI).
P.f. 157-158° %5-23o ( clorof'orr-vo). l
Aislada de Ngggmbg¿Eggg( 13 )( 1h )( Ninfeácea ),

22.21119:wa is 1, lgusggofl15>yu.
W( 1?)( Lauráceas).

Oxalato( 237-238° ), perclorato( 212-215° ), iodhi

drato( 2h2-2h5° ), clorhidrato( 159-162° ).



(-) N-I'TOÏUEPMZ¡11.12735

157-158° , [a] 2132;-31,5°.
¿isla-“(7.a de ,1_L_ar;go¿j¿¿ga_¿_i_1;ghhira¿(18 )( Iiagnoliáeea ).0-..

OzralatOC 228-2290 ), 1:-z-xet11 dorivado( 1115-11269).

(1‘) H-I-IORARMEIAnn-1.
7, n

P.f. 3.’-:o_:.1:-1°, ¡3° 0° ( clormorzao ).
Aislode dc _I.'_¿¿c31_:ï_ll¿s_m.

thggbergg 17 )( I-auráceas _);

Oxalnto( 210° ), E-retil dorívado( 157° ).

.e}1d.<2.l..0.n1111.i.ï".03..1L;.<15 ) y

Sintetizada a través de 1‘92cción de Bischler

Napieralslcfl 19 ).

(—) ARZEPAVIITA< VII ).

P.í‘. 1128-1190 -118° ( clorofomo ).
Mslcdade müasm<2o>;2.mmm

( 2.1.); 2. w( 22)<23) y 21:.)( Papaverá
ceas )¿ .

Clothidratd 3.514.520), o:rnlato( 211-2120 ), iodo

metilato( 199-2000 ).

(t) ARI-EPAVINA.‘ . I

PJ. 167.169o , [CX] 71-35o°( clororomo ).'
A451?“de {1.13139325 )( 26 ) y H. lutaauls )

( Ninfeéceas J. '
0::alato( 210-2110 ), iocïometilatd 200-2029 ),

picrolona to ( 211F-2150).
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VII VIII

(+) OdETIIJJïJEPM’IETM VIII )

El producto na‘tural os auorfo; ¡233768.,7°( ola

roforno ). El producto sintético mae a 60-60.", [a] ‘12)0485
( cloroforuo )( 27 ).

1Aislada'-de ¿Sas-¿nox gg;;1*n¿3¿_( 28 )( I-Lagnoliácea ).

Clorhidrato( 198-1999 ), iodovotilato( 135.137o ).
Sintetizada a través do la reacción de Bischler

Ilapieralskfl 29 ).
(+) RETICULINA< Ix ).

Producto araorfo.

Aislado 910Anonayetitulgth 30 )( Anonácea );
Ehxlása.aazgas;;< 31 )( Rannácca >, EQEÉXQEgamaiászsm< 32.)

( Papawácea ); Zalmaher'4y 17 > y 912119210322Sá}?

29,135 33 )( Lauráceas ). ' .

Pafclorát'd 201+..205o); {afilm'f’ ( etanol ).
Fué sintetizada a travésoe 1a reacción de Bisehler

Napioralski( 31+).
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TÏO \ ‘CH3 0:30

1:0 / HO .2
1/ a. 1/ z'\ l. 02:302-230\/

IX X

(t) LAUDANINM X ).

P.f. 166.1670.

Aislada de ¿33M garmií'ggtm(35 )( ngavcrácea )
ydeW MM( 10)( Iienispermácea).

P1crato( 176-1770 ); benzoil derivado( 156-157° );

(-) IAUDANINA(laudanidina ).

P.f; 1815-1853 -100,6° ( cloroformo)
Aislada de ,..o.__1_f_9_1_',LLI'I_-_(36 )( 37 )( Papavo

rácea ). _ _

Picrato< Wiz-175° ), benzoil dorfi.vado( J.‘4.J+-11:-5°_).__

Sintotizacïa por trataaúonto de (-) laudanosina sin
tética con sodio-amoniacd 3C-).

(h) comun?“ x1 )

P.f. 126-1279,Lq]})5+66,1° ( etanol ).
Aislada de Eanavor ggmjg‘mn( 35 )( Papaverácea ).

Picrato( 1’4-8-11'r99)( 39 );



V

C130J,
,k u

C"3o'V

TÉÉAIIFÏÏHDÏERIIÏJÏK XII ).
' 1

P.f. 177-1780 , i (¡J ÉS -7_080( motanol ). _
Aislada de ¿Bhagzigtrygx12(3nger l+0 )( Panunculácea M

03:30h '\‘ c::3ojá‘Ï/ï. ., ' .CÏII.

07.130VEN/“xo? .'.".0’ÏÏ ,‘CH3
¿3 '

021

¿”301/ ‘/ il
0.".30'K/ 3:0'l \

XIII XIV

(4‘) LAUDAIÏOSINIKXIII ).

P.f. 89° , [91131429 ( cloroí'ormo); D+ 100°
( etanol ).

Aislada de Yamaja}; sowpg‘gïomfl 1:1 )( Papaverácea ).

Iodomotilato( 218-221o ).



3350;).cggtemarÁaÉ

(0) lL’LGE-ÏOCUIIARIIÏA(XIV ).

P.r. 199-2000 , [a] 2D°-97° ( agua ).
1118135-3(1°¿WS-¡s chlíüaÁ 1+2)o 12v¿Lim

( 1=-3_h lé- ¿amm W L LI. 93.1.91.¿1.135€1+5>; Ii; m&—
2.4 1+6Y, ¿que m4 1=-7B asw'ámflél 28 J; ¿119.13%

Mm( L1-8)( Magnoliáceas ), 53.0,];¿(3313‘.mqujfigfi 1+9) y

Q; paragoxfl 50 )( Ramnágeas )¿

;[oduro del 0,0-d1met11 éter( 136-138° ); picrato
( 185-185,? ).

(4») MAGNOCURARIHA

P.f. 199-2oo° , La"; 1.304.106) ( agua ).
Aisladade929ng %@w( 51) y g, las.

m< 52 )( Hernandiácvgs).
Ioduro del 0;O-dinetil éter( 139° ); picrato( 181,5;

183° );

(-) Cloruro_de LOTUSINA(xv ).

PQÍ‘. 213-215° , 3Do-l5°( metanol )¿ _
Aislado de 233241119¿139130,34 53 )( Ninfeácea );

Pierato( 2l2u2lH° ), ioduro( 202-20k° )

(+) Cloruro de PETALII‘FA(XVI ). _

P.f. J_l+o—11:-3° %°+11,3°.
Aislado de Leogtice leogtonetalugfl 51:-)( Barbari

dácea J.



lO

H0 / . .
l ,5 cz:

Cïí30 \/‘l :Ï‘Cïzg
Y 01"

KY
HO&/

xv

(-) Cloruro de COLIETINA(XVII )..

P.r.‘ 130.132o , [a] QDQ-132,8° ( etanol ).
_ Aislado do 99;;¿:¿g gggngg;ssima( E9 ) y'g; ngggg

gggg( 50 )( Ramnáceas ).

. Ioáuro( 169-173o ); ioduro del O-metil étcr( 136,5;
l38,5° )Á

sintetizado comoioduro a través do la reacción

de Bischler-Napieralski( M9)( 55 ).

cago14\:‘/'\' cz-goHMÍ - CH i ' CH

HO[k '“\(N<CÏÏ3 _ - l. l fm '‘.
01‘ ’cl'

/ ÏIO/Ü” n 1.;
XVII XVIII

0-) Cloruro do TEMBETARINMXVIII )

Con calentamiento rápido, funde a 236-2370 ; con
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calentamiento lento, fundo a 21:o_21:-1°¡‘Lefi 29+ 123,3° ( eta
n01 )o

Aislado Iregua gggapfillfl 56 )( Rutácea);
Picrato( 19o-19i° ), stimato( 177,5-178° ).

B) ¿34319393 gel} tino gg L3.ggoavegmgé

PAPAVERINM XIX )

P. r.‘ 1h-7-1I:8°;

. Aislada de Pgnaver _gogplfer¿1¿g(57 2; getagem
( 58 ) y g. WM( 59 )( Papaveráccas);

'c1orhidrato( 225° ), picrato( 186° ), o::a1ato( 202° ).

.. -3

CH30Yí-TAl CH30/ i{/k'. l i l

CH30/l\/¡\.;.//N CH30 CH3
I , i

CH3OK. i
g f; ,\\ ,

CH3O"5/" /0330'
XIX

TAKATONINM xx )

Funda, como ioduro, a 192-193D I.

Aislada de [magiictryg tmberg¿¿>( 60 )( Ranunculácea )¿
Tetrahidro derivado( 1141-1439).
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Kehetani, Chkubo, Foguchi y Manske( 61 ) han demos?

trado recientemente que 1a corpaverina, a la cual se le atrio

buia una estructura bencilisoouinolínica( 62 ), es en realidad
una mezcla de capaurina( XXI ) y de una base de estructura aún

desconocida.

ggogénesis

Numerosashipótesis han sido propuestas para e;n11-_
car 1a biogáncsis de la gran variedad de estructuras que pro

porcionan los alcaloides. Estas hipótesis tienen fundamentos

distintos, según la época en que fueron desarrolladas. Así .
por ejemplo, R. Robinson( 63 ), E._Udnterstoin y G. Trier( 6k )
formularonhipótesis sobre la biogánesis. de alcaloides basa
das en relaciones estructurales de productos naturales; El

único medio experimental que disponían para verificar las trans

formacionespropuestas, era la realización "in vitro" de reac
ciones en condiciones tales que asemejaran las existentes en

los medios Vegetales.
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Recién despues de 1950, estas hipótesis encontraron .

un apoyo erperinental más firme con el advenimiento de compues
tos marcados con ¿tonos radioactivos, en especial 01h y H3;

Reciéhentonces, se pudo adfiinistrer a las plantas un supuesto

precursor marcado, aislar los productos a estudiar y verificar

si hubo o no incorporación de rodioactivïdad. Si 1a hubo, se

lo soneto a una degradación para determinar que átomos han si
do marcados.

La norlaudanosolina( XXII ) ha sido muy usada en

los esquemas biogenéticos, comoprecursora de una serie de

familias de elcaloides, t?los comolos bencilisoquinolínicos,

aporrínicos( XXIII ), morfina( XXIV), etc.,1as cuales se

encuentran estruoturaluente Tuy vinculadas. De allí 1a inpor—
tancia de establncer el caminobiosintótico para la formación
de esta base.

IIO"//"\/’\ RW!
' ' ‘ 1. H/\’
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XXIV

Dos moléculas de dioxifcnilalanina( DOPA)( XXV)

pueden sufrir en la planta una serie de transformaciones de A

modode dar lugar a los intermediarios XXVIy XXVII, los cuay

les, a través de una reacción de Ibnnich( 63 ), pueden trans

formarse en norlaudanosolina. Esto alcaloide, por netilaciones

progresivas, daría lugar a los restantes alcaloidcs de la fa—
milia de los bencilisoquinolínicos

Ho \ - mz

XXV



¡.1 U".

)Qflï 4- XXVII Ihnnich norlaudnnosolina( XXII )

fi
.gctilacioggg_ü_ alc. bcnciltetrahidroisoquinolinicos.

XXII

‘gptilación y ._ alc. tipo papaVerina( XIX).
deshidrogenecióflñ

Por metilación y deshidrogcneción del núcleo B, daria

lugar a la papaverina( XIX ).

La exactitud de este esquema pudo demostrarse, ad

ministrando tirosin.—?»C1h( XXVIII )( la cual puede transformar

se en DOPAan sistemas vivos ), e “¿Bayer somnifeggg( 65 ),

luego de lo cual se aicló popaverina radioactiva: XIX' ).
La degradación de este alccloide a través de lau

denosina raáioactiva( XIII' ), comose indica en el esquema

de reacciones, permitió comprobarque le radicactividad estaba
localizada en los carbonos 1 y 3.

Este hecho, extendido a los alcaloides benciltetra

hidrcisoquinolinicos, sirve de apoyo experimental a la teoria
de su forración biOgenética.

La transformación fic una base bencilisocuinolínica

en morfina, codeina y tebaina ha sido intensamente estudiada,

mediante el uso dc precursores marcados.

Asi, la administración ¿e norlaudanosolina( XXII )

3-C1h; nor-ücticulina-3-C1h y rcticulina( IX )-—3-C1ha 3523,

ver ,sonpifermK 66 ) perruaitié aislar morí‘ina( XXIV) marcada
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2:30

I-Io’ \ NH2 c730! í N
km5 -._...+

COOHz‘v
I

Horik) /CE3O
L a) ICE-Té XIX'

XXVIII
b) NÉIBJ..]+

Í CH.
IIo/K/ N-C" CI-Io \ t N‘ 3

a) ICE-I, _.--..-..--3.

C¿3° b):Io-C"¿3°c330 \ /crz3o \
XIII' /C::1d.'

CHo * cv o \’
3 / a)Ic::3/2:0" 3 / \CH,

| N(CH3)o M" i _+ N(CH )"
033o'\ ¡9001-1 ' 03:30"\/\‘ c001; 3 3

"Ü Ü

CI-IoÜ COOH al x03
l ’Í‘ Ü

CHo \ c02 320
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en la posición 16, con un porcentaje de incorporación de 2,2%,

3,2%y 7,3% respectivamente. Éstos valores indican que la re

ticulina se encuentra biogcneticancnte más cercana a la norri

na que los otros dos alcaloides;

La administración a la mismaplanta de tetrahidro:

papaverina-3-C11+no produjo marcación en los alcaloidcs aisvw

lados posteriormente. Este hecho pone de manifiesto la impor

tancia de los grupos fen51icos de la posición 3' y 7 en la

transformación de un alcaloide bcncilisoquinolínico en morfi
na;

La administración de reticulina, marcada con carbo

no radioactivo en el grupo metilo unido a1 nitrógenooy con tri

tio en el carbono 1, a gggaxgr gggngfergg( 67 ), permitió ais

lar posteriormente morfina marcada; La degradación de ésta,

permitió verificar que 1a relación Clh/ H3 encontrada, era 1a

mismaque existia en el precursor; H

Cuando se administra reticulina marcada con Cl“ en

el grupo metilo unido al nitrógeno, en los dos grupos metoxilos

y en el carbono 3 y con tritio en el carbono uno( XXIX) a

Papgveg gggggggggm( 68 ), se aísla tebaína( XXX) radioacti
va; Por medio de reacciones do degradación se pudo determinar

que los átomos marcados guardaban entre si, 1a misma relacion

que existía en el precursor administrado. Este importante era
parimento, dernestra que la norlaudanosolina«se.mútila para.‘
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dar lugar a 1a reticulina, ésta se transforma a través de una

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

(IDO: ) y morfina( XXIV). El camino alternativo, es decir

reticulina —-.-pnorlaudanosolina _-.> martina .__. codeína .....-.

tebaína se descarta, ya que el priïer paso de esta serio de

reacciones involucra la demetilación de le reticulina y, por í

lo tanto, no se debería obtener tebaina con rntoxilos radicac
tivos;

g .. la "

C3730 CH3°x/
I

| l

HO\\\/L x"\-/’\\
- * ' Í Ü

/ T‘\" \_/ '/T“
* l \ * .
0.30 i 0.7130' \

OI-I

mx m
los exporircntos que se Han relatado; son sólo

algunos de los que permitieron postular el siguiente camino

biogcnfitico ( ver página siguiente )( 69 ).

Los alcaloides bencilisoquinolïnicos hansido gstu
diados comoprecursores de otras families de alcaloides;

La administración de reticuline marcada en el meti

lo unido a1 nitrógeno a gxggggggg ggggggag¿g y a ¿y4233ggg .

ggectabil;g( 70 ) dió lugar a borberina( XXXII) y protopi
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na( XXXIII) marcadas como se indica en la figura; Este re

matado prueba que el llamado "carbono puente" tiene su origen

en el grupo N-CHá.

):ZJI XXXIII

Chelidonina, stylopina( 71 ), sinomenina( 72 ); iso

tebaínaf 73_); narcotina( 7k ) tambien tienen comoprecursor

biosinfi‘e'rtico'a 1a re ticulina, según los resultados obteni
dosenuna larga serie de eXperimentos de.este tipo,

Izagsgogmggigggggg; núgleo'Qggpi;isogg;noligigo
F1 núcleo bencilisoquinolinico puede sufrir una se

rie de transformaciones mediante reacciones químicas, a tra

vés de las cuales da lugar a otros núcleos, los cuales se ene

cuentran presentes en numerosos alcaloides aislados de la Na

turaleza. Es de hacer notar la importancia que juega en muchas

de estas reacciones, la cepulación fenólica oxidativa( 75 );
Estos hechos han sido usados comopruebas adicionales a los

postulados biosintéticos.
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E1 tratamiento de papavcine( XIX )con estaño y áci

do clorhídrico dió lugar a una base denominada pevina, 1a cual

resultó poseer la estructura JSDÍIW'76 )

mmm R ._.I-z CH3e / -/ \ / ‘ c113N-R

4m: R -CI-I3C330\ :3
Años más tarde, demostró que la argemonina, un

alcaloideaislado deMalaga Mg; y A. Mg poseíauna
estructura de N-metilpavina( KEN )( 77 )( 78 >.

Un intento de condensar ozridativamente laudanosoli

na( XJDCVI) para obtener r-zorí‘ina; llevado a cabo simultanea?

mente por Robinson y Sugasatra( 79 ) y nor Schó'pf y Thierfel-_

der( 80 ) condujo a una estructura que correspondía a una di

benzotetrahidmpirroeolina( XXVII ).

H0/ \; R0 /

H0 \ N"CH¿ H0 \

H0\ /
/ \ JGDCVII: R -31

Ho IDSMII: R -CH3
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Veinte años más tarde, de ¿aymara 3393;“;fué

ahfladoun alcaloidc, el cual se denominócryptaustolina, '

amé estructura resultó ser 1a señalada en la figura XIXVIII
( 81 ).

Ésta hecho indica que la condensación carbono-nitró

gmmde laudanosolina( o de otro elcaloido similar ), juega un

papelen 1a biosíntosis de alcsloidcs.

En varias ocasiones ha sido posible transfornar quif
¡ficamcnteun alcaloido bcncilisoouinolínico on un alcaloidc a

mwfínico, ya sea directauonto o a través de la correspondien

UJdionona, la cual so supone cue doserpeña un irportanto pa

pelcm.1a biosíntesis de estos alcaloidos.
La oxidación del iodovctilato de laudanosolina con

dxmuroférrico en solución acuosa, a 20°, condujo a la for

:mcióndc un alcaloido aporfinico de fórmula ZZXIX(82 ).

no”, /\
¡ ‘1' ci-I

HO \ 'Ï‘CH3
I

/ l
‘Ns

:Io
OH

La oxidación do la base Y; con ferricianuro alcali

no, da una mezcla de dienonas, de lo cual se pudo aislar o idon
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tii’icar a una de ollas. La reducción (lo esta dienona, de cs

truetura XLI, con borohidrv‘ro de sodio y tratamiento con áci

do, conducea un alealoido aporfínico, la (t)isotobaína( HII )
(83).

l
l

l l

Ho :/‘N‘c:ï3 ¡"iOx MI
í m i

0:30 02:30 2,

CH3C €77.30\//\\
./
l

N‘ _.
CL3

Jackson y Martin( 811-)sintetizaron coridina( XLIV)

e isocorituberina( 32V ) joor ozridación de 1a base SIIII con

forriqianuro de potasio.
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IIO \ N‘CH

0.7.130á\H/. k‘
C430 OH

XLIII

c 3o\á T/x C'—'-30xlfi
HO\/|\/N‘C" Ho’V N‘CII3

CH30sí“ l' CH3O x.
í j ; 5'

CH30"V HO /
¡mv 3-:Lv

La oxidación de na::nocurarina( XIV ), con torrio
cianuro do potasio, condujo a 1a fcmadón de un dinero de 1a

misma,do estructura JCLVI,es decir una baso bicua’cernaria

bi sbcncili soc_=uinolíni ca ( 82 ) .
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Einesta serie dc-reaccionos, es evidente la reportan?

ciaque tienen los grupos fenólicos, los cuales dirigen las
reaccioneshacia un detonninado fin, según su ubicación en los
núcleosaromáticos.

lemcie 92312.8...
La determinación dc-la estnzctura de los alcaloides

aislados de 9214551151.spicqo_s‘;j..s_¿n._G-mel. se basó principalmento_

enel estudio de sus espectros de resonancia magnética nuclear;

Para9110 m6 necesario realitzar los espectros de una larga
seriede bases cunternarias bencilisoquinolinicas, loque nos
permitióencontrar relaciones oue moron luego de gran utili

dady que tienen interés general en le. determinación do estruc

turas de alcaloides de este tipo;

En el curso de 10.";últimos mesos han aparecido una

serie de trabajos sobre el mismo tema que discutiremos en

primertérmino, para luego dar a conocer las conclusiones a

quearribamos nosotros independientemente.

El trabajo de Cava y colaboradores( 85 ) analizar los
espectrosde resonancia magnética nuclear do l-boncil-l,2,3,ïl

tetrahidro-ó,7-dimetox1150quinolinas, en las cuales varia el

tamañodel sustituyentc sobre el átomo de nitrógeno.

En el compuesto XLVII, la presencia de un hidrógeno

sobreel átomo de nitrógeno permite a1 grupo benciloedOptar
unaposición próxima a1 mismo y alejada del anillo A; En este
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v7

“3

HVII IILV'III

camulos dos protones aromáticos del anillo A aparecen como

unancho singulete a k 6,61 ¡alientras que los protones de los _

gnmesmetoxilos dan señales casi equivalentes a¿% 3,78 y 3;8H;

El espectro del N-meti.‘ derivado JCI-VIII;indica cla

nmmnteque la presencia de dicho grupo metilo hace que, dada

laImpulsión estérice que ejerce, el grupo bencilo adopte una

conformaciónalejada del átomo de nitrógeno y cercana al ani
He A; Por tal motivo, la parte inferior de'dicho anillo se

mmuentradentro de 1a zona de protección magnética debida a

la corriente de anillo inducida an'cl núcleo aromático del bene

filo. Este hecho se pone de manifiesto ya que la señal del pro

Mnubicado en el carbono 8 se desplaza a 5 5,99 y la señal

ielos protones del metoxilo ubicado en la posición 7, se des

flaza a 3 3,52.

Estos resultados se resumen en la Tabla 1.
Es de hacer notar que el efecto del grupo bencilo

wbre el protón aromático de la posición 8, fue sugerido anto
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Metor'ilo s Hidrógeno s aror-Iáti cos

H c6 .= c7 C5 08

mn ¿han 3,78 (¿61 6;61
lil-VIII 3,82 3 , 52 6 , 57 5,99

Tabla l

rnwmentepor R; Arndt al estudiar los alealoides aislados de

21311,15;roggggifl ll ).

Tomita y colaboradores( 86 ), en un trabajo publi

caü>casi simultaneamente con el ya mencionado, llevan a cabo.

unestudio más detallado de los espectros de resonancia magné

fica nuclear de este tipo de alcaloidos.

Eh la tabla 2 pueden Verso los datos obtenidos con

mnserie de alcaloides bencilisoquinolínicos terciarios. Las

gühles debidas a los protones de los grupos metoxilos aparecen“

entres zonas perfect-mento definidas del espectro. 3'03 compues

tOSLI y LIV, en los cuales el grupo metozrilo de 1a posicián

7 está reerplazado por un grupo etilo, presentan un_espeetro

en el cual no aparecen señales en la zona de ¿3353-355; por

lo que resulta inmediato pensar que tales señales son debidas
a los protones de dicho grupo metozrilo. Por analogía; el estu

dio de los esDectros de los co:'1puest05 L, LIII, LIV y LVy de.

los compues'msLII y LIII nos indica que los protones del grua

pometosnlo de la posición h' dan nna señal en la zona den?)
3,77-3,75 y los del metoxilo de 1a posición 6 en 3,82o3,80.
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LII LIII LIV LV TÁJLA2

1R1 3,82 3,82 3,82 3,80 3.82

R
3,95 3.55 3.55 3.53 3.53
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Estos valores resultan muydistintos cuando el grupo

bencilode la posición 1 es reemplazado por otro sustituyenteu.

Comose ve en la tabla 3, los grupos metoxilos apare

cena camposmás bajos, el de la posición 6 a 0,03-0,05 ppm,

el de la posición 7 a O,3O—O,31:-ppm, con respecto a los valog

res de 1a tabla 2. La magnitud del corrimiento de tales señg

les, indica que el grupo metozrilo ubicado en 1a posición 7 es

el quemás sufre la influencia del grupo bencilo.

CH3C:I¿;>\Ï,//\\]
RO 4:: N‘CH3

i

fidrógenos

R aromáticos -ocn3 -NCH¿

CH3 2H) ÓÏI) 2,145
H 6,53 3,83( 3H ) 2,h3

6,70

TABLA 3

Las señales debidas a los protones aromáticos también

muestranmarcada diferencia con las de aquellas sustancias que

poseenel grupo bencilo. La señal que aparecia en la zona

SBS-6,00 se ha desplazado hacia campos más bajos, conñmdién-—

dose con 1a debida al protón ubicado en el carbono 5;
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i Comoantes, estos hechos pueden ser interpretados

¡uponiándoque el grupo bencilo se ve forzado, por razones

Istéricas, a adoptar una posición comola indicada en la fio

:uraJCLVIIIy que su influencia sobre el protón de 1a posición

ty el metoxilo de la posición 7, hace que sus señales aparez

en desplazadas a campos más altos.

Furukaway colaboradores( 53 ), aislaron un alcaloi-,

ebencilisoquinolinico euaternario del embriónde loto, m7
QWÁ, al cual denominaronlotusina( XV). I'ara la deter

inación de su estructura se basaron en gran medida en su es

ectro de resonancia magnética. nuclear. Tinla tabla la»,se ven ,

osresultados obtenidos con esta base y otras usadas comocom

aración. Según estos datos, se puede adjudicar al zz‘etoxilo

a la posicion 6 1a zona 3,81-3,87, al de la posicion 7 la

ana3,37-3,1:O 3' al de posición 1.“ la zona 3;76-3,83.

Independientemente de los trabajos ez'puestos en los

Srrafos anteriores, hemos llevado a cabo un estudio de los

spectros de resonancia 2'1agnética nuclear de numerosas bases

1aternarias bencilisoquinolinicas y algunas más, sustituidas

¡el carbono1 por restos alifáticos o no sustituidas.

Los resultados obtenidos se eXponenen las tablas
. 6, 7 y 8. Todos los BSÏïeC'Ül‘OSfueron realizados usando áci

atrifluoracético comosolvente.

los espectros de las bases cuaternarias con tres SUS-f.

.tuyentesoxigenados( tabla 5 ), presentan caracteristicas si



“1
CH CH CH

“52:5
na un «a

3

Lotusina

R10 RO

6.995,70 6,785,87 6,915,86 6,805,71

Solvente:aguapesada

TABLA4

MH

Ho

nlR23.873' 3,81 3.37It‘s

-3.40

3,83 3.75
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ilares a las dadas por Tomite y colaboradores( 86 ). Los

ruposmetoxilos en 1M, 6 jr 7 dan señales a Í1:-,OO, 3,96

,99y 3,52-3,55 respectivamente. Los protones aromáticos

al anillo A dan dos señales; el unido al carbono 5 a á 6.90

,92y el unido al carbono 8 a ¿a 588-6;12.

El corrimiento a camposmás altos de las señales

al netoxilo en posición 7 y del protón aromático de posición
se explican cono antes, adrritiendo que por razones estério

¡s el grupo bencilo adOpta una conformación preferida con

;núcleo bencénico C debajo del núcleo A( figura SEVIII ).

eesta manera, las posiciones 7 y 8 caen dentro de la zona

yprotección magnética, que origina la. corriente dc anillo

¡ducida del núcleo bencénico ; Puoc‘e obse1"..-arse además; una

equeñavariación en 1a posición de la señal correspondiente

protón aromático del carbono 8, según el sustituyente en

posición vecina sea. un ‘1idro::ilo o un ¡twetoxiloz en el primer

so el pico se encuentra alrededor de}. 5,90 y en el segundo

r encima de a 6,00. Tomita y colaboradores( 86 ) también
cenmencional efecto del sustituyente en la posición 7 so

e 1a posición de la seï'al del protón arowático de la posición

Este resultado se repite en los espectros de bases ten-asus
tuidas( tabla 6 ).

Unacaracterística interesante C-eestos espectros,

que los cuatro protones aromáticos de las posiciones 2', 3',

y 6' dan una única señal a alrededor de ¿ 7,00.



RRRR1RRN(CHC

2352'.3',5'y6'

CIIHH3.99--3,253.506,906,125,93(43-). caCHH3,963,55-3.293.556.925.886.98(4H). cuHCI-I3,97-4,003.223,486906,067,oo(4A). cnc5cn3.973.524.003,303.525,915.887.o3(4a).

3)2

f".

Hflnmt")
TABLA5.-Basescuaternariasbencilisoquinolínicascontressustituyentesoxigenados.
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Los grupos metilos unidos al nitrógeno dan dos sin-_

Mates anchos a aproximadamente á 3,25 y 3;50; superponiándo

e este último con 1a señal del metoxilo de posición 7 cuando

ramestá presente en la molécula.

Las bases cuaternarias tetrasustituídas( tabla 6 ),
antesultados muysemejantes a los anteriores, observándose

nJas mismas el mismo efecto de protección magnética de las

cationes 7 y 8 debida a la conformación preferida del grupo

smile. Comoen el caso anterior, pueden asignarse picos ca

admristicos a los diVersos grupos metoxilos. Dichos picos

eencuentran en posiciones muysemejantes al caso anterior.

31,91 grupo metoxilo de la posición 3' da una señal a b
fib-3,82,_el de posición Mi a Z 3,9%—3,98, el de posición

aá 3,9%.3,98 y el de posición 7 a 3 3,52-3,58. Resulta impo
flúe por este único método , distinguir entre un metoxilo de

¡posición 6 y de 1a posición H'.

El protón unido al carbono 8 aparece en la zona de

,6;00, observándose tambien 1a misma variación de su posi

1&Isegúnel sustituyente del carbono 7, comovinos en el
aseanterior.

Los protones unidos al núcleo C dan en esta easn‘una

dhl compleja, que engloba también 1a debida al protón uni

oal carbono 5; no siendo posible hacer asignaciones definidas.
Para corroborar las interpretaciones anteriores un'
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.CH

R2°<cH3

+14

R0 110

R132H3R4¡97%n2R31-14I'J(CH3)2_c8

3o"’3:983'233.485'14

O3.553.803,943.273.555.89

3,98-3,813,983.263,526,15 3.973.58-3.983.283.585,00

CHGHH3.973.583,82-3.303,585,95 CH3CH3CH33,943,523,803.943.293.525.90

CH r1V CH CH

m

fl

MMM")
TABLA5.-Basescuaternariasbcncilisoquinolinicasconcuatrosmtitvyentesc

oxigenados.
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aasea conformaciones preferidas del grupo bencilo, se llevaron

¡cabo los espectros que se ven en la tabla 7.

ellos puede verse de inmediato que 1a ausencia

leun sustituyente bencilico en el carbono 1 trae comoconse

:uenciala igualación de las señales de ambos netoxilos; que

¡parecenahora a á 12-,00, es decir el valor normal aceptado
era ellos.

Igualmente, ambos protones aromáticos aparecen 15236

1cúmente'áunt05,para valores de 6,88-6,98.
La influencia del p'rupobencilo recibe asi una confir

ación.

Otro hecho destacable en los espectros de estas ba-_

e! es que ambosmetilos unidos al nitrógeno dan aqui una úni

a;mñal: un singulete ancho correspondiente a 6 protones, a_
¡ 3,32-3,38, contrariamente a lo que pasa en los casos expues
os en las tablas 5 y 6.

Esto puede ezrplicarree teniendo en cuenta que en una

asotetrahidroisoquinolinica cuaternaria, los dos metilos uni
as al nitrógeno tetragonal no son equivalentes. Esto implica

:equivalencia magnética, sobre todo teniendo en cuenta la

roximidaddel núcleo bencénico A. Cuando el sustituyente en

Lcarbono 1 es pequeño, por ejemplo un grupo metilo, o no

dste, la intel-conversión entre ambas conformaciones semi-¿_
Llla posibl es '.es .mrinieñtementez-rápida ccmo para Lena ainbos



CHJO
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<.3

I
c130+cn3

I

R00H3N(033)2ProtonesaromáticosH4.00(GH)3.38(GH)6. cu34.oo(GH)3,32(GH)6,

\vñ ON

TwLA7.-¿asescua‘ternariaste'i;rahidroisoquinolínicassimples.
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«unsmetilos den origen a una sola banda promedio; A temps.

, " ¿:6 53"“
\‘. - »-- 1/ .1.

H \CH3 {Él‘Í/mï3H3
amas suficientemente bajas, deberia ser posible 1a observación

dos señales separadas. En los alcaloides cuaternarios cuyos

mmtros se analizan en las tablas 5 y 6, la conformacién del

dee tetrahidropiridínico está en cierto grado "congelada"

rJa presencia en el carbono 1 de un grupo voluminoso como

bencilo, que tiendo a permanecer cn la conformacián semi

Lmtorial. A temperaturas suficientemente elevadas debería
servarse una coalesconcia de ambas señales.

En los espectros cuyos picos característicos se dan

la tabla 8, puede observarse muyclaramente la variación

[afecto dc protección magnética debido a la conformación

aferida del grupo bencilo, según el tipo de sustitución en

nitrógeno. Comolas sustancias están disueltas cn ácido tri

mracético, en todos los casos se trata de nitrógeno tetra
lrico.

Observando la posicion de 1a señal correspondiente

protón aromático unido a1 carbono 8, vamos que cuando el

móganoos secundario( figura 15 ), la misma aparece a ¿o

B, muycorea dc 1a correspondiente al proton aromático de



C2"3Q,5ay60

7,14y7,30(4H),J=gcps 7.14.y'7,30(4d),J-=9cps

l.

7,05(singulete)(4J).

C34\ .

k0
0‘.

')

Fióura15:nh".

ao
[ñ
0‘

A
x0

Figura16:HCH3

(D4

H
k0

Ln
ON.
KO

Figura17:3113"CIï3

T¿3L;8.-SeñalescorrespondientesalosprotonesaromáticosdebSGS

bencilisoquinolínicascondiferentesustituciónenelnitró Seno.
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la posición 5.

A1introducir un grupo metilo en el nitrógeno( figura
L6), la señal del protón de 1a posición 5 permanece invariado;

uientras que la debida al proton de la posición 8 se desplaza

¡á 5,56; Este efecto se repite al introducir un segundo grupo
“stilo, quedandolas señales aá 6,95 yá 6,10K figura 17 )¿

Este corrimiente puede explicarse muyclaramente _

rupeniéndeque el grupo beneilo rota alrededor de ambas uniones

:implesC-C a velocidad suficiente como para promediar la pro-5

;ección del protón unido carbono 8., de modo que el 311157.10de_

na señal única, pero que la proporción de moléculas en la con

‘ormaciónindicada en la figura DEVI'II aumenta al pasar de la?

structura LVI a la LVIII, es decir, con el incremento del im

edir-Jentoestérico alrededor del nitrógeno.

Otro efecto inesperado que tiene la variación de 1a

enformaciónpreferida del grupo bencilo, puede verse en las
eñales de los hidrógenos aromáticos del núcleo C. Mientras

n la base cuatornaria LVIII( figura 17' ) los cuatro protones
encionados dan una {mica señal aá 7,05( como ya se ha obser

ado en los compuestos de la tabla 5' ), cuando se pasa a la _.

ase terciaria y a la secundaria, esta simplicidad desapare

a, dando esos cuatro protones origen a un espectro del tipo

B con ¿A 7,114- y ¿B 7,30 y Jl.LB 9 cps.
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ALCALOIDES M'INACÉÁS

Ciertos compuestos orgánicos, tales comolos amino

ácidos, algunos azúcares, etc, se encuentran universalmente

distribuidos en el reino vegetal, siendo muyprobable que ca

da una de dichas sustancias se-formen en todas las plantas

por medio de las mismas reacciones metabólicas.

Existen otros tipos de sustancias orgánicas de ori

genvegetal, cuya distribución es esporádica: son los llamados

productos secundarios.

Los alcaloides pertenecen a este tipo de sustancias,
siendouna de sus princínalos caracteristicas la enormediver

sidad de estructuras que nresentan. Las reacciones metabólicas

que los producen, varian también de un tipo de alcaloide a o

tro.

Actualrente se conocen alrededor de 3.000 alcaloides.

distintos, agrupados en unas 60 familias estructurales, habién
do sido aislados de unas h.000 especies vegetales( 87 ).

La familia de las Rarnácoas está constituida por

alrededor de 500 especies( 88 ), las cuales han oido wuy poco

estudiadas con el fin de determinar la presencia de alcaloides

en ellas. Hásta el año 1961, se venciona el hallazgo de alca

loides, la mayor parte de ellos de estructura desconocida, en

trece eSpecics pertenecientes a esta familia( 89 ).
Se mencionan a continuación aquellos casos en los

cuales se ha llevado a cabo el aislamiento y algún estudio
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químico sobre las bases.

De Qgíllgflilgg americagus sc aisló una base de fórmula

bruta C29H36Nh0h,do punto óe fusión 227-22800, [}¿] D -3o9o,
denominadacoanotina, cuya estructura no ha sido determinada

(9o ).

DoQ. XCMQQQ se aisló una base de fórmula bruta

C23H26N2OLIL,de punto de fusión 270°, cuya estructura tan-poco
os conocida( 91 ).

Dezxziphus u'ubq fueron aisladas protopina y bor

berina( IZ'L'ZIIIy 39m1 )( 92 ).

De la corteza de _Z_.99393;]¡13 sn aisló un alcaloide

peptídico, cuya estructura( III: É se deterrinó principalmente

por degradación química y por estcctroscopía de resonancia mag

nética nuclear( 93 ).

C'Ï
CH’ 3

CHPJCÏÏ-Ï’ÏhCC-(¡Ïri C112-C.'.‘.3
T‘ÏÏ'I- - 7.- 7.: '. - Ït - ÏEÏCH 0 . C091 C (Crï3) C12 C 33 .

N(c:3)2
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Dclas ramas y hojas de thlicq rogcrgii se aislaron
dosbases terciarias pertenecientes al ïrupo de los alcaloidcs.
bencilisoquinolínicos: la (-)N—ncti1coclaurina( V ) y la (+)rc

timflina( IX ). Ademásfueron aisladas tres bases pertenecien
tesal gruïo de los alcaloides anorfínicos: la (4)N—nctillau

Iotetanina( LX), 1a (4)isocoridina( IXI ) y 1a (*)rogorsina

(ll )( 31 ). Este último alcaloide, para el cual fué propues—.

ta una estructura nueva en c1 trabajo original, resultó idénti
coa la N-metillaurotetanina( 9h )( 95 ).

‘CH

LX IJJ

Puede mencionarse también que de jggtgg gg;;folia,

variedadCasthilos, especie perteneciente a la tribu Colletiae,

se han aislado 0,02% de alcaloidcs brutos dc corteza y hojas,

llevándose a cabo sobre los mismosun estudio farmacológico,

a través del cual demostraron poseer una acción hipotensiVa

( 96 ).
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Zn algunas especies más_de está familia se han es

tudiado otros productos secundarias, a los cuales no se hace
mención en este breve resumen.

De lo dicho hasta aqui, se concluye oue las RannáCeas

han recibido muypoca atención desde el punto de Vista químico,

particularmente en lo nue se refiere a su contenido de alcaloi
des.

En el capítulo sixuiente se discutirá el aislamiento

y la determinación de la estructura de dos alcaloides bencil

isoquinolínicos cuaternsrios, aislados de la Colletga ggggg
ha, un arbusto perteneciente a esta familia, tribu Co

lletiae.
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ALCALOIDÍSQ; ¿a COÏI"

¿nteeegegggs

La Qplletia fiEiQOSÁF¿ij1Gmel, es un arbusto perte

i SPIHCÜISEÏQQ

neciente a 1a familia de las Ramnéeeas, tribu Colletieae, que
crece en los bosques de tale de la ïrovineia de Buenos Aires.

Su nombre vernáculo es espina cruz o cuina del campo.

Este arbusto cuenta con abundantes antecedentes_como

medicina indigena y popular.

Hyeronimusmencione el uso del extracto alcohólico

de la madera como febrífugo y purgante( 97 ). Dominguez también

hace notar sus propiedades tónicas y febrifugas( 98 ). José Pc

rcz de Barradas hace mención e su uso por los indios del Cuz

co, quienes le conocían bajo el nombre de r'oeke( 99 ). En su
trabajo de Tesis, E. Poussart lleva a cabo un estudio químico

y anatómico de esta planta( 100 ). Desde el eunto de vista nui

mico, dedica preferente ateLeión a la saponina y al tanino de

la raíz. Iace notar aderás, que no pudo determinar 1a presencia

de alcaloides en la misma. Éste resultado es parcialmente co

rrecto, ya que tanto la raíz cono la parte aérea carecen de

bases terciarias, pero poseen en cambio, bases cuaternarias en

regular cantidad. .

Este último resultado, obtenido por nosotros sobre

una nuestra recolectada en 19 zone de Tunta Indio, fué lo que

determinó que se llevara a cabo un estudio de las bases presen
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tes en la parte aérea.

Iïfiracqián 1 aislanigggg gg base; cuaterga;¿¿_.
Conanterioridad a la extracción de las bases dc la

parte aérea molida y seCa, tre: kilos del material vegetal se

sometea una extracción con éter de petróleo liviano con el

fin de eliminar la mayor cantidad posible de grasas, ceras,

etc. El material asi tratado sc cïtrae con retanol, hasta reac
ción de Dragendorff negativa. El extracto metanolico obtenido

de esta manera, sc deja estar en la heladera, se elimina un

insoluble que se separa en osas condiciones y se lleva a seque:
dad sobre filtercel. Deesta ranera se obtiene un residuo fria

blc, fácil de trabajar, el cual se trata con ácido clorhídrico

0,1N. 'Se elimina el insoluble por fil¡-'í:raci5n, el filtrado se

deja estar varios días en la heladera, al cabo de los cuales

se filtra nuevamente. El filtrado ácido se llena a pH 7 por

pasaje a través de una columna de resina intercambiadora de

aniones IRA-#00, en su forza alcalina. De la solución acuosa

neutra dejada estar en le heladera, se separa un insoluble que

se elimina por filtración. El filtrado se alcaliniza por el

mismoprocedimiento y la solución acuosa alcalina se agita

con resina intercambiadora de cationes .RC-SO,en su forma

ácida, hasta que el sobrenadante dc reacción de Ibyer negativa.

Deesta manera se fijan las bases cuaternarias sobre dicha ref

sina, eliminándose la solución acuosa coloreada libre de alca



loides por lavado con agua destilada.

Posteriormente, los alcaloides se cluyen de la resi

na con ácido clorhídrico lN, neutralizando la solución ácida

obtenida con resina In;-hoo, en su forma alcalina. El residuo
obtenido de esta solución neutra se trata varias veces con eta

nol absoluto, hasta eliminar totalmente las sales inorgánicas

presentes.

De esta manera se obtienen ll g de bases cuaternarias

en forma de aoruro,con un rendiniento de 0,36% sobre planta
saca.

¿W c ón.9.9.le; Besa;

Haciendo uso de los sistemas cronatográficos l y 2,

se pone de manifiesto que este residuo está constituido por una

mezclade, por lo wenos, cuatro alcaloides. De ellos se desta
can por su importancia uno de nf 0,56 ( en ambos sistemas ) y

otro de nr O,h0. El resto de las vanchas, obtenidas mediante

el uso del reactivo de Dragendorff, resultan de menor importan

cia.

Luego de varios ensayos de purificación y ante el

buenresultado obtenido en una distribución en contracorriente

en pequeña escala, usando n-butanol-ácido clorhídrico 0,1H, se

decidió lleVar a cabo una separación preparativa por dicho mé

todo( figura 1 ).

De esta manera se consiguió obtener cloruro de magno
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auarina( comotal se identificó a1.alcalcldn de Rr O,HO) y
apruro de colletina( nombre que se le dió al alcaloide de Rf

0,fl3). convenientemente purificados. Ambasfracciones erron

“metidas a una ulterior purificación, por pasaje a través de

mw columna de alúmina, usando etanol 95% como eluyente.

Hagoggrgringj IXIII )

El cloruro de me nocurerina es un producto amorfo

mmno pudo ser cristalizado. A partir de él puede prepararse

chbuen rendimiento el picrato de magnocurarina. Este produc

macristaliza de acetona-agua en forte de agujas, de punto de

flmiónISS-185,50. Otra forma cristalina de la magnocurarinaf

(Escripta en le literatura¡es eu ió: dinolar. Ésto puede sor
owmnidoa partir de su picrató por pahaje del Iismo a través

deuna colurna de IRA-MO?en su forwa bicarbonato. El residuo

finenido del eluído incoloro, se recristaliza de motanoluagua

alforma de prismas cuyo punto de fusión depende notableronte

dele velocidad de calentariento. Éctos puntos de fusión fue
rmmdeterminados simultaneamente con una muestra auténtica de

Lugnocurarina, obteniéndose los risuos valores para amba5¿

unentamiento lento 189-1009( con descomposición ); calentamien

torépido 200-201°( con descomposición ).

Este producto presente un análisis elemental coinci

dmfiwcon la fórrula C19H23NG37H20y1n1[;x]%8 -97,2°( agua ).
Su espectro ultravioleta en agua( figura 2 ) muestra
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máximos a A 283 ¡94 logé 3,51;? ) y a A 221+1:1r( logé L5106 )

y a Á 3.00 tu,“ logé 3,776 ) y a Á 212-5mr( logC 1:-,20‘+ ) cuando
la solución se alcaliniza ligerawente con hidróxido de sodio

2N.Este espectro resulta tipico de alcaloides bencilisoquinof
línicos y el desplazamiento batocrówico observado en medio al

calino indica la presencia de grupos fenólicos.

los datos de análisis pueden corresponder a un alca

loide de este grupo, con tros sustituyentes o; genados.

El espectro de resonancia magnética nuclear de este_

alcaloide( figura 3 ) refuerza considerableronte estas conclu
siones.

Dicho eSpectro realizado en ácido trifJuoracético,

presenta picos debidos a metilos unidos e nitrógeno cuaternario

a 3 3,25 y 3,50.Un singulete ubicado a b 3,99, debido a tres
hidrógenos, corresponde a un grupo metoxilo. El pico a 3 3,50.

podria corresponder a un segundo grupo metoxilo, pero su inte

gración y 1a correspondiente al pico a¡á 3,25 indican que son

debidos a tres hidróïenos cada uno. lor lo tanto, para esplicar

la presencia do los dos grupos “etilos unidos al nitrógeno, es,

necesario admitir la eristencia de un solo grupo metoxilo. Ade

más se trata de un pico ancho, de forma muy diferente a las

señales netas y agudas de lo: grupos retozilos, debido probable

mentea un equilibrio regularmente lento entre las dos confor

maciones"semi-silla" posibles del núcleo tetrahidropiridínico.



50

Tambiénpuede influir en el ensanchamiento de estas bandas

el cuadrupolo magnético del núcleo del átomo de nitrógeno.

La zona aromática resulta tipica de un alealoide

cuaternariotrisustituido perteneciente a esta familia, con

un sustituyente en le posición ¡+', En efecto, la aparición
deun pico debido a un hidrógeno a S 6,12, atribuido el hidró

genoaromático de posición 8, puede erplicarso como ya vimos

por el efecto del grupo bencilo, el cual se ve forzado a to

maruna ubicación en el espacio ruy próxima a dicho hidróge

no, por la presencia de dos sustituyentes sobre el nitrógeno.

AS 6,90 aparece otro señal debida a otro protón aromático,

quecorresponde a1 de la posición 5. Por otra parte, el pico

a86,93 debido a cuatro hidrógenos aromáticos, tiene su ori
genen los cuatro protones-1del bencilo. Esta última señal es

la queindica que este alcaloide deberia ser trisustituido.

Ehun alcaloide de este. familia trisustituído, las

pesiciones sustituidas más probables resultan ser la 1M, 6 y

7. En base a1 espectro de resonancia magnética nuclear, se

puedenasignar dos posiciones probables a1 grupo meto::ilo._

Unestudio detallado de los espectros de este tipo de numeo

rosesalcaloides bencilisoquinolinicos, permitió encontrar

unarelación entre la ubicación de los grupOSmetoxilosy

el valor daa al cual aparecen sus señales( página 32 ).

¿151,en los alcaloides trisustituidos, el metoxilo de 1a po
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sición h' da una señal a b H,OO, cl de posición 6 a á 3,90

3,96 y el de la posición 7 a á 3,55o3,52. Dada la escasa dife
rencia entre la ubicación de las señales debidas a un metoxilo

dela posicion 4' o de la posición 6, resulta imposible fijar

1a posición de dicho grupo en base a este espectro, pero el

mismonos permite eliminar la nosición.7.

Conestos datos es posible escribir dos estructuras

(IXIIiy.LXIII ), las cuales satisfacen todos los datos ante
rioresÁ

:1 / \_ CH30
l N< CHv3 I H N< C1113¿o \ - CL3 ïc 'V‘ cz-I3+ +

v” l «r

'á i 61/
‘Ns "x

(2130 TIO

LXII LXIII

Una de ellas, la LXII, muestra la presencia de un

grupoortodifenol. El test de Quastel( 101 ), característico_

para estos grupos, dió resultado negativo, permitiendo elimi
nar dicha fórmula.

for lo tanto, todas las cvidencias hasta aqui seña

ladas, indican que la estructura más probable para esta base

esla representada por la fórmula IJJII, la cual corresponde
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aun alcaloidc natural, la magnocurarina.

Esta base ha sido aislada en repetidas oportunidades

dele Naturaleza, en especial de plantas pertenecientes a 1a
familia de las Magnoliáceas.

Ias constantes físicas del alcaloide aislado de le
9.;pggogisggmgy de su picrato, coinciden con las registra
dasen la literatura para la magnocurarina.

La confirmación final de la identidad de este alcag

loide se hizo por comparación directa de los espectros infra
rrojos del ión dipolar ( figuras H y 5 ) y de su picrato con

mmstras auténticas de ambos, gentilwente cedidas por el Fro

íesor J.R.Irice y por cromatografía en los sistemas 9 y 10.

Es de hacer notar que el punto de fusión mezcla de ambos pi

cratos muestra marcada depresión. Sin embargo, este hecho

puedeexplicarse teniéndo en cuenta que ambas muestras son

enantiomorfos, ya que el producto enviado por el Irofesor

Price, aislado de gxggggggugggggicagus, es dertrorrotatorio,

Mitanto que el aislado de la g. gggngglgslmges levorrotatorio.

Esta explicación está corroborada por el hecho que el picrato

dermgnocurarina sintético( racénico ), funde a 17H°( 102 ).

Cloruro gg cgllet¿3a( LIIX )

El cloruro de colletina, una vez purificado por

pasaje a través de una columna de alúmina; pudo ser recristali

zado de una mezcla de acetato de etilo-etanol en forma de agun
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jas prismáticas, de “puntode fusión 130-132o go -132,8°
( etanol ). .

El análisis elenentaï obtenido coincide con la

fórmula C20H26NO301,2120.

El espectro ultravioleta, realizado en etanol, nues

tra máximos a Á28ll- m/u( log a; 3,692 ) y a A 227 n74 logé. 1>,22‘j+).
Ihterminado en medio alcalino, muestra un sarcado desplazamien

to batocrómico, presentando uáxinos a ¿.303 nfl( logfi’ 3,73% )

y a /\ 253 y“ logt 3,911} ). Este espectro, comoel de 1a
nmgnocurarina,es característico de alcaloides bencilisoquino
linicos fenólicos( figura 6 ).

De acuerdo con el dato obtenido para el análisis ele

mental,debería tratarse de un alcaloióe trisustituído.
Ia naturaleza fenólica de este alcaloide, se confir

Lñmediante un espectro de resonancia magnética nuclear, usan

do dimetilsulfóxido como solvente. En el aparece un pico a b

9,2 que desaparece al agregar óxido de deuterio a la solución.

El origen ee dicho pico es un protón perteneciente a un grupo

fenólico( 103 ).

Nuevamente, el espectro de resonancia magnética

nuclear, determinado en ácido trifluoracético< figura 8 ),

resulta de gran valor para confirmar las conclusiones hasta

aqui obtenidas y aportar nuevo: datos para la determinación
total de 1a estructura de este alcaloide.
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Dicho espectro vuestra dos picos debidos a tres hidrá

gmnmcada uno, a b 3,22 y a a 3,H8 que corresponden a dos gru

posnwtilos unidos a nitrógeno cuaternario.
A 3 3,97 y H,OOaparecen dos señales debidas a tres

lúdrógenos cada una, que corresponden a dos grupos metoxilos.

La zona aromática resulta muyparecida a la obtenida

alel espectro de la magnocurarina, es decir, apoya la presun

dón de estar en presencia de un alcaJoide bencilisoquinolini-f

co trisustituido. A3 6,06 aparece un pico debido a un hidróge

no,atribuido al protón aromático de la posición 8; a 3 6,90

aparece otro pico debido a un hidrógeno, atribuido al protón

uomático de la posición 5; a b 7,00 aparece un pico debido a

cuatro hidrógenos, atribuido e los protones aromáticos de las

posiciones2', 3', 3' y 6'.
Nuevamente,las posiciones sustituidas más probables

resultan ser la h', 6 y 7( IXIV ). Dichas posiciones deben er»

tar ocupadas por dos grupos metoxilos y por un grupo hidroxilo.

! I N<c713
cnse. "ü . + CII3

01-1307i C1
HO-

\_,./‘

FIIV
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Ia confirmacion de las conclusiones hasta aqui obte-I

nidas, se llevó a cabo a través de un? serie de reacciones quí
micas.

El tratamiento de una muestra auténtica de O-metilar

mepavina( LXV) con ioduro Cc metilo, dió lugar al iodometilató

de 0-mctilarmepavina( IXVI ), de punto de fusión l38,5—1h0°

( lit.: 135-138o ).

C%O]//
0330 \ ¡ N*c::3

/ ‘ ,39;
c130

va .TXVI

Cloruro de collctina l¿&-&QQioduro dc colletina %%¿3¿>

Por pasaje dc un: solución acuosa de cloruro de co

lletina a través de resina intercambiadora de aniones IRA-#00

en su forma hidróxido, se obtuvo un eluído alcalino, el cual
1se neutraïizó con una solución diluido de ácioo .odhídrico.'J

Esta solución sc llevó a sequedad y el residuo así

obtenido pudo sor recristalizado de isopropanol-mctanol.

El ioduro de collctina, de punto de íhsión 169-1730

dió un análisis coincidente con 1: formula C90J25?03I.
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Este producto se disolvió en una solución metanólica

0,5Hde hïdróxido de potasio y se calentó a reflujo con iodu.

ser neutra en poco tiempo. Une vez terminada la reacción, se

lleva a sequedad y se separa el alcaloide de las sales inorgá

nicas por extracción dc aquel con cloroformo.

De esta manera_sc obtuvo el ioduro de O-metilcolle

tina, el cual cristalizó de metanol, en forma de agujas de pun

to de fusión l36,5-138,5°.

Por comparaciónde los esnectros infrarrojos( fiïuras
9 y 10 ) y por cromatografía en los sistemas l y 2, se devoc

tró la identidad de este oroducto y del iodometilato de O-me

tilarmepavina( IXVI ).

Un: vez confirmado que el cloruro de collotina es un

alcaloide bencilisoeuinolínico cuaternario, sustituido en las
posiciones k', 6 y 7 por dos grupos metoxilos y un grupo hidro

xilo, sólo resta ubicar este último grupo en una de esas tree

posiciones.
Esto pudo hacerse mediante el espectro de resonancia

magnética nuclear de este alcaloide< figura 8 ).

Comoya vinos al discutir la determinación de la es"

tructura de la magnocurarina, existe una relación entre la po

sición ocupada por los grupos vetoxilos y el valor de ó al cual
aparecen sus señales en dicho espectro.



57

los dos singuletes que aparecen a b 3,97 y M,OO

debidos a tres hidrógenos cada uno, corresponden a dos grupos

metoxilos ubicados en las rosiciones h‘ y 6. Ésto se confirma

conla ausencia de la señal a 3,52-3,55, la que correspondería

a un netoxilo ubicado en le rosición 7.

1h.base a estos datos, se auedopostular la estructu

c¿:.3o,Al/xï
l | fiIÏ.‘_- IK")me\ cgi

-+

/_' X

í’ l‘xCII3O/\/
IXVII

La demostración final ¿e esta estructura se llevó

a cabo por sintesis.

El ioduro de h'-0-netilnagnocurarina( IXVlI, X -I )

fué sintetizado por B. PTTDCÏ(10H ) a través de la reacción

de Bischler-Napieralski. Dicho autor nos Hizo llegar una mues

tra de un producto intermedio, la h'—0-metiicoclaurina( :XXVIII )

recuperada de aguas madres, a part r de la cual no fué rosible

obtener el producto deseado.
Por tal motivo se decidió llevar e cabo la sintesis
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total de este compuesto, siguiendo los mismos 3asos de este au

tor o

Para ello fué necesario preparar dos intermediarios:

la 3-Detoxi-h-bcnciloxi-fonetilaLina( LXÏI ) y el ácido h-meto

xi-{5-fenilacético( :szn ).
La vainillina( LLVIII ), tratada con cloruro dc ben

dJo en medio a1calino( 105 ), da lugar a la O-bcncilvninillina
( LXIX), la cual por tratamiento con nitrovetano( 106 ) se

transforma en el correspondiente nitroestireno( IJGC . La re

ducciónde este úJtiho con hidruro de aluminio y litio( 105 )

en tetrahidrofurano conduce a la baso ñosoada( E2801)

CÏI3O / IIO _ u CÍÏDO / \I'I ‘
no "\ BCG \ 1K’2

LXVI II SR -Ï'Ï / 11;."L

LXIX 2 R -Bc Liáth

CIÏ3O/\‘ w

LIÜÍI

El tratanicnto del Eorívedobisulfítïco del anisal

dchido( LXXII )( 107 ) con cianuro de notasio en Pedio alcalin

no, da lugar a la cionhifirinn( LIXIII ) la cual, sin ser ais-.

lada, se transforma en c1 ¿cido IXXIVpor reducción e hidróli



sis simultánea con una mezcla de cloruro estannoso, ácido

clorhídrico concentrado, ¿cido acético glacial y ácido 5.06.?1í

úrico concentrado( 108 ). a
xo .4-. ÜC Ï'Ï',

‘37)—Cï%¿> ¡Ñ I
CÏI3O CÏ-ÏÏ3O

1.2.3111 ¿/ 1.33111

ÓACOOH ( .7-7.)i. \ //
C5730 "

LJ'JCIV

Cantidades ecujgzjolccuïeros (lo los compuestos IJ’JÏI

y LXXIVse disuelven por generado en éifcr etílico y se mez

clan ambas soluciones, obtmïiéhdose de inl'vcdiato un abundante

precipitado. Este se calienta a 17518 durante cuatro horas,

obteniéndose así la arlic‘zaI-ECVcon muy buen rendimiento.

¿su + LJ: v JSOO)
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El paso siguiente, la reacci5n de Bischler-Uapierals
ld( 109 ), no pudo ser llevada a cebo en las condiciones des»

criptas en la literatura( 110 ) y sólo tuVo lugar después de_
efectuar variantes en las condiciones de la misma. Estas con

sistieron en reducir le relación FOCl3/arida de 10/3 a 1/1 y
llevar el tiempo de calentamiento-de cuatro e una hora. Esto

tiempo óptimo se determinó siguiendo el curso de la reacción

connicroplacas( 111 ) mediante el sistema 7.

También se modificó el tratamiento dado al producto

bruto de reacción. Luego de eliminar el solvente, se deja el

producto en desecador nara eli inar en todo lo posible el oxi-_

cloruro de fósforo que Hubiera en ereeso. E1 aceite asi obteni

do se trata con agua helada cuidando euc no se eleve la tempe

ratura, para lo cual se enfría erteriormente con un haño de

hielo y sal. Posteriormente se agrege bicarbonato de sodio

sólido, hasta llevar el pH de la solución a 5-6, lo cual faeif

lita notablementelo cristalización del clorhidrato de l-( h
netoxibencil )—6-metoxi-7—benciloxi—3,h-diïidroisoquinolina

( IXXVI), obtenido en esta reacción.

Este producto se redujo eetcliticrnente al tetrahidro

derivado( IJGWEI), el cual se debenciló por hidrogenólisis,

usando hidrógeno y paledio sobre carbón comocatalizador.

( I-IZCVIII )La (t) h’—0-ueti?coclaurina asi obtenida

se transformó en su f-netil derivado( LXXIX). mediante lal
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reacción de Eschveiler-Clark( 112 ).

Le (É)N»netil—h'—-motilcoclaurina( ïXXIX_) tratada

con ioduro de metilo 615 lwgrr al ioduro de (:)h'«0-moti1mag

nocurarina( LXXX), el cual, rqcristaïizado ¿e flotanol, da un

producto do punto de fusión 188,5-191,5°( lit.: 189n1909 ).

Por comparación do sus espectros infrprrojos deter

minados en nujo}( figuras 11 y 12 ) y en soíución de acetoni

trilo, de sus CSchtrOS de resonancia magnéticn nuclear( f1

guras 8 y 17 ) Y por cromatogrfifíe C1 los sistemas 3 y h , pu"
do Cemostrase la identiüad 0"‘ ‘odu"ab. . .'. o GCcolictina y del ioduro



62

de n'm0—metilmagnocurarina, confirwacdo jor consiguiente, la

estructura LXVIIpara el pr; ero.

apatía-¿La "a.¿aspiranc 3.9 viejos: ¿Lesi. C...oz.:.o_i._5.12.1..o.»

¿Lechug

Corrodi y Hardegger( 113 Ceterrinnron rigurosamen-H

te la configuracion absoJuta de la (t) laudanosina por correla

ción quimica con amino ácidos naturales y (emostraron que la

risna pertenece a la serie L. Según la nomenclatura de Cahn,.

Ingold y Prelog( 11M) al erbono asinétrico de este alcaloi

de le corresponde la configuración S.

Deulofeu y Ferrari( 27 ) sintetizaron (+)Ó-metilarmc—

pavina y (+) laudanidina e partir de un intermediario común,

por reacciones en las cuales no interviene el carbono asimé
trico.

Comola (-) O-meti?armepavina( LXXXI) se obtiene a

partir de (-) armepavina( LXXXII) y la (-) 1audanidina( IXXXIII

da lugar a la (-) laudanosina( LXXXIV), la configuración del

carbono asimétrica de la (-) arnepavine debe ser R.

. La (+9 O-netilarmepavina, tratada con ioduro de me

tilo da (*) iodometilato de Onnetilarmopavina, de punto de fun

sión 135.1380, [QEO +1190( netanol ).
El cloruro de eolletina, puede ser transformado a tra

vés de su ioduro en el (-) iodometilato de O-metilarmepavina,

de punto ae fusión 136,5-138,ï°, [a]? —106,l:-°(¡“etanol ).



CH3O/ N C'30
i O

. N _ y _CIï 0 \ ‘CI-I CH o \ ar' v
3 3 ;<¿_3

/\ ' C1130/ '

I-Io \ czz3o \
IXJÜÍII ¿“gay

01:30 (37.730

“r ' '7 l N\ Ty
C"°30 C- 30 ¿1.3

g -H
H0

C330 CÏÏBO

IDDÜE ÏJQCÏII

Ia (-) magnocurarina también da lugar a1 (—) iodomo

tilato de O-metilarmenavina, de punto do fusión 136-138°,[0(Ï%
—11h,8°( metanol ).

Por lo tanto, los dos alcaloidcs aislados dc la Egg

¿¿gg¿g gnigosigsimg pertenecen a la serio D, o lo que es lo

mismo, su carbono asimétrica tiene la configuración R. Por

lo tanto, pueden ser representados por la fórmula LXXXV.

La configuración absoluta de estos alcaloidcs, fué

confirmada por comparación de sus curvas de dispersión rota

toria con la curVa del (+) iodomotilato de 13(+01audanosina

( 113 ).
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Las dos primeras curvas, resultan practicamente an

típodas con la última, lo cue indica una configuración opuesta

( tabla 9 ).

Por comparación de las curvas do discursión rotatoria

de los alcaloidcs aislados 60 3a Q. ¿ggnb¿g¿ygy;gcon las de

bases terciarias bencilicoquinolínicas< 115 ) pudo demostrarse

también que las curvas de las bases cuaternarias son directa

mente comparables con las Ec las besos terciarias.

CH .

1-: ’ \ ÏKCHÉ X
« H

?C1 cloruro de colletina

—OH magnocurarina



Alcaloide

Clorurode(-)collct1na (-)Hagnocurarina (+)Iodometilatode

laudanosina

(_)Armcpavina(115)

er
1efectoCotton -7.600°(p)

-475°(v)

-6.5oo°(p) -2.410°(v)
+11.soo<p) '+4.5000(v) -4-305°(p) +l.200°(v)

292 273 289 276 286 267 294 281

mr mi“ m,“ EN “2* mw m)‘ Py4

2°efectoGotnon

-3s.4oo0(p)

2309p. 2369p.

-32-000°(p)

u...-.ú-n

+2602000(p) -12.630°(p)
+708800(V)

243ÉÍ' 226Ey;

TABLA9.-Datosobtenidosdelascurvasdedispersiónrotatoria.

papico(tomadoconoValorabsoluto). v=Valle(tomadocomoValorabsoluto).

2439p..

65
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Figura ‘4. Espectro infrarrojoh'de magnocurarina, aislada. de gg
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Figura 5; Espectro infrarrojo de magnocurarina, aislada de gy
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Figura 6; Espectro ultravioleta de dloruro de collotina, en me

dio néutro y alcalino;
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¿“suma 8; Esp'ecmjo'áe resonancia magnética nuclear de cloruro
de colietina.
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Figura 9. Espectro infrarrojo de iorduro de O-metilcolletina;

4000 3000

1

¿Y

TRANSMITTANCE

WAVELENGTH iMICRONS)
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TRANSMITÏANCEPL)"”

WAVELENGTH '

Figura 11; Espectro infrarrojo de ioduro de colletina( nujol j;

TRANSMÏTÏANCE(‘10)

_ , WAVELENGTH MICRONS

Figura 12. Espectro infrarrojo de ioduro de colletina, sinté
tico( nujol ).
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Eigura 15; Espectro de resonancia magnética nuclear de h'-O
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Ios puntos de insión no están corregidos. Salvo acla

ración, se determinaron por el método del tubo capilar, en apan

rato según Tottoli.

Los espectros ultreviolctas ÍUeron determinados me

diante un esnectrofotómetro registrador Carl Zeiss RPQ2OCen

los solVentes que en cada caso se indican.

Los espectros infrarrojos fueron determinados median

te un espectrofotómetro Yerkin-Elner 3-137, en nujol, salv°
indicación contraria.

Los espectros de resonancia magnétice_nuelear fueron

determinados mediante un espectrometro Verian 1-60 usrndo como

soIVenteácido trifluoracético, salvo indicación contraria. Se
usó tetrametilsilano comoreferencia interna.

Ios poderes rotatorios fueron detervinados en un poFa

rimetro 0. C. Rudolph and Sons, Model 70; La concentración se

expresó en mg de soluto por m1 de solución.

Los microanélisis fueron determinados en el Labora7

torio lieroanalítico ilfred 3ernhard( Nülheim, AlemaniaOccir

dental ) y por la Doctora Blanca B. de Deferrari, en el Labo

ratorio de licroenálisis de la Escultad de Ciencias Exactas y
Faturales.

.Qrewwaiiee
a) sobre papel. Qe usó el método descendente con

papel Hhatman1. Los sistemas usados fueron los siguientes:
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jï¿ïg¿¿g ¿e ngMJtsnol-ácido acético-agua( 10:1;3 ).

Se deja correr toda la noche.

.J.teaa g: arbutenol saturado con ácido clorhídrico

0,1N. Ge deja correr toda 1q noche.

¿;Lgtg¿a3: acetato de etiloeter-butanol—agua( H:2:1 ).

Corre aproximadamente 25 c1 en cuatro horas.

L,fiistema ¿2 ter-butanol-bcnceno-agua( 3,1:1:2 ). Corre

aproximadamente 25 cm en 1? horas.

g;¿g;¿¿_5: butanona metanol—egua( 12zh21 ). Corre

aproximadamente 30 cw en cuatro horas.

b) sobre capa delgada. Se p"epararon placas de 252,;
de espesor, mediante un equi“o Desage. Eos sistenas usados

fueron los siguientes.

Para gel de sílice( Kieselgel G Merck, según Stahl )=

fiiggega á: ciclohexano—cloroformo-dietilamina( 5:M:1 ).

Si t m. z: cloroforuo-Pietilanina( 921 ).

__ï__‘.ú Q: netanol-ácido clorhídrico 2H-ecetona
ácido acético( 1h:6:3;3 ).

Para óxido de aluminio( Alurina G Merck, según Stahl ):

fiigggga 2: etanol 955.
Eara celulosa ricrocristalina( Avicel grado SF ).

fiigïggg lg: ter-butanolnbenceno-agua( 3,1:1:2 ).
Estos sistemas corren lO cn en 2-3 horas. Ios sis

temas6 y 7 fueron usados para bases terciarias y los siste
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mas8,9 y 10 para bases cuaternarias. Las cromatografias se re
velaron cor reactivo de Draïendorff 116 ) o con iodonlatinato

de potasio( 117 ).y.ara;
Tres kilograjos de parte aérea molida de gg¿;gg¿a 5213_

pq’_gg¿mgGael. se sacaron en estufa a 500 durante 2h Horas, lue

go de lo cual se extrajeron en un Gorhlet con éter de petróleo

liviano, durante MGhoras. Fosteriormente, se continuó la ex

tracción con vetanol hasta obtener un ertracto que diera reac

ción de Dragendorff negativa.
Unavez terminada la ertraccion la solución netanóli

ce se dejó estar Varios días en la heladera, a} cebo de Eos

cuales se formóun precirithdo que se elininó por filtración

y se desecho. El extracto obtenido con éter ¿e petroleo se

concentró y se guardo sin ser trabajado.

El filtrado netanólico se llevó a sequedad sobre fil

tercel en un evaporedor rotatorio, e] residuo friable se sus
w?pendió en 3,5 litros óe ácido clorïídrico “,1 y se dejó varios

Jias en Ja heladera. Dellevar a seco sin agregar filtercel,fl

se obtiene un residuo gonoso que dificulta la extracción con

ácido. Ia suspensión se filtro y el filtrado se extrajo con éter

etílico, con lo cual se consiguió elirinar hroductos intensa
mente coloreados de verde.

La solución acuosa ácida se llevó a pH 7 con 500 H1



79

de resina intercambiadora do anionos IRA-DOCen su forma hi

dróxido. luego de dejar estar la solución varios dias en la

heladera, se separó un ineoluble cue se eliminó por filtración,
El filtrado se alcalinizó con 200 m1de la risua re

sina, fijando la soluci5n alcalina resultante sobre 150 m1 de
resina intercambiadora de cationes IRC-50 en su farra ácida.

Debido al gran aumento de voEuren que experimenta esta resina

cuando intercambia iones hidrógeno por ione: amonio cuaterna

rio, 1a fijación debió roaïiz‘rse suSpendiendola resina en la

solución a extraer. rara ello, se agitó esta sushension has

ta que el sobrenadante acidificada dió roaccí5n de layer negat 
va.

luego de esto, se eliminó la solución coloreada por

decantación, se suspendiá la resina en agua y se lleno con

ella una colunna de 31 mn de diánetro interno y 65 cr de lon

gitud. Se lavó con agua doetilada hasta eliminar totalrente

la solución coloreada extraíuc y las bases fijaóas se despla

que la reacción de layer sobre el eluido dió sSlo una débil

opalesccncia.

El eluido se pasó por una colu no cue contenía

500 ml de resina intercambiadora de aniones IRL-hoo, en su

forma hidróxido, con lo cusl so consiguio disminuir la acidez,

Ia solución resultante se ¿lavo a soquefiac en un eVaporador
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rotatorio. El residuo asi obtenido se trató con 15 nl Ce etanol

absoluto, eliminandoel insolublc por filtración. El filtrado
se llevó a sequedad 7 se repitió la operación varias veces has

ta elitinar totalmente las sales inorgánicas presentes.
De esta manera se obtuvieron ll g de bases cuaterna

rias en forma dc cloruro, con un rendimiento de 0,36% sobre

planta seca.

Por cromatografía en papel de este residuo se deter

minóla presencia de dos alcaloides, los cuales se hallaban

acompañados de, por 1o monos, otros dos. Usando los sistemas

1 y 2 se obtuvo, en ambos casos, una mancha principal de Bf

0,56, que corresponde al cloruro de colletina, y otra de Rf
O,h0, que corresponde al clorurode magnocurarina. Las manchas

restantes presentan Rf dc menor valor.
Distribucion gg contrago ricnteou.” sú‘ m...-”c g

ñSc disolvieron 0,6 me de residuo en 25 ul de solución.

0,1N de ácido clorhídrico. Uhnililitro de esta solución se lle
vó con agua a lo ml en un natraz aforado y se determinó la ab

sorbancia a 282 nf, la cual resultó ser 0,317. Dicz nililitros
de la solución original se ertrajcron con 10 nl de grbutanol

r‘.saturado con ácido clorhídrico 0,1ï. 30 separaron ambas fases

y se tomóun mililitro de la solución acuosa el cual se llevé

a 10 ml con agua destilada. La absorbancia de esta solución

a 282 myorcsultó ser 0,152. De esta manera, el coeficiente de
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partición K( fase orgánica / fase acuosa ) es igual a 1,08.

Este Valor mostro la posibiliáad de usar este sistema para una_

distribución en contracorriente, con el fin de separar los com

ponentes Ge Ja mezcla.

Se prepararon 200 ml de ácido clorhídrico 0,1N satu—.

rado con Q-butanol y se llenaron 99 tubos de un aparato de dis

tribución en contracorriente de lOO tubos, con una capacidad

de l ml cada tubo, cada fase. zm el priuer tubo, se colocaron

106 mg de muestra disueltos en l nl de la fase acuosa. Se

comenzóla distribucion pasando gmbutcnol saturado con ácido

clorhídrico. La curva de distribución obtenida en este expe

rimento de prueba, luego de efectuaña 100 transferencias, nos_

hizo ver la buena separación obtenida, lo cual nos llevó a re—

petir la operacion en escala preïarativa.

Para ello se uso un aparato de 100 tubos con una ca

pacidad de 10 nl cada tubo, caCa fase. Se disolvieron h,2 g del

producto bruto en 20 wl de fase acuosa, colocándose esta solu

ción en los dos primeros tubos. Se llevaron a cabo 100 trans

ferencias, luego de lo cual se sacaron del aparato las dos fa"

ses de los tubos 61 a 100, las cuales no contenían alcaloides.

Se colocó fase inferior nueva en dichos tubos y se completaron

180 transferencias,.recogiendo la fase superior, que comenzó

a salir del aparato a partir de la transferencia lhl. El análi
sis "o cada tubo se llevó a cabo por meiicióu'del coeficientex
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de absorción a 280 m sobre 1a fase inferior hasta el tubo 50

y sobre la fase superior desde el tubo 51 hasta el tubo 100.

Para ollo se tonarón 0,0 r? de Ja solución a analizar y se di

luyeron con etanol 95%hasta 6 m1. En base al gráfico obtenido
representando la absorbancia de cada tubo en función de su nú

rmro( figura 1 ) se separaron las cuatro fracciones siguientes:

tubos l-h9( fraccion 1 ), tubos 59-70( fracción 2 ), tubos 71

90( fracción 3 ) y tubos 91-100 más la fase superior salida del

aparato( fraccion H ), Estas fracciones se llevaron a sequedad,

obteniéndose los siguientes residuos:

1,75 g de fracción l ( hl,7% )

0,73 g de fracción 2 ( 17,3% )

0,60 g de fracción 3 ( 1H,3fl )

0,87 g de fracción h ( 20,7% )

Por cromatografía en oarel, usando los sistemas 1

y 2, pudo verse que la fracción 2 contenía uagnocurarina y

otro alcaloide presente en muypequeña cantidad, la fracción

3 contenía cloruro de colletina y aagnoeurarina en pequeña can

tidad y la fracción h contenía cloruro de colletina. La fracción

1 dió reacción de Dragendorff y Mayer negativa.

¿Ls-E32 ma mariana
Se disolvieron 1,1 g de la fraccion 2 en 2,0 ml de

etanol 95fl y se hicieron pasar a través de una columna de 23 mm
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de diámetro interno y 50 cn de longitud, que contenía 106 g

de alfimina neutra, suspenóida en el mismo solvente. Comoelu

yente se usó etanol 95%. El eluido se recogió en fracciones de

10 m1, las cuales se analizaron por wcdición de su absorbaneia.

a 28h 9p. En base a estos valores sc construyó una curva de dis
Jtribución que mostraba la existencia ee ;os fracciones: desde(Ñ

el tubo 8 hasta el tubo 17( fracción 2a ) y desde el tubo 18

hasta el tubo 68( fracción 2b ). Ior eliminación del solvente,

se obtuvieron 620 mg de fracción 2a y 200 mg de fracción 2b.

Por cromatografía en papel, usando el sistema l, se determinó

que la fracción 2a estaba constituida por magnocurarina y que

la fracción 2b contenía además un: pequefa cantidad ec otros

dos alcaloides.

Se disolvieron F8 ng de fracción 2a en 1 ml de agua

y se agregó, gota a gota, un" solución acuosa de picrato de

sodio, hasta que no se obtuvo más erecipitado. Este, gonoso en

un principio, cristalizó por enfriamiento. Se obtuvieron 10h mg

de un sólido eue pudo cristolizarse de acetona-agua en forra

de largas agujas. Punto de fusion 3.:‘r"—165,50[1it.( 51 ) 181,5

183°]
(-) yggnpcurarina( XXIII )

Se disolvieron hS,5 mg de picreto de magnocurarina

en lO ml de acetonauagua( 2:3 ) v se pasaron por una columna

que contenía 2 m1 de resina intercambiadora de anfñnes IRA-MCO
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alsu forva bicarbonato, obteniéndose un eluído incoloro. El

pasaje debe hacerse lentamente, a 30 ml por hora, de lo contra

rio la eliminación del ácido picrico no es total. El eluído ob

tenido ss llevó a seeucdad, obteniéndose 31,5 mg de residuo.

‘ Este cristalizó al ser tratado con wetanol. Se re-_
cristalizó de netanol-agua. Iunto de fusion( calhntamiento len

to ) 189-1900 y( calentamiento rápido ) 200-201°[lit.( 51 ) 198

199i.

7,6055. Encontrado: C 68,8575 ; 7,70% ;

Análisis: calculado para C19ï-I251701P:C 68,86 75'; I-I

Espectro ultravioleta( agua ):)n:1á:-:.= 2831:1/4log i

3,51%?) y 2211-mÍK logt L+,106 ). En medio alcalinon‘u m ::.:

300 m}t( log E 3,776 ) y 245 m/K log E. 1:-,201:-)( figura 2 ).
Espectro infrarrojo: figura E.

Espectro do resonancia magnética nuclear: figura 3.

7 Poder rotatorio: [FÁJÉO-97,2°'[¿ 0,66 en agua; lit.
(M):-%fl.

Rf en sistema l; O,EO.

(-) Cloruro gq __o¿.1et;ga( IXVII, x -c1 ),
Se disolvicron 600 ng de fracción k en l ml de etanol

95%y se pasaron a través de una columna de 20 mmdc diámetro

interno y MOcm dc longitud, que contenía 50 g de alúnina neu

tra suspendida en el mismo solvente. Cono eluyente se usó eta"

nol 95%. eluido que no re fraccionó se llevó a seeuedad
o .. a .
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obteniéndose 570 mg de un 961160 blanco que se pudo cristali-H

\_n

zar de acetato dc etílonefiúnol. Se obtuvieron bastones prismá

ticos do punto de fusi5n( Koflcr ) 130-1320.

I ¿n61;sis: calculado para ezonéóno3el,néo : c 62,55% ;

H_7,35% ; o 16,67% ; r 3,65% ; C1 9,23% ; 2 -06H3 16,16% ;

N-CH3 3,91% . Encontrado : C 62,8%? ; H 7,hhfi ; O 16,85% ;

N 3,65% ; Cl 9,51% ; 2—OCH316,88% ; N-CH, 3,9h% .

Espectro ultravioleta( etanol ): Ámázg: 2812-m}.(logg

3,692 ) y 227 mrí logá ¡5221+ ). En medio alcalino :3N máx.

303 m/Lí log E 3,73’-:- ) y 253 11/4 logá3,911:- )( figura 6 ).
Espectro dc absorción cn cl infrarrojo: figure 7.
Espectro dc resonancia magnética nuclear( figura 8 ),

Poder rotatoriozíhg] ÉO-132,8°(c 1,06 en etanol ).
Rf en el sistema 1: 0,56.

226222 ss s2AAsELns< LXVII, X -I ).

82 mg de cloruro de cellctina sc disolvieron en l ml

de agua y se pasaron por una columna de 3 ml de IRA-#00 en la

forma hidróxido. Serecogió el cluído alcalino y sc ncutrelizó

con unas gotas dc ácido ioóhídrico concentrado. La solución

acuosa neutra so llevó a sequedad, obteniéndose 92 mg de un

sólido blanco. El ioduro dc collctine cristalizó cn forra de

placas rectangulares de isopropenol-metanol. Punto dc fusión

159-1730.

Análisis: Calculado para C2OH26NOI : C 52,75% ; H. 3

5,76% ; N 3,08% ; I 27,87% ; 2 -OCH3 13,63% ; H(CH3)2 7,8h% ;



86

Encontrado 2 c 52,72% ; :7. año-7’: ; N 3,0953 ; I 28,ol:- ; 2 -00223

13,1422? ; I‘J(CIÏ3)2 8,19%;

Espectro dc absorción en cl infrarrojo: figura 11.

(-) ;odomoti1¿gg Q¿_Qr?ctilggmepqxgnq(‘EKVI )o l- u-s

a) a partir dc ioduro de collctina.

Se disolvieron 22 mg de ioduro de colletina on 0,5

ml de solución metanólica 0,5N de hidróxido dc potasio y so

añadieron 0,5 nl do ioduro de metilo. 30 calentó media hora

a reflujo, se añadieron 0,5 nl de amboslíquidos y se reflujo

otra media hora. ïe llevó o sequedad y el residuo se tomó con

cloroforno, hasta reacción En Dragendorff negativa. Este solua
ción so llevó a scquedad,obtcniéndosc l9,% mg de residuo, cl
cual cristalizó al ser tratado con metanol. Rocristalizó de

este mismo solvente, en forro de agujas dc punto de ¿usión

1365-1385431“ 27 ): 136-1380].
Espectro de absorción GLel infrarrojo: figura 9.

Iodcr rotatorio; [g{]g9 —106,h°lc 0,98 en nctanol;
11t.( 27 ):+1J..9,0°J . '

b) a partir de magnocurñrina( 51 ).

ie suspendieron 22 m3 de nagnocurcrina en 0,5 m1 dc

solución metanólica 0,5N 50 hifróiido de potasio y se aíadicron

0,5 ml Cc ioduro de metilo. Se calentó media hora a reflujo,

se añadieron 0,5 ml de ambosliquidos y se calentó e reflujo

otra medio hora. L1 cabo de este tiempo, la solución tiene reac
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cion neutra al tornasol. Se llevó a sequedad y el residuo se

tomó con cloroformo hasta que este diera reacción de Dragendorff

negativa. Se llevó la solución clorofórmica a seco y se obtuvie

ron 26 mgde residuo, el cual cristalizó a1 ser tocado con

metanol, obteniéndoseagujas de punto de fusión 136-1380 [iit.

( 27 ): 136-1380].

Poderrotatorio: -111:-,8°'[c 0,76 en metenol;
lit.( 27 ):‘119,oá].
¿g;gg;ggg;gg—pisulrigg( 107 )

83 g de bisulfito de sodio se disolvieron en 150 m1

agua y se filtraron a través de una capa de filtercel. A1 fil

trado se le añadieron 100 m1 de etanol, con lo cual parte del

bisulfito de sodio precipitó. Se añadió agua hasta rodisolver

este precipitado y a esta solucion se le afadieron, con agi

tación, 50 g de anisaldehido. De esta manera se obtuvo un prou

cipitado, el cual se fifltro y se seco, obteniéndose 76 g del

derivado anisaldebidoubisulfito( 83%de rendimiento ).

AgidobyM-fi--ïenïlacíïigq( LIGEV)í
Se preparó una soïución de M8g de cianuro de pota

sio en 67 m1 de agua. En esta solución se disolvieron 0,9 g

de hidróxido de potasio y se cubrió con una capa de 100 m1 de

éter etílico. Se agregaron, con agitación, 78 g de anisaldehi

do-bisulfito, se decantó lo fase etórea y la suspensión restan
te se 1av6 con más éter etílico. La solución etérea se lavó
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tres VCCGScon 100 ml de solución acuosa al lofi de bisulfito

de sodio; tres veces con agua y se seco con sulfato de sodio

anhidro. Por oliminación_del éter etílico, se obtuvieron 38 1
g de la cianhidrina correspondiente, la cual no fué ulteriore

mente purificada. La misma se redujo e hidrolizo con una mez

cla de 80 g de cloruro estannoso, 80 m1 de ácido clorhídrico

concentrado, 80 m1 de ácido acético glacial y 5 ml de ácido

iodhidrico concentrado2 calentando a reflujo durante tres ho
ras. se eliminó un insoluble por filtración; el filtrado se
diluyó con agua y se extrajo con eloroformo. La solución cloro

fórmica se extrajo con una solución acuosa al 10%de carbonato

de sodio. I-a solución acuosa se acidií‘icó con ácido clorhídri

co concentrado, agitando continuamente. Se filtro el precipif

tado formado, obteniéndose 17,8 g los cuales se recristaliza

ron de agua. Punto de fusión 86-86,5°[1it.( 108 ): 82°].
Mgvaigglgigfl LXIX)( 105 ).

Se disolvieron 5C g de vainillina en 200 m1 de eta-f

nol y 18;5 g de hidróxido de potasio en 50 ml de agua. Se mez

claron ambas soluciones y se agregaron H5 g de cloruro de ben

cilo. So calentó en un baño de agua a 100o durante cuatro ho

ras; eliminándose luego el solvente por evaporación en un

evaporador rotatorio. Se obtuvo un aceite que se lavó con so

lución iN de hidróxido de sodio, hasta obtener un residuo
friable; Se filtró, obteniéndose 56,5 g los cuales se recris
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talizaron de etanol( 70%de rendiniento ). Punto de fusión
61h66o .

3-Mogogi-hrbeacilozi-bl-g¿t;gggt¿ggng( LXX)

Se disolvieron 25 g de LXIXen 800 ml de etanol y se

agregaron 12 g de nitrometano. Je enfrió a 5° y se agrego,

lentamente y agitando, una solución de 10 g de hidróxido de so

dio en 200 ml de etanol. Se obtuvo un precipitado blanco-amari

llento el cual, una vez terminado el agregado de álcali; se

redisolvió en agua helada. La solución asi obtenida se agre

gó a 300 ml de ácido clorhídrico MN. De esta manera, se obtu

vieron 21,3 8( 73%de rendimiento ) de un producto amarillo

que se recristalizó de etanol. Iunto de fusión l23-l2h°[lit.

( 106 )= 122-123á].
glgrlligra to gg 3-meto&'—}:¿—jgg_n_qyio¿g._-fi-f_egetilamina( LEE )( 105 )

Se suspendieron 1h g de hidruro de aluminio y litio

en 100 ml de tetrahidrofurano, previamente destilado sobre el

mismoreactivo, en un balón de 500 ml de dos bocas, provisto

de refrigerante a reflujo. A esta suspensión se le agregaron,

desde una ampolla de decantación, 15 g de LXXdisueltos en

130 ml del mismo solvente( tratado de igual manera ), en el

transcurso de una hora, dejándose luego con agitación duran
te toda la noche. El exceso de hidruro de aluminio y litio

se destruyó con agua helada, luego de lo cual se añadieron

75 ml de hidróxido de sodio al 20%. Se docantó el liquido sobre
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nadante y el residuo se lavo con éter etílico. El liquido 50-.

brenadantc y los lavados etéreos se llevaron a sequedad, obte
niéndose 15 g de un aceite. Este se disolvió en 100 m1 de áci

do clorhídrico 2N, obteniéndose un precipitado al enfriar. se
obtuvieron 13 g( 8H%de rendimiento ) del clorhidrato corres

pondiente, el cual se recristalizó de 100 m1de acetato de eti

lo -etanol( l;l ). Punto de filsión_l78—l79°.

m uma-bmncnon e 95;; )o}I:-m,to_:g_teg;laCetamiga(Lxxv).
P ñ T rSe disolvieron e,u g de 42.1 en 200 ml de agua. Se

alcalinizó con hidróxido de sodio MO%y se extrajo cuatro veces

con SOml c/vez de éter etílico. ¿l mismo tiempo; se disolvio

ron 5 g de LXXIVen éter etílico y se agregaron a la solución

etérea de la amina. Preeipitaron inmediatamente ll g de sal de

amonio, la cual se calentó durante cuatro horas a 170-1809. A1

cabo de ese tiempo se dejó enfriar, la masa fluida solidificó y
se disolvió en 20 m1de etanol caliente. Se filtro la solución

caliente y el filtrado cristalizó al enfriar. Se obtuvieron

8;? g( 82%de rendimiento ) de un sólido blanco de punto de fu

sión 117,5-1180'íi-t.( 110 ): 116.1179].
Clorgigrato gg J:( ¿«LMngng )-Q-meto::í.-Z-Joencilo:;t-3,}¿—

dihidroisoguinolina( LXXVI).

Se disolvieron 2,5 g de LXXVen 20 m1 de cloroformo

seco y se agregaron 1,5 ml de oxicloruro de fósforo reciente

mente destilado. Se calentó a reflujo durante una hora, luego
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de lo cual se eliminó el solvente en un evaporador rotatorio,

El aceite resultante se guardó una noche en dosecador, con a

bundante hidróxido de potasio. le enfrió luego en un baño de

hielo y sal y se le agregaron, con buena agitación, lO ml de

agua helada. A la suspensión asi obtenida, se lo añadieron 1,8

g de bicarbonato de sodio, luego de lo cual se dejó estar en

la heladera. Al cabo de unas horas el aceite original se trans

formó en un sólido friable, el cual se filtro y se lavó con

agua helada. De esta manera, se obtuvieron 2,6 g de un sólido

blanco-amarillento que se recristalizo de etanol 95%.Punto de

fusión 216-216,5°[lit. ( 110 ) 2175].

Análisis: calculado para C25H26NO3Cl:e 7o;81% ;.H

6,18% ; N73;3o%. Encontrado: c 70,79% ; H 6,18% ; N 3,ho%. '

Espectro ultravioleta) máx.='2'4-6mid logi 1:-,298),

301+n74 log¿ 3,956 ) y. 356 m/a( logí; 3,81% )¿ .
Clorhidratg gg (t) ;( g-metoxibg.gil )—éygggg¿¿yngeneiloyifl. p..¡—..--.

l,g,3úfirtetrahidroisoouinolinq( LXXVII).nah-m...
Se disolvieron 900 mg de LXIVI en 80 ml de etanol

95% y se agregaron 50 mg de oxido de platino Adams. La suspen

sión se hidrogenó on un aparato Parr a temperatura ambiente y

a tres atmósferas, durante dos horas. Se filtro y el filtrado

se llevó a sequedad, obteniéndose 857 mg de un sólido blanco

que se recristalizó de etanol 95%. Punto de fusión l79-l79,5°

[11t.( 110 ): 179,50].
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Análisis: calculado para (.325Hz81‘103011:C 70,1955 g

H 6,63% ; N 3,29%. Encontrado: c 70,63% 3 H 6,73% .; N 3,13%.

t) &'-Q-Hetilcoplaggiga( LXÏTÏII ).
Se disolvieron 930 mg de IXIVII en 50 ml de etanol

95%y se agregaron 390 mg de cloruro de paladio 5%sobre car

bón. La suspensión se hidrogenó en un aparato Parr a temperatu

ra ambiente y a tres atmósferas, durante dos horas; Se filtro

y el filtrado se llevó a sequedad, obteniéndose 700 mg de re

siduo. Parte de este se suspendió en SOml de solucion saturada

de bicarbonato de sodio y se extrajo con cloroformo hasta reac

ción de Dragendorff negative. El extracto clorofórmico se seco

con sulfato de sodio anhidro y se llevó a sequedad. La base

asi obtenida, se recristalizó de wetanol. Punto de fusión 175,5

176°[lit.( 1011-): 173°].
Análisis: calculado para c18z-I21r1032e72,20%” H 737% ;

N 1+,6875. Ermontrado; c 72,1%; ; 7,21% ; N 1:-,88%.

Ioglïigrgto gg (t) u-mggu.}y-g.g.otiicocggggigy mocrx _.
Se disolvieron #50 mg de LXXVIII en 0,90 m1 de ácido

térmico y Osa5 m1 de formaldehído HO%.La solución se calentó

durante seis horas a 100°; luego de lo cual se llevó a seque

dad. El residuo obtenido se disolvió en agua y se extrajo con

¿ter etílico. La solución acuosa se alcalinizó con bicarbona

to de sodio y se extrajo con éter etílico hasta que éste diera

reacción de Dragendorff negativa. La solución etórea se seco
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con sulfato de sodio anhidro y se llevó a sequedad, obteniéndo

sc M16mg de residuo. Parts del mismo so disolvió en 2;0 ml de

metanol y a dicha solucion se le agregaron 6-7 gotas de ácido

iodhidrico concentrado, obteniéndose por enfriamiento un pre

cipitado cristalino. Se filtro y se recristelizó de metanol;

Punto de fusion lll-113° Eitd lOïl-): 111°].
t Análisis: calculado para ClgfláhNOSI: c 51,71% ; H

5,k8% ; N 3,18% , Encontrado: C 51,H5% ; H 5,80% ; N 3,19%.

Iogggo gg (t) &'-Qypetilmggnocutgyiga( IJDCï).

Se disolvieron 320 mg de 1a base libre de I}333{en

5 m1 de benceno y se agregó l ml de ioduro de metilo. Se dejó

estar dos horas en la heladera y se filtro. Se obtuvieron M50

mgde un sólido que se recristalizó de acetato de stilo-etanol.

Este producto se seco durante seis horas a lOO° y lfk y se re

cristalizó de metanol. Punto de fusión 188,5-19l,5°.[lit.( 104)
189-190°]; I

' Análisis: calculado para C20H26N03l: C 52;75Z ; H
5,76% ; N 3,08% ; Encontrado: C 52,h8% ; H 5,68% ; N 2,96%.

Ioduro gg (t)}¿',é-Q,Q—d_i,rn_egggggnmgin_g( LX‘H).

a) de LXXX

Se disolvieron 50 mg de LXZXen l ml de solución me1

tanólica 0,5N de hidróxido de potasio. Se agregó l ml de iodu

ro de metilo y se calentó a reflujo durante una hora. Se_repitió
el agregado de álcali y de ioduro de metilo, calentándose otra



91+

hora. A1finalizar el reflujo, 1a solución tiene reaccián
neutra al papel indiCador. Se llevó a sequedad y el residuo

se extrajo con cloroformo hasta reacción de Dmagendorffnegay

tiva. La solución clorofórmica se llevó a sequedad; obtenién
dose 3h mg de un aceite que cristalizó al tocarlo con metanol.

Se recristalizó del mismo solvente, dando un sólido Ge punto

de fusión 139u1n00.

b) de (Í) O-metilarmepavina

Se disolvieron 32 ng de una muestra auténtica de (Í)

O-metilarmepavina( 27 ) de punto de fusión 89,5-90á'en l m1 de

metanol; se agregó 1 ml de ioduro de metilo y se calentó a re

flujo durante una hora. La solución resultante se llevó a seque

dad y el residuo obtenido cristalizó al ser tratado con metanol;

Se recristalizó del mismosolvente, obteniéndose un producto

de punto de fusión 138;5—1hoofiit( ¿9 )= 138-1390];
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REQUMQE

En el primer capitulo de este trabajo, se enumeran
los alcaloides bencilisoquinolinicos aislados de la Naturale

za hasta el año 1965; sus propiedades físicas, las especies de
dondehan sido aislados y las síntesis de interés llevadas a

cabo con posterioridad al año 1961.

En el mismo capítulo se incluye un breve comentario

sobre la biogénesis de este tipo de alcslóides y su uso como

precursores "in vivo" de alcaloides-de estructura relacionada,
tales comomorfina, aporrinicos, etc.

También se hace mención a una serie de transformacio

nes quimicas que puede sufrir el núcleo bencilisoquinolínico;

a través de las cuales puede transformarse en núcleos hallados

en otros tipos de alcaloides naturales, comoaporfinicos, bis
bencilisoquinolinicos, etc.

Para terminar el capitulo, se comentantres artícu

los recientemente aparecidos; sobre interpretacion de espec
tros de resonancia magnética nuclear de este tipo de alcaloi

de, luego de lo cual se dan a conocer los resultados obtenidos

por nosotros; a través de los cuales fue posible determinar 1a

estructura de los alcaloides aislados de 1a ggllgtig 52¿gg¡1551
ga.

En base a una serie de espectros de resonancia mag

nética nuclear, fue posible encontrar una correspondencia en
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tre la posición que ocupan los grupos metoxilos y la ubicación

de su señal en el espectro, comopuede verse en 1a tabla siguien
te:

Trisustítuídos tetrasustituídos
posición ¿ posición 8

e 397 6 3,96

7 355 7 3,55

h'fl h,00 3' 3,80

le 3;9‘

Se discute, además, la aparición de dos señales de

bidas a los metilos unidos al nitrógeno, el efecto del grupo .
bencilo sobre el metoxilo de la posicion 7 y el hidrógeno aro

mático de la posición 8 y 1a aparición de una sola señal de

bida a los cuatro hidrógenos aromáticos del núcleo C.

En el segundo capítulo se enumeran los estudios
realizados sobre alcaloidee aislados-do especies pertenecientes
a la familia de las Ramnáceas.

En el tercer capítulo, se comentanlos antecedentes

medicinales y químicos de 1a 99;;QÉÁQspigosissgua y se indi

ca brevemente el camino seguido para el aislamiento de las ba

ses cuaternarias magnocurarina( I ) y cloruro de colletina( II ).

La separación de ambas bases se llevó a cabo median

te una distribución en contracorriente, usando el sistema



CH30 CH30 H

N<CH3 ._ ¡KCÏH0 CH H

HO' '/ / C1
\ l 1

H0 CH3O

I II

n-butanol-ácido clorhídrico 0,1N. Posteriormente, ambasbases
fueron purificadas por pasaje a través de una columna de alumi

na, usando etanol 95%como eluyente.

Maggogg;ag¿gg( I )

Cristaliza de metanol-agua, en forma de prisnas cuyo

punto de fusión depende de la velocidad de calentamiento: calen

tamiento lonto 189-190o y calentamiento rápido 200-201°.
Este producto presenta un análisis elemental coinci

dente con la fórmula 019H23NO3,H20y un [a] fio -97,2°< agua ).
Su espectro ultravioleta( agua ), muestra máximosa

X 283 mid logá 3,51+7 ) y a X 2212-mr( logfi L+,106 ). Cuando la
solución se alcaliniza ligeramente con hidróxido dc sodio 2N,

se observa un desplazamiento batocrórico.

Su estructura se determinó, principalmente, on baso

a su espectro de resonancia magnética nuclear. Este muestra una
señal debida a un grupo motorilo a b 3,99. Esta podria corres
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ponder a un grupo metoxilo ubicado en 1a posicion h' 5 6, pero

el test de Quastel, característico de orto-difenoles, dió resul
tado negativo, lo que hizo pensar en la estructura I. Esto se

confirmó por comparaciondel espectro infrarrojo del picrato

y de la base con una muestra auténtica y por cromatografía.

Cloruro gg polletigg
Cristaliza de acetato ¿e etilo-etanol absoluto en for

ma de agujas prismáticas de punto de fusión 130-132o y[o{] go
-132,80( etanol ).

El análisis elevental coincide con la fórmula

C2OH26N03C1,HÉO.parael cloruro y C2OH56NO3Ipara el ioduro.

El espectro ultravioleta muestra máximosa X 28k n};

( logf 3,692 i y a A 227 m¡A(logC l:-,22|+ ). Determinado en
medio alcalino, muestra un marcado desplazamiento batocrómico.

Por tratamiento de su ioduro con ioduro de metilo en

solución metanólica de hidróxido de potasio, se obtuvo (-) io-I

dometilato de O-metilarmepavina, 1o cual confirma que aquel al7

caloide pertenece al grupo de los bencilisoquinolinicos trisus

tituidos en las posiciones M', 6 y 7.
La ubicación de los sustituyentes pudo hacerse en

base a su espectro de resonancia magnética nuclear. Las señales

correspondientes a los grupos notoxilos aparecen a 5 3,97 y

H,OO, lo que indica su presencia en las posiciones h' y 6. La

posición 7 está ocupada por un grupo fenólico, cuya presencia
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sc determinó on base al esaoctro ultravioleta. Su estructura

so confirmó mediante la síntesis que so osquomatiza a conti
nuación:

01130m 07:30BcC NHz BcO' \ N‘H
—00H—.L_) \\.o

o) / '\
c330 2-130

¿CCC
ÏIO

C

POC13

N

0330
n _ku

Bco /N‘H T.‘LI
+
Cl' a) Ï-Iz/Pat

b) Ï-ÍQ/Pd /

T TI C \
0330 c...,-.3

Hacer-vengo

CH3O CEï3O\ /
l - CH

H0 'N‘CH3 I-IO \ “(ong
+

ICH3 E I/ / I\ ' \
CÏ’. o CII o

3
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Sc determinó la configuración absoluta del carbono 1

de ambas bases, por transfor ación de las mismas en el (-) io—.

dometilato de O-metilarmepavina, cuya configuración( R ) ya ha

bía sido determinada. También se compararon sus curvas de dis

persión rotatoria con la del (¿0 iodometilato de laudanosina,

dc configuración S. Comoes de suponer, estas curvas muestran

efecto Cotton opuesto.
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